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DARBĀ LIETOTIE SAĪSINĀJUMI 

Saīsinājums Nosaukums angļu valodā Tulkojums latviešu valodā 

IL-1  interleukin-1 interleikīns-1 

IL-6 interleukin-6 interleikīns-6 

IL-8 interleukin-8 interleikīns-8 

IL-10 interleukin-10 interleikīns-10 

TNF-α tumor necrotic factor-α audzēja nekrotiskais faktors-α 

βDef-2  β-defensin-2  β-defensīns-2 

βDef-3 β-defensin-3 β-defensīns-3 

βDef-4 β-defensin-4 β-defensīns-4 

BMP-2/4 bone morphogenetic protein-2/4  kaula morfoģenētiskais 

proteīns-2/4 

OPG osteoprotegerin osteoprotegerīns 

OP osteopontin osteopontīns 

OC osteocalcin osteokalcīns 

TUNEL terminal 

deoxynucleotidyltransferase 

dUTP nick end labelling 

gala 

deoksinukleotidiltransferāzes 

un digoksigēna marķēti 

nukleotīdi 

HAP-1 hydroxyapatite-1, sintered at 

1000 °C 

hidroksiapatīts, apdedzināts  

1000 °C 

HAP-2 hydroxyapatite-2, sintered at 

1150 °C 

hidroksiapatīts, apdedzināts  

1150 °C 

β-TCP-1 β-tricalcium phosphate-1, 

sintered at 1000 °C 

β-trikalcija fosfāts-1, 

apdedzināts 1000 °C 

β-TCP-2 β-tricalcium phosphate-2, 

sintered at 1150 °C 

β-trikalcija fosfāts-2, 

apdedzināts 1150 °C 

α-TCP cements 

I 

α-tricalcium phosphate cement I 

with pH 6.0 

α-trikalcija fosfāta cements I ar 

šķidro fāzi pH 6,0 

α-TCP cements 

II 

α-tricalcium phosphate cement 

II with pH 7.0 

α-trikalcija fosfāta cements II 

ar šķidro fāzi pH 7,0 

α-TCP-pH 6,0 α-tricalcium phosphate cement 

with pH 6.0 

α-trikalcija fosfāta cements ar 

šķidro fāzi pH 6,0 

α-TCP-pH 7,0 α-tricalcium phosphate cement 

with pH 7.0 

α-trikalcija fosfāta cements ar 

šķidro fāzi pH 7,0 

α-TCP-pH 8,0 α-tricalcium phosphate cement 

with pH 8.0 

α-trikalcija fosfāta cements ar 

šķidro fāzi pH 8,0 
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HAP/β-TCP-1 biphasic hydroxyapatite/  

β-tricalcium phosphate-1, 

sintered at 1000 °C 

bifāzisks hidroksiapatīts/  

β-trikalcija fosfāts-1, 

apdedzināts 1000 °C 

HAP/β-TCP-2 biphasic hydroxyapatite/  

β-tricalcium phosphate-2, 

sintered at 1150 °C 

bifāzisks hidroksiapatīts/  

β-trikalcija fosfāts-2, 

apdedzināts 1150 °C 

HAP/PCL   hydroxyapatite covered by 

polycaprolactone 

ar polikaprolaktonu pārklāts 

hidroksiapatīts 

PMMA polymethylmethacrylate polimetilmetakrilāts 

Bcl-2 gēns  B cell lymphoma-2 gene  B šūnu limfomas-2 gēns 

RTU Rūdolfa 

Cimdiņa 

RBIAC  

Riga Tehnical university Rudolfs 

Cimdins Riga Biomaterials 

Innovation and Development 

Centre 

Rīgas Tehniskās universitātes 

Rūdolfa Cimdiņa Rīgas 

biomateriālu inovāciju un 

attīstības centrs   
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1. IEVADS 

Darba aktualitāte 

Ķirurģisko implantātu izmantošana stomatoloģijas un ortopēdijas praksē 

jau iesākusies pagājušā gadsimta 50. gados un paralēli tai ir noritējis arī 

pētniecības darbs, galvenokārt, to kvalitatīvo īpašību uzlabošanā (Ratner, 2013; 

Schminke et al., 2015). Neskatoties uz to, kaulaudus aizvietojošo biomateriālu 

izmantošanas iespēju pētniecība stomatoloģijā un ortopēdijā noris joprojām, ir 

aktuāla pasaulē un arī Latvijā. 

Dažāda veida kaulu defektu labošanai kaulu cementus izmanto kā kaula 

transplantātu aizstājējmateriālus locītavu protēžu nostiprināšanai, kaula masas 

palielināšanai, arī kā lokālas medikamentu piegādes sistēmas un šūnu pamatņu 

pagatavošanai kaulaudu inženierijā (Shi, 2006; Talmadge, 2006; Habraken et 

al., 2007; Kokubo, 2008; Ratner et al., 2013). Stomatoloģijas praksē potenciāli 

izmantojamo biomateriālu pētījumos lieto dažāda veida materiālus. Lielākoties 

tie ir kalcija fosfātu saturoši materiāli – hidroksiapatīts (HAP), kas var būt gan 

tīrā veidā, gan pārklāts ar medikamentiem, poliesteriem polikaprolaktonu 

(PCL) vai polilaktātskābi (PLA). Kā kaula cementa sastāvdaļu izmanto arī 

metilmetakrilāta un/vai polimetilmetakrilāta (PMMA) pulveri, vai  

HAP-hitozāna-PMMA savienojumus un citus materiālus. 

Arī Latvijas Republikas ķīmijas zinātnē veic kaulaudu aizvietojošu 

materiālu izpēti. Tā, Rīgas Tehniskās universitātes Rūdolfa Cimdiņa Rīgas 

biomateriālu inovāciju un attīstības centrā (RTU Rūdolfa Cimdiņa RBIAC) 

darbs norisinās pie hidroksiapatīta, bifāzisku kalcija fosfātu izstrādes, PMMA 

cementu, stikla-jonomēra cementu un kalcija fosfāta kaulu cementu 

sintezēšanas un to rakstura īpašību pētniecības. No tiem, PMMA un dažāda 

veida kalcija fosfāta savienojumu keramiskie materiāli tika izmantoti arī 

autores pētījumā ar eksperimenta dzīvniekiem. 
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Jebkuras substances implantācija bioloģiskos audos noris ar audu 

mehānisku bojājumu un tam sekojošu atbildes reakciju, audu dzīšanas un 

reģenerācijas procesu, kura ilgumu ietekmē individuālās imūnās aizsardzības 

sistēmas mehānismi un kas var variēt arī atkarībā no skarto audu lokalizācijas 

(Konig et al., 1999; Leite and Ramalho, 2008). Imūnsistēmas šūnu, galvenokārt 

makrofāgu reakcijai uz biomateriālu, tiek piešķirta prognostiska nozīme 

granulācijas audu un svešķermeņa tipa reakcijas veidošanās procesam un līdz ar 

to arī biomateriāla funkcionalitātei (Brown et al., 2012; Laurencin and Khan, 

2013). Līdz ar to ir būtiski noteikt arī citokīnu interleikīna (IL)-10 un arī IL-1, 

IL-6 un IL-8 ekspresija saistībā ar biomateriālu implantāciju. Iekaisuma 

mediatoru – gan proinflamatoro interleikīnu IL-1, IL-6 un IL-8, gan 

antiinflamatorā interleikīna IL-10 darbības rezultātā iekaisums parasti noris 

sākotnējā periodā un izsauc arī šūnu apoptozi – šūnu nāvi. 

Audu reģenerācijas procesā būtiska loma ir arī izvēlētā implantāta 

materiālam, kas, kā apraksta Yamaguchi et al. (1997) un Anderson (2001), 

savukārt ir viena no tā biosaderību veidojošām komponentēm. Viņi arī skaidro, 

ka biosaderības veidošanās procesā būtiska loma ir arī imūnsistēmas reakciju 

savstarpējai mijiedarbībai ar biomateriālu un pēcimplantācijas periodam. 

Joprojām ir aktuāla biosaderīgu materiālu radīšana, kas likumsakarīgi nosaka 

nepieciešamību veikt paralēlus pētījumus par audu reaktogenitāti. Slutski un 

Vetra (1996) izstrādāja reaktogenitātes teoriju, dalot audu reakciju uz 

implantāciju nespecifiskā un specifiskā, kas kopā veido biosaderību. Audu 

reaktogenitāte ir organisma lokālā reakcija, kas ietver sevī adaptīvos 

mehānismus, un imūnās sistēmas reakcija tiek uzskatīta par šī procesa 

sastāvdaļu (Szebeni, 2012). Audu reaktogenitātes rādītājiem, t. i., audu 

reakcijām un izdalītajām vielām implantāta rajonā, tostarp arī augšanas 

faktoriem, šūnu nāves rādītājiem un iekaisuma mediatoriem, ir būtiska loma 

šajā organisma atbildes reakcijā. Audu nespecifiskā un specifiskā 

reaktogenitāte tiek izdalīta arī imūnhistoķīmiska izmeklējuma līmenī. Tā, audu 
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nespecifiskās reaktogenitātes marķieri ir citokīni IL-1; IL-6; IL-8; IL-10, 

antimikrobās aktivitātes rādītāji – β-Defensīna-2 (βDef-2); βDef-3; βDef-4, bet 

kaulaudu specifiskās reaktogenitātes marķieri ir kaula morfoģenētiskais 

proteins (BMP), osteoprotegerīns (OPG), osteopontīns (OP) un osteokalcīns 

(OC) (Lee, 2000; Sarfati, 2004; El-Ghannam, 2005). Joprojām literatūrā ir maz 

aprakstīti dati par audu nespecifiskās un specifiskās reaktogenitātes marķieru 

ekspresijas pētījumiem implantāta zonā un to lomu implantācijas materiāla 

biosaderības noteikšanā attālinātos laika periodos. Būtiski ir noteikt, kad 

beidzas nespecifiskā reaktogenitāte un kāda dinamika ir bioaktivitātei jeb 

specifiskajai reaktogenitātei. βDef-1, βDef-2, βDef-3 loma imūnsistēmas 

reakcijās aizsardzībā infekcijai biomateriālu implantācijas gadījumos nav 

pilnībā definēta un literatūrā nav atrodami precīzi dati par citokīnu un defensīnu 

ekspresiju kaulaudos ap dažāda veida biokeramikas implantātiem. Tādējādi, 

morfoloģiskās pārmaiņas implantācijas rajonā joprojām ir neskaidras un nav arī 

noteikti morfoloģiski – diagnostiskie prognostiskie kritēriji audu deģenerācijas 

un reģenerācijas noteikšanai implantoloģijā. 

Darba mērķis 

Darba mērķis bija analizēt eksperimentālo dzīvnieku audu lokālo 

reakciju morfoloģiskos faktorus un to izmaiņas dažādā laikā pēc kaulaudu 

aizvietojošo biomateriālu implantācijas. 

Darba uzdevumi 

1. Pārskata griezumos analizēt audu biosaderību cietajos un mīkstajos 

audos ap dažāda veida biomateriāliem eksperimentālo dzīvnieku audos un 

kontroles gadījumā. 
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2. Analizēt proinflamatoro un antiinflamatoro marķieru citokīnu – IL-1; 

IL-6; IL-8 un IL-10 ekspresiju cietajos audos attālinātos laika periodos (3, 4,5, 

6 un 8 mēneši) pēc dažādu biomateriālu implantācijas. 

3. Analizēt antimikrobā proteīna – βDef-2 ekspresiju cietajos audos 

attālinātos laika periodos pēc dažādu biomateriālu implantācijas. 

4. Analizēt kaula augšanas faktora BMP-2/4 un šūnu funkcionālās 

aktivitātes rādītāja OPG ekspresiju cietajos audos attālinātos laika periodos pēc 

dažādu biomateriālu implantācijas. 

5. Analizēt kaula pamatvielas proteīnu – OP un OC ekspresiju cietajos 

audos attālinātos laika periodos pēc dažādu biomateriālu implantācijas. 

6. Noteikt proinflamatoro, antiinflamatoro, antimikrobo un kaula 

augšanas faktoru, šūnu funkcionālās aktivitātes rādītāja un kaula pamatvielas 

proteīnu sadalījumu eksperimenta dzīvnieku cietajos audos. 

7. Noteikt apoptozes rādītāju sadalījumu eksperimenta dzīvnieku cietajos audos 

attālinātos laika periodos pēc dažādu biomateriālu implantācijas. 

8. Pētīt audu saderības rādītāju savstarpējo saistību dažādos laika periodos pēc 

implantācijas un salīdzinājumā ar kontroles datiem.  

9. Izveidot morfoloģisko diagnostiski-prognostisko reakciju algoritmu 

audu biosaderības noteikšanai konkrētos (3, 4,5, 6 un 8 mēneši) attālinātos laika 

periodos. 

Darba hipotēzes 

1. Audu lokālā reaktogenitāte ir atšķirīga dažādos laika periodos pēc 

kaulaudu aizvietojošo kalcija fosfāta biokeramikas materiāla implantācijas. 

2. Dažāda ķīmiskā sastāva un struktūras kalcija fosfāta biokeramikas 

implantātiem ir selektīva inducējoša ietekme audu molekulārajās norisēs. 
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Zinātniskā novitāte 

Attālinātā laikā (pēc 3, 4,5, 6 un 8 mēnešiem) pēc dažādu kalcija fosfāta 

materiālu un polimēru implantācijas noteiktas audu nespecifiskās un specifiskās 

reaktogenitātes biomarķieru ekspresijas atšķirības morfoloģiski-diagnostiskā 

algoritma izveidošanai. Pirmo reizi aprakstītas faktoru ekspresijas atšķirības, 

dots to skaidrojums un noteikti marķieri, kas lietojami katrā implantācijas 

periodā. 

Personīgais ieguldījums 

Darba autore veikusi audu paraugu morfoloģisko rutīnizmeklēšanu un 

imūnhistoķīmisko novērtēšanu un vizualizāciju, kā arī ir visu mikrofotogrāfiju 

autore. 

Ētiskie aspekti 

Pētījuma veikšanai izsniegta Latvijas Pārtikas un veterinārā dienesta 

atļauja (Nr. 24, 02.07.2010.).  

Darba struktūra un apjoms  

Promocijas darbs uzrakstīts latviešu valodā. Tam ir klasiska struktūra un 

tas sastāv no 8 daļām: ievads, literatūras apskats, materiāls un metodes, 

rezultāti, diskusija, secinājumi, izmantotās literatūras saraksts un pielikumi. 

Promocijas darba apjoms − 152 lapaspuses, t. sk. 18 tabulas, 7 attēli, 66 mikro-

fotogrāfijas. Izmantotās literatūras sarakstā minēti 214 avoti (kopsavilkumā – 

207 avoti). 
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2. MATERIĀLS UN METODES 

2.1. Pētījuma materiāls 

Audu reaktogenitātes pētījumam biomateriālu implantācijai tika 

izmantoti eksperimenta dzīvnieki – Kalifornijas truši. Pētījumā tika iekļauti 19 

dzīvnieki. Dzīvnieku vienas puses apakšžokļa vai stilbu kaulaudi tika izvēlēti 

biomateriālu implantācijai, bet otras puses apakšžokļa vai stilbu kaulaudi, un 

mīkstie audi – kontroles paraugu veidošanai.  

Biomateriālu implantācijas operācijas tikai veiktas 4 posmos, kas 

attiecīgi tika iedalīti četros eksperimentos. Pielietojot vispārējo anestēziju un 

lokālo anestēziju, tika veiktas biomateriālu implantācijas operācijas (Ģ. Šalms, 

A. Skaģers). Pēc paredzētajiem implantācijas termiņiem (1. eksperimentālajā 

grupā pēc 6 un 8 mēnešiem, 2. un 3. – pēc 3 mēnešiem un 4. – pēc 4,5 

mēnešiem), pielietojot gaisa embolizācijas metodi, tika veikta dzīvnieku 

eitanāzija un izdalīti audu bloki no biomateriālu implantācijas zonas un no 

kontroles puses. Morfoloģiskai izmeklēšanai kopumā iegūti 33 eksperimentālie 

paraugi no biomateriālu implantācijas zonas un 12 kontroles paraugi. 

Pētījumam tika izmantoti nekomerciālie – RTU Rūdolfa Cimdiņa 

RBIAC izveidotie biomateriālu implantāti (sagatavoja J. Ločs un V. Zālīte) un 

komerciālais materiāls: 

1.  eksperimentālajā grupā – 1150 °C apdedzinātas hidroksiapatīta 

granulas (HAP-2); 

2.  eksperimentālajā grupā – komerciālais polimetilmetakrilāta 

(PMMA) kaulu cements (Biomet Bone Cement R; Biomet Inc., 

Šveice), nekomerciālais PMMA cements, α-TCP (trikalcija 

fosfāts) cements I (ar sākotnējo šķidrās fāzes pH 6,0), α-TCP 

cements II (ar sākotnējo šķidrās fāzes pH 7,0), neapdedzinātas 

HAP granulas, 1150 °C apdedzinātas HAP granulas (HAP-2), 
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ar polikaprolaktonu 30% (PCL) pārklāta HAP, nepārklāta HAP 

tablete; 

3.  eksperimentālajā grupā – 1000 °C apdedzinātas hidroksiapatīta/β 

trikalcija fosfāta granulas (HAP/β-TCP-1), 1150 °C apdedzinātas 

hidroksiapatīta/β-trikalcija fosfāta granulas (HAP/β-TCP-2), 1000 

°C apdedzinātas β-trikalcija fosfāta granulas (β-TCP-1), 1150 °C 

apdedzinātas β-trikalcija fosfāta granulas (β-TCP-2), 1000 °C 

apdedzinātas hidroksiapatīta granulas (HAP-1); 

4.  eksperimentālajā grupā – α-TCP cements pH 6,0, α-TCP cements 

pH 7,0, α-TCP cements pH 8,0. 

2.2. Pētījuma metodes 

2.2.1. Morfoloģiskā pētījuma metodes 

Pētījumā tika izmantotas klasiskās audu sagatavošanas un morfo-

funkcionālās izmeklēšanas metodes, kuras veiktas Rīgas Stradiņa universitātes 

Anatomijas un antropoloģijas institūtā valsts pētījuma programmas “Inovatīvu 

daudzfunkcionālu materiālu, signālapstrādes un informātikas tehnoloģiju 

izstrāde konkurētspējīgiem zinātnes ietilpīgiem produktiem” 4. projekta “Jauni 

materiāli un tehnoloģijas bioloģisko audu izvērtēšanai un aizvietošanai” 

ietvaros (M. Pilmane, N. Moroza). 

Pēc kaulaudu bloku izdalīšanas audi tika fiksēti Sol. Stefanini šķīdumā 

ne mazāk kā 24 stundas. Pēc fiksācijas kaulaudi tika dekalcinēti ar Decalcifer 

rapid šķīdumu. Tad audi tika atūdeņoti, pielietojot etilspirtus no 70° līdz 96°, 

un attaukoti ksilola šķīdumā. Tad sekoja audu ieguldināšana kasetēs ar 

parafīnu, izveidojot, t. s. parafīna blokus, no kuriem tika sagatavoti 3–5 μm 

biezi griezumi un uzklāti uz priekšmetstikliem turpmākai apstrādei un 

krāsošanai. Pārskata morfoloģiskās ainas iegūšanai kaulaudu un mīksto audu 
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morfoloģiskajai izpētē tika izmantota rutīnizmeklēšanas metode ar 

hematoksilīnu/eozīnu (Kiernan et al., 2008). Audu imūnhistoķīmiska krāsošana 

biomarķieru noteikšanai tika veikta pēc biotīna–streptavidīna metodes (Hsu et 

al., 1981), izmantojot βDef-2, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, BMP-2/4, OPG, OP, 

OC antivielas. Šūnu apoptoze tika noteikta ar Caspase-6 antivielu pēc  

biotīna–streptavidīna metodes (Hsu et al., 1981) un pēc TUNEL metodes 

(Gavrieli et al., 1992). 

Imūnhistoķīmiski un pēc TUNEL metodes noteikto parametru/rādītāju 

relatīvā biežuma novērtēšanai kaulaudos tika izmantota morfoloģijas praksē 

plaši lietotā, arī literatūrā aprakstītā, puskvantitatīvā skaitīšanas metode (Tobin 

et al., 1990; Pilmane et al., 1998). Faktoru ekspresija tika analizēta viena 

griezuma trīs nejauši izraudzītos redzeslaukos (2.1. tabula). 

2.1. tabula 

Imūnhistoķīmiski un pēc TUNEL metodes noteikto pozitīvo struktūru 

relatīvā biežuma apzīmēšana 

− Pozitīvas struktūras redzeslaukā neatrod 

+ Maz pozitīvu struktūru redzeslaukā 

++ Vidēji daudz pozitīvu struktūru redzeslaukā 

+++ Daudz pozitīvu struktūru redzeslaukā 

++++ Ļoti daudz pozitīvu struktūru redzeslaukā 

 

Morfoloģiskās atrades vizualizācijai tika izmantota gaismas mikro-

skopija un fotografēšana ar mikroskopu Leica DMRB un apstrāde ar 

datorprogrammu Image-Pro Plus. 

2.2.2. Statistiskās apstrādes metodes 

Datu statistiskā analīzē tika lietotas aprakstošās un analītiskās statis- 

tikas metodes. Morfoloģiskās atrades rādītāju sastopamības atšķirību 

novērtēšanai tika izmantoti neparametriskie datu analīzes testi, t. i., Mann–
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Withney (Manna–Vitnija) un Wilcoxon (Vilkoksona) testi. Imūnpozitīvo šūnu 

un apoptozes aprakstīšanai tika izmantoti vidējais aritmētiskais un izkliedes 

rādītāji (standartnovirze un standartkļūda). Pētījumā tika izmantots būtiskuma 

līmenis α=0,05. Tātad, ja statistisko testu aprēķinos p vērtība bija mazāka par 

0,05 (p<0,05), tad rezultāti tika uzskatīti par ticamiem. Lai izvērtētu divu 

mainīgo lielumu savstarpējās atbilstības ciešumu, tika izmantota Spearman’s 

(Spīrmena) korelāciju metode. Korelācijas koeficientu rs kā sakarības ciešuma 

kvantitatīvo rādītāju starp diviem vai vairākiem mainīgajiem lielumiem 

aprēķināja kā Spīrmena korelāciju koeficientu: korelācijas koeficients no 0,7 

līdz 0,9 – cieša korelācija vērtība; korelācijas koeficients no 0,3 līdz 0,7 – 

vidēja korelācija; mazāks par 0,3 (0,1–0,3) – vāja korelācija.  

Ar vienu un divām zvaigznītēm*
,
 ** atzīmēta statistiski ticama 

korelācija. Statistiskā analīze tika veikta ar IBM SPSS 20 (SPSS Inc., USA) 

datorprogrammas palīdzību.  
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3. REZULTĀTI 

3.1. Morfoloģiskā atrade un datu statistiskā analīze  

       1. eksperimentālajā grupā 

Mīksto audu pārskata griezumos gan pēc 6, gan 8 mēnešiem 

implantāta – HAP-2 rajonā tika atrastas līdzīgas pārmaiņas audu struktūrā – 

atsevišķu skeleta šķērssvītroto muskuļšķiedru distrofija un jaunveidošanās, 

vietām ar iekaisuma šūnu, galvenokārt, limfocītu infiltrāciju endo- un 

perimīzijā. Kontroles rajona mīkstajos audos minētās morfoloģiskās izmaiņas 

bija maz izteitkas. Vienā no kaulaudu paraugiem pēc 6 mēnešiem ap HAP-2 

granulām tika konstatēta granulācijas audu saturoša kapsula. Kaulaudu pārskata 

griezumos kontroles audu rajonā pēc 6 un 8 mēnešiem tika konstatētas 

perēkļveida osteonu kanālu daļēja un pilnīga obliterācija ar saistaudiem un 

atsevišķu asinsvadu skleroze. 

Imūnhistoķīmiskā izmeklēšanā konstatēts, ka βDef-2, BMP-2/4, OPG, 

OP, OC, citokīnu – IL-1, IL-6, IL-8 un IL-10 saturošo šūnu skaits kaulaudos  

6 un 8 mēnešus pēc HAP-2 implantācijas bija atšķirīgs gan eksperimenta, gan 

kontroles audos. Visinteresantākie dati tika atrasti 8 mēnešus pēc implantācijas. 

Tā, vislielākais vidējo šūnu skaits tika konstatēts vienā no kaulaudu paraugiem 

ar OPG marķiera ekspresiju (37,33±0,88) 8 mēnešus pēc HAP-2 implantācijas, 

kā arī vienā kontroles audu paraugā (37,00±0,57). Astoņus mēnešus pēc 

implantācijas salīdzinoši liels arī BMP-2/4 ekspresējošo šūnu skaits 

(23,66±0,33) tika konstatēts kontroles paraugā, kas bija lielāks nekā paraugā ar 

biomateriālu (13,00±0,57). Interleikīnus ekspresējošo šūnu vidējais skaits bija 

variabls. IL-6 ekspresējošās šūnas eksperimenta paraugā 8 mēnešus pēc 

implantācijas sastādīja lielāko skaitu (24,33±2,40), kas bija liels arī kontroles 

grupā (22,00±1,15). IL-10 ekspresējošās šūnas sastādīja līdzīgu skaitu gan 

eksperimentā (23,66±2,02), gan kontrolē (23,33±1,85) 8 mēnešus pēc 
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implantācijas. Lielāks vidējais apoptotiskais šūnu skaits gan eksperimenta, gan 

kontroles grupā bija pēc 6 mēnešiem.  

Datu statiskajā analīzē βDef-2, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10, BMP-2/4, OPG, 

OC un OP saturošo šūnu, kā arī apoptotisko šūnu vidējais skaits statistiski 

ticami neatšķīrās eksperimenta un kontroles audu grupā, p>0,05.  

3.2. Morfoloģiskā atrade un datu statistiskā analīze  

       2. eksperimentālajā grupā 

Pēc trīs mēnešiem implantātu rajonos mīkstajos audos tika konstatēta 

audu tūska, atsevišķu limfocītu infiltrācija un fibroblastu proliferācija, kas bija 

mazāk izteikta α-TCP cementa un nekomerciālā PMMA cementa rajonā. Jaunā 

kaula veidošanās ar kaula – implantāta nepilnīgas saaugšanas pazīmēm tika 

konstatēta visu implantātu rajonos, izņemot nekomerciālā PMMA cementa 

rajonā.  

Antimikrobā proteīna βDef-2, interleikīnu IL-1, IL-6, IL-8 un IL-10, kā 

arī BMP-2/4, OPG, OC un OP ekspresējošo šūnu vidējais skaits eksperimenta 

un kontroles audos bija variabls. Vislielākais βDef-2 ekspresējošo šūnu vidējais 

skaits (32,66±1,45), IL-6 (36,33±1,45), OPG (31,33±0,33) un OP (34,33±2,02) 

ekspresējošo šūnu skaits tika konstatēts paraugos ar PCL pārklāta HAP 

implantācijas zonā. Savukārt kaulaudu paraugos no α-TCP cementa I 

implantācijas zonas tika konstatēts vislielākais IL-1 pozitīvo osteocītu vidējais 

skaits (31,66±1,20), bet nekomerciālā PMMA rajonā – OC ekspresējošo šūnu 

skaits (37,00±2,08). Paraugos ar komerciālo PMMA cementu tika konstatēts 

vislielākais IL-8 ekspresējošo šūnu skaits (24,00±1,73) un BMP-2/4 

ekspresējošo šūnu skaits (48,00±1,15). Vislielākais proinflamatorā citokīna  

IL-10 ekspresējošo šūnu vidējais skaits (35,66±1,76) tika konstatēts paraugos ar 

nepārklātu HAP. Kontroles grupas audos vislielāko ekspresējošo šūnu skaitu 

sastādīja IL-6 pozitīvas šūnas (27,33±1,95) un vismazāk – arī IL-8 
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ekspresējošas šūnas. Statistiski ticami izteiktāks tika konstatēts IL-1 saturošo 

šūnu skaits eksperimenta grupā (Z=1,77; p=0,04).  

Apoptotisko šūnu vidējais skaits kaulaudos bija no 1,3±0,57 

apoptotiskām šūnām α-TCP cementa II rajonā līdz 48,3±5,50 apoptotiskām 

šūnām neapdedzinātu HAP granulu rajonā. Savukārt kontroles rajonu 

kaulaudos apoptoze netika novērota. 

3.3. Morfoloģiskā atrade un datu statistiskā analīze  

       3. eksperimentālajā grupā 

Pēc trīs mēnešiem eksperimenta paraugos ar β-TCP-2 un HAP-1 

granulām konstatējām mīksto audu pārmaiņas ar izteiktu makrofāgu un 

fibroblastu daudzumu. Kaulaudos 3 mēnešus pēc HAP/β-TCP-1,  

HAP/β-TCP-2, β-TCP-2 un HAP-1 granulu implantācijas tika konstatētas 

kaulaudu resorbcijas zonas un jauna kaula veidošanās. 

Visvairāk IL-1 pozitīvu osteocītu konstatēts kaulaudu paraugos no  

HAP-1 implantācijas zonas (21,33±0,88). Vislielākais IL-6 pozitīvo šūnu 

vidējais skaits konstatēts β-TCP-1 biomateriāla rajonā (15,33±1,20). IL-8 

pozitīvas šūnas konstatētas tikai β-TCP-2 apvidū un arī šeit to skaits bija 

salīdzinoši neliels (2±0). IL-10 pozitīvo šūnu vidējais skaits, salīdzinoši ar 

citiem citokīniem, bija salīdzinoši zems, bet lielākais no tiem (12,00±0,57) – 

konstatēts HAP-1 rajonā. βDef-2 tika konstatēts tikai HAP-1 rajonā un šī 

biomarķiera pozitīvo šūnu vidējais skaits trīs redzeslaukos bija 12,00±0,57, kas 

bija tuvu kontrolē atrastajam (2,33±0,33). OP un OC ekspresējošo osteocītu 

vislielākais vidējais skaits (OP – 31,66±0,88; OC – 34,00±0,57) tika konstatēts 

HAP rajonā. Vislielākais BMP-2/4 pozitīvo osteocītu vidējais skaits tika 

konstatēts β-TCP-2 rajonā (22,66±0,88), kas bija vairāk, nekā vidējais skaits 

kontroles audos (1,67±1,67). OPG ekspresija bija salīdzinoši maz izteikta un 

lielākais OPG ekspresējošo šūnu skaits bija paraugos ar β-TCP-1 un  
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HAP/β-TCP-1. Savukārt kontroles grupā vislielāko skaitu sastādīja OP pozitīvi 

osteocīti (18,67±3,67). Statistiski ticami lielāks tika konstatēts BMP-2/4 

saturošo šūnu skaits eksperimenta grupā (Z=1,84; p=0,03). 

Vislielākais vidējais apoptotisko šūnu skaits trīs redzeslaukos tika 

konstatēts HAP-1 implantācijas rajonā (65,00±21,18), bet eksperimenta un 

kontroles grupas salīdzinājumā statistiski ticama atšķirība apoptotisko šūnu 

skaitā netika konstatēta. 

3.4. Morfoloģiskā atrade un datu statistiskā analīze  

       4. eksperimentālajā grupā 

4,5 mēnešus pēc α-TCP (ar pH 6,0, pH 7,0 un pH 8,0) implantācijas 

biomateriālu rajonā tika konstatēti granulācijas audi un fibrozes apvidi un jaunā 

kaula veidošanās zonas. Kontroles audos arī tika konstatēti nelieli granulācijas 

audu rajoni.  

Biomarķieru ekspresija pēc 4,5 mēnešiem, salīdzinoši, bija maz izteikta. 

Kaulaudos ar trikalcija fosfāta materiālu vislielāko biomarķierus ekspresējošo 

šūnu skaitu sastādīja BMP-2/4 pozitīvas šūnas (1,19±0,44), bet vismazāko –  

IL-1 pozitīvi osteocīti (0,11±0,11). Kontroles grupā OPG ekspresējošo šūnu 

vidējais skaits bija 2±0, kas bija arī vienīgās imūnpozitīvās šūnas šajā grupā.  

4. eksperimentā biomarķierus saturošo šūnu skaits eksperimenta un kontroles 

grupā statistiski ticami neatšķīrās, p>0,05. 

Apoptotisko šūnu skaits kaulaudu paraugos pēc α-TCP implantācijas 

bija variabls un visvairāk tās tika konstatētas paraugā ar α-TCP-pH 6,0 

(44,33±2,33). Apoptotisko šūnu skaitā statistiski ticamas atšķirības netika 

konstatētas. 
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3.5. Biomarķieru savstarpējās korelācijas 

Analizējot Spīrmena rangu korelāciju koeficientus starp imūnhisto-

ķīmiskajiem rādītājiem kontroles kaulaudos, konstatējām sekojošas statistiski 

ticamas ciešas korelācijas tikai pēc 3 mēnešiem : 

1. Pieaugot IL-1 izdalei osteocītos, pieauga OP izdale (rs=0,880); 

2. Palielinoties IL-6 izdalei osteocītos, pieauga arī OPG izdale, 

(rs=0,897); 

3. Pieaugot IL-8 saturošo osteocītu skaitam, palielinājās arī βDef-2 

saturošo osteocītu skaits, (rs=0,897). 

Analizējot Spīrmena rangu korelāciju koeficientus starp faktoriem 

eksperimenta kaulaudos, statistiski ticamas ciešas korelācijas konstatējām 3 

un 4,5 mēnešus pēc biomateriālu implantācijas. 

Pēc 3 mēnešiem: 

1. Pieaugot βDef-2 ekspresijai osteocītos, pieauga arī IL-10 izdale 

(rs=0,703), OP (rs=0,755, rs=0,705) un OC izdale (rs=0,701);  

2. Pieaugot IL-1 izdalei osteocītos, pieauga arī IL-10 izdale, (rs=0,810);  

3. Palielinoties IL-6 ekspresējošo osteocītu skaitam, pieauga arī OP 

ekspresējošo osteocītu skaits, (rs=0,738); 

4. Pieaugot IL-10 saturošo osteocītu skaitam, pieauga arī OP saturošo 

osteocītu skaitam (rs=0,780);  

5. Pieaugot OP ekspresējošo osteocītu skaitam, pieauga arī OC 

ekspresējošo osteocītu skaits, (rs=0,944). 

Pēc 4,5 mēnešiem:  

1. Pieaugot βDef-2 saturošo šūnu skaitam, pieauga arī OC saturošo šūnu 

skaits, (rs=0,711); 

2. Pieaugot IL-1 saturošo osteocītu skaitam, pieauga arī OC saturošo 

osteocītu skaits, (rs=0,739). 
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4. DISKUSIJA 

4.1. Rutīnās izmeklēšanas morfoloģiskā atrade dažādos laika  

       periodos pēc biomateriālu implantācijas 

Mūsu pētījumā mīkstajos audos 3 mēnešus pēc biomateriālu implan-

tācijas tika konstatētas tādas nespecifikas audu reakcijas izpausmes kā audu 

tūska un atsevišķu limfocītu infiltrācija, ko var saistīt ar iekaisuma procesu. 

Izteiktas minētās morfoloģiskās izmaiņas bija vērojamas gan “tīra” HAP, gan ar 

PCL pārklātas HAP tabletes, gan PMMA kaulu cementa rajonos. Savukārt 

mīkstajos audos pēc 4,5 mēnešiem aktīva iekaisuma process bija mazinājies, 

bet tika konstatētas tā sekas granulācijas audu un fibrozes veidā. Visizteiktākie 

granulācijas audi un fibroze implantācijas apvidū bija pēc implantācijas ar α-

TCP (ar pH 6,0, pH 7,0 un pH 8,0), liecinot, ka arī ap šiem implantātiem, 

iespējams, bijis katarāls iekaisums. Turklāt 6 un 8 mēnešus pēc apdedzināta 

HAP-2 implantācijas bija vērojama pat atsevišķu muskuļu šķiedru distrofija ar 

atsevišķu limfocītu infiltrācijas rajoniem, kas savukārt liecina par deģene-

ratīvām audu pārmaiņām.  

Minētās morfoloģiskās izmaiņas, bet mazāk izteiktas, tika konstatētas arī 

kontroles rajona mīkstajos audos, taču tikai dažos redzeslaukos. Mūsu pētījumā 

morfoloģiskā atrade implantācijas periodos liecina par audu nespecifisko 

atbildes reakciju uz biomateriālu implantāciju, kas atsevišķos (piemēram, 

apdedzināta HAP-2) gadījumos pāriet pat deģeneratīvās izmaiņās. 

Mūsu atrade sakrīt ar citu autoru datiem par to, ka brūču dzīšana un 

svešķermeņu radītas audu reakcijas tiek uzskatītas par vispārējām audu 

reakcijām uz bojājumu. Shaposhnikov (1997) un Robbins et al. (2005) 

atzīmējuši, ka, sākot jau no 2–3 nedēļām, tiek novērotas tādas mīksto audu 

sadzīšanas pazīmes kā rētošanās un granulācijas audu veidošanās, kas var 

noritēt ar jaunu asinsvadu veidošanos un stromas fibrozēšanos. Šeit interesanti 
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atzīmēt arī citu autoru novērojumus. Piemēram, Miyatake et al. (1989) 

novēroja, ka pacientiem pēc HAP implantācijas brūces sadzija un iekaisums 

izzuda viena mēneša laikā pēc operācijas. Jones et al. (2001) 8 nedēļas pēc 

nepārklāta polietilēna un ar PMMA daļiņām pārklāta polietilēna implantācijas 

suņu apakšstilbā novēroja fibrozās kapsulas veidošanos ap implantātiem, kas 

palielinājās, pieaugot pēcimplantācijas laikam, t. i., pēc 12 un 24 nedēļām. Viņš 

konstatēja arī citokīnu IL-1 un IL-6 ekspresiju audos, kas bija saistāma ar 

imūnsistēmas atbildes reakciju uz osteolīzi. Bagambisa et al. (1994) un 

Anderson (2008) konstatējuši, ka iekaisuma veidošanās implantāta rajonos ir 

saistāma ar to, ka tajos attīstās akūts vai hronisks iekaisums, kas lielākoties ir 

atkarīgs no implantāta fizikāli ķīmiskajām īpašībām. Savukārt Mosser and 

Edwards (2008), Brown et al. (2012) šai sakarā norāda arī uz proinflamatoro 

citokīnu aktivitātes, audu sadzīšanas un fibrozes norises intensitātes saikni ar 

konkrēto audu lokālo stāvokli un implantāta ķīmiskajiem signāliem, kas, 

jādomā, bija arī noteicošais mūsu pētījumā. Viņi arī atzīmē, ka, jo 

biosaderīgāks ir implantāts, jo organisma atbildes reakcijas ir mazāk izteiktas.  

Kopumā morfoloģiskā atrade mūsu pētījumā ir saistāma ar individuālu 

mīksto audu atbildes reakciju uz traumu un daļēji arī selektīvu mīksto audu 

reakciju uz kādu noteiktu biomateriālu (apdedzinātu HAP-2). Atbildes reakcijas 

izpausmes intensitāte ir atkarīga arī no izvēlētā biomateriāla atbilstības un/vai 

audu bojājumu dziļuma implantācijas procedūras laikā. 

Mūsu pētījumā kaulaudu reģeneratīvās izmaiņas, t. i., jauna kaula 

veidošanās, tika novērota jau 3 mēnešus pēc implantācijas. Kaulaudos  

3 mēnešus tieši pēc nepārklātas HAP tabletes, ar PCL pārklātas HAP tabletes, 

PMMA cementa un neapdedzinātu HAP granulu implantācijas tika konstatētas 

plašas jaunā kaula veidošanās zonas. Pārējo biomateriālu rajonā šinī 

pēcimplantācijas periodā jaunveidota kaula zonas nebija izteiktas, bet pēc  

4,5 mēnešiem tādas atradām arī α-TCP ar pH 6,0, pH 7,0 un pH 8,0 

implantācijas gadījumā. Bet 6 un 8 mēnešus pēc implantācijas HAP rajonā 
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jauna kaula veidošanās pazīmes nekonstatējām. Atrade mūsu pētījumā liecina 

par kaulaudu reģenerācijas prevalējošu norisi 3 mēnešu pēc implantācijas, kas 

saskan ar citu autoru sniegtiem datiem par kaulaudu pēcimplantācijas 

reģenerāciju. Tomēr dažādu biomateriālu implantācijas gadījumos kaulaudu 

reģenerācijas sākums tiek novērots dažādos laika intervālos, un dažkārt ir 

atrodami arī pretrunīgi dati par osteoģenēzes sākumu konkrētu biomateriālu 

apvidū. Piemēram, Harada et al. (1989), truša žokļa kaulā implantējot 

HAP/TCP, jau vienu nedēļu pēc implantācijas novēroja jauna kaula veidošanās 

pazīmes uz implantāta virsmas, bet pēc 48 nedēļām – jauna kaula ieaugšanu 

starp HAP porām. Shaposhnikov (1997), Robbins et al. (2005), Chen et al. 

(2015) ir novērojuši, ka dažāda rakstura balstaudu bojājuma gadījumos 

kaulaudu rumbēšanās un jaunā kaula veidošanās notiek, sākot no 2–3 nedēļām. 

Interesanti atzīmēt arī Chazono et al. (2008) pētījumu, kurā viņš 2 un 4 nedēļas 

pēc β-TCP implantācijas Jaunzēlandes trušu augšstilba kaulā konstatēja 

limfocītu, monocītu un gigantisko šūnu uzkrāšanos uz jaunveidotā kaula 

virsmas blakus biomateriālam, bet pēc 4 nedēļām – jauna kaula veidošanos ar 

β-TCP mikroporām tajā. Savukārt Tsai et al. (2010) un Lee et al. (2011) 

aprakstījuši, ka jaunā kaula veidošanās pēc HAP implantācijas konstatēta gan  

3 mēnešus, gan 6–12 mēnešus pēc biomateriāla implantācijas. Baslé et al. 

(1993) un Roldán et al. (2010), izmantojot kalcija fosfāta implantātus, 

konstatēja kaula veidošanās pazīmes ne tikai 3 mēnešus pēc implantācijas (kā 

mūsu gadījumā pēc HAP, ar PCL pārklātas HAP tabletes, PMMA cementa un 

neapdedzinātu HAP granulu implantācijas), bet arī daudz agrīnākā periodā, t. i., 

vienu nedēļu pēc implantācijas. Interesants ir Moghadam et al. (2004) 

novērojums par jauna kaula veidošanos, ko autori atzīmē gan 6, gan 12 nedēļas 

pēc kalcija fosfāta cementa materiālu implantācijas Jaunzēlandes trušu 

galvaskausā, bet vairāk izteikta, taču bez būtiskas atšķirības implantāta un 

kontroles rajonā, tā tika novērota 12 nedēļu jeb 3 mēnešu implantācijas periodā. 

Pētījumā ar bifāzisku kalcija fosfātu Froum et al. (2008) 6–8 mēnešus pēc 
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biomateriāla implantācijas pacientu trepāna biopsijas materiāla histomorfo-

metriskā izmeklēšanā novēroja jauna kaula veidošanos, tādējādi izceļot šī 

biomateriāla osteokondukcijas īpašības. Mūsu pētījumā arī bifāziska kalcija 

fosfāta materiālu – HAP/β-TCP-1 un HAP/β-TCP-2 – apvidū novērojām kaula 

veidošanos, bet maz izteiktu pēc 3 mēnešiem. Tsai et al. (2010) 6–12 mēnešu 

periodā pēc HAP implantācijas pacientiem ar šķembainiem kaulu lūzumiem, 

labdabīgiem kaulu audzējiem ar dobumu veidošanos novēroja, ka 81,8% 

gadījumu radiogrāfiski tika konstatēta kaulaudu masas veidošanās un 

mikroskopiski – jauna kaula veidošanās uz implantētā HAP materiāla. 

Kopumā vērtējot, kaulaudu jaunveidošanās noris galvenokārt 3 un  

4,5 mēnešu laikā pēc biomateriālu implantācijas, norādot uz kaulaudu 

reģenerācijas sākšanos prevalējoši 3 mēnešos pēc implantācijas. 

4.2. Imūnhistoķīmiskās atrades dati dažādos pēcimplantācijas  

       periodos pēc dažādu biomateriālu implantācijas 

4.2.1. Kaula morfoģenētiskais proteīns-2/4 (BMP-2/4) 

Mūsu eksperimenta dzīvniekiem pētījuma četros eksperimentos pēc 

dažādu biomateriālu implantācijas BMP-2/4 ekspresējošās šūnas bija vienas no 

visvairāk konstatētajām šūnām, salīdzinot ar citus biomarķierus ekspresējošo 

šūnu skaitu. Tomēr BMP-2/4 ekspresējošo osteocītu skaits dzīvnieku kaulaudos 

bija variabls, ar vislielāko pārsvaru 3 mēnešus pēc implantācijas ar PCL 

pārklātas HAP tabletes rajonā, tad β-TCP un neapdedzinātu HAP granulu 

rajonā. BMP-2/4 saturošo osteocītu skaits eksperimenta un kontroles grupā  

3 mēnešos arī statistiski ticami atšķīrās, ko nenovērojām citos implantācijas 

periodos. Vislielākais BMP-2/4 ekspresējošo šūnu skaits, kas tika novērots 

salīdzinoši agrīni pēc implantācijas, t. i., 3 mēnešus pēc tās, līdzinās arī citu 

autoru novērojumiem par BMP aktivitāti un liecina par BMP stimulējošo lomu 

kaulaudu dzīšanas procesā. Aebli et al. (2005), Saito et al. (2005) pētījumos par 
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BMP stimulējošo ietekmi uz kaulaudu reģenerāciju un Fu et al. (2008) pētījumā 

par kaulaudu segmentālu defektu sadzīšanu novērojuši, ka HAP daļiņas regulē 

BMP-2 atbrīvošanos un HAP augstā koncentrācijā pat veicina to. Arī Yu et al. 

(2010) norādījuši, ka viena no BMP būtiskākajām lomām ir dalība osteoblastu 

diferenciācijas un kaula veidošanas procesā, un tas ir būtisks tieši lūzumu 

sadzīšanas agrīnās stadijās, kad BMP aktivizē kaula priekšteču šūnas periostā 

un endostā. Minētie Yu et al. (2010) novērojumi atbilst arī mūsu atradei  

3 mēnešus pēc implantācijas, kas vidēji atbilst agrīnai lūzuma sadzīšanas fāzei. 

4,5 mēnešus pēc implantācijas BMP-2/4 pozitīvo osteocītu skaits jau 

bija mazākā daudzumā, tomēr visos paraugos ar dažādu pH α-TCP. Jāatzīmē, 

ka 4,5 mēnešus pēc implantācijas novērojām vidēji ciešu statistiski ticamu 

korelāciju starp BMP-2/4 un βDef-2, OC, IL-1 un IL-10 izdali, kaut arī šajā 

laikā šo faktoru izdale bija salīdzinoši maz izteikta un tas raksturo funkciju 

izsīkumu. Mūsu pētījumā 6 mēnešus pēc apdedzināta HAP-2 implantācijas 

augšanas faktoru ekspresējošie osteocīti ar nelielu pārsvaru, t. i., vidēji daudz, 

tika novēroti biomateriāla implantācijas apvidū, bet pēc 8 mēnešiem tie 

pārsvarā bija kontroles audu rajonā. Statistiski ticamas atšķirības šī faktora 

saturošo šūnu skaitā, kā arī statistiski ticmas korelācijas ar citiem faktoriem  

6 un 8 mēnešos nenovērojām. Salīdzinoši mazāks BMP-2/4 pozitīvo osteocītu 

skaits 4,5, 6 un 8 mēnešus pēc implantācijas, mūsuprāt, norāda uz traumas jau 

izzūdošo ietekmi uz audiem. Mūsu pētījumā novērotais variablais BMP 

saturošo osteocītu skaits, iespējams, liecina par BMP selektivitāti atkarībā no 

biomateriāliem. De Jong et al. (2002) aprakstījuši, ka, neskatoties uz pētījumu 

datiem par augšanas faktoru, t. sk. BMP receptoriem, un BMP kā vadošo 

osteoblastu diferenciācijas faktoru, tomēr ir maz zināms, kā tiek kontrolēta šī 

faktora bioloģiskā atbilde un tās selektivitāte. Par BMP selektivitāti kalcija 

fosfātu un polimēru tipa implantātiem atrodami tikai nedaudzi pētījumi, kuros 

aprakstītas BMP aktivitātes izpausmes pēc HAP un HAP/TCP implantācijas 

periodā tikai līdz diviem mēnešiem. Tā, Murata et al. (2007) divas nedēļas pēc 
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funkcionāli gradēta HAP subkutānas implantācijas žurkām novēroja materiāla 

virsmas un apmēra intensīvu degradāciju un gigantisko šūnu infiltrāciju 

biomateriāla rajonā, bet 4 nedēļas pēc implantācijas konstatēja albumīna 

saturoša šķidruma uzkrāšanos biomateriālā, ko autori izskaidro ar BMP-2/4 

intensīvu ietekmi uz jauna kaula veidošanās procesu. Interesanti, ka agrīna 

pēcimplantācijas perioda pētījumā augsta BMP-2/4 aktivitāte ir novērota jau 

divas nedēļas pēc HAP implantācijas truša apakšžoklī (Salma et al., 2009). 

Ruhé et al. (2009) divas un četras nedēļas pēc piesātinātas ar BMP kalcija 

fosfāta keramikas implantācijas truša galvaskausā, salīdzinot ar kontroles 

rajoniem, novēroja kaula struktūru intensīvāku veidošanos un norādīja uz BMP 

būtisko lomu kaulaudu reģenerācijas procesā. Arī Yang et al. (2012) 4 un  

8 nedēļas pēc piesātināta ar rekombinanto cilvēka BMP bifāziskā HAP/TCP 

materiāla implantācijas žurku augšstilba kaulos novēroja audu reģeneratīvās 

izmaiņas – jauna kaula veidošanos, tomēr salīdzinoši izteiktāku eksperimenta 

audos pēc 8 nedēļām. Savukārt Liporace et al. (2015), implantējot analogu 

materiālu žurkām, novēroja palielinātu kaula blīvumu gan pēc 4, gan 8 

nedēļām. Gan Yang et al. (2012), gan arī Liporace et al. (2015) secinājuši, ka 

HAP/TCP var tikt izmantots kā efektīva šī osteoinduktīvā proteīna pievades un 

kaulaudus reģenerējoša sistēma. 

Kopumā minētā BMP-2/4 marķiera morfoloģiskā atrade mūsu pētījumā 

skaidrojama ar intensīvu audu reģenerēšanos, kas visaktīvāk noris 3 mēnešu 

laikā, samazinās pēc 4,5 mēnešiem, bet turpinās vēl 6 un 8 mēnešus pēc 

biomateriāla implantācijas, un kura, iespējams, selektīvi labāka ir, izmantojot ar 

PCL pārklātu HAP, β-TCP un neapdedzinātu HAP. 

4.2.2. Osteoprotegerīns (OPG) 

OPG saturoši osteocīti skaita ziņā bija otras visbiežāk novērotās šūnas 

visu eksperimentu kaulaudos, kaut arī to skaits bija variabls. Tā 3 mēnešus pēc 
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implantācijas OPG ekspresējošus osteocītus ar lielāku pārsvaru konstatējām α-

TCP cementa I un ar PCL pārklātas HAP tabletes rajonā, bet to skaits bija 

mazāks apdedzinātu HAP-1 un HAP-2 granulu, nepārklātas HAP tabletes, 

HAP/β-TCP-2, β-TCP rajonā. 4,5 mēnešus pēc implantācijas OPG saturošo 

osteocītu skaits bija salīdzinoši neliels gan eksperimenta audos ar dažādu pH α-

TCP, gan kontroles audos. Savukārt pēc 6 mēnešiem OPG ekspresija 

biomateriāla rajonā bija pilnībā izsīkusi, bet pēc 8 mēnešiem implantātu rajonā 

tika konstatēta OPG ekspresijas atjaunošanās. Statistiski ticamas atšķirības 

OPG izdalē eksperimenta un kontroles audos nekonstatējām, bet novērojām 

statistiski ticamu OPG un IL-6 saturošo struktūru korelāciju kontroles audos  

3 mēnešus pēc implantācijas. Minētā atrade mūsu pētījumā liecina, ka 

osteocītiem pēc 3, 4,5 mēnešiem, 6 un 8 mēnešiem pēc kalcija fosfāta tipa un 

polimērus saturošu biomateriālu implantācijas ir dažāda funkcionālā aktivitāte 

implantācijas un arī kontroles audos. Tādējādi pieņemam, ka dažādiem 

implantācijas materiāliem piemīt selektīva īpašība rosināt šūnu aktivitāti un 

kaulu resorbciju neatkarīgi no pēcimplantācijas laika. Pie šādiem materiāliem 

pieder monofāziski un bifāziski HAP un TCP materiāli. 

OPG kā kaulu šūnu aktivitātes marķieris ir aprakstīts un novērtēts arī 

citu autoru darbos. Nakagawa et al. (1998) pētījumā ir pierādīts, ka OPG ir 

receptors, kas var piesaistīties RANKL, inhibēt RANKL un preosteoklastos un 

osteoklastos esošā receptora RANK savstarpējo mijiedarbību. Lacey et al. 

(1998) apgalvo, ka šis receptors galvenokārt nosaka osteoklastu formēšanos un 

aktivitāti. Arī Crotti et al. (2004) atzīmējuši, ka RANKL, tā receptors RANK 

un to inhibitors OPG tiek uzskatīti par osteoklastu formēšanās vadošajiem 

regulatoriem gan veselos, gan patoloģiski izmainītos kaulaudos. Literatūrā 

gandrīz nav atrodami pētījumi par OPG ekspresiju konkrētos implantācijas 

periodos, ir tikai nedaudz datu par OPG ekspresijas novērojumiem pēc kalcija 

fosfāta un polimēra tipa biomateriālu implantācijas, tostarp to zaudējumu 

gadījumos (kas gan netika novērots mūsu pētījumā). Piemēram, Jiranek et al. 
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(1993), Goodman et al. (1998), Haynes et al. (2001) gadījumos ar zaudētiem 

implantātiem un osteolītiskās zonās periimplanta audos  (audos ap implantu) 

novērojuši paaugstinātu OPG un RANKL ekspresiju un aktivitāti. Turklāt 

Jiranek et al. (1993) un Goodman et al. (1998) norādījuši, ka arī TNF alfa un 

IL-1 beta regulē OPG un RANKL ekspresiju un aktivitāti. Arikan et al. (2008), 

nosakot OPG ekspresiju periimplanta audos pacientiem ar saknes tipa 

dentāliem implantātiem, izpētījuši, ka OPG varētu būt marķieris audu 

fizioloģiski morfoloģiskā veseluma novērtēšanai ap implantātiem. Citu autoru 

pētījumos par kaulaudu aktivitātes asociētā proteīna OPG ekspresiju, 

izmantojot dažāda veida biomateriālus, t. sk. kalcija fosfāta un sintētiskos, ir 

norādīti atšķirīgi dati, un OPG ekspresija ir novērota gan implantātu, gan 

kontroles audu rajonos. Piemēram, Crotti et al. (2004) pētījumā par cilvēkiem 

ar locītavas implantātiem tika novērots, ka OPG ekspresija maz atšķiras 

periimplanta zonas audos pacientiem ar osteolīzi, sinoviālajos audos pacientiem 

ar osteoartrītiski izmainītām locītavām un veselos, vizuāli neizmainītos, audos. 

Endres et al. (2006), izmantojot titāna implantātus ar dažādu virsmas porozitāti, 

novērojuši, ka visi implantāti veicina kaulu asociēto proteīnu – OPG, OC un 

sārmainās fosfatāzes – ekspresiju, bet būtiski izteikta tā bija audos ap 

implantātiem, kuri bija pārklāti ar HAP. Jāatzīmē, ka arī mūsu pētījumā tika 

konstatēta augsta OPG ekspresija HAP materiāla implantācijas apvidos. 

Iespējams, ka mūsu pētījumā novērotais šūnu aktivitātes papildu 

paaugstinātājs bija iekaisums, par ko liecina salīdzinoši augsta, bet statistiski 

ticami savā starpā nekorelējoša gan citokīnu, gan OPG ekspresija kaulaudos ar 

identisku biomateriālu, kaut nevar izslēgt arī individuālu atbildes reakciju uz 

implantēto materiālu. OPG ekspresijas saistību ar iekaisumu aprakstījuši arī citi 

autori. Tā, Wang et al. (2015) pacientiem ar periimplantītu novēroja 

paaugstinātu, bet ne statistiski ticamu gan citokīna IL-1, gan OPG ekspresiju, 

kas savukārt netika konstatēts kontroles grupas pacientiem. Viņš uzskata, ka 

marķieru paaugstinātā ekspresija ir tieši saistāma ar iekaisuma procesu. Arī 
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Crotti et al. (2004; 2015) ir aprakstījis OPG ekspresijas saistību ar iekaisumu, 

ko skaidro ar proinflamatoro citokīnu regulējošo ietekmi uz osteoklastu 

aktivitāti, kas savukārt noris paaugstinātas OPG līdzīgā NFkappaB ligandu 

receptoru aktivatora (RANKL) ekspresijas dēļ. Uz RANK-RANKL-OPG 

sistēmas aktivāciju kaulu-locītavu sistēmas iekaisīgu saslimšanu un 

periimplantītu ir norādījuši arī Yun et al. (1998), Theodore et al. (2001), 

Holding et al. (2006), Jiang et al. (2015). Domājams, ka biomateriālu 

implantācijas gadījumos iespējama arī individuāla atbildes reakcija šī faktora 

izdalē, kas bija novērojama atsevišķiem mūsu eksperimenta dzīvniekiem. 

4.2.3. Osteopontīns (OP) 

Mūsu eksperimenta dzīvniekiem pēc dažādu biomateriālu implantācijas 

tika novērots variabls, galvenokārt palielināts, kaulu matrices proteīna OP 

ekspresējošo šūnu skaits visos eksperimenta paraugos ar kalcija fosfāta (β-TCP 

un HAP) un polimēra tipa implantātiem un kontroles paraugos 3 mēnešus pēc 

implantācijas. Tad pat šādas šūnas bija atrodamas tiešā HAP tuvumā un ar PCL 

pārklātas HAP tabletes implantācijas rajonā. Iepriekš minētais norāda uz 

iespējamu traumas un materiāla selektivitātes ietekmes kombināciju, kad 

trauma samazina kaulu šūnu mineralizācijas spēju, kas saglabājas tikai HAP 

(dabīgo audu analoga) tuvumā un selektīvi kalcija fosfāta (β-TCP) un polimēru 

implantātiem. Interesanti, ka mūsu eksperimenta dzīvniekiem 3 mēnešus pēc 

implantācijas kaulaudos ap implantātu ar lielu OP saturošo šūnu skaitu tika 

atrasts arī liels, ar to statistiski ticami cieši korelējošs, IL-6 šūnu skaits, norādot 

uz citu citokīnu slēptu aktivāciju (Feurino et al., 2007). To apstiprina arī Zhang 

et al. (2014), norādot, ka IL-6 ir iekaisuma I fāzes citokīns. 

Mūsu dzīvniekiem 4,5 mēnešus pēc α-TCP implantācijas OP saturošas 

kaulu šūnas netika konstatētas. Savukārt 6 mēnešus pēc implantācijas OP 

faktoru uzrādīja vidēji daudz kontroles audu šūnu, bet pēc 8 mēnešiem OP 
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saturēja arī eksperimenta kaulaudi. Kaut gan 3, 6 un 8 mēnešus pēc 

implantācijas OP saturošo šūnu vidējais skaits eksperimenta un kontroles 

grupās neatšķīrās, minētie dati, mūsuprāt, atklāj interesantu tendenci OP izdalē, 

proti, 4,5 mēneši pēc implantācijas ir iespējamais laiks, kad šūnas ir 

visneaktīvākās (to pamato arī OPG vismazākā atrade un dažādu, tostarp 

citokīnu un antimikrobās aizsardzības proteīnu trūkums šūnās tieši šinī 

periodā), savukārt pēc 6 mēnešiem praktiski zūd traumas ietekme uz 

balstaudiem, bet 8 mēneši pēc implantācijas ir laiks, kad balstaudi atjauno savu 

funkcionālo aktivitāti un antimikrobo aizsardzību. Šeit arī interesanti atzīmēt, 

ka datu analīzē 3 mēnešus pēc implantācijas eksperimenta grupā konstatējām 

ciešu statistiski ticamu korelāciju starp OP un OC, βDef-2, IL-6 un IL-10 

izdali, bet kontroles audos starp OP un IL-1, IL-8 un βDef-2 izdali. Un tikai 

pēc 8 mēnešiem novērojām ciešu statistiski ticamu korelāciju starp OP un 

βDef-2 izdali. Visas šīs pārmaiņas korelē ar biomateriāla tiešu ietekmi uz 

audiem, kas vislabākā ir HAP un tā analogiem. 

Būtisks un diskutabls joprojām ir jautājums par OP funkcijām 

kaulaudos, jo te faktoram tiek piedēvēta nozīme gan kaulaudu remodelēšanā, 

gan imūnās sistēmas atbildes reakcijās. Nanci (1999) un Launey et al. (2010) 

kaulaudos OP atraduši ārpusšūnu matricē starp mineralizētām kolagēna 

šķiedrām. Fantner et al. (2005) atklājis interesantu faktu, ka OP kā 

nekolagenozs faktors kaulaudos darbojas arī kā adhezīvs materiāls. Savukārt 

Sodek et al. (2000) norāda uz OP nozīmi un ekspresijas atšķirībām kaulaudu 

attīstības, reģenerācijas, resorbcijas un kalcifikācijas procesos, minot, ka OP ir 

būtiska nozīme osteoklastu formēšanās norisē, migrācijā un šūnu resorbtīvajā 

aktivitātē. Scatena et al. (2007) uzskata, ka OP tomēr spēj arī inhibēt 

mineralizāciju, pasargājot organismu no ektopiskas kaulaudu veidošanās. Sodek 

et al. (2000) atzīmē arī OP proinflamatorās īpašības, kuru dēļ tas ir iesaistīts 

imūnās sistēmas atbildes reakcijās. Izrādās, ka OP stimulē imūno šūnu spēju 

izdalīt IL-1, IL-6 un TNF, bet inhibē apoptozi. Tomēr Choi et al. (2008) 



 
31 

ankilizējošā spondilīta pacientiem atraduši augstāku OP līmeni asins serumā un 

norāda, ka OP prevalējošā loma ir kaula remodelēšanas procesā, kā sekundāru 

atstājot faktora nozīmi iekaisuma uzturēšanā. Dubultfunkcijas – proti, OP kā 

fosforilāciju veicinoša faktora iesaisti biomineralizācijā kaulaudu remodelēšanā 

un imūnās sistēmas atbildes reakcijas uzturēšanā – norāda arī Li et al. (2015). 

Nenoliedzot abas funkcijas, kas acīmredzot eksistē arī mūsu pētījumā, gribam 

uzsvērt, ka piekrītam arī Hunter (2013) un Holm et al. (2014) viedoklim, ka 

joprojām ir neskaidra OP kā mineralizēto struktūru ārpusšūnu matrices 

komponenta inhibējošā vai stimulējošā ietekme uz minerāla – hidroksiapatīta – 

veidošanos. Nav minēta selektīva dažādu biomateriālu ietekme uz OP izdali, jo 

nav veikti tik plaši pētījumi, taču iespējams aplūkot mūsu rezultātus kontekstā 

ar solitāriem pētījumiem. Mūsu dati sakrīt ar atsevišķu pētījumu (Lee et al., 

2011) par kalcija fosfāta tipa biomateriālu stimulējošu ietekmi uz OP ekspresiju 

šūnās.  Lee et al., 2011) apraksta arī interesantu novērojumu, ka ar HAP 

pārklāti titāna implantāti izraisa gan OP, gan OC paaugstināšanos implantācijas 

rajonos jau 3 mēnešus pēc implantācijas. Atklāts, ka būtisks biomateriālu 

sastāva komponents ir tieši HAP, turklāt nav nozīmes, cik liels ir HAP īpatsvars 

biomateriālā (Ruckh et al., 2012), jo jau 3 nedēļas pēc dažādas koncentrācijas 

(1% un 10%) HAP un PCL kompozītu implantācijas kaulaudos atrodami 

ievērojami OP perēkļi. Tādējādi mūsu atrade par OP saturošām šūnām tiešā 

HAP tuvumā ir būtiska un apstiprina Zheng et al. (2014) apgalvoto, ka HAP un 

OP ir augsts savstarpējās mijiedarbības potenciāls. 

Tādējādi pieņemam, ka visos mūsu eksperimentos, kur analizējām OP, 

iezīmējas šādas būtiskas lietas: 1) iniciālā trauma kā OP ekspresiju samazinošs 

faktors; 2) HAP saturošs materiāls, kā arī kalcija fosfāta un polimēru implantāti 

kā selektīvi OP ekspresiju veicinoši faktori un 3) būtiskie 3 un 8 mēneši pēc 

implantācijas, no kuriem pirmais laiks saistāms vēl ar audu atbildes reakciju uz 

implantācijas traumu, bet otrais norāda uz pilnīgu kaulaudu faktoru ekspresijas 

atjaunošanos. 



 
32 

4.2.4. Osteokalcīns (OC) 

Mūsu eksperimenta dzīvniekiem pēc dažādu biomateriālu implantācijas 

tika novērots variabls arī kaulu matrices proteīna OC saturošo šūnu skaits, 

galvenokārt 3 mēnešus pēc HAP-1 granulu, ar PCL pārklātas HAP tabletes,  

β-TCP-2 un nekomerciālā PMMA cementa implantācijas. Implantācijas laikam 

pieaugot no 4,5 līdz 8 mēnešiem, OC saturošas šūnas tika konstatētas mazākā 

daudzumā. Datu analīzē statistiski ticamas OC saturošo šūnu vidējā skaita 

atšķirības nenovērojām, bet to skaita pieaugums pēc 3 mēnešiem statistiski 

ticami cieši korelēja ar OP un βDef-2 ekspresējošo šūnu skaitu, bet 4,5 

mēnešus pēc implantācijas OC ekspresējošo šūnu skaits statistiski ticami cieši 

korelēja ar IL-1 un βDef-2 ekspresējošo šūnu skaitu. 

Minētā atrade liecina par aktīvāku kaulaudu mineralizāciju 3 mēnešus 

pēc implantācijas, kas saistāma ar, iespējams, selektīvu biomateriālu ietekmi uz 

kaulaudu mineralizāciju. Tāda tika konstatēta kaulu matrices proteīna OP 

ekspresijas analīzē, kurā novērojām izteiktu OP ekspresiju 3 mēnešus pēc 

kalcija fosfāta un polimēra implantācijas. Minētais gan neizslēdz arī iespējamu 

traumas un materiāla selektivitātes ietekmes kombināciju, kad trauma samazina 

kaulu šūnu mineralizācijas spēju, kas saglabājas tikai HAP apvidū un selektīvi 

kalcija fosfāta un polimēru implantātu rajonos. 

Līdz ar kaula matrices proteīnu atradi mūsu pētījumā būtiski ir atzīmēt 

arī citu autoru darbos minētās OC funkcijas un lomu. Piemēram, Lee (2000) un 

Lombardi et al. (2015) aprakstījuši, ka OC atrodams osteoblastos, 

odontoblastos, cementoblastos un hondrocītos. Davis (2006), Lee (2007), 

Lombardi et al. (2015) norādījuši uz OC intensīvu iesaistīšanos kaula 

vielmaiņas procesā un osteoģenēzē. Mūsuprāt, šeit svarīgi atzīmēt arī Robey et 

al. (1993), Young (2003), Hamada et al. (2008) novērojumu, ka kaula matrices 

proteīniem – OP un OC – ir galvenā loma kolagēna I integrācijas procesā ar 

HAP kristāliem kaula matricē. Salīdzinoši izteiktā OP un OC ekspresija mūsu 
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eksperimenta kaulaudu paraugos un tieši atrade HAP un kalcija fosfāta 

implantātu rajonos mūsu pētījumā norāda uz šo materiālu selektīvo ietekmi uz 

OP un OC ekspresiju, ko pamato Robey et al. (1993), Young (2003), Hamada et 

al. (2008) novērojumi. Literatūrā nav minēta selektīva dažādu biomateriālu 

ietekme arī uz OC izdali, jo nav veikti plaši pētījumi kalcija fosfāta un polimēru 

tipa biomateriālu implantācijā attiecībā uz kaulu matrices proteīnu ekspresiju. 

Taču, neskatoties uz to, iespējams aplūkot mūsu rezultātus kontekstā ar 

atsevišķiem citu autoru pētījumiem, kas tomēr netieši pamato un atspoguļo 

HAP implantāta stimulējošo ietekmi arī uz OC ekspresiju. Tā Endres et al. 

(2006), izmantojot titāna implantātus ar dažādu virsmas porozitāti, novēroja, ka 

visi implantāti veicināja kaulu asociēto proteīnu – OPG, OC un sārmainās 

fosfatāzes – ekspresiju, bet vairāk izteikta tā bija audos ap implantātiem, kuri 

bija pārklāti ar HAP. Santarelli et al. (2014) dabīgā, no liellopa iegūtā HAP un 

sintezēta nanokristālu hidroksiapatīta biosaderības pētījumā in vitro, izmantojot 

MG-63 šūnu līniju (cilvēka osteosarkomas šūnu līnija), konstatēja variablu 

osteogēno marķieru OC un OP ekspresiju eksperimenta un kontroles audos. 

Mūsu pētījumā tika novērota polimēru tipa implantāta PMMA 

stimulējoša ietekme uz OC ekspresiju, kas aprakstīta arī citu autoru darbos. Tā 

Zambonin et al. (1998) cilvēka osteoblastu kultūrā in vitro pētījumā novēroja 

paaugstinātu OC un IL-6 ekspresiju PMMA pulverveida daļinu implantācijas 

apvidos un vienlaikus atzīmēja nomāktu osteoblastu proliferāciju un kolagēna 

sintēzi. Viņš arī norādījis, ka PMMA daļiņas, ietekmējot osteoblastu aktivitāti, 

kopā ar citiem faktoriem var izraisīt periprostētisku osteolīzi (osteolīzi audos ap 

locītavu implantātiem) sekojošos veidos: 1) samazināta osteoblastu proliferācija 

un kolagēna sintēze palēlina kaula formēšanos; 2) ar osteoblastu nomākumu 

saistītā osteoklastiska kaula resorbcijas aktivācija noris saistībā ar pastiprinātu 

OC un IL-6 sintēzi. Zambonin et al. (1998) arī secinājis, ka OC spēj veicināt 

osteoklastu uzkrāšanos uz kaula virsmas un IL-6 – izraisīt osteoklastoģenēzi. 

IL-6 saistība ar osteoklastoģenēzi vairāku autoru darbos tiek skaidrota ar tā 
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regulējošo ietekmi uz osteoklastu aktivitāti paaugstinātas OPG līdzīgā 

NFkappaB ligandu receptoru aktivatora (RANKL) ekspresijas dēļ (Holt et al., 

2007; Polzer et al., 2010; Crotti et al. 2015). Savukārt IL-6 pastiprināta izdale 

implantāciju gadījumos tiek saistīta ar pašu implantātu aktivēto makrofāgu IL-1 

un TNF-α izdali (Schmidt et al., 2003). Ohsawa et al. (2001) pēc PMMA daļiņu 

implantācijas žurkas stilba kaulā arī novēroja PMMA stimulējošo ietekmi uz 

OC ekspresiju, kas noritēja vienlaikus ar osteonektīna ekspresiju. Savukārt 

mūsu pētījumā salīdzinoši liels OC ekspresējošo šūnu skaits tika novērots  

3 mēnešus pēc implantācijas arī monofāziska β-TCP un bifāziska HAP/β-TCP 

rajonā, kaut gan IL-6 ekspresēto šūnu skaits bija salīdzinoši neliels, kas, 

iespējams, norāda uz to, ka IL-6 tomēr nepiedalās osteoklastoģenēzē. Ņemot 

vērā, ka liels gan OC ekspresējošo šūnu skaits, gan arī IL-6 ekspresējošo šūnu 

skaits tika novērots 3 mēnešus arī pēc komerciālā un nekomerciālā PMMA 

cementa un ar PCL pārklātas HAP tabletes implantācijas, minētā atrade mūsu 

pētījumā norāda, ka osteoklastoģenēze noris selektīvi. 

Mūsu eksperimentos, kur analizējām OP un OC, iezīmējas šiem 

marķieriem kopīgas, būtiskas pazīmes: iniciālā trauma ietekmē gan OP, gan OC 

ekspresiju; HAP saturošs materiāls, kā arī kalcija fosfāta un polimēru implantāti 

ir selektīvi OP un OC ekspresiju veicinoši faktori; OP un OC izteiktākā 

ekspresija 3 mēnešus pēc implantācijas saistāma vēl ar audu atbildes reakciju 

uz implantācijas traumu, bet vēlākais laiks – 8 mēneši pēc implantācijas – 

norāda vienlaikus gan uz OP, gan OC ekspresijas atjaunošanos. 

4.2.5. Proinflamatorie (iekaisumu veicinošie) citokīni interleikīns-1  

          (IL-1), interleikīns-6 (IL-6) un interleikīns-8 (IL-8) 

Mūsu pētījumā proinflamatoro citokīnu IL-1, IL-6 un IL-8 ekspresija 

tika novērota visos pēcimplantācijas mēnešos gan eksperimenta, gan kontroles 

audos, izņemot 4,5 mēnešus pēc implantācijas. Savukārt statistiski ticamu šūnu 
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skaita atšķirību konstatējām tikai IL-1 3 mēnešus pēc implantācijas, kad arī 

vairāk IL-1 pozitīvo osteocītu tika novērots pēc α-TCP cementa I, bet IL-6 – 

pēc komerciālā PMMA cementa (arī IL-8 saturošas šūnas), α-TCP cementa I un 

ar PCL pārklātas HAP tabletes implantācijas. Turklāt šo faktoru savstarpējā 

korelāciju analīzē statistiski ticamas korelācijas nevienā no pēcimplantācijas 

periodiem ne eksperimenta, ne kontroles audos neieguvām. 

Ņemot vērā minēto atradi, uzskatām, ka izteiktākais (objektīvi – IL-1, 

subjektīvi – arī IL-6 un IL-8) šūnu skaits pirmajos 3 mēnešos norāda uz slēptu 

iekaisumu kā atbildes reakciju gan uz audu traumatizāciju, gan arī, iespējams, 

uz biomateriālu, kas norimst vēlākā laika periodā. 

Ar audu traumatizāciju saistāmais iekaisums skatīts arī citu autoru 

darbos, bet kopumā zināms, ka iekaisuma apvidū infiltrējošo makrofāgu 

izdalītajiem citokīniem, īpaši IL-1, piemīt izšķiroša loma lokāla iekaisuma un 

audu bojājuma patoģenēzē, kas skaidrojama ar IL-1 stimulējošo ietekmi uz 

adhēzijas molekulu ekspresiju no endoteliocītiem (Dinarello, 1988, 1994; 

Tracey, 1989). Savukārt citokīns IL-6 stimulē citu citokīnu izdali (Feurino et 

al., 2007), un, kā apraksta Zhang et al. (2014), darbojas kā iekaisumu 

stimulējošs citokīns, ir iekaisuma sākumfāzes vadošais citokīns traumas 

izraisītā iekaisumā, kas, mūsuprāt, būtu attiecināmi arī uz biomateriālu 

implantāciju. IL-6 sekretē T limfocīti un aktivēti makrofāgi asinsvadu sienā, 

tādējādi stimulējot imūnsistēmas atbildes reakciju uz traumu, apdegumiem un 

citiem audu bojājumiem, kas noris ar iekaisuma reakciju (Ostriker, 2014). 

Citokīns IL-8 kā hemokīnproteīns (Oppenheim et al., 1989; Baggiolini et al., 

1992) ar iekaisumu veicinošu iedarbību un raksturīgo hemotakses ietekmes 

funkciju ir viens no galvenajiem citokīniem, kas iekaisuma gadījumā aktivizē 

neitrofīlos leikocītus (Bickel, 1993; Rosenthal et al., 1994; Gilmour et al., 

2003) un nodrošina organisma atbildes reakciju uz bojājumu. Vienlaikus Qazi 

et al. (2011) ir aprakstījis IL-1 un IL-8 savstarpējās ietekmes saistību un 

norādījis, ka IL-8 sintēze ir cieši saistīta ar IL-1 un TNF-α stimulējošo ietekmi. 
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Vēl kaulaudu morfoloģisko izmaiņu izpētē svarīgi ir novērtēt 

proinflamatoro citokīnu IL-1 un IL-6 ekspresiju, jo literatūrā atrodamas liecības 

par IL-1 un IL-6 piemītošām osteoklastoģenēzi veicinošām īpašībām ar 

sekojošu kaulaudu resorbciju (Holt et al., 2007; Polzer et al., 2010) un 

implantāta fiksācijas zaudējumu (Holt, 2007). Zināms arī, ka pašu implantātu 

aktivēti makrofāgi atbrīvo IL-1 un TNF-α, kas savukārt stimulē osteoblastus un 

var veicināt IL-6 un prostaglandīnu E-2 sekrēciju (Schmidt et al., 2003). 

Tādējādi kopumā tiek aktivēti arī osteoklasti ar sekojošu kaula resorbciju un 

implantāta fiksācijas zudumu. Mūsu pētījumā implantāta zaudējuma pazīmes 

dzīvniekiem nenovērojām nevienā no implantācijas periodiem, lai gan pēc  

3 mēnešiem konstatējām salīdzinoši daudz gan IL-6, gan OC pozitīvus 

osteocītus.  Daudz IL-6 pozitīvo šūnu un vienlaikus ļoti daudz OC pozitīvo 

šūnu konstatējām apdedzināta HAP-1 implantācijas rajonā, bet monofāziska  

β-TCP rajonā – vidēji daudz IL-6 saturošu šūnu un ļoti daudz OC šūnu. Turklāt 

3 mēnešus arī pēc PMMA cementa, ar PCL pārklātas HAP tabletes 

implantācijas tika konstatēts ļoti daudz IL-6 saturošu šūnu. Acīmredzot minētā 

atrade mūsu pētījumā skaidrojama ar biomateriālu mazāk agresīvu un selektīvu 

ietekmi uz šo biomarķieru ekspresiju un no tās izrietošām sekām. 

Tomēr literatūrā maz aprakstīti mums līdzīgi pētījumi par šo 

iepriekšminēto faktoru ekspresiju no paša kaula implantātu rajonos. Tā 

Ninomiya et al. (2001) norāda, ka HAP un bifāziskais HAP/β-TCP stimulē 

kaula IL-6 un proteāžu ekspresiju, tā paaugstinot kaula resorbciju, osteolīzi un 

iespēju zaudēt implantātu. Savukārt Eyckmans et al. (2013) atzīmē izteiktu 

osteoblastu IL-6 un BMP ekspresiju Ca-P implantācijas gadījumā. Minēto 

pētījumu dati atbilst mūsu atradei par salīdzinoši lielu IL-1 un IL-6 saturošo 

šūnu skaitu kalcija fosfātu saturošu biomateriālu rajonos, liecinot gan par slēptu 

iekaisuma norisi, gan arī par IL-6 stimulētu citu citokīnu izdali (Feurino et al., 

2007). Tomēr uzskatām, ka IL-1 un IL-6 izdale vien norāda uz iekaisumu bez 

vizuālas iekaisuma šūnu atrades, kas laika gaitā samazinās. 
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Schminke et al. (2015) aprakstījuši, ka 30% implantāciju gadījumu kā 

nopietna pēcimplantācijas komplikācija pacientiem attīstās periimplantīts, kas 

izraisa balstaudu zaudējumu. Autori arī norādījuši, ka šajā gadījumā audos 

izteikti paaugstinās IL-8 ekspresija. Savukārt Konttinen et al. (2006) 

periimplantīta un hroniska periodontīta pacientiem atraduši pastiprinātu citu 

citokīnu – IL-1 un IL-6 – atbrīvošanos un osteoklastu aktivāciju. Svenson et al. 

(2015) audos, kur titāna virsma bija inficēta ar Staphylococcus aureus, 

konstatējuši paaugstinātu IL-6, IL-8 un TNF-α ekspresiju, izvērtējot pēdējo kā 

biomateriālu asociētu infekciju. Mūsu eksperimentos 3 mēnešus pēc 

implantācijas tikai komerciālā PMMA cementa apvidū novērojām mazizteiktu 

iekaisumu ar vienlaikus paaugstinātu IL-8 ekspresiju, turklāt citokīnu saturošo 

šūnu skaits šinī gadījumā būtiski neatšķīrās no šūnu skaita audos ar citiem 

implantātiem. 

Literatūrā atrodamas liecības, ka biomateriāla sastāvs nozīmīgi 

neietekmē šo citokīnu izdali, ja virsmas pārklājums ir līdzīgs (Schmidt et al., 

2003). De Wilde et al. (2015) mīkstajos un cietajos audos 8 nedēļas pēc tīra un 

ar nano-hidroksiapatītu pārklāta titāna implantācijas statistiski ticamas 

atšķirības IL-1, IL-6 un IL-8 ekspresijā nekonstatēja, norādot, ka biomateriāli ar 

HAP pārklājumu varētu būt biosaderīgāki. Mūsu pētījumā vislielākais IL-1 

induktors bija α-TCP cements I un IL-6 induktors – komerciālais PMMA 

cements, α-TCP cements I un ar PCL pārklātais HAP, kas pamato mūsu jau 

pieminētā slēptā iekaisuma norisi. 

Kopumā jāatzīmē, ka mūsu pētījuma atrade proinflamatoro citokīnu 

ekspresijā – IL-1 saturošo šūnu skaita samazināšanās 4,5 mēnešus un ilgākā 

laikā pēc implantācijas, pilnīgs IL-6 un IL-8 saturošo šūnu skaita izsīkums 4,5 

mēnešus pēc implantācijas, bet tā atjaunošanās 6 un 8 mēnešus pēc 

implantācijas skaidrojama ar implantācijas traumas ietekmes mazināšanos, 

selektīvu organisma atbildes reakciju uz traumu un biomateriālu. Šis fakts arī 

norāda uz IL-6 un IL-8 nozīmi ilgākā reģenerācijas periodā. Interesanti atzīmēt 
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par trikalcija fosfāta materiālu, proti, jau 3 mēnešus pēc implantācijas   

β-trikalcija fosfāta materiāla rajonā bija vērojama variabla IL-6 ekspresija un 

salīdzinoši maz izteikta arī IL-8 ekspresija. Savukārt 4,5 mēnešus pēc 

implantācijas bija vērojama IL-6 un IL-8 saturošo šūnu skaita samazināšanās un 

izsīkums, kas, iespējams, norāda uz trikalcija fosfāta selektīvo ietekmi citokīnu 

ekspresijā. Ņemot vērā to, ka pēc 4,5 mēnešiem mūsu pētījumā konstatēta arī 

OP aktivitātes samazināšanās un pat izsīkums, tad šī atrade būtu saistāma ar jau 

citu autoru darbos norādīto OP un proinflamatoro citokīnu ekspresijas 

savstarpējo saistību (Sodek et al., 2000), kur autori atzīmējuši OP stimulējošo 

ietekmi uz imūno šūnu spēju izdalīt IL-1 un IL-6. Šeit interesanti atzīmēt arī 

Podaroppoulos et al. (2009) novēroto mazizteikto jaunā kaula veidošanos 4 

mēnešus pēc β-trikalcija fosfāta implantācijas, kur vienlaikus autori atzīmē arī 

neviennozīmīgo, β-trikalcija fosfātā esošo, kalcija jonu ietekmi uz kaulaudu 

reģenerāciju. Minēto apstiprina novērojumi, ka biomateriāla rezorbcijas laikā 

palielinātais atbrīvoto kalcija jonu skaits no vienas puses var stimulēt 

osteoklastu aktivitāti (Yamada et al., 1997), bet no otras puses – tas nodrošina 

labu mikrovidi osteoģenēzei (Fujita et al., 2003). Tomēr jāatzīmē, ka 4,5 

mēneši pēc implantācijas ir šūnu funkcionālās aktivitātes samazināšanās laiks, 

ko pamato arī OPG vismazākā atrade mūsu pētījumā. Savukārt  

6. pēcimplantācijas mēnesī nomainās šūnu funkcionālā aktivitāte, zūdot 

traumas ietekmei uz balstaudiem, un 8 mēneši pēc implantācijas ir laiks, kad 

balstaudu funkcionālā aktivitāte pēc implantācijas procesa ir atjaunota, par ko 

liecina OPG, OP un OC ekspresijas aktivitātes atjaunošanās. Paralēli noris arī 

proinflamatoro citokīnu un antimikrobās aizsardzības proteīnu izdales 

atjaunošanās (kaut arī maz izteikta). Minēto pamato atrastās šo faktoru 

savstarpējās korelācijas, proti, ciešā statistiski ticamā korelācija starp OP un 

βDef-2 izdali un starp OP un IL-6 izdali eksperimenta grupā un OP un IL-1,  

IL-8 un βDef-2 izdali kontroles audos 3 mēnešus pēc implantācijas, bet  

8 mēnešus pēc implantācijas starp OP un βDef-2 izdali kontroles audos. 
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4.2.6. Antiinflamatorais (pretiekaisuma) citokīns interleikīns-10 

          (IL-10) 

IL-10 ekspresija tika konstatēta visos pēcimplantācijas periodos, 

izņemot pēc 4,5 mēnešiem abos – gan eksperimenta, gan kontroles – audos, un 

šo faktoru saturošo šūnu skaits 3, 6 un 8 mēnešus pēc implantācijas statistiski 

ticami neatšķīrās. Savukārt datu korelāciju analīze uzrādīja statistiski ticamu 

ciešu korelāciju starp antiinflamatorā citokīna IL-10 un proinflamatorā citokīna 

IL-1 izdali, kā arī IL-10, βDef-2 un IL-10 un kaula matrices proteīna OP izdali 

eksperimenta kaulaudos 3 mēnešus pēc implantācijas. Šajā pēcimplantācijas 

periodā arī visvairāk IL-10 pozitīvi osteocīti tika atrasti pēc komerciālā PMMA 

cementa, β-TCP, ar PCL pārklātas HAP un nepārklātas HAP tabletes 

implantācijas. Savukārt kontroles audos IL-10 korelācijas ar citiem faktoriem 

nenovērojām. Minētā atrade liecina par saglabātu audu lokālo atbildes reakciju, 

cenšoties nomākt iekaisumu, jo IL-10 ir 2. tipa citokīns, kas tiek uzskatīts par 

pretiekaisuma citokīnu, kuram ir nozīmīga loma imūnsistēmas regulācijā un 

iekaisuma procesā (Eskdale, 1997), kuru producē tādas imūnās sistēmas šūnas 

kā T šūnas (Th2, Th1, Th17) (McGuirk and Mills, 2002), monocīti, makrofāgi, 

dendrītiskās šūnas (Fillatreau et al., 2008), granulocīti, t. sk. eozinofīlie 

leikocīti un tuklās šūnas (Ryan et al., 2007). 

Savukārt IL-10 trūkums 4,5 mēnešus pēc implantācijas skaidrojams ar 

proinflamatoro citokīnu aktivitātes samazināšanos, kad maz izteikta bija arī  

IL-1 ekspresija. Sešus un 8 mēnešus pēc implantācijas vērojamā IL-10 

ekspresijas atjaunošanās būtu skaidrojama ar IL-10 kā imūnsistēmas regulatora 

lomu, ko arī savā darbā atzīmējis jau minētais Eskdale (1997), un kas 

saglabājas ilgstošā laika periodā – 6 un 8 mēnešus pēc biomateriālu 

implantācijas. 

Pārsvarā atrodami pētījumi par imūnsistēmas vispārējām reakcijām 

implantātu rajonos, bet ne par konkrētu citokīnu ekspresiju no paša kaula, tādēļ 
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mūsu atrade vērtējama kā jauna un oriģināla, kas pierāda paša kaula lomu 

lokāla iekaisuma vājināšanā. Šo mūsu pieņēmumu apstiprina Numerof et al. 

(2006) aprakstītā IL-10 antagoniskā ietekme uz proinflamatoro citokīnu TNF-α, 

IL-1, IL-8, IL-12 izdali un stimulējošā ietekme uz B limfocītu proliferāciju un 

antivielu produkciju, kā arī Zhou et al. (2005) pētījums par IL-10 izteikti 

supresīvu ietekmi uz iekaisuma mediatoru produkciju. 

Neskaidra un maz pētīta ir citokīna IL-10 ekspresija korelācijā ar 

implantācijas laiku. Tā Salma et al. (2009) jau 2 nedēļas pēc ar deksametazonu 

un lidokaīnu piesūcināta HAP implantācijas atradusi šī faktora izdali, kas, 

iespējams, saistās ar zāļu primāro nomācošo ietekmi uz implantātam 

apkārtējiem audiem. Savukārt Reinis et al. (2011) divas un 4 nedēļas pēc stikla-

kalcija fosfāta keramikas implantācijas trušiem novēroja paaugstinātu IL-10 

ekspresiju ap biomateriālu, kas bija apstrādāts ar P. aeruginosa kultūru, kā arī 

to, ka divu un četru nedēļu implantācijas laiks neietekmē IL-10 ekspresiju 

biomateriālu implantācijas gadījumos. Interesanti šeit atzīmēt Velard et al. 

(2013) pētījumu, kurā autori norāda uz biomateriāla sastāva lomu audu 

reģenerācijā, proti, HAP un β-trikalcija fosfātam piemītošo augsto 

osteoindukciju un to, ka šo biomateriālu un apkārtējo audu savstarpējās 

iedarbības rezultātā var tikt inducēta imūnsistēmas šūnu atbildes reakcija, kas 

var būt dažādi izteikta. Būtiski ir atzīmēt arī Hoene et al. (2015) pētījumu, kurā 

56 dienas pēc virsmas modificēta titāna intramuskulāras implantēšanas žurkām 

autori novēroja statistiski nozīmīgu korelāciju starp proinflamatoro citokīnu 

interferona γ un IL-2 ekspresiju un CD-68 pozitīvu monocītu infiltrācijā, kamēr 

korelācija netika novērota starp pretiekaisuma citokīnu IL-10, IL-4 ekspresiju 

un iekaisuma šūnu infiltrāciju. 

Kopumā, balstoties uz mūsu relatīvi viendabīgo faktora reakcijas atradi, 

uzskatām, ka IL-10 ir viens no universāliem ilgstoša iekaisuma nomākšanas 

faktoriem, kas izzūd šūnu funkcionālās aktivitātes zuduma laikā (4,5 mēnešus 
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pēc biomateriālu implantācijas) un ir relatīvi dažādu biomateriālu selektīvi 

inducēts. 

4.2.7. β defensīns-2 (βDef-2) 

Vislielākais antimikrobo proteīnu βDef-2 saturošo osteocītu skaits 

biomateriālu implantācijas rajonos bija vērojams 3 mēnešus pēc implantācijas. 

Minētā atrade liecina par iekaisuma aktīvāku norisi šajā laika periodā, kas 

atbilst arī citu autoru datiem par akūta iekaisuma attīstību ap implantātiem, 

kuros norādīts, ka tas parasti attīstās līdz 3 mēnešiem (Jones et al., 2001; 

Trampuz et al., 2005; Higgins et al., 2009). Mūsu pētījumā vislielāko βDef-2 

saturošo osteocītu skaitu pārsvarā novērojām nepārklātas HAP tabletes 

implantācijas apvidū, kas, iespējams, liecina par šī faktora izdales selektivitāti 

HAP materiālam salīdzinoši agrīnā pēcimplantācijas periodā. 4,5 mēnešus pēc 

α-TCP (ar dažādu pH) implantācijas βDef-2 audos tika atrasts tikai retu βDef-2 

saturošu šūnu veidā α-TCP ar pH 8,0 un pH 6,0 rajonā, bet 6 un 8 mēnešus pēc 

implantācijas ar HAP-2 materiālu βDef-2 pozitīvas šūnas vispār netika 

novērotas. Faktoru korelāciju analīze uzrādīja statistiski ticamu ciešu korelāciju 

starp βDef-2 un antiinflamatorā citokīna IL-10 izdali, bet statistiski ticamu 

vidēji ciešu korelāciju – starp βDef-2 un proinflamatorā citokīna IL-1 izdali 

eksperimenta audos 3 mēnešus pēc implantācijas. 

Minētā βDef-2 saturošo šūnu atrade ir saistāma ar proinflamatoro un 

antiinflamatoro proteīnu aktivitāti tieši 3 mēnešus un šūnu funkcionālās 

aktivitātes izsīkumu 4,5 mēnešus pēc implantācijas, kas nozīmē aktīvāku 

iekaisuma procesu audos salīdzinoši agrīnā pēcimplantācijas periodā. Tādēļ arī 

domājams, ka βDef-2, proinflamatoro un antiinflamatoro proteīnu ekspresija 

samazinās, izzūdot iekaisumam, kad atjaunojas arī audu reģenerācijas process. 

β-defensīnu loma un funkcijas organisma antimikrobās aizsardzības 

sistēmā ir samērā plaši aprakstītas (Crovella et al., 2005; Veerayutthwilai et al., 
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2007; Vordenbäumen et al., 2010; Nakatsuji and Gallo, 2012), tomēr ir maz un 

turklāt pretrunīgi dati par defensīnu izdalīšanos iekaisuma skartajos audos, īpaši 

kaulaudos biomateriālu implantācijā. Pētījumā par pacientiem ar periodontītu 

un periimplantītu (Bissell et al., 2004) norādīts, ka augstāka βDef-2 ekspresija 

tika novērota tieši veselajos blakus audos, nevis periodontīta un periimplantīta 

zonās. Savukārt citā pētījumā par osteomielīta pacientiem (Varoga et al., 2008) 

atrasts, ka salīdzinoši lielāka βDef-2 ekspresija ir osteomielīta skartajās, nevis 

kontroles zonas audos. Reinis et al. (2011) divas un četras nedēļas pēc stikla-

kalcija fosfāta keramikas implantācijas trušiem novēroja izteiktāku βDef-2 

ekspresiju audos pēc divām nedēļām gan biomateriāla apvidū, gan kontroles 

audos. Tomēr atrade nesenākos pētījumos liecina, ka βDef-2 ekspresija 

pārsvarā norit implantācijas rajonā, nevis kontroles audos. Piemēram, Ertugrul 

et al. (2014) pētījumā pacientiem ar periimplantītu novērojuši augstāku βDef-2 

līmeni periimplantāta audos, ko autori saista ar audu atbildes reakciju uz 

implantāciju (kas bija noteicošā arī mūsu pētījumā) un kaula resorbciju un 

mikrobu savairošanos audos ap implantātu. Interesanti atzīmēt arī Warnke et al. 

(2013) pētījumu, kurā, mezenhimālo šūnu, osteoblastu, keratinocītu šūnu 

kultūras inkubējot ar βDef-2, konstatēja labu biosaderību un pat šī proteīna 

stimulējošu ietekmi uz minēto šūnu proliferatīvo aktivitāti. Tomēr autori 

norāda, ka šī atrade nav pārliecinoša un būtu nepieciešami turpmāki pētījumi 

par dažādu šūnu proliferatīvo aktivitāti defensīnu ietekmē dentālo implantātu 

funkcionālajā virsmā. 

Kopumā vērtējot atradi mūsu pētījumā, jāatzīmē, ka organisma galvenā 

antimikrobā proteīna βDef-2 sākotnēji izteiktā izdale kaulaudos 3 mēnešus pēc 

implantācijas korelē ar iekaisuma norisi un, tam izzūdot, lēnām sāk atjaunoties 

6. un 8. pēcimplantācijas mēnesī un tikai kontroles audu rajonos. Šis fakts un 

biomateriālu ietekmes trūkums liecina, ka primāri kaulaudos tiek novērstas 

iekaisuma un posttraumatiskās pārmaiņas, kam seko gausa antimikrobā 
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proteīna sintēzes atjaunošanās. Kopumā šī atrade vērtējama kā jauna un būtiska 

eksperimentālajā implantoloģijā. 

4.2.8. Apoptozes atrade 

Apoptotiskas šūnas tika konstatētas visos pēcimplantācijas periodos, bet 

prevalējoši agrīnā pēcimplantācijas laikā – 3 mēnešus pēc implantācijas – to 

bija visvairāk neapdedzināta HAP un HAP-1, β-trikalcija fosfāta un polimēra 

tipa implantātu rajonos. Minētajā laikā bija konstatēta arī izteiktāka antimikrobā 

proteīna, proinflamatoro un antiinflamatoro citokīnu ekspresija, no kurām, 

iespējams, tieši proinflamatoro citokīnu ekspresija ir cieši saistīta ar apoptozes 

pieaugumu, par ko liecina arī statistiski ticami lielāks apoptotisko osteocītu 

skaits un proinflamatorā citokīna IL-1 saturošo osteocītu skaits implantātu 

apvidū šajā laika periodā. 

Mūsu atrade sakrīt ar citu autoru datiem, kas skaidro gan apoptozes un 

iekaisuma savstarpēji neatkarīgu norisi, gan iekaisuma izraisītu šūnu apoptozi, 

gan to, ka apoptoze netieši pat inhibē iekaisuma attīstību. Piemēram, Fadok et 

al. (1998) un Savil et al. (2000) aprakstījuši, ka apoptozes jeb programmētās 

šūnu nāves ceļā šūnu komponentu pārstrādi nodrošina kā makrofāgi, tā 

dendrītiskās šūnas, bet netiek atbrīvoti intracelulārie komponenti, tādējādi 

neradot iekaisumu pašas apoptozes norises laikā. Šeit interesanti arī atzīmēt 

Fadok et al. (1998) un Savil et al. (2000) pieņēmumu, ka receptoru un opsonīnu 

piesaiste apoptotisko šūnu virsmas ligandiem nodrošina to atpazīšanu un 

modificē fagocitozi, un tādējādi tiek inhibēta iekaisuma mediatoru atbrīvošana 

un palielināta TGF-β1 produkcija. Arī Peng et al. (2007) apstiprina minēto 

pieņēmumu, skaidrojot, ka dendrītiskajām šūnām, nonākot kontaktā ar 

apoptiskajām šūnām, tiek nomākta citokīnu izdale un tās nenobriest, tādējādi 

iekaisuma rašanās netiek nekādi veicināta. Turpretī Gamonal et al. (2001) 

aprakstījuši, ka hroniska iekaisuma gadījumā aktivizējas apoptotiskais process 
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un palielinās apoptotisko šūnu skaits, kas līdzinās atradei 3 mēnešus pēc 

implantācijas mūsu pētījumā. Interesanti atzīmēt vairākus pētījumus par 

biomateriālu ietekmi uz apoptozi, kuru atrade sakrīt ar mūsu pētījumā novēroto, 

ka HAP veicina šūnu apoptozi. Piemēram, Salma et al. (2009) divas nedēļas 

pēc nepiesātināta un ar lidokaīnu piesātināta HAP implantācijas novēroja 

salīdzinoši daudz apoptotisko šūnu un arī TGF- β1 saturošo osteocītu skaitu 

eksperimenta audos, bet vienmērīgi daudz IL-10 pozitīvo šūnu gan 

eksperimenta, gan kontroles audos. Shi et al. (2009) cilvēka osteoblastos in 

vitro novēroja, ka HAP daļiņas veicina apoptozi un tās intensitāte ir atkarīga no 

to izmēra, bet neatkarīgi no tā šim materiālam ir laba biosaderība. Arī Xu et al. 

(2012) dažāda izmēra, formas un virsmas HAP daliņu pētījumā žurku 

osteoblastos in vitro novēroja, ka HAP nomāc minēto šūnu aktivitāti, bet 

vienlaikus veicina šūnu apoptozi, kuras izteiktība savukārt ir atkarīga no šo 

daļiņu izmēra un formas. Tajā pašā laikā ir atrodami dati, kas liecina, ka 

apoptozes saistība ar biomateriāla veidu agrīnā implantācijas periodā nav 

pārliecinoša. Piemēram, Bombonato-Prado et al. (2009) PMMA un HAP 

materiālu pētījumā, izmantojot cilvēka osteoblastu kultūru, pēc 7 dienām 

izmaiņas apoptozi regulējošo gēnu analīzē nenovēroja. 

Mūsu pētījuma vēlākos pēcimplantācijas laikos – 4,5, 6 un 8 mēnešus 

pēc implantācijas – tika konstatēta apoptotisko šūnu skaita pakāpeniska 

samazināšanās no vidēji daudz apoptotisko šūnu α-trikalcija fosfāta ar dažādu 

pH rajonā līdz maz apoptotisko šūnu pēc 6 un 8 mēnešiem HAP rajonā. Minētā 

atrade būtu saistāma arī ar antimikrobo proteīnu, proinflamatoro un 

antiinflamatoro proteīnu ekspresijas samazināšanos 4,5, 6 un 8 mēnešus pēc 

implantācijas, kas apliecina iekaisuma un apoptotiskā procesa savstarpējo 

saistību. Mazāk izteiktais apoptozes process mūsu pētījumā pēc 4,5 mēnešiem 

būtu saistāms arī ar šūnu funkcionālās aktivitātes izmaiņām (tās 

samazināšanos), ko pamato arī OPG samazinātā izdale mūsu pētījumā. 

Savukārt pēc 6 mēnešiem nomainās šūnu funkcionālā aktivitāte, zūdot traumas 
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ietekmei uz balstaudiem, un 8 mēneši pēc implantācijas ir laiks, kad balstaudu 

funkcionālā aktivitāte pēc implantācijas procesa ir atjaunota, par ko liecina 

OPG, OP un OC ekspresijas aktivitātes atjaunošanās. Literatūrā praktiski nav 

atrodami pētījumi par mūsu eksperimentā izmantotajiem biomateriāliem un 

apoptozes saistību šajos implantācijas laika periodos, bet saistībā ar 4 un 6 

mēnešu pēcimplantācijas laiku interesanti atzīmēt Ibares-Frías et al. (2015) 

novērojumu acs audos, kurā autori apraksta aktīvu apoptozi implantācijas 

periodā līdz 72 stundām, bet vēlākā periodā, t. sk. pēc 1, 3, 4 un 6 mēnešiem 

novēroja tikai atsevišķas apoptotiskas šūnas, ko autori saista ar iekaisumu un 

aktīvāku audu reģenerāciju agrīnos pēcimplantācijas periodos. 

Literatūrā atrodami interesanti dati par OP, iekaisuma citokīnu un 

apoptozes procesa saistību. Izrādās, ka OP stimulē imūno šūnu spēju izdalīt  

IL-1, IL-6 un TNF, bet inhibē apoptozi (Sodek et al., 2000). Mūsu pētījumā OP 

inhibējošā ietekme netika novērota, tieši pretēji – 3 mēnešu periodā, kad tika 

konstatēta paaugstināta OP ekspresija, bija arī salīdzinoši liels, kaut arī variabls 

apoptotisko šūnu skaits. Acīmredzot šeit būtiska ir iekaisuma un biomateriāla 

ietekmes selektivitātes kombinācija, kas mūsu gadījumā ir attiecināma gan uz 

“tīru” HAP materiālu, gan trikalcija fosfāta un polimēra tipa implantātiem. 

Otrs svarīgs faktors biomateriālu implantāciju gadījumos ir traumatisks 

bojājums. Web et al. (1997) un Ratner et al. (2013) norādījuši, ka biomateriālu 

implantācijas process ir saistīts ar tiešu mehānisku iedarbību uz audiem, kas ir 

viens no apoptozes procesa izraisīšanas iemesliem. Bas et al. (2012) kohleāru 

implantātu pētījumā šūnu apoptozi saista ar implantācijas traumas radītu 

iekaisumu un oksidatīvo stresu. Arī Jia et al. (2013) pārskata analīzē par 

implantācijas traumas ietekmi uz apoptozi secinājuši, ka apoptozes process ir 

saistīts ar traumu un ar to saistīto iekaisumu, par ko liecināja proinflamatoro 

citokīnu ekspresijas un apoptozes procesa korelācija pēcimplantācijas periodā. 

Domājams, ka minētā saistība ir attiecināma arī uz mūsu pētījumu, kurā 

konstatētās biomarķieru pārmaiņas – augsta antimikrobo proteīnu, 
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proinflamatoro un antiinflamatoro citokīnu ekspresija un šūnu apoptotiska 

bojāeja – ir saistāmas ar audu traumatisku bojājumu biomateriālu implantācijas 

laikā, kas aktīvāk izpaudās tieši 3 mēnešus pēc implantācijas. Nevar izslēgt arī 

biomateriāla kā ķīmiska substrāta izraisītu apoptozi, jo mūsu pētījumā 

novērojām selektīvu apoptozes norisi (atšķirīgu apoptotisko šūnu skaitu) gan 

“tīra” HAP materiāla, gan trikalcija fosfāta un polimēra tipa implantātu rajonos. 

Tā arī Kokesch-Himmelreich et al. (2013) kalcija fosfāta cementu pētījumā 

novērojis, ka biomateriāla sastāvs ietekmē šūnu apoptozi, proti, ar stronciju 

pārklāts kalcija fosfāta cements aktīvāk nekā “tīrs” cements nomāc apoptozi un 

turklāt arī veicina osteoblastu diferenciāciju. 

Kopumā vērtējot, apoptozes norise mūsu pētījumā liecina, ka apoptoze 

biomateriālu implantācijas gadījumā noris traumatiska bojājuma radīta 

iekaisuma un biomateriāla selektivitātes kombinācijas ietekmē. 
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5. SECINĀJUMI 

1. Biomateriālu implantācija mīkstajos audos izraisa nespecifisku audu lokālo 

atbildes reakciju uz traumu / implantāciju, ko raksturo audu tūska, limfocītu 

infiltrācija, retas perēkļveida granulācijas un fibrozes perēkļi neatkarīgi no 

implantētā materiāla veida. Balstaudos jauna kaula veidošanās notiek  

3. pēcimplantācijas mēnesī pēc nepārklātas HAP tabletes, ar PCL pārklātas 

HAP tabletes, PMMA cementa un neapdedzinātu HAP granulu 

implantācijas bez plašām kaula resorbcijas zonām, kas liecina par minēto 

materiālu izteiktāku osteoinduktivitāti salīdzinājumā ar dažādiem trikalcija 

fosfāta cementiem (dažādā temperatūrā apdedzinātu β-TCP, ar dažādu pH 

monofāzisko α-TCP un bifāzisko HAP/β-TCP) un apdedzinātām HAP 

granulām. 

2. BMP-2/4 ir patstāvīgs kaula augšanu veicinošs faktors, kas kopumā 

kaulaudos palielinās no 3. pēcimplantācijas mēneša un šī tendence 

saglabājas arī 6 un 8 mēnešus pēc implantācijas. BMP-2/4 ekspresija 

selektīvi ir atkarīga no biomateriāla veida, kamēr faktora lēna atjaunošanās 

kontroles pusē liecina par traumas ietekmi uz dzīšanu. 

3. Dažādā OPG ekspresija norāda uz selektīvu kaulaudu resorbcijas 

stimulēšanu. Kaulu resorbcija noris vienlaikus ar iekaisuma procesu, ko 

pierāda OPG izdales ciešā korelācija ar IL-6 izdali 3 mēnešus pēc 

implantācijas. 

4. Trīs mēnešus pēc dažādu biomateriālu implantācijas palielinātais OP šūnu 

skaits līdztekus palielinātam IL-6 šūnu skaitam norāda uz slēptu, traumas un 

biomateriālu radītu iekaisumu. 4,5 mēneši pēc implantācijas ir šūnu 

funkcionālās aktivitātes samazināšanās laiks, ko pamato OPG vismazākā 

atrade un citokīnu trūkums, kas mainās 6. pēcimplantācijas mēnesī, zūdot 

traumas ietekmei uz balstaudiem. Astoņus mēnešus pēc implantācijas 

balstaudi atjauno savu funkcionālo aktivitāti. 
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5. Izteiktā kaulaudu pamatvielas proteīna OC saturošo šūnu vislielākais 

daudzums 3 mēnešus pēc apdedzinātu HAP granulu, ar PCL pārklāta HAP, 

β-TCP-2 un nekomerciālā PMMA implantācijas liecina par tieši šo 

biomateriālu selektīvu kaulaudu mineralizācijas stimulāciju. 

6. Izteiktā proinflamatoro citokīnu – IL-1, IL-6 un IL-8 ekspresija 3 mēnešus 

pēc dažādu biomateriālu implantācijas liecina par audu atbildes reakciju gan 

uz traumu, gan uz biomateriālu, kas rada šūnu funkcionālo izsīkumu 4,5 

mēnešus pēc implantācijas, bet vēlāk atjaunojas, liecinot par slēptā 

iekaisuma pakāpenisku izzušanu. 

7. Pretiekaisuma citokīnam IL-10 raksturīga pastāvīga izdale kaulaudos pēc 

dažādu biomateriālu, selektīvi pēc komerciālā PMMA cementa, 

implantācijas. Vislielākā IL-10 saturošo šūnu atrade 3 mēnešus pēc 

implantācijas liecina, ka šajā laikā visaktīvāk tiek nomākts biomateriālu 

radītais iekaisums, bet IL-10 saturošo šūnu trūkums pēc 4,5 mēnešiem 

liecina, ka šūnu lokālās aizsardzības sistēma ir izsīkusi. 

8. Organisma galvenā antimikrobā proteīna βDef-2 sākotnēji izteiktā izdale 

kaulaudos 3 mēnešus pēc implantācijas korelē ar iekaisuma norisi un 

proinflamatoro un antiinflamatoro citokīnu izdali, un, iekaisumam izzūdot, 

lēnām sāk atjaunoties pēc 6 un 8 mēnešiem tikai kontroles pusē. Šī atrade 

kombinācijā ar biomateriālu selektīvu ietekmes trūkumu liecina par 

kaulaudos primāri noritošo iekaisuma/traumatisko pārmaiņu novēršanu ar 

sekojošu gausu antimikrobā proteīna izdales atjaunošanos. 

9. Apoptoze biomateriālu implantācijas gadījumā noris traumatiska bojājuma 

radīta iekaisuma un biomateriāla selektivitātes kombinācijas ietekmē, kas 

aktīvāk izpaužas 3 mēnešus pēc implantācijas.  

10. Audu reaktogenitātes/biosaderības morfoloģiskajā noteikšanā 3 mēnešus 

pēc implantācijas visbūtiskākais ir BMP-2/4 HAP un to saturošiem 

materiāliem un proinflamatorais citokīns IL-1 kalcija fosfāta un polimēra 

materiāliem, par ko liecina statistiski ticamā šo faktoru izdale eksperimenta 
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kaulaudos; mazizteiktas faktoru izdales 4,5 mēnešus pēc implantācijas dēļ 

šis pēcimplantācijas laiks nebūtu iekļaujams diagnostikas algoritmā; HAP 

implantācijas gadījumā pēc 6 mēnešiem nosakāms proinflamatorais citokīns 

IL-8 un kaulu matrices proteīns OC, bet pēc 8 mēnešiem – proinflamatorais 

citokīns IL-6, antiinflamatorais citokīns IL-10 un kaulu šūnu aktivitātes 

marķieris OPG, jo minētajos laika periodos šo faktoru izdale atjaunojās 

normas robežās. 
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