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PROMOCIJAS DARBA AKTUALIT ATE

Sakot ar 20.gs. 60. gadiem biomat#ai izmantoSanabojato orgainu vai to déas
atjaunoSanai vai aizvietoSana ir nomi paplasiajusies lai uzlabotu un paga#in pacientu
dzvi. Musdieras izmanto vaik neld 40 dazdu veidu matediu, lai aizvietotu vaigk nela 40
organism&ermea ddas. Implantu daudzums gipasau sasida 4 — 5 milj. gagl[116].

Sakad ar to, ka eksperimeiii kliniskap prak€ plasi palielirajies implantu skaits, kurus
izmantoislaidga vai pasiviga kontak# tieSi ar asitm, izmekEt jauno biomatedilu ietekmi uz
asins 8nu parametriem iaktuali un tasveicinas masdienu bioimplantdehnologiju att istibu
[74, 112].

Implang€jama biomaterila veida izeli nosaka vaikki un dazdi faktori[3, 14,101, 102,
114]., toner viens no svagakajiem faktoriem attiec@ms uz visiem matetiu veidiem ir
biosadenba. Biomaterils ir biosadengs tad, ja savienojams ar @im dZva organisma
svafigakajam funkcijam un nerada tam praishas [114].

Biomaterals, ievietots organisi atrodas pasviga vai islaidga kontakf ar dava
organisma iek§o vidi, saskaras ar asn un ieteknd asins 8nas. Savukt, bioimplantu
sabrukSanas produkti var sathdrganismu, bet pasSi implanti var izsaukt @pdo audu
iekaisumu un tikt atgisti [40, 75, 82, 103]. Vispejas biomateidla ietekmes rezulta
organism var notikt litiskas izmajas audu un asin&u sastva [17, 114].

Pec implanticijas organism vienner notiek blakus esoSo audu ietekme [26, 74, 114].
Tade] biomaterils ir apvelits arspecifisko bioaktivitti [9, 10, 16, 86, 99]Bioaktivitate var
but gan kaiiga organisma eksistencei (trombu, hezes veicinoSa ietekme, iekaisums utt.),
gan lietdeiga (ostegerczes aktivizSanas gagumi — hidroksiapata nogulsgjums uz tiina
implantu virsmas, kas uzlabo bigleku izdavoSanu implantiem) [13, 14].

Musdieras, pie lielas bioimplantu daudzvaas, irloti aktuali noteikt ar implantu
kontaktejamo Sinu atbildes reakciju.

Biomateralu ietekmes nogrteSana pamatojas um vivo un in vitro eksperimentiem lai
parbaudt biomaterila visaptveroSo ietekmi uz biogsistu [20, 116].Biosisemas atbildes
reakciju uz bioimplanta ietekmigfa, izmantojot daadus testus, kuri atkdoa no implanicijas
merka, risina vispirms svagakos biosad@bas jaudjumus saigba ar pacienta dgibu
apdraudogdm sitlacijam [12, 20, 24, 52, 53, 56, 62, 70]. Kad implantskeaas ar asim
biosadeibas @tijjumiem izmanto [11, 26, 112jn vitro statisko,ex vivodinamisko unn vivo

dinamiskas metodes.



Savukirt nav piedvata neviena asinstiBu hematolgisko parametru izme&$anas
dinamisla metode, kagautu bioimplantu ietekmi n@wtét in vitro dinamika. Dinamiskaisin
vitro izmekkSanas proceskus samazit izdevumus, dos ieSpu atrak izvertét pétijjluma
rezulétus, ka am nodroSias daudzpugu izmekEjumu.

Pec asins un bioimplanta kontakta orgamispau no pirmas saskarSas mintes
norisiras biosadabas reakcija, kad 60-120 mgu inkulacijas laika notiek asins profau
adsorbcija uz bioimplanta virsmas [5, 112]. Ir pcdil pétijjumi par asins protau adsorbciju
uz bioimplantiem [45, 49, 66, 77, 114, 116], twnbioimplanta ietekme uz asingirii
hematolgisko parametru gymaipu dinamikh nav \&rtéta. Tadu datu tikums apgitina
bioimplantu nogrteSanuagrinai biosadefbai.

Nemot \era augsik mingto, promocijas darbs, kas ir vigdt dinamisks testSanas
metodes izsidei par bioimplanta ietekmes rwteSanu uz asinsafu hematolgiskiem

parametriemir aktu als un palidzes \ert & bioimplantuagrino biosadeibu.

DARBA M ERKIS UN UZDEVUMI

Merkis:
1) lIzstradat dinamisku tesSanas in vitro metodi bioimplanta ietekmes &@Sanai uz
periféro asins 8nu hematolgiskiem parametriem.
Uzdevumi:
1) lzstradat eksperimenta veikSanas metodiku.
2) lzvéléties bioimplanta paraugus.
3) Atlasit un sagatavot asins paraugus.
4) lzvelieties asins@u skaitSanas analizatoru un hematgiiko parametru izmek$anas
metodes.
5) Noteikt eksperimeato rezulttu atkartojanibu.
6) Veikt eksperimentus un naérojumus, izmekdjot in vitro asins 8nu hematolgisko
parametru dinamisis izmanas, kad asinis kontakar bioimplanta mateaiu.

7) Veikt iegito rezulitu statistisko apsidi un saidzinoSo anati.



DARBA ZIN ATNISK A NOVIT ATE UN GALVENIE P ETIJUMU REZULT ATI

1) lzstradata , dinamiskas tes&Sanas in vitro metode bioimplanta ietekmes
novert ésanai uz perikro asins finu hematolgsiskiem parametriem”.

2) Noskaidrots, ka dadiem periéro asins 8nu hematolg@iskiem parametriem statistiski
ticamas izmaias notiek jau vienas stundas Bp&c asins ngpemsanas.

3) Konstatts, ka eksperimentu ietekén pacientu asingndividu alas ipagbas, asins
,novecoSanas” procegkaika faktors) unbioimplanta faktors.

4) Noskaidrots, &k janoers asingndividu alo ipagbu ietekmi:
e veicot @mrbaudi vienlaitgi gan eksperimeaia, gan refereiat (kontroles) grups un

izveidojot kontroles grupu n@s pasas personas asi,

e rezuldtu nowrteSanai izmanto asins hematgikko parametrunovirzi no to

sakuma lieluma.

PRAKTISKAIS PIELIETOJUMS

Izstradata metode var tikt izmantota:
1) Dazdu veidu implantu mateiiu biosadeibas parbaudei;
2) Dinamiskai hematolgisko parametru novirzes (naksima lieluma) nog&rtéSanai,
kuras paidas asifis mijiedarba ar bioimplantu.
3) Bioimplanta ietekmes n@wéSanai uz asinsifam af asins paraugos, kuroskstnéjo
hematolgisko parametru lielumi bijarpus referersim robeam;
4) Optimala izmekEjumu skaita noteikSanai bioimplanta ietekmes an@ganai uz

hematolgiskiem parametriem.
AUTORS SAJA DARBA AIZSTAV
Izstradato dinamisko tegBanas in vitro metodkas]ausnowertét implanta ietekmi uz

organisma atbildes reakciju asirs 8 hematol@isko parametruimern un paidzes \ertét

bioimplantu un audu ago biosadabu;



DARBA APROBACIJA
Metode tika izmantota prais

1) Eiropas projekt PERCERAMICS notika bioimplantu matgéa kvalitates noerteSana;

2) ,Paula Stradia vesabas un sodalas apinpes koledZ’” —zinatniski petnieciskos
projektos:

e Asins d&inu adlRzijasipasbas”;
e Titana un hidroksilap@ta skna ietekmes uz hematg@ligkiem &Aditajiem
izverteSanas anes metode .
Promocijas darba rezatt izmantoti nacibu proces:

1) ,Paula Stradia vesabas un soalas apfipes koledZ” izglitibas nozass:
hematolgija, koagulgija.

2) Talakizglitibas paskumos laboratorijas spetistiem un biomeditas laborantiem —
Kliniski-diagnostiskaj laboratorif SIA ,BALT INFO LAB”,

3) lzstradati: 1 kvalifikacijas darbs, 1 migstra darbs.

Disertcijas rezuliti atspoguoti:

7 zinatnisko rakstu publikcijas un 8 konferetu tzes, kas prezedit 7 starptautiskas

konferenés un 10 ziatniskos semiaros (6 — RTU BINI, , 2 — ,Latvijas Univerates

Paula Straaia medignas koledZ, 1- Eksperimenatas un Kiniskas Medianas Instiiita, 1-

Sarkana Krusta Medicas koledZ).

Darba un sadarbas lazes:

1) RTU BINI ,Mediciniska inzenierziatne un medimas fizika”;

2) Latvijas Universiites Kardiol@ijas ziratniskais Instiits (Latvijas Universites
Kardiologijas ziratniska institita kliniski-fiziologisko etijumu, ZAlu un farmaceitisko
produktu Kiniskas izEtesEtikas komiteja);

3) Eksperimerttlas un Kiniskas Medianas Instiits;

4) Latvijas Universifites P.Stradia Medianas koledza;

5) Sarkana Krusta Medicas koledza;

6) Kliniski-diagnostisk laboratorif SIA ,BALT INFO LAB”, sertifikata Nr.L-216, kur tika
atlagti 254 venozie asins paraugi, kuriem atioti izmekkti 1280 perifero asins testi,

uz 19200hematolgiskiem parametriem.
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METODES UN MATERI ALI

Petijumu metodika

Saj darts veiktie eksperimenti ir veikti ar Latvijas Univéises Kardiolgijas
zinatniska institata kliniski-fiziologisko petijjumu, ZJu un farmaceitisko produktu ikliskas
izpetesEtikas komitejas dauju.

Petijuma kopund no bivpratigam persoam vecuna no 18. idz 70. gadiem tika atl#s
254 parpalikuSie anommie venozie peréro asins paraugi [53], kuriem bija veildt280testi, uz
19200hematolgiskiem parametriem.dnieabas metode ir kvantitai eksperimeria.

Venozs asinis bija saaktas Becton-Dickinson vakutaineros asgOTA antikoagulantu.
Katra parauga tilpums ir 3 ml. Starp izmgkmiem asins paraugi atrodas pie tempeggaho
+18° kidz +22° C un tiek izme&i vienas stundas ladkar hematolgisko analizatoru ABX
Micros OT.

Analize veiktaSIA ,BALT INFO LAB” sertificgta kliniski-diagnostisk laboratorifi 15
asins parametriem, kurus izmanto Kklasiskajomidtkos izmekdjumos: eritrottu skaits,
eritroatu vidgjais tilpums, eritrottu lieluma sadales plaSums, hemo@hab saturs asis,
hemoglolbina victjais saturs eritrata, hemoglolina vicja koncenthcija eritrogta,
hematokits, trombotiu skaits, vidjais trombottu tilpums, trombotu lieluma sadales
plaSums, trombocitokia %, leikod@tu skaits, un leikatu sadajums tis % ddas —
granulogti, monodti, limfoctti [1, 31, 34, 35, 36, 39, 40, 43, 50, 61, 63, 88, 93, 96, 98,
108, 111].

Katrs asins paraugs tika satkldivas porcigs, no kuim viena porcijapemta Kk
referentais paraugs, bet &@atais bioimplants tiek ievietots otra eksperiniEja asins
porcija (attietbas 1:10). Abu grupu asins paraugiagihti testti laika dinamila (eksperimenta
sakuma — 0, un &lak, psc 10, 20, 40 un 60 mitem no eksperimentakuma).

Izstradajot bioimplanta tesSanas metodi [57, 59] tika nérgti petijuma rezulitu
ietekn®josie faktori [2, 4, 5, 7, 8, 11, 13, 15, 21, 22, 29, 30, 33, 41, 42, 44]:

2) pirmsanaitiskas izmekéESanas dzes subjekvais faktors tika noyrsts, ieérojot asins
nopemsanas, glalSanas un sagatavosSanas pracasl noteikumus;
3) ar anaitisko fazi saisttie faktori [13,28,] tika stabiliZti, izmantojot automatito

predazo tehnolgiju un to Kadu lielumi no\ertéti atkartojanibas eksperimea{28, 105];

4) Petama objekta faktori — asins ,noveco&ai in vitro un pacienta asins individlas
ipa3bas tika anali@as izmekéjot referento paraugu[25, 30, 60, 69, 73, 74, T®]1
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Bioimplantu materials un modelis

Bioimplanta mateéils testSanai tika izeléts, nemot \era to plaSo izmantoSanu
transplantolgija. Eksperimentiem tika i2lets implanta modelis [110], kas izgatavots no
titana (Ti) sakaugumaTi6Al4V, kas savuit ir parklats ar hirdroksilapatu (HAP) skni [16,
19, 23, 35, 46, 55, 65, 80, 115, 116].amd paraugi 2 mm biezasagérites (1 x 2 cm) tika
izgrieztas no tina lentes, kas bija samti noEiropas projekta PERCERAMICS.

Rezultatu statistiska apstrade

Tika izmantoti statistiskigaditaji [6]: aritmétiska vidgja vertiba (X) ; standartnovirze
(SD); vicgjas \ertibas standartiida (SEM); vi@jas \ertibas ticartbas interdls (T1).

Statistiskai nogrtéSanai un rezuitu saidzingjumam tika izmantoti: datu noteikSanas
atkartojamibas anake; viena faktora dispersijas aizal divu faktoru dispersijas ames;
korehkcijas analkze.

Refereni un eksperimegta paraugu asins parametru reztiltika statistiski satizinati
(ticamiba 95%).

Atk artojamibas nowrt éSana

Eksperimentam izmantots venozais asins paraugs,ikuekéts 14 reizes stundas laik
ar vienu konkgto analizatoru ABX Micros OT. No ieyjem datiem agkinata atkirtojaniba
[28, 105].

Asinisnpemtas no vienas personas un ar tadacilveku asins individalas at&iribas ir
izslegtas. Laika interdls starp rdriSanas cikliem ir 4 miites, un ar laiku noritoSs asins
novecosSa#is proces vitro ir nelutisks.

Preazi ieveroti izmekESanas noteikumi, uzturot pagtgo istabas tempefats lielumu
+18... +22 °C, stobgiu maigSanas raimu unatrumu (8 apgriezieni / 8 sekugg). Analtiska
procesa ap3akli eksperimenta laikbija pasivigi: vienas unadas paSas noteikSanas metodes,
kalibratori, kontrolmatedii, reagenti.

Pie Siem nosammiem starfbas, kas padas asins parametros, noteikizg laika

intenala (4 min),nemot \éra apgkinatas parametr&D,, ir esod eksperimenta afiktojanibas

11



kludas, kuras ielaujas analizatora razpa noteiktajis robe#s [28] un kurasr nebiitiskas,
tade] metodeauj notvert pat minias asins parametru iznas.

Ta ka 4 miniSu laika interdla asins parametru a@kojanibas nenoteikba ir daudz
mazka par asins parametraritbam, ir piepemts veikt narjjumus 4 mimsu laila, bet testjot
bioimplantu ietekmi ar intealiem 10, 20, 40 un 60 mines, kas ir daudz ligki par 4
minatem.

Laika faktora ietekme

Bioimplanta ietekmes n@wteSanai uz asinsifam nepiecieSams izveidot s#inajuma
(references) grupu. Sim midam veikts eksperiments ar 111 venoziem asins panew kuri
sawakti vakutained ar KobEDTA. Asinis izmekétas 2 reizes ar laika intéita viena stundage
izstradatas eksperimenta metodes noteikumiem. Nat@gdatu rezulitiem izveidota referento
paraugu datudze (DB.RP).

Pielietojot vienfaktora dispersijas afmlir aprkinati laika faktora (,K”) ietekmes
piecpadsmit asins parametriéngerakritériji, izmantojot ANOVA datorprogrammul.

Laika faktors statistiski ticami ietekan[51, 72, 77, 81, 87, 88, 89, 90, 92, 97, 104, 106,
107, 109, 113, 118, 119iF.RBC, DIF.HGB, DIF.HCT, DIF.MCV,DIF.RDW, DIF.MPV, DIF.PDW asins
parametru staipas, kas nada uz ktiskam izmapam asins &ditajos, kuras padas pEc

vienas stundasép asins ngemsanas, glaipt asinis istabas tempetigd +18... +22 °C .

Asins paraugu individualo ipagbu ietekmes noerSana

Lai redZtu individualas asins parametru novirzes rakigma lielumiem, kas raksturo
petamo objektu (asinis), tika anatitas iegitas asins parametru stapps [DIF], no kuim
konstrigtas histogrammas, piemerabIiF.RBC, DIF.PLT, DIF.WBC (A@li 1.- 3.). Kata
histogrammna ir iezimétas divas vertiilas linijas, kuras ndada asins parametru atkojanibas
standarta de@cijas SD,) lieluma robezas, kagemtas no atittojanibas Radas nowerteSanas
iegatiem rezulétiem.

Tika nowertéts, cik liek mera asins parametru dispersija irisizinama ar atkrtojanibas
standarta novirzi (SP. Histogrammu (Att.1.-3.)ana@e no&da uz to, ka asins parametru

lielumu varkcijas nav saistas ar noteikSanagddam analizatai.
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Lai iegitu papildu pieidijumu, ka ie@tie rezulti nav saisti ar noteikSanas ladam
analizatod, ir izrekinataslinearas korekcijas koeficienti starp 3 asinsirfu skaitu izmaiam
(1. tabula), kuru noteikSanas principi nav metodiski saistti.

1. tabula

Korelacijas koeficienti starp 3 asins parametru izmai

Asins parametru Statistiskie | DIF.RBC | DIF.PLT | DIF.WBC
stargbas [DIF] radtaji [10 %71 [10 9] [10 9]
DIF.RBC [10™1] r 1
p-vertiba
N 111
DIF.PLT [1071] r 0,248(**)
p-vértiba ,009
N 111 111
DIF.WBC [107/1] r 0,319(**) | 0,361(**) 1
p-vértiba 0,001 0,000
N 111 111 111

** Koreicija ir ticama ap-vertibu < 0.01.

1. tabuh ir konstagta cieSa poziva koreficija ar p-vértibu < 0.01 starp eritr@ un
leikocitu skaita starfipam (DIF.RBC un DIF.WBC), starp eritrottu un trombodu skaita
starpbam (DIF.RBC unDIF.PLT), ka aff starp leikottu un trombotu skaita starfpam (DIF.WBC
un DIF.PLT). Tas piefida, ka asins parametros ir likumsagas izmajas, kuras var rasties,
saglalajot asinis 1 stundas laikin vitro istabas temperata, kas saisitas ar pasu agil
individualam ipagbam, nevis ar noteikSanas metoa

Lai nowrstu asinsindividu alo ipadbas ietekmi, nosakot bioimplanta ietekmavgic
eksperimeriio un referento paraugu izmékhnu vienlaitgi, izveidojot kontroles grupu no
vienu un to pasSu personu asmun, otrkirt, jaanaliZ asins parametru staljas no skuma
lieluma. Skuma lielumi (asins parametru individlas atgiritbas) S& gadjuma pielidzinas

nullei, kas samazina pacienta indivattuipasbu ietekmi.
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BIOIMPLANTA MODE LA IETEKME UZ ASINS S UNU
PARAMETRIEM

Titana implants, parkl ats ar hidroksilapatitu

70 bivpratigo abu dzimumu personu vemszasinis tika saktas vakutaineros ar
K,EDTA un izmekétas atbilstoSi eksperimenta metodes apraést apsikliem, aparatru un
nosakot 15 asins parametrus.

Uzsikot asins parametru dnjumus to rezulitiem tika piegirts indekss ,0”. Piergram,
RBC, — eritroatu skaits, kas ir noteikts eksperimenisma. Pec tam katrs asins paraugscp
Sinu netraurdjoSas samaiSanas sadat divas porcips. Viena porcijanpemta &lak ka
eksperimenta asins paraugs (EP)akigk ievietots tegfamais bioimplanta paraugs, bet otra
paliek ka referends (kontroles) grupas paraugs (RP).

Pec 10 miruSu glalasanas istabas tempendt katram no paraugiem — referentajam un
eksperimeriiiajam tika noteikti 15 asins parametri. Rezi#tm piegirts teséSanas indekss
»,10" (RBCq0, WBCyo, HGB;g utt.). Lidzigi asins parametru noteikSanaaatita Ec 20 mirisu
inkubacijas/glataSanas laika — tesfanas indekss ,20”. T&Sana ar indeksu ,40” veikta&p
40 mimitem un ar indeksu ,,60” —gc 60 miruSu inkulacijas/glalasanas. No iegiem datiem
izveidota datu fize (DB.TEST).

Katram asins parametram KattestSanas reiz un katram parauga veidam ats&vis
apekinati vidgjie lielumi ar 95% ticartbas interdlu.

Katram asins parametram tika &pnats no laika atkags pieaugums, gakzinot ar
sakuma testa lielumu. Sis pieaugums (stiaa) ir nosaukts par ,DIF”. Piegram, eritrodtu
skaita pieaugums DIF.RBg = RBGCy — RBG. Tas ir: no eritrottu skaita, kas noteikts
parau@ pec 10 mirmitem no eksperimentakuma (RBGy), ir anemts dkuma eritrottu skaits
(RBC). Attiecigi tika rekinatas fargjas starfbas:

DIF.RBC,p = RBC,0— RBCy
DIF.RBC40= RBC4 — RBCy
DIF.RBCgso= RBCsy— RBCy

Sap gadjuma DIF.RBC, = RBG— RBG = 0. Starfbas tika apikinatas visiem 15 asins
parametriem. Asins parametru izmai proced iesaistti 2 faktori — laika faktors un
bioimplanta faktors. Tadel datu statistiskam agitinam tika pielietota divu faktoru dispersijas
anaize, gan absatiem parametru skdiem, gan parametru lielumu staspm . Par faktoriem

tika piepemti Jlaiks” (,K” faktors) un ,bioimplants” (,B” faktors).
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TestSanas laiks g testSanas &rtibas tiek sadak klags, piegirot katrai klasei
vertibu, kas ir vieada ar laika interdlu starp testSanas laika bdi un asins parauga
nopemsanu no pacienta: ,0” akaima tesiSana;

,10” — testSana, kas tika veiktaép 10 miruSu asins parauga uzgidanas (t.i. 10

minates [@c sskuma testSanas);

,20" — testSana, kas tika veiktaép 20 miriSu asins parauga uzgisanas (t.i. 20

minates @c sskuma testSanas);

,40” — testSana, kas tika veiktaép 40 miruSu asins parauga uzgtdanas (t.i. 40

minates [@c sskuma testSanas);

,00” — testSana, kas tika veiktagp 60 miruSu asins parauga uzgidanas (t.i. 60

minates @c sskuma testSanas).

Bioimplantam (,B” faktoram) ir divas gradijas: ,0” — referenta asins paraugs, ,1”
eksperimeriiais asins paraugs ar ievietotu bioimplangimpti.
2. tabula
Laika faktora (K) un bioimplanta faktora (B) ietekmuz asins parametru izmabDIF

dispersijas ana@e

K” faktors “B” faktors
DIF

n F p F p
DIF.RBC 700 3,05 | 0,016 | 6,72 0,010
DIF.HGB 700 3,3 0,010 6,5 0,011
DIF.HCT 700 1,48 0,206 4,27| 0,039
DIF.MCV 700 1,46 0,212 3,02 0,083
DIF.MCH 700 2,45 | 0,044 | 0,041 0,840
DIF.MCHC 700 2,396| 0,049 | 0,250 0,617
DIF.RDW 700 11,9 | 0,000 | 0,048 0,827
DIF.PLT 700 0,41 0,800 12,9| 0,000
DIF.PCT 700 2,3 0,054 6,9 0,009
DIF.MPV 700 11,2 | 0,000 | 0,526 0,469
DIF.PDW 700 0,62 0,648 0,26 0,611
DIF.wWBC 700 0,7 0,557 0,10 0,752
DIF.LY 698 15,2 | 0,000 14,5 | 0,000
DIF.MON 698 20,3 | 0,000 | 20,6 | 0,000
DIF.GRA 698 7,843 | 0,000 | 4,643 | 0,032

legatie rezultiti no asins parametru absty lielumu dispersijas anaks noida uz
nehlitiskam izmanam (p > 0,05) gan attidoa pret laika faktoru, gan attigea pret bioimplanta
faktoru. Turpretim dispersijas amead, kur par mairgo atkafgo npemta asins parametru stérg
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(DIF), vairakiem no &ditajiem ir statistiski ticamas abu faktoru ietekmes gan laika

faktoram, ganbioimplanta faktoram (Tabula 2.). Piegram, atéli 4.-11. ar ilustre asins

parametru DIF dinamiku tegot stundas laik asins EP un RP paraugus. Katram DIF asins

parametram apkinata vickjas \ertibas standarikda (SEM), nemot ap&kinam 5 testu

rezulétus EP un RP asins paraugiem atdgviegita SEM dubultota (iegrojot likumu par

kladu sumn@Sanu) un ieuncta atglos:
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4. att.Eritro@tu skaita starbu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem
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5. att.Hemoglaima daudzuma stapu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem
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6. att. HCT lieluma starpu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem
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7 att.. Trombottu skaita starfpu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem

0,01
0,01
0,01
0,01
0,00
0,00
0,00
0,00
0,00

1
70

Laiks (min)

—e—RP —-—EP

8. att.PCT lieluma stafpu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem

3,00

2,50 4% ‘%

2,00 L

1,50 °

1,00 T\i

0,50

0,00 T T T T T T 1
-0,50 10 20 30 40 50 60 70

Laiks (min)
—e&—RP —&m—EP

9. att.Limfoatu % starjou (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem
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10. att. Monottu % starfibu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem
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11. att.Granulatu % starfbu (DIF) izmahas RP un EP asins paraugiem

Novertejot dazdu asins parametru stapp (OIF) EP un RP paraugos var setjrka EP
un RP starfpa pieida hitisko bioimplanta (Ti-HAP) ietekmi uz asins pararesh: DIF RBC
(p <0.010), DIF HGB j§ <0.011), DIF HCT § <0.039), DIF PLT ¢ <0.001), DIF PCT (
<0.009), DIF LY p <0.001), DIF MON p <0.001) un DIF GRA[{<0.032).

Trombodtu skaita izmaias Hhitiski at&iras referentajam un eksperimaajam
paraugam, nadot uz @rmainam bioimplanta (Ti-HAP) HKtbatne. Var donat, ka vai nu
trombogti paKaujas disagregijas procesam, vai eritrdc (kas ir 3—4 reizes liaki par
trombogtiem) ddgji sabiik un to mazs ddinas tiek skaitas analizatarka trombogti, vai af
bioimplants izsauc trombtia antiagregciju. So procesu iesami ieteknt hidroksilapaita
slanis, kas atrodas kontakar asins @&am, jo ir zirams, ka hidroksilapés ir bioakivs [16] .

Izteikti mairas eritroGtu skaits. DIF.RBC skaits, spriezotqdivu faktoru dispersijas
anaizes rezulitiem, pakauts laika izmaiam (laika faktoram), palielinoties gan
eksperimeriiaja, gan referentajparaug. Bet eritrodtu skaita pieaugums ir atkgs no &nu
kontakta ar bioimplantu, kur§ samazina psocesa intengiti: bioimplanta faktoram ir
statistiski ticama ietekme{vertiba <0.010).

Noverotie dati saskan ar rezatiem, kas iegti pétjjuma, kur eritroGtu membana tika
merita ar atomsgka mikroskopu [71]. Darbiegitie dati liecina par to, ka eritrdta memb&na
paliek ,cietka”, ja asins paraudgevietota Ti-HAP piksrite. Tas var liecit, ka kontakts ar
bioimplantu stabilize eritrocita membranu.

Leikociti (vislielakas pec izmera asins 8nas) ir visstabilkas attiegba pretlaika (p =
0,557 > 0.05) ubioimplanta faktoriem (p = 0,752 > 0.05). Kaut gan, leikibe subpopuiciju
sadaifjums izteikti maias ar laiku DIF.LY, DIF.GRA un DIF.MON laika faktora p < 0.001),
pieaugot maako pec izmeéra leikociiro Sinu skaitam —DIF.LY un samazinoties ligka
izmera leikociaro &inu skaitam MIF.GRA un DIF.MON subpopuicijas), kas saskan ar

literatiiras datiem un pamatojas uz auatiskas skaitSanas @nu klasifikacijas izmaham [76].

19



So procesu itiski ietekn® bioimplants bioimplanta faktora DIF.LY un DIF.MON p < 0.001,
DIF.GRApP < 0.032).

Noverojumu ar monoktu izméra samaziiSanos idz limfoctu izmeram, kas savuit
noveda pie izmaam autonatiskas skaitSanas &nu klasifikacijas, var izskaidrot araéiu
rekruticiju mazkaja leikodtu subpopuicijas gruf@. Limfocitaras un monociras leikoatu
subpopudcijas dinamiskas izmaas ir cieSi saisias ar laiku § < 0.001), bet to intensti
moduk bioimplanta kitbatne @ < 0.001).

TesteSanas reizu laika intenala rezultatu verifik acija

70 asins paraugi tes$t 5 reizes vienas stundas lajknosakot 15 asins parametrus.
Dispersijas ana¢ laika faktora (,K” faktors) un Ti-HAP bioimplanta faktora (,B” faktors)
ietekmes nosrteSanai tika ag@kinatasp-vertibas (3. tabula). Dispersijas aizal tika atlértota
4 reizes, daadi kombirgjot anatZzu testSanas laikus. lzmantotas sekojoSasc$estas laika
intervala kombiracijas:

1) divu testu kombiacija (0. un 60. mintes veiktos testus);

2) tris testu kombi#cija (0., 40. un 60. milies veiktos testus);

3) cetru testu kombiicija (0., 20., 40. un 60. miites veiktos testus);

4) piecu testu kombircija (0., 10., 20., 40. un 60. niitgs veiktos testus).

Divu testu kombiacijas rezulitiem, kas veikti ar 1 stundas intehy, ir lielaka starpba
referento un eksperimahd paraugu asins parametriem katba no piecu testu
kombiracijas), jo Sa gadjuma ir maksinalais eksporijas laiks bioimplantam ar asin, bet
aprkiniem npemto gagumu skaits ir vismaakais.

Savukart piecu testu kombétijas rezulitiem ir maksinalais analizto gadjumu skaits
statistikai, bet ar mako katra testSanas laika rezaltu atkiribu (jo laika starfba ir isaka).
Divu faktoru dispersijas anat iegatas p-vértibas, kuras raksturdaika faktora (,K” faktors)
un bioimplanta faktora (,B” faktors) ietekmes Btiskumu 15 asins parametru St@m
atspoglotas tabul 3. Ja nomniguma Imenisp < 0.05,tad faktora ietekme uzsket par
butisku (at€los apzmets ar *), un faktora ietekmesitiskums palieliajas ar nommiguma

limepa (p-veértibu) samaziasanos. Noniguma tmenisp > 0.05noraida faktora ietekmi.
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3. tabula
Divu faktoru dispersijas anat iegitasp-vertibas, raksturojoSas laika (,K”) un bioimplanta

Ti-HAP(,,B”) faktoru batiskumu pie da@dam testSanas laika kombéacijam.

) DaZdo testSanas laika kombitiju
) ] Parbaudimie )
Asins parametri aktori un neatkago maingo faktorup-vértibas
aktori
(atkafgais ) 0.,40.un | 0., 20, 40.| 0,10, 20,
o (neatkargie 0. un 60. ) )
mairigais) . ) . 60. min. | un 60. min.| 40. un 60.
mairigie) min. testi . ) . .
testi testi min. testi
1 .K” faktors 0.001 0.001 0.006 0.016
DIF.RBC [10 ]
.B" faktors 0.049 0.030 0.016 0.010
K" faktors 0.008 0.018 0.007 0.010
DIF.HGB [g/l]
.B" faktors 0.297 0.159 0.023 0.011
K" faktors 0,013 0,062 0,160 0,206
DIF.HCT [%)]
.B" faktors 0,187 0,077 0,058 0,039
5 K" faktors 0,003 0,028 0,109 0,212
DIF.MCV [um7]
.B" faktors 0,244 0,115 0,106 0,083
K" faktors 0,182 0,432 0,019 0,044
DIF.MCH [pg]
.B" faktors 0,260 0,439 0,866 0,840
K" faktors 0,942 0,982 0,019 0,049
DIF.MCHC [g/dlI]
.B" faktors 0,346 0,790 0,673 0,617
K" faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
DIF.RDW [%]
.B" faktors 0,848 0,870 0,849 0,827
o K" faktors 0,937 0,506 0,727 0,800
DIF.PLT [10 */]
.B" faktors 0,511 0,057 0,017 0,001
K" faktors 0,006 0,012 0,029 0,054
DIF.PCT [%]
.B" faktors 0,915 0,285 0,147 0,009
5 K" faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
DIF.MPV [um”]
.B" faktors 0,143 0,276 0,198 0,469
K’ faktors 0,296 0,606 0,704 0,648
DIF.PDW [%]
,B" faktors 0,191 0,446 0,359 0,611
K" faktors 0,376 0,475 0,697 0,557
DIF.WBC [10%1]
.B" faktors 0,670 0,942 0,836 0,752
.K” faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
DIF.LY [%]
,B" faktors 0,010 0,001 0,001 0,001
.K” faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
DIF.MON [%]
,B" faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
.K” faktors 0,001 0,001 0,001 0,001
DIF.GRA [%]
.B" faktors 0,105 0,070 0,090 0,032
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Asins parametru staiipu divu faktoru dispersijas aizd iegatas p-vértibas no 3tabulas
var redzt, kabioimplanta faktoru ietekmes nowrt éSanaiir raksturga vismazka p-vértiba
tesgjot paraugus 5 reizes un vislikh — tes€jot divas reizes ar vienas stundas inierybet
vismazka p-vértiba irlaika faktoram, ja anaizé ieklauti divu testu rezudti: sakuma testa (0.
minttes) un beigu testa (60. nites) rezuliti.

Bioimplanta ietekmi vislaik var no\rtet, ja irnemti piecu tesSanas laiku inteal, bet
laika faktora ietekmi uz asins parametriem var adgt, veicot dispersijas anal tikai ar divu
testu (stundu laika intefia) asins parametru datiem.

Izvertetie divu faktoru dispersijas anaks rezuliti lauj seciat, ki tes€Sanas reizu
kombiracijas nav vieadi jutigas pretaika faktoru un pretbioimplanta faktoru .

Bioimplanta materiala ietekme uzasirim ar pazemimtu hemoglolina

saturu

Var donat, ka patol@iskas asinis ir asins 8nas ar izmaiftu membé&nas caurlaitbu un
tadel var nerefget vai reaget uz bioimplantu. Lai grbaudtu So pi@émumu, ir veikts asins
parametru dinamisko apmaipu in vitro nOWertg§jums asins paraugos ar Samatin
hemoglobna saturu.

Tika izveidota asins paraugu grupa (20 asins paraugiezi sastopamo pat@ipu —
pazemiatu hemogloima saturu (HGB< 12.5 g/dl). Sask@& ar izstadato dimamiskas
teseSanas metodi, noteikti 15 asins parametri atbilstéSperimenta metodes aprakistn
apstikliem.

Katrs asins paraugs tika satkldivas porcias — referentais un eksperimalais.
Eksperimeritlajos asins paraugos ievietotas ar hidroksiépgirklatas tiina pbksrites. Visi
asins paraugi testt 10, 20, 40 un 60 mirtes @c sskuma tesiSanas. Matentiskai datu
apstadei izmantota divu faktoru dispersijas anal

Tabuk 4. atspoglotas bioimplanta faktoru p-vértibas grup ar pazemiato
hemoglolbna saturu ir nodrots:

1) Ti-HAP ietekng asinis ar pazematu hemogloina saturu statistiski ticami rgauz
bioimplanta kitbttni: DIF.RBC p = 0.053,DIF.HGB p = 0.048,DIF.HCT p = 0.090,DIF.PLT p =
0.020,DIF.PCTp = 0.029DIF.LY p = 0.020 urDIF.MON p = 0.008.

2) Noerotas hitiskas izmanas liecina par to, ka izatiato dinamiskis testéSanasn vitro
metodi uz asins parametriem var izmantot implamakliivitates noeérteSanai asins paraugos

ne tikai asifis ar normlo sasivu, bet ar asins arnovirzi no referentiem lielumiem.
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4. tabula
Bioimplanta (,B”) — dispersijas anak iegatasp-veértibas piecu testu (0., 10., 20., 40. un 60.
min.) dinamiki 20 asins paraugiem ar pazeatinHGB limeni (HGB< 12.5 g/d)

Asins parametri Parbaudimie faktori neatkafgo maingo

(atkafigais maimgais) (neatkatgie maingie) faktoru p-vertibas
DIF.RBC [-10%%]] ,B” faktors 0,053
DIF.HGB [g/l] ,B” faktors 0,048
DIF.HCT [%] ,B" faktors 0,090
DIF.MCV [um’] ,B” faktors 0,540
DIF.MCH [pd] ,B” faktors 0,629
DIF.MCHC [g/dI] ,B” faktors 0,784
DIF.RDW [%] ,B" faktors 0,357

W

DIF.PCT [%] ,B” faktors 0,029
DIF.MPV [um’] ,B" faktors 0,154
DIF.PDW [%)] ,B” faktors 0,070
DIF.LY [%] ,B” faktors 0,020
DIF.MON [%] ,B" faktors 0,008
DIF.GRA [%] ,B" faktors 0,283

Titana implants

Tika izveidota asins paraugu grupa (16 asins pa@ralay parbaudtu titana implanta
(neprklato ar HAP) ietekmi uz asins parametriem. Saska izstadato dinamiskas testSanas
metodi, noteikti 15 asins parametri eksperimenatausa. Eksperimeriiajos asins paraugos
levietoti titana phksrites. Visi asins paraugi tést 10, 20, 40 un 60 miites @c sskuma
tes€Sanas.

Matenstiskai datu aps@idei izmantota viena faktora dispersijas @&l (ANOVA).
Bioimplants ltiski ietekn& (5.tabula) sarkas rindas #ditajus — DIF.HGB p< 0,021),
DIF.HCT (p < 0,053), DIF.MCV p < 0,003) un DIF.MCH§ < 0,029 ).

23



5. tabula
RP un EP (ar tinhu ne@arklato ar HAP) paraugu salzinajums

Viena faktora dispersijas afiz

Asins FiSera | NoZmiguma Imenis
parametri n kriterijs (p-vertiba)
DIF.RBC[10™4] | 158 2,375 0,125
DIF.HGB [g/I] 158 5,406 0,021
DIF.HCT [%)] 158 3,799 0,053
DIF.MCV [um?] 158 9,200 0,003
DIF.MCH [pg] 158 4,829 0,029
DIF.MCHC [g/dl] | 158 0,739 0,391
DIF.RDW [%)] 158 0,136 0,713
DIF.PLT [10 %] 158 0,018 0,895
DIF.PCT [%] 158 0,001 0,971
DIF.MPV [um’] 158 0,366 0,546
DIF.PDW [%] 158 0,135 0,713
DIFWBC[10°] | 158 0,069 0,792
DIF.LY [%] 158 3,556 0,061
DIF.MON [%] 158 1,756 0,187
DIF.GRA [%)] 158 1,533 0,218

Titana bioimplanta #itiska ietekn@ tikai uz sarkals rindas parametriem apstiprina
literatiras datus par tiha zemu bioaktivitti saidzinoSi ar hidroksilap&u.
Noverotas starpattietbas liecina par to, ka izgtatu asins 8nu in vitro dinamiskis

teseSanas metodi var izmantot ddi veidu implantu grbaudei.

Dinamiska testSanas metode

Izmantojotin vitro eksperimentus, tika néséta dazdu bioimplantu ietekme uz asins
parametriem un ir izstdatas dinamisks testSanas metodes rmoifjumi bioimplantain vitro

ietekmes no&rteSanai uz asindgifu hematolgiskiem parametriem.
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1)

2)

3)

4)

SECINAJUMI

Izstradata dinamiska testSanas metode bioimplanta matedla ietekmes
novert éSanai in vitro uz asins finu hematolgsiskiem parametriem.

tika parbaudti 254 venozie asins paraugi, kuros izn&kl1280 periféero asins testi,
kopunt uz 19200 hematolgiskiem parametriem. Bfjjumu rezulgti tika iegiti ar
ticanibu 95%.

konstagts, ka lai noerstu asinsindividualas ipasbas ietekmj petot bioimplanta
ietekmi uz asins parametriem, nepiecieSams veiéfgrento un eksperimehd
paraugu grupas no vigm un &m padm asinm un tesit tos vienlaitgi.

noteikts, ka asins hematgiekos parametrugzkontrole pec novirzes no toauma
lieluma.

noskaidrots, ka statistiski ticam@&@nairas dazdiem asins parametriemotiek jau
pirmas stundas laik péc asins ngemsanas umatad tas nosak&robeZot rarzjumu
ilgumuy, tade] izmekkSanu §iveic 1 stundas laik, tes€jot asinis ar atkrtotu nerjjumu
vismaz 5 reizes 15 asins parametriem, kas nodrasis@sanas reizu skaitu datu
statistiskai ana@tei un af pec iesggjas ilgaku bioimplanta kontaktu ar agim.

Noteikts, ka metodi var izmantot dadu veidu implantu ietekmes ro\eSanai
Pieneram, Ti-HAP implanti ietek®d asins parametrus: RBC, HGB, HCT, PLT, PCT,
LY , MON un GRA, bet tiitna implants ieteki& HGB, HCT, MCV, MCH.

Noverots, ka metodi var izmantbioimplantu agio biosadeibu noverteSanaiin vitro
ne tikai asifs ar normlu sasivu, bet ar asins, kuhas parametru lielumi iarpus
Kliniski refererdm robeZm. Piengram, asifis ar pazemiitu hemoglona saturu uz
bioimplanta kitbatni regié sadi hematolg@iskie parametri: RBC, HGB, HCT, PLT,
PCT, LY un MON.

Bioimplanta Ti-HAP kitbatne izsauctrombogtu antiagrediciju, eritrociti iegist
lielaku stabilitati un leikodtu subpopuiciju procentdla sadaljuma in vitro stundas

laika ir ieverota statistiski ticama (95%joimplanta ietekme
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DIF. RBC
DIF. WBC
DIF. LY
DIF.GRA
DIF.MON
DNS
EDTA

F

Fl
GRA%
GRA#
HAP
HCT
HGB
MCH
MCHC
MPV
LY%
LY#
MON%
MON#

PDW
PCT
PTL
RBC
RDW
SD
wBC

Sasinajumi un simbolu atsifr ejumi
Eritrogtu starpba (diference)
Leikoatu starpba (diference)
Limfocitu starpba (diference)
Granulottu starpba (diference)
Monoatu starpba (diference)
Dezoksiribonukimskabe
Etilendiamntetraetkskabe
Faktisk testa @rtiba, FiSera krérijs
Tilpuma nervieriba (femtolitrs, 1fl = 13°I)
Granulottu procentgv]
Granulottu absoiitais skaitg10 9
Hidroksilapatts
Hematokits [%]
Hemoglobns
Hemoglobna vicejais saturs viemeritroata [pg]
Vidgjais eritrogtu tilpums[um?
Vidgjais trombottu tilpums pim?]
Limfocitu procents [%]
Limfocitu absaiitais skaits [18/]]
Monodatu procents [%0]
Monodtu absaiitais skaits [191]
NozZzmiguma (ticartbas) kritrijs
Trombo@tu lieluma sadales plaSums [%]
Trombokits [%]
Trombodti (platelets)
Eritrogti (red blood cells)
Eritroatu lieluma sadales plasums [%]
Standarta dexcija

Leikoati (white blood cells)
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