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Tutkimuksen tavoitteena oli arvioida kuinka inflammaation laboratoriomerkkiaineet kayttaytyvat varhaisessa
nivelreumassa. Lisaksi tavoitteena oli selvittda, onko trombosytoosi herkempi inflammaation mittari kuin
perinteiset tulehdusparametrit C-reaktiivinen proteiini (CRP) ja lasko. Trombosytoosilla tarkoitetaan
verihiutaleiden eli trombosyyttien normaalia suurempaa pitoisuutta veressa.

Kyseessa on retrospektiivinen rekisteritutkimus. Aineisto koostui 85 perakkaisestd ROBFIN-rekisteriin
kuuluvasta potilaasta, joille oli asetettu uusi nivelreumadiagnoosi ensikaynnilldadn Tampereen yliopistollisen
sairaalan Reumakeskuksessa. Lisaksi 62 potilaalla oli myds kontrollikaynti noin kolmen kuukauden kohdalla
diagnoosista. Tutkimuksessa analysoitiin potilaiden turvonneet ja arat nivelet, DAS28 (Disease Activity
Score), CDAI (Clinical Disease Activity Index), potilaan VAS-arvio kivusta seka toimintakykyindeksi HAQ
(The Health Assessment Questionnaire). Laboratoriokokeista CRP, lasko ja trombosyytit sisallytettiin
analyyseihin. Potilaat jaettiin kahteen ryhmaan diagnoosivaiheen tulehdusarvojen perusteella. Ryhman 1
potilailla vahintdan yksi tulehdusarvo oli poikkeava (CRP, lasko, tai trombosyytit) ja ryhman 2 potilailla kaikki
tulehdusarvot olivat normaalit.

Aineiston 85 potilaasta 56 (66%) oli naisia ja keskiarvoika oli 56 (+ 17) vuotta. Poikkeavat tulehdusarvot
ensimmaisella kaynnilla oli 47 %:lla potilaista. CRP ja lasko korreloivat kaikkien mitattujen kliinisten
tautiaktiivisuusmittareiden kanssa (turvonneet ja arat nivelet, sekda HAQ), mutta trombosyytit korreloivat
ainoastaan CRP:n ja laskon kanssa. Ryhmia 1 ja 2 verratessa huomattiin, etta ryhman 1 potilaat olivat
vanhempia (keskiarvo 62 + 15 vs. 49 + 16, p < 0,001), turvonneita nivelia oli enemman (mediaani 5 (3, 9) vs.
3 (1, 5), p=0,003) ja myos arkoja nivelia oli enemman (mediaani 6 (2, 12) vs. 3 (1,6), p = 0,009). Kolmen
kuukauden kohdalla erot kliinisessa tautiaktiivisuudessa olivat tasoittuneet. Yllattden ryhman 2 DAS28 oli
kontrollikaynnilla merkittavasti matalampi kuin ryhman 1 (keskiarvo 1,9 £ 0,8 vs. 2,4 + 1,1, p = 0,044).

Trombosytoosi ei osoittautunut tassa tutkimuksessa herkemmaksi inflammaatiomarkkeriksi kuin CRP tai
lasko. Diagnoosivaiheessa kuitenkin jopa yli puolella nivelreumapotilaista kaikki tulehdusmerkkiaineet olivat
normaalit. Poikkeavat tulehdusarvot omaavat potilaat erosivat merkittavasti kliiniselta tautiaktiivisuudeltaan
muista potilaista, mutta erot tasoittuivat kolmen kuukauden kontrollikaynnilla. Tasta aineistosta ei analysoitu
sitrulliinivasta-aineita tai reumatekijaa, eli tieto potilaiden seropositiivisuudesta puuttui. Tulevaisuudessa
aiheesta olisi tarpeen tehda lisda tutkimusta, jossa tarkastellaan erikseen tarkasti maariteltyja fenotyyppeja
nivelreumapotilaista.

Avainsanat: Nivelreuma, trombosytoosi, C-reaktiivinen proteiini, lasko, diagnostiikka, patogeneesi
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JOHDANTO

Nivelreuma on autoimmuunitauteihin kuuluva tulehduksellinen nivelsairaus, joka aiheuttaa
paaasiassa kasien ja jalkojen pienten ja keskisuurten nivelten tulehtumisen. Tavoitteena on
diagnosoida tauti mahdollisimman aikaisin ja aloittaa tehokas hoito, jotta pysyvien vaurioiden,
eroosioiden, kehittyminen estetdan. (1) Diagnostiikassa on kuitenkin omat haasteensa, silla
kliinisen kokemuksen perusteella varhaisessa vaiheessa tautia perinteiset tulehdusparametrit,
lasko ja C-reaktiivinen proteiini (CRP), ovat usein normaalit. Nivelreuman diagnostiikassa tarkedssa
osassa olevat vasta-aineet, reumatekija (RF) seka sitrulliinipeptidivasta-aineet (CCP-ab), ovat
molemmat noin 20 %:lla nivelreumapotilaista negatiiviset. Negatiivinen tulos testeista ei sulje pois

tautia, joten potilailla voi olla aktiivinen nivelreuma, vaikka laboratorioldydokset olisivat normaalit.

(2)

Inflammaatioon liittyy usein verihiutaleiden maaran lisdantyminen veressd, trombosytoosi, joka
toimii kliinikoiden apuna nivelreuman diagnostiikassa ja hoitovasteen seuraamisessa. Kliinisen
kokemuksen perusteella osalla potilaista trombosyyttiarvo reagoi perinteisia tulehdusmarkkereita
herkemmin inflammaatioon ja toimii myos parempana mittarina hoitovasteen arvioinnissa. (3, 4)
On myos esitetty, etta erityisesti seropositiivisessa nivelreumassa trombosyyteilla olisi aktiivinen
rooli inflammaation saatelyssa (5), ja etta trombosyyteilla olisi tulehdusta voimistava vaikutus (6,
7). Trombosytoosista ei kuitenkaan ole kovin paljon julkaistua tietoa tulehduksellisten
reumasairauksien diagnostiikassa tai hoitovasteen seurannassa. Verihiutaleiden maaraa ei

myoOskdan oteta huomioon missaan mittarissa, jotka kuvaavat sairauden aktiivisuutta (8).

Tutkimuksen tavoitteena on selvittaa, onko trombosytoosi herkempi tulehdusmittari
nivelreumassa kuin lasko tai CRP. Onko trombosyyttiarvo perinteisia tulehdusarvoja useammin
koholla varhaisessa nivelreumassa, ja reagoiko trombosyyttiarvo herkemmin hoitoon? Mikali
trombosyyttiarvo osoittautuisi toimivaksi inflammaation mittariksi, voitaisiin se ottaa mukaan seka
systemaattiseen potilaiden diagnostiikkaan ja seurantaan etta kansainvaliseen tieteelliseen

nivelreuman hoitovasteen seurannan kehittamistyohon.



1 KIRJALLISUUSKATSAUS

Nivelreuma on autoimmuuneihin kuuluva tulehduksellinen nivelsairaus, joka hoitamattomana
johtaa pysyviin nivelvaurioihin (1, 9, 10). Sairauden ilmaantuvuus Suomessa on noin 44.5 tapausta
100 000 aikuista kohden vuodessa. Naisilla ilmaantuvuus on noin 2 kertaa yleisempi kuin miehilla
(59:100 000 naisilla ja 30:100 000 miehilld). (1, 10, 11) Noin kaksi kolmasosaa sairastuneista ovat
alle 65-vuotiaita (11). Suomessa aikuisvaestOssa esiintyvyys on 0,8%, mutta se kasvaa ian myota

(yli 65-vuotiaissa) (10, 12).

1.1 Nivelreuman patogeneesi

Nivelreuman patogeneesi ei ole taysin tunnettu, mutta se liittyy erityisesti T- ja B-lymfosyyttien
aktiivisuuteen. Nivelreumapotilaat muodostavat vasta-aineita sitrullinoituja proteiineja (CCP)
vastaan, joita saa elimistossa aikaan peptidyyliarginyylideaminaasi (PAD) -entsyymit. B-solut
tuottavat ndita vasta-aineita ja muita sytokiineja, jotka eri tavoin voimistavat nivelten
tulehdusreaktiota. Myds T-solut erittavat sytokiineja, mutta pystyvat lisdksi suoraan tuhoamaan
kudosten soluja. Tulehdusreaktio saa aikaan nesteen seka tulehdussolujen kertymisen niveliin ja

nivelkalvon paksuuntumisen eli pannusmuodostuksen aiheuttaen eroosiota luussa. (12, 13)

Nivelreuman patogeneesi jaetaan usein prekliiniseen nivelreumaan ja oireiseen vaiheeseen.
Prekliinisen nivelreuman patogeneettisten mekanismien ymmartaminen tarjoaisikin
mahdollisuuksia hoidon kehittamiseen. Sitrulliinivasta-aineita (CCP-ab) seka reumatekijaa (RF)
voidaan |6ytda veresta jo useita vuosia ennen taudin puhkeamista, josta voidaan paatella
nivelreuman mekanismien aktivoituvan jo ennen oireita. (14, 15) Oireita ilmaantuu, kun
synoviumin inflammaatio saa alkunsa. Angiogeneesi, eli uusien verisuonien muodostuminen on
yksi tarkeista inflammaation komponenteista. Uudissuonista huolimatta tulehtunut nivel karsii
hypoksiasta, mika yhdessa lukuisten tulehdustekijoiden (TNF-a, IL-6, IL-8, IL-1, FGF) kanssa
aiheuttaa voimakasta inflammaatiota nivelessa. Tulehdus johtaa ruston, luun ja nivelta

ymparoivien rakenteiden rappeutumiseen. (15)

1.1.1 Nivelreuman riskitekijat

Nivelreuman kehittymiseen vaikuttavat seka perintotekijat ettd ymparisto (12, 16, 17).

Perintotekijoiden on arvioitu selittdvan jopa noin 60% nivelreuman ilmaantuvuudesta (18).



Geneettista alttiutta lisdavia tekijdita ovat HLA-antigeenit ("shared epitope” eli SE-alleelit), joista
tarkein on HLA-DRB1*04. Kyseinen alleeli I6ytyy noin 60%:Ita nivelreumapotilaista Suomessa. (19,
20) Erityisen voimakkaasti SE-alleeli on yhteydessa CCP-ab-positiiviseen nivelreumaan (19-22).
Ajatellaan, etta SE-alleelin rooli nivelreuman patogeneesissa olisi CCP-vasta-aineiden herkka
sitoutuminen SE-alleelliin, jolloin niita esitelladn aktiivisemmin T-lymfosyyteille (21). On myds
arvioitu, ettd HLA-antigeenit vaikuttaisivat enemman taudin kroonistumiseen kuin ilmentymiseen
(12). Toinen voimakkaasti nivelreumalle altistava polymorfia l0ytyy PTPN22 geenistd, joka
vaikuttaa erityisesti T-lymfosyyttien immuuniaktiivisuuteen. Taman lisaksi kyseiselld geenilla
vaikuttaisi olevan vaikutusta myos PAD-entsyymin aktiivisuuteen aiheuttaen
hypersitrulliinisaatiota ja sitd kautta nivelreumalle tyypillista CCP-vasta-aineiden lisaantymista.

(21)

Tupakointi on voimakkain nivelreuman ilmaantuvuuden riskia lisdava ymparistotekija (12, 16, 19,
21). Se nostaa sairastumisriskin 2-4 kertaiseksi miehilla ja 1,5-3 kertaiseksi naisilla
tupakoimattomiin verrattuna ja riski pysyy koholla jopa 15 vuotta tupakoinnin lopettamisen
jalkeen (19). Voimakkaimmin tupakointi on yhteydessd CCP-ab-positiiviseen nivelreumaan,
erityisesti jos potilaalla on myds SE-alleeli (16, 19, 21). On ehdotettu, etta nivelreuman
immuunipuolustusreaktiot saisi alkunsa synoviumin ulkopuolella, esimerkiksi keuhkoissa, jolloin
tupakointi olisi yksi inflammaation laukaiseva tekija ja saisi aikaan sitrulliinisaatiota ja sita kautta
CCP-vasta-aineiden muodostusta (14). Tupakointi liittyy voimakkaasti my6s reumatekijdan jo
ennen nivelreuman oireiden ilmenemistd, mika lisaa nivelreuman riskia oleellisesti. (12, 19, 21)
Niin ikdan seronegatiivisessa nivelreumassa tupakoinnin monien systeemisten inflammatoristen

vaikutusten ajatellaan kohdistuvan myos niveliin (21).

1.1.2 Trombosytoosin proinflammatorinen vaikutus

Verihiutaleiden eli trombosyyttien tehtdavana tunnetaan erityisesti hemostaasin yllapito, mutta
niilla on tarkea rooli my6s immuunipuolustuksessa seka inflammaatiossa. Trombosyytteihin on
varastoitunut lukuisia intrasellulaarisia granuloita, jotka sisaltavat suuren maaran hemostaasiin
osallistuvia tarkeitda molekyyleja, kuten kasvutekijoita, ADP:ta ja tromboksaania. Nadiden lisaksi
granulat sisaltavat lukusia pro- ja anti-inflammatorisia sytokiineja, joilla ei ole roolia hemostaasin
yllapidossa. Ndiden sytokiinien funktiota ei vielda kunnolla tunneta, mutta niiden uskotaan liittyvan

elimiston tulehdustilojen saatelyyn. Trombosyytit pystyvat vaikuttamaan myds leukosyytteihin ja



antigeeneja esitteleviin soluihin sitoutumalla niihin CD154 pintamolekyylinsa valityksella.
Sitoutumalla immuunipuolustuksen soluihin verihiutaleet aktivoivat leukosyytteja ja lisdavat

antigeenien esittelya T-soluille. (23-25)

Myos nivelreumassa todetaan siis usein trombosytoosia, mutta onko se vain seurausta yleisesta
inflammaatiosta, vai itsendinen osa taudin patogeneesia, on ollut epdselvaa. Vaikuttaisi kuitenkin
siltd, ettd trombosyyteilla on rooli myos nivelreuman patogeneesissa. Nivelneste sisaltda runsaasti
verihiutaleiden tuottamia mikropartikkeleita, jotka lisdavat voimakkaasti tulehdusta. Trombosyytit
paasevat synoviumiin joko leukosyytteihin kiinnittyneina tai suoraan verisuonista, joiden
permeabiliteetti on tulehduksen vuoksi lisdantynyt. Yksi mahdollinen trombosyyttien
aktivoitumisreitti on kollageenireseptoriin (glykoproteiini VI) sitoutuminen. Aktivoitunut
trombosyytti vapauttaa niveleen mikropartikkeleita, jotka puolestaan aktivoivat fibroblastien
kaltaisia synoviosyytteja. Synoviosyytit vapauttavat synoviumiin proinflammatorisia sytokiineja.

(6,7)

Erityisesti CCP-ab-positiivisessa nivelreumassa trombosyyteilld on aktiivinen rooli inflammaation
saatelyssa. Sitrulliinivasta-aineiden ajatellaan lisddvan trombosyyttien aktivaatiota. Sitrulliinivasta-
aineita voidaan havaita elimistdssa jo useita vuosia ennen nivelreuman puhkeamista, jolloin on
hyvin mahdollista, ettd myds trombosyyteilla olisi aktiivinen rooli taudin kaynnistymisessa seka

sadtelyssa jo ennen oireisen taudin ilmaantumista. (5, 7)

Nivelreuman proinflammatorisilla sytokiineilla on my6s vaikutusta megakaryosyytteihin ja sita
kautta trombosyyttien muodostumiseen. Interleukiini-6 (IL-6) on yksi tarkeimmista
inflammatorisista sytokiineista nivelreumassa, mutta se aktivoi lisdksi megakaryosyyttien
erilaistumista seka trombosyyttien tuotantoa lisdamalla voimakkaasti trombopoietiinin (TPO)
pitoisuutta plasmassa. (26) Kyseessa on siis noidankeha, jossa trombosyytit lisdavat
proinflammatoristen sytokiinien maaraa mikropartikkelien kautta, jolloin tulehdus voimistuu.
Samalla tulehdusta lisdavat sytokiinit lisaavat trombosyyttien tuottoa ja sita kautta inflammaatio

vain voimistuu.



1.2 Nivelreuman oireet ja diagnostiikka

1.2.1 Kliininen tutkimus

Nivelreuma aiheuttaa padasiassa kasien ja jalkojen pienten ja keskisuurten nivelten tulehtumisen
(1, 10). llmenemismuotoja on monenlaisia ja ne voivat vaihdella oireettomasta yleisoireiseen
tautiin (10). Nivelreuman diagnostiikassa edellytys on niveltulehdus eli synoviitti yhdessa tai
useammassa nivelessa. Niveloireet saavat yleensa alkunsa ranteista, sormien nivelistda (MCP- ja
PIP-nivelet) tai pakioista (MTP-nivelet). Tyypillisesti tulehtunut nivel on turvonnut, jaykka ja
liilkearka, mutta leposarkya ei yleensa ole. (1, 18) Myo0s yleisoireita, esimerkiksi [ampoilya, saattaa

esiintya (10). Nivelreuman diagnostiikassa apuna kdytetdaan vuonna 2010 julkaistuja nivelreuman

luokittelukriteereja (1, 9).

Vuonna 2010 Yhdysvaltain ja Euroopan reumatologiyhdistyksen asettamat nivelreuman

luokittelukriteerit (ACR/EULAR2010) (9, 10):

Tulehtuneiden nivelten lukumaara (turvonneet tai arat) Pisteet
1 suuri nivel 0
2-10 suurta nivelta 1
1-3 pienta nivelta 2
4-10 pienta nivelta 3
> 10 nivelta, joista vahintaan 1 on pieni nivel 5
Serologia

Negatiivinen RF ja CCP-ab 0
Pieni positiivinen RF- tai CCP-ab-arvo 2
Suuri positiivinen RF- tai CCP-ab-arvo 3
Akuutin faasin reaktiot

Normaali CRP ja lasko 0
Kohonnut CRP tai lasko 1
Oireiden kesto

< 6 viikkoa 0
> 6 viikkoa 1




Isoja nivelid ovat olkapaat, kyynarpaat, lonkat, polvet ja nilkat. Pieniksi niveliksi lasketaan sormien
tyvinivelet (MCP), keskinivelet (PIP) ja varpaiden tyvinivelet (MTP) seka ranteet. Sormien
karkinivelet (DIP), peukaloiden kimmennivelet (CMC) seka isovarpaiden tyvinivelet (MTP) jatetdan
pois arvioinnista. (9) Potilaille, joilla todetaan vahintdaan yhden nivelen synoviitti ilman muuta
selittdvaa tekijaa, olisi hyva laskea nivelreuman luokittelukriteerien pisteet. Potilaat, jotka saavat

vahintaan kuusi pistettd, voidaan luokitella nivelreumapotilaiksi. (9, 10)

Taudin aktiivisuutta arvioidaan monilla eri mittareilla. Potilas arvioi itse toimintakykyaan HAQ-
lomakkeella, kipuaan VAS-asteikolla, uupumusta, nivelreuman aktiivisuutta, oireisia nivelia seka
kipuladkkeiden kdyttoa. Ladkari tekee oman arvionsa sairauden aktiivisuudesta arvioiden
tulehtuneita nivelid 28-68 nivelen mukaan, laboratorioarvoja, seka sairauden aktiivisuusindeksia
(DAS28-laskuri). (1) Toimintakyky- seka aktiivisuusindeksia kasitelldan tekstissda myohemmin

tarkemmin.

1.2.2 Reumatekija ja sitrulliinipeptidivasta-aineet

Reumatekija on yleensa IgM-luokan vasta-aine IgG-molekyylin Fc-osaa vastaan ja sen esiintymisen
mukaan nivelreuma on perinteisesti jaettu seropositiiviseen ja seronegatiiviseen muotoon.
Reumatekija ei ole spesifi merkkiaine nivelreumalle, sillad sitd esiintyy myos monissa muissa
infektioissa ja tulehduksissa, muun muassa Sjogrenin oireyhtymassa. (10, 13) Reumatekija esiintyy
noin 70%:lla nivelreumapotilaista (2, 13) . Sitrulliinipeptidivasta-aineet ovat nivelreumalle ldhes
spesifi merkkiaine. Vaaria positiivisia esiintyy varsin harvoin, ja CCP-vasta-aineiden toteaminen

nivelkipuisella potilaalla ennakoi nivelreuman puhkeamista suurella todennakdisyydella. (2)

Diagnostiikan tukena kaytetaan laboratoriokokeita ja erityisesti reumatekija ja CCP-vasta-aineet
|6ydettdessa oireiselta potilaalta voidaan nivelreuman diagnoosia pitda melko varmana (18).
Negatiivinen tulos testeista ei kuitenkaan sulje pois tautia, joten potilailla voi olla aktiivinen
nivelreuma, vaikka laboratorioldyddkset olisivat normaalit. Noin kolmasosalla nivelreumapotilaista

seka reumatekija etta sitrulliinipeptidivasta-aineet ovat normaalit. (2)



1.2.3 Tulehdusarvot C-reaktiivinen proteiini ja lasko

Diagnostiikassa apuna kdytetdaan myos tulehdusarvoja C-reaktiivista proteiinia ja laskoa.
Tulehdusarvot kuvaavat nivelten tulehdusaktiivisuutta, mutta nekaan eivat aina ole koholla, vaikka
tauti olisi aktiivinen. Erityisesti taudin varhaisessa vaiheessa tulehdusarvot voivat olla vield aivan
normaalit, vaikka niveloireita esiintyisikin. (1, 10, 27) Jyvaskylassa 1892 potilaan
tutkimusaineistosta oli tutkittu, kuinka suurella osalla tulehdusarvot reagoivat tautiin. Aineistossa
lasko oli normaali 45 %:lla ja CRP 44 %:lla potilaista. Tutkimuksen potilaista 33 %:lla oli kummatkin

tulehdusarvot normaalit. (27)

Kisacik et al. on tarkastellut tutkimuksessaan (2008) perinteisia tulehdusparametreja (CRP ja
lasko) varhaisessa nivelreumassa ennen hoidon aloittamista seka kahden kuukauden jalkeen
hoidon aloittamisesta. Tutkimuksessa ei |6ytynyt merkittdvaa korrelaatiota tulehdusparametrien
ja tulehdusaktiviteetin (DAS28) vilille ennen hoitoa, mutta kahden kuukauden hoidon jalkeen

nama korreloivat keskenaan. (28)

1.2.4 Trombosytoosi

Trombosytoosi toimii usein kliinikoiden apuna nivelreuman diagnostiikassa ja hoitovasteen
seuraamisessa (26). Kliinisen kokemuksen perusteella osalla potilaista trombosyyttiarvo reagoi
perinteisia tulehdusmarkkereita herkemmin inflammaatioon ja toimii myds parempana mittarina
hoitovasteen arvioinnissa (3, 4). Trombosytoosin on havaittu korreloivan nivelreuman
aktiivisuuteen (29, 30), esimerkiksi Farr ym. totesivat poikittaisleikkaustutkimuksessaan
tilastollisesti merkitsevan yhteyden trombosyyttien maaralla ja CRP-arvolla seka nivelindeksilla,

jossa oli huomioitu nivelten jaykkyys, turvotus, 1ampo, arkuus ja kipu (29).

Kuitenkaan trombosyyttitasot eivat nouse aina aktiivisessa nivelreumassa (5, 26). Yhtena
mahdollisena selittavana tekijana eri trombosyyttitasoille on I6ydetty CCP-vasta-aineet, jotka on
havaittu vaikuttavan trombosyyttien aktivaatioon (5). Korkeammille CCP-ab-tasoille ja
trombosyyttien aktivaatiolle on I6ytynyt voimakas korrelaatio, joten CCP-ab-positiivisilla

trombosytoosi lienee voimakkaampaa kuin CCP-ab-negatiivisilla nivelreumapotilailla (5).



Vuonna 2008 Turkissa tehdyssa tutkimuksessa on tutkittu trombosyyttien keskitilavuuden (MPV,
mean platelet volume) osuutta inflammatorisena mittarina nivelreumassa. Kyseisessa
tutkimuksessa havaittiin muun muassa, etta trombosyyttien lukumaara pieneni hieman
nivelreuman hoidon vaikutuksesta, mutta tulos ei ollut tilastollisesti merkittava. CRP reagoi
paremmin hoitoon ja tulos oli myos tilastollisesti merkittava. Kyseisen tutkimuksen mukaan CRP

toimisi siis trombosytoosia parempana markkerina hoitovasteen seurannassa. (28)

1.3 Hoito ja taudin aktiivisuuden seuranta

1.3.1 Nivelreuman hoitotavoitteet

Nivelreumaan ei toistaiseksi ole parantavaa hoitoa. Nykyisilld hoitomuodoilla pyritdan
saavuttamaan remissio, mika tarkoittaa oireettomuutta, tyo- ja toimintakyvyn sdilyttamista ja
sairauden etenemisen eli pysyvien nivelvaurioiden ehkaisya. Erityisesti idkkailla potilailla muut
oheissairaudet saattavat aiheuttaa nivelkipua ja muita nivelreumalle tyypillisia oireita, joten
remission maarittaminen voi joskus olla hankalaa. (18) Pinals et al. on tutkimuksessaan maaritellyt
kuusi kriteeria, joista vahintaan viisi on taytyttava, jotta potilas olisi remissiossa. Nama kriteerit
ovat: aamujaykkyyttd alle 15 minuuttia, ei uupumusta, ei nivelkipua, ei nivelarkuutta, ei
nivelturvotusta sekd normaali lasko. (31) Naiden kriteerien tiukkuutta kuvastaa, etta vain 15%
suomalaisista yli 50-vuotiaista tayttavat ne (18). On myos kehitetty eri tautiaktiivisuusmittareita,
joihin on asetettu omat remission raja-arvot. Ndita mittareita kasitellaan paremmin

Tautiaktiivisuuden mittaaminen -kappaleessa.

Hoito on aloitettava mahdollisimman varhaisessa vaiheessa, jotta nivelvaurioiden kehittyminen
saadaan pysaytettya ja remissio saavutettaisiin mahdollisimman aikaisin. Kdypa hoidon mukaan
remissio olisi hyva saavuttaa kolmessa, tai viimeistaan kuudessa kuukaudessa (1). Ensimmaisen
vuoden aikana saavutettu remissio on paremman ennusteen, ja jopa pysyvan remission merkki

(18). Alussa potilaita on seurattava tiiviisti, jotta varmistetaan remission saavuttamisen lisdksi sen
PYySyvyys.
1.3.2 Nivelreuman hoito

Kun nivelreuman diagnosoidaan, suositellaan Suomessa aloitettavaksi ns. REKO-yhdistelmahoito,

johon kuuluu metotreksaatti, sulfasalatsiini ja hydroksiklorokiini, seka taman lisaksi



pieniannoksinen glukokortikoidi. Talld hoitoyhdistelmalla jopa 90% potilaista voi saavuttaa DAS28
remission kuudessa kuukaudessa. Vaikeahoitoiseen nivelreumaan on myos kehitetty biologisia
ladkkeitd, joita voidaan kayttaa yhdistelmahoitoon reagoimattomassa nivelreumassa. Biologisia
ladkkeitd nivelreumaan ovat tuumorinekroositekijan (TNF-alfan) estdjat, interleukiini 1:n estaj3,
interleukiini 6:n estdja, B-solujen estdja ja T-solujen kostimulaation estdja. Biologiset ladkkeet ovat
tehokkaita, mutta niiden kayttoon liittyy lisdantynyt infektioriski. (1, 10, 18) Uusimpana
markkinoille ovat tulleet synteettiset januskinaasin estajat, jotka vaikuttavat laajasti nivelreuman

patogeneesissa mukana oleviin sytokiineihin (32).

Koska nivelreumaa ei pystytd kokonaan parantamaan, on laakitys pitkdaikainen. Jos potilas on
ollut vuosia tdysin oireeton, voidaan lddkehoitoa vahentaa tilannetta seuraten. Potilaista 10-15%
pysyy remissiossa myos laakehoidon lopettamisen jalkeen. Jos tauti kuitenkin aktivoituu

uudestaan, taytyy lddkehoitoon palata. (1)

1.3.3 Tautiaktiivisuuden mittaaminen

Nivelreuman tautiaktiivisuutta voidaan kuvata usealla eri tautiaktiivisuusmittarilla. Kliinisessa
kaytossa usein on turvonneiden ja arkojen nivelten lukumaaran arviointi. Disease Acitivity Score eli
DAS perustuu 44 nivelen statukseen, mutta tutkimustydssa on useimmiten kaytossa siita kehitetty
DAS28, jossa tutkitaan 28 nivelta jattaen jalkateran ja nilkkojen nivelet pois. Arkojen ja
turvonneiden nivelten lisaksi indeksit ottavat huomioon laskon ja VAS-arvion potilaan
yleisvoinnista (asteikolla 0-100). Laskon sijasta indeksissa voidaan kayttdaa myos CRP-arvoa
tulehduksen mittarina. Indeksin laskukaava antaa DAS-arvon vilille 0-10 ja DAS28-arvon valille 0-
9,4. Remissiolle on maaritelty oma DAS-arvo, jota voidaan kdyttaa hoitotasapainon seurannassa.

DAS-indeksin remissiorajaksi on maaritelty 1,6 ja DAS28-indeksin rajaksi 2,6. (8, 18)

Simplified Disease Activity Index (SDAI) on myds hyvin kayttokelpoinen mittari seka tutkimuksessa
etta kliinisessa tyossa. Se sisaltdaa 28 turvonnutta seka arkaa niveltd, potilaan arvion
yleisvoinnistaan VAS-asteikolla, 1adkarin arvion potilaan yleisvoinnista VAS-asteikolla seka C-
reaktiivisen proteiinin. SDAI asettuu valille 0-86, jolloin remissiolle on asetettu rajaksi 3,3. SDAI:lle

analoginen mittari on CDAI (Clinical Disease Activity Index), joka lasketaan muuten samalla tavalla



kuin SDAI, mutta ei se huomioi C-reaktiivista proteiinia. CDAIl asettuu valille 0-76 ja remission raja-

arvona on 2,8. (8)

Remissio Lieva tautiaktiivisuus | Kohtalainen Korkea
tautiaktiivisuus tautiaktiivisuus
DAS <16 1,6 <DAS<24 2,4<DAS<3,7 >3,7
DAS28 | <2,6 2,6 <DAS28< 3,2 3,2<DAS28<5,1 >5,1
SDAI <33 3,3<SDAIL11 11 <SDAI <26 > 26
CDAI <2,8 2,8 <CDAIL10 10 < CDAI<£22 >22

1.3.4 Toimintakyvyn mittaaminen

Toimintakykya mitataan The Health Assessment Questionnaire (HAQ) mittarilla, joka on potilaan
itse tayttama arviointilomake. HAQ Disability Index (HAQ-DI) koostuu 20 kysymyksesta, jotka
jaetaan kahdeksaan eri kategoriaan. Kysymykset kasittelevat pukeutumista, nousemista, syomista,
kavelyd, hygieniaa, kurottamista, tarttumista ja paivittaisia toimintoja. Potilas arvioi kyseisia
toimintoja asteikolla 0-3, (0 = kykenee toimimaan vaikeuksitta, 1 = pienia vaikeuksia, 2 = suuria
vaikeuksia, 3 = ei kykene toimimaan ollenkaan). Kokonaispisteet jaetaan 8:lla, jolloin saadaan
lopullinen HAQ-indeksi valilla 0-3. HAQ-indeksi 0 vastaa normaalia toimintakykya ja HAQ-indeksi yli
1 kuvastaa merkittavaa toimintakyvyn alenemista. (33) Seuraavalla sivulla on kuva HAQ-

lomakkeesta.

HAQ-indeksi reagoi herkasti muutoksiin ja mittaa hyvin toimintakyvyn astetta potilailla. Se on
vakiintunut tapa mitata nivelreumapotilaiden toimintakykya kliinisissa tutkimuksissa seka
potilastydssa sairauden seurannassa. Lisdksi potilaalta kartoitetaan VAS-arvio kivusta (asteikolla 0-

100) seka elamanlaadusta (yleisvointi, uupumus ja sairauden aktiivisuus).
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TOIMINTAKYKYINDEKSI (HAQ)

Talla lomakkeella haluamme selvittda toimintakykyasi paivittaisissa askareissa. Ole hyva ja merkitse
rastilla se vastausvaihtoehto, joka parhaiten kuvaa tilannettasi viimeksi kuluneen viikon aikana.

Kylla Kylla Kylla En
Kykenetkd: vaikeuksitta pienin suurin kykene
vaikeuksin vaikeuksin
1 0 1 2

m .

. Pukeutumaan (kasittelemaan my&s nappeja,
vetoketjuja, painonappeja, kengannauhoja)
. Pesemaan tukkasi

. Nousemaan tavalliselta tuolilta auttamatta kasill&si
. Menemaan sankyyn ja nousemaan sielta

. Aterialla leikkaamaan lihaa
. Kohottamaan tayden lasin tai kahvikupin huulillesi
Avaamaan maitopurkin

CTpw TOND

. Kévelemaan ulkona tasaisella maalla
. Nousemaan viisi porrasaskelmaa

. Pesemaan ja kuivaamaan koko kehosi
. Istumaan wc-istuimelle ja nousemaan sielta

O To O To bh

. Ottamaan 2 kg jauhopussin hyllylta,
joka on paalakeasi korkeammalla
. Kumartumaan ja poimimaan lattialta esim. vaatteen

o

a. Avaamaan kierrekansipurkin, joka on aikaisemmin
avattu

b. Avaamaan autonoven

c. Avaamaan ja sulkemaan kierrettavan vesihanan

. Astumaan sisaan ja ulos henkiléautosta
. Tekemaan kevyita siivous- (esim. imurointi)
ja pihatoita

8.
a. Suorittamaan ostoksia ja hoitamaan asioitasi
b
c

HAQ-indeksin laskeminen:

Kunkin 8 osion kysymysten korkein pistemaarad muodostaa ao. osion pistemaaran.

Na@mad lasketaan yhteen, jolloin saadaan luku vililla 0-24 (raw HAQ). Tama jaetaan 8:lla ja
saadaan indeksiluku vélilla 0-3. Jos yhden tai kahden osion vastaukset kokonaan puuttuvat,
lasketaan indeksi jakamalla osioiden summa vastattujen osioiden maarélld. Jos yli kaksi osiota
puuttuu, ei indeksia voida laskea.

HAQ-indeksi 0 vastaa normaalia toimintakykya. Indeksi >1.0 tarkoittaa merkitsevaa toiminnan-
vajetta. Vdeston indeksit riippuvat idsta ja sukupuolesta (Krishnan E, Sokka T, ym. Arthritis
Rheum 2004; 50:953-60).

Lahde: Terveysportti
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2 AINEISTO JA MENETELMAT

2.1 Aineisto

Kyseessa on retrospektiivinen rekisteritutkimus. Aineisto koostuu 85 perdkkaisesta ROBFIN-
rekisteriin kuuluvasta potilaasta, joille on asetettu TAYS:n Reumakeskuksessa ensikaynnillaan uusi
nivelreumadiagnoosi aikavalilla 7.5.2015-25.1.2017. Lisdksi 62 potilaalla on myods kontrollikdaynti

noin kolmen kuukauden kohdalla.

Nivelreuman hoitoa varten potilaista on keratty ja Go-Treat-It (GTI) jarjestelman avulla
dokumentoitu tiedot kliinisesta tautiaktiviteetista. Kliinisista |6ydoksista tutkimuksessa analysoitiin
potilaiden turvonneet ja arat nivelet, DAS25, CDAI, potilaan VAS-arvio kivusta ja yleisvoinnista
asteikolla 0-100 seka toimintakykyindeksi HAQ. Lisdksi hoitoa varten otetuista laboratoriokokeista
analyyseihin sisdllytettiin pieni verenkuva, joka sisaltda trombosyytit, seka tulehdusarvot lasko ja

CRP.

2.2 Poissulkukriteerit

Potilaiden sairauskertomuksista tarkastettiin, oliko potilaalla jokin muu mahdollinen syy, joka on
voinut nostaa tulehdusarvoja tai trombosyytteja ja talléin mahdollisesti vaadristaa tuloksia. Tallaiset

potilaat suljettiin pois aineistosta.

2.3 Tilastolliset menetelmat

Kaikkien potilaiden perustietoja, kliinisia vastemuuttujia ja laboratorioarvoja kuvailtiin
tarkastelemalla niiden keskiarvoa ja keskihajontaa, tai mediaania ja kvartiilivalia (IQR).

Tulehdusarvojen korrelaatiota kliinisiin [6ydoksiin tutkittiin Spearmanin korrelaatiokertoimella.

Aineisto jaettiin kahteen ryhmaan sen mukaan, oliko tulehdusmarkkereissa poikkeavuutta vai ei.
Poikkeaviksi luokiteltiin kaikki potilaat, joilla vahintaan yksi tulehdusarvoista oli poikkeava (CRP,
lasko tai trombosyytit). CRP luokiteltiin poikkeavaksi, mikali arvo oli vdhintdan 10 mg/l. CRP, jonka
arvoksi on ilmoitettu “alle 1” muutettiin analyyseja varten arvoksi 0,5. Alle 50-vuotiailla naisilla yli
20 mm/h lasko luokiteltiin poikkeavaksi, kun taas yli 50-vuotiailla yli 30 mm/h oli poikkeava.
Vastaavat luvut miehilld olivat 15 mm/h ja 20 mm/h. Trombosyytit luokiteltiin poikkeavaksi, mikali

ne olivat yli 360 x 10°/I.
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Poikkeavien ja normaalien tulehdusarvojen ryhmia vertailtiin Mann-Whitneyn testilla seka
ensimmaisella kaynnillad ettd 3 kuukauden kontrollikdynnilla. Kaikki analyysit tehtiin IGM SPSS

Statistics -ohjelmalla. Alle 0,05 p-arvoja pidettiin tilastollisesti merkitsevina.

3 TULOKSET

3.1 Potilaat

Taulukko 1.

Demografia ensimmaiselta kaynnilta

N, lkm. 85
Naisia, lkm. (%) 56 (66 %)
Ika, vuotta (keskiarvo, keskihajonta) 56+ 17
BMI, kg/m? (keskiarvo, keskihajonta) 27+5
Tupakoi, lkm. (%) 12 (14 %)

Laboratoriomarkkerit

B-Trom, x10°/I (keskiarvo, keskihajonta) 302 +90
P-CRP, mg/l (mediaani, IQR) 7 (3, 29)
B-La, mm/h (mediaani, IQR) 16 (8, 31)

Kliiniset tulehdusmarkkerit

Turvonneiden nivelten lkm. (0-48) (mediaani, IQR) 4(2,7)
Arkojen nivelten lkm. (0-48) (mediaani, IQR) 4 (2, 8)
DAS238(3) (keskiarvo, keskihajonta) 4,1+1,4
Kipu (VAS, mm) (mediaani, IQR) 46 (26, 68)

Aikajaksolla 7.5.2015-25.1.2017 diagnosoitiin yhteensa 85 potilaista, joista 62:lla oli raportoitu
my0s kontrollikdynti 3 kuukauden kohdalla. Potilaista 56 (66 %) oli naisia ja miehia 29 (34 %).
Naisilla trombosyytit seka lasko ovat korkeampia kuin miehilla. Naisilla trombosyyttien keskiarvo
oli 320 £ 89 ja miehilla 267 + 80 (p = 0,04). CRP-arvoiltaan sukupuolet eivat eronneet toisistaan.

Naisilla CRP:n mediaani (IQR) oli 6,4 (3, 33) ja miehilld 6,5 (3, 28) (p = 0,89).
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Taulukon 1 tietojen lisdksi osalla potilaista oli saatavilla CDAI (N = 52) seka laakarin kliininen arvio
potilaan tilasta asteikolla 0-100 (N = 57). CDAIl-arvon mediaani (IQR) aineistossa oli 17 (12, 25).

Laakarin kliinisen arvion mediaani (IQR) oli 40 (30, 50).

84 potilaasta oli saatavilla tyostatus. Tyossa kdyvia tdman aineiston potilaista oli 31 (37 %),

tyottomia 10 (12 %), elakkeelld 32 (38 %) ja sairauslomalla 11 (13 %).

3.2 Tulehdusarvot ja trombosyytit

3.2.1 C-reaktiivinen proteiini

3077 Mean = 16,87
Std. Dev. = 20,235
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3.2.2 Lasko
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3.3 Korrelaatio

Taulukko 2. Trombosyyttien korrelaatio kliiniseen taudin aktiivisuuteen, toimintakykyyn ja

tulehdusmarkkereihin.

Turvonneet | Arat nivelet | Laakarin DAS28 HAQ CRP Lasko
nivelet arvio

B-Trom | 0,229 0,093 0,168 0,379 0,153 0,525 0,557
p =0,039 p=0,40 p=0,21 p<0,001 | p=0,23 p<0,001 | p<0,001

Taulukko 3. CRP:n ja laskon korrelaatio kliiniseen taudin aktiivisuuteen ja toimintakykyyn.

Turvonneet nivelet | Arat nivelet Ladkarin arvio HAQ
CRP 0,378 0,291 0,359 0,397

p < 0,001 p=0,039 p = 0,006 p=0,001
Lasko 0,370 0,276 0,314 0,381

p=0,001 p=0,013 p=0,018 p = 0,002

3.4 Poikkeavat tulehdusarvot

Poikkeavat tulehdusarvot olivat ensikdynnilla 40:lla potilaalla (47 %) ja normaalit tulehdusarvot

45:1la potilaalla (53 %). Naista kolmen kuukauden seurantakadynti oli olemassa 29:113 ja 33:lla

potilaalla.

Taulukko 4. Perustiedot ja kliininen tautiaktiivisuus ensikaynnilla nivelreumapotilailla, joilla oli

diagnoosihetkelld vahintaan yksi poikkeava tulehdusarvo (Ryhma 1) tai kaikki tulehdusarvot

normaalit (Ryhma 2).

Ryhmal Ryhma 2 P-arvo
Ika (keskiarvo, keskihajonta) 62+ 15 49+ 16 <0,001
BMI (keskiarvo, keskihajonta) 27+5 27 %5 0,47
Laakarin arvio (keskiarvo, 49+ 12 34+18 < 0,001
keskihajonta)
Turvonneet nivelet (mediaani, IQR) | 5(3, 9) 3(1,5) 0,003
Arat nivelet (mediaani, IQR) 6(2,12) 3(1,6) 0,009
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Kipu (VAS) (keskiarvo,

keskihajonta)

53+25

42 £ 25

0,052

3.5 Kontrollikdynti 3 kk:n kohdalla

Taulukko 5. Perustiedot ja kliininen tautiaktiivisuus kolmen kuukauden kontrollikaynnilla

nivelreumapotilailla, joilla oli diagnoosihetkelld vahintaan yksi poikkeava tulehdusarvo (Ryhma 1)

tai kaikki tulehdusarvot normaalit (Ryhma 2).

keskihajonta)

Ryhmia 1 Ryhma 2 P-arvo
Turvonneet nivelet 0(0,2) 0(0, 1) 0,88
(mediaani, IQR)
Arat nivelet (mediaani, IQR) | 0 (0, 2) 0(0,2) 0,84
Laakarin arvio (keskiarvo, 14 £ 17 16+14 0,73
keskihajonta)
Kipu (VAS) (mediaani, IQR) 14 (4, 49) 15 (9, 31) 0,65
DAS28 (keskiarvo, 1,9+0,8 2,4+1,1 0,044
keskihajonta)
CRP (mediaani, IQR) 3(1,6) 1(0,2) 0,006
Lasko (mediaani, IQR) 8 (2, 25) 5(2, 8) 0,016
Trombosyytit (keskiarvo, 283 £ 67 266 £ 61 0,39
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4 POHDINTA

Taman tutkimuksen tarkoituksena oli selvittdaa, onko trombosytoosi herkempi inflammaation
merkkiaine varhaisessa nivelreumassa kuin perinteiset merkkiaineet CRP ja lasko. Tuloksista
voidaan paatelld, ettd trombosyytit eivat reagoi tulehdukseen herkemmin kuin perinteiset
tulehdusmerkkiaineet. Trombosyyttitaso korreloi ainoastaan CRP:n ja laskon kanssa sekd hieman
heikommin DAS28:n kanssa, kun taas CRP ja lasko korreloivat kaikkien kliinisten aktiivisuus- ja
toimintakykymittareiden kanssa. Diagnoosivaiheessa seka lasko ettd CRP ovat vinosti jakautuneita,

trombosyytit taas ldhes normaalisti jakautuneet.

Tutkimuksen oleellinen 10ydos oli, ettd noin puolella tdméan tutkimuksen varhaista nivelreumaa
sairastavista potilaista kaikki tulehdusmarkkerit olivat normaalit ensimmaiselld kaynnilla.
Poikkeavat tulehdusarvot omaavat potilaat erosivat joiltain ominaisuuksiltaan normaalien
tulehdusarvojen omaavista potilaista merkittavasti. He olivat vanhempia, turvonneita ja arkoja
nivelia oli enemman seka kipu oli voimakkaampaa. Erot tautiaktiivisuudessa tasoittuivat
huomattavasti kolmen kuukauden kohdalla. Itse asiassa DAS28 oli jopa alhaisempi kolmen
kuukauden kohdalla potilailla, joilla oli ollut alkuvaiheessa poikkeavat tulehdusarvot kuin niilla
potilailla, joilla tulehdusarvot olivat normaalit. Tasta voidaan paatella etta hoitovaste oli ollut hyva,
ja on mahdollista, etta naille korkeampien tulehdusarvojen omaaville potilaille aloitettiin

aggressiivisempi hoito. Potilaiden |aakityksia ei tassa tutkimuksessa analysoitu.

Myos Bradford ym. tutkimuksessaan on kiinnittanyt huomiota siihen, etta nivelreumapotilailla,
joilla on korkeammat CRP-tasot, on myds parempi hoitovaste. Tutkimuksessa seurattiin yhteensa
48 seropositiivista nivelreumaa sairastavaa potilasta, joilla kaikilla oli DAS-28:n, turvonneiden
nivelten, eroosion ja UA-I8ydésten suhteen méaéaritettyna aktiivinen sairaus. Heist3 30:lla oli
normaali CRP (CRP korkeintaan 5) ja 18:lla CRP-taso oli koholla (yli 5). Vuoden seurannan jalkeen
normaalin CRP-tason potilaista 30 %:lla oli edelleen korkea tautiaktiivisuus (DAS-28 korkeampi
kuin 5,1), kun taas korkean CRP-tason potilaista kenelldkdan ei ollut vuoden seurannan jalkeen
korkeaa tautiaktiivisuutta. Tutkimuksessa tata eroa selitetaan muun muassa merkittavalla
aikaerolla diagnostiikassa seka hoidon aloittamisessa, silla todennakoisesti korkeilla

tulehdusarvoilla hoito aloitetaan nopeammin ja tehokkaammin. Lisaksi Bradford pohtii, etta

18



tutkimuksista usein jatetaan pois alhaisten tulehdusarvojen omaavat potilaat, jolloin hoidon tehoa
tutkitaan ainoastaan tietynlaisella potilasryhmalla. Taman vuoksi matalien tulehdusarvojen

omaavien potilaiden hoidon vastetta on hankalampi ennustaa. (36)

Sokan ja Pincusin tutkimuksessa tarkasteltiin nivelreumapotilaiden CRP- ja lasko-tasoja. Jyvaskylan
1744 potilasta kdsittavassa nivelreuma-aineistossa kummatkin tulehdusarvot olivat normaaleja 33
%:lla potilaista. Osuus on huomattavasti pienempi kuin tdssa aineistossa, jossa normaalit
tulehdusarvot oli 53 %:lla. Jyvaskylan aineisto ei koostunut pelkastdaan diagnoosivaiheessa olevista
potilaista, silla 28 %:lla aineiston potilaista taudin kesto oli yli vuoden. Potilaiden keskiarvoika on

samaa tasoa kuin tassa tutkimuksessa. Seropositiivisia aineistossa oli 62 %. (27)

Aletaha ym. tutki omassa tutkimuksessaan akuutin vaiheen tulehdusmarkkereiden (CRP ja lasko)
merkitystd hoidon seurannassa ja toimisiko pelkdstadan SDAI yhtd hyvana mittarina kliinisessa
seurannassa. Tassa tutkimuksessa oli kaksi ryhmaa, toinen ryhma piti sisalldan jo pitkdan
nivelreumaa sairastaneita ja toinen ryhma koostui uusista nivelreumapotilaista. Uusia
diagnoosivaiheessa olevia potilaita oli aineistossa 106. Varhaista nivelreumaa sairastavien
potilaiden turvonneiden nivelten mediaani oli 7 (4; 13), arkojen nivelten mediaani 8 (3; 16), laskon
mediaani 49 (24; 70), CRP:n mediaani 5,1 (1,9; 17,0), ja kipu VAS 50 (33; 66). Tautiaktiivisuus nailla
potilailla oli siis korkeampi kuin meidan tutkimuksessamme. Alethan ym. tutkimuksessa uusista
potilaista 78,1 % oli seropositiivisia ja keskiarvoika diagnoosivaiheessa oli 50,5 + 15,6 vuotta eli
hieman alhaisempi kuin tassa tutkimuksessa. (35) Kummassakaan edelld mainitussa tutkimuksista

ei tutkittu trombosytoosin assosiaatiota inflammaatioon.

Meidan tutkimuksemme potilaista puuttuu tieto seropositiivisuudesta. Tama hankaloittaa
tulostemme vertaamista aikaisempiin tutkimuksiin, silla my&s seropositiivisuus vaikuttaa taudin
aktiivisuuteen ja luonnolliseen kulkuun. Itse asiassa nykyadan ajatellaan, etta seropositiivinen ja
seronegatiivinen nivelreuma ovat taysin eri sairaudet (37). Siten, kun nyt kaikki potilaat tutkittiin
vhdessa erottelematta seropositiivisiin ja seronegatiivisiin, voivat tulokset vaaristya. Paalasen ym.
tutkimuksessa tarkasteltiin seronegatiivisen nivelreuman kehittymista, jolloin 10 vuoden
seurannan jalkeen vain 2,7 % potilaista voitiin luokitella seropositiiviseksi tai erosiiviseksi

nivelreumauksi. Muilla potilailla todettiin olevan heterogeeninen joukko eri nivelsairauksia. (37)
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Suomessa nivelreuman diagnostiikka ja hoidon aloitus tehdaan erikoissairaanhoidossa.
Perusterveydenhuollossa voidaan kuitenkin antaa nivelen sisdisia glukokortikoidi-injektioita oireita
helpottamaan, mutta peroraalisen glukokortikoidin aloitus tulisi jattda reumatologille. (1) Lisdksi
diagnoosi on voitu tehda ja hoito kdynnistaa yksityissektorin reumatologin toimesta. Tutkimuksen
tuloksiin saattaa tulla virhettd, jos joitakin potilaita on hoidettu jo ennen TAYS:in Reumakeskuksen
reumatologin ensikayntia. Talloin tulehdusarvot ja kliiniset tulehdusmittarit ovat oletettavasti
alhaisemmat kuin ennen hoitoa, mika vaaristaa tuloksia. Aineistossa oli potilaita, joilla oli merkitty
tulehtuneiksi seka aroiksi niveliksi 0, mika viittaisi siihen etta potilaita on hoidettu jo ennen
ensikdyntia ja tautiaktiivisuus on mita ilmeisimmin ollut korkeampi diagnoosivaiheessa. Koska
potilaat on otettu mukaan varhaisen nivelreuman kohorttiin, taytyy tilanne tulkita niin, etta heilla
lahetetietojen varassa on jossain aikaisemmassa vaiheessa ollut luokittelukriteerit tayttavat

I6ydokset, vaikka ensikdynnilla aktiivisia nivelia ei todettu.

Tutkimuksen heikkoutena on paitsi puuttuva tieto seropositiivisuudesta ja oireiden kestosta, myos
osittain puutteellisesti tdydennetyt tiedot potilaiden kliinisesta tautiaktiivisuudesta. Esimerkiksi
laakarin kliininen arvio tautiaktiivisuudesta oli vain 67 %:lla potilaista. Myos kontrollikdynti oli vain
osalta potilaista, jolloin vertailu ensikaynnin ja kontrollikdynnin vélilla on hankalaa. Toisaalta
tutkimuksen etuna on jarjestelmallisesti retrospektiivisesti keratty aineisto, jolloin potilaista on

perusteelliset tiedot niveltilanteesta seka tulehdusmarkkereista.

Tulevaisuudessa aiheesta olisi tarpeen tehda lisaa tutkimusta isommalla aineistolla, jossa
tarkasteltaisiin erikseen tarkasti maaritettyja fenotyyppeja reumapotilaista. CCP-ab-positiivisilla on
todettu voimakkaampaa trombosytoosia (5), joten aineiston rajaaminen pelkdstdan
seropositiiviseen nivelreumaan voisi antaa erilaisia tuloksia. Jos taas eri seronegatiivissa
tautimuodoissa, kuten spondyloartropatioissa, todettaisiin trombosytoosia, voisi se tarjota apua
nykyiselldan haasteelliseen diagnostiikkaan. My6s eri reumasairauksien kroonisten vaiheiden
yhteydessa esiintyvan trombosytoosin assosiaatiota kliinisiin oireisiin olisi tarpeen tehda

systemaattista tutkimusta.
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