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PROMOCIJAS DARBA AKTUALIT ĀTE 

 

Sākot ar 20.gs. 60. gadiem biomateriāla izmantošana bojāto orgānu vai to daļas 

atjaunošanai vai aizvietošana ir nozīmīgi paplašinājusies lai uzlabotu un pagarinātu pacientu 

dzīvi. Mūsdienās izmanto vairāk nekā 40 dažādu veidu materiālu, lai aizvietotu vairāk nekā 40 

organisma ķermeņa daļas. Implantu daudzums visā pasaulē sastāda 4 – 5 milj. gadā [116]. 

Sakarā ar to, ka eksperimentāli kl īniskajā praksē plaši palielinājies implantu skaits, kurus 

izmanto īslaicīgā vai pastāvīgā kontaktā tieši ar asinīm, izmeklēt jauno biomateriālu ietekmi uz 

asins šūnu parametriem ir aktuāli un tas veicinās mūsdienu bioimplantu tehnoloģiju att īstību 

[74, 112]. 

Implantējamā biomateriāla veida izvēli nosaka vairāki un dažādi faktori[3, 14,101, 102, 

114]., tomēr viens no svarīgākajiem faktoriem attiecināms uz visiem materiālu veidiem ir 

biosaderība. Biomateriāls ir biosaderīgs tad, ja savienojams ar visām dzīva organisma 

svarīgākajām funkcijām un nerada tam problēmas [114]. 

Biomateriāls, ievietots organismā, atrodas pastāvīgā vai īslaicīgā kontaktā ar dzīvā 

organisma iekšējo vidi, saskaras ar asinīm un ietekmē asins šūnas. Savukārt, bioimplantu 

sabrukšanas produkti var saindēt organismu, bet paši implanti var izsaukt apkārtējo audu 

iekaisumu un tikt atgrūsti [40, 75, 82, 103]. Vispārējās biomateriāla ietekmes rezultātā 

organismā var notikt būtiskas izmaiņas audu un asins šūnu sastāvā [17, 114].  

Pēc implantācijas organismā vienmēr notiek blakus esošo audu ietekme [26, 74, 114]. 

Tādēļ biomateriāls ir apveltīts ar specifisko bioaktivitāti [9, 10, 16, 86, 99]. Bioaktivitāte var 

būt gan kaitīga organisma eksistencei (trombu, hemolīzes veicinoša ietekme, iekaisums utt.), 

gan lietderīga (osteoģenēzes aktivizēšanas gadījumi — hidroksiapatīta nogulsnējums uz titāna 

implantu virsmas, kas uzlabo bioloģisku izdzīvošanu implantiem) [13, 14]. 

Mūsdienās, pie lielas bioimplantu daudzveidības, ir ļoti aktuāli noteikt ar implantu 

kontaktējamo šūnu atbildes reakciju.  

Biomateriālu ietekmes novērtēšana pamatojas uz in vivo un in vitro eksperimentiem lai 

pārbaudīt biomateriāla visaptverošo ietekmi uz biosistēmu [20, 116]. Biosistēmas atbildes 

reakciju uz bioimplanta ietekmi pēta, izmantojot dažādus testus, kuri atkarībā no implantācijas 

mērķa, risina vispirms svarīgākos biosaderības jautājumus saistībā ar pacienta dzīvību 

apdraudošām situācijām [12, 20, 24, 52, 53, 56, 62, 70]. Kad implants saskaras ar asinīm 

biosaderības pētījumiem izmanto [11, 26, 112]: in vitro statisko, ex vivo dinamisko un in vivo 

dinamiskas metodes. 
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Savukārt nav piedāvāta neviena asins šūnu hematoloģisko parametru izmeklēšanas 

dinamiskā metode, kas ļautu bioimplantu ietekmi novērtēt in vitro dinamikā. Dinamiskais in 

vitro izmeklēšanas process ļaus samazināt izdevumus, dos iespēju ātrāk izvērtēt pētījuma 

rezultātus, kā arī nodrošinās daudzpusīgu izmeklējumu.  

Pēc asins un bioimplanta kontakta organismā jau no pirmās saskaršanās minūtes 

norisinās biosaderības reakcija, kad 60–120 minūšu inkubācijas laikā notiek asins proteīnu 

adsorbcija uz bioimplanta virsmas [5, 112]. Ir publicēti pētījumi par asins proteīnu adsorbciju 

uz bioimplantiem [45, 49, 66, 77, 114, 116], tomēr bioimplanta ietekme uz asins šūnu 

hematoloģisko parametru pārmaiņu dinamikā nav vērtēta. Tādu datu trūkums apgrūtina 

bioimplantu novērtēšanu agrīnai biosaderībai.  

Ņemot vērā augstāk minēto, promocijas darbs, kas ir veltīts dinamiskās testēšanas 

metodes izstrādei par bioimplanta ietekmes novērtēšanu uz asins šūnu hematoloģiskiem 

parametriem, ir aktu āls un palīdzēs vērt ēt bioimplantu agrīno biosaderību. 

 

 

DARBA MĒRĶIS UN UZDEVUMI 

 

Mērķis: 

1) Izstrādāt dinamisku testēšanas in vitro metodi bioimplanta ietekmes novērtēšanai uz 

perifēro asins šūnu hematoloģiskiem parametriem.  

Uzdevumi: 

1) Izstrādāt eksperimenta veikšanas metodiku.  

2) Izvēlēties bioimplanta paraugus. 

3) Atlasīt un sagatavot asins paraugus. 

4) Izvēlieties asins šūnu skaitīšanas analizatoru un hematoloģisko parametru izmeklēšanas 

metodes.   

5) Noteikt eksperimentālo rezultātu atkārtojamību. 

6) Veikt eksperimentus un novērojumus, izmeklējot in vitro asins šūnu hematoloģisko 

parametru dinamiskās izmaiņas, kad asinis kontaktē ar bioimplanta materiālu. 

7) Veikt iegūto rezultātu statistisko apstrādi un salīdzinošo analīzi. 
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DARBA ZIN ĀTNISKĀ NOVIT ĀTE UN GALVENIE P ĒTĪJUMU REZULT ĀTI 

 

1) Izstrādāta „ dinamiskās testēšanas in vitro metode bioimplanta ietekmes 

novērt ēšanai uz perifēro asins šūnu hematoloģiskiem parametriem”. 

2) Noskaidrots, ka dažādiem perifēro asins šūnu hematoloģiskiem parametriem statistiski 

ticamas izmaiņas notiek jau vienas stundas laikā pēc asins noņemšanas. 

3) Konstatēts, kā eksperimentu ietekmē pacientu asins individu ālās īpašības, asins 

„novecošanas” process (laika faktors) un bioimplanta faktors.  

4) Noskaidrots, kā jānovērš asins individu ālo īpašību ietekmi:  

• veicot pārbaudi vienlaicīgi gan eksperimentālā, gan referentā (kontroles) grupās un 

izveidojot kontroles grupu no tās pašas personas asinīm; 

• rezultātu novērtēšanai izmanto asins hematoloģisko parametru novirzi  no to 

sākuma lieluma.  

 

PRAKTISKAIS PIELIETOJUMS 

 

Izstrādāta metode var tikt izmantota: 

1) Dažādu veidu implantu materiālu biosaderības pārbaudei; 

2) Dinamiskai hematoloģisko parametru novirzes (no sākuma lieluma) novērtēšanai, 

kuras parādās asinīs mijiedarbībā ar bioimplantu.  

3) Bioimplanta ietekmes novērtēšanai uz asins šūnām arī asins paraugos, kuros sākotnējo 

hematoloģisko parametru lielumi bija ārpus referentām robežām;  

4) Optimāla izmeklējumu skaita noteikšanai bioimplanta ietekmes novērtēšanai uz 

hematoloģiskiem parametriem. 

 

AUTORS ŠAJĀ DARBĀ AIZSTĀV 

 

Izstrādāto dinamisko testēšanas in vitro metodi, kas ļaus novērtēt implanta ietekmi uz 

organisma atbildes reakciju asins šūnu hematoloģisko parametru līmenī un palīdzēs vērtēt 

bioimplantu un audu agrīno biosaderību;  
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DARBA APROBĀCIJA 

Metode tika izmantota praksē: 

1) Eiropas projektā PERCERAMICS notika bioimplantu materiāla kvalitātes novērtēšana; 

2) „Paula Stradiņa veselības un sociālās aprūpes koledžā” —zinātniski pētnieciskos 

projektos: 

• „Asins šūnu adhēzijas īpašības”; 

• „Tit āna un hidroksilapatīta slāņa ietekmes uz hematoloģiskiem rādītājiem 

izvērtēšanas analīzes metode ”.  

Promocijas darba rezultāti izmantoti mācību procesā: 

1) „Paula Stradiņa veselības un sociālās aprūpes koledžā” izgl ītības nozarēs: 

hematoloģijā, koaguloģijā. 

2) Tālākizglītības pasākumos laboratorijas speciālistiem un biomedicīnas laborantiem –

Kl īniski-diagnostiskajā laboratorijā SIA „BALT INFO LAB”,  

3) Izstrādāti: 1 kvalifikācijas darbs, 1 maģistra darbs. 

Disertācijas rezultāti atspoguļoti: 

7 zinātnisko rakstu publikācijās un 8 konferenču tēzes, kas prezentēti 7 starptautiskas 

konferencēs un 10 zinātniskos semināros (6 – RTU BINI, , 2 – „Latvijas Universitātes 

Paula Stradiņa medicīnas koledžā, 1- Eksperimentālās un Klīniskās Medicīnas Institūtā, 1- 

Sarkana Krusta Medicīnas koledžā). 

Darba un sadarbības bāzes: 

1) RTU BINI „Medicīniska inženierzinātne un medicīnas fizika”; 

2) Latvijas Universitātes Kardioloģijas zinātniskais Institūts (Latvijas Universitātes 

Kardioloģijas zinātniskā institūta klīniski-fizioloģisko pētījumu, zāļu un farmaceitisko 

produktu klīniskās izpētes Ētikas komiteja); 

3) Eksperimentālās un Klīniskās Medicīnas Institūts; 

4) Latvijas Universitātes P.Stradiņa Medicīnas koledža;  

5) Sarkana Krusta Medicīnas koledža; 

6) Kl īniski-diagnostiskā laboratorijā SIA „BALT INFO LAB”, sertifikāta Nr.L-216, kur tika 

atlasīti 254 venozie asins paraugi, kuriem atkārtoti izmeklēti 1280 perifēro asins testi, 

uz 19200 hematoloģiskiem parametriem.  
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DARBA STRUKT ŪRA UN APJOMS 

 

Promocijas darbs ir uzrakstīts latviešu valodā, satur ievadu, 3 nodaļas, secinājumus, 

literatūras sarakstu, pielikumus, zīmējumus un ilustrācijas, kopā 97 lappuses. Literatūras 

sarakstā ir 120 nosaukumi. 
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METODES UN MATERI ĀLI 

Pētījumu metodika 

Šajā darbā veiktie eksperimenti ir veikti ar Latvijas Universitātes Kardioloģijas 

zinātniskā institūta klīniski-fizioloģisko pētījumu, zāļu un farmaceitisko produktu klīniskās 

izpētes Ētikas komitejas atļauju. 

Pētījumā kopumā no brīvprātīgām personām vecumā no 18. līdz 70. gadiem tika atlasīti 

254 pārpalikušie anonīmie venozie perifēro asins paraugi [53], kuriem bija veikti 1280 testi, uz 

19200 hematoloģiskiem parametriem. Pētniecības metode ir kvantitatīvi eksperimentālā. 

 Venozās asinis bija savāktas Becton-Dickinson vakutaineros ar K2EDTA antikoagulantu. 

Katra parauga tilpums ir 3 ml. Starp izmeklējumiem asins paraugi atrodas pie temperatūrā no 

+18º līdz +22º C un tiek izmeklēti vienas stundas laikā ar hematoloģisko analizatoru ABX 

Micros OT.  

Analīze veikta SIA „BALT INFO LAB” sertificētā klīniski-diagnostiskā laboratorijā 15 

asins parametriem, kurus izmanto klasiskajos klīniskos izmeklējumos: eritrocītu skaits, 

eritrocītu vidējais tilpums, eritrocītu lieluma sadales plašums, hemoglobīna saturs asinīs, 

hemoglobīna vidējais saturs eritrocītā, hemoglobīna vidējā koncentrācija eritrocītā, 

hematokrīts, trombocītu skaits, vidējais trombocītu tilpums, trombocītu lieluma sadales 

plašums, trombocitokrīta %, leikocītu skaits, un leikocītu sadalījums trīs % daļās — 

granulocīti, monocīti, limfocīti [1, 31, 34, 35, 36, 39, 40, 43, 50, 61, 63, 84, 85, 93, 96, 98, 

108, 111]. 

Katrs asins paraugs tika sadalīts divās porcijās, no kurām viena porcija ņemta kā 

referentais paraugs, bet testējamais bioimplants tiek ievietots otra eksperimentālaja asins 

porcija (attiecības 1:10). Abu grupu asins paraugi atkārtoti testēti laika dinamikā (eksperimenta 

sākumā – 0, un tālāk, pēc 10, 20, 40 un 60 minūtēm no eksperimenta sākuma).  

Izstrādājot bioimplanta testēšanas metodi [57, 59] tika novērsti pētījuma rezultātu 

ietekmējošie faktori [2, 4, 5, 7, 8, 11, 13, 15, 21, 22, 27, 29, 30, 33, 41, 42, 44]: 

2) pirmsanalītiskās izmeklēšanas fāzes subjektīvais faktors tika novērsts, ievērojot asins 

noņemšanas, glabāšanas un sagatavošanas procedūras noteikumus; 

3) ar analītisko fāzi saistītie faktori [13,28,] tika stabilizēti, izmantojot automatizēto 

precīzo tehnoloģiju un to kļūdu lielumi novērtēti atkārtojamības eksperimentā [28, 105];  

4) Pētāmā objekta faktori — asins „novecošanās” in vitro un pacienta asins individuālas 

īpašības tika analizētas izmeklējot referento paraugu[25, 30, 60, 69, 73, 74, 76, 100]. 
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Bioimplantu materiāls un modelis 

 

Bioimplanta materiāls testēšanai tika izvēlēts, ņemot vērā to plašo izmantošanu 

transplantoloģijā. Eksperimentiem tika izvēlēts implanta modelis [110], kas izgatavots no 

titāna (Ti)  sakausējuma Ti6Al4V,  kas savukārt ir pārklāts ar hirdroksilapatītu (HAP) slāni [16, 

19, 23, 35, 46, 55, 65, 80,  115, 116]. Titāna paraugi 2 mm biezas plāksnītes (1 x 2 cm) tika 

izgrieztas no titāna lentes, kas bija saņemti no Eiropas projekta PERCERAMICS. 

Rezultātu statistiskā apstrāde 

Tika izmantoti statistiskie rādītāji [6]: aritmētiskā vidējā vērtība )(x ; standartnovirze 

(SD); vidējās vērtības standartkļūda (SEM); vidējās vērtības ticamības intervāls (TI ). 

Statistiskai novērtēšanai un rezultātu salīdzinājumam tika izmantoti: datu noteikšanas 

atkārtojamības analīze; viena faktora dispersijas analīze; divu faktoru dispersijas analīze; 

korelācijas analīze.  

Referentā un eksperimentālā paraugu asins parametru rezultāti tika statistiski salīdzināti 

(ticamība 95%). 

 

 Atkārtojam ības novērt ēšana 

 

Eksperimentam izmantots venozais asins paraugs, kurš izmeklēts 14 reizes stundas laikā 

ar vienu konkrēto analizatoru ABX Micros OT. No iegūtiem datiem aprēķināta atkārtojamība 

[28, 105].          

Asinis ņemtas no vienas personas un ar to dažādu cilvēku asins individuālās atšķirības ir 

izslēgtas. Laika intervāls starp mērīšanas cikliem ir 4 minūtes, un ar laiku noritošs asins 

novecošanās process in vitro ir nebūtisks.  

 Precīzi ievēroti izmeklēšanas noteikumi, uzturot pastāvīgo istabas temperatūras lielumu 

+18... +22 °C, stobriņu maisīšanas režīmu un ātrumu (8 apgriezieni / 8 sekundēs). Analītiska 

procesa apstākļi eksperimenta laikā bija pastāvīgi: vienas un tādas pašas noteikšanas metodes, 

kalibratori, kontrolmateriāli, reaģenti. 

Pie šiem nosacījumiem starpības, kas parādās asins parametros, noteiktas īsā laika 

intervālā (4 min), ņemot vērā aprēķinātas parametru SDa, ir esošā eksperimenta atkārtojamības 
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kļūdās, kuras iekļaujas analizatora ražotāja noteiktajās robežās [28] un kuras ir nebūtiskas, 

tādēļ metode ļauj notvert pat minimālas asins parametru izmaiņas. 

Tā kā 4 minūšu laika intervālā asins parametru atkārtojamības nenoteiktība ir daudz 

mazāka par asins parametru vērtībām, ir pieņemts veikt mērījumus 4 minūšu laikā, bet testējot 

bioimplantu ietekmi ar intervāliem 10, 20, 40 un 60 minūtes, kas ir daudz lielāki par 4 

minūtēm.  

Laika faktora ietekme 

Bioimplanta ietekmes novērtēšanai uz asins šūnām nepieciešams izveidot salīdzinājuma 

(references) grupu. Šim nolūkam veikts eksperiments ar 111 venoziem asins paraugiem, kuri 

savākti vakutainerā ar K2EDTA. Asinis izmeklētas 2 reizes ar laika intervālu viena stunda pēc 

izstrādātas eksperimenta metodes noteikumiem. No iegūto datu rezultātiem izveidota referento 

paraugu datu bāze (DB.RP).  

Pielietojot vienfaktora dispersijas analīzi ir aprēķināti laika faktora („K”) ietekmes 

piecpadsmit asins parametriem Fišera kritēriji, izmantojot ANOVA datorprogrammu.  

Laika faktors statistiski ticami ietekmē [51, 72, 77, 81, 87, 88, 89, 90, 92, 97, 104, 106, 

107, 109, 113, 118, 119] DIF.RBC, DIF.HGB, DIF.HCT, DIF.MCV, DIF.RDW, DIF.MPV, DIF.PDW asins 

parametru starpības, kas norāda uz būtiskām izmaiņām asins rādītājos, kuras parādās pēc 

vienas stundas pēc asins noņemšanas, glabājot asinis istabas temperatūrā +18... +22 °C .   

 

Asins paraugu individuālo īpašību ietekmes novēršana 

 

Lai redzētu individuālas asins parametru novirzes no sākuma lielumiem, kas raksturo 

pētāmo objektu (asinis), tika analizētas iegūtās asins parametru starpības [DIF], no kurām 

konstruētas histogrammas, piemeram DIF.RBC, DIF.PLT, DIF.WBC (Attēli 1.- 3.). Katrā 

histogrammā ir iezīmētas divas vertikālās līnijas, kuras norāda asins parametru atkārtojamības 

standarta deviācijas (SDa) lieluma robežas, kas ņemtas no atkārtojamības kļūdās novērtēšanas 

iegūtiem rezultātiem.  

Tika novērtēts, cik lielā mērā asins parametru dispersija ir salīdzināma ar atkārtojamības 

standarta novirzi (SDa). Histogrammu (Att.1.-3.)analīze norāda uz to, ka asins parametru 

lielumu variācijas nav saistītas ar noteikšanas kļūdām analizatorā.  
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1.att. DIF.RBC histogramma 
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3.att. DIF.WBC histogramma 

 

 

2.att. DIF.PLT histogramma 



 14 

Lai iegūtu papildu pierādījumu, ka iegūtie rezultāti nav saistīti ar noteikšanas kļūdām 

analizatorā, ir izrēķinātas lineārās korelācijas koeficienti starp 3 asins šūnu skaitu izmaiņām 

(1. tabula), kuru noteikšanas principi nav metodoloģiski saistīti. 

1. tabula 

Korelācijas koeficienti starp 3 asins parametru izmaiņām 

Asins parametru 

starpības [DIF] 

Statistiskie 

rādītāji 

DIF.RBC 

[10 12/l] 

DIF.PLT 

[10 9/l] 

DIF.WBC 

[10 9/l] 

DIF.RBC [10 12/l] r 1 0,248(**) 0,319(**) 

  p-vērtība . 0,009 0,001 

  N 111 111 111 

DIF.PLT [10 9/l] r 0,248(**) 1 0,361(**) 

  p-vērtība ,009 . 0,000 

  N 111 111 111 

DIF.WBC [10 9/l] r 0,319(**) 0,361(**) 1 

  p-vērtība 0,001 0,000 . 

  N 111 111 111 

                        ** Korelācija ir ticama ar p-vērtību < 0.01. 

 

1. tabulā ir konstatēta cieša pozitīva korelācija ar p-vērtību < 0.01 starp eritrocītu un 

leikocītu skaita starpībām (DIF.RBC un DIF.WBC), starp eritrocītu un trombocītu skaita 

starpībām (DIF.RBC un DIF.PLT), kā arī starp leikocītu un trombocītu skaita starpībām (DIF.WBC 

un DIF.PLT). Tas pierāda, ka asins parametros ir likumsakarīgas izmaiņas, kuras var rasties, 

saglabājot asinis 1 stundas laikā in vitro istabas temperatūrā, kas saistītas ar pašu asiņu 

individuālām īpašībām, nevis ar noteikšanas metodēm. 

Lai novērstu asins individu ālo īpašības ietekmi, nosakot bioimplanta ietekmi, jāveic 

eksperimentālo un referento paraugu izmeklēšanu vienlaicīgi, izveidojot kontroles grupu no 

vienu un to pašu personu asinīm un, otrkārt, jāanalizē asins parametru starpības no sākuma 

lieluma. Sākuma lielumi (asins parametru individuālas atšķirības) šajā gadījumā pielīdzinās 

nullei, kas samazina pacienta individuālo īpašību ietekmi.   
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BIOIMPLANTA MODE ĻA IETEKME UZ ASINS Š ŪNU 

PARAMETRIEM  

Tit āna implants, pārkl āts ar hidroksilapatītu 

70 brīvprātīgo abu dzimumu personu venozās asinis tika savāktas vakutaineros ar 

K2EDTA un izmeklētas atbilstoši eksperimenta metodes aprakstītiem apstākļiem, aparatūru un  

nosakot 15 asins parametrus.  

Uzsākot asins parametru mērījumus to rezultātiem tika piešķirts indekss „0”. Piemēram, 

RBC0 — eritrocītu skaits, kas ir noteikts eksperimenta sākumā. Pēc tam katrs asins paraugs pēc 

šūnu netraumējošas samaisīšanas sadalīts divās porcijās. Viena porcija ņemta tālāk kā 

eksperimenta asins paraugs (EP), kurā tiek ievietots testējamais bioimplanta paraugs, bet otra 

paliek kā referentās (kontroles) grupas paraugs (RP).  

Pēc 10 minūšu glabāšanas istabas temperatūrā katram no paraugiem — referentajam un 

eksperimentālajam tika noteikti 15 asins parametri. Rezultātiem piešķirts testēšanas indekss 

„10” (RBC10, WBC10, HGB10 utt.). Līdzīgi asins parametru noteikšana atkārtota pēc 20 minūšu 

inkubācijas/glabāšanas laika — testēšanas indekss „20”. Testēšana ar indeksu „40” veikta pēc 

40 minūtēm un ar indeksu „60” — pēc 60 minūšu inkubācijas/glabāšanas. No iegūtiem datiem 

izveidota datu bāze (DB.TEST). 

Katram asins parametram katrā testēšanas reizē un katram parauga veidam atsevišķi 

aprēķināti vidējie lielumi ar 95% ticamības intervālu.  

Katram asins parametram tika aprēķināts no laika atkarīgs pieaugums, salīdzinot ar 

sākuma testa lielumu. Šis pieaugums (starpība) ir nosaukts par „DIF”. Piemēram, eritrocītu 

skaita pieaugums DIF.RBC10 = RBC10 – RBC0. Tas ir: no eritrocītu skaita, kas noteikts 

paraugā pēc 10 minūtēm no eksperimenta sākuma (RBC10), ir atņemts sākuma eritrocītu skaits 

(RBC0). Attiecīgi tika rēķinātas pārējās starpības: 

DIF.RBC20 = RBC 20 – RBC 0 

DIF.RBC 40 = RBC 40 – RBC 0 

DIF.RBC 60 = RBC 60 – RBC 0 

Šajā gadījumā DIF.RBC 0 = RBC0– RBC0 = 0. Starpības tika aprēķinātas visiem 15 asins 

parametriem. Asins parametru izmaiņu procesā iesaistīti 2 faktori — laika faktors un 

bioimplanta faktors. Tādēļ datu statistiskam aprēķinam tika pielietota divu faktoru dispersijas 

analīze, gan absolūtiem parametru skaitļiem, gan parametru lielumu starpībām . Par faktoriem 

tika pieņemti „laiks”  („K” faktors) un „bioimplants”  („B” faktors). 
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Testēšanas laiks pēc testēšanas kārtības tiek sadalīts klasēs, piešķirot katrai klasei 

vērtību, kas ir vienāda ar laika intervālu starp testēšanas laika brīdi un asins parauga 

noņemšanu no pacienta: „0” – sākuma testēšana;   

„10” – testēšana, kas tika veikta pēc 10 minūšu asins parauga uzglabāšanas (t.i. 10 

minūtes pēc sākuma testēšanas); 

„20” – testēšana, kas tika veikta pēc 20 minūšu asins parauga uzglabāšanas (t.i. 20 

minūtes pēc sākuma testēšanas); 

„40” – testēšana, kas tika veikta pēc 40 minūšu asins parauga uzglabāšanas (t.i. 40 

minūtes pēc sākuma testēšanas); 

„60” – testēšana, kas tika veikta pēc 60 minūšu asins parauga uzglabāšanas (t.i. 60 

minūtes pēc sākuma testēšanas). 

Bioimplantam („B” faktoram) ir divas gradācijas: „0” – referenta asins paraugs, „1” – 

eksperimentālais asins paraugs ar ievietotu bioimplanta plātnīti.  

2. tabula 

Laika faktora (K) un bioimplanta faktora (B) ietekmes uz asins parametru izmaiņu DIF 

dispersijas analīze 

 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.WBC 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 

 

Iegūtie rezultāti no asins parametru absolūto lielumu dispersijas analīzes norāda uz 

nebūtiskām izmaiņām (p > 0,05) gan attiecībā pret laika faktoru, gan attiecībā pret bioimplanta 

faktoru. Turpretim dispersijas analīzē, kur par mainīgo atkarīgo ņemta asins parametru starpība 
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(DIF), vairākiem no rādītājiem ir statistiski ticamas abu faktoru ietekmes — gan laika 

faktoram , gan bioimplanta faktoram  (Tabula 2.). Piemēram, attēli 4.–11. arī ilustrē asins 

parametru DIF dinamiku testējot stundas laikā asins EP un RP paraugus. Katram DIF asins 

parametram aprēķināta vidējās vērtības standartkļūda (SEM), ņemot aprēķinam 5 testu 

rezultātus EP un RP asins paraugiem atsevišķi. Iegūtā SEM dubultota (ievērojot likumu par 

kļūdu summēšanu) un iezīmētā attēlos: 
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4. att.Eritrocītu skaita starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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     5. att.Hemoglobīna daudzuma starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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6. att. HCT lieluma starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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7 att.. Trombocītu skaita starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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8. att.PCT lieluma starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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9. att.Limfocītu % starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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10. att. Monocītu % starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 
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11. att.Granulocītu % starpību (DIF) izmaiņas RP un EP asins paraugiem 

 

Novērtējot dažādu asins parametru starpību (DIF) EP un RP paraugos var secināt, ka EP 

un RP starpība pierāda būtisko bioimplanta (Ti-HAP) ietekmi uz asins parametriem: DIF RBC 

(p <0.010), DIF HGB (p <0.011), DIF HCT (p <0.039), DIF PLT (p <0.001), DIF PCT (p 

<0.009), DIF LY (p <0.001), DIF MON (p <0.001) un DIF GRA (p <0.032). 

Trombocītu skaita izmaiņas būtiski atšķīrās referentajam un eksperimentālajam 

paraugam, norādot uz pārmaiņām bioimplanta (Ti-HAP) klātbūtnē. Var domāt, ka vai nu 

trombocīti pakļaujas disagregācijas procesam, vai eritrocīti (kas ir 3–4 reizes lielāki par 

trombocītiem) daļēji sabrūk un to mazās daļiņas tiek skaitītas analizatorā kā trombocīti, vai arī 

bioimplants izsauc trombocītu antiagregāciju. Šo procesu iespējami ietekmē hidroksilapatīta 

slānis, kas atrodas kontaktā ar asins šūnām, jo ir zināms, ka hidroksilapatīts ir bioaktīvs [16] .  

Izteikti mainās eritrocītu skaits. DIF.RBC skaits, spriežot pēc divu faktoru dispersijas 

analīzes rezultātiem, pakļauts laika izmaiņām (laika faktoram ), palielinoties gan 

eksperimentālajā, gan referentajā paraugā. Bet eritrocītu skaita pieaugums ir atkarīgs no šūnu 

kontakta ar bioimplantu, kurš samazina šī procesa intensitāti: bioimplanta faktoram  ir 

statistiski ticama ietekme (p-vērtība <0.010).  

Novērotie dati saskan ar rezultātiem, kas iegūti pētījumā, kur eritrocītu membrāna tika 

mērīta ar atomspēka mikroskopu [71]. Darbā iegūtie dati liecina par to, ka eritrocītu membrāna 

paliek „cietāka”, ja asins paraugā ievietota Ti-HAP plāksnīte. Tas var liecināt, ka kontakts ar 

bioimplantu stabilizē eritrocīta membrānu.  

Leikocīti (vislielākās pēc izmēra asins šūnas) ir visstabilākās attiecībā pret laika (p = 

0,557 > 0.05) un bioimplanta faktoriem  (p = 0,752 > 0.05). Kaut gan, leikocītu subpopulāciju 

sadalījums izteikti mainās ar laiku (DIF.LY, DIF.GRA un DIF.MON laika faktora  p < 0.001), 

pieaugot mazāko pēc izmēra leikocitāro šūnu skaitam — DIF.LY un samazinoties lielāka 

izmēra leikocitāro šūnu skaitam (DIF.GRA un DIF.MON subpopulācijas), kas saskan ar 

literatūras datiem un pamatojas uz automātiskās skaitīšanas šūnu klasifikācijas izmaiņām [76]. 
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Šo procesu būtiski ietekmē bioimplants (bioimplanta faktora  DIF.LY un DIF.MON p < 0.001, 

DIF.GRA p < 0.032).  

Novērojumu ar monocītu izmēra samazināšanos līdz limfocītu izmēram, kas savukārt 

noveda pie izmaiņām automātiskās skaitīšanas šūnu klasifikācijas, var izskaidrot ar šūnu 

rekrutāciju mazākajā leikocītu subpopulācijas grupā. Limfocitārās un monocitārās leikocītu 

subpopulācijas dinamiskas izmaiņas ir cieši saistītas ar laiku (p < 0.001), bet to intensitāti 

modulē bioimplanta klātbūtne (p < 0.001).  

 

 

 Testēšanas reižu laika intervālā rezultātu verifik ācija 

  

 70 asins paraugi testēti 5 reizes vienas stundas laikā, nosakot 15 asins parametrus. 

Dispersijas analīzē laika faktora  („K” faktors) un Ti-HAP bioimplanta faktora  („B” faktors) 

ietekmes novērtēšanai tika aprēķinātas p-vērtības (3. tabula). Dispersijas analīze tika atkārtota 

4 reizes, dažādi kombinējot analīžu testēšanas laikus. Izmantotas sekojošas testēšanas laika 

intervāla kombinācijas: 

1) divu testu kombinācija (0. un 60. minūtēs veiktos testus);  

2) trīs testu kombinācija (0., 40. un 60. minūtēs veiktos testus); 

3) četru testu kombinācija (0., 20., 40. un 60. minūtēs veiktos testus); 

4) piecu testu kombinācija (0., 10., 20., 40. un 60. minūtēs veiktos testus).   

Divu testu kombinācijas rezultātiem, kas veikti ar 1 stundas intervālu, ir lielāka starpība 

referento un eksperimentālo paraugu asins parametriem (atšķirībā no piecu testu 

kombinācijas), jo šajā gadījumā ir maksimālais ekspozīcijas laiks bioimplantam ar asinīm, bet 

aprēķiniem ņemto gadījumu skaits ir vismazākais.  

Savukārt piecu testu kombinācijas rezultātiem ir maksimālais analizēto gadījumu skaits 

statistikai, bet ar mazāko katra testēšanas laika rezultātu atšķirību (jo laika starpība ir īsāka). 

Divu faktoru dispersijas analīzē iegūtās p-vērtības, kuras raksturo laika faktora  („K” faktors) 

un bioimplanta faktora  („B” faktors) ietekmes būtiskumu 15 asins parametru starpībām 

atspoguļotas tabulā 3. Ja nozīmīguma līmenis p < 0.05, tad faktora ietekme uzskatīta par 

būtisku (attēlos apzīmēts ar *), un faktora ietekmes būtiskums palielinājās ar nozīmīguma 

līmeņa (p-vērtību) samazināšanos. Nozīmīguma līmenis p > 0.05 noraida faktora ietekmi.  
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3. tabula   

Divu faktoru dispersijas analīzē iegūtas p-vērtības, raksturojošas laika („K”) un bioimplanta 

Ti-HAP(„B”) faktoru būtiskumu pie dažādām testēšanas laika kombinācijām.  

Dažādo testēšanas laika kombināciju 

un neatkarīgo mainīgo faktoru p-vērtības Asins parametri 

(atkarīgais 

mainīgais) 

Pārbaudāmie 

faktori 

(neatkarīgie 

mainīgie) 

0. un 60. 

min. testi 

0., 40. un 

60. min. 

testi 

0., 20., 40. 

un 60. min. 

testi 

0., 10., 20., 

40. un 60. 

min. testi 

„K” faktors 0.001 0.001 0.006 0.016 
DIF.RBC [10 12/l] 

„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 

„K” faktors 0,003 0,028 0,109 0,212 
DIF.MCV [µm3] 

„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/dl] 

„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 

„K” faktors 0,937 0,506 0,727 0,800 
DIF.PLT [10 9/l] 

„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 

„K” faktors 0,001 0,001 0,001 0,001 
DIF.MPV [µm3] 

„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 9/l] 

„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 

 



 22 

Asins parametru starpību divu faktoru dispersijas analīzē iegūtās p-vērtības no 3. tabulas 

var redzēt, ka bioimplanta faktoru ietekmes novērt ēšanai ir raksturīga vismazākā p-vērtība 

testējot paraugus 5 reizes un vislielākā — testējot divas reizes ar vienas stundas intervālu, bet 

vismazākā p-vērtība ir laika faktoram , ja analīzē iekļauti divu testu rezultāti: sākuma testa (0. 

minūtes) un beigu testa (60. minūtes) rezultāti. 

Bioimplanta ietekmi vislabāk var novērtēt, ja ir ņemti piecu testēšanas laiku intervāli, bet 

laika faktora  ietekmi uz asins parametriem var novērtēt, veicot dispersijas analīzi tikai ar divu 

testu (stundu laika intervālā) asins parametru datiem. 

Izvērtētie divu faktoru dispersijas analīzes rezultāti ļauj secināt, kā testēšanas reižu 

kombinācijas nav vienādi jūtīgas pret laika faktoru  un pret bioimplanta faktoru .  

Bioimplanta materiāla ietekme uz asinīm ar pazeminātu hemoglobīna 

saturu 

Var domāt, ka patoloģiskās asinīs ir asins šūnas ar izmainītu membrānas caurlaidību un 

tādēļ var nereaģēt vai reaģēt uz bioimplantu. Lai pārbaudītu šo pieņēmumu, ir veikts asins 

parametru dinamisko pārmaiņu in vitro novērtējums asins paraugos ar samazinātu 

hemoglobīna saturu. 

Tika izveidota asins paraugu grupa (20 asins paraugi) ar bieži sastopamo patoloģiju — 

pazeminātu hemoglobīna saturu (HGB ≤ 12.5 g/dl). Saskaņā ar izstrādāto dināmiskās 

testēšanas metodi, noteikti 15 asins parametri atbilstoši eksperimenta metodes aprakstītiem 

apstākļiem.  

Katrs asins paraugs tika sadalīts divās porcijās — referentais un eksperimentālais. 

Eksperimentālajos asins paraugos ievietotas ar hidroksilapatītu pārklātas titāna plāksnītes. Visi 

asins paraugi testēti 10, 20, 40 un 60 minūtes pēc sākuma testēšanas. Matemātiskai datu 

apstrādei izmantota divu faktoru dispersijas analīze.  

Tabulā 4. atspoguļotas bioimplanta faktoru  p-vērtības grupā ar pazemināto 

hemoglobīna saturu ir novērots: 

1) Ti-HAP ietekmē asinis ar pazeminātu hemoglobīna saturu statistiski ticami reaģē uz 

bioimplanta klātbūtni: DIF.RBC p = 0.053, DIF.HGB p = 0.048, DIF.HCT p = 0.090, DIF.PLT p = 

0.020, DIF.PCT p = 0.029, DIF.LY p = 0.020 un DIF.MON p = 0.008. 

2) Novērotās būtiskās izmaiņas liecina par to, ka izstrādāto dinamiskās testēšanas in vitro 

metodi uz asins parametriem var izmantot implanta bioaktivitātes novērtēšanai asins paraugos 

ne tikai asinīs ar normālo sastāvu, bet arī asinīs ar novirzi no referentiem lielumiem. 
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4. tabula   

Bioimplanta („B”) – dispersijas analīzē iegūtas p-vērtības piecu testu (0., 10., 20., 40. un 60. 

min.) dinamikā 20 asins paraugiem ar pazeminātu HGB līmeni  (HGB ≤ 12.5 g/dl)    

Asins parametri 

(atkarīgais mainīgais) 

Pārbaudāmie faktori 

(neatkarīgie mainīgie) 

neatkarīgo mainīgo 

faktoru p-vērtības 

DIF.RBC [ ·10 12/l] „B” faktors 0,053 

DIF.HGB [g/l] „B” faktors 0,048 

DIF.HCT [%] „B” faktors 0,090 

DIF.MCV [µm3] „B” faktors 0,540 

DIF.MCH [pg] „B” faktors 0,629 

DIF.MCHC [g/dl] „B” faktors 0,784 

DIF.RDW [%] „B” faktors 0,357 

DIF.PLT [ ·10 9/l] „B” faktors 0,020 

DIF.PCT [%] „B” faktors 0,029 

DIF.MPV [µm3] „B” faktors 0,154 

DIF.PDW [%] „B” faktors 0,070 

DIF.WBC [·10 9/l] „B” faktors 0,524 

DIF.LY [%] „B” faktors 0,020 

DIF.MON [%] „B” faktors 0,008 

DIF.GRA [%] „B” faktors 0,283 

 

 

 Tit āna implants 

  

Tika izveidota asins paraugu grupa (16 asins paraugi), lai pārbaudītu titāna implanta 

(nepārklāto ar HAP) ietekmi uz asins parametriem. Saskaņā ar izstrādāto dināmiskās testēšanas 

metodi, noteikti 15 asins parametri eksperimenta sākumā. Eksperimentālajos asins paraugos 

ievietoti titāna plāksnītes. Visi asins paraugi testēti 10, 20, 40 un 60 minūtes pēc sākuma 

testēšanas. 

Matemātiskai datu apstrādei izmantota viena faktora dispersijas analīze (ANOVA). 

Bioimplants būtiski ietekmē (5.tabula) sarkanās rindas rādītājus – DIF.HGB (p< 0,021), 

DIF.HCT (p < 0,053), DIF.MCV (p < 0,003) un DIF.MCH (p < 0,029 ).  
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                                                                                                              5. tabula 

RP un EP (ar titānu nepārklāto ar HAP) paraugu salīdzinājums 

Viena faktora dispersijas analīze 

Asins 

parametri  n 

Fišera 

kritērijs 

Nozīmīguma līmenis 

(p-vērtība) 

DIF.RBC [10 12/l]  158 2,375 0,125 

DIF.HGB [g/l]  158 5,406 0,021 

DIF.HCT [%]  158 3,799 0,053 

DIF.MCV [µm3] 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 9/l]  158 0,018 0,895 

DIF.PCT [%] 158 0,001 0,971 

DIF.MPV [µm3] 158 0,366 0,546 

DIF.PDW [%] 158 0,135 0,713 

DIF.WBC [10 9/l]  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 

 

Titāna bioimplanta būtiska ietekmē tikai uz sarkanās rindas parametriem apstiprina 

literatūras datus par titāna zemu bioaktivitāti salīdzinoši ar hidroksilapatītu. 

Novērotās starpattiecības liecina par to, ka izstrādātu asins šūnu in vitro dinamiskās 

testēšanas metodi var izmantot dažādu veidu implantu pārbaudei.  

 

Dinamiskā testēšanas metode  
 

Izmantojot in vitro eksperimentus, tika novērtēta dažādu bioimplantu ietekme uz asins 

parametriem un ir izstrādātas dinamiskās testēšanas metodes norādījumi bioimplanta in vitro 

ietekmes novērtēšanai uz asins šūnu hematoloģiskiem parametriem. 

.  
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 SECINĀJUMI 

1) Izstrādāta dinamiskā testēšanas metode bioimplanta materiāla ietekmes 

novērt ēšanai in vitro uz asins šūnu hematoloģiskiem parametriem.  

• tika pārbaudīti 254 venozie asins paraugi, kuros izmeklēti 1280 perifēro asins testi, 

kopumā uz 19200 hematoloģiskiem parametriem. Mērījumu rezultāti tika iegūti ar 

ticamību 95%. 

• konstatēts, ka lai novērstu asins individuālās īpašības ietekmi, pētot bioimplanta 

ietekmi uz asins parametriem, nepieciešams veidot referento un eksperimentālo 

paraugu grupas no vienām un tām pašām asinīm un testēt tos vienlaicīgi.  

• noteikts, ka asins hematoloģiskos parametrus jākontrolē pēc novirzes no to sākuma 

lieluma. 

• noskaidrots, ka statistiski ticamas izmaiņas dažādiem asins parametriem notiek jau 

pirmās stundas laikā pēc asins noņemšanas un tātad tas nosaka ierobežot mērījumu 

ilgumu, tādēļ izmeklēšanu jāveic 1 stundas laikā, testējot asinis ar atkārtotu mērījumu 

vismaz 5 reizes 15 asins parametriem, kas nodrošina testēšanas reižu skaitu datu 

statistiskai analīzei un arī pēc iespējas ilgāku bioimplanta kontaktu ar asinīm. 

2) Noteikts, ka metodi var izmantot dažādu veidu implantu ietekmes novērtēšanai. 

Piemēram, Ti-HAP implanti ietekmē asins parametrus: RBC, HGB, HCT, PLT, PCT, 

LY , MON un GRA, bet titāna implants ietekmē: HGB, HCT, MCV, MCH.  

3) Novērots, ka metodi var izmantot bioimplantu agrīno biosaderību novērtēšanai in vitro 

ne tikai asinīs ar normālu sastāvu, bet arī asinīs, kurās parametru lielumi ir ārpus 

klīniski referentām robežām. Piemēram, asinīs ar pazeminātu hemoglobīna saturu uz 

bioimplanta klātbūtni reaģē šādi hematoloģiskie parametri: RBC, HGB, HCT, PLT, 

PCT, LY un MON. 

4) Bioimplanta Ti-HAP klātbūtne izsauc trombocītu antiagregāciju, eritrocīti iegūst 

lielāku stabilitāti un leikocītu subpopulāciju procentuālā sadalījumā in vitro stundas 

laikā ir ievērota statistiski ticama (95%) bioimplanta ietekme.   
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Saīsinājumi un simbolu atšifr ējumi 

DIF. RBC Eritrocītu starpība (diference) 

DIF. WBC Leikocītu starpība (diference) 

DIF. LY Limfocītu starpība (diference) 

DIF.GRA Granulocītu starpība (diference) 

DIF.MON Monocītu starpība (diference) 

DNS Dezoksiribonukleīnskābe 

EDTA Etilēndiamīntetraetiķskābe 

F Faktiskā testa vērtība, Fišera kritērijs 

Fl Tilpuma mērvienība (femtolitrs, 1fl = 10-15 l)  

GRA% Granulocītu procents [%] 

GRA# Granulocītu absolūtais skaits [10 9/l]  

HAP Hidroksilapatīts 

HCT Hematokrīts [%] 

HGB Hemoglobīns 

MCH Hemoglobīna vidējais saturs vienā eritrocītā [pg]  

MCHC Vidējais eritrocītu tilpums [µm3] 

MPV Vidējais trombocītu tilpums [µm3]  

LY% Limfocītu procents [%] 

LY# Limfocītu absolūtais skaits [109/l]  

MON% Monocītu procents [%] 

MON# Monocītu absolūtais skaits [109/l] 

p Nozīmīguma (ticamības) kritērijs 

PDW Trombocītu lieluma sadales plašums [%] 

PCT Trombokrīts [%] 

PTL Trombocīti (platelets) 

RBC Eritrocīti (red blood cells) 

RDW Eritrocītu lieluma sadales plašums [%] 

SD Standarta deviācija  

WBC Leikocīti (white blood cells)  
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