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ANOTACIJA

Misdienas biomaterialus izmanto biezi, un to aktualitate kliist arvien nozimigaka, jo
biomaterialus izmanto visas medicinas nozarg€s, turklat nereti to lietoSana ir dzivibu glabjosa
nepiecieSamiba.

Tacu biomaterialu plasais izmantojums, dazadie biomaterialu veidi un pielietojums ir
saistits ar biitisku medicinisku problému — biomaterialu saistitam infekcijam. Atkariba no
infekcijas veida un lokalizacijas var palielinaties pacienta letalitates risks un kopgjas
arstnieciskas izmaksas, jo implantatu biezi nakas aizvietot ar jaunu. Lai novérstu biomaterialu
infekcijas, ir jasamazina baktériju adhézija un biofilmu veidoSanas. To iesp&jams panakt,
biomaterialam pievienojot antibiotiskas vielas. Lokalai antibiotisko vielu izdalei no
biomateriala ir daudz priekSrocibu, salidzinot ar sistémisko antibiotisko vielu noziméSanu
pacientiem pirms un p&c implantacijas operacijas.

ST darba mérkis ir noskaidrot kompozitmaterialu ar antibiotiskajam vielam
(gentamicinu vai ciprofloksacinu) un biodegradéjamu poliméru antibakterialo efektivitati pret
vienu no biezakajiem pé&coperacijas infekciju ierosinatajiem — Pseudomonas aeruginosa
(P. aeruginosa) un Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis), ka arl salidzinat
antibakterialas 1pasibas kompozitmaterialiem ar biodegradéjamu poliméru un bez ta.

Biomaterialu antibakterialas TpaSibas pret S. epidermidis un P. aeruginosa tika pétitas,
1zmantojot standartizéto disku difuzijas metodi agara barotn€, ka ar1 bakt€riju suspensija.

lekaisuma citokinu (TNF-a un IL-10) un antibakterialo peptidu (p-defensina-2)
intensitate audos ap implantéto biomaterialu tika izvértéta in vivo pétjjuma p&c biomaterialu
paraugu implantacijas truSa zemadas kabata un kontaminacijas ar S. epidermidis vai
P. aeruginosa.

Rezultati atklaja, ka biomaterialiem ar bionoardamo poliméru un antibiotiskajam vielam
antibakterialas darbibas laiks ir statistiski ticami ilgaks neka biomaterialiem ar antibiotiskajam
vielam bez bionoardama poliméra. Antibakterialas darbibas laiku neietekmé metode, ar kadu
nosaka biomaterialu antibakterialas ipasibas, bet to butiski ietekmé biomaterialu porainibas
Iimenis, jo biomaterialiem ar zemaku porainibas Itmeni ir statistiski ticami Tsaks
antibakterialas darbibas laiks neka biomaterialiem ar augstaku porainibas limeni.

In vivo pétijuma rezultati rada, ka péc antibiotisko vielu saturo$u kompozitmaterialu
implantacijas apkartejos audos ap biomaterialu nenovero paaugstinatu iekaisuma citokinu un
antibakterialo peptidu klatbiitni. Paaugstinata iekaisuma citokinu un antibakterialo peptidu
ekspresija tieck novérota audos ap biomaterialu p&c antibiotikas nesaturoSu biomaterialu

implantacijas un kontaminacijas ar bakteriju tirkulturu.



ABSTRACT

Nowaday, biomaterials are used more frequently and are becoming increasingly
important as biomaterials are used in all medical fields, and often the use of biomaterials are
of life saving importance.

Due to the extensive use and applications of biomaterials, and different types of
biomaterials associated infections which are a significant medical problem. Depending on the
type of infection, it may increase the patient's risk of mortality, and increase the total cost of
treatment due to necessary replacement of biomaterial. To prevent infection of biomaterials, it
is necessary to reduce bacterial adhesion and biofilm formation on the biomaterial. This can
be achieved with the use of antimicrobial substances. Local antibiotic substances released
from the biomaterial is an advantage compared with most systemic antibiotic which are given
to the patients before and after implantation surgery.

The aim of this work is to exam the antibacterial efficiency of hydroxyapatite
biomaterials with antibiotics (gentamicin or ciprofloxacin) and biodegradable polymer against
the most common post-operative causative agents — Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa)
and Staphylococcus epidermidis (S. epidermidis). This work also compares the antimicrobial
properties of composite materials with biodegradable polymers and without biodegradable
polymers. Antibacterial properties of biomaterials were investigated against S. epidermidis
and P. aeruginosa by using a standardized disc diffusion method in an agar medium, and in
the bacterial suspension.

The intensity of Inflammatory cytokines (TNF-a a IL-10) and antibacterial peptides (B-
defensina-2) were tested in an in vivo study after a biomaterial sample implantation in the
rabbits subcutaneous pocket and wound contamination with S. epidermidis or P. aeruginosa.

The results showed that the biomaterials with biodegradable polymer and antibiotic
substances have statistically significantly longer antibacterial time than the biomaterials with
antibiotic substances without the biodegradable polymer. The method which was used doesn’t
influence the antibacterial properties of biomaterials. The porosity level of biomaterials
influences on antibacterial time, the biomaterials with lower porosity level have statistically
significantly shorter antibacterial time than biomaterials with higher porosity levels.

In vivo study results showed that after composite material implantation with antibiotic
substances, levels of inflammatory cytokines and antimicrobial peptides doesn’t increase in
the surrounding tissues around biomaterials. Increased levels inflammatory cytokines and
antibacterial peptides are in the tissue around biomaterials, after an implantation of

biomaterials without antibiotic substances.



DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums Nosaukums Nosaukums
anglu / latinu valoda latviesu valoda

AIDS acquired Immune Deficiency iegiits imiindeficita sindroms
Syndrome

ASV United States of America Amerikas Savienotas Valstis

Bly B lymphocyte B limfocits

BAI biomaterial associated infections | biomaterialu saistitas infekcijas

Bap biofilm associated proteins ar biofilmu asociétais proteins

CD calcium deficient kalcija deficits

Cipro ciprofloxacin ciprofloksacins

DNS deoxyribonucleic acid dezoksiribonukleinskabe

eDNS extracelullar deoxyribonucleic ekstracelulara dezoksiribonukleinskabe
acid

ELISA enzyme-linked immunosorbent enzimu saisto$a imiinabsorbcijas metode
assay

Genta gentamicin gentamicins

HAp hydroxyapatite hidroksiapatits

IFN-y interferon gamma interferons gamma

IgA immunoglobulin A imtnglobulins A

[o]€ immunoglobulin G imtinglobulins G

IL-1 interleukin-1 interleikins-1

IL-6 interleukin-6 interleikins-6

IL-10 interleukin-10 interleikins-10

IL-12 interleukin-12 interleikins-12

KVV colonies forming units (CFU) kolonijas veidojosas vienibas

LPS lipopolysaccharides lipopolisaharidi

MCH Il major histocompatibility galvenais audu saderibas komplekss 11
complex Il

MIC minimum inhibitory minimali inhib&josa koncentracija
concentration

MRSA Methicillin-resistant meticilinrezistentais Staphylococcus
Staphylococcus aureus aureus

MRSE Methicillin-resistant meticilinrezistentais Staphylococcus
Staphylococcus epidermidis epidermidis

NK natural killer cells dabigas galétajstnas

PBP penicillin binding proteins penicilinu saistoSais proteins

PBS phosphate-buffered saline fosfata buferskidums

PCL polycaprolactone polikaprolaktons

PGA polyglycolide poliglikolids

PHB polyhydroxybutyrate polihidroksibutirats

PIA intercellular polysaccharide intercelularais polisaharida adhezins
adhesin

PLGA polylactic-co-glycolic acid polipien-ko-glikolskabe

PLLA polylactic acid polipienskabe

RNS ribonucleic acid ribonukleinskabe

SEM scanning electron microscope skeng&josa elektronmikroskopija

Spp. multiple species vairakas sugas




TCP tricalcium phosphate trikalcija fosfats

Th; T helper cells subopulation 1 T paligsiinas subpopulacija-1
Th; T helper cells subopulation 2 T paligsiinas subpopulacija-2
TNF-a tumor necrosis factor tumora nekrozes faktors
TSA trypticase soy agar triptikazes sojas agars

TSB trypticase soy broth triptikazes sojas buljons

uv ultraviolet ultravioletais starojums




IEVADS

Biomateriali tiek izmantoti visas medicinas nozares, lai aizvietotu cilvéka organus vai
organu dalas, tad€jadi uzlabojot pacientu dzives kvalitati un paildzinot dzivildzi. Ortop&dija
biomaterialus izmanto, lai aizvietotu locitavas vai kaulus un to dalas, stomatologija — ka zobu
implantus, kardiologija — ka maksligos sirds varstulus vai kardiostimulatorus. Visas medicinas
nozarés loti plasi tiek izmantoti tadi biomediciniskie implantati ka intravenozie katetri,
urinpii$la katetri, intubacijas aprikojums un citi biomaterialu veidotie mediciniskie apriko-
jumi. So uzskaiti var turpinat ilgi un plasi, kas tikai apstiprina biomaterialu biitisko nozimi
musdienas (Huebsch et al., 2009).

Ar biomaterialu izmantosanu diemz€l saméra biezi ir saistitas dazadas komplikacijas, un
viena no tam ir bakteriali ierosinatas BAI. Lai gan pirms un p&c biomaterialu implantacijas
operacijam tiek veikti profilakses pasakumi, nodro$inot operaciju sterilitati, ka ari citi
profilaktiski pasakumi, lai samazinatu BAI risku un infekcijas attistibas plaSumu. Kaut ari
ortopédisko implantatu infekciju attistibas risks ir tikai 1-3%, So infekciju rezultata pacientu
letalitates risks ir augsts (Darouiche et al., 2001), ka ari paliclinas kopgjas arstniecibas
izmaksas, kas saistits ar ortopediska implantata aizvietoSanu un ilgaku hospitalizacijas laiku
(Haenle et al., 2012).

BAI ir lokala infekcija, kas var rasties péc bakterialas kontaminacijas operacijas laika,
pecoperacijas perioda vai hematogénas diseminacijas veida no kada cita cilvéka organisma
infekcijas perékla. Nemot véra lokalas infekcijas ipatnibas, efektivaka BAI profilakse ir ar
antibiotiskajam vielam apstradatu biomaterialu lietoSana, lai mazinatu bakterialo adh&ziju pie
biomaterialiem un biofilmu veidosanos (van de Belt et al., 2001).

Lai mazinatu BAI infekcijas risku, lokalai antibiotisko vielu izdalei no biomateriala ir
virkne prieksrocibu, salidzinot ar sisteémisku antibiotisko vielu lieto§anu. Lokala antibiotisko
vielu izdale no biomateriala lauj samazinat blakusparadibu rasanas risku, kas rodas, sistémiski
lietojot antibiotiskas vielas (Campoccia et al., 2010). Biezakas no $im blakusparadibam ir
alergiskas reakcijas, toksicitate un disbakteriozes.

Lietojot kompozitmaterialus ar antibiotiskajam vielam un to savienojumu ar
bionoardamu polimé@ru, tiek panakta antibiotisko vielu vadama, kontroléta un ilglaiciga izdale,
kas paildzina biomateriala antibakterialas ipaSibas (Leprétre et al., 2009).

Biomateriala virsmai jasp€j ne tikai samazinat BAI risku, bet tai ir jabat ari biosaderigai
ar apkart&jiem cilvéka audiem. To gan nosaka biomateriala izmantoSanas merkis, jo neatkarigi
no biomateriala sintézes veida un pielietojuma tas tomér cilvéka organismam ir sveskermenis

(Franz et al., 2011).



Darba mérkis

In vitro un in vivo pétijuma noskaidrot, kada kompozitmaterialiem ar antibiotiskajam

vielam un ar biodegradéjamu poliméru ir antibakteriala efektivitate pret biezakajiem

pécoperacijas infekciju ierosinatajiem — P. aeruginosa un S. epidermidis.

Darba hipotézes

1.

Kompozitmateriali ar biodegrad€jamu polim&ru un antibiotiskajam vielam var
butiski samazinat pécoperacijas infekcijas risku péc implantatu izmantoSanas.
Kompozitmateriali ar biodegradéjamu polim€ru un antibiotiskdm vielam var
butiskak ietekm&t antibakterialas 1paSibas, salidzinot ar tadiem paSiem
biomaterialiem bez poliméra parklajuma.

PLLA un PCL atskirigi ietekmé kompozitmaterialu ar biodegradéjamu polim&ru un
antibiotiskajam vielam antibakterialo efektivitati pret S. epidermidis un P.
aeruginosa.

Iekaisuma citokinu un antibakterialo peptidu ekspresija audos ap biomaterialu ir

intensivaka, implant€jot antibiotiskas vielas nesaturoSu biomaterialu.

Darba uzdevumi

1.

Izvertet dazadu kompozitmaterialu antibakterialo efektivitati pret P. aeruginosa un
S. epidermidis in vitro.

Petit, ka biodegrad€jamais polimérs ietekmé& biomaterialu antibakterialo efektivitati
in vitro.

Salidzinat PCL un PLLA ietekmi uz biomaterialu antibakterialas darbibas laiku.
Noteikt kompozitmaterialu ietekmi uz iekaisuma citokina IL-10 un TNF-a un
antibakteriala peptida f-defensina-2 ekspresiju in vivo.

Izvertet kompozitmaterialu porainibas Iimena ietekmi uz biomaterialu

antibakterialas darbibas laiku.

Darba novitate

Darba pétitie biomateriali ir Latvija originali sintez&ti péc jaunakajam un lidz $im

neizmantotam metodém. Pirmo reizi tiek detalizéti pétita S$ada veida biomaterialu

antibakteriala darbiba in vitro un to biosaderiba in vivo, nosakot iekaisuma citokinus un

antibakterialos peptidus. Biosaderiba pétita, izmantojot ELISA metodi. Metode iekaisuma

procesa izvertéSanai apkart€jos audos tieSi pec biomateriala implantacijas Latvija tiek

izmantota pirmo reizi.



Materiali tehniskais nodroSinajums

Rigas Stradina universitates Biologijas un mikrobiologijas katedra nodroSinaja p&tijuma
in vitro realizaciju, ka arT ELISA komplektus p&tijumam in vivo. Pétijums in vivo tika veikts
Rigas Stradina universitates eksperimenta dzivnieku audz&tava. Pétitie biomateriali tika
originali sintezéti Rigas Tehniskas universitates Ridolfa Cimdina Rigas biomaterialu

inovaciju un attistibas centra.

Darba étiskie aspekti
P&tijumam in vivo tika sanemta atlauja no Valsts Partikas un veterinara dienesta, atlaujas Nr.

24 (sk. pielikuma).

Personigais ieguldijums
Autors pats ir veicis visus in vitro un in vivo p&tijumus, patstavigi veicis kirurgiskas
operacijas eksperimentalajiem dzivniekiem, audu paraugu savakSanu un izmekl&Sanu,

izmantojot molekularas diagnostikas metodes.

Darba struktiira
Zinatniskais darbs uzrakstits uz 106 lapaspusém, ietver $adas nodalas: ievads,
literattiras apskats, materials un metodes, rezultati, diskusija, secinajumi, literatiiras saraksts,

pielikumi. Darba iek]autas 9 tabulas un 69 attéli. Izmantoti 210 literatiiras avoti.
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1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Antibiotisko vielu vésture, pielietojums un antibakteriala rezistence

Antibiotiskas vielas ir medikamenti, kas tiek lietoti mikrobu nonavésanai (baktericida
darbiba) vai to aug$anas nomaksanai (bakteriostatiska darbiba). Sobrid ir zinamas aptuveni 15
antibiotisko vielu Kklases, un joprojam notick aktiva jaunu antibiotisko vielu mekléSana un
atklasana. Savstarpgji antibiotiskas vielas atSkiras ar kimisko struktiiru, darbibas spektra
plaSumu, ka ar1 darbibas mehanismu un veidu, ka tas ietekm& bakterijas (baktericidi vai
bakteriostatiski). Baktericida darbiba ir antibiotisko vielu sp&a nonavét bakteriju, bet
bakteriostatiska darbiba ir antibiotisko vielu sp&ja inhib&t bakteriju augsanu (Aminov, 2010).

Ar Aleksandra Fleminga atklajumu 1928. gada, kad vin$ novéroja Staphylococcus
aureus augsanas inhibiciju ap Penicillium notatum pel&uma séniti (Fleming, 1929), aizsakas
misdienu antibiotisko vielu vésture. Zinams, ka jau sen pirms “antibiotisko vielu &ras”
aizsakuma 20. gs, sakuma senie grieki, €giptiesi un kinieSi veidoja augu maisijumus,
apstradajot inficétas briices. Tadgjadi cilvéki jau vairak neka pirms diviem gadu tukstoSiem
centas iegit antiseptiskus Iidzeklus, kas mazinatu infekciju attistibas iesp&ju (Clardy et al.,
2009). Veselus divpadsmit gadus Flemings neveiksmigi centas pievérst zinatnieku uzmanibu
Penicillium notatum antibakterialajam ipasibam, lidz 1940. gada divi Oksfordas universitates
zinatnieki — Hovards Florejs (Howard Walter Florey) un Ernests Ceins (Ernest Boris Chain)
— neatkarigi no Fleminga pétijumiem prezent&ja savu darbu par penicilina antibakterialajam
ipasibam (Chain et al., 1940). 1945. gada par saviem atklajumiem visi tris zinatnieki sanéma
Nobela prémiju fiziologija un medicina (Ligon, 2004).

Antibiotisko vielu atklasana turpinajas, un 1943. gada; mikrobiologs Selmans
Vaksmans (Selman Waksman) atklaja aminoglikozidu klases antibiotisko vielu parstavi
streptomicinu, kas ve€lak tika lietots tuberkulozes arstéSana. Sterptomicins tika loti plasi
lietots, bet tam piemita daudz blakusparadibu (Waksman et al., 1942). Vel péc divpadsmit
gadiem Amerikas Savienotajas Valstis Loids Konovers (Lloyd Conover) sintezgja plasa
darbibas spektra sint€tisko antibiotisko vielu tetraciklinu. Lidz tetraciklinu sp€ja sintezet
laboratorija, pagaja aptuveni desmit gadi kops ta izdaliSanas no Actynomices (Chopra et al.,
2001). Ar1 turpmakajos gados turpinajas petjjumi antibiotisko vielu nozar€, un tika iegttas
jaunas antibiotisko vielu klases, kas bija neaizvietojams medicinas nozares ieguvums daudzu

pacientu dzivibas glabsana (Aminov, 2010).
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Antibiotiskajam vielam iz8kir tris galvenos darbibas mehanismus: tie inhibé 1) baktériju
nukleinskabju (DNS vai RNS) replikaciju vai sintézi, 2) proteinu sint€zi bakterijas un
3) baktériju $iinas sienas sintézi (Kohanski et al., 2010).

Aizvien plasak, biezak un dazkart nevajadzigi lietojot antibiotiskas vielas, attistas
bakteriju rezistence pret antibiotiskajam vielam, kas ir nozimiga probléma medicinas nozarg,
arstgjot infekcijas slimibas. Eiropa katru gadu aptuveni 25 tiksto$i pacientu nomirst
multirezistento baktériju infekciju dél (Aminov, 2009).

Galvenie faktori, kas ietekm& baktériju rezistences veidoSanos pret antibiotiskajam
vielam, ir antibiotisko vielu dazadais klasts un plaSais spektrs, kas, terapija nesamérigi
izmantojot antibiotiskas vielas, izraisa arvien plasaku baktériju rezistenci. Tapéc, lai
samazinatu bakt€riju rezistences attistibu pret antibiotiskajam vielam, ir loti svarigi pacientam
izrakstit péc darbibas spektra visatbilstosakas antibiotiskas vielas, izv€loties optimalo devu un
ievades veidu, un nepiecieSamibas gadijumos pirms antibakterialas terapijas sakSanas veikt

antibiotisko vielu jutibas testus un slimibas ierosinataja identifikaciju (Caron et al., 2010).

1.2. Kvinoloni

Kvinoloni ka antibiotiskas vielas tika atklati 1962. gada, un kops$ ta laika kvinolonu
klasei iz8kir Cetras paaudzes (Lesher et al., 1962). Pie pirmas paaudzes kvinoloniem pieder
nalidiksicinskabe, ko biezak izmanto urincelu infekciju gadijuma. Galvenais darbibas spektrs
ir gramnegativas baktérijas, iznemot P. aeruginosa. Otras paaudzes kvinoloniem ir
antibakteriala aktivitate pret P. aeruginosa, un ne tikai pret gramnegativajam baktérijam, bet
arT pret grampozitivam baktérijam, pieméram, S. epidermidis. Otras paaudzes kvinolonus var
izmantot pret atipisko bakteriju ierosinatam saslimsanam, tadam ka Mycoplasma spp.,
Legionella pneumonia u. c. Pie otras paaudzes kvinoloniem pieder ciprofloksacins,
norfloksacins, lomefloksacins u. c. Otras paaudzes kvinoloniem ir maza aktivitate pret
Streptococcus pneumoniae, bet treSas paaudzes kvinoloniem ir lielaka aktivitate pret $o
ierosinataju, tapéc levofloksacinu rekomendé sadzivé iegiito pneimoniju arstéSana. Trijam
pirmajam kvinolonu paaudzém nav antibakterialas aktivitates pret anaerobam baktérijam, tacu
ceturtas paaudzes fluorhinoloniem ir plasa spektra aktivitate pret anaecrobam bakterijam un

rezistentajam bakterijam (King et al., 2000).
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1.2.1. Ciprofloksacina pielietojums

Ciprofloksacins pieder pie otras paaudzes kvinoloniem, un to no §is paaudzes
antibiotiskajam vielam klinikas lieto visbiezak (Oliphant et al., 2002). Ciprofloksacina
kimiska formula ir Ci;7HigFN3O3 (1.1. attéls). To var lietot perorali vai intravenozi
pieaugusSajiem tadu bakterialo slimibu arstéSana ka urincelu infekcijas (uretrits, cistits,
pielonefrits), hronisks bakterials prostatits (Nabera et al., 2000), akits sinusits, apaksgjo
elposanas celu infekcijas (pneimonija, bronhits, traheobronhits), iznemot gadijumus, kad
augsejo elposanas celu infekcijas ierosinatajs ir S. pneumoniae (Low, 2005), adas infekcijas
(celultts, folikulits), kaulu vai saisu infekcijas (septisks artrits, osteomielits), intraabdominalas
infekcijas (peritonits, holecistits, holangits u. c.), infekcioza diareja (Solomkin et al., 2010) u.

c. infekcijas, ko izraisa gramnegativas un grampozitivas aerobas baktgrijas.

CO,H
> £

1.1. attels. Ciprofloksacina kimiska struktiira
(Ball, 2000)

1.2.2. Ciprofloksacina darbibas mehanisms

Ciprofloksacinam piemit baktericida iedarbiba, un tas pamata ir sp&ja inhib&t DNS
sintézi bakterijas, inhib&jot divus DNS topoizomerazu klases enzimus — DNS girazi un
topoizomerazi IV. Siem enzimiem ir svariga loma baktérijas DNS replikacijas, transkripcijas
un rekombinéSanas procesos. DNS Ziraze ir tetramérs, kas sastav no 2 GyrA un 2 GyrB
apaksSvienibam. Topoizomeraze IV sastav no 2 ParC un 2 ParE apakSvienibam. DNS giraze
un topoizomeraze IV ir strukturali [idzigas, jo ParC ir homologs GyrA, un ParE ir homologs
GyrB. Topoizomeraze IV darbojas DNS replikacijas beigu faze, nodrosinot meithromosomu
atdaliSanos. Ciprofloksacins inhibé Sos enzimus, stabiliz€jot DNS-girazes kompleksu vai
DNS-topoizomérazes IV kompleksu. Sie stabilizétie kompleksi bloké turpmako DNS
replikaciju, un baktérijas strauji aiziet boja. (Hooper et al., 1987; LeBel, 1988).

13



1.2.3. Ciprofloksacina darbibas spektrs

Starp visiem kvinoloniem ciprofloksacins vislabak darbojas pret gramnegativajam
baktérijam, un to iesaka ka labako antibakterialo Iidzekli pret P. aeruginosa ierosinatam
saslimSanam. Ciprofloksacinu izmanto pret tadiem gramnegativajiem ierosinatajiem ka
Escherichia coli (E. coli), Haemophilus influenzae, Klebsiella pneumoniae, Campylobacter
jejuni, Proteus spp., Shigella spp., Neisseria gonorrhoeae un citas. Ciprofloksacina darbibas
spektrs pret grampozitivam baktérijam ir mazaks un ta aktivitate ir zemaka neka pret
gramnegativajam bakterijam (Campoli-Richards et al., 1988). Nozimigakie grampozitivie
ierosinataji, pret kuriem izmanto ciprofloksacinu, ir S. aureus, S. epidermidis un
Streptococcus spp. (Wolfson et al., 1985). Pret anaecrobam baktérijam ciprofloksacins netiek
izmantots, jo tikai 31% anaerobo bakteriju ir jutigas pret ciproflokacinu, kas ir mazak, neka
izmantojot citu antibiotisko vielu grupu lidzekli (Sutter et al., 1985). Ciprofloksacins tiek
rekomend@ts pieaugusajiem kaulu un saiSu infekciju gadijuma. Osteomielitu ierosina virkne
gramnegativu baktériju, pieméram, Klebsiella pneumoniae, Proteus mirabilis, P. aeruginosa,
ka arT grampozitivas baktérijas — Staphylococcus aureus, S. epidermidis un citi koagulazes
negativie stafilokoki (MacGregor et al., 1990).

Aptuveni 3% no visiem infekcioza endokardita gadijumiem ierosina HACEK grupas
mikroorganismi (Haemophilus spp., Aggregatibacter actinomycetemcomitans,
Cardiobacterium hominis, Eikenella spp., Kingella spp.), kas ir gramnegativas baktgrijas.
Visas §is bakterijas ir cilvéka normalas mikrofloras parstavji (Das et al., 1997). Nemot véra
ciprofloksacina efektivitati pret gramnegativam bakterijam, to iesaka ka alternativu

antibiotisko vielu dabigo un protézu varstulu infekciju terapija (Gould et al., 2012).

1.2.4. Ciprofloksacina farmakokinétika un termostabilitate

Ciprofloksacins metaboliz€jas nieré€s un dalgji arm1 aknas par vismaz cetriem
metabolitiem — 2-aminoetilamino (M1), sulfociprofloksacinu (M2), oksociprofloksacinu (M3)
un N-formilciprofloksacinu (M4). So metabolitu aktivitate ir mazaka par ciprofloksacina
aktivitati, tacu var€tu bt Iidziga citam kvinolonu grupas antibiotikam (M3 un M4 darbiba ir
salidzinama ar norfloksacina darbibu) (Vance-Bryan et al., 1990, Landersdorfer et al., 2010).
Ciprofloksacins un ta metaboliti tiek ekskret€ti ar urinu un féc€m. Nemetabolizétais
ciprofloksacins (66%) tiek ekskretéts ar urinu, pateicoties glomerularajai filtracijai un

tubularajai sekrécijai.
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Maksimala ciprofloksacina koncentracija seruma tiek sasniegta péc 1-2 stundam, tam
uzsiicoties gastrointestinalaja trakta. Lietojot ciprofloksacinu perorali 250 mg, 500 mg vai 750
mg deva pieaugusajiem ar normalu nieru funkciju, vidéja koncentracija seruma ir 0,1 pg/ml,
0,2 ug/mlun 0,4 pg/ml (Payen et al., 2003).

Pieaugusajam ar normalu nieru funkciju ciprofloksacina pussabrukSanas periods ir
vidgji 4 stundas. 10—15% ciprofloksacina tiek ekskretets neizmainits ar urinu un 10-15% — ka
metaboliti 24 stundu laika. 40% ciprofloksacina neizmainita un metabolizéta veida tiek
ekskretéti ar fecém 5 dienu laika. Liela dala neizmainita ciprofloksacina, izdaloties Zultij,
paradas feces. Ciprofloksacins aktiva forma ir konstatéts siekalas, deguna un bronhu sekréta,
glotadas, limfa, peritonealaja skidruma, zulti, plausas, ada, taukaudos, muskulos, kaulos,
dalgji ar1 dzimumorganos, IpaSi prostatas sekréta. Nenozimigi maza ciprofloksacina
koncentracija spgj difundét cerebrospinalaja skidruma (LeBel et al., 1988). Tiek rekomendéts
ciprofloksacinu glabat 1829 °C temperatiira un nepielaut tieSsu UV staru iedarbibu (Eisenhart

et al., 2012). Ciprofloksacina koncentracija dazadas temperatiiras ir atSkiriga (1.1. tabula).

1.1. tabula
Ciprofloksacina §Skiduma (25 mg/mL) koncentracijas izmainas laika
atkariba no temperatiiras izmainam (Eisenhart et al., 2012)

Laiks Temperatira (°C)

(stundas) 32 50 71 93

1 19,55 mg/mL | N/A 22,64 mg/mL 23,75 mg/mL

4 22,09 mg/mL | 24,40 mg/mL 11,84 mg/mL 20,97 mg/mL

16 10,84 mg/mL | 23,90 mg/mL N/A 2,74 mg/mL

1.2.5.Baktériju rezistences mehanismi pret ciprofloksacinu

Bakteriju rezistence pret antibiotiskam vielam, ieskaitot fluorhinolonus, ir izplatita
probléma antibakterialaja terapija. Kop$ pirmas paaudzes fluorhinolonu lietoSanas 1962. gada
tiek noverota baktériju rezistence pret $is klases antibiotiskajam vielam. Bakteriju rezistence
pret ciprofloksacinu attistas mutaciju rezultata, kas skar gyrA un parC genus.
Gramnegativajam bakterijam biezak rezistence attistas izmainitas DNS girazes, bet
grampozitivajam baktérijam — izmainitas topoizomerazes IV enzimu génos. Bez Siem
rezistences mehanismiem baktérijam novéro ar1 effluksa stkna rezistences mehanismu
(Fantin et al., 2009). Daudzas baktérijas rezistenci pret antibiotiskajam vielam iegiist ar Qnr
plazmidu palidzibu (Poirel et al., 2005). Péc ASV slimnicas veiktajiem pé&tijumiem, pret
ciprofloksacinu biezak rezistence tiek noverota bakterijam, kuram jau ir rezistence pret citu

grupu antibiotiskajam vielam, pieméram, 90% MRSA bakteriju tiek novérota rezistence pret
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ciprofloksacinu. Rezistentajam Actinetobacter baumanii 60% gadijumu tiek novérota
rezistence pret ciproflksacinu. Gandriz vai visiem (98%) vankomicina rezistentajiem
Enterococcus tiek novérota rezistence pret ciprofloksacinu. Savukart tikai 25% P. aeruginosa
gadijumu tiek novérota rezistence pret ciprofloksacinu (Jacoby, 2005; Dalhoff, 2012). Starp
visiem urincelu infekciju gadijumiem, ko ierosina P. aeruginosa, 58,8% gadijumu baktgrijas

bija rezistentas pret ciprofloksacinu (Mandal et al., 2012).

1.2.6. Ciprofloksacina ierosinatas blakusparadibas

Ciprofloksacins ir antibiotiska viela, kurai piemit plasa spektra un efektivs darbibas
mehanisms, bet atseviSkiem pacientiem bez velama efekta ir nov@rojamas arl nevEélamas
blakusparadibas. Viena no galvenajam blakusparadibam, kas raksturiga ciprofloksacina
terapijai, ir cipslu iekaisumi un plisumi (Kim et al., 2010). Paaugstinats cipslu plisuma risks ir
pacientiem péc 60 gadu vecuma, kuri lieto kortikosteroidu preparatus, ka ar pacientiem péc
organu transplantacijas operacijam. Visbiezak §1 ciprofloksacina lietoSanas komplikacija skar
Ahileja cipslu (Yu et al., 2005).

Lietojot ciprofloksacinu antibakterialaja terapija, nevélamas blakusparadibas tiek
novérotas 5-14% pacientu. So blakusparadibu dg] 1,0% pacientu tiek atcelta ciprofloksacina
lietoSana, nomainot to pret citu antibiotisko vielu. Parasti 2,1 lidz 5,5% pacientu, lietojot
ciprofloksacinu, ir slikta dasa un vemsana. Lidz 2,1% pacientu p&c ciprofloksacina lietoSanas
ir diareja, bet izsutumi uz adas ir 1,6% pacientu. Tadas centralas un periféras nervu sist€émas
blakusparadibas ka galvas reiboni un sapes tiek noveérotas 0,4 lidz 1,5% pacientu péc
ciprofloksacina lietoSanas.

Salidzinot ar citu paaudzu fluorhinoloniem, p&c ciprofloksacina lietoSanas blakus-

paradibas pacientiem novéro retak (Wilton et al., 1996).

1.3. Aminoglikozidi

Mgginot atklat antibiotiskas vielas, kuras biitu Iidzigas penicilinam, no Streptomyces
griseus tika izdalits pirmais aminoglikozidu parstavis streptomicins, kuru joprojam izmanto
tuberkulozes arstéSana (Waksman et al, 1944). Vairakus gadus vélak no Streptomyces spp.
tika izdalttas ar1 citas antibiotiskas vielas, kuras pieder pie aminoglikozidu klases, pieméram,
neomicins tika izdalits no Streptomyces fradiae un kanamicins — no Streptomyces
kanamyceticus (Waksman et al., 1949; Umezawa et al., 1957). Ka viens no péd¢jiem

aminoglikozidu klases parstavjiem tika izdalits tobramicins no Streptomyces tenebrarius
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(Higgins et al., 1967). Aminoglikozidi ir plasa spektra antibiotiskas vielas, ko galvenokart
lieto gramnegativu baktériju ierosinatu saslimsanu arsté$ana, bet aminoglikozidi ir efektivi ari

pret grampozitivam bakt&rijam (Moore et al., 1987).

1.3.1. Gentamicins

Gentamicins ir antibiotiska viela, kas pieder pie aminoglikozidu klases. Ta kimiska
formula ir C;Ha3NsO7 (1.2. attéls). To izdalija 1963. gada no Micromonosporum purpurea.
Gentamicinam ir plaSs darbibas spektrs, un to galvenokart lieto aerobo gramnegativo bakteriju
(P. aeruginosa, Proteus spp., Serratia spp. u. c.) ierosinatu infekciju antibakteriala terapija.
Gentamicinu lieto ari grampozitivo Staphylococcus spp. izraisitu infekciju gadijuma
(Weinstein et al., 1963). Gentamicins sastav no tris pamatvienibam: C1, Cla, C2, ka arT citam
mazakam dalam. Starp dazadiem gentamicina preparatiem pastav So subvienibu variacijas, ko

nosaka konkréta preparata razotajs (Isoherranen et al., 2000).

Ry
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CHNHR,
o NH
\/ko NH,
NH, O CH;
OH O—<
OH
N\
OH NHCH;3
R1 =Rp2 = CH3 Gentamicin C j
R1=CH3 R2=H Gentamicin C2
R1=R2 =H Gentamicin C ]

1.2. attels. Gentamicina kimiska struktiira
(Isoherranen et al., 2000)

1.3.2. Gentamicina darbibas mehanisms

Gentamicina baktericidas darbibas pamata ir neatgriezeniska saistiSanas ar bakterijas
ribosomam, tadejadi inhibgjot proteinu sintézi. Ir noskaidrots, ka bakteriju ribosomu 30S
subvieniba sastav no 16S RNS un ribonukleotidu kompleksa, kura galvena funkcija tiek
realizéta mRNS translacijas laika. Piesaistoties pie 16S rRNS gentamicins veido stabilu
kompleksu, kas noved pie kodona-antikodona nesakritibas, un rezultata Stna producé

defektivus proteinus, kas ir §tinas naves iemesls (Lambert, 2012).
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1.3.3. Gentamicina pielietojums

Gentamicinu lieto E. coli, P. aeruginosa un citu gramnegativu bakteriju ierosinatu
urincelu infekciju gadijuma. Kombinacija ar beta laktamu antibiotiskajam vielam gentamicinu
lieto gramnegativu baktériju izraisitas sepses gadijuma, ko visbiezak ierosina P. aeruginosa.
Gentamicinu iesaka lietot pret antibiotiskdm vielam rezistentu ierosinataju gadijuma,
visbiezak pret P. aeruginosa, Klebsiella spp., Acinetobacter baumanii (Leibovici et al., 2009).

Staphylococcus spp. un beta hemolitisko Streptococcus spp. ierosinata bakteriala
endokardita gadijuma ka antibakterialais lidzeklis tiek noziméts gentamicins. Nemot véra, ka
STm bakt€rijam pastav rezistences iesp&jamiba pret gentamicinu, to nozimé kopa ar beta

laktama antibiotiskam vielam, pieméram, penicilinu (Graham et al., 2002).

1.3.4. Gentamicina farmakokinétika

Gentamicina terapijas laika tas strauji uzsiicas parenterali un péc 30-90 minatém
sasniedz maksimalo koncentraciju seruma. PieauguSam cilvékam ar normalu nieru funkciju
gentamicina pussabrukSanas laiks ir 2—-3 stundas, tas tiek ekskretéts caur nieru glomerularo
filtraciju nemodificéta veida proporcionali ta koncentracijai seruma. Gentamicina eliminacija
ir atkariga no nieru funkcijas, respektivi, seruma kreatinina koncentracijas, glomerularas

filtracijas atruma un kreatinina klirensa (Tam et al., 2006; Lazebnik et al., 1985).

1.3.5. Gentamicina lietoSanas blakusparadibas

Galvenas toksiskas 1pasibas, kas piemit gentamicinam, ir ototoksicitate, neirotoksicitate
un nefrotoksicitate. Blakusparadibas skar pacientus ar nieru mazsp&ju, cistisko fibrozi un
gados vecakus pacientus, kuriem nozimétas lielas gentamicina devas (Smyth et al., 2010).
Lidzsvara un dzirdes trauc€jumi gentamicina lietoSanas laika ir tadel, ka tas skar VIII kranialo
nervu. Gentamicina antibakterialas terapijas laika 47% pacientu attistas lidzsvara trauc€jumi,
bet 38% - tikai lidzsvara trauc€jumi. Smagakos gadijumos péc antibakterialas terapijas
beigam vai atcelSanas gadijuma var attistities daléjs vai pilnigs neatgriezenisks kurlums.
Dzirdes traucgjumus novéro 3% pacientu (Ahmed et al., 2012). P&c gentamicina lictoSanas
aptuveni 17-33% pacientu ar ototoksicitati ir konstatéta genétiska predispozicija
ototoksicitatei. Aminoglikozidu ototoksicitates predispozicija ir saistita ar mitohondrialo
DNS. Eiropa §1s predispozicijas incidence ir 1 : 500 (Huth et al., 2011). Tapat pie gentamicina

blakusparadibam ir pieskaitami ari nieru darbibas trauc€jumi, kas attistas 42% pacientu
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(Ahmed et al., 2012). Gentamicinam akumulgjoties nieru proskimalajos, distalajos un
savacgjkanalinos, var attistities proteindrija, albumindirija un smagakos gadijumos — tubulara

nekroze (Mingeot-Leclercq et al., 1999).

1.3.6. Bakteriju rezistences mehanismi pret gentamicinu

Plasa gentamicina izmantoS$anas iesp&ja bakterialo infekciju terapija ir novedusi pie
pieaugosas baktériju rezistences pret So antibiotisko vielu. Biezakais bakteriju rezistences
mehanisms pret gentamicinu un citiem aminoglikozidiem ir saistits ar antibiotisko vielu
enzimu modifikaciju. Gentamicina gadijjuma to nodroSina tris bakterijas enzimi:
aminoglikozidu acetiltransferaze, aminoglikozidu fosfotransferaze un aminoglikozidu
nukleotidtransferaze. So enzimu ietekmé gentamicina darbiba tiek nomakta un tas zaudg spgju
saistities ar baktériju ribosomam (Green et al., 2013). P. aeruginosa §i rezistence var biit
kodéta plazmidu vai hromosomala limeni (Poole, 2005). Hromosomali kod&ts ir baktériju
rezistences mehanisms, kad izmainas Stinas membranas permabilitate un tadejadi antibiotiska
viela nenonak $tna (Mingeot-Leclercq et al., 1999). Pie galvenajiem baktériju rezistences
mehanismiem pret gentamicinu ir pieskaitams effluksa sikna mehanisms (Aires et al., 1999).
Saskana Indijas apdegumu nodalas pétijuma datiem biezak rezistentie mikroorganismi pret
gentamicinu ir P. aeruginosa. Apdegumu pacientiem, kuriem P. aeruginosa tika izoléta no
apdeguma briices, 81,03% gadijumu baktérija bija rezistenta pret gentamicinu (Biswal et al.,
2014). Apmeéram 9% gadijumu P. aeruginosa bija rezistentas pret gentamicinu, kas tika
izdalitas no peldbaseiniem un karstajam vannam (Lutz et al., 2011). Savukart kliniski veselu
cilvéku urina paraugos atklaja 29% rezistentu P. aeruginosa pret gentamicinu (Chikwendu et
al., 2010).

1.4. Biomaterialu veidi un pielietojums

Biomaterialu evolicija daudzu gadu laika ir strauji attistijjusies, un misdienas
biomateriali tiek izmantoti jebkura medicinas nozaré — ne tikai lai glabtu pacienta dzivibu, bet
arT lai veiktu pacienta aprapi un diagnostiku. Joprojam notiek mekl&jumi péc ideala
biomateriala. Saja sacensiba tiek izmantotas daudzas biomaterialu grupas (Huebsch et al.,
2009).

Medicina izmantojamos biomaterialus var iedalit vairakas grupas atkariba no to
pielietojuma, uzbiives un izmanto$anas. P&c biologiska uzdevuma biomaterialus iedala

1) toksiskajos biomaterialos, kuri izraisa toksisku reakciju uz apkartetajiem audiem,
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2) bioinertajos biomaterialos, kuri nekada veida nercagé ar cilvéka kermena audiem un
Stnam, un 3) bioaktivajos biomaterialos, uz kuriem notiek pastiprinata audu regeneracija un
reakcijas (Chatzistavrou et al., 2015). P&c ta, cik ilgi biomaterialus paredzets izmantot, tos
iedala divas apakSgrupas — pagaidu un palieko$ajos (uz visu atlikuSo dzivi) biomaterialos.
Pagaidu biomaterialus iedala neuzsiicoSos un uzsiicosos. NeuzsticoSos biomaterialus péc kada
noteikta laika tie ir jaiznem, kad, piemé&ram, ir notikusi kaulu pilniga sadziSana. Savukart
uzsiicoSie biomateriali laika gaita uzsiicas, un nav vajadziga to iznemsana (DiZerega et al.,
2010). Biomaterialus iedala ari p&c to rakstura, un $§1 grupa veido lielako un plasak izmantoto
biomaterialu klasi.

Metala un metalisko sakaus§jumu biomaterialus plasi izmanto ortopediskajas
operacijas. Biezak izmantotie metali $ada veida biomaterialiem ir dzelzs, titans, nikelis un
kobalts (Chen et al., 2015). Titanu un titana sakaus&jumus Visbiezak izmanto zobarstnieciba
zobu implantatiem (Yamagami et al., 2014).

Keramikas biomaterialu galvena prieksrociba starp visiem biomaterialiem ir to 1idziba
kaulam, kas padara $o biomaterialu plasi izmantojamu ortopédiskos un dentalos implantatos
ar labam osteointegracijas spgjam. Galvenie keramikas biomateriali ir hidroksiapatits, kalcija
fosfati un bioaktivais stikls (Holand et al., 2008; Sdenz et al., 1999).

Arvien popularaka klast poliméru biomaterialu izmantoSana — zobu implantatos,
ortopédiskas protézes un lokalas medikamentu izdales sistémas. NO polim&ru biomaterialiem
ir vieglak pagatavot vajadzigo formu, salidzinot ar citiem biomaterialiem, tapéc tos lieto zobu
implantatos, intravenozos katetros, maksligo sirds varstulu, diegu, 1&cu veidosana (Seala et
al., 2001). Poliméri, kuriem piemit bionoardisanas spg&ja, tick izmantoti ne tikai antibiotisko
vielu, bet ar anestézijas lidzeklu un citu zalu izdaliSanai (Kohane et al., 2008). Biomaterialu

daudzveidiga izmantoSana ir atspogulota 1.3. attéla.

20



Kohlearie implantati
T .% Zobu implantati
Acu implantati

<

Kardiovaskularie Pleca locitavas implantati

implantati

o5 g————> Kardiostimulators

Védera sienas implantati <
= Lumbalo disku
s aizvietosana, skrives
un stieni, mugurkaula
Endoprotézes € stabilizatori
¢ legurna kaula
Intramedularie stieni AT
e LT i
Maksligas celu locitavas, > > Kaula cement!
cipsiu un locitavu saisu \

aizvietosana

> Kaulu fiksatori,
skrives un plates

1.3. att€ls. Biomaterialu izmantoSana cilvéka kermeni
(pec Patel et al., 2012)

1.4.1. Biomaterialu saistitas infekcijas

BAI ir infekcijas, kas rodas péc dazadu biomaterialu vai implantatu lietoSanas cilvéka
organisma. Atkariba no biomateriala novietojuma un atrasanas ilguma organisma tie var klat
par dazadu infekciju perekli (Darouiche, 2001). BAI biezi vien ir griti arst€jamas, jO
bakterijas, kas piesaistas un kolonizg biomaterialus, ir sp&jigas producét biofilmas. ArsteSanu
apgritina arT bakteriju rezistence pret antibiotiskajam vielam, kuras tiek izmantotas arst€Sanas
procesa (Stewart et al., 2001). Tapéc, lai izvairitos no pacienta dzivibas apdraud&juma un
lielakas komplikaciju attistibas, implantati tiek iznemti un aizvietoti ar jauniem, lidz ar to
radot papildu dzivibas apdraud&jumu un diskomfortu pacientiem, ka ari palielina kopgjas
arstéSanas izmaksas, lai sekmigi izarstétu BAI (Pittet et al., 1994).

Ir vairaki veidi, ka bakterijas var nokliit uz biomateriala. Visbiezak BAI attistas péc
biomateriala implantacijas operacijas, kad biomaterials tiek kontaminéts ar adas un glotadas
normalas mikrofloras baktérijam. Biezi implantatu operacijas tiek veiktas cilvéka organisma
nesterila vide, pieméram, implantgjot zobus mutes dobuma, kur mutes normala mikroflora var
klut par BAI iemeslu. Operaciju zal€ ir atrodami 20-60 KVvV/m? baktériju, kas var but BAI

attistibas iemesls (Desai et al., 2012). Otrs galvenais BAI attistibas iemesls ir baktériju
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hematogéna diseminacija no kada cita infekcijas avota cilvéka kermeni (Trampuz et al.,
2005).

Lai biomateriali butu dro$i un pilditu tiem paredz&to funkciju, tie japasarga no
iesp&jamas kontaminacijas ar baktérijam, kuras biitu sp&jigas piesaistities pie biomateriala un
attistit infekciju. Ir vairaki veidi, ka biomaterialus iesp&jams pasargat no bakt€riju piesaistes
pie tiem. Var modificét vai izveidot biomateriala virsmu ta, lai bakterijam nebfitu iesp&jams
piesaistities, val arl samazinat bakteriju daudzumu, kuras biitu sp&jigas piesaistities
biomaterialam (Banerjee et al., 2011). Biomaterialu virsmas var parklat ar elementiem,
pieméram, sudrabu, kam piemit sp&ja inaktivét bakterijas pirms piesaistiSsanas pie biomaterala.
Sadus biomateialus ar subraba dalipu parklagjumu izmanto urinkatetros, lai samazinatu
urincelu infekciju rasanos pacientiem péc urinptsla katetrizacijas (Johnson et al., 2012).

Lai panaktu biomaterialiem vislabako antibakterialo efektu, tiem pievieno antibiotiskas
vielas, kuras izdalas no biomateriala p&c ta implantacijas operacijas. Sada veida biomaterialus
izmanto stentos, visdazadakajos katetros, kirurgiskajos diegos un Kaulu aizvietojoSos
implantos (Wu et al.,, 2006). Tacu nepietick tikai ar antibakterialajam TpaSibam -—
biomaterialam p&c implantacijas ir japiemit arT biosaderibai ar apkart&jiem audiem (Morais et
al., 2010). Apvienojot biomateriala virsmas, antibakterialas, biosaderibas un citas ipasibas,

varétu iegiit idealo biomaterialu (1.4. attéls) (Busscher et al., 2012).
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1.4. attels. Biomateriala ipaSibu daudzveidiba
(p&c Busscher et al., 2012)

1.4.2. Biomaterialu saistito infekciju ierosinataji un bieZums

BAI ierosinataju dazadiba ir plasa no normalas cilvéka mikrofloras parstavjiem Iidz pret
antibiotiskajam vielam rezistentam baktérijam. Biezi vien BAI ierosinataji ir saistiti ar
biomateriala operacijas Vvietu cilvéka kerment vai implantata pielietojumu. Piemé&ram, urincelu
infekcijas péc urinpii§la katetrizacijas biezak ierosina gramnegativas bakterijas, savukart
ortopédiskas implantatu infekcijas biezak ierosina grampozitivas bakterijas. Visbiezakais
urincelu infekciju ierosinatajs péc urinpusla katetrizacijas ir E. coli (Hooton et al., 2010), ka
arT P. mirabilis (Jacobsen et al., 2008), P. aeruginosa un koagulazes negativie Staphylo-
coccus (S. epidermidis, S. saphrolyticus) (Nicolle, 2014). Koagulazes negativie stafilokoki,
visbiezak S. epidermidis, ir biezakais ortopédisko protézu infekciju ierosinatajs. Gandriz 60%
no visiem ortop&disko protézu infekciju gadijumiem ierosina S. epidermidis. No koagulazes
pozitivajiem stafilokokiem, kuri ierosina ortopédisko protézu infekcijas, ir S. aureus un
MRSA, un to biezums ir Iidz 20% (Ribeiro et al., 2012). V&l citas grampozitivas baktérijas,
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kuras ierosina ortopédisko protézu infekcijas, 1idz 10% gadijumu ir Streptococcus spp.
Gramnegativas baktérijas (Enterobacteriaceae spp., P. aeruginosa u. c.) ierosina nelielu dalu
(3-6%) no ortopedisko protézu infekciju gadijumiem (Trampuz et al., 2005). Keratitu péc
kontaktlécu lietoSanas var ierosinat P. aeruginosa (Choy et al., 2008). Staphylococcus spp.,
Klebsiella spp., Propionibacteria spp. un citas baktérijas ir vieni no biezakajiem sirds
stimulatoru infekciju ierosinatajiem (Tischer et al., 2014). Bioprotézu varstulu endokardita
ierosinataju diapazons vari€, bet 23% gadijumu ierosinatajs ir S. aureus. No Siem gadijumiem
biezakais ierosinatajs ir MSSA, nevis MRSA, savukart 16,9% gadijumu icrosinatajs ir
koagulazes negativie Staphylococcus, kuriem seko viridans grupas Streptococcus (12,1%), bet
gramnegativas baktérijas (E. coli, P. aeruginosa) ir ierosinatajs mazak par 1% gadijumu

(Wang et al., 2007). BAI biezums un implanta lokalizacija apkopota 1.2. tabula.

1.2. tabula
BAI bieZzums atkariba no lokalizacijas
Lokalizacija Implants Incidence, % Autors
Zemada Sirds stimulators 3-7 Tischer et al., 2014.
Darouiche et al., 2001
Mikstie audi Krasu implanti <7 Seng et al., 2015.
Dankert et al., 1986
Asinsrites sistéma Varstula bioprotézes 1,0-3,0 Misawa et al., 2015.
Wu et al., 2006
Kauli, saites Cela locitava 1,1-4,0 Pulido et al., 2008.
Darouiche et al., 2001
Kauli, saites Guizas locitava 0,7-4,0 Pulido et al., 2008.
Darouiche et al., 2001
Urinceli Urinpisla katetrs 14,4-33,0 Darouiche et al., 2001.
Vanhems et al., 2008

Biomaterialu liela daudzveidiba un plasa pielietoSana, lai saglabatu pacientam dzivibu,
atjaunotu organisma funkcionalo stavokli un nodroSinatu labaku dzives kvalitati, ir risks
infekciju attistibai. So risku nosaka gan pacienta veselibas stavoklis un vecums, gan
biomateriala Ipatnibas, gan implantacijas operacijas plaSums un anatomiska vieta. BAI

biezums ir atkarigs no riska faktoru kop&ja daudzuma (Busscher et al., 2012).
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1.5. lekaisums un iekaisuma markieri. Antibakterialie peptidi

Iekaisums ir organisma atbildes reakcija uz cilvékam sveSu materialu, pieméram,
biomaterialu, implantéSanu, bet biezak — pret slimibu ierosinoSu kairinataju, pieméram,
bakt&riju, virusu, séni vai parazitu. Pret So sveSo kairinataju, lai to iznicinatu un neitralizétu,
cilvéka imiinas sistémas $tinas izdala citokinus. lzdalitie citokini ir signali imtinas atbildes
mehanisma, kura attieciga signala sanemSana vai nodoSana stimulé vai neitralizé
imunkompetento Stinu atbildi uz kairinataju. Nemot veéra, ka katrs citokins ir iesaistits
konkréta imanas atbildes procesa, tad tas, atrasts pacienta materiala, var tikt izmantots

ickaisuma diagnostika ka iekaisuma markieris (Libby, 2007).

1.5.1.1L-10

IL-10 ir pretiekaisuma citokins. Ta galvena funkcija ir samazinat citu citokinu (TNF-o,
IL-6 un IL-1) darbibas izpausmi. Tas veicina citu pretickaisuma citokinu izdaliSanos, ka ari
samazina iekaisuma citokinu receptoru daudzumu (Zhang et al., 2007). IL-10 inhib& T $tnu,
monocitu, dentritisko $tinu un makrofagu aktivaciju, tadgjadi samazinot un izbeidzot
iekaisuma procesu (Moore et al., 2001). IL-10 izdala Th, Sinas, T regulétajstnas un
makrofagi, ka ari citas Stnas. IL-10 galvenokart iedarbojas uz B S§tinam un Th; Stnam,
attiecigi aktivéjot B ly augSanu un inhib&jot Th; atbildi. T regulétajsinas, izdalot IL-10,
nover§ autoimiinus procesus (Charo et al., 2006). Nomacot Th; veidosanos, tick nomakta
IFN-y produkcija no Th; §tnam, un tas izraisa celularas imiinas atbildes inhibiciju. IL-10
iedarbojas uz aktivétajiem makrofagiem, izbeidzot to atbildes reakciju un apstadinot imtino
atbildi pret ierosinataju. IL-10 inhib& IL-12 razoSanu aktivétos makrofagos un dendritiskajas
Stnas, ka arT inhibé kostimulatoru un MHC 1I ekspresiju uz §im sinam (Alexander et al.,
2004). Kopuma IL-10 darbiba ir saistita ar nomacosu efektu uz celularo imiino atbildi, bet
veicino$u — uz humoralo imiino atbildi. IL-10 nomac autoimtinoS procesus un partrauc imiino
atbildi péc visu ierosinataju neitralizésanas (Rousset et al., 1992).

Lai noteiktu iekaisuma intensitati, apkart&jos audos ap biomateriala implantacijas vietu
IL-10 nosaka in vivo pétijumos. Infekcijas procesa laika audos ap biomaterialu noveéro
augstaku IL-10 intensitati (Duarte et al., 2009). IL-10 audos ap biomaterialu var saglabaties

augsta ITmeni vairakas nedg€las (Schuttea et al., 2009).
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1.5.2. TNF-a

Galvenais TNF-a avots ir makrofagi. ST iekaisuma mediatora darbibas efekti ir Joti
plasi, dazadi un atkarigi no TNF-o Itmena. Endotélija Stinas TNF-o ietekm& var palielinat
adhézijas molekulu sint€zi un sintezét hemokinus, tadéjadi noradot leikocitiem uz iekaisuma
vietu. Ir atklata TNF-a ietekme uz neitrofilajam Stinam, aktivéjot paSas Stinas un aktivizgjot
fagocitozes procesos tajos (Murray et al., 1997). TNF-a ietekmé palielinas T $tnu sintezéto
citokinu daudzums un notieck B S$iinu augSanas stimulacija. TNF-o tiek devéts ari par
kahekstnu, jo tas iedarbojas uz taukStnam, samazinot taukskabju izmantoSanu, kas gala
rezultata noved pie kaheksijas (Espat et al., 1994). TNF-a, aktivizgjot trombocTttus un izraisot
intravaskularo koagulaciju audzgja, var izraisit audz€ja nekrozi. TNF-a ka endogenais
pirogéns iedarbojas uz hipotalamu un lidz ar to stimulé kermena temperatiras celSanos un
drudza attistibu. TNF-a var arl izraisit Sistémiskas izmainas organisma — metabolisma
izmainais, svara zudumu, apetites zudumu. TNF-a piedalas imunologiskajos procesos pret
mikroorganismiem un specifisku audz&ju nekroze (Tracey et al., 1994).

Ka akutas fazes citokinu produkcijas stimulators TNF-a veicina IL-1 un IL-6
produkciju, kuri ka akatas fazes citokini iedarbojas uz aknu $tnam. Turpinot $o kaskadi, aknu
Stinas produce akiitas fazes proteinus, pieméram, C reaktivo proteinu. Bojatie audi tiek
atjaunoti, augot fibroblastiem, un to stimulé TNF-a (Wajant et al., 2003).

Ta ka TNF-a ir viens no butiskakajiem lokala iekaisuma citokiniem, ta noteiksana kalpo
par kritériju, lai spriestu par iekaisumu péc biomateriala implantacijas. Paaugstinata TNF-a
atrade vairakas dienas p&c implanta operacijas var liecinat par infekcijas procesu implantata
vieta, seviski, ja TNF-a dinamika nemainas. TieSi ar TNF-a atradi precizak var spriest par

iekaisuma procesu implantacijas vieta neka ar citu citokinu atradi (Gul et al., 2010).

1.5.3. p-defensins-2

Defensini ir peptidi, kuriem piemit antibakteriala darbiba, veidojot jonu kanalus
baktériju membranas, kas izraisa baktériju navi. Defensinus producé adas un glotadu
epitélijStinas, neitrofilas $tnas, NK Stinas, T citotoksiskas $tinas. Defensini tiek producéti
nepartraukti, bet to sekrécija citokinu ietekmé tiek pastiprinata. Atseviskas Stinas producé
defenstnus ka atbildi uz IL-1 un TNF-a stimulaciju iekaisuma procesa. Bakterijas, bakteriju
komponenti vai veidotie produkti ir stimuls stnam producét defensinus. Defensini ir mazi

(Iidz 30 aminoskabém) peptidi, kuri darbojas pret bakterijam, sénisSu infekcijam un neitralizé
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virusus. IzSkir o un B defensinu grupas, savukart B defensiniem izSkir Cetras apakSgrupas
(Schroder et al., 2006).

B-defensins-2 ir katjonu peptidu defensins, viens no defensinu grupas antibakterialajiem
peptidiem, kas piedalas nespecifiskas imunitates procesos (Radek et al., 2007).

Glotadas epitelijSunu izdalitajam B-defensinam-2 ir antibakteriala iedarbiba tieSi pret
gramnegativam baktérijam un Candida spp. B-defensins-2 piedalas adas un elpcelu sist€émas
aizsargasana no iesp&jamajam bakterialajam infekcijam un tiek izdalits péc kontakta ar
baktérijam, visbiezak ar P. aeruginosa, vai ari péc citokinu TNF-o un IL-1 stimulacijas
(Schréder et al., 1999).

Ortop&disko implantu infekcijas gadijuma tiek noverots paaugstinats [-defensina-2
Iimenis, tatad B-defensina-2 intensitates paaugstinasanas var kalpot ka diagnostiskais kriterijs
infekcijas noteikSanai (Gollwitzer et al., 2013).

Pateicoties savam antibakterialajam pasibam pret grampozitivam un gramnegativam
bakterijam, antibakterialie peptidi tiek izmantoti biomaterialu virsmas modific€Sanai un
biomaterialu pasargasanai no baktériju adh&zijas uz tiem un biofilmas veidoSanas (Costa et
al., 2011). Piem@ram, uretrals stents ar antibakterialiem peptidiem nelauj bakterijam
piesaistities pie virmas. Lidzigs mehanisms ir uretraliem stentiem ar antibiotiskajam vielam

(1.5. attels).
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1.6. S. epidermidis un P. aeruginosa raksturojums, patogentitates faktori
un ierosinatas saslimSanas

1.6.1.S. epidermidis raksturojums

P&c Stnas sienas uzbiives S. epidermidis ir grampozitiva nekustiga lodveida baktérija,
apméram | pm diametra. Bakt€rijas grupas novietojas vienkartaina slani, kas lidzigs vinogu
kekara formai. Bakterijam piemit fakultativi anaerobais respiratorais tips. Biokimiski
bakterijas ir loti aktivas un fermente glikozi, mannitu. Salidzinot ar Streptococcus,
S. epidermidis, ka visi stafilokoki, ir katalazes pozitivas baktérijas (Kloos et al., 1986).

S. epidermidis ir cilvéka adas un glotadas normalas mikrofloras parstavis, vairak neka
90% no visas mikrofloras kop&ja bakteriju daudzuma ir tiesi S. epidermidis (Cogen et al.,
2008). Ka normalas mikrofloras parstavis S. epidermidis producé antibakterialos peptidus pret
iesp&jamajiem infekciju ierosinatajiem un stimulé adas un glotadas $tinas vél vairak producét
Sos peptidus, tadgjadi S. epidermidis piedalas organisma nespecifiskas rezistences imiinajos
procesos (Gallo et al., 2011).

Kaut ari S. epidermidis pieder pie normalas mikrofloras, ir sastopami pret
antibiotiskajam vielam rezistenti celmi. MRSE rezistences mehanisms ir balstits uz izmainitu
PBP baktgrijas $tinas siena. PBP ir meticilina un penicilinu grupas antibiotisko vielu darbibas
mérkis, kuru izmaina, bakterijam iegiistot mecA génu. No kliniska materiala izoleta MRSE
biezums var sasniegt pat 90%, kas ir biezaks neka MRSA bieZums.

S. epidermidis spgj attistit rezistenci ari pret citam antibiotiskajam vielam, pieméram,
pret makrolidu grupas, aminoglikozidu, fluorhinolonu un tetraciklinu grupas antibiotiskajam

vielam. S rezistence tick nodota un kod@ta ar plazmidu palidzibu (Diekema et al., 2001).

1.6.2.S. epidermidis patogenitates faktori un ierosinatas infekcijas

S. epidermidis ir oportiinisko infekciju ierosinatajs un viens no biezakajiem hospitalo
infekciju ierosinatajiem. Tam nepiemit agresivi patogenitates faktori, kas veiktu patogéno
funkciju, bet tas infekcijas ierosina, pateicoties baktérijas virsmas faktoriem un polisaharidu
produkcijai.

S. epidermidis ir raksturiga adhézija pie maksligajam virsmam vai saimniekorganisma
Sinu proteiniem. Adh&ziju pie implantiem un biofilmas veidoSanos nodroSina tadi
patogenitates faktori ka Aae, AtIE un teihonskabes. Aae un AtIE papildus piedalas piesaisté pie
saimniekorganisma Stnu  proteiniem. Bez Siem  patogenitates  faktoriem pie
saimniekorganisma §tnu proteiniem biofilmas veidosanas procesa piedalas ari SAdrF, SdrH un
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SdrG patogenitates faktori, kuri piesaistas pie kolagéna un fibrinogéna. Ebp faktors biofilmas
veidoSanas procesa piesaistds pie elastina. Galvenie patogenitates faktori, kuri nodroSina
starpStinu  agregaciju un sasaisti, ir PIA, Aap un biofilmu asoci€tais proteins Bap.
S. epidermidis piemit rezistence pret antibakterialajiem peptidiem. Rezistence tiek nodroSinata
ar SepA proteazi, kas degrad¢ antibakterialos peptidus. Visi rezistences mehanismi pret
antibakterialajiem peptidiem tiek reguléti ar Aps sistemas palidzibu. Savukart tadi
patogenitates faktori ka PNAG un PGA nodrosina ne tikai S. epidermidis rezistenci pret
antibakterialajiem peptidiem, bet ar1 pret IgG, fagocitozi un komplementa sistému (Otto,
2009).

No visiem koagulazes negativajiem stafilokokiem S. epidermidis ir biezakais dazadu
infekcijas slimibu ierosinatajs (Rogers et al., 2009). Lielaks S. epidermidis ierosinato
infekciju attistibas risks ir imtinsupresétiem, AIDS un véza slimniekiem, ka ari cilvékiem,
kuri lieto implant&tus biomaterialus.

Intravenozo Katetru infekciju, ortopédisko implantatu infekciju, maksligo sirds varstulu
infekciju, sirds elektrostimulatoru infekciju un citu ar implantatiem saistitu infekciju biezakais
ierosinatajs ir S. epidermidis, jo §1 baktérija ir adas mikrofloras sastava, savukart $o iericu
lietosana ir saistita ar neizbégamu adas kontaktu, bet implantacijas operacijas kirurgiska briice
kalpo ka ieejas varti bakterijai (Rogers et al., 2009).

JaundzimuSo asinsrites infekcijas attistas péc intravenozo vai peritonealo katetru
lietosanas. Citi riska faktori ir ari zems jaundzimusa svars un imiinsupresijas stavoklis, bet
neatkarigi no riska faktora biezakie asinsrites infekciju ierosinataji ir koagulazes negativais

stafilokoks (Venkatesh et al., 2006).

1.6.3.S. epidermidis biofilmas veido$anas process

S. epidermidis biofilmas veidosanas process ir daudzfunkcionalu etapu komplekss, kas
gala rezultata pasarga baktériju no antibiotisko vielu iedarbibas un iminas sist€mas.
Labveligie apstakli lauj bakterijai ierosinat griiti arst€jamas infekcijas. Biofilmas veidoSanas
process ir atkarigs no vairakiem faktoriem. Galvenais faktors ir virsma, uz kuras baktérija
piesaistisies un veidos biofilmu, virsmas ipatnibas un raksturojums. Medicina tie ir
biomediciniskie implantati, pie kuriem S. epidermidis spgj piesaistities un veidot biofilmas,
bet biofilmas var tikt veidotas art argjas vides apstaklos (up€s uz akmeniem, dusas, caurulgs).
Biofilmas var tikt veidotas gan uz dzivam, gan maksligam virsmam (Agarwal et al., 2010).

Biofilmas veidoSanas process ir atkarigs no pasas bakterijas, jo $1 sp&ja nepiemit visam

zinamajam bakterijam. Ir ar1 atseviSkas s€nes, kuras veido biofilmas. Atskiribas biofilmu
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veidosana novéro pat vienas sugas baktériju ietvaros. Ne visas S. epidermidis baktgrijas ir
sp&jigas producét PIA, bet tikai tas, kuras kodé icaADBC operonu. PIA ir nepiecieSsams
biofilmas veidos$anas procesa péc bakteriju piesaistes (Mack et al., 2004).

Ar baktériju adh&ziju pie biomateriala virsmas sakas biofilmas veidoSanas pirmais
posms. Adhézijas etaps sastav no diviem apakSetapiem, jo sakotngji bakterijas veic adhéziju
pie paSa biomateriala virsmas un noslédz ar adh€ziju uz biomateriala esoSajiem
saimniekorganisma Stinu proteiniem. Uzreiz p&c implantacijas uz biomateriala piesaistas
saimnickorganisma proteini, pieméram, fibrinogéns un fibrinonektins, pie kuriem
S. epidermidis piesaistas ar saviem patogenitates faktoriem. Adh&ziju uz biomateriala virsmas
nodroSina bakterijas teihonskabju gali un adhezini — AtIE un Aae. Adhézija pie
saimniekorganisma $§inu proteiniem uz biomateriala virsmas sakas ar SArF patogenitates
faktora piesaisti pie kolagéna un turpinas ar SArG patogenitates faktora piesaisti pie
fibrinogéna un Ebp patogenitates faktora piesaisti pie elastina. Lai gan AtIE un Aae spgj
saistities ar pasa biomateriala virsmu, tie spgj piesaistities arT pie daudziem proteiniem (Fey et
al., 2010).

Otrais S. epidermidis biofilmu veido$anas etaps ir baktériju $inu akumulacijas etaps.
Saja etapa notiek baktériju savstarpéja adhézija ar PIA, Bap un Aap patogenitates faktoru
lidzdalibu. Grampozitivaja $iinas siena atrodamas teihonskabes piedalas bakteriju savstarpgjas
akumulacijas veidosana (Biittner et al., 2015).

P&c savstarpgjas S. epidermidis adh&zijas notiek tresais biofilmas veidoSanas etaps, kad
notiek bakteriju Stinu proliferacija un nobrieSana Iidz biofilmas pliSanai un atdaliSanai no

virsmas (1.6. attéls) (Stanley et al., 2004).

- _ Biofilmas pliSana un atdaliSanas
S0na-Stna adhézija

un proliferacija Biofilmas nobrieSana

agr ekspresija |
Baktériju adhézija ‘
uz virsmas

.
Adhézija pie

- proteiniem
ﬁdg%ébo KD ®— % |

Adhé&zija notiek ar Matrices protefni: PNAG/PIA
teihonskabju, AtIE Sdrf, SdrG, SdrH, Bcp/Bép un Aae
un Aae palidzibu Ebp, AtIE un Aae

1.6. attéls. S. epidermidis biofilmas veido$anas process
(p&c Otto, 2009)
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Biofilmu rezistenci pret antibiotiskajam vielam nodrosina mehanismi arpus biofilmas un
mehanismi biofilmas iek$ieng. Antibiotiskas vielas no arpuses nevar tikt cauri glikokaliksa
slanim, bet uz antibiotiskajam vielam, kas nokluvusas biofilmas vidg, iedarbojas mehanismi
to inaktivacijai vai izdalei no bakt€rijas Stnas. Biofilma eso$as bakterijas producé enzimus
(B-laktamazes) antibiotisko vielu inaktivacijai un ar efluksa stkpa mehanismu izdala

antibiotiskas vielas no $tinas (1.7. attéls) (Xiong et al., 2014).

&
b |
¥ ¥ © > ‘
Samazinata antibiotisko vielu "l & & ¥
caurlaidiba ‘

Biomateriala virsma

e
¥ Aktiva antibiotiska viela “SSe  Antibiotiskas vielas inaktivejosi enzimi
Inaktiveta antibiotiska viela ﬁ. Bakterijas dazadas attistibas stadijas
/' Biofilma %\ Efluksa sikna mehanisms

1.7. attels. Biofilmu rezistences mehanismi pret antibiotiskajam vielam
(p&c Xiong et al., 2014)

1.6.4.P. aeruginosa raksturojums

P. aeruginosa ir gramnegativa nijinveida bakterija ar unipolaru vicigu. Pateicoties
aerobajam respiracijas veidam, bakteriju plaSi var atrast apkartgja vide, piemeram, augsnée,
tdend, dzivnieku mikroflora un uz augiem, bet atsevisSkai populacijas dalai ir atrodama adas,
elpcelu un zarnu normalaja mikroflora. P. aeruginosa ir viens no biezakajiem hospitali
lerosinato infekciju ierosinatajiem. Slimnicas vidé bakteriju atrod sanitarajos mezglos
(izlietn@s, tualetes, dusas). Baktérija ir sp&jiga kontaminét slimnica izmantotas ierices un
mediciniskos priekSmetus (maksligas elpinasanas aparatiru, dializes aparatiiru). Atseviskas
baktgrijas ir rezistentas pret dezinfekcijas Skidumiem (Pollack, 1995).

P. aeruginosa ierosinatajam infekcijam ir apgritinata antibakteriala terapija, jo
bakterijai ir augsta rezistence pret antibiotiskajam vielam. Rezistence veidojas pret vairakam
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antibiotisko vielu grupam. Lidz 35% P. aeruginosa ir rezistenta pret ciprofloksacinu, bet lidz
22% rezistentas pret gentamicinu. Rezistence pret f-laktamiem sasniedz 20%.

Bakterijas rezistence pret ciprofloksacinu un fluorhinoloniem attistas divejadi: ar
efluksa stkna mehanismu, vai ari baktérija izmaina ciprofloksacina darbibas meérki
(topoizomeraze IV un DNS Ziraze).

Plasa baktgrijas rezistence pret B-laktamiem ir saistama ar P. aeruginosa sp&ju producét
enzimus, pieméram, penicilinazi, kas skel penicilina eso$o B-laktama gredzenu. Savukart
rezistence pret aminoglikozidiem tiek panakta, izdalot enzimus, kas kimiski modificé

antibiotiskas vielas uzbavi (1.8. attéls) (Lister et al., 2009).

prresnsessnesene fais
.. membrana

S Periplazma-
PBP tiska telpa
< " ! >
nit & Sanas
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1.8. attéls. P. aeruginosa antibakterialas rezistences mehanismi
(péc Lister et al., 2009)

1.6.5.P. aeruginosa patogenitates faktori un ierosinatas infekcijas

P. aeruginosa patogenitates faktorus iedala divas grupas. Pirmas grupas patogenitates
faktori ir saistiti ar paSas bakterijas struktiram, piem&ram, LPS, kas stimulé citokinu
produkciju, un pacientam izpauzas ka Soks. Pie §is grupas patogenitates faktoriem pieder
vicina, pili, alginats un citi baktérijas adhezini. Unipolara vicina ir baktérijas kustibu aparats,
bet ar pili palidzibu baktérija nodroSina adhézijas funkciju un pret antibiotiskajam vielam
rezistento plazmidu nodoSanu citam baktérijam. Alginats nodroSina bakt€rijas piesaisti pie
trahejas epitélija Sinam un rezistenci pret antibiotiskajam vielam, ka arT inhib€ fagocitozi.

Otra patogenitates faktoru grupa ir ekstracelulari producétie baktérijas patogenitates

faktori. Saja grupa ietilpst eksotoksins A, elastazes, eksoenzims S, eksoenzims U un

32



fosfolipaze C. Eksotoksins A iedarbojas uz $tinam, inhibg&jot tajos proteinu sintézi un izraisot
$o $unu nekrozi. Stinu nekrozi pastiprina eksoenzims S ar savu citotoksisko iedarbibu, bet
eksoenzimam U ir antifagocitara iedarbiba pret imitinas sist€mas $tinam.

Elastazes iedalas divos apakstipos, LasB un LasA elastaz€s, tas nodroSina bakt€rijas
invaziju audos. Kolagéns, elastins un fibrins So elastazu ietekmé tiek dedradéts. Turklat
elastazes nodroSina bakterijas evaziju no IgG, IgA un komplementa sist€émas. Fosfolipazei C
ir lokals citolitisks efekts uz mérka Stinam, veidojot plausu atelektazes P. aeruginosa izraisitu
akatu un hronisku infekciju gadijuma. Pie P. aeruginosa papildu patogenitates faktoriem
pieder piocianins un pioverdins, kuriem piemit baktericida iedarbiba uz citam baktérijam un
epitélija skropstinu imobilizacijas funkcija (Van Delden et al., 1998).

P. aeruginosa ierosina hospitali iegiitas infekcijas pacientiem ar novajinatu imano
sistému vai pacientiem ar traumatiz€tu un bojatu epiteliaro barjeru.

Asinsrites infekcijas, ko ierosina P. aeruginosa, 21% pacientu ir letalas. Mirstiba no
asinsrites infekcijas biezaka ir tiem pacientiem, kuri sakotngji nesanem atbilstosu
antibakterialo terapiju (Micek et al., 2005).

Intensivas terapijas nodalas, lai uzturétu pacientiem normalu elpoSanas funkciju, tiek
veikta intubacija. Intubacijas caurule ir biomaterials, kas biezi tiek kontaminéts ar
P. aeruginosa uzreiz vai paris dienas péc intubacijas. Ventilatorasociétas pneimonijas
biezakais ierosinatajs ir P. aeruginosa, kas saistits ar pacienta intubaciju. Pacientu mirstiba no
ventilatorasoci€tas pneimonijas biezaka ir gadijumos, ja ierosinatajs ir P. aeruginosa
(American Thoracic Society; Infectious Diseases Society of America, 2005).

Pacientiem ar adas apdegumiem ir trauc€tas adas funkcijas, un apdegumi kalpo ka ieejas
varti bakterialajam infekcijam. No visam adas infekcijam péc apdegumiem 57% gadijumu
ierosinatajs ir P. aeruginosa (Estahbanati et al., 2002). P&c kirurgiskas operacijas par
baktériju infekcijas ieejas vartiem klist kirurgiska brice. Sadas briices parasti infice
gramnegativas baktérijas — E. coli (20,3%), Klebsiella spp. (16,6%), Proteus spp. (6,3%), bet
visbiezak (29,6%) — P. aeruginosa (Ranjan et al., 2010).

Cistiskas fibrozes slimniekiem P. aeruginosa infekcijas ir ar augstu letalitati, jo
baktérija ir spgjiga kolonizét elpcelu un plausu Stnas, veidojot atelektazes (Davies et al.,
2002).

1.6.6.P. aeruginosa biofilmas veido$anas mehanisms

P. aeruginosa biofilmu veidoSanas procesa izskir piecas stadijas. Biofilmas pirma

stadija ir adh&zija pie biomateriala, un sakotn&ji ta ir atgriezeniska. Sis stadijas ilgums ir
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apméram divas stundas. Péc divam stundam sakas otra biofilmas attistibas stadija
(neatgriezeniska adh@zija), kad bakteriju StGnas vairs neatdalas no biomateriala virsmas.
Neatgriezeniskas adhézijas stadija ilgst 8 h no biofilmas veidoSanas procesa sakuma. Adhézija
pie biomateriala virsmas sakotn€ji notiek ar baktériju vicinu un IV tipa pilu palidzibu, bet
turpindgjuma adhézija tick panakta ar Psl eksopolisaharidu (Harmsen et al., 2010).
P. aeruginosa baktérijam ar flgK géna mutaciju nav vicinas. Sadam baktérijam, salidzinot ar
vicinotam bakterijam, novéro samazinatu adh&zijas intensitati uz biomaterialiem un ari
biofilmas veidoSanos. Lidziga aina ir ar baktérijam, kuram ir mutacija pilA géna, kas nosaka,
ka bakterijai nav pili, lidz ar ir samazinatas adh&zijas sp&jas (Barken et al., 2006; Sauer et al.,
2002).

Psl eksopolisaharids ne tikai nodrosSina baktériju adh&ziju pie biomateriala virsmas, bet
ar1 uzsak treSo biofilmas veidoSanas stadiju — mikrokoloniju veidoSanos. Biofilmas struktiira
tiek noturéta ar Psl eksopolisaharida nodroSinatajiem bakteriju savstarp&jiem kontaktiem.
Agrina savstarpgja bakteriju mijiedarbiba tiek nodrSina ar Pel polisaharidu (Wei et al., 2013).
Abu $o polisaharidu Ipatnibas lauj tiem piesaistities un veidot biofilmas uz biomaterialiem un
cilveka sunam. Psl eksopoliharids saistas pie respiratora epitélija, ipasi cistiskas fibrozes
slimniekiem (Ma et al., 2006). Mikrokolonija tiek veidota, lidz tas biezums sasniedz apméram
10 um biezumu, un tas notiek apméram péc 14 stundam no biofilmas veidoSanas procesa
sakuma. Ceturtaja — nobrieSanas — stadija biofilma nobriest un palielinas apmeéram 10 reizu.
Sos izmérus biofilma sasniedz 4.-5. biofilmas veidosanas stadija. Biofilmas palielinasanos
izméros stabiliz€ eDNS izdaliSanas, kas nostiprina baktériju savstarpgjo adhéziju biofilma
(Rasamiravaka et al., 2015; Sauer et al., 2002).

Biofilmas veido$anas process noslédzas ar piekto — dispersijas — stadiju. Sis stadijas
laika biofilma plist, un baktrijas parvietojas no biofilmas uz brivu biomateriala virsmu, lai
veidotu jaunas biofilmas (Sauer et al., 2002). P. aeruginosa biofilmu veidoSanas process un
laiki ir shematiski apkopoti 1.9. att€la.

P. aeruginosa veidoto biofilmu rezistenci pret antibiotiskajam vielam un saimniek-
organisma imino sisttmu nosaka eksopolisaharids — alginats, kas biofilmas veidoSanas

procesa biofilma notur tideni un baktérijam vajadzigas baribas vielas (Ryder et al., 2007).
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Stadija 1 Stadija I Stadja Il N\ Stadija IV | StadijaV

2 stundas 8 stundas

14 stundas \\\ 1 - 4 dienas 5 dienas

1.9. attels. P. aeruginosa biofilmas veidoSanas process un laiki
(p&c Rasamiravaka et al., 2015)

1.7. Bionoardamie poliméri, to raksturojums

Bionoardamos polimérus izmanto daudzas medicinas nozar€s, sadzivé nepiecieSamo
lietu (iesainojuma maisinu) izgatavo$ana, ripnieciba, lauksaimnieciba, ka ari sporta un
elektronika. P&c ieguves veida izdala sint€tiskos un dabigos polimérus. Daudzi dabigie
polisaharidi un to kimiskas modifikacijas tiek izmantotas ka dabigie poliméri. Lignins, ciete
un celuloze ir tikai neliela dala no dabigajiem polimériem. Lai arT sintétiskie poliméri tiek
iegliti kimiskas sint€zes procesa, tiem piemit sp&ja sadalities dabigos vides un fiziologiska
cilveka vide, kas dara iesp€amu So poliméru izmantoSanu medicina un audu inZenierija
(Vroman et al., 2009).

Medicina izmantojamajiem bionoardamajiem polim€riem ir japiemit vairakam
ipasibam, lai tos drosi varétu izmantot ka implantétus biomaterialus cilvéka organisma. Sie
poliméri un poliméru sadaliSanas produkti nedrikst but toksiski apkartéjiem audiem. Atkariba
no izmantoSanas mérka Siem polimé&riem jabiit mehaniski izturigiem, ka arT jabiit iesp&jai tos
sterilizet. Sadi biomateriali tiek izmantoti Tslaicigi, noteiktu laika periodu, un tie funkciong
konkrétu laiku, tapéc, izmantojot bionoardamos polimérus, ir jazina to noardisanas laiks un
atrums (Gomes et al., 2004).

Ir iesp&jami vairaki veidi, ka poliméri tiek noarditi, bet visos gadijumos kopigais ir
poliméra noardiSanas Iidz monomériem. IzSkir enzimatisko, hidrolitisko un mikrobiologiskas
degradacijas veidu.

Hidrolitiskas degradacijas laika polim@ra saites tiek Skeltas ar tdens molekulu

palidzibu, veidojot monomerus. Implant&jot bionoardoSos polimérus cilvéka organisma, uz
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tiem iedarbojas cilvéka enzimi, nodrosinot poliméra degradaciju Iidz oligomériem, dim&riem
un monomériem. Mazas poliméru molekulas mineralizgjas par CO, un H,O. ST degradacijas
kaskade ir pamats enzimatiskajai degradacijai (Suming et al., 2002).

Mikrobiologiskas poliméru degradacijas laika sénites (Penicillium spp., Aspergillus
spp.) un bakterijas sp€j izdalit ekstracelularus enzimus, kuri §kel poliméru. Degradacija var
notikt gan aerobos, gan anaerobos apstaklos (Tokiwa et al., 2009).

Bionoardamie poliméri tiek izmantoti div&jadi — vai nu ka atsevisks biomaterials vai
savienots kopa ar citu biomaterialu, pieméram, hidroksiapatitu. To lielakais p&tniecibas un
izmantoSanas virziens ir lokala, ilglaiciga zalu izdale (Ulery et al., 2011).

Pacientiem ar koronaro arteriju stenozi tiek izmantoti bionoardosa poliméra stenti, lai
atjaunoto artériju funkcionalo darbibu un izdalitu lokali zales (Tamai et al., 2000). Kirurgija
jau gadu desmitiem ir pazistami un tiek izmantoti bionoardosi poliméru diegi. Jaunakie
petijumi liecina, ka bionardoso diegu 1paSibas tiek apvienotas ar antibakterialajam 1pasibam
gan pret grampozitivam, gan pret gramnegativam bakterijam, lai samazinatu briucu infekciju
attistibu péc kirurgiskajam operacijam (Lee et al., 2013).

Kaulus fiks€joSas ierices, skriives, ortopediskas plates un citi kaulu aizvietojosi
materiali tiek veidoti no bionoardoSajiem polimériem, ko izmanto ortop&diskas operacijas.
Metaliskam platém, kuras tiek izmantotas noteiktu laiku, ir nepiecieSama atkartota operacija,
lai tas izpemtu, bet, izmantojot bionoardoSos polimérus, kam piemit labas mehaniskas
ipasibas, §ada operacija nav nepiecieSama (Navarro et al., 2008).

PGA, PLLA, PLGA, PHB, PCL ir vieni no daudzajiem bionardamajiem polim&riem,

kas tiek izmantoti gan medicina, gan citas nozarés (Ulery et al., 2011).

1.7.1. Polipienskabes polimérs

PLLA savu izmantoSanas popularitati ir ieguvis, pateicoties tam, ka to ieglist no
atjaunojamiem dabas resursiem, pieméram, cietes. PLLA ir termosplastisks un bionoardams
polimérs ar kusSanas temperatiiru 175 °C, ta kimiska formula ir (C3H4O2), (1.10. attéls).
PLLA biomaterialus plasi izmanto ortop&dija, jo PLLA piemit labas mehaniskas 1pasibas (4,8
GPa) (Ulery et al., 2011). Zobarstnieciba un sejas un zoklu kirurgija PLLA biomaterialus
(PLLA plaksnites un skriives) izmanto, ja ir apgriitinata kaulu fiksacija un nevar izmantot
citas metodes.

Ja ortopédisko operaciju laika izmantoti biomateriali ar PLLA, péc PLLA bionoar-

disanas So vietu aizpildis kaulaudi (Shikinami et al., 2001).
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1.10. attels. PLLA Kimiska struktiira
(Nair et al., 2007)

Audu inzenierija PLLA izmanto labo biosaderibas ipasibu dél, ta sadalisanas laika
neveidojas audiem toksiski produkti. Lenais noardiSanas atrums lauj izmantot $o polim&ru
lokalai un kontrol&tai zalu, pieméram, antibiotisko vielu, izdalei. PLLA virsmu var parklat ar
biologiski aktivam vielam, uzlabojot biomateriala biosaderibu ar apkartgjiem audiem. PLLA
parklasanai izmanto kolagénu un bazisko fibroblastu augSanas faktoru, tadgjadi paaugstinot

hondrocitu metabolisko aktivitati (Ma et al., 2005).

1.7.2. Polikaprolaktona polimérs

PCL piemit zemas mehaniskas ipasibas (23MP), kas ierobezo ta izmantoSanu,
pieméram, ortopédija, bet kompozitmaterialos ar kalcija fosfatiem to izmanto kaulu
aizvietoSana (Mondrinos et al., 2006). PCL izmantoSanu ierobezo ari ta zema kuSanas
temperatiira — 55 1idz 60 °C. PCL kimiska formula ir (CgH1002)n (1.11. attéls). Ta uzbave ir
hidrolitiski labilas esteru saites, kas tiek Skeltas hidrolizacijas procesa. Biodegradacijas atrums

ir Ieénaks neka PLLA.
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1.11. attels. PCL Kimiska struktiira
(Nair et al., 2007)

Teicamo biosaderibas ipasibu dé]l PCL izmanto audu inzenierija un lokalas un
kontroletas zalu izdales sistémas. Lai samazinatu periodontalu infekciju risku, kontrol&tai un
ilglaicigai antibiotisko vielu izdalei tiek ieteikts lietot PCL Skiedras ar gentamicinu, kuras

uzrada teicamas antibakterialas ipasibas pret S. epidermidis in vitro (Chang et al., 2008).
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Biomaterialu paraugi

2.1.1. HAp/PLLA+cipro un HAp/PLLA+genta

Hidroksiapatita pulveris tika sagatavots ar slapjas kimiskas nogulsnésanas metodi no
kalcija oksida (Sigma-Aldrich, UK), > 97%) un ortofosforskabes (Sigma-Aldrich, UK)
Skiduma (Sokolova et al., 2014). Iegiitie jaunsintez&tie pulveri tika sapreséti tabletés (d = 10,
H = 3 mm). Visi paraugi tika termiski apstradati 1100 °C temperatiira 1 stundu ilgi. Pirms
HAp paraugu piesticinaanas ar antibiotiskajam vielam gentamicins (koncentracija 40 mg/ml)
vai ciprofloksacins (koncetracija 100 mg/10 ml) tika izskidinats dejoniz&ta tdeni. HAp
paraugi tika piesticinati ar tidens-zalu Skidumu istabas temperattira atmosferas spiediena, péc
tam zavéti 37 °C temperatiira. Dala no sagatavotajiem paraugiem tika izmantoti parklasanai ar
PLLA. PLLA parklajums HAp paraugiem tika pagatavots no 10 wt% poli(L-pienskabes)
(Nature Works LLC, Mw = 110 kDa) skiduma ar dihlormetanu (DCM) (Sigma-Aldrich, UK).
PLLA tika izskidinats DCM skiduma, to maisot 2 stundas istabas temperatiira. Poliméra
Skidums tika infiltréts HAp biokeramikas paraugos, izmantojot vakuuma impregnéSanas
metodi 500 mbar spiediena 15 minates. Parklatie paraugi tika zavéti istabas temperatiira 24
stundas ilgi. Atvérta un kop&ja porainiba tika noteikta ar Arhiméda metodi, kas balstita uz to,
ka pielietotais speks ir vienads ar parvietota $kiduma masu (Locs et al., 2013). Atvértas
porainibas limenis ir 34%, bet kopg&ja porainiba — 36%. Ar SEM izmeklgjot parklato paraugu
Skersgriezumu, bija redzams, ka HAp/PLLA paraugi, kas parklati ar 10 wt% PLLA, ir poraina
mikrostrukttira ar poru izméru diapazonu no 200 lidz 500 nm (2.1. attéls, kreisa puse). Tika
iegiiti paraugi ar PLLA parklajumu, kas ir 2—-5 pm biezi (2.1. attéls, laba puse). Lai izvertetu,
vai PLLA piemit antibakterialas ipaSibas, tika pagatavoti HAp/PLLA paraugi bez
antibiotiskajam vielam.

Péc Sadas paSas metodikas tika pagatavoti |HAp/PLLA+cipro, |HAp+cipro un
IHAp/PLLA paraugi (| — turpmak darba apzimé kompozitmaterialus ar samazinatu
porainibas Itmeni), kuriem atveérta un kop€ja porainiba ir zemaka, respektivi, 15% — atverta
porainiba un 19% — kopg€ja porainiba. Paraugi sintezeti, lai noskaidrotu, ka porainibas Iimenis
ietekmé& antibakterialas darbibas laiku. Katrai kompozitmaterialu grupai pret abu bakteriju

kultaram tika izgatavoti 8 paral€lie s€rijas paraugi.
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2.1. attéls. HAp/PLLA s$kérsgriezums (SEM)

2.1.2.CDHAp/PCL+cipro, CDHAp/PCL+genta, CDHAp/PLLA+cipro
un CDHAp/PLLA+genta

Kalcija deficita hidroksiapatita pulveri ieguva, izmantojot slapjas kimiskas
nogulsnéSanas metodi. Tika izmantoti $adi reagenti: kalcija oksids, ieglits Nno marmora
(Sigma-Aldrich, UK), > 97%, ortofosforskabe (Sigma-Aldrich, UK) > 85% un dejonizéts
tdens. Kompozita veidoSanas procesa tika izvertéti vairaki faktori, piem&ram, pH, suspensijas
temperatiira un skabe (Sokolova et al., 2014).

PCL un CDHAp kompoziti ar biopoliméra sastavu 20 wt% un PLLA un CDHAp
kompoziti ar biopoliméra sastavu 30 wt% tika sintez&ti, izmantojot jaunu skidro/cieto
suspensiju tehnologiju.

Gentamicins 40 mg/ml koncentracija, bet ciprofloksacins 100 mg/10 ml koncentracija
tika iz8kidinats dejonizéta tideni. legutos Skidumus sajauca ar dazadiem CDHAp/PCL un
CDHAPp/PLLA pulveriem. Iegiitos pulvera maisijumus zavéja istabas temperatiira 24 stundas.
Izzavetie kompoziti tika sapreséti tabletes (d = 12,5 mm, H = 2,2 mm) (2.2. attéls).
CDHAp/PCL un CDHAp/PLLA tablesu porainibu noteica ar geometrisko metodi.

Lai izvérteétu, vai PLLA un PCL piemit antibakterialas ipasibas, tika pagatavoti
CDHAp/PCL un CDHAp/PLLA paraugi bez antibiotiskam vielam. Katrai kompozitmaterialu
grupai pret abu baktériju kultiram tika izgatavoti 8 paralélie s€rijas paraugi.
Kompozitmaterialos ar antibiotiskajam vielam vidgjais antibiotisko vielu daudzums sasniedza
30 mg uz 0,5 g parauga. Paraugu vidéja masa bija 0,4 g.

Kalcija deficita kompozitmateriali pétijuma tika icklauti, balstoties uz to, ka HAp/PLLA

kompozitmaterialiem piemit vajas kaulaudu atjauno$anas spgjas, jo $iinas, kuras ir atbildigas

39



par kaulaudu atjaunoSanos, nevar piesaistities pie biomateriala Iidz PLLA pilnigai

biodegradacijai (Armentano et al., 2010).

2.2. att€ls. CDHAp/PLLA+cipro paraugi

2.2. Antibakterialo 1pasibu noteikSana in vitro

2.2.1. Antibakterialo 1pasibu noteikSana bakteriju suspensija

Baktériju suspensija tika pagatavota sterilos apstaklos no 1 ml TSB (Oxoid, UK) un
1 ml baktériju ar optisko blivumu 0,5 péc Makfarlenda (McFarland) standarta. Pirms
biomaterialu paraugu ievieto$anas baktériju suspensija tie visi — katrs atseviski — tika ievietoti
1 ml trusa plazmas (BBL, USA) un inkubéti termostata (Memmert, Vacija) 37 °C temperatiira
un 100% relativa mitruma — divas stundas. P&c divam stundam biomateriala paraugi ar sterilas
pincetes palidzibu tika parvietoti uz mégeni ar baktériju suspensiju (2.3. att€ls) un 24 h
inkubéti 37 °C. Bakteriju suspensija bez biomateriala tika izmantota ka kontrole, lai

salidzinatu biomaterialu antibakterialas 1pasibas, un ari 24 h tika inkubéta 37 °C.
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2.3. attels. S. epidermidis suspensija ar HAp/PLLA+cipro

P&c 24 h inkubacijas 0,1 ml bakteriju suspensijas tika uzséta uz TSA (Oxoid, UK), lai
izvertétu pétamo biomaterialu antibakterialas ipaSibas un efektivitati. Taja pasa laika tika
pagatavota jauna baktériju suspensija un ar sterilas pincetes palidzibu p&tamo grupu
biomateriali tika parvietoti jauna TSB un baktériju kultiiru suspensija uz nakamajam 24 h.
Darbibas tika atkartotas katras 24 h, lidz izmekl&jamo biomaterialu grupas divas dienas péc
kartas vairs netika noverotas antibakterialas ipasibas, koloniju skaits uz TSA bija vienads ar

kontroles grupas koloniju skaitu uz TSA.

2.2.2. Antibakterialo ipasibu noteik$ana ar disku difuzijas metodi

Kirby-Bauer disku difiizijas metode (2.4. attéls) ir standartiz€ta metode, ko izmanto
mikrobiologiskajas laboratorijas, lai noteiktu baktériju jutibu pret antibiotiskajam vielam
(Bauer et al., 1966). Atbilstosi EUCAST (EUCAST, 2015) standartiem tika pagatavota
baktériju suspensija ar optisko blivumu 0,5 péc Makfarlenda standarta ar Makfarlenda optisko
densitometru (Biosan, Latvija). Pagatavota baktériju suspensija ar sterilu vates kocinu tika
uzséta uz sterilas TSA (Oxoid, UK) plates. Péc baktériju inokulacijas ar sterilu pinceti uz TSA
tika novietoti biomaterialu diski un TSA barotne 24 h tika inkubé&ta termostata 37 °C
temperatira. Pe&c 24 h tika analizétas biomaterialu paraugu antibakterialas ipasibas, izmérot
sterilo zonu (diametru) ap biomaterialu diskiem. P& mérjjumiem tika pagatavota jauna
baktériju suspensija, ko uzs¢ja uz jaunas, sterilas TSA barotnes, biomaterialu diskus parnesa
no vecas TSA barotnes uz jauno TSA barotni, un jauno barotni inkubg&ja vél 24 h 37 °C.
Darbibas tika atkartotas ik péc 24 h, lidz izmekl&jamo biomaterialu grupas divas dienas p&c

kartas netika noverotas antibakterialas Tpasibas jeb sterila zona ap biomaterialu paraugiem.
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2.4. attéls. Disku difazijas metode

2.3. Izmeklejamas bakteriju kultiiras un to jutiba pret gentamicinu un ciprofloksacinu

Visu biomaterialu antibakterialas pasibas tika pétitas, izmantojot S. epidermidis (ATCC
12228) un P. aeruginosa (ATCC 27853) bakteriju references kultiras.

Lai noteiktu bakt€riju jutibu pret antibiotiskajam vielam, tika izmantota antibiotisko
stripu razotaju ieteikta procedira. Uz Millera-Hintona (Mueller-Hinton) agara (Oxoid, UK) ar
sterilu vates kocinu tika uzs@tas baktérijas péc 0,5 Makfarlenda standarta pagatavotas
suspensijas. Peéc tam tika uzlikts gentamicina vai ciprofloksacina antibiotiskais strips
(Liofilchem, Italija). Agara plates inkubg&ja 37 °C temperatiira. Rezultatus izvértéja péc 24 h

inkubacijas (1. pielikums).

2.4. Tekaisuma intensitates noteik$ana in vivo

2.4.1. Eksperimenta izmantotie dzivnieki
Lai noteiktu iekaisuma citokinu intensitati audos ap implantéto biomaterialu,
eksperimenta tika izmantoti tris méneSus veci truSu tévini. Visi izmantotie trusi bija 3 kg

smagi. Eksperimenta sakuma un gaita neviens no truSiem neslimoja, tika ievéroti visi &tiskie

aspekti un sanemta atlauja no Valsts Partikas un veterinara dienesta (2. pielikums).
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2.4.2.Operacijas gaita

Pirms operacijas tika pagatavotas P. aeruginosa un S. epidermidis bakt&riju suspensijas
ar optisko blivumu 0,5 péc Makfarlenda standarta. Trusim skausta rajona tika noskiits

apmatojums un veikta adas apstrade ar joda Skidumu (2.5. attgls).

2.5. attels. TruSa sagatavo§ana pirms adas incizijas

Noskiitaja un ar antiseptiskajiem Iidzekliem apstradataja skausta rajona veica lokalu
atsapinasanu ar 2% lidokaina hidrohlorida Skidumu. Sterilos apstaklos, ar sterilu skalpeli
veica adas incizija, izveidojot 2,5 cm lielu brici. Pakapeniski ar skalpela palidzibu izveidoja

pietiekami lielu zemadas kabatu, kura varétu implant&t biomateriala tableti (2.6. att€ls).

2.6. attels. Zemadas kabata ar biomateriala disku
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Péc biomateriala ievietoSanas zemadas kabata briice tika infic€ta ar 0,1 ml bakt€riju

suspensiju (2.7. attels).

2.7. attels. Briices inficéSana ar baktériju suspensiju

P&c briices inficéSanas ar baktériju suspensiju briice tika aizsiita ar steriliem diegiem

(2.8. attels). Tika uzliktas 3 lidz 4 Suves, cieSi noslédzot briici.

2.8. attéls. Briices aiz§iiSana

P&coperacijas periods pagaja bez komplikacijam, eksperimenta laika neviens trusis
neslimoja un neaizgaja boja. Biomaterialu paraugi tika izpemti péc 4 ned€lam, kas ir
vislabakais laiks iekaisuma zonas izvértéSanai ap biomaterialu un distancéti no ta, jo ilgaka

laika perioda iekaisuma process var izsikt. Savukart par 4 nedé]am 1saka laika perioda ir griiti
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izvertet, vai iekaisuma reakcija ir no biomateriala kontaminacijas vai ta ir normala organisma
imiina atbilde pret kirurgisko iejauksanaos.
Tika implantéti HAp/PLLA+cipro, HAp+cipro, HAp/PLLA, HAp/PLLA+genta un

HAp+genta, kas bija inficéti ar P. aeruginosa vai S. epidermidis (2.1. tabula).

2.1. tabula
In vivo pétijuma izmantoto paraugu grupas
Paraugu | HAp | PLLA | Ciprofloksacins Gentamicins | P.aeruginosa | S.epidermidis
grupa
A grupa X X X X
B grupa X X X X
C grupa X X X X
D grupa X X X X
E grupa X X X
F grupa X X X
G grupa X X X
H grupa X X X
I grupa X X X
J grupa X X X

2.4.3.1zmekléjamais materials

Lai noteiktu 1L-10, TNF-o un beta-defensina-2 limeni apkart&jos audos ap implantéto
biomaterialu, tika izmantota standartizéta ELISA metode ar ELISA komplektiem (USCN life
science un MyBioSource, USA). Cetras nedélas péc biomaterialu implantacijas trusi tika
eitaniz&ti. Ar sterilu skalpeli tika pargriezta dzivnieka ada implantéta biomateriala vieta. Tika
savakti vienada lieluma audu paraugi: tris audu paraugi no tie$i piegulo$iem audiem ap
biomaterialu, tris audu paraugi — no argjas zonas ap biomaterialu un tris audu paraugi —
distancéti (1,5 cm) no implantéta biomateriala vietas. Audus pirms homogenizacijas noskaloja
ar aukstu PBS (0,01 mol/l, pH 7,0-7,2), lai noskalotu asinu atlikumus no audiem. Audi tika
sagriezti smalkakos gabalinos un homogenizéti. Iegtito audu suspensiju ievietoja ultraskanas
vanna, lai parpléstu $inu membranas, péc tam to centrifugéja 5 mindtes ar 5000
apgriezieniem mintté. Péc ELISA standartaz&tas procediiras 96 iedobisu mikroplati analizgja

ar ELISA lasitaju spektrofotometriski, vilpa garums 450 nm + 10 nm (TECAN, Sveice).

2.5. Statistiskas metodes

legiito rezultatu izvertéSanai tika izv€létas neparametriskas statistiskas metodes. Tika
izmantots Manna—Vitnija tests (Mann et al., 1947), lai izveértétu, vai ir statistiski ticamas

atSkiribas starp pétijjuma izmantoto biomaterialu grupu antibakterialo ilgumu. Par statistiski
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ticamu tika pienemts, ja p vértiba ir mazaka vai vienada ar 0,05. Rezultati tika ievaditi

Microsoft Excel 2014, un statistiska analize tika veikta ar SPSS 22.0 (statistical package for

the social sciences).

2.6. Izmantotas literatiiras mekléSana

P&tijuma izmantota literatira tika mekl&ta, izmantojot tieSsaisté pieejamas zinatniskas

datubazes:

Pubmed

Scopus

Science Direct
ProQuest
EBSCO

Wiley Online
Access Medicine
ClinicalKey
BMJ Journals

Zinatniskajas tieSsaistes datubazas zinatniska literatira tika mekléta, izmantojot

atseviSkus atslégvardus un nepiecieSsamibas gadijumos savienotajvardus AND (un), OR (vai)

un NOT (ng, noliegums).

Izmantotie atslégvardi:

Biomaterials
Biomaterial associated infections
S. epidermidis

P. aeruginosa
Bacteria

Gentamicin
Ciprofloxacin
Antibiotics

Polylactic acid
Polycaprolactone
Polymers
Biodegradable
Antimicrobial peptides
IL-10
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Beta defensin

Tumor necrosis factor alfa
Inflammation

Cytokines

Hydroxyapatite

In vivo

In vitro

Antibacterial

Biofilms
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3. REZULTATI

3.1. Antibiotisko vielu minimali inhib&josa koncentracija

Izmantojot standartizéto E-testu metodi, tika noskaidrots, ka pé&tljuma izmantotas
kultaras P. aeruginosa un S. epidermidis ir jutigas pret p&tijuma izmantotajam antibiotiskajam
vielam. Ciprofloksacina MIC pret S. epidermidis ir 0,094 ug/ml, pret P. aeruginosa —
0,125 pg/ml. Savukart gentamicina MIC pret S. epidermidis ir 0,19 pg/ml, pret
P. aeruginosa — 1,0 ug/ml.

3.2. HAp/PLLA+genta un HAp/PLLA+cipro antibakteriala efektivitate in vitro

Izmantojot antibakterialo ipasibu noteikSanas metodi baktériju suspensija, ir redzams,
ka HAp/PLLA+genta biomaterialu maksimalais antibakterialas darbibas ilgums pret
S. epidermidis ir 264 h, bet minimalais antibakterialais ilgums — 216 h, tadgjadi vidgjais
antibakterialais ilgums pret S. epidermidis ir 249,6 = 16,78 h (3.1. attgls).

HAp/PLLA biomaterialam antibakterialas 1pasSibas netika nov€rotas ne pret vienu no

bakteriju kultturam.
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3.1. attels. Vid€jais antibakterialais ilgums dazadiem kompozitmaterialiem
ar gentamicinu

Biomaterialiem bez PLLA poliméra (HAp+genta) antibakterialais ilgums ir ievérojami
mazaks, to maksimalais antibakterialais ilgums pret S. epidermidis ir 96 h, bet minimalais

antibakterialais ilgums ir 72 h, vidgjais antibakterialais ilgums ir 88,8 = 11,59 h. Izmantojot
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Manna-Vitnija testu, ir redzams, ka biomaterialiem ar PLLA un gentamicinu ir statistiski
ticami lielaks antibakterialais ilgums pret S. epidermidis neka biomaterialiem bez PLLA
(p <0,001).

HAp/PLLA+genta un HAp+genta sp&ja inhib&t S. epidermidis augSanu in vitro kopuma
ir atSkiriga (3.2.att€ls), bet vienada pirmajas tris eksperimenta dienas, kad gandriz visas
S. epidermidis baktérijas tika inhib&tas. Nakamajas eksperimenta dienas HAp/PLLA+genta
saglabaja augstas S. epidermidis augSanas inhibicijas sp&jas un zaudgja tas pakapeniski, bet

HAp+genta S. epidermidis augSanas inhibicijas sp&jas zaudgja strauji.
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3.2. att€ls. S. epidermidis aug§anas inhibicijas dinamika

Manna—Vitnija tests paradija, ka starp HAp/PLLA+genta un HAp+genta biomaterialu
grupam pret P. aeruginosa ir statistiski ticama atskiriba (p < 0,001), un $o grupu maksimalais
un vidgjais antibakterialais ilgums ir mazaks neka pret S. epidermidis. Maksimalais
HAp/PLLA+genta antibakterialais ilgums pret P. aeruginosa ir 240 h, bet minimalais
antibakterialais ilgums — 216 h, kas ir vienads ari pret S. epidermidis. HAp+genta
maksimalais antibakterialais ilgums pret P. aeruginosa ir 72 h, minimalais antibakterialais
ilgums — 48 h. Attiecigi vidéjais HAp/PLLA+genta antibakterialais laiks pret P. aeruginosa ir
220,8 + 10,11 h, bet HAp+genta — 67,2 + 10,11 h.

HAp+genta un HAp/PLLA+genta P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika pirmajas
48 h statistiski ticami neatskiras (p > 0,05), bet, sakot ar treso eksperimenta dienu, novéroja
statistiski ticamas atSkiribas (p < 0,001) starp HAp/PLLA+genta un HAp+genta
biomaterialiem pret P. aeruginosa. Lidzigi ka S. epidermidis gadijuma, HAp/PLLA+genta
biomaterialiem pret P. aeruginosa novéroja pakapenisku antibakterialo ipaSibu zudumu

(3.3. attels).
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3.3. attéls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika

Lidzigas tendences pret abam petjjuma izmantotajam bakteriju kultiram ir gan
HAp/PLLA+cipro un HAp+cipro biomaterialiem, ganr HAp/PLLA+genta un HAp+genta
gadijuma. HAp/PLLA+cipro maksimalais antibakterialais laiks pret S. epidermidis bija 288 h,
minimalais antibakterialais laiks — 264 h. Savukart HAp+cipro maksimalais un minimalais
antibakterialais laiks pret S. epidermidis bija Iidzigs ka HAp+genta un sasniedza attiecigi 96 h
un 72 h. Tadgjadi vidgjais antibakterialais laiks biomaterialiem ar PLLA ir ilgaks neka
biomaterialiem bez PLLA (3.4. attéls).
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3.4. attels. Videjais antibakterialais laiks dazadiem kompozitmaterialiem
ar ciprofloksacinu

Vidgjais HAp/PLLA+cipro antibakterialais laiks pret P. aeruginosa ir isaks neka pret
S. epidermidis. Starp HAp/PLLA+cipro un HAp+cipro pret P. aeruginosa tika novérota
statistiski ticama atskiriba (p < 0,001).
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3.5. att€ls. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika

HAp/PLLA+cipro un HAp-+cipro pilniba inhibé S. epidermidis augsanu (3.5.attéls.), kas
pirmajas trijas eksperimenta dienas statistiski ticami neatskiras (p > 0,05), bet, sakot ar ceturto
eksperimenta dienu — 96 stundu laika atzimé, novéro statistiski ticamas (p < 0,005) atskiribas.
Savukart P. areruginosa augSanas inhibicijas dinamika (3.6. att€ls) novéroja statistiski

ticamas atSkiribas (p < 0,05) jau eksperimenta 72 h atzimé.
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3.6. attéls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika

Izmantojot Manna—Vitnija testu, var secinat, ka biomateriali — HAp/PLLA+genta,
HAp+genta, HAp/PLLA+cipro un HAp+cipro — nevienai no bakteriju kulttram statistiski
ticami nemaina (p > 0,05) inhib&to baktériju procentualo daudzumu laika posma no 24 h
lidz 48 h.

Nosakot HAp/PLLA+cipro un HAp+cipro antibakterialas ipaSibas pret abam bakteriju
kultiram ar disku difuzijas metodi , redzams, ka antibakterialas izmekleéSanas metode
neietekm@ biomaterialu paraugu antibakterialo laiku ne pret vienu no p&tjjuma izmantojamam
baktériju kultiram. Tapat neatSkiras ari S. epidermidis augSanas inhibicija (3.7. attéls), jo
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HAp/PLLA+cipro savas antibakterialas ipasibas saglaba ilgu laika periodu un tas zaudé
pakapeniski, bet HAp+cipro savas antibakterialas 1pasibas zaudg loti strauji, un 5 dienu laika
tas lidzinas nullei. Izmantojot disku diftizijas metodi, redzams, ka HAp+cipro biomateriali
izdala lielaku antibiotisko vielu koncentraciju neka HAp/PLLA+cipro, jo pirmajas
eksperimenta dienas ir noveérojams lielaks sterilas zonas diametrs, kas liecina par lielaku
antibiotisko vielu difundéSanu no biomateriala parauga. HAp+cipro ari pret P. aeruginosa
izdala lielaku antibiotisko vielu daudzumu, jo sterilas zonas diametrs ir lielaks neka

HAp/PLLA+cipro (3.8. attls).
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3.8. att€ls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika

Tac¢u HAp/PLLA+cipro kopgjais antibakterialais laiks pret P. aeruginosa ir ilgaks neka
HAp+cipro, un ta antibakterialas ipaSibas tika zaudétas pakapeniski visa in vitro pétijuma

laika.
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Biomaterialiem ar zemaku porainibu — |HAp/PLLA+cipro — statistiski ticami

(p < 0,001) atskiras antibakterialais laiks, salidzinot ar biomaterialiem, kuriem ir augstaka

porainiba, — Hap/PLLA+cipro. Statistiski ticamas atskiribas (p < 0,001) noveroja ari dazada

porainibas ITmena biomaterialiem bez PLLA ar antibiotiskam vielam (3.9. att€ls).

200
S epidermidis
P aeruginosa

Laiks, h

L)
IHAP/PLLA+cCIpro iHAp+cipro IHAP/PLLA

3.9. attels. Vidé€jais antibakterialais laiks kompozitmaterialiem
ar samazinatu porainibu un ciprofloksacinu

Zemakas porainibas biomaterialiem novéroja S. epidermidis augSanas inhibicijas

dinamikas (3.10. att€ls) izmainas, salidzinot ar augstakas porainibas Iimena biomaterialiem

(3.11. att€ls un 3.12. attéls).
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3.10. attéls. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika
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3.12. attéls. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika
daZadas porainibas biomaterialiem bez polimera

IHAp+cipro S. epidermidis augsanas inhibicijas sp&jas ir mazakas neka HAp+cipro
biomaterialiem ar augstaku porainibu, kas liecina, ka no porainibas limena ir atkariga
biomaterialu sp&ja inhibét bakteriju augSanu. Biomaterialiem ar PLLA sp€ja inhibét
S. epidermidis aug8anu arf ir atkariga no porainibas limena, nemot véra, ka HAp/PLLA+cipro
antibakterialais laiks ir ilgaks neka |HAp/PLLA+cipro.

Porainibas Itmena ietekmi uz antibakterialo laiku pierada ar1 pétijjums ar P. aeruginosa
(3.13. attels) bakteriju kultliru, kura redzams, ka zemakas porainibas biomaterialiem piemit
1slaiciga P. aeruginosa augSanas inhibicijas dinamika, salidzinot ar augstakas porainibas

biomaterialiem (3.14. att€ls un 3.15. attls).
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3.13. attéls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika
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3.14. attels. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika
dazadas porainibas biomaterialiem
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3.15. attéls. P. aeruginosa aug$anas inhibicijas dinamika
daZadas porainibas biomaterialiem bez polimera

Zemas porainibas biomaterialu grupa statistiski ticamas inhib&to baktériju procentualas
izmainas laika no 24 h lidz 48 h tika novérotas |HAp+cipro pret S. epidermidis kultaru (3.16.
att€ls) (Manna—Vitnija tests, p < 0,05), tapat ari statistiski ticami Samazinajas pret
P. aeruginosa kultiru (3.17. attéls) (p < 0,05).

Izmeklejama bakteriju kultara: S.epidermidis
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3.16. attels. | HAp+cipro inhibéto baktériju procentualas izmainas
laika no 24 h lidz 48 h
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Izmekléjama baktériju kultara: P, aeruginosa
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3.17. attels. | HAp+cipro inhibéto bakteériju procentualas izmainas
laika no 24 h Iidz 48 h

Pirmajas 24 h neatkarigi no PLLA esamibas zema porainibas [imena biomaterialiem
statistiski ticamas izmainas netika novérotas (p < 0,05), bet izmainas saka notikt in vitro
pétijuma 48 h atskaites posma, un Manna—Vitnija tests paradija, ka zema porainibas limena
biomaterialiem bez PLLA inhib&to baktériju procentualas izmainas samazinajums péc 48 h ir
statistiski ticami lielaks nek@a zema porainibas limena biomaterialiem ar PLLA (p < 0,05)

neatkarigi no baktériju kultdras (3.18. attéls).

Izmekl&jama baktériju kultira

S.epidermidis P. aeruginosa
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3.18. attéls. PLLA ietekme uz inhibéto baktériju procentualajam izmainam
péc 48 h
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3.3. CDHAp/PLLA+genta un CDHAp/PLLA+cipro antibakteriala efektivitate in vitro

Izmantojot antibakterialo TpaSibu noteikSanas metodi baktériju suspensija, tika
noskaidrots, ka CDHAp/PLLA+genta maksimalais antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir
264 h, minimalais antibakterialais laiks sasniedz 240 h, bet vid€jais antibakterialais laiks pret

S. epidermidis ir 249,6 + 16,78 h (3.19. attéls).

CDHAPp/PLLA biomaterialam pret S. epidermidis un P. aeruginosa antibakterialas

Ipasibas netika noverotas.
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3.19. attels. Vide€jais antibakterialais laiks kompozitmaterialiem
ar gentamicinu

Ar Manna—Vitnija testu tika apstiprinats, ka CDHAp/PLLA+genta un CDHAp+genta
antibakterialie laiki pret S. epidermidis statistiski ticami (p < 0,001) atskiras.
CDHAp/PLLA+genta pilniba inhib&ja S. epidermidis augsanu pétjjuma pirmajas 5 dienas
(3.20. attels) un pec tam $§is spgjas zaud€ja pakapeniski, savukart CDHAp+genta pilniba
inhibgja S. epidermidis augsanu tikai pirmaja pétijuma diena, bet jau otraja diena novéroja

strauju-antibakterialo Tpasibu zudumu.
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3.20. attéls. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika kompozitmaterialiem
ar gentamicinu

Statistiski ticamas izmainas no 24 h lidz 48 h tika novérotas CDHAp+genta pret
S. epidermidis kulttirai (Manna—Vitnija tests, p < 0,05), (3.21. att&ls).
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3.21. attels. CDHAp+genta inhibéto baktériju procentualas izmainas
laika no 24 h lidz 48 h

CDHAp+genta maksimalais antibakterialais laiks pret S. epidermidis bija ir 72 h, un
minimalais antibakterialais laiks bija ir 48 h, veidojot vid€jo antibakterialo laiku 67,2 + 10,11
h. CDHAp/PLLA+genta un CHAp+genta sp&ja inhibét P. aeruginosa augSanu ir lidziga ka
pret S. epidermidis, tikai CDHAp/PLLA+genta kop&ja P. aeruginosa augSanas inhibicijas
dinamika (3.22. att€ls) uzrada atraku antibakterialo 1pasibu zaudéSanu kopuma, ka ari
maksimalais un minimalais antibakterialais laiks ir atSkirigs, un sasniedz attiecigi, 240 h

un 196 h.
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3.22. attels. P. aeruginosa aug$anas inhibicijas dinamika kompozitmaterialiem
ar gentamicinu

Statistiski ticamas izmainas no 24 h uz 48 h tika novérotas CDHAp+genta pret
P. aeruginosa bakteériju kultiru (3.23. attéls) (Manna-Vitnija tests, p < 0,05), tapat ka
statistiski ticami samazinajas pret S. epidermidis kultaru (p < 0,05). Pargjiem
CDHAp/PLLA+genta biomaterialiem statistiski ticamas izmainas netika novérotas (Manna-

Vitnija tests, p > 0,05)

P. aeruginosa,
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3.23.attels. CDHAp+genta inhibéto baktériju procentualas izmainas
laika dinamika no 24 huz 48 h
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Sadas statistiski ticamas izmainas no 24 h uz 48 h ari nenovéroja CDHAp/PLLA-+cipro
un CDHAp+cipro (p > 0,05) pret S. epidermidis un P. aeruginosa. CDHAp+cipro statistiski
ticamas izmainas (p < 0,05) nov€roja pret abam in vitro pétijuma izmantotajam baktériju
grupam laika atskaites posmos no 48 h uz 72 h, bet CDHAp/PLLA+cipro Sadas statistiski
ticamas izmainas minétaja laika posma nenovéroja ne pret vienu no bakteriju kulturam.
CDHAp/PLLA+cipro novéroja S. epidermidis augsanas inhibicijas sp&ju pakapenisku
zudumu (3.24. attels), un salidzinot ar tas pasSas grupas biomaterialiem bez PLLA
(CDHAp+cipro), antibakterialais laiks ir statistiski ticami (p < 0,001) ilgaks pret

S. epidermidis.
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3.24. attéls. S. epidermidis aug$anas inhibicijas dinamika

Ja salidzina CDHAp/PLLA+cipro ar CDHAp/PLLA+genta antibakterialo darbibu pret
S. epidermidis, tad var novérot, ka CDHAp/PLLA+cipro antibakterialais laiks ir 1saks un
sasniedz 213,6 + 13,62 h (3.25. attéls). Maksimalais antibakterialais laiks, ko sp&ja uzradit
CDHAp/PLLA+cipro pret S. epidermidis, bija 240 h, minimalais — 192 h. CDHAp+cipro
uzradija ilgaku antibakterialo laiku pret S. epidermidis neka CDHAp+genta, bet statistiski
ticamas izmainas nenovéroja (p > 0,05).

CDHAp/PLLA+cipro un CDHAp+cipro saglabajas kompozitmaterialiem raksturigas
inhibicijas sp&jas pret P. aeruginosa (3.26. attéls), jo CDHAp/PLLA+cipro gadijuma novéroja
ilgstoSas spgjas nomakt P. aeruginosa bakteriju augsanu, un §is sp&jas zuda pakapeniski.
CDHAp+cipro izteiktas antibakterialas spEjas noveroja pirmajas pétijuma dienas. Tika
novérotas raksturigas straujas antibakterialo paSibu kritumu ar strauju antibiotisko vielu

izdali pirmajas pétijjuma dienas.
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3.25. attéls. Vidé€jais antibakterialais laiks kompozitmaterialiem
ar kalcija deficitu, ciprofloksacinu un PLLA
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3.26. attels. P. aeruginosa aug$anas inhibicijas dinamika

CDHAp+cipro biomateriala statistiski ticamas inhib&to baktériju procentualas izmainas
(Manna—Vitnija tests, p < 0,05) novéroja pétijuma atskaites laika posmos no 48 h uz 72 h pret
P. aeruginosa. CDHAp+cipro maksimalais antibakterialais laiks 72 h, un minimalais
antibakterialais laiks pret P. aeruginosa ir 48 h. Savukart CDHAp/PLLA+cipro maksimalais
antibakterialais laiks pret P. aeruginosa ir ievérojami ilgaks neka CDHAp+cipro, un sasniedz
192 h, bet tas ir mazaks neka pret S. epidermidis. Ar Manna—Vitnija testu novéro statistiski
ticamas atSkiritbas (p < 0,001) starp CDHAp/PLLA+cipro un CDHAp+cipro
antibakterialajiem laikiem pret P. aeruginosa. Salidzinot dazadu kompozitmaterialu
antibakterialas Tpasibas, tad redzams, ka ir statistiski ticamas (Manna—Vitnija tests, p < 0,001)

atSkiribas starp Hap/PLLA+cipro un CDHAp/PLLA+cipro pret abam bakteriju kultiram
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(3.27. attels un 3.28. attels), savukart tiem paSiem kompozitmaterialiem ar gentamicinu
nenoveru statistiski ticamas (Manna—Vitnija tests, p > 0,05) atSkiribas pret abam baktériju

kultaram (3.29. att€ls un 3.30. attéls).
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3.27. attels. S. epidermidis augsanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem
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3.28.attels. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem
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3.29. attels. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar gentamicinu
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3.30. attéls. P. aeruginosa aug§anas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar gentamicinu

Starp dazadiem kompozitmaterialiem ar antibiotiskajam vielam bez poliméra novéro
statistiski ticamas (Manna—Vitnija tests, p < 0,001) atskiribas antibakterialaja laika
un bakteriju inhibicijas dinamika pret abam bakteriju kultiram (3.31. attels, 3.32. attels,
3.33. attels, 3.34. attgls).
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3.31. attels. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar ciprofloksacinu bez poliméra
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3.32. attéls. P. aeruginosa aug$anas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar ciprofloksacinu bez poliméra
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3.33. attels. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar gentamicinu bez poliméra
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3.34. attéls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika
dazadiem kompozitmaterialiem ar gentamicinu bez poliméra

3.4. CDHAp/PCL+genta un CDHAp/PCL+cipro antibakteriala efektivitate in vitro

P&tijuma ietvaros tika izpétiti arT1 kompozitmateriali ar citu bionoardoSos poliméru PCL,
kuri savienoti—ar antibiotiskajam vielam. Izmantojot Manna-Vitnija testu ir redzams, ka
CDHAp/PCL+genta biomaterialiem ir statistiski ticami (p < 0,001) atSkirigs antibakterialais
laiks neka CDHAp/PLLA+genta pret S. epidermidis. Statistiski ticami atskiras (p < 0,001) ari
CDHAp/PCL+genta antibakterialais laiks salidzinot ar CDHAp+genta pret S. epidermidis.
CDHAp/PCL+genta pétijuma parada visilgako antibakterialo laiku (3.35. att€ls) pret
S. epidermidis, sasniedzot antibakterialo ilgumu 319,2 + 16,19 h.
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3.35. attels. Vidé€jais antibakterialais laiks kompozitmaterialiem
ar kalcija deficitu, gentamicinu un PCL
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Ilgais CDHAp/PCL+genta antibakterialais laiks ir saistits ar atsevisku paraugu ilgo
maksimalo antibakterialo laiku pret S. epidermidis — 336 h, un minimalo antibakterialo laiku —
288 h. Pret P. aeruginosa CDHAp/PCL+genta maksimalais antibakterialais laiks sasniedz

288h, un minimalais antibakterialais laiks ir 240 h.
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3.36. attels. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika

CDHAp/PCL+genta sp&ja inhibét S. epidermidis augSanu pilniba saglabajas ilgu laiku
no 192 h Iidz 216 h (3.24.att€ls), un ari vélak, pilniba S. epidermidis augsana netieck nomakta,
antibakterialas 1paSibas tiek zaud€tas pakapeniski. Biomaterialu paraugi bez PCL
antibakterialas sp&jas zaud€ strauji, un in vitro pétijuma laika atzimé no 24 h lidz 48 h novéro
statistiski ticamas atSkiribas inhib&to bakteriju procentuala raditaja (p<0,05) izmantojot
Manna-Vitnija testu.

Pilna P. aeruginosa augsanas inhibicija (3.37. att€ls) CDHAp/PCL+genta tika noverota
lidz pétijuma 168 stundu atzimei. Un pétijuma turpinajuma novéroja kopgjo tendenci viesiem
kompozitmaterialiem ar antibiotiskajam vielam un bionoardamu poliméru, ka antibakterialas

spgjas tiek zaudetas pakapeniski.
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3.37. attels. P. aeruginosa inhibicijas dinamika

CDHAp/PCL+genta pret P.aeruginosa nenovéroja statiski ticamas (p > 0,05) izmainas
petijuma laika posma no 24 h uz 48 h, un arT pétijuma laika posma no 48 h uz 72 h, bet
CDHAp+genta novero statistiski ticamas (p < 0,05) izmaigas gan pétijuma laika posma no

24 h uz 48 h, gan pétijuma laika posma no 48 h uz 72h.
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3.38. attels. Vidéejais antibakterialais laiks kompozitmaterialiem
ar kalcija deficitu, ciprofloksacinu un PCL

Visilgako antibakterialo laiku pétijuma pret P. aeruginosa uzrada CDHAp/PCL+cipro,
sasniedzot 280,8 + 16,19 h. Maksimalais antibakterialais laiks pret P. aeruginosa
CDHAp/PCL+cipro ir 312 h, bet minimalais — 264 h (3.38. attels). Manna—Vitnija tests
uzrada, ka starp CDHAp/PCL+cipro un CDHAp+cipro pret P. aeruginosa ir statistiski ticama
atsSkiriba (p < 0,001).
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3.39. attéls. P. aeruginosa augsanas inhibicijas dinamika

Ka rada P. aeruginosa augSanas inhibicijas dinamika (3.39. att€ls), tad antibiotiskas
vielas no CDHAp/PCL+cipro izdalas pakapeniski un pietickami liela daudzuma, lai 168 lidz
192 h ilgi inhib&tu visas P. aeruginosa baktérijas. P&c $is laika atzimes izdalito antibiotisko
vielu daudzums vairs nav pietickams, lai nomaktu visas P. aeruginosa bakterijas, bet péc 336
h antibakterialas ipasibas izzid pavisam. CDHAp+cipro antibakterialo ipasibu zudums pret
P. aeruginosa saskana ar Manna—Vitnija testu p&tijuma laika posma no 24 h Iidz 48 h ir
statistiski ticams (p < 0,05). Sadas izmainas nenovéro CDHAp/PCL+cipro materialam

(statistiski ticami neatskiras, p > 0,05).
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3.40. attéls. S. epidermidis augSanas inhibicijas dinamika kompozitmaterialiem ar
ciprofloksacinu
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Salidzinot CDHAp/PCL+cipro sp&ju inhib&t P. aeruginosa ar S. epidermidis augSanu
(3.40. attels), redzams, ka CDHAp/PCL+cipro nomac lielako dalu S. epidermidis ilgaku laika
periodu neka P. aeruginosa. Kopgjais CDHAp/PCL+cipro antibakterialais laiks pret
S. epidermidis ir 304,8 = 11,59 h, maksimalais antibakterialais laiks — 312 h, minimalais
antibakterialais laiks — 288 h. Starp CDHAp/PCL+cipro un CDHAp+cipro pret S. epidermidis

novero statistiski ticamas (p < 0,001) atSkiribas antibakterialaja laika.

3.5. IL-10 ekspresijas intensitate in vivo

Kompozitmaterialiem — HAp/PLLA+genta, HAp/PLLA+cipro, HAp+genta un
HAp-+cipro, kas kontaminéti ar S. epidermidis, — neatkarigi no izmeklgjamo audu lokalizacijas
attieciba pret implantéto biomaterialu nenovéroja statistiski ticamas izmainas (p > 0,05,
Manna—Vitnija tests), salidzinot ar kontroles grupu (3.41. attéls). Savukart kompozit-
materialiem bez antibiotiskajam vielam (ciprofloksacina vai gentamicina), kas kontaminé&ti ar
S. epidermidis baktériju suspensiju, IL-10 intensitates paaugstinasanos novéroja statistiski
ticami (p < 0,05, Manna—Vitnija tests) visos pétamas grupas izmekl&jamos audos, salidzinot
ar kontroles grupu. Lielaka IL-10 intensitate tika noteikta audos, kuri tieSi kontakte ar
implantéto HAp/PLLA kompozitmaterialu. Statistiski ticamas (p > 0,05, Manna—Vitnija tests)
izmainas nenoveéroja IL-10 intensitates Itmeni starp audiem, kas ir tieSa kontakta ar
biomaterialiem, un audiem, kas ir tie$a kontakta ar&a zona. Distancéti no implantéta
HAp/PLLA atrodosajos audos novéroja statistiski ticamu (p < 0,05) IL-10 intensitates
samazinajumu, salidzinot ar IL-10 intensitati tiesa kontakta audos. Salidzinot IL-10 intensitati
distancéti lokalizétajos audos ar kontroles grupas audiem, redzamas statistiski ticamas
(p < 0,05) atskiribas.
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3.41. attels. 1L-10 ekspresijas intensitates limenis
S. epidermidis kontaminacijas gadijuma

Kontamingjot HAp/PLLA+genta, HAp/PLLA+ciparo, HAp+genta un HAp+cipro ar
P. aeruginosa baktériju kulttiru, neatkarigi no izmeklgjamo audu novietojuma ap biomaterialu

netika novérotas statistiski ticamas atskiribas (p > 0,05) IL-10 ekspresija (3.42. attgls).
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3.42. attéls. 1L-10 ekspresijas intensitates limenis
P. aeruginosa kontaminacijas gadijuma
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Manna-Vitnija tests paradija statistiski ticamas (p < 0,05) IL-10 Iimena atSkiribas starp

kontroles grupas un pargjiem izmeklgjamiem audiem HAp/PLLA implantacijas un

P. aeruginosa kontaminacijas gadijuma. Statistiski ticami (p < 0,05) lielaka IL-10 intensitate

tika novérota tiesa kontakta audos — gan tie$i kontakt&josos ar HAp/PLLA, gan tie$a kontakta

argja mala —, salidzinot ar kontroles grupu, bet statistiski ticamas (p > 0,05) atSkiribas starp

abam (ieks¢jas un argjas zonas) tiesa kontakta audu grupam netika atrastas. IL-10 intensitates

Itmenis statistiski ticami (p < 0,05) samazinas distancéti izmekl&tajos audos, bet joprojam

saglabajas statistiski ticamas (p < 0,05) atSkiribas ar izmekléto kontroles grupu (veseliem

dzivniekiem bez biomateriala implantacijas).

3.1. tabula

IL-10 Iimenis péc briices kontaminacijas ar S. epidermidis (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distancéti Kontroles grupa
paraugs iek$&ja zona argja zona (bez
implantacijas un
briices
kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 131+ 4,04 131+7,00 133 +5,29 133+ 7,63
HAp+cipro 137 £ 2,00 135+ 2,64 139+ 1,00 133+ 7,63
HAp/PLLA+genta 133 + 5,69 134 £ 6,03 133+ 7,64 133+ 7,63
HAp+genta 132 + 5,69 135+ 6,56 133 +8,19 133+ 7,63
HAp/PLLA 204 £ 4,04 194 £2,04 156 + 3,00 133+ 7,63
3.2. tabula

IL-10 Iimenis péc briices kontaminacijas ar P. aeruginosa (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distancéti Kontroles grupa
paraugs ieksgja zona argja zona (bez
implantacijas un
briices
kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 133+5,51 132 + 3,79 133 + 6,66 133+ 7,63
HAp+cipro 135+ 6,03 131 +7,37 133+ 6,11 133+ 7,63
HAp/PLLA+genta 133 + 3,46 131+ 6,00 137 +4,58 133+ 7,63
HAp+genta 135+ 6,11 132 £ 4,04 132 +1,01 133+ 7,63
HAp/PLLA 212 £ 4,58 206 + 2,64 150 + 5,56 133+ 7,63
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3.6. TNF-alfa ekspresijas intensitate in vivo

TNF-alfa intensitates limenis izmeklgjamos audos gan S. epidermidis (3.43. attéls), gan
P. aeruginosa (3.44. attéls) kontaminacijas gadijuma neizmainas un netiek novérotas
statistiski ticamas (p > 0,05) atSkiribas ar kontroles grupu, ja tieck implantéti kompozit-

materiali ar antibiotiskajam vielam.
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3.43. attéls. TNF-alfa ekspresijas intensitates limenis
S. epidermidis kontaminacijas gadijuma

Intensivako TNF-alfa ekspresiju novéro tiesa kontakta esosos audos ap HAp/PLLA, kas
kontamingéts ar S. epidermidis vai P. aeruginosa (3.3. un 3.4. tabula). TNF-alfa ekspresija abu
baktériju kontaminacijas gadijuma ir statistiski ticami (p < 0,001) intensivaka, salidzinot ar
kontroles grupu. Ja HAp/PLLA tiek kontaminéts ar P. aeruginosa, novéro visintensivako
TNF-alfa ekspresiju tiesa kontakta audos. Péc TNF-alfa intensitates no HAp/PLLA distancéti
novietotajos audos var spriest, ka iekaisuma zona samazinas, jo abu baktériju kultiiru
gadfjuma novéro statistiski ticamu (p < 0,05) atSkiribu TNF-alfa intensitaté starp tiesa
kontakta audiem un distancé€ti novietotajiem audiem. lesp€jams, ka iekaisuma zona ir lielaka,
nemot véra, ka TNF-alfa intensitates limenis abu baktériju kultiru gadijumos distancéti

novietotajos audos ir statistiski ticami (p < 0,05) lielaks neka kontroles grupai.
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3.44. attéls. TNF-alfa ekspresijas intensitates limenis
P. aeruginosa kontaminacijas gadijuma

3.3. tabula

TNF-alfa [imenis péc briices kontaminacijas ar S. epidermidis (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distancéti Kontroles grupa
paraugs iek$&ja zona argja zona (bez implantacijas
un briices
kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 177 +9,60 176 £10,5 171+1,52 177+7,63
HAp+cipro 174 + 8,38 168 + 3,51 166 + 4,04 177 £ 7,63
HAp/PLLA+genta 181 +5,03 179+2,08 176 +7,09 177+7,63
HAp+genta 185 + 2,08 182 +1,53 173 +6,11 177 £ 7,63
HAp/PLLA 271+3,21 268 + 3,78 213+1,52 177 £7,63
3.4. tabula

TNF-alfa Iimenis péc briices kontaminacijas ar P. aeruginosa (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distanceti Kontroles grupa
paraugs ieksgja zona argja zona (bez implantacijas

un briices

kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 178 +7,54 174+7,21 173 +2,00 177 +7,63
HAp+cipro 180 +5,13 177 +7,63 173 +5,77 177 +7,63
HAp/PLLA+genta 170 +2,65 168 + 2,52 174+ 6,43 177 +7,63
HAp+genta 174+ 11,14 170+ 12,86 170 + 8,66 177 +7,63
HAp/PLLA 271+3,21 268 + 3,78 213 +1,52 177 +7,63
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3.7. Beta-defensina-2 ekspresijas intensitate in vivo

Intenstvaka beta-defensina-2 ekspresija notiek audos, kas ir visciesakaja kontakta ar
S. epidermidis kontaminétu HAp/PLLA (3.45. attéls); salidzinot ar kontroles grupas beta-
defensina-2 Iimeni, novéroja statistiski ticamas izmainas (p < 0,05). Starp tiesa kontakta argjo
un ieks$€jo audu zonu nenoveroja statistiski ticamas izmainas (p > 0,05). Statistiski ticamas
(p < 0,05) izmainas beta-defensina-2 intensitates Itment novéro starp tieSa kontakta zonu un
distancéti novietotajiem audiem HAp/PLLA implantacijas gadijuma, kas liecina par beta-
defensina-2 intensitates samazinajumu. Beta-defensina-2 Iimena izmainas audos netika

noverotas, implantgjot kompozitmaterialu ar antibiotiskajam vielam.
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3.45. attels. Beta-defensina-2 ekspresijas intensitates Iimenis
S. epidermidis kontaminacijas gadijuma

Kontamingjot HAp/PLLA+cipro, HAp+cipro, HAp/PLLA+genta un HAp+genta ar
P. aeruginosa, péc 4 nedélu implantacijas nenovéroja beta-defensina-2 limepa izmainas,
salidzinot ar kontroles grupu (3.46. att€ls). Izmainas beta-defensina-2 intensitates ltmeni
noveéroja audos pec HAp/PLLA implantacijas un kontaminacijas ar P. aeruginosa. Lidzigi ka
S. epidermidis kontaminacijas gadijuma, ari P. aeruginosa kontaminacijas gadijuma
visintensivako beta-defensina-2 ekspresiju novéroja tiesa kontakta audos ap HAp/PLLA.
Beta-defensina-2 intensitates Itmenis statistiski ticami (p < 0,05) samazinas distancéti
atrodosSajos audos, salidzinot ar tiesa kontakta audu zonu, bet nav statistiski ticama (p > 0,05)
atSkiriba starp beta-defensina-2 intensitates limeni distanc€ti novietotajos audos un kontroles
grupu.
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3.5. tabula

Beta-defensina-2 Iimenis péc briices kontaminacijas ar S. epidermidis (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distancéti Kontroles grupa
paraugs iek§€ja zona aréja zona (bez implantacijas
un briices
kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 326 + 4,04 316 + 3,21 319 + 6,55 324 +11,01
HAp+cipro 323+6,24 319+1,00 316 +4,00 324 £11,01
HAp/PLLA+genta 325+ 2,52 317 + 2,65 321 +3,21 324 +11,01
HAp+genta 319+3,21 320+2,00 317 +4,58 324 +£11,01
HAp/PLLA 395+4,35 394 £ 4,35 339+3,50 324 +11,01
3.6. tabula

Beta-defensina-2 limenis péc briices kontaminacijas ar P. aeruginosa (pg/ml)

Biomateriala Tiesa kontakta Tiesa kontakta Distancgti Kontroles grupa
paraugs ieksgja zona argja zona (bez implantacijas
un briices

kontaminacijas)
HAp/PLLA+cipro 324 + 4,93 312 +1,00 319+1,00 324 +11,01
HAp+cipro 323+1,12 319 + 6,65 315+ 1,00 324+11,01
HAp/PLLA+genta 323+6,11 317 £ 2,65 317 £ 3,61 324 +11,01
HAp+genta 318 +1,00 319+ 3,51 317 +£1,00 324+11,01
HAp/PLLA 395+ 4,35 394 + 4,35 339+ 3,50 324 +11,01

76




4. DISKUSIJA

4.1. Kompozitmaterialu efektivitate in vitro

Biomaterialu izmantoSana medicina, lai aizvietotu organa vai ta dalu funkcijas, klust
arvien plasaka, lai nodroSinatu pacientu dzives kvalitati un ilgumu (pieméram, maksligais
sirds varstulis).

Gandriz visas medicinas nozarés tiek izmantoti biomediciniskie implantati diagnostisko
manipulaciju vai terapijas noltikos — intravenozie un urinptsla katetri, intubacijas aprikojums,
locitavu protézes un cits biomediciniskais aprikojums. Tacu, lietojot Sos biomediciskos
implantatus, pastav infekcijas attistibas risks (Huebsch et al., 2009).

Papildu infekcija, kas rodas blakus jau esosai saslimSanai, paildzina pacienta
hospitalizacijas laiku, palielina arsté$anas izmaksas un letalitates risku. Biomaterialu saistitas
infekcijas (BAI) attistibas risks visiem pacientiem nav vienads; to nosaka vairaki faktori, kas
saistiti ar paSu pacientu, implantanta veidu un operacijas apjomu. Gados vecakiem vai
iminsupresétiem pacientiem, pacientiem ar laundabigo audz&ju vai ar adas bojajumiem ir
lielaks BAI risks, jo So pacientu imiinas sistémas darbibas sp€jas pret BAI ierosinatajiem ir
samazinatas (Laupland et al., 2006; Goldmann et al., 1993, Greco et al., 2015).

BAI risku nosaka operacijas apjoms un operacijas vietas sterilitate. Ortopedisko
operaciju laika briices apjoms ir liels, briice var kalpot par baktériju ieejas vartiem, kam seko
BAI attistiba. Operaciju zales gaisa mikroflora, pacienta adas un glotadas mikroflora un
personala mikroflora ir infekcijas izraiso$o bakteriju avots (Vinh et al., 2005).

Zobu implantantu un mutes dobumu operacijas notiek vide, kura ir atrodama viena no
bagatakajam cilvéka normalajam mikrofloram. Lai ari §is baktérijas pieder pie normalas
cilveka mikrofloras, tas vienlaicigi ir oportlinistiskas bakterijas. Sadas kirurgiskas
manipulacijas dod iesp&ju baktérijam ierosinat BAI (Heydenrijk et al., 2002).

AtseviSku BAI attistibas risks nav liels, tacu letalitates risks ir augsts. Letalitates risks ir
atkarigs no pacienta veselibas stavokla, infekcijas lokalizacijas un plaSuma. Urincelu
infekcijas péc urinpisla katetrizacijas attistas apméram 30% gadijumu, bet pacientu letalitate
So infekciju dg] tiek verteta ka loti zema. Savukart maksligo sirds varstulu infekcijas attistas
1-3% gadijumu, bet pacientu letalitates risks So infekciju deél ir vertgjams ka augsts
(Darouiche et al., 2001, Wright et al., 2013).

Lai samazinatu BALI attistibas iesp€ju, slimnicas pirms un p&c implantacijas operacijas

tieck noziméta antibiotisko vielu terapija, kuras mérkis ir samazinat iesp&jamo oportiinisko
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bakteriju klatbiitni un iesp&u ierosinat infekcijas, ka arT samazinat biomaterialu
kontaminacijas risku operacijas laika vai p&coperacijas perioda (von Eiff et al., 2005).

Sistemiskai antibiotisko vielu lietoSanai ir vairaki trokumi, salidzinot ar lokalu
antibiotisko vielu lietoSanu. Viena no biezakajam problémam ir disbakteriozes attistiba, kad
tiek iznicinata cilvéka normala mikroflora kunga un zarnu trakta, mutes dobuma vai citas
kermena dalas. Disbakterioze var kalpot ka veicino$s faktors citu bakt€riju ierosinatam
infekcijam, pieméram, C. difficile ierosinatam pseidomembranozam kolitam (Mylonakis et al.,
2001, Aldrete Sdel et al., 2015).

Lietojot antibiotiskas vielas sisteémiski, tas maza koncentracija nonak audos visa cilvéka
organisma. Maza antibiotisko vielu koncentracija ir iemesls normalas mikrofloras baktériju un
infekciju ierosinataju bakteriju rezistences attistibai pret antibiotiskajam vielam.
Hepatotoksicitate, nefrotoksicitate, ototoksicitate un citas komplikacijas ir sist€misku
antibiotisko vielu lietoSanas rezultats. Sist€miskai antibiotisko vielu lieto$anai ir limit&tas
iesp&jas gadijumos, ja pacientam péc antibiotisko vielu lietosanas ir blakusparadibas — slikta
diasa, vemsana, alergiskas reakcijas, izsitumi utt. (Cunha et al., 2001; Soothill et al., 2015).

Lokalai antibiotisko vielu lietoSanai ir noteiktas priekSrocibas, it seviski biomaterialu
implantacijas operaciju gadijuma, kad antibiotiskas vielas tiek izdalitas no biomateriala, kas ir
ar tam piesticinatas(Gottenbos et al., 2002; Pritchard et al., 2013).

Saja darba galvenais uzdevums bija izpétit ar antibiotiskajam vielam un bionoardamiem
polimériem piesiicinata hidrosiapatita antibakterialas ipasibas in vitro un to biosaderibu in
Vivo pétijuma péc biomateriala implantacijas un kontaminacijas ar bakteriju kultiiram, nosakot
iekaisuma citokinu IL-10, TNF-a un antibakteriala peptida B-defensina-2 intensitati
apkart&jos audos ap implantgto biomaterialu. So biomaterialu iespgjamais pielietojums ir
kaulaudu regeneracija pacientiem ar BAI risku.

Hospitali iegtto infekciju ierosinataji ir gan starp gramnegativam (E. coli,
P. aeruginosa, K. pneumoniae), gan starp grampozitivam baktérijam (S. aureus,
S. epidermidis), un vairums no tam ir atrodamas ne tikai slimnicas vid€, bet ari cilvéka
normalaja mikroflora. Retos gadijumos pétijumos tiek parbaudita biomaterialu pretséniSu
darbiba, un §im nolikam tiek izvéléts C. albicans vai kads cits Candida gints parstavis,
kuriem ar ir sp&ja ierosinat BAI. Daudzu autoru pétijumos ir norades par plaSo ierosinataju
daudzveidibu. Viena pétijuma ietvaros tiek izmantotas vairakas baktériju kultiras, lai
parbauditu ar antibiotiskajam vielam piesiicinatu biomaterialu plaso antibakterialo darbibas
spektru. Viena bakteriju kultira petijumos parasti tiek izveleta, ja bakterija ir biezakais kadas
konkrétas saslim$anas ierosinatajs; tad tiek parbaudita potenciala antibakteriala darbiba pret

So konkréto ierosinataju, lai novérstu saslimsanas attistibu, pieméram, S. aureus vai MRSA
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osteomielita gadijuma. Grampozitivo un gramnegativo bakt€riju izmantosana viena pétijjuma
ietvaros tiek pamatota ar to, ka §7s baktgrijas parstav cilvéka normalo mikrofloru, kas ierosina
BAI (Peel et al., 2012; Vinh et al., 2005; von Eiff et al., 2005).

Lai izveértetu p&tijuma izmantoto Latvija originali sintez&to biomaterialu antibakterialas
ipaSibas, tika izmantotas S. epidermidis un P. aeruginosa baktériju kultiras. So bakteriju
kultoru izvele ir pamatota ar to, ka S. epidermidis ir viens no biezakajiem BAI, hospitalo
infekciju un oportiinistisko infekciju ierosinatajiem. Augsta un plasa P. aeruginosa rezistence
pret antibiotiskajam vielam, BAI un hospitalo infekciju ierosinasanas sp&ja pamato S$is
bakteriju kultiiras izmantoSanu pétijuma.

Abam $im bakteriju kultiram ir raksturigi vienlidz aktivi piesaistities pie maksligo
biomaterialu virsmam un veidot biofilmu. Ta ka biofilmu ierosinato infekciju arstésana ir
sarezgita un biezi nesekmiga, pétijuma tika izmantoti kompozitmateriali ar antibiotiskajam
vielam, kuri nomaktu gan bakteriju adhéziju, gan bakteriju kolonizaciju.

Literatiiras dati liecina, ka tiek izmantoti dazadi kompozitmateriali ar dazadam
antibiotiskajam vielam. Antibiotisko vielu izvéle galvenokart balstas uz antibiotisko vielu
spektru pret biezakajiem multirezistentajiem ierosinatajiem. Ciprofloksacins tiek izmantots
pétijumos, jo labi penetré kaulaudos (Ahola et al., 2013). Atseviskos pé&tijumos autori
priekSroku dod vankomicina izmantoSanai, jo tas uzrada izcilas antibakterialas 1paSibas pret
gramnegativajam, grampozitivajam un ari rezistentajam baktérijam (Liana et al., 2013).
Lokalai un kontrolétai antibiotisko vielu izdalei pétijjumos tiek izmantots arl gentamicins
(Loca et al., 2011), ceftriaksons (Kundu et al., 2010), cefaleksins (Li et al., 2011),
amoksicilins (Xu et al., 2008), doksicilins (Feng et al., 2010) un citas.

ST pétijuma ietvaros hidroksiapatits tika piesiicinats ar ciprofloksacinu vai gentamicinu.
Ta ka S. epidermidis un P. aeruginosa ir dazadas $tinas sienas uzbiive, tad ir jaizmanto
antibiotiskas vielas ar atSkirigu darbibas mehanismu. P&c sava darbibas mehanisma
ciprofloksacins un gentamicins ir atSkirigas antibiotiskas vielas, bet to darbibas spektra ir gan
S. epidermidis, gan P. aeruginosa.

Analizgjot literaturas datus, nav atrodams identisks pétijums par kompozitmaterialu
antibakterialajam ipaSibam. Atrodami pétijumi, kuri atspogulo antibiotisko vielu izdali vai
antibakterialas 1paSibas lidzigiem kompozitmaterialiem ar miisu pétijuma ieklautajiem
biomaterilaiem (Leprétre et al., 2009; Loca et al., 2015; Kankilic et al., 2014). P&tijuma
autoru antibiotisko vielu, bakteriju vai poliméru izvéle atSkiras. Tacu miisu p&tijjums un citu
autoru pétijumus apvieno antibakterialo ipasibu salidzinasana starp biomaterialiem ar

bionoardosos poliméru un bez poliméra. Ir atrodami dazi pétijumi par IL-10, TNF-a un
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B-defensina-2 ekspresiju apkartéjos audos péc biomateriala implantacijas (Gollwitzer et al.,
2013; Ata-Ali et al., 2015; Reinis et al., 2011).

Masu pétijuma tika noskaidrots, ka HAp/PLLA+cipro antibakterialas ipaSibas pret
S. epidermidis saglabajas 278,4 + 12,39 h, bet CDHAp/PLLA+cipro — 213,6 + 13,26 h un
CDHAp/PCL+cipro — 304,8 + 11,59 h . Biomaterialiem bez poliméra, bet ar antibiotiskajam
vielam, antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir ievérojami isaks neka biomaterialiem ar
polim&ru, un ir 91,2 + 10,11 h HAp+cipro un 72 + 16 h CDHAp+cipro.

Hidroksiapatitam, kas savienots ar ciklodekstrina poliméru un ciprofloksacinu,
antibakterialas ipaSibas pret S. aureus novéro lidz pat 240 h, bet paraugiem bez poliméra
antibakterialais laiks pret S. aureus ir tikai 144 h. S. aureus izvéle Saja pétijuma tiek pamatota
ar to, ka §1 baktérija var bt rezistenta pret antibiotiskajam vielam un p&c savas $linas sienas
uzbiives ir gandriz vienada ar daudziem grampozitiviem BAI ierosinatajiem (Leprétre et al.,
2009). Cita pétijuma sterila S. aureus zona ap hidroksiapatitu ar PLLA un vankomicinu tiek
novérota 432 h. (Lian et al., 2013).

Misu pétijuma izmantotajam HAp/PLLA+cipro antibakterialas ipasSibas pret
P. aeruginosa ilgst 249,6 + 13,39 h, CDHAp/PLLA+cipro — 197 + 15,17 h, bet
CDHAp/PCL+cipro — 280,8 + 16,19 h. Lidzigi ka pret S. epidermidis, biomateriali bez
poliméra pret P. aeruginosa uzrada mazaku antibakterialo laiku. HAp+cipro atibakterialais
laiks pret P. aeruginosa ir 69,6 + 7,58 h, CDHAp+cipro — 60 + 12,64 h.

Kompozitmaterials PCL/B-TCP-+cipro antibakterialo aktivitati pret P. aeruginosa
uzrada jau uzreiz peéc 2 h inkubacijas. Citi autori (pieméram, Ahola et al., 2013) pierada , ka
antibiotiskas vielas izdalas atri, pat 2 h laika péc inkubacijas sakuma. Saja gadijuma tika
izmantota antibiotiska viela — tetraciklins, kas izdalijjas no HAp/PCL kompozita. Kopgjo
antibiotisko vielu izdales laiku no kompozitmateriala ietekmé antibiotisko vielu daudzums
izmantotaja kompozitmateriala (Kim et al., 2004;). Atra antibiotisko vielu izdale no
biomateriala ir svariga biofilmu veidoSanas profilaks€ uz ta virsmas. Pirmajas biofilmas
veidoSanas procesa stundas notiek bakteriju adh&zija pie biomateriala, péc kuras seko
baktériju proliferacija un biofilmas nobrieSana. Antibiotiskajam vielam atri izdaloties no
biomateriala, tiek inhib&ta baktériju adh&zija, tas nonavejot. Bakteriju nesp€ja saistities Uz
biomateriala virsmas izslédz biofilmas turpmakos veido$anas etapus.

Ortopédisko infekciju arstéSana bez ciprofloksacina tiek lietots ari vankomicins.
ST antibiotiska viela tiek lietota arsté$ana gadijumos, ja ierosinatajs ir multirezistents pret
antibiotiskajam vielam. Tap&c vakcomicinu izmanto biomaterialos ar ciklodekstrina poliméru

ilglaicigai antibiotisko vielu izdalei. ST kompozitmateriala antibakterialas ipasibas pret
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S. aureus ilgst apméram 144 h, bet paraugiem bez ciklodekstrina poliméra antibakterialais
ilgums ir tikai 96 h (Leprétre et al., 2009).

Arl citi autori savos pétijjumos ir pieradijusi bionoardamo polimeru ietekmi uz
antibiotisko vielu izdales atrumu un ilgumu. Pieméram, hidroksiapatits ar PCL un
vankomicinu, salidzinot ar hidrosiapatitu ar vankomicinu bez PCL, vankomicinu izdala ilgak
un pakapeniski (Kim et al., 2005).

PLLA/B-TCP ar vankomicinu tiek rekomend@ts izmantot pret MRSA, jo uzrada labas
antibakterialas ipasibas pret MRSA in vitro (Kankilic et al., 2011) un labas kaulaudu
regeneracijas sp&jas peéc MRSA kontaminacijas in vivo (Kankilic et al., 2014), salidzinot ar
citiem biomaterialu paraugiem.

Modificétu kalcija fosfata kaulu cementa biomaterialu ar PLLA un vankomicinu spé&ja
izdalit antibiotiskas vielas ilgst Iidz 43 dienam (Loca et al., 2015).

P&tijuma ietvaros nosakot hidroksiapatita porainibas limena ietekmi uz antibakterialo
laiku, tika noskaidrots, ka zemakas porainibas kompozitmaterialam |HAp/PLLA+cipro
antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir 151,2 + 16,19 h un pret P. aeruginosa — 117,6 +
13,62 h. Zemakas porainibas kompozitmaterialam bez bionoardo$a poliméra |HAp+cipro
antibakterialais laiks pret S. epidermidis un P. aeruginosa ir tikai 52,8 = 10,11 h.

Citu autoru dati apstiprina kompozitmaterialu porainibas ietekmi uz antibakterialo laiku.
Neatkarigi no antibiotiskas vielas, kura tikusi izmantota pétijjuma (ciprofloksacins,
gentamicins, vankomicins), mikroporainie hidroksiapatiti saturja vairak antibiotisko vielu
neka blivakie hidroksiapatiti. Antibakterialais laiks pret pétjjuma izmantotajam E. coli,
S. aureus un P. aeruginosa baktériju kultiram visos tris antibiotisko vielu gadijumos bija
garaks, ja tika izmantoti mikroporaini hidroksiapatiti, nevis blivakie. Piesticinamo antibiotisko
vielu koncentracija ir atkariga no poru izméra un to procentuala daudzuma. Palielinot
kompozitmateriala porainibu, palielinas iesp&jamais piesiicinato antibiotisko vielu daudzums,
bet, samazinot porainibu, samazinas iesp&jamais piesiicinato antibiotisko vielu daudzums
(Chai et al., 2007; Schnieders et al., 2011). Ir svarigi atrast optimalo lidzsvaru starp porainibu
un antibiotisko vielu daudzumu, lai biomaterials nodroSinatu pietiekami ilgstoSas
antibakterialas Tpasibas, Jo, palielinot porainibas Iimeni, hidrosiapatitam samazinas
mehaniskas izturibas spéjas.

Miisu pétijuma kompozitmateriali ar gentamicinu saglaba tadu pasu antibakteriala laika
tendenci ka kompozitmateriali, kas piesiicinati ar ciprofloksacinu. Neatkarigi no ta, kada
antibiotiska viela tiek izmantota, kompozitiem ar polim&ru ir ilgakas antibakterialas 1pasibas
neka bez poliméra. HAp/PLLA+genta antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir 249,6 +
16,78 h, bet pret P. aeruginosa — 220,8 + 10,11 h. Savukart CDHAp/PCL+genta
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antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir 319,2 + 16,19 h, pret P. aeruginosa — 264 + 16 h.
CDHAp/PLLA+genta antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir 249,6 + 16,78 h, pret
P. aeruginosa — 218,4 + 17,7 h. Kompozitmaterialiem bez poliméra — HAp+genta,
CDHAp+genta — antibakterialais laiks pret S. epidermidis ir attiecigi tikai 88,8 + 11,59 h un
67,2 + 10,11, pret P. aeruginosa attiecigi — 67,2 = 10,11 h un 52,8 + 10,11 h. Sadus
kompozitmaterialus ar antibiotiskajam vielam un poliméru var izmantot gadijumos, kad
pacientiem ar osteomielitu ir vajadziga kaulu aizvietoSanas operacija un ir janodroSina
antibakteriala iedarbiba uz ierosinataju, lai neattistitos BAI (Ahola et al., 2013). Osteomielita
gadijuma lokalai antibakterialai terapijai ir priekSrocibas, salidzinot ar sist€émisku
antibakterialo terapiju, jo kaulaudi ir slikti apasinoti un Iidz ar to jau ta maza antibiotisko
vielu koncentracija iekaisuma perékli nonak vél mazak.

In vitro pétijuma izmeklétas kompozitmaterialu grupas ar antibiotiskajam vielam un
poliméru uzrada ilgakas antibakterialas 1pasibas, kas osteomielita gadijuma bitu
piemé&rotakas. Lai gan dati ir iegati in vitro pétijuma, pétijuma apstakli tiek nodroSinati
lidzigi, kadiem tiem bitu jabut in vivo (tuvu cilvéka fiziologiskajiem apstakliem), lidz ar to
iegiitos datus var attiecinat uz realiem apstakliem in vivo.

Pétijumos, kur pret S. aureus ierosinatam saslim$anam tiek izmantots gentamicins,
redzams, ka hidrosiapatita granulam ar gentamicinu un keratinu antibakterialas ipasibas pret
S. aureus tiek novérotas 2904 h. Ir zinams, ka keratinam piemit stabiliz€joSa funkcija
kompozitmaterialos, kas padara gentamicina izdali no biomateriala lénaku. (Belcarz et al.,
2009).

Petijuma laika visi kompozitmateriali ar PCL neatkarigi no izmantotas antibiotiskas
vielas vai bakteriju kultiiras uzrada ilgakas antibakterialas 1paSibas neka kompozitmateriali ar
PLLA. Tas ir skaidrojams ar to, ka PLLA un PCL ir dazads bionoardisanas atrums, respektivi,
PCL noardas lenak neka PLLA (Tokiwa et al., 2009). Labveligos vides apstaklos PLLA
degradgjas 1-2 ned¢lu laika, bet, ja vides apstakli nav labvéligi, biodegradacija var ilgt pat
gadu. Savukart PCL biodegradacija notiek aptuveni 2 gadu laika, bet tas ir atkarigs no PCL
sakotngjas molekularas masas implanta, lidz ar to biodegradacijas laiks var bt arT Tsaks
(Armentano et al., 2010; Gunatillake et al., 2003). Pateicoties savam ilgajam biodegradacijas
laikam, PCL tiek plasi izmantots lokalas antibiotisko vielu izdales sist€émas, jo tadgjadi
antibakterialas paSibas tiek nodroSinatas ilgak (Woodruff et al., 2009). Lielaks antibiotisko
vielu daudzums, iesp&jams, tika izdalits no kompozitmaterialiem ar PLLA pirmajas p&tjjuma
dienas. Sis daudzums bija pietickams, lai pilniba nomaktu baktériju aug$anu. PCL

kompozitmaterialu izdalitais antibiotisko vielu daudzums nebija tik liels ka PLLA
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kompozitmaterialiem, tacu, tas bija pietickams, lai pilniba nomaktu bakteriju augSanu
pirmajas pétjjuma dienas.

Vairaki autori bez PLLA un PCL savos pétijumos izmanto ari citus bionoardoSos
polimérus, lai panaktu lokalu un vienmeérigu antibiotisko vielu izdaliSanos. Liela poliméru
daudzveidiba un to daudzveidigas ipasSibas autoriem lauj izvél&ties vajadzigo poliméru péc
nepiecieSamibas. Piem&ram, PLGA ir bionoardoss polimérs, ko izmanto kompozitmaterialos,
lai izdalitu antibiotisko vielu — gentamicinu (Schnieders et al., 2006; Liet al., 2011). PLGA ar
gentamicinu 432 h uzrada antibakterialas TpaSibas pret S. aureus (McLaren et al., 2014).

Pateicoties ciprofloksacina efektivitatei gan pret grampozitivam, gan gramnegativam
bakterijam, tas tick izmantots daudzos pétijumos, lai nodroSinatu biomaterialu antibakterialas
pasibas un samazinatu BAI risku.

In vitro pétijumi liecina, ka ciprofloksacins sp& labi darboties, adsorbéts uz
biomaterialiem. P&tijumos (pieméram, Parwe et al., 2014) ari konstatéts, ka ar ciprofloksa-
cinu parklatas PLLA nanoskiedras uzrada antibakterialo aktivitati pret S. aureus jau péc 24 h
inkubacijas 37 °C temperattra, un, lai pret S. aureus sasniegtu lidzigu efektivitati, tira
ciprofloksacina koncentracijai ir jabiit 8 reizes augstakai neka tad, ja tas ir adsorbéts uz PLLA
nanoskiedram. Labakas antibakterialas ipasibas pret E. coli ir uzradijusas PLLA nanoskiedras,
kas parklatas ar ciprofloksacinu (Parwe et al., 2014).

Kohlearais implants ar ciprofloksacinu 5 ned€las saglaba antibakterialas tpaSibas pret
S. pneumoniae in vitro apstaklos 23 °C un 37 °C temperattra. Savukart in vivo pétijumos ir
konstatéts, ka kohlearais implants ar ciprofloksacinu pasarga zurkas no S. pneumoniae
meningita, kas var€tu biit ieglits hematogéna cela. Kontamingjot So implantu ar bakterijam
tiesi vidusausi, meningits attistijas péc garaka inkubacijas perioda (Wei et al., 2006).

Polimerizétas nanosfériskas kontaktlécas ar ciprofloksacinu lidz pat 96 stundam spgj
inhib&t S. aureus un P. aeruginosa augsanu (Garhwal et al., 2012).

Ciklodekstrina kombinacija ar ciprofloksacinu paildzina biomaterialu antibakterialas
pasibas pret S. aureus, S. epidermidis un E. coli (Laurent et al., 2011).

Gentamicina teicamas antibakterialas pasibas pret gramnegativajam bakterijam ir
iemesls, kapéc $1 antibiotiska viela tiek plasi lietota biomaterialos.

Izmantojot gentamicinu antibakterialo biomateralu izveide, ir svarigi noteikt ta
termostabilitati. Kaula rekonstrukcija izmantojamo biomaterialu, kas parklats ar gentamicinu,
pirms kaulu rekonstrukcijas iesp&jams uzglabat sasaldéta veida. Saskapa ar pétijjumu
(piem&ram, Coraga-Huber et al., 2013) datiem, gentamicina atbrivo$anas no protézes —20 °C
un —80 °C temperatura bija saméra lidziga. Gentamicina Skidumu paklaujot 50 °C iedarbibai

30 miniites, 77,91% gentamicina tiek degradéts, un tas liecina par zemo termostabilitati un
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ierobezo ta izmantoSanu. Gentamicinu plasi lieto antibakterialo biomaterialu izveidg, jo tam ir
plass darbibas spektrs, turklat cilvéka organisma temperatiira ir optimala gentamicina darbibai
(Naveed et al., 2014).

Ar gentamicinu klats sintétiskais triices tiklin$ in vitro pétjjumos uzrada augstas
antibakterialas 1pasibas pret S. aureus, tadgjadi pasargajot pacientu no iesp&jamas
postoperativas infekcijas (Wiegering et al., 2014). Tapat pétijjumos konstatéts, ka péc
asinsvadu implantu ievietoSanas aptuveni 20% pacientu attistas ar operaciju saistita infekcija,
taCu asinsvadu kolagéna implants, kas klats ar gentamicinu, péc operacijas nodroSina pilnigu
antibakterialo aktivitati. Pacientiem, kuriem izmantots implants ar gentamicinu, noveérots
isaks hospitalizacijas laiks (Costa Almeida et al., 2014).

Izteiktu antibakterialo efektivitati gentamicins uzrada ar1 ortop&disko biomaterialu
sastava. Ar gentamicinu parklatam kaula cementam ir izteikti ilgakas antibakterialas ipasibas
pret S. aureus, MRSA, koagulazes negativajiem stafilokokiem, E. coli, P. aeruginosa un
Klebsiella spp. neka cementam, kas klats ar citam antibiotiskam vielam, piem&ram,
vankomicinu, piperacilinu vai imipenemu (Chang et al., 2013). Papéza kaula hroniska
osteomielita arst€Sana, izmantojot ar gentamicinu piesiicinatu kalcija fosfata cementu, ir
sekmiga ari diabéta slimniekiem (lwakura et al., 2014). Pacientiem, kuriem izmantoja
gentamicina polimetilmetakrilata cementu kaula regeneracijai, novérOja gentamicina

izdali$anos urina vid&ji no 43 lidz 71 dienai (Webb et al., 2013).

4.2. Tekaisumu citokinu ekspresija in vivo

Pétijuma in vivo sadala tika noteikta iekaisuma citokinu (TNF-o un IL-10) un
antibakterialo peptidu (pB-defensins-2) ekspresija apkart€§jos audos péc cetru nedélu
HAp/PLLA+cipro, HAp/PLLA/+genta, HAp+cipro, HAp+genta un HAp/PLLA zemadas
implantacijas un implanta kontaminacijas ar S. epidermidis vai P. aeruginosa.

Iekaisuma citokinu produkcija ir organisma atbildes reakcija pret implant&to
biomaterialu vai biomateriala bakterialo kontaminaciju. Palielinata iekaisuma citokinu
daudzuma atrade var kalpot par diagnostisko kritériju biomaterialu infekcijas gadijuma
(Franz et al., 2011).

HAp/PLLA+cipro, HAp/PLLA/+genta, HAp+cipro un HAp+genta implantacijas un tai
sekojosas bakterialas kontaminacijas (neatkarigi no ta, kada bakteriju kulttira tika izmantota)
apkartgjos audos ap biomaterialu netika novérotas TNF-o, IL-10 un B-defensina-2 ekspresijas
izmainaS. Neatkarigi no ta, vai PLLA bija vai nebija biomateriala, audos netika atrastas

izmainas, salidzinot ar kontroles grupu. Normalais iekaisuma citokinu un antibakterialo
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peptidu daudzums liecina par to, ka péc So kompozitmaterialu implantacijas un
kontaminacijas nav veidojies iekaisuma process, kas saistams ar antibiotisko vielu izdali no
biomateriala un bakt@riju iznicinasanu. Bakteriju daudzums, kas tika izmantots In vivo
petijuma, bija pietickami mazs, lai kompozitmateriali ar un bez poliméra sp&tu bakterijas
iznicinat pilniba, ko pierada in vitro pétijuma sadala.

Pretgja situacija ir HAp/PLLA implantacijas un bakteriju kontaminacijas gadijuma. P&c
Cetru nedélu implantacijas apkart§jos audos ekspresgjas palielinats TNF-a, IL-10 un
B-defensina-2 daudzums, kas skaidri liecina par iekaisuma procesu. Nemot véra, ka S$is
kompozitmaterials nav piesticinats ar antibiotiskam vielam, izmantotais bakteriju daudzums ir
pietiekams, lai attistitos iekaisuma process.

Vairaki autori implantu infekciju gadijuma audos ap implantu ir noverojusi palielinatu
IL-10 un TNF-a Iimeni, salidzinot ar implantiem bez infekcijas (Duarte et al., 2009). Sos
rezultatus apstiprina Citu autoru p&tijumi, kuros pétiti audi ap dentaliem implantiem ieckaisuma
gadijuma, salidzinot ar veseliem audiem ap dentalo implantu (Ata-Ali et al., 2015).

Staphylocuccus spp. ierosinato locitavu implantu infekciju gadijuma locitavu sominas
Skidruma ir atklats paaugstinats TNF-a un B-defensina-2 limenis, ka ari paaugstinats vél cita
antibakteriala peptida — f-defensina-3 — limenis (Gollwitzer et al., 2013).

Intensivaka TNF-a, B-defensina-2 un IL-10 produkcija audos ap biomaterialu ir
novérota péc kompozitmaterialu zemadas implantacijas un kontaminacijas ar P. aeruginosa
vai S. epidermidis (Reinis et al., 2011). Biomateriali, kas tikusi izmantoti pétijuma, ir bez
antibiotiskajam vielam un kontamin&ti ar mazaku bakteriju daudzumu neka misu pétijuma,
bet ari $ada bakteriju koncentracija ir pietickama, lai stimulétu iekaisuma citokinu un
antibakterialo peptidu produkciju ap biomateriala audiem.

Neizmainits TNF-ao limenis, salidzinot ar kontroles grupu, tiek novérots gadijumos, kad
lokals vaskulars implants ar vankomicinu tick kontaminéts ar MRSA. Sads pats implants bez
vankomicina, bet kontaminéts ar baktériju kultaru, izraisa palielinatu TNF-a produkciju (Gul
etal., 2011).
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5. SECINAJUMI

Biomaterialiem ar antibiotiskam vielam un ar bionoardo$o poliméru parklajumu piemit
izteiktas antibakterialas pasibas; antibiotiskas vielas izdalas pakapeniski un saglabajas
ilgak neka biomaterialiem bez bionoardosa poliméra parklajuma, kuri antibiotiskas vielas
izdala 1slaicigi.

Visu pétijuma ieklauto biomaterialu (ar un bez poliméru parklajuma) antibakterialas
darbibas laiks pret S. epidermidis ir ilgaks neka tadiem paSiem biomaterialiem pret
P. aeruginosa,; tas konstatéts, izmantojot divas dazadas antibakterialas test€Sanas metodes.
Biomaterialiem ar antibiotiskajam vielam un PCL polimé&ru savienojumu antibakterialas
ipasibas ir ilgstosakas neka tadiem pasiem biomaterialiem ar PLLA (neatkarigi no
antibiotisko vielu veida vai baktériju kultiiras).

Ar antibiotiskajam vielam un ar polim&ru Savienotu zemas porainibas biomaterialu
antibakterialais laiks pret S. epidermidis un P. aeruginosa ir isaks neka identiskiem
biomaterialiem ar lielaku porainibu.

Iekaisuma citokinu un antibakterialo peptidu ekspresija audos ap biomaterialu ar
antibiotiskajam vielam un kontaminétu ar S. epidermidis un P. aeruginosa péc
implantacijas neatkarigi no antibiotiskas vielas nemainas.

Palielinata iekaisuma citokinu un antibakterialo peptidu izdales intensitate ir novérojama

audos ap kontamin€tu, bet antibiotiskas vielas nesaturoSu biomaterialu.
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PATEICIBAS

Velos izteikt vislielako pateicibu visiem cilvékiem, kuri palidz€ja realizét manu
petijumu, it seviski saviem darba vaditajiem, kuri katrs deva savu ieguldijumu, vertigus
padomus un stimulu darba realizacija. No saviem darba vaditajiem ne tikai ieguvu padomus,
bet esmu iemacijies vairakas vertigas lietas.

Liels paldies profesorei Jutai Kroic¢ai par sniegto atbalstu, dotajiem padomiem un
uztic€Sanos visa pétijuma laika. Paldies, ka devat jaunu un isteno skatijumu uz p&tniecibu un
darba dariSanu ka tadu.

Loti pateicos docentei Ilzei Salmai par vértigajiem padomiem, palidzibu in vivo
petijumos un uztic€sanos manam darbaspg&jam. Paldies, ka devat brinisko iesp&ju iesaistities
biomaterialu p&tijumos.

Visdzilaka pateiciba ir manai gimenei, kas izradija lielu sapratni gan p&tijuma laika, gan
pédgjos ménesos, pétijumu pabeidzot.

Paldies visam Biologijas un mikrobiologijas katedras kolektivam par palidzibu, kad ta

bija tik nepiecieSama no Jums.
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