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DARBA VISPARIGS RAKSTUROJUMS

Temas aktualitate

Priek$nosacijums cilveka dzives kvalitates nodrosinasanai un
saglabasanai ir noteiktas struktiiras un izmeru kauli. Kauli ir pamats divam
svarigam izdzivosanas funkcijam: pirmkart, sp&jai uzpemt baribu un,
otrkart, parvietoties. Skeleta kaulu veseliba cilveka dzivé nosaka
pilnvertigas parvietosanas sp&jas, bet zZoklu kaulu un zobu stavoklis atbild
par baribas uzgemsSanu, runaSanas funkciju un psihoemocionala komforta
nodrosinasanu. Daudzas kaulu patalogijas un traumas arst€, izmantojot
kirurgiskus  papémienus un  dazadus  implantmaterialus, tapéc
daudzfunkcionalu biomaterialu izstradei ir liela nozime cieto audu funkciju
uzlabosana un atjaunosana.

Pasaulé plasi izmanto dazadus uz kalcija fosfatu bazes veidotus
biomaterialus, gan keramikas un cementu veida, gan ka biostiklus, stikla
keramiku vai ka parklajumus metalu implantmaterialiem. Kalcija fosfatu
biomaterialiem piemit augsta bioaktivitate un osteokonduktivitate, lidz ar to
Sie materiali ciesi saistas ar veselajiem kaulaudiem. Dala kalcija fosfatu
biomaterialu ir bionoardami — tie laika gaita organisma noardas, neveidojot
toksiskas vielas un laujot veselajiem audiem aizstat implantmaterialu.
Vienigais kalcija fosfatu biomaterialu trikums ir to zema mehaniska
izturiba, tadel tos izmanto slodzi neneso$as vietas, galvenokart, sejas un
zoklu kirurgija, ka arT osteoporozes, arstésanai.

Medicina viens no izplatitakajiem kalcija fosfatu biomaterialiem ir
kaulaudu mineralas fazes pamata esoSais hidroksilapatits. Papildinot
hidroksilapatita Tpasibas ar antibakterialu efektu un veidojot uz §1 materiala
bazes kontrolétas zalu piegades sistémas, iesp&jams iegiit daudzfunkcionalu
materialu. legiitais materials biitu ne tikai bioaktivs un osteokonduktivs, bet
arT antibakterials un p&coperaciju perioda kontroléti izdalitu medikamentus,
novérsot iespgjamo infekciju risku.

Hidroksilapatita struktira ir viegli modificgjama, aizstajot kalcija,
fosfatu vai hidroksiljonus ar citiem joniem. Sudraba jonu antibakteriala
iedarbiba pazistama jau gadsimtiem, tad€] ta ievadiSana hidroksilapatita
struktira pieskirtu implantmaterialam antibakterialas Tpasibas. Turklat
hidroksilapatits ir piemérots kontrol&tai biologiski aktivo vielu piegadei tiesi
nepiecieSamaja vieta. Hidroksilapatitu iesp&jams form&t ka mezoporainu
materialu, kura biologiski aktivas vielas iesp&jams ievadit, izmantojot
kimiskas modifikacijas vai piesficinasanas tehnologijas. Sadiem materidliem
iespgjams papildus veidot polimeru parklajumus, kas modificétu aktivo
vielu izdali$anas atrumu. Pilnveidojot materiala struktGru un biologiski
akttvo vielu ievadiSanas metodiku, iesp&ams kontrolét to izdaliSanas
kin&tiku in vitro.



Promocijas darba izvirzitais merkis:

Izstradat tehnologisko shému sudrabu saturo$a hidroksilapatita lokalu
zalu piegades sisteému ieglianai un pétit iegiito produktu Tpasibas.
Promocijas darbam izvirzitie uzdevumi:

e noskaidrot biitiskos parametrus sudrabu saturoSa hidroksilapatita
ieglisanai un kontrol&tu zalu piegades sistému izveidei uz ta bazes.

Balstoties uz iegitajiem rezultatiem izstradat tehnologisko shému

sudrabu saturo$a hidroksilapatita izveidei;
e izstradat nepiecieSamas analizes metodes ieglito produktu ipasSibu
novertésanai;
eveikt aktivo vielu un sudraba izdaliSanas petfjumus simulétajos
kermena skidrumos;
e noskaidrot izveidoto kompleksu biosaderibu un aktivo vielu
biopieejamibu.

Darba zinatniska nozime:
epirmo reizi izpétitas sudrabu saturo$a hidroksilapatita Tpasibas
atkariba no sagatavoSanas metodes un ieglitas porainas sudrabu
saturosa hidroksilapatita pamatnes;
epirmo reizi iegitas kontrolétas izdalisanas zalu piegades sist€mas,
kuru pamata ir materials ar antibakterialam Tpasibam;
enoskaidrota sudrabu saturo$a hidroksilapatita sastava un ta
modifikaciju ietekme uz dazadu biologiski aktivo vielu izdali$anas
kingtiku.

Darba praktiska nozime:
eizstradata tehnologiskd shéma sudrabu saturo$a hidroksilapatita
iegiiSanai ar kontrol¢jamam fizikalam un antibakterialam ipasibam;
e izstradata metodika kontrolStas izdaliSanas zalu piegades sistému
iegiiSanai, kuru pamata ir bioaktivs implantmaterials ar
antibakterialam TpaSibam.

Darba aprobacija:

Par promocijas darba zinatniskajiem sasniegumiem un galvenajiem
rezultatiem zinots 12 starptautiskas konferenc€s, publicétas 7 pilna teksta
zinatniskas publikacijas un 18 recenzetas zinatniskas konferencu tezes, ka
ar iesniegta viena kolektiva monografija publicéSanai gramata
“Hydroxyapatite (HAP) for biomedical applications”.



LITERATURAS APSKATS

Pasaulg ar katru gadu picaug kirurgisko operaciju skaits, kuras izmanto
kalcija fosfatu implantmaterialus. Hidroksilapatita implantmaterialu
pétniecibai ir liela nozime talaka sejas, zoklu un mutes kirurgijas attistiba,
lai atvieglotu sapes un atjaunotu bojato kaulaudu funkcionalitati, ka arT lai
uzlabotu kirurgisko operaciju veiksmigu iznakumu. Hidroksilapatita 1idziba
ar kaula mineralogisko dalu nodro$ina materidla biosaderibu, bet
kirurgiskajas operacijas cilvéka audu saskarsmé ar implantmaterialiem
pastav liels risks veidoties iekaisumam, tadél v€lamas biologiskas
mijiedarbibas sasniegSanai, nepiecieSams izstradat funkcionaliz&tus
implantmaterialus.

Hidroksilapatita struktira iesp&jams ieklaut dazadus jonus, ta ipaSibu
uzlabosanai. Hidroksilapatita struktira ieklaujot sudraba jonus, tiek
nodroSinata materiala antibakteriala iedarbiba. Ar sudrabu aizvietota
hidroksilapatita iegliSana izmantotas dazadas metodes. Literattra noradits
mainigs fazu sastavs termiski apstradatiem un termiski neapstradatiem
paraugiem, tade] nepiecieSama padzilinata materiala 1pasibu izpéte, lai
noteiktu antibakterialas iedarbibas efektivitati. Papildus jaizverteé materiala
Tpasibas atkariba no iegtisanas metodes, jo atSkirigi literatiiras avoti norada
uz dazadam sudrabu saturo$a hidroksilapatita TIpasibam. Ta ka
hidroksilapatits ir neskistoss cilvéka organisma, tad butiski ir izvertet ari ta
citotoksicitati, ipasi sudrabu saturo$os paraugos. Literatiira apkopoti in vitro
sudraba izdaliSanas pétjjumi no sudrabu saturo$iem hidroksilapatita
pulveriem tikai 3 lidz 14 dienu perioda, bet impantmaterials organisma
atradisies ilgstosi, tadél janoverté sudraba jonu izdaliSanas no paraugiem
vismaz divus lidz tris méneSus. Iegiita implantmateriala Tpasibam ir bitiska
nozime ta talakai izmanto$anai kontrolétu zalu piegades sist€ému izveidg.

Kaulaudu regeneracijas veicinasanai izmanto dazadus medikamentus,
bet visplasak sejas un zoklu kirurgija pietikuma mazinasanai un
atsapinasanai tiek izmantots deksametazona natrija fosfats un lidokaina
hidrohlorids. Katram zalu ievadiSanas veidam ir savas priekSrocibas un
trukumi, tade] ievadiSanas metodes nepartraukti attistas un tiek modificetas
vai uzlabotas. Vissvarigakais lokala zalu piegadg ir noteiktas aktivas vielas
koncentracijas nodroSinasana noteiktu laika periodu. Plasi pétfjumi
kontrolétu zalu piegades sist€ému izveideé uz hidroksilapatita bazes aizsakti
tikai pedgja desmitgadg, Iidz ar to vél joprojam tiek mekl&ti optimalie zalu
ievadiSanas apstakli, lai kontrol&tu to izdali$anos. Ka efektivakas stratégijas,
kontroleétai medikamenta izdaliSanas nodroSinaSanai, minétas polim&ru
parklajumu veidoSana un kimiska medikamenta saistiSana uz dazadam
robezvirsmam. Daudzas no metodém balstitas uz polimeru Sk&rssaistiSanu,
izmantojot $k&rssaistiSanas agentus, kas var bit toksiski, tade] to lietosana
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implantmateridliem ir saméra ierobezota. ST iemesla dé| nepieciesams
apskatit dabigo poliméru parklajumu veidosanu bez Sk&rssaistiSanas
agentiem, un izvertét SkerssaistiSanas agenta ietekmi uz medikamenta
izdaliSanas atrumu. Literatiira aprakstitas kimiskas medikamenta saistiSanas
metodes balstitas uz poliméru pamatném un zalu saistifanu pie tam. Sis
metodes nepiecieSsams parnest uz sudrabu saturo$a hidroksilapatita
pamatném, veidojot poliméra parklajumus, kuriem piesaistit farmaceitiski
aktivo vielu molekulas. Zalu piegades sistému pagatavoSanas strat€giju
shematisks apkopojums attélots 1. attela.

Nesé&ja Skidibas

atruma
izvertgjums in vivo

Mikro un

makroporainu
neseju
sagatavosana

| l | }

- Uz fizikal/mehaniskiem | | Uz keramikas/poliméra Kimiski saistitu zalu
Zél‘JuZ S\Uergbacggsbg‘ssl‘g:nu aspektiem balstitu zalu sistemam balstitu zalu piegades sistému
y sagatavosanas piegades sistému piegades sistemu pagatavosanas
glralé‘\as pagatavo3anas pagatavo3anas strategijas
Jl strategijas stratégijias
J w — |
7 i 3 i 1]

Nesgja Neséja vakuuma Nesgja vakuuma Polim&ru Polimera
\egremdééana p\esﬂjcmééana ar Zalu $kdumu piesticinsana ar parklajumu monomeru
zalu Skiduma zalu Skidumu injicésana neséja po\Jnjeru/za\_u veidozana piesticinasana

Skidumu neséja

Ifohr:ném Zalu sorbcija uz In situ
parkiajumu polimeru polimerizacijas
veidoSana parklajuma ierosinasana

Modificéta neséja
vakuuma
piesicinasana ar
zalu Skidumu

1.att. Zalu piegades sistému pagatavosanas stratégiju shematisks apkopojums

Modificéta neséja
iegremdé&sana
zalu Skiduma

legiitajam sistémam janoverte ne tikai medikamentu izdaliSanas atrums,
bet, balstoties uz literatiiru, jaizverté ari ta saistiba ar pamatnes porainibu,
apstrades tehnologiju, ka ari morfologiju. Liela nozime ir medikamenta
satura noteikSanas metodikai, lai noteiktu mazas medikamenta
koncentracijas un to vai medikaments pilniba izdalijies.

Balstoties uz veikto literatiiras apskatu, secinats, ka 1idz §im kontrol&tas
zalu piegades sistémas uz sudrabu saturosa hidroksilapatita bazes nav
petitas. Tadgjadi disertacijas ietvaros veiktie petijumi paver plasas iespgjas
tadu materialu ieguvé, kas vienlaicigi sp@s nodrosinat medikamenta
terapeitisko iedarbibu pirmas 3 Iidz 5 dienas péc operacijas un péc tam
ilgstosu antibakterialu iedarbibu sudraba jonu ietekmé.
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EKSPERIMENTU METODOLOGIJA
Promocijas darba izstrades shéma un noteikto parametru apkopojums
paradits 2. attéla.

Izejas suspensijas
Ca0+H,.0
homogenizésana

Izejas Skiduma
sagatavoSana:
Ca(NOa)»-4H,0
+AgNO;

planetarajas bumbu

A dzirnavas
metode

B
metode

-1 - (NH:);HPO. un NH.OH
Suspensijas pi nosana
nogulsnésanas
reakcija, 90°C, 5h
T
+
Nogulsnu Noguldnu NogulSnu
nobriedinadana [—{ skaloanaar | centrifugeSana/ 'ﬁsgg‘g:::
~17h dejonizétu adeni filtreSana
T
i
Zavesana 100C | | Materdla Fazusastava | | Termiskoipasibu Morfologijas
3-10h formes izvérteSana izvérteSana izvértesana
ormeésana
Poraina materiala Uniaksiali sapreséti
pagatavoSana ar in| pulveri 2mm
situ uzputoSanas biezas pamatnés
metodi (d=10mm) Pamatnu antibakterialo ipa&ibu un biosaderibas izvertejums:
P ! Fazu sastava Porainibas Morfologijas
) araugu izvertésana izvertesana izvertesana
K 1a
600 — 1200°C
Mikrocietibas un Sudraba jonu Sudraba izkliedes
I—‘ﬁ izt_uribas spiedé izch_iiéanas atruma _pamatnés
Pamainu T izvértésana izvértésana izvértésana
parklasana ar arkiasana ar
alginatu un/vai P hitosa
2 itosanu
hitosanu
I T
i) T Biologiski aktivo
Pamatnu vielu analitisko
modificé3ana ar Hitosana noteiksanas
lidokaina parklajuma metozu izstrade
hidrohloridu un saistiSana ar - —
vairakkartiga deksametazona o Biologiski aklivo
parklajumu natrija fosfatu Morfologijas vielu IzdaliSanas
5 izverésana kinetikas
uzklasana L e »
izvertésana in vitro

2.att. Paraugu iegliSanas process un pétitas ipasibas katra no procesa etapiem

Sudrabu saturosa hidroksilapatita izstrade un izvértéSana

Sudrabu saturo$a hidroksilapatita (HAp/AQ) iegiiSanai izmantotas divu
tipu kimiskas nogulsnéSanas metodes ar atSkirigiem reagentiem. Reakcija
veikta 90 °C temperatiira un ieglitas nogulsnes nobriedinatas 17 h.
Neizreaggjuso jonu aizvadiSanai, sint€zes produkti vairakkartigi skaloti ar
dejonizétu tideni. Reakcijas gaita un péc tas, izvertétas dalinu morfologiskas
izmainas, suspensiju paraugi zavéti 100 °C un analizéti, izmantojot lauka
emisijas sken&joso elektronu mikroskopu (SEM, Tescan, Mira/LMU).
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Iegiitas suspensijas centrifug@tas vai filtrétas un zavetas 100 °C 3 — 10 h.
Iegiitajam pulverveida materialam izvertéts fazu sastavs, izmantojot Furjé
transformacijas infrasarkanas spektrometrijas analizi (FT-IR, Varian 800
FT-IR Scimitar Series), rentgendifratometrijas (XRD, PANalytical X-Pert
Pro) un rentgenfluorescences (XRF, Bruker Pioneer S4) analizi. Termiskas
ipasibas novertetas, izmantojot augsttemperatiiras mikroskopiju (ATM,
EMO-1750/30-K) un diferencialtermisko  analizi (DTA, BAHR
diferencialtermiskais analizators ,,DTA703”). Paraugu virsmas laukums
izvertets, izmantojot slapekla sorbtometriju (BET, Quantachrome
QuadraSorb SI).

Sudrabu saturosa hidroksilapatita pamatnu izstrade un izvértéSana

Iegiito pulverveida materialu formé porainas pamatnés, izmantojot in
situ uzputoS$anas metodi (uzputo$anas agents amonija hidrogénkarbonats),
vai blivas pamatngs, cilindrveida forma uniaksiali presgjot ar speku 2 — 15
kN. Gatavus paraugus termiski apstrada 600 Iidz 1000 °C temperatiira 1 - 2
stundas.

Paraugiem izveértéts fazu sastavs, izmantojot XRD, XRF un FTIR,
porainiba noteikta ar Arhiméda metodi, sudraba jonu izdali§anas kinétika ar
elektrotermalo atomabsorbcijas spektrometru (ETAAS, ANALYST 600,
PerkinElmer), pamatnu morfologija novértéta, izmantojot SEM un paraugu
virsmas laukums noteikts, izmantojot BET. Porainam pamatném noteikta
mehaniska izturiba spiedé (Zwick/Roell). Blivam pamatném noteikta
Vickers mikrocietiba (Vickers M41) un noveértétas antibakterialas ipasSibas
pret divu veidu bakteriju tirkultiram Ps.aeruginosa ATCC 27853 un
S.epidermidis ATCC 12228.

Pamatnu modificé$ana ar hitosanu un deksametazona natrija fosfatu

Blivas un porainas pamatnes vakuuma piestcinatas un izostatiski
presétas 4 wt% hitosana 5% etikskabes tdens Skiduma - izostatiska
presé$ana izmantots hidrauliskais cilindrs. 1zZavétas pamatnes skalotas ar
1M NaOH tdens skidumu, dihlormetanu un dimetilformamidu. Pamatnes
atkartoti izzavetas un piesiicinatas vakuuma ar deksametazona natrija fosfata
$kidumu dimetilformamida un izostatiski presétas deksametazona $kiduma,
pievienojot katalizatoru N,N-diizopropiletilaminu.

Pamatnu morfologija analizéta, izmantojot SEM, medikamenta
izdaliSanas kin&tika noteikta simulétaja kermena Skidruma (SBF),
izmantojot ultra augsti efektivas Skidrumu hromatografijas metodi (UPLC,

Waters Acquity UPLC).
Pamatnu modificéSana ar alginatu/hitosanu un lidokaina hidrohloridu

HAp un HAp/Ag porainas keramiskds pamatnes piesiicinatas ar
lidokatna hidrohlorida tidens Skidumu (60 mg/mL) un poliméru/udens
$kidumu, izmantojot vakuuma piesiicina$anas metodi. Skérssaistidanai ar
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alginatu/lidokainu/alginatu parklatas HAp/Ag pamatnes ievietotas 30%
CaCl, tdens $kiduma uz 4h. Parklajumu veido$anas secibas shéma uz

porainam keramiskajam pamatn€m paradita 3. attela.

Parklasana ar
hitosanu

AL

Piesiicinasana
ar lidokaina
hidrohloridu

!

Piesiicinasana ar
lidokaina hidrohloridu

AL

A

Pirklasana ar
natrija
algindtu

Parklasana ar
hitosanu

L I

!

Parklasana ar
natrija
alginatu

L

PiesiicinaSana
ar lidokaina
hidrohloridu

L I

Parklasana ar
natrija
algindtu

Parklasana ar
nitrija
alginatu

Parklasana ar
hitosinu

Parklasana ar
nitrija
alginiitu

Parklasana ar
nitrija
alginatu

Parklasana ar
hitosanu

3.att. Lidokaina piegades sistému izveides shéma uz porainam keramiskam
pamatném

Pamatnu morfologija analiz&ta, izmantojot SEM un medikamenta
izdalisanas kinétika noteikta fosfatu bufer§kiduma (PBS), izmantojot augsti

efektivo

Separations Module).
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REZULTATU IZVERTEJUMS

1. HAp/Ag iegiiSanas metoZu un tehnologisko shému izstrade

HAp/Ag iegiSanai izvelétas literatira aprakstitas slapjas kimiskas
nogulsné$anas metodes, kuru pamata ir Tdens Skiduma eso$o jonu
izgulsnéSana. Lai nodrosinatu lielaku HAp/Ag iznakumu un lidz ar to
plasakas izmantoSanas iespgjas, literatlira aprakstitas metodes parnestas no
reaktoriem ar 0,2 L tilpumu uz reaktoriem ar tilpumu 2,0 L. Nemot véra
meérogoS$anas nepiecieSamibu, modificéti literatiira aprakstito metozu
tehnologiskie parametri, ka arT izveidotas tehnologiskas shémas HAp/Ag
iegiiSanai, izmantojot divu tipu reagentus — A metodes gadijuma CaO,
H3PO,4, AgNO; un B metodes gadijuma Ca(NO3),, (NH4),HPO4, NH,OH,
AQNOs;. (skatit 4. un 5. attelu).

6

1-Ca0, 2 — koniskais smalcinatajs, 3 — planetaras bumbu dzirnavas, 4 — dejonizéts tidens,

5 — AgNO;, 6 — skidinasanas trauks ar maisitaju, 7 — termostatéjams reaktors ar mehanisko
maisitaju un pH sensoru, 8 — 2M H3PO,, 9 — dozators, 10 — nostadinasanas trauks, 11 — atdalito
$kidumu konteiners, 12 — skalo$anas tvertne ar pH sensoru, 13 — filtréSanas iekarta,

14 — zaveSanas skapis.
4.att. HAp/Ag A iegtisanas metodes tehnologiska shéma

) g B0
%*—‘10 12 13 14

3 aaay

1 — (NH4);HPOy, 2 — AgNO3, 3 — Ca(NO3),, 4 — dejonizéts Tidens, 5 — $kidinasanas trauki ar
maisitajiem, 6 — termostatgjams reaktors ar mehanisko maisitaju un pH sensoru,
7, 8 —dozatori, 9 — NH,OH $kidums, 10 — nostadinasanas trauks, 11 — atdalito skidumu

konteiners, 12 — skalo$anas tvertne ar pH sensoru, 13 — centrifiiga, 14 — zavéSanas skapis.
5.att. HAp/Ag B iegasanas metodes tehnologiska sheéma
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2. Termiski neapstradatu HAp/Ag paraugu analize
P&c izstradatajam tehnologiskajam shémam veiktas astonas A metodes

sint€zes un Cetras B metodes sint€zes ar dazadu sudraba masas dalu parauga.
Katra sintéze atkartota vismaz 3 reizes. leglitajiem materialiem noteikts:

1) fazu sastavs — lai apstiprinatu Ag" jonu ieklausanos struktiira, nevis
blakusproduktu veidosanos;

2) ieklautais sudraba saturs struktora — lai noteiktu sudraba jonu
ieklausanas efektivitati HAp struktiira;

3) BET ipatngjais virsmas laukums un dalinu morfologija — lai noteiktu
dalinu izm@rus un paredz&tu termiski apstradatu paraugu 1pasibas;

4) termiskas paSibas — lai noteiktu termisko stabilitati un optimalos
termiskas apstrades apstaklus.

Iegtito pulvera paraugu rentgendifrakcijas ainas apkopotas 6. attéla.

|
. HAp/Ag 5.0% B metode
 Bmetode | ; 111
HAp/Ag 1.0% B metode | o oy

Intensitiate imp/s

_HAp/AZ03%

o HAp
__Hap
. Hap ) ) )
. HApAg] tode ) " i
. HAp T ) A
_ Hap
__Hap/
~] IAE Ag 0.1% A metode
Hap

15 26 25 3‘0 35 4;: 4Is 20°
6.att. A un B metozu HAp/Ag un HAp neapdedzinatu pulvera paraugu
rentgendifrakcijas ainas

Iegtitie pulveru paraugi atbilst heksagonalas kristaliskas struktiiras HAp
fazei, kas liecina par sudraba jonu ieslégSanos hidroksilapatita struktiira.
Sasniedzot sudraba masas dalu 5,0%, A metodes paraugos novérojama [-
trikalcija fosfata (B-Cas(PQOy),) fazes veidoSanas.

Sudraba jonu ieklauSanos struktlira apstiprinaja aprékinato rezga
parametru a un c palielinaSanas HAp/Ag paraugu gadijuma, kas atbilst
literatiira noraditajam izmainam, ja sudraba joni iek]aujas HAp struktiira.

Darba gaita noteikta HAp struktiira ieklauta sudraba masas dala %
(Wt%) pulveru paraugiem. Sudraba jonu ieklausanas efektivitate HAp
struktiira samazinas, palielinoties teor€tiski pievienotajam sudraba saturam.
A metodes gadijuma sudraba jonu ieklauSanas efektivitate HAp struktira
samazinas no 99 + 1% paraugiem ar 0,1% teorétisko masas dalu lidz 50 +
2% paraugiem ar 5,0% teorétisko masas dalu. B metodes gadijuma
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noverojams daudz straujaks sudraba atglistamibas kritums no 50 + 2%
paraugiem ar 0,3% teor&tisko masas dalu I1dz 15 + 4% paraugiem ar 2,0%
teoretisko masas dalu. Sudraba jonu ieklausanas efektivitates samazinasanas
liecina par citu blakusproduktu veido$anos.

Noverots, ka BET 1patngjas virsmas laukums samazinas, palielinoties
pievienotajai sudraba masas dalai %. BET ipatngjas virsmas laukuma
samazinasanas skaidrojama ar HAp elementarstinas dimensiju maini$anos.

3 90

’
%) »
4
=) S

/

ET virsmas laukums.
m?/g

1 50

05 >< 40

0 30 M
AAAAAAAABBEBSTB

—Noteiktais Ag saturs —BET virsmas laukums
7. att. HAp/Ag ipatngjas virsmas laukuma izmainas salidzinatas ar sudraba masas
dalu % HAp/Ag paraugos

Augsttemperatiiras  mikroskopijas rezultati apstiprinagja HAp/Ag
struktiiras izmainas. Sakep$anas temperatiira palielinajas par 150 °C
HAp/Ag paraugiem, kas sintez&ti izmantojot A metodi, salidzinajuma ar
hidroksilapatita paraugiem bez sudraba jonu piedevas. Noteikts, ka B
metodes HAp/Ag pulveru paraugu sudraba masas dala HAp/Ag paraugos
ietekmé sakepSanas temperatiiru. Ieklaujot 0,14 wt% sudraba jonu HAp
struktiird, sakepSanas temperatiira paaugstinas par 50 £ 5 °C, savukart,
ieklaujot 0,70 wt% sudraba HAp struktira, sakepSanas temperatiira
paaugstinas par 200 + 10 °C salidzinajuma ar tiru HAp fazi. Sie rezultati
saskan ar BET ipatngjas virsmas laukuma rezultatiem, ka HAp/Ag pulveru
dalinu izmérs palielinas, palielinot pievienoto sudraba daudzumu, metodes
B gadijuma, lidz ar to sablivé$anas notiek 1énak un augstakas temperatiiras,
ka rezultata piecaug sakepSanas temperatiira.

3. Termiski apstradatu HAp/Ag pulverveida paraugu analize

HAp/Ag pulverveida paraugu morfologijas izmainas sakepSanas procesa
att€lotas 8. attéla. HAp/Ag pulvera dalinam raksturiga adatveida morfologija
un to garums ir no 20 nm lidz 65 nm. Apdedzinot pulvera paraugus 1000 °C
temperatira 2 h, dalinu izmérs palielinas 1idz 70 — 200 nm, kas liecina par
graudu augSanu, turklat to forma klast sferiskaka. P&c pulveru
apdedzinasanas 1150 °C temperatiira 2 h, dalinas ir sablivéjusas.
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8. att. SEM mikrofotografijas A metodes HAp/Ag dalinam: A— termiski
neapstradats pulveris; B— pulveris 1000 °C 2h; C— pulveris 1150 °C 2h

Izvertgjot pamatnu morfologiju un fazu sastavu péc termiskas apstrades,
noteikts, ka blivam pamatném termiskas apstrades procesa sudrabs, kas
atrodas uz HAp pamatpu virsmas, palielinoties temperatirai, iztvaiko.
Savukart fazu sastava maina novérojama ne tikai termiskas apstrades
temperatiiras ietekmé, bet arT atkariba no HAp/Ag ieglisanas metodes.
1. tabula salidzinats fazu sastavs un ta izmainas temperatiiras ictekmée starp

termiski apstradatiem pulverveida paraugiem atkariba no izmantotas
iegiiSanas metodes.

1. tabula
HAp/Ag paraugu fazu sastava maina pec termiskas apstrades dazadas
temperaturas

HAp/Ag iegiidanas metode | 500°C | 700°C | 900°C | 1000°C | 1150°C

HAp HAp

A Hap | Hap | TP Ago AgO

’ Ag Ag
HAp
6 o | NS A A | g
g AgO g g

4. Blivu pamatnu mikrocietibas izvértéjums

Salidzinot paraugu mikrocietibu péc termiskas apstrades 1000 un
1150 °C temperatiira (skatit 9. att€lu), novérots, ka parauga sagatavoSanas
procesa pieliktais speks ietekme ta mikrocietibu.

A B .

0.065 0127 0.191 ;00655 0127 0.191
Picliktais speks parauga sagatavosana. GPa Pieliktais speks parauga sagatavosana. GPa

sHAp  =HAD/AG-A  mHAD/AQ-B =HAD = HAp/Ag - A uHAp/Ag - B
9. att. 1000 °C (A) un 1150 °C (B) temperatiira apstradatu HAp un HAp/Ag
blivu paraugu mikrocietiba atkariba no pielikta speka preséSanas laika
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Blivu pamatnu mikrocietiba palielinas, ja pieliktais speks presésanai tiek
palielinats no 0,065 uz 0,127 GPa. Paliclinot pielikto spéku presésanas
procesa Iidz 0,191 GPa, novérojama paraugu mikrocietibas samazina$anas.
Izmantojot lielaku pielikto speku prese€sanas procesa, dalipas tiek sapakotas.
Parsniedzot sapakoSanas efektivitates Itmeni, $aja gadijuma pie augstaka
pielikta speka, dalinas tiek deformétas, tadél mainas saskares virsma starp
dalinam, ka rezultata samazinas pamatnu mikrocietiba. Noteikts ka kludu
robezas visoptimalakais spéks paraugu sagatavosana ir 0,127 GPa, kas
nodrosina visaugstako mikrocietibu abu tipu HAp/Ag un tira HAp bliviem
keramiskajiem paraugiem, kas termiski apstradati 1000 vai 1150 °C
temperattra divas stundas.

5. Termiskas apstrades temperatiiras ietekme uz HAp/Ag porainu
paraugu ipasibam

Analizéjot A un B metodes HAp/Ag porainu pamatnu morfologiju
noteikts, ka A metodes HAp/Ag porainas pamatnes satur vairak mikro un
nano poras salidzinajuma ar B metodes HAp/Ag pamatném, kuram poru
virsma ir gludaka un sieninas blivakas (skatit 1_0. att€lu).

B\F‘

10. att. Poraini paraugi, kas termiski apstradati 1000 °C temperatﬁ: A —iegits no
A sinteézes metodes pulvera, B —iegiits no B sintézes metodes pulvera

Abu tipu metodém sudrabu saturosas dalinas novérojamas poru sieninu
Skérsgriezuma, bet A metodes gadijuma sudrabu saturo$as dalinas
novérojamas ari uz iek§€jo poru virsmas. Sudrabs augsttemperatiiras
apstrades laika, tiek paklauts atgriezeniskai reakcijai 2Ag + O, S 2AgO.
Sudrabu saturo$as dalinas, kas izveidojos$as poru iekS$ieng, ir poliedriskas
kristaliskas struktiiras un, paaugstinoties termiskas apstrades temperatiirai,
to kristaliska struktiira deforméjas (skatit 11. attelu).

11. att. Termiski apstradati A metodes HAp/Ag poraini paraugi: A — 1000 °C,
B-1150°C
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Porainu HAp/Ag paraugu izturiba spiedé korelé ar paraugu blivumu.
Blivakiem paraugiem, attiecigi 1200 °C termiski apstradatiem, ir augstaka
mehaniska izturiba spied€. Paaugstinot termiskas apstrades temperatiiru no
1000 Iidz 1200 °C iespgjams iegiit paraugus ar 2 — 4 reizes augstaku
mehanisko izturibu spiedé. HAp/Ag porainam pamatném ar 0,5 — 0,8 wt%
sudraba saturu mehaniska izturiba spiedg ir 1,3 — 2,1 reizi zemaka neka HAp
porainam pamatném (skatit 12. att€lu). Viens no iemesliem, kade] samazinas
paraugu mehaniska izturiba spiedé ir Ca** jonu aizvietosana ar Ag" joniem,
jo Ca”* joni (0,99 A) ir mazaki neka Ag* joni (1,28 A). Rentgendifrakcijas
ainas un SEM mikrofotografijas apstiprindgja Ag saturoSu Savienojumu
veidoSanos uz pamatnu poru virsmas, atstajot vakances HAp strukttra, ka
rezultata HAp struktira tiek deforméeta.
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s
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A, B . ‘ I :
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< 5 0 , E
0 0 HAp HAp/Ag 0,5wt%

HAp HAp/AgD,5wt% HAp/Ag 0,8 Wt
Atvérta porainiba 1000 °C  Atvérta porainiba 1200°C Atvérta porainiba, 1000 ©C «Atveérta porainiba, 1200 ©C

—Ilzturiba spiedé 1000 9C  -lzturiba spiedé 1200 °C - lzturiba spiedé, 1000 °C « Izturiba spiedé, 1200 °C

12.att. HAp/Ag porainu paraugu izturiba spiedé: A — A iegliSanas metode,
B — B iegiiSanas metode.

6. Sudraba jonu izdaliSanas atrums in vitro

Sudrabu saturos$u materialu antibakterialas 1pasibas ir atkarigas ne tikai
no sudraba masas dalas % materiala, bet arT no materiala fazu sastava un
Skidibas atruma. Lai izveértétu sudraba jonu izdaliSanos no iegltajiem
materialiem, gadu izvertéts sudraba jonu izdaliSanas atrums simulétaja
kermena skiduma.

13. attéla salidzinats sudraba izdaliSanas atrums SBF no blivam un
porainam HAp/Ag pamatném, kas 2 h termiski apstraditas 1000 °C
temperatura.
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10.0

lzdalitaissudraba daudzums, %

Laiks, dienas

—4—Porainas pamatnes, B metode —#—Blivas pamatnes, B metode

-+ Porainas pamatnes, A metode -» Blivas pamatnes, A metode

13. att. In vitro sudraba jonu izdalisanas kinétika no HAp/Ag pamatném

Analizgjot iegiitas sudraba jonu izdaliSanas kingtikas Iiknes, noteikts, ka
sudraba jonu izdaliSanas atrums pirmajas 2 dienas ir divas reizes lielaks no
pamatném, kas pagatavotas no kalcija nitrata, amonija hidrogénfosfata,
sudraba nitrata un amonjaka (B metode), salidzinot ar A metodes pamatneém.
P&éc divam dienam sudraba jonu izdaliSanas stabiliz€jas, un nakamos tiTs
méne$us no abu tipu blivim un porainam HAp/Ag pamatndm Ag’ joni
izdalas ar atrumu 0,001 + 0,0005 wt%/h no pamatnés esosa sudraba
daudzuma. Izmantojot HAp/Ag pamatnes ar 1 wt% Ag saturu, sudraba jonu
koncentracija ir zem 0,025 + 0,008 pg/L stunda. Sada sudraba jonu
koncentracija, balsoties uz literatiiras datiem, nav toksiska cilvEéka
organismam. Apskatot HAp/Ag pamatgpu morfologiju péc 12 ménesu
inkubacijas perioda SBF (skatit 14. att€lu), uz pamatnu virsmas un poraino
pamatnu Skérsgriezuma redzama HAp kartina. Ja SBF skiduma uz materiala
virsmas veidojas HAp kartina, tad materials biis bioaktivs arT in vivo
eksperimentos.

14. att. Porainu HAp/Ag pamatnu mirkostruktiira pec gada izturéSanas SBF: A,B —
B metodes pamatnes lizums, C,D — A metodes pamatnes lazums, E,F — B metodes

pamatnes virsma, G,H — A metodes pamatnes virsma
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7. HAp/Ag pamatnu antibakterialo Iipasibu novertéjums

Lai noteiktu optimalos iegiiSanas un apstrades parametrus antibakterialu
porainu pamatnu izstradei, antibakterialas ipasSibas izvertétas atkariba no
paraugu termiskas apstrades temperattiras, sudraba masas dalas parauga un
paraugu pagatavoSanas metodes. Pétijumos izmantotas gan gram pozitivas
S. epidermidis, gan gram negativas Ps. aeruginosa baktérijas. Sim
bakterijam atskiras Stinapvalki, Iidz ar to pretestiba pret antibakterialajiem
preparatiem.

Sudrabu nesaturo$i HAp paraugi neuzradija antibakterialo aktivitati. Abu
tipu bakteriju kolonizacijas intensitate tika aizkaveta sudrabu saturoSajiem
paraugiem, Ipas$i tiem, kas pagatavoti izmantojot metodi A ar sudraba masas
dalu 1,86% (skatit 15. att€lu). SEM mikrofotografijas uz HAp/Ag paraugu
virsmas tika novérotas loti retas un atdalitas S.epidermidis bakterijas.
Turklat tas neveidoja glikokaliksu, kas atbild par biofilmu veidoSanos uz
implantmaterialiem organisma.
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15. att. Bakteriju kolonizacijas intensitate uz HAp/Ag paraugu virsmas:
A —S. epidermidis, B — Ps. aeruginosa

Baktériju kolonizacijas rezultati apstiprinaja HAp/Ag antibakterialo
1pasibu atkaribu no sudraba masas dalas un apstrades temperatiiras (skatit
16. att€lu). S.epidermidis baktériju kolonizacijas intensitate tiek kavéta uz
sudrabu saturoSajiem paraugiem, Ipa$i tiem, kas apstradati 1150 °C
temperatiira. Paaugstinot pamatgu apstrades temperatiru, HAp un HAp/Ag
dalinas sabliv€jas un pamatnu porainiba samazinas, ka rezultata bakterijam
ir gritak piekerties un izplatities pa pamatnu virsmu.
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16. att. S.epidermidis bakteriju kolonizacijas intensitate uz HAp un A metodes
HAp/Ag bliviem paraugiem. HAp/Agl - Ag masas dala 0,2%; HAp/Ag2 - Ag masas
dala 1,1%.
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Apkopojot iegiitos antibakterialitates petijumu rezultatus, secinats, ka A
metodes paraugi, kas satur 1,1 masas dalas % sudrabu un ir apstradati
1150 °C temperatiird uzrada vislabakas antibakterialas Ipa§ibas pret gram
pozitivajam (S. epidermidis) un gram negativajam (Ps. aeruginosa)
bakterijam.

8. Lidokaina hidrohlorida piegades sistéemas wuz poraina
hidroksilapatita bazes

Prieks$petijumi veikti izmantojot tira HAp porainas pamatnes. Pamatnes
parklatas ar alginata un/vai hitosana parklajumiem un piesiicinatas ar
lidokatnu dazada seciba (skatit 3. attelu).

FTIR analize iegiitajiem kompozitiem noradija, ka starp HAp, lidokaina
hidrohloridu un natrija alginatu un/vai hitosanu piesiicinasanas procesa laika
un péc ta kimiskas reakcijas nenotieck. Ta¢u SEM mikrofotografijas (skatit
17. attelu) redzams, ka lidokaina kristaliska struktiira ir atkariga no poliméra
parklajumu kartibas un mainas atbilstosi poliméra parklajumu veidam.

JE B C D]

. = b W M
17. att. SEM mikrofotografijas: A — HAp/hitosans/lidokains;
B — HAp/alginats/lidokains; C — HAp/alginats/lidokains/alginats;
D — HAp/alginats/lidokains/hitosans;

Lidokatna kristalisko struktiru ietekm& gan kristalizacijas centru
veidoSanas iespgjas, gan Skidiba poliméru $kidumos to uzneSanas gaita.
Atkartoti  skistot un kristaliz€joties, mainas lidokaina struktiira,
kristalizacijas centri, turklat spiediena ietekm& ta var tikt deforméta.
Hitosana $kidums ir viskozaks, lidz ar to Gdens iztvaiko$anas process
norisinas 1€nak, ka rezultata lidokains viena punkta var kristalizéties lielaka
koncentracija.

Lidokaina kristalu morfologija un to izvietojums pamatng, ietekme
medikamenta izdaliSanas atrumu. Lai izvertétu lidokaina izdaliSanas
kin&tiku, paraugi ievietoti PBS skiduma uz 148 stundam. Izdalitais lidokaina
daudzums noteikts inkub&sanas (37 °C, 50 rpm) laika (skatit 18. att€lu).
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18. att. Lidokaina hidrohlorida izdali$anas kin&tika no HAp/poliméru/lidokaina
kompozitiem

Iegiitie rezultati paradija, ka ar hitosanu parklatiem kompozitmaterialiem
pirmaja stunda novérojama strauja medikamenta izdaliSanas, Iidz pat 70%
no ievadita daudzuma. Pamatném, kas parklatas ar alginatu, pirmaja stunda
novérojama lidokaina izdaliSanas no 16 Iidz 30%. Inkubésanas laika
vislenaka lidokatna izdaliSanas novérota HAp/alginats/lidokains/alginats
kompozitiem. Sadiem materialiem lidokaina izdalidanas tika aizkavéta lidz
pat 60 stundam, salidzinajuma ar HAp/hitosans/lidokains pamatném, kur
pilniga lidokaina izdaliSanas noveérota jau p&c pirmajam 6 stundam.

60 h lidokatna kontroleta izdaliSanas ir pietickami ilgs laiks, lai pirmas
dienas pécoperaciju perioda nodrosinatu pretsapju efektu, tadel p&tijumi ar
HAp/Ag pamatném veikti veidojot kompozitmaterialus HAp/Ag ar
alginata/lidokaina/alginata, HAp/Ag ar lidokaina/alginata/alginata un
HAp/Ag ar lidokains/hitosans/alginats parklajumiem, kas uzradija
vislabakos rezultatus pétijuma ar HAp porainajam pamatném.

9. Lidokaina hidrohlorida piegades sistémas uz poraina HAp/Ag bazes

Analizgjot FTIR spektrus, noteikts, ka art starp HAp/Ag, lidokaina
hidrohloridu un natrija alginatu/hitosanu, piesiicinaSanas procesa laika un
péc ta, Kkimiskas reakcijas nenotiek. Savukart apskatot SEM
mikrofotografijas (skatit 19. att€lu), redzams, ka sudraba dalinas darbojas ka
kristalizacijas centri lidokaina kristaliem.
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19. att. SEM mikrofotografijas: A — HAp/Ag A metode alginats/lidokains/alginats;
B — HAp/Ag A metode lidokains/alginats/alginats; C — HAp/Ag A metode
lidokains/alginats/hitosans; D — HAp/Ag B metode alginats/lidokains/alginats;
E — HAp/Ag B metode lidokains/alginats/alginats; F — HAp/Ag B metode
lidokains/alginats/hitosans

Analizgjot iegiitos lidokaina izdaliSanas rezultatus no HAp/Ag
pamatném secinats, ka sudraba klatblitne pamatn€s ictekmé lidokaina
morfologiju un polim&ru parklajumu veido$anos, ka rezultata lidokains no
sudrabu saturo§am pamatném izdalas straujak, salidzinot ar tiram HAp
pamatném parklatam ar alginata/lidokaina/alginata un
lidokaina/hitosana/alginata parklajumiem. HAp/Ag pamatném ar $adiem
parklajumiem pirmajas 10 lidz 24 h pilniba izdalas viss ievaditais lidokains.
Kontrol&tu lidokatna izdaliSanos no HAp/Ag porainam pamatn€m var iegiit,
pamatnes piesiicinot ar lidokatnu un divas reizes parklajot ar alginatu (skatit
20. attelu). No sada materiala nov@rojama kontroléta medikamenta
izdaliSanas laika perioda no 24 Iidz 360 stundam (divas nedglas).
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20. att. Lidokaina hidrohlorida izdali$anas kin&tika no HAp/Ag
lidokains/alginats/alginats kompozitiem
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HAp/Ag A sintézes metodes pamatném lidokaina izdaliSanas atruma
lidzsvars iestajas velak, turklat pirmajas stundas izdalitais lidokaina
daudzums ir par 3 — 6% augstaks, salidzinot ar B sintézes metodes HAp/Ag
pamatném. lesp&jams tas Saistits ar pamatnes poru struktiru un lidokaina
kristaliz€é$anos uz sudrabu saturo$am dalinam.

Nemot véra iegiitos rezultatus un balstoties uz literatliras datiem, lai
iegiitu kontrolétu medikamenta izdaliSanos lidz 30 dienam, papildus
HAp/Ag paraugi modificéti ar lidokainu un alginatu, alginata parklajumus
Skerssaistot ar kalcija hloridu.

Iegiito kompozitu FTIR analize apstiprindja $kérssaisti§anas faktu. Ag*
joniem izdaloties no pamatném, tie var saistities ar COO™ grupu, tade]
noveérojama simetriskas C=0O grupas absorbcijas palielinasanas, turklat B
metodes HAp/Ag lidokains/alginats+CaCl, pamatne€m novérojama augstaka
COO" saisu absorbcija, kas saistita ar divreiz lielaku sudraba jonu
izdaliSanas atrumu, salidzinajuma ar A metodes pamatném.

Lidokaina izdaliSanas kinétika no HAp/Ag lidokains/alginats+CaCl,
pamatném neuzradija gaiditos rezultatus. Salidzinot ar HAp/Ag pamatném
ar alginata parklajumu bez $k&rssaistiSanas, pirmajas 10 stundas noverojama
atraka lidokatna izdaliSanas (skatit 21. att€lu), kam seko lidzsvara
iestasanas.
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21. att. Lidokaina izdaliSanas kin&tika no HAp/Ag lidokains/alginats+CaCl,
pamatném

ST strauja izdaliSanas ir saistita ar pamatnes morfologiju, plaisam, poru
struktiiru un sudraba dalinam, kas atrodas uz pamatnes poram. Visi §ie
faktori ietekmé parklajuma veidoSanos, radot taja defektus, ka rezultata
lidokains izdalas atrak.

Izvertgjot visus lidokaina izdaliSanas kingtikas rezultatus, noteikts, ka
visefektivak lidokaina izdaliSanos no porainam HAp vai HAp/Ag pamatném
var aizkavet, veicot sakotn&u pamatnes piesiicinasanu ar lidokainu, kam
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seko divkarss alginata parklajums. Uznesot $adu parklajumu uz HAp/Ag
pamatném, iesp&jams nodrosinat lidokaina piegadi lidz pat divam ned&lam.
10. Deksametazona natrija fosfata piegades sistémas

Balstoties uz literatiiras pétjjumiem par deksametazona (DEXA)
imobilizésanu uz hitosana pamatném un kartindm, promocijas darba §1
metode parnesta uz HAp un HAp/Ag keramiskajam pamatném.

HAp un A metodes HAp/Ag gadijuma paraugu FTIR analize
apstipringja hitosana C=0 un C=C (cikla saites) strukttiras konjuggSanos ar
C=0 saitem deksametazona. B metodes HAp/Ag gadijuma papildus
absorbcijas joslas neveidojas, kas liecina par to, ka DEXA nav saistijies ar
hitosana parklajumu. Izvertgjot ieglito pamatnu morfologiju, noverots, ka
atkartba no pamatpu veida mainas deksametazona kristalu struktira un
saistiSanas pie hitosana. 22. attéla apkopotas pamatnu morfologijas izmainas
modifikacijas procesa gaita.

Neapstradata pamatne — Modificéta ar hitosanu un Modificéta ar hitosanu un
lizums DEXA - lizums DEXA - virsma

HAp

HAp/Ag A metode

HAp/Ag B metode

) um

22. att. HAp (A — C), A metodes HAp/Ag (D— F) un B metodes HAp/Ag (G - I)
pamatnes: A, D, G — nemodificétas; B,E, H — lizums modificétam ar hitosanu un
DEXA,; C,F,I — virsma modificétam ar hitosanu un DEXA

Nemot véra saistito DEXA daudzumu, noteikta DEXA izdalisanas
kingtika SBF skiduma (skatit 23. attelu).
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23. att. DEXA izdalisanas kinétika no blivam HAp un HAp/Ag pamatném

Viss uznestais DEXA daudzums uz B metodes HAp/Ag pamatném SBF
Skiduma izdalas pusotras stundas laika. Tas apstiprina FTIR rezultatus, ka
nav notikusi DEXA imobilizacija uz hitosana parklajuma. HAp pamatnu
gadijuma kontrolétu DEXA izdaliSanos iesp&jams iegiit Iidz 70 h, savukart,
A metodes HAp/Ag paraugu gadijuma DEXA izdalas 30 stundu laika. Lidz
ar to var secinat, ka sudraba jonu izdaliSanas no HAp/Ag pamatném kave
DEXA saistisanos Uz hitosana parklajuma.

Modificgjot porainas HAp un HAp/Ag pamatnes ar hitosanu un DEXA,
iespgjams aizkavét DEXA izdaliSanos no A metodes HAp/Ag pamatném
lidz 40 stundam, lidz 70 stundam no HAp pamatném un lidz 5 stundam no B
metodes HAp/Ag pamatném (skatit 24. att€lu).

—HAp/Ag A metode
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24. att. DEXA izdalisanas kinétika no porainam HAp un HAp/Ag pamatném

Analizgjot iegiitos DEXA izdaliSanas rezultatus no porainam HAp un
HAp/Ag pamatném modificétam ar hitosanu un DEXA, novérota lidziga
tendence saistiba ar B metodes HAp/Ag pamatném. Ta ka no porainam
modificétam B metodes HAp/Ag pamatném viss uznestais DEXA izdalijas
5 stundas, var secinat, ka sudraba jonu izdaliSanas no pamatn€m traucé
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hitosana un DEXA saistiSanu pie tam. Ta ka DEXA saistiSana pie hitosana
ir nukleofila reakcija, sudraba katjons var iesaistities reakcija, tadejadi
nelaujot notikt DEXA un hitosana reakcijai.

Péc DEXA izdalisanas pétijjumu veikSanas, pamatnes uz ménesi atstatas
SBF §kiduma. Péc meénesa uz A HAp/Ag porainajam pamatném veidojas
bliva HAp kartina (skatit 25.A. att€lu), savukart uz B metodes HAp/Ag
novérojama amorfas HAp kartinas veidoSanas (skatit 25.B. att€lu), kas
liecina par HAp/Ag bioaktivitati. Savukart uz HAp pamatném noveérojama
ne tikai jaunas HAp kartinas veidoSanas, bet ari baktériju koloniju
veidoSanas (skatit 25.C un D att€lus). Sudrabu saturoSu HAp gadijuma
bakterijas netika noverotas neviena no ilgtermina SBF eksperimentiem, kas
papildus apstiprina to antibakterialo iedarbibu.

et \

Y i > 100 pum Spum

25. att. Pamatnes péc DEXA izdali$anas, izturétas 1 ménesi SBF: A — A metodes
HAp/Ag, B — B metodes HAp/Ag, C un D: HAp
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SECINAJUMI
Izmantojot dazadus reagentus un pagatavo$anas tehnologijas, iesp&jams
iegiit sudrabu saturosa hidroksilapatita pamatnes ar sudraba masas dalu
lidz 2,51 + 0,07%.
Sudrabu saturo$a hidroksilapatita fazu sastdvs un ta izmainas ir
atkarigas no materiala iegiiSanas veida, ieklauta sudraba daudzuma un
termiskas apstrades temperatiiras.
Sudraba jonu izdaliSanas atrumu no HAp/Ag pamatném nosaka
pamatnu fazu sastavs un virsmas laukums. Sudraba joni terapeitiska
koncentracija (0,025 + 0,008 pg/L stunda) no pagatavotajam pamatném
izdalas vairak ka gadu. IzvEloties atbilstoSu sudrabu saturosa
hidroksilapatita ieglisanas metodi un form&Sanas procesu, iesp&jams
kontrol&t sudraba jonu izdalisanas atrumu un izdalito koncentraciju.
Sudrabu saturosa hidroksilapatita antibakteriala iedarbiba ir atkariga no
materiala termiskas apstrades temperatiiras, ka ari no sudraba jonu
izdaliSanas atruma un satura materiala.
Sudrabu saturosas hidroksilapatita pamatnes modificgjot ar natrija
alginatu un/vai hitosanu, iesp&jams iegiit kontrolStas izdaliSanas zalu
piegades sist€mas, kur aktivo vielu izdaliSanas atrums ir atkarigs no
parklajuma veida un aktivas vielas ievadiSanas metodes.
Ja ar sudrabu aizvietota hidroksilapatita pamatnu iegtiSana ka reagentus
izmanto Ca(NOs),, (NH4),HPO,4, NH4,OH un AgNOs;, strauja sudraba
jonu izdaliSanas pirmajas dienas kavé pamatnu saistiSanu ar hitosanu un
deksametazona natrija fosfatu.
Veidojot zalu piegades sistémas, sudraba dalinas uz sudrabu saturosa
hidroksilapatita poraino pamatnu poru virsmas darbojas ka lidokaina
hidrohlorida kristalizacijas centri.
Natrija alginata un hitosana parklajumu izmantoSana lidokaina
hidrohlorida piegades sistéemu izveide uz sudrabu saturosa
hidroksilapatita bazes, nodrosina medikamenta kontrolgtu izdaliSanos
perioda no 3 Iidz 14 dienam.
Hitosana parklajuma saistiSana ar deksametazona natrija fosfatu uz
sudrabu saturoSa hidroksilapatita bazes, nodroSina medikamenta
kontrol&tu izdaliSanos perioda no 2 lidz 3 dienam.
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