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1. KASUTATUD LUHENDID

AO — (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefrage)

ALP — Alkaalne fosfataas, aluseline fosfataas (alkaline phosphatase)
BGP — luu Gla-proteiin e. osteokaltsiin (bone Gla-protein)

DAB - diaminobensidiin

DCP — kompressioon plaatfiksaator

ECM - ekstratsellulaarne maatriks (extracellular matrix)

H&E — hematoksiiliin-eosiin

ICTP — C-terminaalne telopeptiid (C-terminal telopeptide)

1SoE — isoensiilim

1/v — veenisiseselt

kD — kiloDalton (kiloDalton)

kVp — kilovoltaazi tipp (kilovoltage peak)

LCP — lukustuv kompressioonplaat (Locking Compression Plate)
mAs — milliamper sekund

MEN2 — perekondlik endokriinne hulgikasvaja

PBS — fosfaatpuhver (phosphate buffered saline)

PTH — parathormoon (parathyroid hormone)

s/c — nahaaluselt

TRAP - tartraatresistentne happeline fosfataas (tartrate-resistant acid phosphatase)



2. SISSEJUHATUS

Luukoe iiks pohilisi funktsioone on tugifunktsioon, millest tulenevalt on tegemist ka iihe
tugevaima koega organismis. Seoses sellega on ldhenemine luumurru ravile monevdrra erinev
teistest kirurgilistest manipulatsioonidest, kuna materjal, millega {imber kédiakse, on nii
fiiisikaliselt kui ka morfoloogiliselt teistest kudedest tunduvalt erinev. Oma struktuursest ja
fiiisikalisest eripdrast, kui ka esinevate luumurdude iseloomust, esineb praktikas erinevaid
luumurdude klassifikatsioone.

Luu vigastuste tekkel omab luu mérkimisvddrset paranemisvoimet. Erinevalt pehmetest
kudedest, kus paranemine toimub armkoe moodustamisega, paraneb luu uue luukoe tekkega.
Murru paranemine algab kalluse moodustumisega, mis timbritseb murru piirkonda. Kalluse
funktsiooniks on stabiliseerida murru piirkond ning luua tihendus luu otste vahel. Luumurru
esialgne paranemine kestab tavaliselt 4 kuni 6 nidalat.

Kuivdrd esineb erinevaid luumurru tiilipe, siis on tdiesti loomulik, et {ihest kindlast
fikseerimismeetodist jddb vdheseks. Ortopeedil on wvajalik leida koige optimaalsem
fikseerimismeetod, mis sobib kdige paremini antud luumurrule. Fiksatsioon peab olema
minimaalselt traumeeriv ning troofikat ja verevarustust maksimaalselt sdilitav, kuid samas
kindlalt luud fikseeriv. Vidikeloomade puhul on eriti oluline, et fiksatsioon oleks piisavalt
tugev ja mugav ning voimaldaks loomal vdimalikult kiiresti jasemele toetuda, kuna loomade
puhul on vilistatud jiseme tdielik immobilisatsioon.

Antud eksperimentaalses t60s uuritakse vdordlevalt uudse kombineeritud fiksaatoriga ja
plaatfiksaatoriga fikseeritud luumurdude paranemise kliinilisi ja morfoloogilisi aspekte. T66
eesmargiks oli kinnitada voi limber liikkata uudse kombineeritud fiksaatori efektiivsus

vorreldes klassikalise plaatfikaatoriga pikkade toruluude murdude ravis.



3. KIRJANDUSE ULEVAADE

3.1. Ortopeedia areng ja voimalused tanapéaeval

Ortopeedia on tugi- ja liitkumiselundite vigastustele, vddrasenditele ja haiguste uurimisele
ning ravile spetsialiseerunud arstiteaduse eriala. Ortopeedia iseseisva erialana tekkis 18.
sajandil, aga esimesed teated luu vigastustest ja deformatsioonidest périnevad peaaegu 5000
aasta tagusest ajast. Teated périnevad Egiptuse tsivilisatsioonist nii kirjutistest, kunstiteostest
kui ka inimsdilmetest 3000 aastat e.m.a. Egiptuse tsivilisatsioon mdistis iillatavalt hésti
lokomotoorse siisteemi ehitust ja patoloogiate olemust. Vana-Egiptusest parineb esimene
dokument: "Edwin Smith'i papiitirus", mis kisitles kirurgiat. Dokumendis oli 48 haigusjuhu
kirjeldus, mis olid peamiselt traumatoloogia vallast. Arvatakse, et see papiitirus on leitud voi
sdilinud osaliselt, sest see kisitleb ainult pea-, selja- ja kdevigastusi (Beasley 1982).
Antiikajast peaks kindlasti mainima Hippokratest, kelle olaliigese paigaldamise tehnikat
kasutatakse tdnapédevani.

Ortopeedia moiste ja stimboli (kdverdunud puu) vottis kasutusele Nicholas Andry (1658-
1742) 1741. aastal. Sona tulenes kreekakeelsetest sonadest “orthos”, mis tdhendab sirget ja
“paidios”, mis tdhendab last (Beasley 1986).

Ortopeedia arengu pdodrdepunktideks voib lugeda anesteesia, aseptika ja rontgeni avastamist
19. sajandil.

Esimese osteotoomia teostas Rhea Barton 1823. aastal. Ta tegi jaseme telje korrigeerimiseks
kiilosteotoomia, saagides kiilukujulise tiiki luust vilja (Pokk 1989).

Ténapdeval on ortopeedia areng olnud vidga kiire. Suund on minimaalinvasiivsete

operatsioonide poole. Kasutatakse nii intra- kui ekstramedullaarseid fikseerimismeetodeid.

3.2. Luukoe uldiseloomustus

Luukude on tugifunktsiooniga sidekoeliik, mille intertsellulaarsed komponendid on
mineraliseerunud. Kaltsifitseerunud luu sisaldab umbes 25% orgaanilist maatriksit,
kaasaarvatud luurakud (2-5%), 5% vett ja 70% anorgaanilisi mineraale. Luukoe keemiline
koostis sdltub teatud mairal toidust. Mineraalained annavad luukoele omase tugevuse, kuid
vaatamata sellele on luukude suhteliselt kerge. Tdiskasvanud inimese keskmine luutihedus on
1900 kg/m3 . Pohilised mineraalained on kaltsiumfosfaat (85%), kaltsiumkarbonaat (10%)
ning vdheses koguses veel kaltsiumfluoriidi ja magneesiumfluoriidi. Kaltsiumfosfaat esineb
hiidrokstiapatiidi kristallidena [Ca;o(PO4)s(OH;] (Arend et al. 1994; Leeson et al. 1985; Ross
& Pawlina 2006).



Pohiline luumaatriksi ehituslik komponent on kollageen 1 ja védhesel mééral kollageen V.
Lisaks on leitud jdlgi kollageenidest III, XI ja XIII. Kollageenid moodustavad 90%
luumaatriksi  valkudest, iilejadnud 10% tuleb mittekollageensetest valkudest nagu
proteoglilkaanid,  multiadhesiivsed  gliikoproteiinid, = kasvufaktorid ja tsiitokiinid.
Mittekollageensete valkude pohilised iilesanded on luuareng, remodelleerimine ja
regeneratsioon (Ross & Pawlina 2006; Ekholm 2001).

Lisaks tugifunktsioonile on luul ka mitmeid teisi funktsioone: mineraalainete (Ca, Mg, P)
depoo, litkumisfunktsioon (luule kinnituvad lihased). Kui veres langeb kaltsiumi vdi fosfori
tase, siis luumaatriksist on neid voimalik mobiliseerida, et veres séiliks tase normivéirtuste
piires, seega osaleb luukude ka organismi homeostaasi tagamises. Luukude koosneb
rakkudevahelisest substantsist ja luurakkudest (Arend et al. 1994, Ross & Pawlina 2006;
Sommerfeld & Rubin 2001).

Luukude esineb pdhiliselt kahe vormina: lamellaarne ja pdimikluukude. Poimikluukude
esineb imetajatel embriionaaleas ja on iileminekuvorm lamellaarluule. Lamellaarses luukoes
kulgevad kollageensed kiud korrapidraselt ja vdivad iihineda luulamellideks. Morfoloogia
alusel voib lamellaarse luukoe jaotada plinkolluseks (kompaktne ehk kortikaalne luu) ja
kéasnolluseks (spongioosne ehk trabekulaarne luu). Tugev plinkollus moodustab luude
valimise osa, porkasid moodustav késnollus jadb plinkollusest sissepoole. Plinkollus koosneb
osteonide ehk Haversi siisteemist, mis on lamellaarse luukoe morfofunktsionaalseks tihikuks.
Haversi kanalid kulgevad pikisuunaliselt ning omavahel {ihendavad neid ristisuunaliselt
kulgevad Volkmanni ehk perforeerivad kanalid. Osteoni kanalis asuvad luukoele vajalikud
veresooned ja nirvid. Kanalit timbritsevad kontsentrilised lamellid — Haversi lamellid,
lamellide vahel esinevad luulakuunid, kus paiknevad osteotsiitidid. Luulakuunid on omakorda
tihenduses luukanalikeste kaudu, kus paiknevad osteotsiilitide jétked. Késnollus esineb
peamiselt seljaliilides ja pikkade luude epifiiiisis, plinkollus aga lameluudes ja toruluude
diafiiiisis. Luud katab pealt periost ja luuiidi juurest endost.

Luukoest voib leida kolm tiiesti eri tiiilipi luurakke: maatriksit tootvad osteoblastid, luukude
resorbeerivad osteoklastid, ja osteotsiilidid, mis moodustavad ligi 90% koikidest rakkudest
taiskasvanud skeletis. Osteotsiilidid on korgelt spetsialiseerunud ja 16plikult diferentseerunud
osteoblastid.

Osteoblastid ja osteotsiiiidid parinevad pluripotentsest mesenhiimaalsest tiivirakust, samas kui
osteoklastid tekivad mononukleaarsete prekursorite fusioonil, mis parinevad hemopoeetilisest
koest. Normaalselt valitseb luukoes osteoblastide ja osteoklastide vahel tasakaal.

(Sommerfeld & Rubin 2001; Shirotori et al. 2005; Ekholm 2001).



Osteoblastid. Funktsionaalselt on osteoblastid rakud, mis sekreteerivad luumaatriksis I tiilipi
kollageeni, mittekollageenseid valke ja reguleerivad mineralisatsiooni protsessi.
Morfoloogiliselt on rakud kuboidse kujuga ja asuvad luupinna ldhedal koos nende
prekursoritega, kus moodustavad tiheda kihi rakkudest.

Osteoblastid soltuvad kontaktist transmembraansete proteiinide ja spetsiifiliste retseptoritega,
et séilitada rakuline funktsioon ning tundlikkus metaboolsetele ja mehaanilistele stiimulitele
(Sommerfeld & Rubin 2001; Shiratori et al. 2005).

Osteoblastide eluiga jddb vahemikku alates 3 péevast kiitlilikutel kuni 8 nddalani inimestel.
Lopuks osa osteoblaste jadvad ,,0ksu”“ nende endi produtseeritud maatriksisse, nende
fenotiilip muutub ja nendest arenevad osteotsiitidid (Sommerfeld & Rubin 2001).

Eraldi peaks veel nimetama luu riiiitrakke (bone lining cells), mis on inaktiivsed osteoblastid,
mis katavad luu pealispinda (Ekholm 2001).

Osteoklastid on suured, mitmetuumalised rakud, millede pohifunktsiooniks on hivitada vana
ja/voi kahjustunud luukude niinimetatud Howship’i lakuunides. Makrofaagid ja osteoklastid
parinevad hemopoeetilisest tlivirakust. Sarnaselt makrofaagidele on osteoklastid korge
migreerumise vodimega, mitmetuumalised ja polariseeritud rakud, mis kannavad endas
liisosomaalsete ensiilimide arsenali. Osteoklastid on korgelt spetsialiseerunud rakud ja
omavad ultrastruktuurselt mitmeid unikaalseid ehituslike eripdrasid nagu pleomorfne
mitokonder, vakuoolid ja liisosoomid. Prootonpumbad langetavad pH osteoklasti aluses alas 2
ja 4 vahele, mille tagajirjel aktiveeruvad sekreteeritud ensiiiimid. Uks pdhilisemaid on rauda
sisaldav tartraatresistentne happeline fosfataas (TRAP), mida kasutatakse osteoklastide
aktiivsuse ja diferentseerituse markerina (Ross & Pawlina 2006). Aktiveeritud osteoklast on
voimeline resorbeerima 200000 pm’ luukude/pdevas, mis on vordne 7-10 osteoblastide
pdlvkonna jooksul moodustatud luukoega (Sommerfeld & Rubin 2001; Teitelbaum 2007).
Luurakud ehk osteotsiiidid on haralised rakud, mis asuvad luulakuunides. Osteotsiitidid
arenevad osteoblastidest, kui nad on téielikult iimbritsetud luumaterjaliga. Samas erinevad
nad tiksteisest nii morfoloogiliselt kui ka funktsionaalselt (Ekholm 2001).

Osteotstitidid on kdige arvukam rakuliik luukoes. Nad on vidiksemad kui osteoblastid,
sisaldavad vdhem organelle nagu ribosoome ja endoplasmaatilist vorgustikku ning neis on
tousnud tuuma/tsiitoplasma suhe. Osteotslilit vastutab luukoe sdilimise eest, nad omavad
vOimet siinteesida, aga vidhesel médral ka resorbeerida luu maatriksit (Sommerfeld & Rubin

2001).



3.3. Luu biokeemilised markerid
3.3.1. Alkaalne fosfataas

Alkaalne fosfataas (ALP) on ensiiiimaatilise aktiivsusega membraaniproteiin. Téiskasvanutel
on kaks pohilist enamvdhem vOrdse osakaaluga alkaalse fosfataasi allikat — maksa
endoteelirakud ja osteoblastid. Aktiveeritud osteoblasti rakumembraan on rikastatud alkaalse
fosfataasiga, mis on korgema tasemega mineralisatsiooni alguses ja langeb protsessi kdigus.
Vaatamata sellele ei ole alkaalse fosfataasi osalemine mineralisatsiooni protsessis veel
15plikult selge (Akesson 1995). Seerumi alkaalne fosfataas on segu tema erinevatest
molekulaarsetest vormidest, isoensiiimidest (isoE). Isoensiilimide nimetused kajastavad
nende péritolu: luu- (osteoblastid), maksa- (sapiteede epiteel), soole- (sooleepiteel), neeru-
(tuubulite rakud) ja platsentaarne isoensiiim (platsenta rakud). Luu alkaalse fosfataasi
isoensiilime saab kindlaks teha termilise denaturatsiooni teel ning maédrates jddkenstitimi
aktiivsuse elektroforeesiga agaroosgeelil (Lueng et al. 1993, Siigur & Ora 2006). Luu
seisukohalt on totaalse alkaalse fosfataasi madramise puuduseks madal spetsiifilisus ja
sensitiivsus, aga sellest hoolimata ALP néitab dra suuremad muutused luu ringluses. Lastel on
enamus alkaalsest fosfataasist luulise péritoluga ja on korrelatsioonis kasvuga. Alkaalse
fosfataasi aktiivsuse tdus voib olla ka fiisioloogiline. Tous esineb puberteedi kestel ja seostub
kasvu spurtidega. Naistel esineb kerge tous vanuses 30-80 ja spetsiifiline tous menopausi ajal.
Raseduse viimasel trimestril on ALP koguaktiivsus tdusnud platsentaarse isoensiilimi arvel.
Alkaalse fosfataasi tdusu pohjuseks vodivad olla ka ravimid, mis metaboliseeritakse maksas
(Akesson 1995). Alkaalse fosfataasi kdrgeimad viirtused on sapiteede sulguse (kivi, tuumor,
age pankreatiit, hepatiit jms.) ja moningate luuhaiguste (M.Paget, rahhiit, metastaasid luudes)
puhul. Keskmiselt kdorgenenud véértusi leitakse hiiperparatiireoidoosi, sarkoidoosi, miieloomi,
leukeemia, amiiloidoosi, tuberkuloosi puhul, samuti luumurdude paranemisfaasis. Alkaalse
fosfataasi aktiivsus voib olla tdusnud ka monedel muudel juhtudel, nagu pneumoonia,
kopsuinfarkt, siidamepuudulikkus, dge nefriit, samuti on lastel seoses intensiivse luude
kasvuga nivoo oluliselt (kuni 5 korda) korgem kui tdiskasvanuil. Vanematel inimestel, eriti
menopausis naistel, voib ALP aktiivsus uuesti veidi tdusta, mis on seotud osteoporoosi
tekkega. Aluselise fosfataasi aktiivsus voib olla viga madal hiipotiireoosi puhul, samuti on
aktiivsus tugevasti langenud harvaesineva kaasasiindinud hiipofosfataasia korral, mil
puuduvad koespetsiifilised (maksa-, luu-, neeru-) isoensiiiimid (Lueng et al. 1993; Akesson

1995).



3.3.2. Osteokaltsiin
Osteokaltsiin on mineraale siduva ekstratsellulaarse maatriksi (ECM) valkude perekonna iiks
esindaja  niinimetatud  Gla-proteiin ~ (BGP).  Osteokaltsiin  moodustab  15-20%
mittekollageensetest valkudest ja avastati ligi 30 aastat tagasi (Akesson 1995). Osteokaltsiin
stinteesitakse osteoblastide poolt ja silinteesi stimuleerib vitamiin D, samas kui parathormoon
(PTH) voib protsessi pidurdada (Ekholm 2001). Osteokaltsiin oma kohalolekuga
modifitseerib aminohappe Gla-jddke, mis varustavad osteokaltsiini korge afiinsusega
mineraalioonidega nagu Ca®", mis on luu ekstratselullaarse maatriksi tihtsaks mineraalseks
komponendiks. Osteokaltsiiniga saab maéadrata ja hinnata luukoe moodustumise ja luu
ainevahetuse kiirust, samas hinnangu andmisel tuleb arvestada ka teiste biomarkeritega
(Ekholm 2001). Lastel on korgenenud osteokaltsiini nivoo kiire kasvu ajal. Lisaks esineb
tous, kui luumass jouab tippu (Tamm et al. 2003). Osteokaltsiini sisaldus kdigub aasta- ja
kellaajaliselt, kdrgem tase on leitud talvel ja peale keskddd, samas madalam tase esineb suvel
ja 1duna paiku. Téiskasvanutel on osteokaltsiini kontsentratsioon seerumis korgem Pageti
haiguse, primaarse v0i sekundaarse hiiperparatiireoidismi, luu pahaloomuliste protsesside voi
luumetastaaside korral. Madal osteokaltsiini kontsentratsioon seerumis voib olla
hiiperdstrogenismi, hiipotiireoidismi, hiipoparatiircoidismi ja pikaajalise kortikosteroidravi

korral (Akesson 1995; Siigur & Ora 2006).

3.3.3. Osteopontiin
Osteopontiin kuulub fosfoproteiinide hulka, mis on grupp fosforiileeritud proteiine luus, mille
funktsiooniks on happelise kaltsiumi sidumine. Osteopontiini sekreteerivad osteoblastid
varajases luu arengustaadiumis, mis vdimaldab neil kinnituda ekstratsellulaarsele maatriksile,
lubades tidide viia osteogeneesiks vajalikku funktsiooni. Osteopontiin on tdhtis ka
osteoklastide kinnitumisel luule ja nende resorptsiooni protsessis. Osteopontiini leidub
erinevates mitteluulistes kudedes nagu makrofaagides, neutrofiilides (Ekholm 2001; Ross &

Pawlina 2006).

3.3.4. Kollageenid
Kollageenid on ekstratsellulaarse maatriksi heterogeenne proteiinide rithm, millel on téhtis
strukturaalne funktsioon. Kollageenid moodustavad ligi 1/3 koigist imetajates olevatest
valkudest. Nende molekulid moodustuvad kolmest poliipeptiidsest heeliksi ahelast, mis
omavad gliitsiini-X-Y iseloomuliku jada, kus X ja Y voib olla iikskdik milline aminohape,

aga koige tithedamini on nendeks proliin ja hiidroksiiproliin (Gordon 2010). Proliini leidub
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rohkelt korduvates gliitsiini-proliini-X ja gliitsiin-proliin-hiidrokstiproliin jadades. Iseseisvad
a-ahelad on vasakpoolsed, mis on keerdus iimber {iksteise jdrgides parempoolset vadndumist.
Koik teadaolevad kollageenid sisaldavad ka globulaarseid alasid (Trackman 2005).
Kollageeni geneetilises perekonnas on vdhemalt 19 erinevat kollageeni tiilipi, erinevad
kollageeni tiilibid on nummerdatud rooma numbritega avastamise jirjekorras. Kollageene
voib jagada kaheks, jdrgides struktuurseid ja funktsionaalseid eripédrasid: fibrillaarsed ja
mittefibrillaarsed kollageenid (Akesson 1995).

Fibrillaarsed kollageenid (tiitip I, II, III, V ja XI) annavad strukturaalse toe selgroogsete
organitele. Mittefibrillaarsetel kollageenidel esineb vdga erinev ehitus ja funktsioon, seal on
nii membraaniga seotud kollageene, kui ka iithendusi loovaid kollageeni tiiiipe (Ekholm 2001).
Fibrillaarsete kollageenide biosiinteesi, eriti I tiiiipi, on védga detailselt uuritud. Biosiinteesi
keeruline  protsess koosneb paljudest kotranslatsioonidest ja  posttranslatsiooni
modifikatsioonidest, millest osa on tiiesti unikaalsed protsessid (Cornell 2004).

Fibrillaarse kollageeni geenid on suured (20-40 kb), mis on iile 10 korra suuremad kui
funktsionaalsel mRNA-1. Nad sisaldavad 51-54 kodeerivat ihikut — eksonit, mis on omavahel
eraldatud mittekodeerivate iihikutega — intronitega. Spetsiaalne mRNA on igale ahelale ning
kollageen transporditakse tsiitoplasmasse ning muudetakse intratsellulaarse kollageeni
prekursoriks — prokollageeniks. Fibrillaarse prokollageeni molekul on kolmik-heeliks
molekulmassiga ligikaudu 120 kD, milles on propeptiidid molemas nii N- kui ka C-
terminaalses osas koigi kolme ahela 16pus. Need molekulid sekreteeritakse
ekstratsellulaarsesse maatriksisse, kus propeptidaas eemaldab nad spetsiifilise peptidaasi abil
proteoliiiisi teel ning kollageeni molekulid (90-100 kD) kogunevad fibrillidesse, mis
omakorda stabiliseeritakse kovalentsete sidemete moodustamisega (Ekholm 2001).

Luukoes on leitud erinevaid kollageeni tiilipe. Kollageen tiilip I on peamine ehituslik
komponent luus, nahas, kddlustes ja teistes fibroossetes kudedes, tiiiip II esineb pdhiliselt
kohres. III tiitipi kollageen esineb koos I tiilibiga pehmetes sidekudedes. V tiiiipi kollageeni on
leitud viikestes kogustes pehmetes sidekudedes ja luukoes. Kohres on leitud XI tiiiipi

kollageeni (Ekholm 2001).

3.3.5. Kaltsitoniin

Kaltsitoniin on 32 aminohappest koosnev poliipeptiidhormoon. Kaltsitoniini sekreteerivad
kilpnddrme parafollikulaarsed rakud (C-rakud) ning ta reguleerib koos parathormooni ja D-
vitamiiniga kaltsiumi ja fosfori ainevahetust. Kaltsitoniini pdhifunktsiooniks on Ca

ladestamine luudesse ning Ca ekskretsiooni suurendamine neerude kaudu. Kaltsitoniin tdstab
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Ca ja fosfaatide taset uriinis. Plasma Ca-sisalduse tdusuga suureneb kaltsitoniini sekretsioon
ja vdheneb PTH sekretsioon. Kaltsitoniini kasutatakse kilpnddrme medullaarse véhi ja
perekondliku endokriinse hulgikasvaja (MEN2) diagnostikas ja ravi seires, mille korral on
tousunud seerumi kaltsitoniini sisaldus. Tous esineb ka rinna- ja kopsuvihi, ning nende
luumetastaaside ja feokromotsiitoomi korral. Endokrinoloogilistest haigustest annab
kaltsitoniini nivoo tdusu primaarne hiiperparatiireoos. Lisaks tdstavad sisaldust vereseerumis
hiiperkaltseemia, rasedus ja laktatsioon, peroraalsed rasedusvastased ravimid ning

Ostrogeenravi (Siigur & Ora 2006).

3.3.6. Telopeptiidid

C-terminaalne telopeptiid (ICTP) tekib osteoklastide mojul luumaatriksi proteoliiiitilisel
degradeerimisel. Sel tulemusel vabanevad tsirkulatsiooni ristsidemetega seotud ja -aspartaat-
1someriseerunud I tiilipi kollageeni C-telopeptiidide paarid. f isomerisatsiooniprotsessi, nagu
ka ristsidemete moodustumist, seostatakse kollageeni kiipsemisega. C-telopeptiidid eritatakse
ja puhastatakse tsirkulatsioonist neerude kaudu, kus osa telopeptiidide ristsidemetest
degradeerub vabade ristsidemeteni - vaba piiridinoliin, vaba desoksiipiiridinoliin (Akesson
1995). C-telopeptiidi kasutatakse luu ainevahetuse resorptsioonifaasi hindamiseks, samuti
optimaalseks ravitaktika leidmiseks ning antiresorptiivse ravi efekti jalgimiseks osteoporoosi
korral. Luu ainevahetusele komplekshinnangu andmisel on soovitav C-telopeptiidide taset
vaadelda koos teiste luu biomarkeritega, nagu aluselise fosfataasi luu-isoensiilimi ja
osteokaltsiini tasemetega. C-telopeptiidide tase seerumis tduseb luu kiirenenud resorptsiooni

tagajérjel (Akesson 1995; Siigur & Ora 2006).
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4. LUUMURRUD

Luumurdude tekke pdhjused voib jaotada kaheks, otseselt ja kaudselt (indirektselt) toimivate
joudude modjul tekkinud murdudeks. Otseselt toimivateks joududeks on néiteks kukkumine
korgusest, tulirelva-, transpordivigastus jne ning kaudselt toimivad joud, millisteks on
painutav ja roteeriv joud (nditeks keha podrdumine), kui jése on fikseeritud (Haviko 2007).
Luumurrud klassifitseeritakse kolme gruppi: lahtine luumurd, kui kattekoed on vigastatud ja
on olemas ithendus viliskeskkonnaga voi iihendus ddnesorganiga; kinnine luumurd, kui
kattekoed pole vigastatud ning iihendus véliskeskkonnaga ja O0nesorganiga puudub;
komplitseeritud luumurd, kui peale luulise defekti on vigastatud ka nédrve, veresooni ja
siseorganeid. Praktikas esineb erinevaid luumurru tiitipe: risti-, pdiki-, spiraal-,
kompressioonmurd ja osteoepifiiseoliiiis (Martson 2008).

Ristimurd tekib tavaliselt direktse venituse vO1 komprimeeriva jou tagajdrjel. Sarnase
mehhanismiga tekib ka pdikimurd, sellisel juhul on tegemist direktse komprimeeriva jouga.
Erinevus ristimurruga seisneb selles, et pdikimurru puhul on lisaks tegemist 30° v3i suurema
murrujoone kaldega. Spiraalmurd tekib aga kaudse torsioonjou tagajérjel ning samuti
murrujoone kalle on 30° vdi suurem. Need murrud esinevad iildjuhul kdige tihedamini.
Kompressioonmurru puhul toimub sissekiildumine ning esineb tavaliselt spongioossetes
luudes ja toruluude metaepifiilisides. Osteoepifiiseoliiiisi puhul esineb nii metafiiiisi murd kui
ka epifiisaarplaadi nihkumine. Epifiisaarsed vigastused haaravad tihti kasvuplaati ning vdivad
poOhjustada luu kasvu héiret (Méartson 2008).

Luumurru  diagnoosimiseks on kolm pohilist objektiivset tunnust: deformatsioon
(lihenemine), krepitatsioon ja patoloogiline liitkuvus. Lisaks vdivad esinevad valu, turse,
hematoom ja funktsiooni hdire — need on subjektiivsed tunnused. Tihti esineb ka lokaalne
temperatuuri tdus. Luumurdu visualiseerib kdige paremini rontgenogramm kahes suunas.
Ulesvdte lokaliseerib murru, niitab fragmentide arvu, niitab dislokatsioone, diagnoosib
voimaliku eelneva patoloogia, vOib ndidata dhku kudedes ja vodrkehi. Ténu sellele saab
valida patsiendi jaoks parima raviskeemi. Luumurdude ravis on kaks vdimalust:
konservatiivne vOi operatiivne ravi. Luumurdude esmaabis toimub verejooksu peatamine
(zgutt, rohkside), haava (aseptiline) sidumine, analgeetikumide manustamine ning jidseme
immobiliseerimine. Tédnapédeval on palju erinevaid immobiliseerimise voimalusi: universaalne
lahas, traatlahas, venituslahas, pneumaatiline lahas, anatoomiline lahas jne. Lahastamise
eesmargiks on viltida murdunud luuosade liikumist, mis v3ib pdhjustada nihketa murru

muutumist nihkega murruks, pehmete kudede vigastusi, infektsiooni levikut ja emboolia
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teket. Konservatiivse ravi puhul kasutatakse skelettekstensiooni ja kipsimmobilisatsiooni.
Operatiivse ravi puhul kasutatakse vilisfiksatsiooni (eriti kui esineb tugev kudede kahjustus)
voi sisefiksatsiooni. Sisefiksatsioonil on voimalik kasutada nii intramedullaarseid kui ka
ekstramedullaarseid fiksaatoreid. Ravi valitakse vastavalt luumurrule ja kaasnevatele
vigastustele, et paranemine oleks maksimaalselt kiire, funktsioon taastuks tdielikult ning ei

pohjustaks patsiendile suurt ebamugavust (Haviko 2007; Martson 2008).
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5. LUUMURRU REGENERATSIOON

Luukoe teke on jitkuv protsess, mis algab loote arengu ajal ja kestab elu I6puni, kui luu
remodelleerimise protsess. Vigastuste tekkel omab luu markimisviérset paranemisvoimet.
Geneetilised mehhanismid, mis reguleerivad loote skeletogeneesi, toendoliselt reguleerivad ka
taiskasvanute luu regeneratsiooni (Ekholm 2001).

Erinevalt pehmetest kudedest, kus paranemine toimub armkoe moodustamisega, paraneb luu
uue luukoe tekkega. Murru paranemisele eelneb osteoklastide aktiveerumine, mislébi
hdvitatakse vaba ja lagunenud luukude. Paranemine algab kalluse moodustumisega, mis
iimbritseb murru piirkonda. Kalluse funktsiooniks on stabiliseerida murru piirkond ning luua
tthendus luu otste vahel (Phemister 1951). Kalluse hulk oleneb luu fragmentide stabiilsusest ja
murru piirkonna verevarustusest. Luumurru paranemise kiirus soltub selles, kui hésti
moodustuvad murru tsoonis uued kapillaarid ning taastub medullaarne tsirkulatsioon
(McKibbin 1978; Sevitt 1971).

Pikkade toruluude murdude ravis kirjeldatakse tavaliselt 4 faasi:

a) hematoomi tekke (pdletiku) faas (Joonis 1A, 1B). Hematoom tekib koheselt peale murdu
luu fragmentide vahele, koosnedes pohiliselt mesenhiimaalsetest fibroblastidest ja erinevatest
vere vormelementidest ja faas vOib kesta 1-2 nédalat (Ekholm 2001; Marsh & Li 1999).

b) pehme kalluse tekke (proliferatiivne) faas (Joonis 1C). Seda faasi iseloomustab kdhre, uute
kapillaaride teke (angiogenees). Murru piirkonnas areneb uus kapillaaride vorgustik.
Diferentseerumata mesenhiimaalsed rakud l1dbivad kiire diferentseerumise kondrotsiiiitideks ja
tekib hiialiinne kohr.

c) kova kalluse moodustumise faas (Joonis 1D). Kollageen X tekkega teise néddala 10pus
muudetakse pehme kallus kdvaks kalluseks.

Pehme ja kdva kalluse faasid vdivad kokku kesta kuni 2 kuud.

d) remodelleeriv faas (Joonis 1E, 1F). Toimub luulise kalluse ulatuslik remodelleerimine
lamellaarseks luukoeks, rekonstrueeritakse luuiidi kanal ja taastatakse luu esialgne diameeter
(Chao & Inoue 2003; Marsh & Li 1999).

Luumurru esialgne paranemine kestab tavaliselt 4 kuni 6 nddalat. Loplik paranemine aga vdib
kesta 12 kuud ja kauemgi veel. Loomuliku luu paranemise regulatsioonis osalevad paljud
faktorid - kasvu reguleerivad hormoonid, kasvufaktorid ja transkriptsioonifaktorid, mis
toimivad nii lokaalselt kui ka siisteemselt. Siisteemseteks faktoriteks on endokriinsed,
metaboolsed, geneetilised faktorid ja farmakoloogiline ravi. Lokaalseteks faktoriteks on

kasvufaktorid, tsiitokiinid ja prostaglandiinid, mida vabastatakse vOi toodetakse murru
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piirkonnas. Arvatakse, et lokaalsete faktorite toime omab suuremat efekti luumurru

paranemises kui siisteemsed faktorid (Ekholm 2001).

Joonis 1. Luumurru paranemine. [Martson 2008]
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6. LUU OSTEOSUNTEES JA FIKSAATORID TANAPAEVAL

Osteotoomia- ja luumurrufragmentide fikseerimist nimetatakse osteosiinteesiks (Pokk 1989).
Luumurru fiksatsiooni pdhiliseks eesmérgiks on luumurru otste stabiliseerimine, et kiirendada
paranemist ning tagada varajane jdseme liitkuvus ja funktsioon. Murde saab ravida
konservatiivselt ja operatiivselt vélise- voi sisemise fiksatsiooni teel (Taljanovic ef al. 2003;
Slone et al. 1991).

Ténapdeval on viga levinud Sveitsi AO (Arbeitsgemeinschaft fiir Osteosynthesefrage)
fiksaatorid ja instrumentaarium. Instrumendid on roostevabad, korrosioonikindlad, organismi
kudede poolt talutavad ning on valmistatud mehaaniliselt stabiilsest terasest (Miiller et. al.
1995).

Fragmentide fikseerimiseks on kasutusel mitmeid eri meetodeid, arvestades murru iseloomu
ja ulatust ning vigastatud piirkonna eripérasid.

Traatosteosuntees. Traatfiksatsiooni rakendatakse pdiki-, spiraalmurru puhul ning
luutransplantaadi fikseerimisel. Luufragmente saab iihendada traatfiksatsiooni abil, mille
puhul traat viiakse ldbi varem lébipuuritud luumulkude véi —fragmentide, imberpdimumise
teel. Traatfiksatsiooni puhul on vaja traati pingutada, sest ta peab olema tugevasti ja tihedalt
vastu luud. Kui luumurd on paranenud, soovitatakse traatling eemaldada, eriti lastel, sest
kasvava luu puhul soonib ringjas traat siigavalt luusse ja void tekitada uue murru (Slone et al.
1991).

Intramedullaarne naelastamine. Intramedullaarse naelastamise eesméirgiks on saavutada
stabiilne osteosiintees, mis vOimaldab varajast koormust ilma viliselt toetava ja rahuandva
kipsfiksatsioonita. Intramedullaarse fiksatsiooni puhul suunatakse toruluu {idiGonde
pikisuunas intramedullaarne nael, mis peab kindlalt ididdnde kummalgi pool osteotoomia-
vOi murrufragmenti nii, et oleks saavutatud koormuse ja liigutuste suhtes stabiilne
osteosiintees. Intramedullaarset naelastamist on kasulik kasutada toruluu diafiilisi risti- ja
poikimurdude ravis (Miiller ez. al. 1995).

Kruviosteostuintees. Kruviosteosiintees leiab rakendust luumurru operatiivses ravis kas eraldi
ravivottena vOi metallplaadiga kombineerituna. Meetodi printsiip seisneb selles, et luu
fragmendid komprimeerida ning lksteisega tugevasti ithendada, et oleks tdidetud varajase
valuvaba liigutamise ndue. Kui kruviosteosiinteesil on kompressiooniprintsiip digesti
rakendatud, saadakse stabiilne osteosiintees ja voib rakendada liigutusravi. Eksisteerib kahte
tiipi  kruvisid: spongioosakruvid ja kortikaalkruvid. On olemas ka asendikruvid ja

kompressioonkruvid.
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Plaatfiksatsioon. Tanapédeval kasutatakse ortopeedias kdige sagedamini plaatfiksatsiooni
koos kruvidega. Antud fikseerimismeetodi pdhieesmirgiks on saavutada maksimaalne
stabiilsus. Plaatfiksaatoreid on erinevaid: kompressioon (DCP), neutralisatsioon ja sildplaat.
Sildplaadi alla moeldakse bioloogilist osteosiinteesi (Wagner 2003). DCP-plaadi eesmérgiks
on saavutada fragmentidevaheline  kompressioon, mis vdhendab fragmentide
litkumisvoimalust. Viimase aja uuendusena on lukustuv kompresioonplaat (LCP), mille puhul
kruvid lukustuvad plaati, millega saavutatakse veel suurem plaadi stabiilsus (Gautier &
Sommer 2003).

Valisfiksatsioon. Vailisfiksatsiooni ndidustusteks on pehmete kudede ulatuslik kahjustus,
luuinfektsioon ja hulgikilluline murd (Mirtson 2008). Luufragmendid fikseeritakse
varrastega, mis on jdigalt kinnitatud luu kiilge. Tsirkulaarse vilisfiksaatori konstrueeris 1950.
aastal Venemaa ortopeed G. A. Ilizarov. Leiutaja nime jéirgi kutsutakse seda fiksaatorit
Ilizarovi aparaadiks, mis sobib hidsti suurte lahtiste ja infitseerunud murdude raviks

(Taljanovic 2003).
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7.Dr. A. SEPPO FIKSAATOR

Alates 1953. aastast on autori poolt konstrueeritud fiksaatorit uuritud eksperimentaalselt ja
kliiniliselt (Seppo 1958). Erinevate luude ja erinevate murdude jaoks on A. Seppo
konstrueerinud 9 erinevat aparaatide seeriat (Seppo 1977). Keskendume reponaator-
fiksaatorile, mis sarnaneb ehituselt uudse kombineeritud fiksaatoriga.

Reponaator-fiksaatorit kasutatakse toruluu murdude ravis, see kujutab endast kirurgilist
seadet, mis on moeldud nii killustunud, kui ka mittekillustunud diafiisaarsete, metafiisaarsete
ja epifiisaarsete pikkade toruluude murdude raviks terve skeleti ulatuses (Seppo 1975).
Fiksaator on konstrueeritud kahest metallist, mis samaaegselt koos mehhaanilise
intramedullaarse fragmentide fiksatsiooniga, tdidavad pidevalt galvaniseeritud elemendi
funktsiooni luu kasvutsoonis ning tekitavad kontrollitud elektrokeemilise reaktsiooni, mis
stimuleerib nii luu kalluse mineralisatsiooni kui ka luu troofika teket (Seppo et al. 1979).
Elektrokeemia. Galvaanilis-elektrokeemiliste protsesside teoorias tekitavad kaks omavahel
tthendatud erinevat metalli, mis on asetatud teatud koostisega lahusesse, elektrokeemilise
reaktsiooni, milles keemiline energia ldheb {ile elektrienergiaks (Seppo 1966; 1978).
Bimetallilise galvaanilise elemendi, antud juhul aparaadi iiks paar ristuvaid haarasid on
paigutatud murdunud luu iihte, teine paar teise fragmenti. Haarade paarid on luuvilispinnal
tthendatud juhtmuhviga, mis ei voimalda pooltelgedevahelist rotatsiooni, mingit 15tku, ega
lahtiminekut keermes vahelduva koormuse all (Seppo 1977). Operatsiooni ajal viiakse
fragmendid muhvi trumli podramisega omavahel optimaalsesse kontakti. Seega on
elektrokeemiline ring suletud. Aktiivsem metall saadab positiivselt lactud ioonid luukude
timbritsevasse vedelikku. Seal muutub ioonide tasakaal — koevedelik saab positiivse laengu.
See kutsub esile negatiivselt lactud ioonide, nende hulgas ka OH-ioonide voolu aktiivse
metalli tsooni. Positiivsed ioonid liiguvad aga vastupidises suunas, teise haarade paari poole.
Kohtudes poolustevahelises tsoonis, neutraliseerivad positiivsed ja negatiivsed ioonid
tiksteist. Siin tekkinud keemilises reaktsioonis kogunevad leelisproduktid, mis tdstavad lahuse
pH. Viimase tdus pdhjustab omakorda vihem lahustuvate Ca—P iihendite kogunemist siia, mis
soodustab luu provisoorse kalluse mineraliseerumist (Seppo 1969; 1975).

Dr. Seppo konstrueeritud fiksaator voimaldab suruda fragmendid iiksteise vastu ja fikseerida
need litkumatuks. Nii muutub luumurd sissekiilunud murru taoliseks vdi selle ldhedaseks.
Antud fiksaator on mdeldud lahtiste ja kinniste luumurdude fikseerimiseks ning ebaliigese
operatiivseks raviks (Seppo 1958). Reponaator-fiksaatori kasutamine annab vdimaluse

vabastada murrupinna ja fragmendi otsad otsesest kontaktist tekitatud metalli kahjustustest
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ning samas fikseerida fragmendid sellise tugevusega nii luu kui ka fiksaatori jaoks, et kipsi

ega muud toestusvahendit antud jasemele pole vaja (Seppo ef al. 1979).

Kuna selline fiksatsioon on kindel, annab see vdimaluse taastada kohe jdseme toetus- ja
litkkumisfunktsiooni antud jdsemel operatsioonijiargselt. Kindel fiksatsioon annab vdimaluse
luua murdunud jdseme fragmentide vahel luu-luu kontakt, mis on bioloogiliselt optimaalne ja
paranemise poolest kdige kiirem (Seppo 1977).

1970. aasta novembris patenteeris dr. A. Seppo omanimelise fiksaatori Uhendatud
Kuningriikides (patent nr. 1.334.867 ja nr. 1.335.050) ning Ameerika Uhendriikides (patent

nr. 3.680.553; Seppo 1972), mida ta oli edasi arendanud vorreldes esialgse versiooniga. Dr.

Seppo fiksaatori ehitus pikkade toruluude osteosiinteesiks on ndidatud joonisel 2.

Joonis 2. Dr. A. Seppo erinevad fiksaatorid (1972)
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8. UUDNE KOMBINEERITUD LUUFIKSAATOR

Uudne kombineeritud fiksaator on leiutatud Tartus ning autoriteks on prof. V. Andrianov
(EMU), dots. A. Lenzner (TU), prof. T. Haviko (TU) ning leiutis on patenteeritud 2007. aastal
(European Patent N-1682008). Valminud fiksaatoril on ka eelkdija, selle leiutajaks on Eesti
kirurgia ja traumatoloogia grand old man Arnold Seppo. Uudne kombineeritud fiksaator
erineb Seppo fiksaatorist lihtsama konstruktsiooni poolest (Andrianov ef al. 2005).

Fiksaator on konstrueeritud mehhaanika ja materjalide vastupidavuse pdhiseaduse baasil
arvestades joudusid ja pingeid, mis tekivad luu ja metalli vahelistel tugialadel. Vastava
tugevuse varuga kinnituse elemendid (nn. ankursiisteemid) paigaldatakse teatud kaugusel
murru tsoonist, kus nad moodustavad luuiididdones kolmnurkse kujuga jdiga tugiprofiili.
Selline tehniline lahendus pikendab fiksaatori Olga, mis omakorda vdhendab fiitisilist
koormust murru tsoonis ning véldib luu otste nihkumise ja rotatsiooni riski (Andrianov et al.
2003).

Fiksaator on valmistatud roostevabast meditsiinilisest terasest ja koosneb tugiplaadist, kahest
kaarja kujuga vardast, kahest kortikaalsest luukruvist ja kahest lukustuskruvist (Joonis 3).
Tugiplaat on 2,5 mm paksune ja kaarja ldbildoikeprofiiliga. Plaadi pikkus on 3/5 traumeeritud
luu pikkusest ja laius 1/3 luu ldbimdddust. Plaadi otstes 30 mm kaugusel on freesitud
kaldkanalid 45° nurga all 5,5 mm diameetriga keskelt vdljapoole. Kaarjad vardad pikkusega
40-50 mm, laiusega 5 mm ja paksusega 4 mm on ristldikes ovaalse kujuga ja minimaalse
koonilisusega 1,5-2 mm perifeeria suunas. Selline varraste ehitus kergendab nende
eemaldamist peale luumurru paranemist. Varrast saba, mis paikneb tugiplaadi peal, on lapiku
kujuga ja sama kumerusega nagu tugiplaat mddtudega 25 x 8 x 2 mm. Varda saba otsas on
kaks avaust. Uks on 4,5 mm diameetriga kortikaalkruvi jaoks, teine - 3 mm diameetriga
lukustuskruvi jaoks. Mdlemad avaused on vastavuses tugiplaadi peal olevate avaustega.
Nende eesmérk on varraste ja tugiplaadi iitheaegne kinnitamine kruvide abil luu kiilge ja varda
lukustamine tugiplaadi kiilge. Kasutatakse kortikaalset tiiiipi kruve ldbimddduga 4,5 mm, mis
peavad ulatuma ldbi molematest luu korteksitest. Lukustuskruvi on tavalise metallivintldikega
5 mm pikk ja ei tohi ulatuda luukorteksini. Antud fiksaatori mdddud on kasutatud koerte ja
lammaste opereerimisel, kuid erinevatel loomadel on fiksaatori suurus erinev (Andrianov et
al. 2003). Tugiplaadi peal asuvate avauste vahe on standardne, mis vdimaldab asendada
vardaid omavahel voi asendada neid teiste varrastega, millega komplekteeritakse fiksaator.
Too fiksaatoriga on tunduvalt kergem ja mugavam, kui komplektis on mitu erinevate

modtudega tugiplaati ja kaarjat varrast.
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Joonis 3. Uudse kombineeritud fiksaatori skeem (Andrianov V et al. 2005)

Nr. 1. Tugiplaat
Nr. 2. Kaarja kujuga varras

Nr. 3. Kortikaalne luukruvi
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9. TOO EESMARGID

. Vorrelda morfoloogiliselt uudse kombineeritud fiksaatoriga ja plaatfiksaatoriga
opereeritud loomade luukoe regeneratsiooni kulgu
. Uurida ekstratsellulaarse maatriksi valkude (kollageen I, V), osteokaltsiini ja
osteopontiini ekspressiooni moodustuvas luukoes

Teha katseloomade tervisliku seisundi ja vere biokeemiliste nditajate monitooring
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10. MATERJALID JA METOODIKA

10.1. Katseloomad

Katseloomadeks olid 7 lammast: 5 Eesti tumedapealist ja 2 Eesti valgepealist lammast. K&ik
lambad olid ostetud Karula vallas (Valga maakond, Eesti) asuvast lambafarmist ning loomade
orienteeruvaks vanuseks oli 4 kuud. Loomade keskmiseks kaaluks oli 3545 kg. Eksperimendi
libiviimisel arvestati TU ja EMU “Katseloomadega tdtamise eeskirju”, mis on vastavuses
Euroopa Liidu Direktiiviga 24. novembrist 1986 (86/609/EEC). Eksperimendi ladbiviimiseks
on olemas Podllumajandusministeeriumi Loomkatse Lébiviimise Loakomisjoni luba
(19.04.2006).

Katseloomad jaotati kaheks rithmaks: 4 lambal rakendati sddreluu eksperimentaalse murru
fikseerimiseks uudset kombineeritud fiksaatorit ja 3 lambal kasutati vordlevalt klassikalist

plaatfiksaatorit.

10.2. Operatsiooni metoodika

10.2.1. Ettevalmistus operatsiooniks
Ettevalmistuse esimesel etapil pligati katseloomad, alustades operatsioonipiirkonnaga
sadreluu lateraalsel kiiljel, seejérel kaniiiili paneku piirkond esijdsemel ning viimaks kédgiveeni
(v. jugularis) piirkond kaelal. Jdsemele paigaldati kaniiiil ning kégiveenist vdeti veri

biokeemia ja immuunanaliiiisi tarbeks.

10.2.2. Anesteesia
Anesteesiaks kasutati i/v Medetomidine hydrochloride 1 mg/ml (Dorbene®, Laboratorios
Syva, Hispaania) 0,5 ml, mis viidi siistla abil kaniitili. Katseloom paigutati operatsioonilauale,
jasemed fikseeriti koitega operatsioonilaua kiilge. Jargnes katselooma intubeerimine.
Anesteesiaks kasutati Komesaroff inhalatsiooni aparaati (Medical Developements,
Melbourne, Austraalia). Anesteesiagaasina kasutati 2% isofuraani (isofuranum) (Forane®,
Abbott Laboratories Ltd, Inglismaa) vastavalt vajadusele. Anesteesia jooksul tilgutati i/v
Ringeri lahust (Ringer-Lactat, B.Braun Melsungen AG, Saksamaa) 11 ml/kg/h.
Operatsioonivéli puhastati 75° etanooliga (Chemisept-G, Chemi-Pharm, Tallinn, Eesti) ning
operatsiooni piirkond kaeti steriilselt.

10.2.3. Operatsioon
Enne operatsiooni algust valmistati rontgenpildi alusel vajalike mddtmetega tugiplaat ja

kaarjad lamellid. Jélgiti, et tugiplaadi profiil oleks voimalikult maksimaalselt kooskolas
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valitud katselooma sédédreluu profiiliga. Operatsioon algas naha sisseldoikega, mille jargselt
toimus lihaste ja fastsiate (m. ext. digiti IV pedis proprius; m. gastrocnemius ja m. flexor
hallucis longus) vahelt juurdepidsutee loomine luuni. Pérast seda toimus fiksaatori esialgne
sobitamine ning tulevase ,,murrupiirkonna valimine”. Fiksaator kinnitati ajutiselt ning luu
10igati 1dbi Gigli saega. Pirast murru tekitamist toimus fiksaatori 10plik kinnitamine, mille
kdigus modifitseeriti lamellide nurka ning valiti sobivad kruvid.

Plaatfiksaatori puhul algas operatsioon samamoodi nahaldikega, aga kuna plaat on suurem kui
kombineeritud fiksaatoril, siis nahaldige oli tunduvalt pikem. Edasi toimus lihaste ja fastsiate
vahelt juurdepdisu loomine luuni. Edasine tegevus toimus sarnaselt kombineeritud fiksaatori
paigaldamisega. Kuna plaatfiksaatoril on kuus kruvi, siis fiksaatori 10plik kinnitamine vottis
rohkem aega.

Lihaste 0mblemiseks kasutati VICRYL® 1, CP-1 ja nahadmblusteks VICRYL® 1, CP-1 voi
Safi | ® green 1 (Safil®1, Braun, Saksamaa). Ommeldud haavale lasti Alamycin aerosooli
ning antibakteriaalseks raviks siistiti procainpenicillin 300 mg/ml (Norcilliin®, Norbrook
Laboratories Ltd., PGhja-lirimaa) 5 ml i/m. Valuvaigistav ravi teostati vastavalt vajadusele
kasutades s.c. Carprofen 50 mg/ml (Rimadyl®, Vericore Ltd., Dundee, Sotimaa) 2 mg/kg
lahtudes katselooma kaalust. Pérast operatsiooni tehti rontgeniilesvotted Medlink URS

Veterinary Portable X-ray SP-VET-4.0 (SEDECAL, Hispaania) rontgenaparaadiga.

10.3. Vere biokeemia

Vere votmiseks piigati lambal kédgiveeni (v. jugularis) piirkond kaelal, mis seejdrel puhastati
75° etanooliga (Chemisept-G, Chemi-Pharm, Tallinn, Eesti). Veen komprimeeriti ja veri vdeti
kahte kollase korgiga katsutisse — tegemist on seerumit vormelementidest eraldava
plastikkatsutiga (SST- serum separation tube), mis sisaldab hiilibimise aktivaatorit (clot
activator) ja ka geeli, mis tsentrifuugimisel asetub vereseerumi ja vormelementide vahele,
antikoagulanti katsuti ei sisalda. Vdetud veri transporditi 30 minuti jooksul Tartu Ulikooli
Kliinikumi (TUK) Uhendlaborisse, kus iiks katsuti liks biokeemia ja teine immunoanaliiiisi
jaoks. Vere votmine toimus iga kahe nddala moddudes (14., 28., 42., ja 56. postoperatiivsel
pdeval). Laboris mdiérati aluselist fosfotaasi (U/I), osteokaltsiini (ng/ml), C-telopeptiide

(ng/ml), iildvalku (g/1), CRV (mg/l), kaltsitoniini (umol/l) ja parathormooni (umol/l).
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10.4. Rontgenoloogia

Rontgentilesvotted tehti opereeritud loomade jdsemetest alates preoperatiivsest ajast
kahenidalase intervalliga. Ulesvotted tehti kahes projektsioonis (otse- ja kiilgprojektsioon)
rontgenaparaadiga Medlink URS Veterinary Portable X-ray SP-VET-4.0 (SEDECAL,
Hispaania). Ulesvotted tehti 1 meetri kauguselt selle portatiivse digitaalse rontgenaparaadiga
ning parameetriteks on 50 kVp ja 10.0 mAs. Kassetina kasutati AGFA CR MD 4.0 General
Plate digitaalset rontgenplaati, millelt kujutised laett AGFA ADC Solo Digitizer digitaatori

abil arvutisse ning kopeeriti digitaalsetele andmekandjatele.

10.5. Katseloomade tervisliku seisundi monitooring

Enne operatsiooni voeti katseloomadelt veri ja pdrast operatsiooni tehti rontgenogramm.
Vereanaliilise ja rontgeniilesvotteid tehti iga kahe nddala tagant, et monitoorida vere
biokeemilisi muutusi ja rontgenoloogiliselt kalluse teket ning murrujoone paranemist. Lisaks

jélgiti lammaste subjektiivset kditumist ja toetumist opereeritud jasemele.

10.6. Eutanaasia

Katse 10pus sooritati katseloomade eutanaasia, mis viidi ldbi kahefaasiliselt.

Esimene faas (sedatsioon) saavutati i/v 20 mg/ml Xylaxine hydrochloridium (Xsylapan®,
Vetoquinol AG, Bern, Sveits) manustamisega arvestusega 0,08-0,75 m1/100 kg.

Teises faasis manustati eutaniseeriva ainena i/v. T61® (Embutramid 200mg +

Mebezoniumiodid 50 mg + Tetracain hydroclorid 5 mg, Intervet S.A., EL) doosis 5 ml/50 kg.

10.7. Histoloogilised uuringud

Uuringuteks voeti luukoe proove kahel katseloomal biopsiana (vastavalt 2 ja 4 nidala
moodudes) ning koigil katseloomadel umbes 6 cm pikkuse fragmendina pérast eutanaasiat.
Voetud koeproov dekaltsineeriti kasutades ,,SAKURA TDE™ 30 Decalcifier System”
komplekti. Seejdrel fikseeriti koetiikk 10% formaliini lahuses ja sisestati parafiini
automaatliinil Tissue-Tek™ VIP™ 5 Jr (Sakura, USA) ja sisestusliinil Microm (Saksamaa).
Parafiinblokkidest 1oigati rotatsioonimikrotoomil Ergostar HM 200 (Microm, Saksamaa) 4-
um paksused 18igud. Ulevaatepreparaatide valmistamiseks virviti 18ike hematoksiiliin-eosiin

(H&E) standardse metoodika jérgi.
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10.7.1. Hematoksuliin & Eosiin — Glevaatevarving

Hematoksiiliin-eosiin  vdrvingu korral védrvib aluselise reaktsiooniga hematoksiiliin
rakutuumad tumesiniselt ja happelise reaktsiooniga eosiin tsiitoplasma ning rakkudevahelised
struktuurid erinevates punakates ja roosakates toonides.

Protsess algab preparaadi deparafineerimisega ksiilooli lahustes 2x3 minutit, seejirel 96%
alkoholis 4x2 minutit, peale seda tuleb preparaati loputada jooksva kraanivee all. Jargneb
virvimine Harrise hematoksiiliiniga 5 minutit, loputamine kraaniveega ning diferentseerimine
hapualkoholis 5 sekundi jooksul, veelkord loputamine ja hoidmine kraanivees 15-20 minutit.
Edasi vérvitakse eosiiniga 1 minut ning loputatakse destileeritud veega. Jargneb veetustamise
protsess — 96% alkoholiga 3x2 minutit ja ksiilooliga 1x2 minutit ja 2x3 minutit. Preparaadi

valmistamine 16peb sulundamisega, selleks kasutati Eukitti (Fluka, Saksamaa).

10.7.2. Van Gieson — sidekoe varving

Van Gieson’i meetodi puhul vérvib anioonsete virvide segu iliks komponent kollageensed
kiud ja teine tsiitoplasma (kaasarvatud lihaskiud ja ertitrotsiiiidid). Pdrast tuumade vérvumist
tumepruuniks raudhematoksiiliiniga jargneb ldikude jarelvdarvimine happelises fuksiinis,
diferentseerimine hapualkoholiga, mille tulemusel virvuvad kollageensed kiud punaseks
(happeline fuksiin) ning tsiitoplasma kollaseks. Van Gieson'i meetodi puhul on anioonsete
virvide segu suhteliselt tugevalt happeline (A pH 1,0-2,0). Tsiitoplasma ja kollageensete
kiudude erineva virvumise pohjuseks on anioonsete vérvide segus olevate virvide erinev
partikli suurus: kollageen véarvub suuremate partiklite toimel samal ajal, kui vdiksemad virvi
ioonid virvivad tsiitoplasma.

Protsess algab preparaadi deparafineerimisega ksiilooli lahustes 2x3 minutit, siis 96%
alkoholis 4x2 minutit, peale seda tuleb loputada kraanivee all. Jargneb viarvimine Weigert' i
hematoksiiliiniga 5 minutit, siis loputamine kraanivees, diferentseerimine hapualkoholis 5
sekundi jooksul, veelkord loputamine ja hoidmine kraanivees 15-20 minutit. Edasi vérvitakse
pikrofuksiiniga 1 minut ning loputatakse destileeritud veega. Jargneb veetustamise protsess —
96% alkoholiga 3x2 minutit ja ksiilooliga 1x2 minutit ja 2x3 minutit. Preparaadi valmistamine

16peb sulundamisega, selleks kasutati Eukitti (Fluka, Saksamaa).
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10.7.3. Immunohistokeemia
Immunohistokeemiliselt mddrati kollageen I, kollageen V, osteokaltsiini ning osteopontiini
sisaldust luukoes kasutades Vectastain® Universal Elite® ABC Kit’i (Vector Laboratories,
USA). Meetodi pdohimdtteks on spetsiifiline antigeen-antikeha reaktsioon. Immuno-
histokeemilise uuringu tarbeks 10igati parafiinblokkidest 6-7 pum 1digud. Pirast
deparafineerimist toddeldi 16igud 3% H,O; ja metanooli lahuses (v.a. osteopontiin) ning pesti
fiisioloogilises lahuses puhverdatud fosfaadiga (PBS) (pH=7.,4). Jargnevalt lisati 15ikudele 20
minutiks blokeeriv normaalseerum, jirgnevalt kaeti primaarse antikehaga, mis seostub
spetsiifiliselt vastavalt uuritavale antigeenile (inkubatsioon toatemperatuuril niiskuskambris
60 min). Primaarsed antikehad olid kollageen I (lahjendus 1:100, Abcam, Inglismaa),
kollageen V (lahjendus 1:100, Abcam Inglismaa), osteokaltsiin (lahjendus 1:500, Abcam,
Inglismaa), osteopontiin (lahjendus 1:1000, Abcam, Inglismaa). Pérast pesemist PBS’iga (2x5
min jooksul) lisati sekundaarne antikeha (inkubatsioon toatemperatuuril niiskuskambris 30
min). Biotinilileeritud sekundaarne antikeha seostub omakorda spetsiifiliselt primaarsele
antikehale. Seejérel inkubeeriti 30 minutit Vectastain® Universal Elite® ABC-AP reagendiga
niiskuskambris ja pesti PBS’is 2x5 min jooksul. Avidiin/Biotiniileeritud enstilimkompleks
(ABC) omakorda seostub biotiniileeritud sekundaarse antikehaga. Preparaadid kaeti
ensiilimsubstraadiga (DAB) ning inkubeeriti 5 minuti jooksul pimedas (fooliumiga kaetud
niiskuskambris). DAB visualiseerib ,,antigeen — primaarne antikehasekundaarne antikeha —
ABC” kompleksi. Lopuks preparaadid pesti 2x5 min jooksul bidestilleeritud vees, varviti
hematoksiiliiniga (3 min), misjérel pesti 5 min jooksul destilleeritud vees. Preparaadid
veetustati (tdusva kontsentratsiooniga etanoolide reas ja ksiiloolis) ja sulundati Eukitt'iga
(Fluka, Saksamaa). Preparaate hinnati skaalaga O kuni 4 (0 — reaktsioon puudub, 1 —
minimaalne reaktsioon, 2 — ndrk reaktsioon, 3 — keskmine reaktsioon, 4 — tugev reaktsioon).
Immunohistokeemilise uuringu negatiivne kontroll tehti primaarse antikehata. Tulemusi

interpreteerisid kaks sdltumatut uurijat.

10.8. Statistiline analtits

Andmed on véljendatud kujul keskmine+standardviga. Riihmadevahelise erinevuse statistilise
tdepdrasuse hindamiseks kasutati kas Student #-testi (vereseerumi markerite hindamisel) voi
Mann-Whitney U-testi (immunohistokeemiliste uuringute tulemuste hindamisel). Analiiiis

teostati programmi GraphPad Instat3 abil (GraphPad Software, Inc).
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11. TULEMUSED

11.1. Fusioloogiline seisund

Fiisioloogilist seisundit jilgiti operatsioonijargselt, eriti suurt tdhelepanu osutati opereeritud
jasemele ja iildseisundile. Uudse fiksaatori puhul toetusid lambad fikseeritud jdsemele alates
esimesest postoperatiivsest pdevast, mis nditab selgelt, et fiksaator oli murru kindlalt &ra
fikseerinud, samuti oli tdheldatav jdseme hea liikuvus ja kasutatavus. Plaatfiksaatoriga lambad
toetusid opereeritud jisemele seitsmendal pieval peale operatsiooni. Uldseisund oli hea,

postoperatiivselt oli sdilinud hea s66giisu ja iildine aktiivsus.

11.2. Vere biokeemia

Vereanaliilisid voeti lammastelt esmalt enne 16ikust ning operatsioonijirgselt kahenddalase
intervalliga. Uldvalgu (niitab valkude summaarset kontsentratsiooni) véirtused iihel lambal
olid normi alumisel piiril, teistel loomadel olid tulemused referentsvdirtuste vahemikus ega
muutunud oluliselt modlemas katseriihmas kogu jilgimisperioodi jooksul (Joonis 4). C-
reaktiivse valgu (nditab pdletiku olemasolu) tase oli kdikidel loomadel kas 0 voi <1 14bi kogu
postoperatiivse perioodi. Aluselise fosfataasi (luustumise markeri) véértused langesid
plaatfiksaatori riithmas ja tdusid kombineeritud fiksaatoriga teisel postoperatiivsel nddalal
(P<0,05). Plaatfiksaatori rithmas jdi aluselise fosfataasi tase jargmistel nddalatel praktiliselt
samaks, aga kombineeritud fiksaatori rithmas langes mdnevdrra ja saavutas kaheksandaks
nddalaks operatsioonieelse taseme (Joonis 5). C-telopeptiidi (nditab osteoklastide mdjul
luumaatriksi proteoliiiitilisel degradeerimisel tsirkulatsiooni vabanenud, ristsidemetega seotud
ja P-aspartaat-isomeriseerunud I tiilipi kollageeni taset) sisalduses esines koikumisi aga
mingeid erinevusi kahe rithma osas jilgimisperioodil ei ilmnenud (Joonis 6). Osteokaltsiini
(reguleerib koos parathormooni ja D-vitamiiniga kaltsiumi ja fosfori ainevahetust) tase
kummaski rithmas 14bi katseperioodi oluliselt ei muutunud (Joonis 7). Parathormoon ehk
paratiiriin on korvalkilpnddrmetes silinteesitav peptiidhormoon, mille tasemed kdikusid
lammastel operatsioonileelselt vaartusest <0,32 kuni 4,05. Alates kuuendast postoperatiivsest

nddalast langesid véartused allapoole modtmispiiri (<0,32).
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Joonis 4. Uldvalgu taseme diinaamika vereseerumis katserithmiti (Op — operatsioonipiev, 2n
— teine postoperatiivne nidal (14. piev); 4n — neljas nidal (28. pdev), 6n — kuues néddal (42.
péev), 8n — kaheksas néddal (56. pdev)).

Uldvalk

76,00
74,00

72,00 A
70,00 ¥
68,00 K \ ]

g/L

SN—" N
\ Kombineeritud fiksaator
66,00 .
= Plaatfiksaator
64,00
62,00
60,00 T . . T .

Op 2n 4an 6n &n

Postoperatiivsed nadalad

Joonis 5. Aluselise fosfataasi taseme diinaamika vereseerumis katseriihmiti (Op -—
operatsioonipédev, 2n — teine postoperatiivne nddal (14. pdev); 4n — neljas nddal (28. pdev), 6n
— kuues nédal (42. pdev), 8n — kaheksas nddal (56. pdev)). P<0,05 2n komineeritud fiksaator
vs plaatfiksaator.

Aluseline fosfataas

250
200

150

u/I
100 Kombineeritud fiksaator
= P|aatfiksaator
50
0 T T T T 1
Op 2n 4an 6n &n
Postoperatiivsed nadalad
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Joonis 6. C-telopeptiidi taseme diinaamika vereseerumis katseriihmiti (Op — operatsioonipdev,
2n — teine postoperatiivne nadal (14. pdev); 4n — neljas nédal (28. pdev), 6n — kuues néddal (42.
pdev), 8n — kaheksas nédal (56. paev)).

C-telopeptiid
25,00
20,00
15,00 +
ng/mL I T
T 7 Kombineeritud fiksaator
10,00
/ , = Plaatfiksaator
5,00
0,00 T T T T 1
Op 2n 4an 6n &n
Postoperatiivsed nadalad

Joonis 7. Osteokaltsiini taseme diinaamika vereseerumis katseriihmiti (Op — operatsioonipdev,
2n — teine postoperatiivne nadal (14. pdev); 4n — neljas nédal (28. pdev), 6n — kuues néddal (42.
pdev), 8n — kaheksas nédal (56. paev)).

Osteokaltsiin
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45 I

NN )
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20 \T Kombineeritud fiksaator
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Postoperatiivsed nadalad
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11.3. Rontgenoloogia

Rontgentilesvotted tehti kdigi loomade opereeritud jisemetest (alates preoperatiivsest pildist)
kahenidalase intervalliga. Ulesvotted tehti kahes projektsioonis (kiilg- ja otseiilesvottena) 1 m
kauguselt.

Rontgenogramm uudse fiksaatoriga fikseeritud jédsemest (Lisa 18.1., joonis 1) on jdrjestus
vastavalt uuringu kestvusele nidalates. Esimene pilt on tehtud enne operatsiooni, teine parast
operatsiooni ning jargnevad kahenddalaste intervallidega. Varastel postoperatiivsel iilesvotetel
on selgelt niha toruluu murrujoon. Ulesvdtetel on eristatav periostaalse kalluse
moodustumine teisel nddalal pérast operatsiooni ning neljandal néddalal on kalluse teke
massiivne. Kuuendal néddalal on toruluu murrujoon aimatav ning kiimnendal nédalal ei ole
murrujoont enam nidha. Hea paranemine nditab seda, et antud fiksaator on murru héisti
stabiliseerinud ja ei tekita {Umbritsevale koele suurt traumat. Uudse fiksaatori
rontgenoloogiline uuring niitas, et kodik fiksaatori elemendid olid katse jooksul oma kohtadel,
millest jireldub, et fiksaator on stabiilne ja sobib koduloomade pikkade toruluu murdude
raviks. Plaatfiksaatoriga opereeritud looma rontgenogrammid on néha joonisel 2 (Lisa 18.1.).
Rontgeniilesvotted on  tehtud sama ajagraafiku  jargi, mis eelmisel fiksaatoril.
Rontgenogrammidel selgub, et kalluse moodustumine algab alles neljandast nédalast ning
kuuendaks nddalaks moodustunud kalluse maht on viiksem, kui uudse kombineeritud

fiksaatoriga loomadel. Katse kaheksandal niddalal on murrujoon veel selgesti jalgitav.

11.4. Histoloogia

Katse kestusega kaks nddalat

Kahe niddala moddudes katse algusest voeti biopsia iihelt uudse kombineeritud fiksaatoriga
lambalt (Lisa 18.2., joonis 1A). Biopsias olid toruluu fragmendi osades luukanalid
mitteoluliselt laienenud. Periosti kambiaalses kihis paiknes iiks kuni kaks rida osteoblaste,
fibroosne kiht oli paksenenud ja tihe. Periostaalse ja vahemise kalluse moodustasid peened
luupdrgad, mis olid suuremalt osalt arenenud sidekoe baasil. Vahemises kalluses oli iilekaalus
enkondraalne ossifikatsioon, kusjuures kohre iileminek luukoeks toimus sujuvalt. Periosti
poolt piiras kallust noor luukude, kuhu véitidena tungis kohev sidekude. Siigavamates
kihtides leidus védhesel hulgal hiialiinset kohrkudet. Luukoe pdrgad olid erineva suurusega ja
vihese mineraliseerumisega (sisaldasid noori ja suuremddtmelisi osteotsiiiite). Samuti

kinnitas luu noorust rakkude-pohiaine suhte suur iilekaal rakkude kasuks.
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Katsed kestusega neli néidalat

Neli niddalat kestnud eksperimendis vdeti luukoe biopsia iihelt uudse kombineritud
fiksaatoriga loomalt (Lisa 18.2., joonis 1B). Toruluu fragmendi osades olid luukanalid
oluliselt laienenud, pdletikule iseloomulikke tunnuseid katses ei esinenud. Vorreldes lithema
katsega oli periost paksenenud, seda eriti fibroosse kihi osas. Fibroossele kihile liitusid
véljastpoolt jimedad kollageensed kiud. Sidekoeline kallus oli uudse fiksaatoriga loomal
massiivne ning rakurohke, mis viitas sellele, et tegemist oli aktiivse koega. Kalluse hulk oli
suur, mis néitas, et periosti reaktsioon on liigagi aktiivne. Luulise kalluse porgad olid kiillalt
massiivsed ning luukoe moodustumine toimus nii intramembranoossel kui enkondraalsel teel.
Esimesel juhul paiknes iimber luuporkade korrapirane osteoblastide ahel voi siis osalesid
osteogeneesis periosti rakud. Enkondraalne ossifikatsioon toimus antud katses kahel viisil.
Esimesel juhul puudus selge piir hiialiinse kohrkoe ja luukoe wvahel. Sellisel luu
moodustumisel jéi luupdrkade sisse rakurikka kohrkoe saarekesi. Teisel juhul kondrotsiitidid
paisusid, hdvisid ning luukude hakkas arenema sdilinud pohiaine {imber. Vdrreldes kaks
nidalat kestnud katsega oli oluliseks erinevuseks noores luus kanalite siisteemi arenemine,
kus paiknesid veresooned ja sidekude. Regeneratsiooniprotsess oli edasi arenenud ning
vastmoodustunud luukoes toimus kanalite siisteemi formeerumine.

Katsed kestusega kiimme nddalat

Uudse kombineeritud fiksaatoriga loomadel olid toruluu fragmentides osteotsiitidid
isedrasusteta ja vorreldes liihemate katsetega olid lakuunid vdhem laienenud (Lisa 18.2.,
joonis 1C). Luukanalid olid normist laiemad, selline kanalite avardumine fragmentide otste
lahedal on loomulikuks reaktsiooniks traumale. Periostaalne kallus oli reeglina viga mahukas
ja sisaldas palju noort, rakurikast sidekude. Luulise kalluse koostises esineb erineva suurusega
luupdrkasid, milliste maht ilmselt suureneb. Sellele viitab osteoblastide esinemine pdrkade
imber. Umberehitumine on aga vihene, kuna ei nie osteoklaste, resorptsioonilakuune,
makrofaage.

Plaatfiksaatoriga loomadel oli periostaalse kalluse hulk véiksem ning vastavalt sellele oli
viiksem ka sidekoe hulk. Sidekoelises periostaalses kalluses esines vdiksemaid luupdrkasid,
nende imber paiknes korrapirane osteoblastide ahel (Lisa 18.2., joonis 1D). Kdhrelises
periostaalses kalluses leidus nii hiialiinset kui ka fibroosset kohrkude. Plaatfiksaatoriga
loomadel luulises kalluses prevaleeris pdimikuline luukude. Seejuures olid pdrgad viga
ebaiihtlase tugevusega, seal paiknevad osteotsiiiidid olid normis ja lakuunid kitsad. Pdrkade
pinnal oli kohati ndha osteoblastide ahelaid, mis niitas regeneratsiooni toimumist. Luulise

kalluse osas paiknes pdrkade vahel kohev sidekude, osteoklaste ei olnud. Luukoe pdrkadesse
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olid moodustunud sidekude ja veresooni sisaldavad kanalid. Luupdrkades paiknesid
erinevates arenguastmetes osteotsiitidid. Vahemises ja endostaalses kalluses oli hulgaliselt
sidekude, luupdrgad olid selgelt viljendunud, kuid iiksikud osteoblastid paiknesid nende

timber ebakorrapiraselt.

11.5. Immunohistokeemia

Immunohistokeemiliselt uuriti kollageen I, kollageen V, osteopontiini ja osteokaltsiini
sisaldust luukoe biopsiates uudse kombineeritud fiksaatori rakendamisel teisel, neljandal ja
kiimnendal postoperatiivsel nddalal ning plaatfiksaatori kasutamisel kiimnendal
postoperatiivsel niddalal (Lisa 18.2., joonised 2, 3). Kombineeritud fiksaatori rakendamisel
vois kollageen I sisalduse osas jdlgida tdusutendentsi — kui teisel postoperatiivsel néddalal oli
kollageen I sisaldus veel madal (Lisa 18.2., joonis 2A), siis neljandal (Lisa 18.2., joonis 2B) ja
eriti kiimnendal néddalal oli sisaldus tdusnud (Lisa 18.2., joonis 2C). Plaatfiksaatori
rakendamisel jdi kiimnendal nddalal kollageen I tase (Lisa 18.2., joonis 2D) statistiliselt
toepdraselt madalamaks vorreldes loomadega, kellel kasutati kombineeritud fiksaatorit.
Kollageen V tase oli kombineeritud fiksaatori rakendamisel teisel postoperatiivsel nédalal
viaga madal, kuid tdusis oluliselt neljandal ja eriti kiimnendal postoperatiivsel nidalal (Lisa
18.2., 2E). Plaatfiksaatori kasutamisel jdi kollageen V tase kiimnendal postoperatiivsel niddalal
statistiliselt tdepéraselt madalamaks kui loomadel, kellel rakendati kombineeritud fiksaatorit
(Lisa 18.2., joonis 2F).

Osteopontiini sisaldus oli kombineeritud fiksaatoriga loomadel suhteliselt madal nii teisel kui
neljandal postoperatiivsel niddalal (Lisa 18.2., joonis 3A, 3B), kuid tase tousis kiimnendaks
postopertiivseks niddalaks tihtmoodi mdlema fiksaatori rakendamisel (Lisa 18.2., joonis 3C,
3D). Osteokaltsiini sisalduse osas vdga selgeid erinevusi ei ilmnenud, kiill vdis kiimnendal
postoperatiivsel nddalal ndha moningast tdusutendentsi kombineeritud fiksaatoriga loomadel

ja veidi madalamat taset plaatfiksaatoriga loomadel (Lisa 18.2., joonis 3E, 3F).
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Kombifiksaator
2n

Kombifiksaator
4dn

Kombifiksaator
10n

Plaatfiksaator
10n

m Kollageen |
M Osteokaltsiin
1 Osteopontiin

m Kollageen V

Joonis 8. Immunohistokeemiliselt

madratud kollageen I, kollageen V, osteokaltsiini ja

osteopontiini sisalduse muutused luumurru piirkonna biopsiates uudse kombineeritud

fiksaatori (kombifiksaator) ja plaatfiksaatori kasutamisel teisel (2n), neljandal (4n) ja

kiimnendal (10n) postoperatiivsel niddalal. Statistiliselt toeparased muutused (P<0,05; Mann-

Whitney U-test): kollageen I - kombifiksaator 10n vs plaatfiksaator 10n; kollageen V -

kombifiksaator 2n vs kombifiksaator 4n ja 10n, kombifiksaator 10n vs plaatfiksaator1On;

osteopontiin - kombifiksaator 4n vs kombifiksaator 10n.
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12. ARUTELU

Kéesolevas eksperimendis uuriti luukoe regeneratsiooni intensiivsust pikkade toruluude
murdude korral uudse kombineeritud fiksaatori kasutamise puhul vordlevalt plaatfiksaatoriga.
Uudse fiksaatori juures kombineeritakse samaaegselt intramedullaarse ja periostaalse
osteosilinteesi elemente. Kombineeritud fiksaatori rakendamisel on pdhieesmirgiks
maksimaalselt vihendada pehmete kudede traumeerimist operatsioonil ja kindlustada loomale
maksimaalselt vastupidav luufragmentide fikseerimine. Luumurdude stabiilne fiksatsioon on
aga oluline tagamaks efektiivset luukoe reparatiivset regeneratsiooni (Taljanovic et al. 2003,
Slone et al. 1991). Kombineeritud fiksaatori korral oli luule paigaldatav tugiplaat liihike,
samal ajal intramedullaarsed vardad pikendasid fiksaatori dlga proksimaalselt ja distaalselt
praktiliselt metafiiiisideni. Vorreldes teiste fiksaatoritega, eriti plaatfiksatsiooniga ei ndua
uudse fiksaatori paigaldamine viga ulatuslikku kirurgilist juurdepédésu, lithendades sellega
operatsiooni aega ja vihendades kudede traumat, mistdttu tagatakse optimaalsed tingimused
luumurru  paranemiseks. Operatsiooni protokollidest selgub, et uudse kombineeritud
fiksaatoriga kestsid loikused keskmiselt 8443 minutit ja plaatfiksaatoriga 95+2 minutit. Meie
vordluskatsetes ndhtus, et kombineeritud fiksaatori kasutamisel toetusid loomad opereeritud
jasemele juba esimesel postoperatiivsel péeval, plaatfiksaatori kasutamisel aga alles
seitsmendal pédeval. Tdnu viiksemale traumale kombineeritud fiksaatori paigaldamisel ja
stabiilsele fiksatsioonile suudavad loomad juba esimesel operatsioonijirgsel pédeval
keharaskust kanda vigastatud jasemele, mis omakorda mojub paranemisprotsessile soodsalt.
Vigastatud jédseme kiire mobiliseerimine soodustab kiiremat luumurru regeneratsiooni.
Kombineeritud fiksaatori stabiilsust néitasid ka rontgenoloogilisel uuringud, kus koikidel
loomadel oli fragmentidevaheline pilu histi jélgitav ning kdik fiksaatori elemendid olid
paigas kogu katse jooksul. Operatsioonijirgselt kahenddalase intervalliga tehtud
rontgenogrammidel ilmneb, et paranemisprotsess on selgelt kiirem kombineeritud fiksaatori
kasutamisel vorreldes plaatfiksaatoriga. Kui kombineeritud fiksaatori korral oli kalluse
moodustumine jilgitav juba teisel postoperatiivsel néddalal, kuuendal nddalal oli ndha
massiivne kallus ja kaheksandaks nddalaks murrujoont praktiliselt enam ndha ei olnud, siis
plaatfiksaatori korral oli ndha kalluse moodustumist alles neljandal postoperatiivsel nédalal,
kuuendal niddalal oli kalluse maht selgelt vdiksem ja murrujoon oli veel histi jilgitav
kaheksandal nddalal. Samasugust diinaamikat luumurru paranemisel kombineeritud fiksaatori
korral kinnitasid ka histoloogilised uuringud. Teise katsenddala 10puks vastasid biopsia

histoloogilise uuringu tulemused morfoloogilisele normile, sarnaselt sellele, mida on
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kirjeldanud teised wuurijad (Murray et al. 1996). Teise katsenddala 10puks olid
regeneratsioonile eelnev destruktsioon ja jirgnev aktiivse poletiku faas 1&bi ning kalluses
toimus intensiivne kudede moodustumine — moodustusid kiudsidekude, vdhemal hulgal
kohrkude ja noor luukude. Katse neljandaks nddalaks oli regeneratsiooniprotsess edasi
arenenud ning vastmoodustunud luukoes toimus kanalite slisteemi formeerumine, rakkude
hulk luukoes néitas tdusutendentsi nagu on néidatud ka teistes uuringutes (McKibbin 1978).
Heaks tulemuseks saab pidada poletikule iseloomulikke protsesside puudumist, mida
kinnitavad ka viga madalad seerumi C-reaktiivse valgu tasemed. Kiimnendal nédalal vdis
kombineeritud fiksatori korral ndha kalluses kohrkudet tagasihoidlikul hulgal, mida saab
pidada positiivseks niitajaks ja mis viitab normaalsele toruluu luustumise protsessile (Ekholm
2001). Suur hulk halvasti vaskulariseeritud kdhrkude vdib luua eeltingimused ebaliigese
kujunemiseks (Harrison et al. 2003). Sarnaselt rontgenpiltidelt ndhtule néitas ka histoloogiline
uuring, et kiimnendaks postoperatiivseks nddalaks oli periostaalne kallus muutunud viga
mahukaks, samas plaatfiksaatori kasutamisel oli kalluse maht selgelt vdiksem. Sellise kalluse
mahu suurenemise pohjustab ilmselt kombineeritud fiksaatori konstruktsiooniprintsiip,
tdpsemalt fiksaatori kinnitumise meetod luukorteksile. Nimelt kruvide kinnitamisel tekib
tugiplaadi ja kaarjate lamellide vahel nn ,,népitsate efekt™, mis surub luukorteksi lamellide ja
plaadi vahele, mis tagab fiksatsiooni suure mehaanilise kindluse ja stabiilsuse. Lisaks annab
kombineeritud fiksaator diinaamilise fiksatsiooni tdnu kumeratele lamellidele luuiidikanalis,
kus lamellid toetuvad kolmes punktis endostile tagades ulatusliku ja stabiilse kontakti luuga,
kuid ei tekita liiga jdika fiksatsioon, mis vOiks pohjustada osteoliiiitilisi muutusi ja peale
implantaadi eemaldamist ka wuusi luumurde. Samas ei ole fragmentide fiksatsioon
kombineeritud fiksaatori korral tdiesti regiidne, vaid tdnu varraste amortisatsioonile tekib
murrupiirkonnas jdsemete kasutamisel mikroliikumine, mis stimuleerib kalluse moodustamist
(Jagodzinski & Krettek 2007; Goodship & Kenwright 1985). Kui luuparanemise algperioodil
mikrolitkumine soodustab kalluse teket, siis hilisperioodis kaltsifitseeruvas kalluses peab
litkkumine olema minimaalne, kuid vajalik jdikus saavutatakse loomuliku kalluse luustumise
tottu (Jagodzinski & Krettek 2007).

Vereseerumist madratud luustumisprotsessi peegeldavate markerite tase monevorra varieerus,
kuid sellele vaatamata nditajate diinaamika osaliselt vastas morfoloogilisele leiule. Kui
seerumi lldvalgu tasemes plaatfiksaatori kasutamisel postoperatiivsetel niddalatel praktiliselt
muutusi ei olnud, siis kombineeritud fiksaatori rakendamisel vdis teisel postoperatiivsel
nidalal niha tendentsi taseme tdusule ja langusele jargnevatel niddalatel. Niitajate suhteliselt

suure hédlbimise tottu need nihked ei ole siiski statistiliselt toepédrased (Joonis 4). Kiill ilmnes
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selgem diinaamika erinevus seerumi aluselise fosfataasi (ALP) tasemetes. Plaatfiksaatoriga
loomadel teisel postoperatiivsel nddalal ALP langes ja jii jargnevatel nddalatel enam-vihem
samale tasemele. Kombineeritud fiksaatori kasutamisel aga ALP tase tdusis teisel
postoperatiivsel nddalal, seejirel tase jargnevatel nddalatel jark-jargult langes ja saavutas
operatsioonieelse taseme kaheksandaks nddalaks. ALP tasemete vahe teisel postoperatiivsel
nddalal erinevate fiksaatoritega loomadel on ka statistiliselt tdepirane (Joonis 5). Kuivord
ALP peetakse luustumise intensiivsuse nditajaks, siis see marker viitab samuti intensiivsemale
luu  moodustumisprotsessile kombineeritud fiksaatori korral vorreldes plaatfiksaatoriga.
Analoogset seerumi ALP taseme tdusu lammastel eksperimentaalsete sddreluu murdude
korral on néidatud 2.-4. postoperatiivse niddalani koos langusega jargnevatel nddalatel (Klein
et al. 2004). Sarnast seerumi ALP tdusu reieluumurdude jirgselt teisel ja kolmandal néddalal
ning langust jérgnevatel nédalatel on ndidatud ka inimestel (Ikegami et al. 2009). Seevastu
osteokaltsiini, teise seerumi luustumismarkeri (oluline eriti osteoidi mineraliseerumisel)
tasemetes kahe fiksaatori vordluses erinevusi postoperatiivsetel nddalatel ei ilmnenud (Joonis
7), kuigi moningast langustendentsi operatsioonieelse tasemega voOrreldes vdis ndha
kaheksandaks nddalaks mdlema fiksaatori kasutamisel. Samuti ka luu resorptsiooni ja seega
ka remodelleerumist peegeldava C-terminaalse telopeptiidi (ICTP) seerumi tasemetes selgeid
muutusi el ilmnenud tingituna niitajate hdlbimisest (Joonis 6), kuigi esines jéllegi moningane
tendents ICTP tdousule teisel postoperatiivsel nddalal kombineeritud fiksaatori kasutamisel.
Viga suurt indiviidide vahelist erinevust seerumi luustumismarkerite osas lammastel on
ndidanud ka teised uurijad (Klein et al. 2004). Samuti osutus probleemiks parathormooni
(PTH) seerumitasemete médramine lammastel, sest paljudel loomadel jdi see allapoole
modtmispiiri. Kui operatsioonieelselt oli parathormooni (PTH) tase veel mdnel loomal
médratav, siis hiljemalt kuuendaks operatsioonijirgseks nddalaks oli tase praktiliselt koikidel
loomadel allpool modtmispiiri tingituna intensiivsest luuparanemisest. Ilmselt on lammaste
PTH normivéértusted oluliselt madalamad kui inimestel.

Luumurru piirkonna biopsiate immunohistokeemiliste uuringute tulemused kinnitavad
erinevat luu regeneratsiooni intensiivsust kahe erineva fiksaatori kasutamisel. Nii kollageen I,
mis on podhiliseks luukoe ekstratsellulaarse maatriksi komponendiks, immunohistokeemiliselt
madratud tase oli suhteliselt korge kombineeritud fiksaatori kasutamisel juba teisel
postoperatiivsel nddalal, kuid tdusis veel neljandal néddalal ja saavutas maksimaalse taseme
kiimnendaks néddalaks. Seevastu plaatfiksaatori korral kiimnendal nédalal oli kollageen I tase
oluliselt madalam vdrreldes kombineeritud fiksaatoriga samal ajal (Lisa 18.2., Joonis 2C, 2D).

Suhteliselt analoogne leid kollageen I-ga oli ka kollageen V osas. Kollageen V on kollageen |
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korval teiseks, kuid oluliselt vdiksemal hulgal esinevaks luumaatriksi komponendiks, mis
arvatakse reguleerivat I tiilipi kollageensete fibrillide moodustamist ja orientatsiooni (Birk
2001). Kui kombineeritud fiksaatori kasutamisel teisel postoperatiivsel niddalal oli kollageen
V tase veel viga madal, siis neljandal nidalal vois jélgida taseme tousu ja kiimnendaks
nddalaks oli tase praktiliselt vordne kollageen I-ga. Plaatfiksaatori kasutamisel jéi kollageen V
tase analoogselt kollagen I-ga madalamaks vorreldes kombineeritud fiksaatori rakendamisega
(Lisa 18.2., joonis 2F). Osteokaltsiini immunohistokeemilisel hindamisel murrupiirkonna
biopsiates sarnaselt vereseerumi osteokaltsiini méddramisele olulisi erinevusi postoperatiivsetel
nddalatel kombineeritud fiksaatori kasutamisel ei ilmnenud. Samuti ei olnud osteokaltsiini
tase plaatfiksaatori kasutamisel oluliselt madalam kiimnendal postoperatiivsel nddalal (Lisa
18.2., joonis 3E) vorreldes kombineeritud fiksaatori rakendamisega (Lisa 18.2., joonis 3F).
Seevastu osteopontiini sisalduse diinaamikas ilmnes teatud nihkeid. Osteopontiin on iiheks
pohiliseks luukoe ekstratsellulaarse maatriksi mitte-kollageenseks valguks, mille kdrgenenud
ekspressiooni on ndidatud luumurdude paranemise mineraliseerumise ja remodelleerumise
faasis (Yamazaki et al 1999). Ka meie uurimuses ilmnes osteopontiini taseme tous
kombineeritud fiksaatori kasutamisel kiimnendal postoperatiivsel nddalal vorreldes neljanda
nidalaga. Seejuures kiimnendal nidalal oli osteopontiini tase vorreldav nii plaatfiksaatori kui
kombineeritud fiksaatori kasutamisel (Lisa 18.2., joonis 3C, 3D). Sarnast osteopontiini, aga
ka osteokaltsiini taseme tdusu on eksperimnetaalsete reieluumurdude paranemispiirkonnas
ndidatud kombineeritud fiksaatori kasutamisel ka kiililikutel kaheksandal postoperatiivsel
néddalal (Andrianov et al. 2007).

Kokkuvotlikult saab antud uurimuse tulemuste kohta delda, et uudne kombineeritud fiksaator,
mis rakendab nii intramedullarse kui periostaalse osteosiinteesi elemente iiletab efektiivsuselt
plaatfiksaatorit pikkade toruluude eksperimentaalsete murdude ravil lammastel.
Rontgenoloogilised, histoloogilised ja immunohistokeemilised uuringud ning osalt ka
vereseerumi markerid néitavad, et kombineritud fiksaatori kasutamisel on luu regeneratsioon
oluliselt kiirem ja loomad hakkavad oluliselt varem kandma keharaskust vigastatud jalale.
Seega kinnitavad eksperimendid lammastel tulemusi, mis on saadud véiksematel loomadel,
kus uudset kombineeritud fiksaatorit rakendati edukalt luumurdude raviks nii kiiilikutel kui

koertel (Andrianov et al. 2007).
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1.

13. JARELDUSED

Uudse kombineeritud luufiksaatori paigaldamine ja eemaldamine on lihtne, mistottu
pehmete kudede trauma on vorreldes plaatfiksaatori rakendamisega oluliselt vaiksem.
Kombineeritud fiksaatori kasutamisel koormavad loomad keharaskust vigastatud jalale
juba esimesel postoperatiivsel pdeval, plaatfiksaatori kasutamisel aga alles seitsmendal
paeval.

Uudse kombineeritud fiksaatori kasutamisel on vdrreldes plaatfiksaatoriga
luuregeneratsioon  intensiivsem, mida  kinnitavad nii  rontgenoloogilised,
histoloogilised ja immunohistokeemilised uuringud ning vereseerumi markerite
midramised. Kombineeritud fiksaatori kasutamisel moodustub oluliselt massiivsem
korge kollageen I ja V sisaldusega kallus. Vereseerumi markeritest néitab aluselise
fosfataasi taseme tous samuti intensiivsemat luu moodustumisprotsessi kombineeritud
fiksaatori korral vorreldes plaatfiksaatoriga.

Uudne kombineeritud fiksaator, mis rakendab nii intramedullaarse kui periostaalse
osteosiinteesi elemente {iiletab efektiivsuselt plaatfiksaatorit pikkade toruluude

murdude ravis.
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14. KOKKUVOTE

Kéesolevas t00s uuriti lammastel vordlevalt uudse kombineeritud fiksaatori ja traditsioonilise
plaatfiksaatori efektiivsust eksperimentaalsete sddreluumurdude ravis. Meie eksperimendis
kasutatud uudne luu fikseerimise metoodika lubab intramedullaarse ja periostaalse
osteosilinteesi kombineerimisel suurendada fiksaatori Olga, mis vdimaldab vdhendada
koormust luumurru piirkonnas, samas tagades luufragmentide stabiilse fiksatsiooni. Samuti
vihendab uue metoodika rakendamine oluliselt pehmete kudede traumeerimist ja lithendab
operatsiooni aega, sest kombineeritud fiksaatori paigaldamine ei ndua védga ulatusliku
kirurgilise juurdepédésu rajamist. Luumurru regeneratsiooni diinaamika hindamiseks teostati
kahenddalase intervalliga murrupiirkonnast rontgeniilesvotteid ning vereseerumist maédrati
luustumisprotsessi peegeldavaid markereid (aluseline fosfataas, osteokaltsiin, C-telopeptiid,
parathormoon). Lisaks wuuriti histoloogiliselt murrupiirkonna biopsiaid ja maéédrati
immunohistokeemiliselt ekstratsellulaarse maatriksi komponente (kollageen 1 ja 'V,
osteokaltsiin, osteopontiin). Kui kombineeritud fiksaatori kasutamisel hakkasid loomad
opereeritud jiset kasutama juba esimesel postoperatiivsel paeval, siis plaatfiksaatori korral
toimus see alles seitsmendal pédeval. Rontgenoloogilisel uuringul oli jilgitav, et koikidel
loomadel olid kombineeritud fiksaatori elemendid paigas kogu katse jooksul. Teise
katsenddala 10puks oli regeneratsiooni kaks etappi (destruktsioon ja aktiivne pdletik)
16ppenud ja kalluses toimus intensiivne kiudsidekoe, vahemal hulgal kdhrkoe ja noore luukoe
moodustumine. Katse neljandaks nédalaks oli vastmoodustunud luukoes toimunud kanalite
siisteemi formeerumine ja rakkude hulga suurenemine. Katse 16pus néditas rontgenoloogiline
uuring, et luumurrud olid kombineeritud fiksaatori kasutamisel tdielikul paranenud. Heaks
tulemuseks saab pidada podletikule iseloomulike protsesside puudumist ja tagasihoidlikku
kohrkoe hulka kalluses, mis viitab normaalsele luustumisprotsessile. Vereseerumi markerite
osas esines suuri héilbimisi indiviidide vahel, mistottu informatiivseks osutusid ainult
aluseline fosfataas muutused. Luustumise intensiivsust nditava aluseline fosfataasi tase tdusis
kombineeritud fiksaatori kasutamisel teisel postopertiivsel nddalal, samas plaatfiksaatori
korral tase langes. Immunohistokeemiliselt médratud kollageen I ja V hulk suurenes
kombineeritud  fiksaatori  kasutamisel  postoperatiivsetel = nddalatel  saavutades
maksimumtaseme kiimnendaks néddalaks. Plaatfiksaatori korral jdi modlema méératud
kollageeni tase oluliselt madalamaks. Kui osteokaltsiini sisalduse osas selgeid erinevusi ei
ilmnenud, siis osteopontiini tase tdusis kiimnendaks néddalaks nii kombineeritud kui

plaatfiksaatori kasutamisel.
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Antud uurimuse alusel saab jareldada, et uudne kombineeritud fiksaator on efektiivne pikkade
toruluude diafiisaarsete murdude raviks vidikeloomadel, seda eeskétt kirurgilise kasutuse
poolest. Samas vajaksid pohjalikud jareldused fiksaatori efektiivsuse kohta suuremat ja

ulatuslikumat eksperimentaalset uuringut.

42



15. SUMMARY

Comparison of a new fixator with plate fixator in the treatment of tubular bone

fractures: an experimental morphological study

The thesis comparatively explores the efficacy of the innovative rod-through-plate fixator and
the traditional plate fixator in the treatment of experimental tibia fractures. The new bone
fixation method used in our experiment allows, by combining the intramedullary and periostal
osteosynthesis, to lengthen the shoulder of the fixator, thus enabling the reduction of pressure
in the fracture area and, at the same time, ensuring the stable fixation of bone fragments. In
addition, the implementation of the new method significantly reduces the traumatisation of
soft tissues as well as the length of operation, because the installation of the rod-through-plate
fixator does not require extensive surgical access.

In order to evaluate the dynamics of fracture regeneration, radiographs were taken of the
fracture area at two-week intervals and bone formation markers (alkaline phosphatase,
osteocalcin, C-telopeptide, parathormone) in the blood serum were identified. Moreover,
biopsies of the fracture area were also histologically examined and the components (collagen I
and V, osteocalcin, osteopontin) of extracellular matrix were immunohistochemically
determined. The use of the rod-through-plate fixator enabled animals to start using the
operated limb already on the first post-operative day, whereas in the case of the plate fixator,
the ability developed only on the seventh day.

It could be observed during the radiographical examination that in case of all animals, the
elements of the rod-through-plate fixator remained in place throughout the entire experiment.
By the end of the second experimental week, the two regeneration stages (destruction and
active inflammation) had ended and intensive fibrous connective tissue formation took place
in the callus, to a lesser extent also the formation of cartilage tissue and new bone tissue. By
the fourth experimental week, the formation of the canal system and increase in the amount of
cells had occurred in the newly regenerated bone tissue. At the end of the experiment, the
radiographical examination demonstrated that bone fractures had completely healed during
the use of the rod-through-plate fixator. Positive results include the absence of processes
characteristic of inflammation and the moderate amount of cartilage tissue in the callus,
indicating the normal process of ossification. Signifacant deviations between individual
animals occurred in the blood serum markers and thus, only changes in the alkaline

phosphatise proved informative. The use of the rod-through-plate fixator led to an increase in
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the level of alkaline phosphatase, which indicates the intensity of ossification, whereas in the
case of the plate fixator, the level dropped. The amount of collagen I and V also increased in
the case of the rod-through-plate fixator during postoperative weeks, achieving the maximum
level by the tenth week. In the case of the plate fixator, both collagen levels remained
remarkably lower. Although no clear differences occurred in the content of osteocalcin, the
level of osteopontin increased by the tenth week both in the use of the rod-through-plate and
plate fixator.

The initial conclusions that can be drawn based on the experiment confirm the efficacy of the
new rod-through-plate fixator in the treatment of diaphyseal fractures of long tubular bones in
small animals, especially with regard to its surgical use. However, comprehensive conclusions
on the efficacy of the rod-through-plate fixator require a larger number of experimental

animals.
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18. LISAD

18.1. Réntgenoloogia

Worrm. post-op. 2. nadal 4. néadal 6. nadal 8. nadal 10. nédal

Joonis 1. Uudse kombineeritud fiksaatoriga fikseeritud pika toruluu paranemise diinaamika.

'\
JI

Morm.

post-op. 2 nadal 10.nadal

Joonis 2. Plaatfiksaatoriga fikseeritud pika toruluu paranemise diinaamika.

50



18.2. Morfoloogilised uuringud

-

” y X -
T e

Joonis 1. Luukoe moodustumine lammastel.

Uudne kombineeritud fiksaator. A — katse 2 nadalat, toimub intensiivne luukoe
moodustumine. B — katse 4 nddalat, noore luukoe moodustumine. C — katse 10 néidalat,
toimunud on luukoe téielik paranemine. Plaatfiksaator: D — katse 10 nddalat, paranemine

jétkub, uue luukoe hulk on veel tagasihoidlik. Varving H&E (A; B; D). Virving van Gieson
©.
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Joonis 2. Kollageen I uudse fiksaatoriga loomadel katse teisel (A), neljandal (B) ja kiimnendal

(C) niddalal. Kollageen I plaatfiksaatoriga loomal (D) katse kiimnendal nidalal. Kollageen V
uudse (E) ja plaatfiksaatoriga (F) loomal katse kiimnendal nddalal. Virving DAB +

hematoksiiliin.
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Joonis 3. Osteopontiin uudse fiksaatoriga loomadel katse teisel (A), neljandal (B) ja

kiimnendal (C) nédalal. Osteopontiin plaatfiksaatoriga loomal (D) katse kiimnendal nidalal.
Osteokaltsiin uudse (E) ja plaatfiksaatoriga (F) loomal katse kiimnendal nédalal. Viarving

DAB + hematoksiiliin.
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