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Roti séiéireluu postiraumaatilise reparatsiooni
vordlev elekitronmikroskoopiline vurimine
kinnise murru, osteotoomia ja perforatsiooni

korral
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Ulikooli anatoomia kateeder, Yokohama, Jaapan

posttraumaatiline luu reparatsioon, osteotoomia, perforaisioon, luukoe elekironmikroskoopia, osteogenees

Artiklis on tutvustatud t66d, mille eesmérgiks oli uurida elektronmikroskoopiliselt traumajérgset luu
paranemist roti sédreluu kinnise murru, osteotoomia ja perforatsiooni esimestel operatsioonijérgsetel
né&dalatel. Leiti, et kuigi luu paranemise staadiumid on ildjoontes sarnased, séltub luu reparatsiooni iseloom
trauma tiiibist (kinnise murru jérel indirektne, osteotoomia puhul primaarselt periosteaalne, sekundaarselt
endosteaalne ja perforatsiooni jGrel primaarselt endosteaalne, sekundaarselt periosteaalne ossifikatsioon)
ning kahjustuse ulatusest, samuti on treeningul luu reparatsiooni stimuleeriv, immobilisatsioonil aga inhi-
beeriv méju. Tulemused andsid olulist informatsiooni rakusiseste muutuste ja intratsellulaarse substantsi

sinteesi kohta erinevate traumade korral.

Posttraumaatiline luureparatsioon on vertebraa-
tide bioloogias itks omapé&rasemaid reparatsiooni-
viise (1), mis pakub huvi nii traumatoloogidele kui
ka morfoloogidele.

Erinevalt teiste mesenhimaalsete kudede kah-
justuse jéirgsest taastumisest tekib luu reparatsiooni
kéigus nn provisoorne kude ehk kallus (2). Kuigi
posttraumaatilist luureparatsiooni ja seda méju-
tavaid tegureid (osteogeenseid, mehaanilisi jt)
on pé&hjalikult vuritud (3, 4), puudub seni kirjan-
duses t&psem trauma tiibist lahtuy reparatsiooni
osteohistogeneeside vérdlev elekironmikroskoopi-
line uuring. Seepdrast seati 166 eesmdargiks rofi
sadreluu elektronmikroskoopiline uurimine kinnise
murru, osteotoomia ja perforatsiooni esimestel
operatsioonijérgsetel néidalatel; osteotoomia ja perfo-
ratsiooni katsete puhul lisandusid kontrollrihmadele
ka treeningu ja immobilisatsiooni alarihmad.

Materjal ja metoodika

Katsed tehti 72- isasel Wistari liini rotil kehakaaluga
200-220 g. Katseloomad jaotati kolme rithma:
1) kinnine murd (34 roftti); 2) osteotoomia (15
rotti); 3) perforatsioon (28 rotti). Teine ja kolmas

Uurimused

rihm jagunesid omakorda kaheks: 1) kontrollriih-
mad (vastavalt 9 ja 14 rotti); 2) immobiliseeritud
katseloomade rihmad (vastavalt 6 ja 14 rotti).
Immobiliseerimiseks eraldati katseloomad kitsas-
tesse puuridesse. Katseseeriate |6ppedes rotid
surmati ketamiini ja diazepaami iledoosiga.

Katseloomade kasutamise ja hooldamise
fingimused olid kooskélastatud Tartu Ulikooli eetika-
komiteega (grandi nr 3007 raames).

Operatsioonitehnika

Pre- ja postoperatiivne infektsioonide profilaktika
toimus ampitsilliiniga - 7,5 mg/kg i/m. Operatsioo-
nid teostati aseptilistes tingimustes, anesteesiaks
kasutati i/m ketamiini 50 mg/kg ja diazepaami
5 mg/kg.

Katseplaanist lghtudes tehti esimesele katserih-
male kinnine fikseerimata murd sadreluu keskosas,
teisele katserihmale osteotoomia lébimédduga
4 mm 1-2 mm s&dreluu epifisaarjoonest allpool
pindluu fiksatsiooniga ja kolmandale katserih-
male bikortikaalne perforatsioon diameetriga
1,3-1,5 mm saéreluu esikiliel diafiisi ning epi-
foisi vahel.
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Joonis la. Kinnine murd. 4. traumajérgne péev. Mesen-
himaalne kude vohamas murdunud luvotste vahele.
Tolvidiinsinine. Moétkava: 200 pum.

Transmissioonelekironmikroskoopia

Koematerjal suurusega 0,5 cm fikseeriti 3% glu-
taaraldehiidi lahuses ja “vérviti” 1% osmiumtetra-
oksiidiga. Eponsisestusele jargnes poolpaksude
I6ikude (0,7 um) ja seejdrel teemantnoaga eriti
dhukeste (90 nm) I6ikude I6ikamine ultramikrotoom
Reichert) Ultracut'i abil. Poolpaksud 16igud vérviti
toluidiinsinisega. Elektronmikroskoopiaks kasutati trans-
missioonelekironmikroskoopi JEOL JEM-1200 EX II.

Tulemused
Kinnise murru puhul oli 4. traumajérgsel péeval
murdunud luude otste vahel rohkesti diferentseeru-
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Joonis 2a. Kinnine murd. 7. traumaijéirgne péev. Fibroosne
kude ihendamas traumatiseeritud luude otsi. Toluidiinsinine.
Moétkava: 200 pm.

Joonis 1b. Kinnine murd. 4. traumaiéirgne péev. Diferentsee-
rumata mesenhiimaalsed rakud siinteesimas kollageenkiude.
Suurendus 20 000 x.

mata mesenhimaalset ja fibroosset kude (vt jn 1a).
Fibroblastid ja diferentseerumata mesenhiimaalsed
rakud siinteesisid kollageenkiude ning ekstra-
tsellulaarmaatriksit (vt jn 1b). 7. traumaijérgseks
pdevaks oli fibroosses koes kollageenkiudude hulk
veelgi suurenenud (vt jn 2aja 2b). 14. péeval pérast
traumat oli murru kohas néha ka kondrofsijiite -
fibroosne kude oli asendunud kondrofibroosse
koega. 28. traumajérgsel pdeval oli kéhrkoes
luulisi saarekesi (osteoidi, osteoblastide, -tsiiiitide-,
-klastidega), kollageeni sintees oli intensiivne
(vt jn 3a ja 3b). Kinnise murru korral toimub indi-
rektne/sekundaarne osteohistogenees.

Neljandal traumajérgsel péeval on osteotoomia
piirkonnas rohkesti fibroblaste, makrofaage ja
lumfotsiiite (vtin 4a ja 4b). Varreldes kontroll-
rthmaga on immobiliseeritud katseloomadel
traumatiseeritud rakuvaheaines véhem fibroblaste

&, ok "f*.' i

i

Joonis 2b. Kinnine murd. 7. fraumajéirgne péev. Kollageen-I
siinteesitud diferentseerumata mesenhimaalsete rakkude
poolt. Suurendus 5000 x.
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Joonis 3a. Kinnine murd. 28. traumajiirgne péev. Luulised
saarekesed kéhrkoes. Tolvidiinsinine. Mootkava: 200 pm.

ja kollageenkiude (vt ijn 5a ja 5b). Esimese
postoperatiivse nédala 16pul on fibroosne kude
asendunud kondrofibroosse koega mélemas ala-
rihmas (vt jn éa ja 6b), kuid immobiliseeritud
rottidel on kahrkoe osakaal véiksem (vt jn 7a ja 7b).
Osteotoomiajérgne luureparatsioon sarnaneb
embriohistogeneesiga (primaarne periosteaalne,
sekundaarne endosteaalne ossifikatsioon).
Sadreluu bikortikaalse perforatsiooni jérel téida-
vad esimese nelja péeva jooksul perforatsiooni paiga
fibroblastid ja diferentseerumata mesenhiimaalsed
rakud. Endosteaalses traumapiirkonnas ei esine
kshrerakke, samal ajal kui periosteaalne piirkond
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Joonis 4a. Osteotoomia. 4. traumaiiirgne péev. Diferentsee-
rumata mesenhiimaalsed rakud ja fibroblastid resekisiooni
piirkonnas. Tolvidiinsinine. Moétkava: 200 pm.

Vurimwsed

Joonis 3b. Kinnine murd. 28. fraumaitirgne péev. Osteotsiidid
ja kollageen-1. Suurendus 5000 x.

taitub esimese perforatsiooni jérgse nédala I8puks
kondrofibroosse koega (vt jn 8a). Kollageenkiudude
siintees on kontrollrihmas intensiivsem kui immo-
biliseeritud katseloomade riihmas (vt jn 8b ja 8c).
Perforatsioonijérgne ossifikatsioon on vastupidi
osteotoomiajdrgsele luustumisele primaarselt
endosteaalne ja sekundaarselt periosteaalne.

Arutelu
Posttraumaatilise séreluu reparatsiooni puhul séilita-
vad mesenhiimaalsed koed suure regeneratsiooni- ja
morfoadaptatsioonivdime, kuid reparatsiooni kiirus
séltub trauma tiiibist, olles kiireim perforatsiooni jérel
ning aeglaseim pérast kinnist murdu.

Sarnaselt varem avaldatud kirjandusega (1, 5, 6)
on eri liiki traumade jérgsel luu reparatsioonil kind-
lad, tksteisele j@rgnevad paranemise staadiumid

Joonis 4h. Osteotoomia. 4. traumaiiirgne péev. Fibroblastid
ja diferentseerumata mesenhiimaalsed rakud imbritsemas
apoptootilist rakku (kondenseerunud kormatiiniga). Suu-
rendus 5000 x.
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Joonis 5a. Osteotoomia. 4. fraumaitirgne péiev, immobiliseeritud
rihm. Trauma piirkonnas véiksem fibroblastide hulk kui kont-
rollrihmas (vrd jn 7a). Tolvidiinsinine. M6otkava: 200 pm.
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Joonis 6a. Osteotoomia. 7. traumaiéirgne péev. Kondrofibroosne
kude téitmas resekisiooni ala. Toluidiinsinine. Médtkava:

Joonis 7a. Osteotoomia. 7. traumajirgne pdev, immo-
biliseeritud rishm. Tolvidiinsinine. Mo6tkava: 100 pum.

Joonis 5h. Osteotoomia. 4. traumajéirgne péev, immo-
biliseeritud rishm. Diferentseerumata mesenhiimaalsed rakud.
Suurendus 15 000 x.

Joonis 6h. Osteotoomia. 7. traumajirgne péev. Kondrotsiiidid
sinteesimas kollageenkiude. Suurendus 3000 x.

Joonis 7b. Osteotoomia. 7. traumaijiirgne piev, immo-
biliseeritud rihm. Kipsed kondrotsiiidid. Suurendus
15000 x.
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Joonis 8a. Perforatsioon. 4. fraumajtirgne péev, immobiliseeritud
rihm. Difereniseerumata mesenhiimaalsed rakud perforat-
siooni endosteaalses piirkonnas ihel ajal kondrofibroosse koega
periosteaalses piirkonnas. Tolvidiinsinine. Méotkava: 200 pum.

(poletik, fibroosne, kondrofibroosne kallus jne), kuid
kéesoleva katsega néitasime, et nende staadiumite
kestuse ja iseloomu puhul on ma&ravaks trauma
tiUp. Kui kinnise murru jérel on esimese nddala
|8puks murru kohas néha vaid fibroosset kallust, siis
osteotoomia jgrel tdidab samal ajal reparatsiooni
paika kondrofibroosne kude.

Luu reparatsiooni méjutavad mitmesugused
mehaanilised, keemilised, endokriinsed t tegurid
(7-9). Katsetes mdjutati luu reparatsiooni treenin-
guga (ujumine) ja katseloomade immobiliseerimise
teel. Leidsime, et treening stimuleerib ning immo-
biliseerimine véhendab mérgatavalt reparatsiooni
kiirust (kollageeni sinteesi intensiivsuse langus,
kondrofibroosse kalluse hilisem moodustumine jt).

Operatsioonide jgrel on téheldatud erinevaid
luu paranemise tiipe (10). Elekironmikroskoopilise
uuringuga kinnitasime varasemate, peamiselt histoloo-
giliste, histomorfomeetriliste ja immuunhistokeemiliste,
katsete tulemusi (11), et luu reparatsiooni iseloom
séltub trauma tiubist, olles kinnise murru j@rel indi-
rekine, osteotoomia puhul primaarselt periosteaalne,
sekundaarselt endosteaalne ning perforatsiooni jdrel
primaarselt endosteaalne, sekundaarselt periosteaalne.

Kokkuvéte
Luu reparatsiooni vérdlev elektronmikroskoopiline
uuring tehti roti sééreluu kinnise murru, osteotoomia

Vurimwsed

Joonis 8h. Perforatsioon. 7. traumajiirgne péev. Diferent-
seerumata mesenhimaalsed rakud aktiivselt sinteesimas
kollageen-1 endosteaalses piirkonnas. Suurendus 4000 x.

Joonis 8c. Perforatsioon. 7. traumajérgne péev, immo-
biliseeritud rishm. Diferentseerumata mesenhiimaalsed rakud
nérgalt sinteesimas kollageen-I endosteaalses piirkonnas.
Suurendus 5000 x.

ja perforatsiooni esimestel operatsioonijdrgsetel
nédalatel. Osteotoomia ja perforatsiooni katsete
puhul jootati katseloomad kontrolli, treeningu ja
immobilisatsiooni alarihmadeks.

Leidsime, et kuigi posttraumadtilisel luu repa-
ratsioonil on ildjoontes sarnased paranemise
staadiumid, séltub luu reparatsiooni iseloom
trauma titbist (kinnise murru jarel indirektne,
osteotoomia puhul primaarselt periosteaalne,
sekundaarselt endosteaalne ning perforatsiooni
jarel primaarselt endosteaalne, sekundaarselt
periosteaalne ossifikatsioon) ja kahjustuse ula-
tusest, pdhjustades erinevates katserihmades
spetsiifilisi reparatsiooni erinevusi (treeningul on
luu reparatsiooni stimuleeriv, immobilisatsioonil
inhibeeriv maju).



Katsetulemused kinnitasid meie eelnevaid
(rutiin)histoloogiliste, histomorfomeetriliste ja
immuunhistokeemiliste uuringute tulemusi ning
andsid olulist informatsiooni rakusiseste muutuste ja
intratsellulaarse substantsi siinteesi kohta erinevate trau-
made korral (ajaliselt erinevate kalluse tiipide teke).
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Comparative electronmicroscopic study of bone repair after internal fracture, osteotomy and

perforation

Aim. Comparative electronmicroscopic study of
bone repair after internal fracture, osteotomy and
perforation was performed. The study focused on
tibia repair during the first posttraumatic weeks.

Subjects and methods. Altogether 72 male
Wistar rats (200-220 g), subdivided in the case
of osteotomy and perforation into the control,
training (swimming) and immobilization groups,
were involved in the experiments.

Results. Although the stages of bone repair
were in general similar in all groups, the repair
process was dependent on the mode and degree
of injury, thus being different in the experimental

groups (with indirect ossification after internal
fracture; primary periosteal, secondary endosteal
ossification after osteotomy and primary endosteal,
secondary periosteal ossification after perforation).
Training had a stimulating and immobilization -
inhibiting influence on bone repair.
Conclusion. The results gave information
about intracellular changes and intercellular
matrix synthesis (formation of the callus and its
changes) and confirmed our previous reports on
similar posttraumatic bone repair studies where
basically routine histology, histomorphometry and
immunohistochemistry were used.
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