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ANOTACIJA

Jevgenijas Kondratjevas promocijas darbs “Kortikosteroidu izraisitas morfofunkcionalas
izmainas aknas un to reversijas iesp&jas suniem” veikts laika perioda no 2012. gada Iidz 2025.
gadam Latvijas Biozinatnu un Tehnologiju universitates Veterinarmedicinas fakultate (ieprieks
— Latvijas Lauksaimniecibas universitate), Veterinarmedicinas fakultates Prekliniskaja
institita.

Darba meérkis ir izvertét ilgstosas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata
izraisitas funkcionalas, morfologiskas un ultrastrukturalas izmainas sunu aknas, ka arT noteikt
hepatoprotektivas terapijas ietekmi uz So izmainu smagumu, dinamiku un reversijas iesp&jam.

Darba uzdevumi:

1. izpétit aknu funkcionala un/vai morfologiska stavokla izmainas klniski veseliem suniem un
suniem ar patologijam p&c metilprednizolona acetata lietoSanas;

2. noskaidrot, vai hepatoprotektiva terapija sp&j mazinat aknu funkcionala stavokla izmainas
metilprednizolona acetata lietoSanas laika;

3. izvertet antioksidanta mitokvinola mezilata ietekmi uz aknu audu patologisko izmainu
reversijas procesu suniem metilprednizolona acetata lietoSanas fona;

4. izpetit metilprednizolona acetata un mitokvinola mezilata ietekmi uz hepatocitu
ultrastruktiiru, pasu uzmanibu pievérSot kodolu un mitohondriju morfologijai.

Promocijas darbs sastav no ievada, literatliras apskata, materiala un metodologijas
apraksta, rezultatiem, diskusijas, secinajumiem, ieteikumiem praksei un izmantotas literattiras
saraksta.

P&tijuma apvienota kliniska un eksperimentala dala. Kliniskaja pétijjuma tika analiz&tas
asins seruma aknu enzimu (ALAT, GGT, AP un kortikosteroidu inducétas AP frakcijas)
aktivitates izmainas suniem ar patologijam p&c metilprednizolona acetata ievadisanas, ka ar1
izverteta hepatoprotektivas terapijas ietekme. Eksperimentalaja dala kliiski veseliem suniem
péc metilprednizolona acetata ievadiSanas papildus asins serums aknu enzimiem, tika veikta ar1
aknu bioptatu histologiska un imiinhistokimiska analize, izvértgjot hepatocitu morfologiju,
glikogéna akumulaciju (PAS reakcija), stellata $tinu aktivacijas pazimes (a-SMA), ka art
hepatocitu ultrastruktiiras izmainas ar fluorescences metodém (kodolu un mitohondriju
morfologija) pec metilprednizolona acetata ievadisanas un izvértéta hepatoprotektivas terapijas
ietekme.

Rezultati paradija, ka metilprednizolona acetats izraisa izteiktas morfofunkcionalas aknu
izmainas, kas izpauzas ar nozimigu aknu enzimu aktivitates paaugstinaSanos, hepatocitu
vakuolizaciju un glikogéna akumulaciju, ka ar1 stellata SGnu aktivacijas pazimeém.
Hepatoprotektiva terapija bija saistita ar mérenu funkcionalo raditaju stabilizaciju un atsevisku
morfologisko parametru labvéligaku dinamiku, tom@r pilniga steroidu izraisito parmainu
noverSana netika panakta.

Darba nosléguma formul@ti pieci secinajumi un sniegti pieci ieteikumi praksei.

Promocijas darbs izklastits 93 lappusé€s, ietver 29 att€lus un 23 tabulas, izmantoti 244
literatiiras avoti.
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ATTELU SARAKSTS

Attelu. Attelu virsraksti Lpp.
numuri
1.1. Normalu aknu stellata Stnu morfologija (Friedman, 2008) 15
Shematisks aknu daivinas dalas att€lojums palielinajuma ( Reece
1.2. ’ ’ 16
et al., 2015)
13 Biezak sastopamie kliniskie terapeitiskie kortikosteroidu efekti 20
o Stinas, audos un organos (Buttgerei et al., 2005)
1.4. Aknu histologiska uzbiive H&E x100 (Chan et al., 2014) 24
15 Stinu aktivizé$anas mehanisma sakariba starp hepatocitu apoptozi 75
o un aknu fibrinogenézi (Guicciardi un Gores, 2010)
2.1. Krusteniska pétijuma dizaina shematisks att€lojums 37
2.2. EP norises laika veikto manipulaciju shematisks attelojums 37
2.3. Biopsijas adatas ievadiSana ultrasonografijas kontrole 39
Reprezentativi attéli ar normalu aknu histologiju (a) un steroidu
3.1. hepatopatiju suniem p&c metilprednizolona ievadiSanas: (b) vieglas, 51
(c) vidg&ji smagas un (d) smagas parmainas
Reprezentativi attéli ar negativu (a) un pozitivu
3.2 glikogénaakumulaciju suniem p&c metilprednizolona ievadiSanas: 52
(b) vieglas, (c) vidgji smagas un (d) smagas parmainas
3.3. Alaninaminotransferazes koncentracijas izmainas asinis KP suniem 54
34 Garpmaglutamiltransferﬁzes koncentracijas izmainas asinis KP 55
suniem
3.5. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis KP suniem 57
36 Kortikosteroidu inducétas sarmainas fosfatazes koncentracijas 56
o izmainas asinis KP suniem
3.7 Alaninaminotranserazes koncentracijas izmainas asinis 58
o EP suniem pirmaja perioda
38 Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis EP 59
o suniem pirmaja perioda
39 Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis 60
o EP suniem pirmaja perioda
3.10 Korti'koster(.)idu inducé.tés se‘l‘rmai.nﬁs qufatézes koncentracijas 60
e izmainas asinis EP suniem pirmaja perioda
311 Ala.rﬁnamin.otransfer‘ézes koncentrﬁcijas izmainas asinis EP 62
T suniem otraja aktivaja perioda
312 Garpmaglutamiltransferﬁzes koncentracijas izmainas asinis otraja 63
T perioda
3.13. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas otraja perioda 64
314 Korti'koster(.)idu inducé.tés sﬁrmginﬁs .fosfatézes koncentracijas 65
o izmainas asinis EP suniem otraja perioda
Alaninaminotransferazes koncentracijas izmainas asinis EP
3.15. . _ S . _ 67
suniem péc krusteniska pétijuma dizaina analizes
Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis EP
3.16. . _ S o N 68
suniem péc krusteniska pétijuma dizaina analizes
Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem
3.17. _ o . N 68
péc krusteniska petijuma dizaina analizes
318, Kortikosteroidu induc@ta sarmaina fosfataze koncentracijas 69

izmainas asinis EP suniem krusteniska pétijuma dizaina analizes




Attélu
numuri

Attélu virsraksti

Lpp.

3.19.

a-SMA imunhistokimiska reakcija: negativa kontrole (A) un
pozitivi krasotas stellata Siinas (B)

73

3.20.

Hepatocitu kodolu DAPI krasojums suniem: A — hepatocitu kodoli
ar saglabatu regularu formu un vienmérigaku fluorescences
sadalfjumu; B — hepatocitu kodoli ar izteiktaku signala
heterogenitati un neregularam kodolu kontiiram, (405 nm kanals,
400x)

75

3.21.

Aknu audu imunofluorescences krasojums: A — negativa kontrole
TOMM20 mark&jumam; specifisks zal$ fluorescences signals nav
noveérojams; B — hepatocitu mitohondriji — zalie fluoresc€josie
objekti citoplazma (Alexa Fluor 488), kodoli — zila krasa (DAPI)

76




TABULU SARAKSTS

Tabulu. Tabulu virsraksti Lpp.
numuri
71 Kvantitativa vertéSanas sistéma steroidas hepatopatijas pakapes 43
o noteikSanai aknas suniem H&E krasojuma
31 Aknu enzimu aktivitates dinamika KP suniem péc MPA 46
o ievadiSanas
39 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 47
o sakuma vertibam KP suniem péc MPA ievadiSanas
33 Aknu enzimu aktivitates dinamika EP suniem péc MPA 48
o ievadiSanas
34 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 49
o sakuma vertibam EP suniem péc MPA ievadiSanas
Aknu enzimu aktivitates salidzinajums (reizes) KP un EP suniem
3.5. _ : . ’ 49
péc MPA ievadiSanas
Aknu histologisko izmainu kvantitativs raksturojums EP placebo
3.6. grupu (P) suniem péc MPA ievadiSanas dazados pétijuma laika 50
punktos
Glikogeéna akumulacijas un stellata §tinu izmainu dinamika EP
3.7. placebo grupu (P) suniem péc MPA ievadiSanas dazados pétijuma 52
laika punktos
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar
3.8. sakuma vertitbam KP suniem péc MPA ievadiSanas, lietojot 57
hepatoprotektantu
3.9 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 61
o sakuma vertibam EP MQ1 grupai
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar
3.10. - o . 61
sakuma veértibam EP P1 grupai
311 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 65
o sakuma vertibam EP MQ?2 grupai
312 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 66
T sakuma vertibam EP P2 grupai
313 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 70
T sakuma vertibam EP MQK grupai
314 Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar 70
U sakuma vertibam EP PK grupai
3.15. Histologiskas parmainas dzivniekiem MQ1 un P1 grupas 71
3.16. Histologiskas parmainas dzivniekiem MQ2 un P2 grupas 72
3.17. Glikogena uzkrasanas hepatocitos EP suniem 73
3.18. Stellata Siinu skaita dinamika EP suniem aknu parenhima 74
319 Hepatocitu kodolu morfologisko parametru dinamika EP suniem 74
T 1. perioda peéc MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas
390 Hepatocitu kodolu morfologisko parametru dinamika EP suniem 75
T 2. perioda peéc MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas
Hepatocitu mitohondriju morfologisko parametru dinamika EP
3.21. suniem 1. perioda péc MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola 77
lietoSanas
Hepatocitu mitohondriju morfologisko parametru dinamika EP
3.22. suniem 2. perioda péc MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola 77

lietoSanas




PROMOCIJAS DARBA LIETOTIE SAISINAJUMI

Saisinajums

Angliski

Latviski

o-SMA

Alpha smooth muscle actin

Gludas muskulatiras alfa aktins

AKTH Adrenocorticotropic hormone Adenokortikotropais hormons

ALAT Alanine transaminase Alaninaminotransferaze

AP Alkaline phosphatase Sarmaina fosfotaze

ASV United States of America Amerikas Savienotas Valstis

ATF Adenosine triphosphate Adenozintrifosforskabe

BSEP Bile salt export pump Zults salu eksporta siiknis

CEUS Contrast-enhanced ultrasound Kontrasta pastiprinata ultraskana

CNS Central nervous system Centrala nervu sist€éma

COG2 Cyclooxygenase two Ciklooksigenaze divi

DAPI 4',6-diamidino-2-phenylindole 4',6-diamidino-2-fenilindols

DNS Deoxyribonucleic acid Dezoksiribonukleinskabe

ES European Union Eiropas Savieniba

FXR Farnesoid X Receptor Farnesoida X receptors

GAE Glucocorticoid response element Kortikosteroidu atbildes elements

GGT Gamma-glutamyl transferase Gamma glutamiltransferaze

H&E Hematoxylin and eosin Hematoksilins un eozins

HGF Hepatocyte growth factor Hepatocitu augSanas faktors

HIF Hypoxia-inducible factor Hipoksijas induc€jamais faktors

HPA Hypothalmic-pituitary-adrenal axis Hlp © talama-hipofizes-virsnieru

sistema

HRP Horseradish Peroxidase Marrutku peroksidaze

ICADA Intema}tioqal Committee: on St‘arptautiske‘l‘ dgivnieku alergisko
Allergic Diseases of Animals slimibu komiteja

IgG Immunoglobulin G Imiinglobulins G

[HK Immunohistochemistry Imiinhistokimija

IL-1B Interleukin one beta Interleikins viens beta

IL-2 Interleukin two Interleikins divi

1L-4 Interleukin four Interleikins Cetri

IL-6 Interleukin six Interleikins seSi

kAP Thermostable alkaline phosphatase | Termostabila sarmaina fosfataze

LLU Latvian University of Agriculture La.tVIJ as I:auksalmmecibas

universitate

MAFLD Metabplic dysfunction-associated Ar Vi§lmaigas trgucéjumiem saistita
fatty liver disease taukaina aknu slimiba

METAVIR Meta}-analysis ‘o_f Histological Data Virushep_aﬁta histologisko datu
in Viral Hepatitis metaanalize

MitoQ Mitoquinole Mitokvinols

MMP Matrix metalloproteinases Matricas metaloproteinaze

MPA Medroxyprogesterone acetate Medroksiprogesterona acetats

MQ Group of dogs treated with Sunu grupa, kurai lietoja mitokvinola
mitoquinol mesylate mezilatu
Group of dogs treated with Sunu grupa, kurai lietoja mitokvinola

MQI . ) . . S .
mitoquinol mesylate in period 1 mezilatu 1.perioda

MQ2 Group of dogs treated with Sunu grupa, kurai lietoja mitokvinola

mitoquinol mesylate in period 2

mezilatu 2. perioda
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Saisinajums

Angliski

Latviski

Group of dogs treated with

Sunu grupa, kurai lietoja mitokvinola

MQK mitoquinol mesylate after a mezilatu péc krusteniska petijuma
crossover design dizaina
MR Magnetic Resonance Imaging Magnétiska rezonanse
NAFLD Nonalcoholic fatty liver disease Bezalkoholiska taukaino aknu slimiba
NAS NAFLD Activity Score Bgzalkoholiskﬁ taukaino aknu
slimibas skala
NF-xB Nuclear Factor Kappa B Nuklearais 9actors kappa B
Sodium taurocholate Natrija tauroholata ko-transport&josais
NTCP . : L
cotransporting polypeptide polipeptids
P Group of dogs treated with placebo | Sunu grupa, kurai lietoja placebo
Pl Group of dogs treated with placebo | Sunu grupa, kurai lietoja placebo
in period 1 1.perioda
P2 Group of dogs treated with placebo | Sunu grupa, kurai lietoja placebo
in period 2 2.perioda
PAS Periodic acid-Schiff Periodskabes Sifs
PBS Phosphate-buffered saline Fosfatu bufer§kidums
PBST Phosphate Buffered Saline with Fosfatu buferéts fiziologiskais
Tween-20 Skidums ar Tween-20
PDGF Platelet-derived growth factor Trombocitu augSanas faktors
Group of dogs treated with placebo | Sunu grupa, kurai lietoja placebo péc
PK . e o E
after a crossover design krusteniska pétijuma dizaina
PVD Food and Veterinary Service Partikas un veterinarais dienests
RNS Ribonucleic acid Ribonukleinskabe
ROI Region of Interest Interesgjosais regions
ROS Reactive oxygen species Reaktivais skabekla savienojums
SAF Stegtosm-Assomated Fibrosis Steatozes aktivitates fibrozes skala
Estimator
SAM S-Adenosyl methionine S-adenozilmetionins
SEM Standard Error of the Mean Vidgja standarta kluda
TBARS Thiobarbituric acid reactive Tiobarbitlirskabes reaggjosas vielas
substances
TBS Tris-Buffered Saline Tris buferskidums
TGF-B Transforming growth factor beta ;l)“eril;sformejosals augSanas faktors
TGRS ;fakeda G protein-coupled receptor G-proteinam piesaistitais receptors 5
TIMP Tissue 1nh1b1.t ors of Metaloproteinazes audu inhibitori
metalloproteinases
TNFa Tumor necrosis factor alpha Audzgja nekrozes faktors alfa
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IEVADS

Veterinarmedicina kortikosteroidi tiek plasi izmantoti, jo tie nodroSina spécigu
pretiekaisuma un imiinsupresivu iedarbibu, kas ir biitiska dazadu iekaisuma, autoimtinu un
alergisku slimibu arstésana. Tie tiek lietoti arT Soka terapija, dermatologisko slimibu, bronhu
spazmu un citu sistémisku patologiju gadijumos. Neraugoties uz to terapeitisko efektivitati,
kortikosteroidu lietoSana ir saistita ar virkni potencialu komplikaciju, tostarp pankreatitu,
cukura diabétu, hipertensiju, kataraktu veido$anos un jatrogénu KuSinga sindromu. Tomeér,
neskatoties uz $im blakném, kortikosteroidi joprojam ir vieni no visbiezak lietotajiem
farmakologiskajiem lidzekliem veterinarmedicina (Elkholly et al., 2020).

Kortikosteroidi iedarbojas uz vairakam organisma sistémam, tostarp endokrino un
hepatobiliaro. To ilgstosa lietoSana izraisa izteiktas metabolisma izmainas, tai skaita
glikoneogenézes stimulaciju, pastiprinatu glikogéna uzkrasanos hepatocitos un trauc&jumus
mitoziditajiem, ir novérojama izteikta jutiba pret kortikosteroidu iedarbibu aknu Iiment, kas var
izraisit kortikosteroido hepatopatiju. Sai patologijai raksturiga hepatocitu vakuolizacija, kodolu
periféra dislokacija un izteikta glikogéna uzkraSanas, visbiezak centrilobularajas zonas.
(Feldman & Nelson, 2004; Assawarachan et al., 2020; Karic et al., 2024).

Aknu enzimu aktivitates, Tpasi sarmainas fosfatazes (AP) un gamma glutamiltransferazes
(GGT), paaugstinaSanas ir viens no agrakajiem kortikosteroidu ietekmes markieriem.
Kortikosteroidu inducéta AP (kAP) ir suniem unikals izoenzims, kura klatbiitne atspogulo
hepatocitu induc€tu enzimu sint€zi, nevis tieSu hepatocitu bojajumu (Teske, 1999). Tomeér
vairaki pétfjumi liecina, ka histologiskas izmainas aknas ne vienmér korele ar biokimiskajiem
parametriem, kas sarezg1 diagnostiku un prasa morfofunkcionalu pieeju (Oikonomidis & Milne,
2023, Tintle et al., 2023; Jablonski et al., 2024).

Sie procesi tiek uzskatiti par atgriezeniskiem, tomér reversijas ilgums un $tinu strukturalas
atjaunoSanas dinamika 11dz Sim ir maz dokument@ta (Jablonski et al., 2024). Kusaba et al.
(2024) sava darba uzsvéra, ka ar vecumu un vielmainas izmainadm mainas ar1 kortikosteroidu
induc@to enzimu aktivitate, kas var ietekmét aknu atjaunosanas potencialu.

Aknas ir viens no funkcionali nozimigakajiem vielmainas organiem, kas intensivi
iesaistas dazadu vielu, tostarp medikamentu, detoksikacija un izvadi$ana. Sie procesi var
izmainit aknu S$tinu darbibu un veicinat bojajumu attistibu, kas saistiti ar oksidativo stresu,
mitohondriju funkcijas traucjumiem un imiinajam reakcijam (Li et al., 2015; Wang, 2024;
Borgne-Sanchez & Fromenty, 2025). Mitohondriji nodroSina aknu $iinam nepiecieSamo
adenozina trifosfatu (ATF) oksidativas fosforiléSanas cela. To strukturas vai funkcijas
trauc€jumi, pieméram, samazinata respiratoras kédes darbibas efektivitate, reaktivo skabekla
savienojumu (ROS) pieaugums vai membranas destabilizacija, var veicinat vielmainas
disbalansu un iekaisuma celu aktivaciju (Murphy, 2016; Spinelli & Haigis, 2018; Zhang et al.,
2021). Oksidativa stresa nozime aknu bojajuma un reversijas procesa tiek uzskatita par centralu,
tam veltiti vairaki jaunakie parskata darbi (Blanca et al., 2024; Perez-Montero et al., 2024). Sie
pétijumi apstiprina nepiecieSamibu turpinat eksperimentalos darbus, lai padzilinati izprastu
aknu parmainu patogenézi, to ilgtermina sekas un iesp&jamos reversijas mehanismus, lietojot
hepatoprotektivus lidzeklus. Ir pieradits, ka daZziem savienojumiem, pieméram, S-
adenozilmetioninam, fosforu saturoSiem kompleksiem un vitaminu preparatiem, ir sp€ja
stabiliz€t hepatocitu membranas (Center et al., 2005; Deniz et al., 2009). Tomer literatiira
joprojam ir ierobezota informacija par So lidzeklu efektivitati kortikosteroidu izraisito aknu
izmainu gadijumos, 1pasi suniem.

Uzsakot petijumu, izvirzijam sekojoSas aizstavamas tezes:
1. ilgstoSas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata vienreizgja lietoSana deva 2 mg
kg! suniem vienmér izraisa gan funkcionalas, gan morfologiskas izmainas aknas;
2. hepatocitu ultrastruktiiru izmekl€Sana sniegs jaunas zinasanas par kortikosteroidu ietekmi uz
kodoliem un mitohondrijiem;
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3. hepatoprotektantu lietoSana kortikosteroidu terapijas laika veicina aknu funkcionala stavokla
saglabasanu un mazina bojajumu intensitati;

4. antioksidanta mitokvinola mezilata lietoSana p&éc metilprednizolona acetata ievadiSanas
suniem paatrina aknu audu reversijas procesu.

Promocijas darbam “Kortikosteroidu izraisitas morfofunkcionalas izmainas aknas un to
reversijas iespgjas suniem” ir izvirzita sekojosa hipoteze: ir iespg€jama aknu morfofunkcionala
stavokla atraka reversija suniem kortikosteroidu lietoSanas laika, izmantojot hepatoprotektivo
terapiju.

Darba merkis ir izvertét ilgstoSas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata
izraisitas funkcionalas, morfologiskas un ultrastrukturalas izmainas sunu aknas, ka arT noteikt
hepatoprotektivas terapijas ietekmi uz So izmainu smagumu, dinamiku un reversijas iesp&jam.

Lai sasniegtu mérki, tika izvirziti sekojosi uzdevumi:

1. izpétit aknu funkcionala un/vai morfologiska stavokla izmainas kltniski veseliem un suniem
ar patologijam p&c metilprednizolona acetata lieto$anas;

2. noskaidrot, vai hepatoprotektiva terapija sp&j mazinat aknu funkcionala stavokla izmainas
suniem metilprednizolona acetata lietoSanas laika;

3. noskaidrot, vai antioksidanta mitokvinola mezilata izmantoSana ietekm& aknu audu
patologisko izmainu reversijas procesu suniem, lietojot metilprednizolona acetatu;

4. izvertét metilprednizolona acetata un antioksidanta mitokvinola mezilata ietekmi uz
hepatocttu ultrastruktiiru (kodolu un mitohondriju) morfologiju.

Darba zinatniska novitate

1. Pirmo reizi veterinarmedicina Latvija veikts komplekss petijums par aknu morfofunkcionala
stavokla izmainam eksperimentalajiem suniem péc ilgstoSas darbibas kortikosteroida
metilprednizolona acetata lietoSanas.

2. leguti jauni, zinatniski nozimigi dati par kortikosteroidu induc@tajam ultrastrukturalajam un
funkcionalajam parmainam hepatocitos, papildinot [idzSingjas zinasanas par kortikosteroidu
hepatopatijas patogenétiskajiem mehanismiem.

3. Pirmo reizi sistematiski novérteéta dazadu hepatoprotektantu efektivitate aknu funkcionala
stavokla stabilizéSana un to potenciala loma kortikosteroidu izraisito izmainu mazinaSana
suniem.

4. Pirmo reizi sunu modeli eksperimentali pielietots antioksidants mitokvinola mezilats,
ieglistot jaunus datus par ta iesp&jamo ietekmi uz aknu audu patologisko izmainu reversijas
procesu steroidas hepatopatijas gadijuma.

Zinatniska darba aprobacija

Publikacijas, kas indeksétas SCOPUS un/vai Web of SCIENCE datu bazes:

1) Jevgenija Kondratjeva, Madara Nikolajenko, Aija Ilgaza. Hepatoprotective Effects of
Mitoquinol Mesylate on Methylprednisolone Acetate-Induced Steroid Hepatopathy in Dogs:
A randomized crossover study. Veterinary World, pp. 1356 — 1367, Vol. 19, Issue 3. doi:
10.14202/vetworld.2026.1356-1367

2) Jevgenija Kondratjeva, Madara Nikolajenko, Aija Ilgaza. Time-dependent hepatic
histopathological and biochemical changes following a single dose of methylprednisolone
acetate in dogs. Rural Sustainability Research, pienemts publikacijai, aprilis, 2026.

3) Jevgenija Kondratjeva, Aija Ilgaza. What is the evidence for long-acting
methylprednisolone acetate in dogs? Veterinary World, pienemts publikacijai, aprilis, 2026
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4) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Corticosteroid-Induced Alteration in Liver Function
in Dogs and its Decrease Possibilities. Research for Rural Development, 2014, volume 1,
pp. 195 —198.

5) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Corticosteroid-induced hepatopathy in dogs.
Research for Rural Development, 2015, volume 1, pp. 179 -182.

Publikacija citos zurnalos:

1) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Steroid hepatopathy in dogs. Steroida hepatopatija
suniem. International Scientific Conference. Animals. Health. Food Hygiene. Proceedings
of Conference ,,Research and Practice in Veterinary Medicine — 2014”.

2) Charline Pressanti, Line-Alice Lecru, Daniel Combarros, Fabien Moog, Jevgenija
Kondratjeva et Marie-Christine Cadiergues. Les glucocorticoides en dermatologie chez le
chien et le chat. Le Nouveau Praticien Vét canine & féline Volume 16, Numéro 73, 2019
(Popularzinatniskais raksts)

Tézes konferencu rakstu krajumos:

1) Kondratjeva J., Ilgaza A. Changes in some blood serum enzymes after the use
glucocorticoids. Journal of Veterinary Science and Technology, Vol. 7(7),2016, p. 62. ISBN
2157-7579

2) Nikolajenko M., Kondratjeva J. Short-term stress effects on home and shelter dogs. World
Small Animal Veterinary Association Congress Proceedings, 2017

3) Jevgenija  Kondratjeva, Madara Nikolajenko, Aija Ilgaza. = Long-Acting
Methylprednisolone Acetate Associated Hepatic Changes in Experimental Canine Model.
Research for Rural Development 2025. Jelgava, Latvia

4) Jevgenija Kondratjeva ,Mitoquinol Modulates Liver Responses to Long-Acting
Methylprednisolone Acetate in Dogs”, Veterinarija ir Zootechnika 2025;83(1) Supplement
4: 205-250

5) Jevgenija Kondratjeva, Aija Ilgaza. DAPI Staining And Hepatocyte Nuclear Changes In
Dogs With Steroid Hepatopathy With And Without Mitoquinol Mesylate Treatment. 7
international conference on food agriculture and animal sciences proceeding book. ISBN:
978-625-99950-3-8

Zinojumi zinatniskajas konferences:

1) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Corticosteroid-Induced Alteration in Liver Function
in Dogs and its Decrease Possibilities. Research for Rural Development 2014.

2) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Steroid hepatopathy in dogs. Steroida hepatopatija
suniem. Animals. Health. Food Hygiene, 27th — 28 th November 2014, Jelgava, Latvia

3) Jevgenija Kondratjeva, Edite Birgele. Corticosteroid-induced hepatopathy in dogs.
Research for rural development 2015.

4) Jevgenija Kondratjeva, Aija Ilgaza. Personal working experience with the group of
experimental dogs in Latvia. 20" International Scientific Conference “Laboratory animals
in research” (Balt-LASA and Vilnius University), Vilnius, Lithuania. 24-25.11.2016.

5) Kondratjeva J., Ilgaza A. Changes in some blood serum enzymes after the use
glucocorticoids. 6th Global Veterinary Summit 2016

6) Nikolajenko M., Kondratjeva J. Short-term stress effects on home and shelter dogs. In:
11th International Scientific Conference “Students on their Way to Science”: Latvia
University of Agriculture. Jelgava, 2016, p. 36. ISSN 2255-9566

7) Jevgenija  Kondratjeva, Madara Nikolajenko, Aija Ilgaza. = Long-Acting
Methylprednisolone Acetate Associated Hepatic Changes in Experimental Canine Model.
Research for Rural Development 2025. Jelgava, Latvia

8) Jevgenija Kondratjeva ,Mitoquinol Modulates Liver Responses to Long-Acting
Methylprednisolone Acetate in Dogs”, 3rd International Scientific Conference “Animal
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Assisted Therapy: Impact on Human Health and Future Prospects” 16-17 October 2025,
Kaunas, Lithuania

9) Jevgenija Kondratjeva, Aija Ilgaza. DAPI Staining And Hepatocyte Nuclear Changes In
Dogs With Steroid Hepatopathy With And Without Mitoquinol Mesylate Treatment.
International Congress on Food, Agriculture and Animal Sciences. 13-16 November 2025,
Antalya, Tiirkiye

Promocijas darbs izstradats ar projekta atbalstu: “LBTU institucionalas kapacitates
stiprinaSana izcilibai studijas un pétnieciba”, sanemot Atveselosanas fonda finansg€jumu.
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1. LITERATURAS APSKATS
1.1. Aknu visparéjais raksturojums
1.1.1. Aknu uzbuve

Aknas (latinu valoda hepar) ir lielakais gremoSanas dziedzeris organisma. Tas atrodas
védera dobuma intratorakalaja apvidii, piegulstot gandriz visam ieliektajam diafragmas
kupolam. Aknu laba laterala un kaudala daiva 13. ribas apvidi pieskaras labajai nierei. Abas
aknu sanu malas stiepjas gar ribu lokiem. Izpalp€jama caur védera sienu ir vienigi aknu ventrala
mala. Aknu viscerala virsma saskaras ar kungi, zarnam un labo nieri (Briiveris, 2007; Briveris,
2015; Jaffey, 2022).

Aknas notiek tadi dzivibai svarigi procesi ka zults izdaliSana, aizsargreakcijas, dazadu
vielu (vitaminu, mineralvielu, olbaltumvielu, tauku, oglhidratu, holesterina) metabolisms un
dzelzs apmainu. Viena no svarigakajam aknu funkcijam ir kaitigo vielu atindéSana, hormonu
un dazadu medikamentu inaktivacija (Dalmane, 2004; Aberberga-Augskalne un Korolova,
2007; Braiveris, 2015; Negasee, 2021).

Aknas ir viens no svarigakajiem vielmainas organiem, kura veidojas vairakas
organismam nepiecieSamas vielas. Tas sintezé glikogénu, kas kalpo ka energijas rezerve un
vajadzibas gadijuma glikagona un adrenalina ietekmé tiek parversts glikoze, palidzot uzturét
nemainigu glikozes Iimeni asinis. Aknas piedalas ar1 Zults pigmenta un zultsskabju veidoSana,
ka arT nodroSina vairaku asins plazmas olbaltumvielu, piemé&ram, fibrinogéna, albuminu un
protrombina, sintézi. Tur uzkrajas taukos SkistoSie vitamini (A, D, E un K). Embrionalas
attistibas pirmajos piecos ménesos aknas pilda arT hemopoézes funkciju, tau péc §1 perioda ta
pakapeniski samazinas un péc dzimsanas izziid (Dalmane, 2004; Briiveris, 2015; Reece et al.,
2015; Habermass et al., 2024; Habermass et al., 2025).

Suniem relativa aknu masa ir aptuveni 3% no dzivmasas, mazam sunu skirném ta var biit
lidz 3,25%, bet lielajam sunu Skirné€m var bt vien 1,83% no dzivnieka dzivmasas. Aknas
parasti ir sarkanbriind krasa, badinatiem dzivniekiem tas ir tumsaka krasa, bet, uzkrajot
taukaudus, aknas klist iedzeltenas. Aknu parenhima ir elastigas konsistences, tapéc apkartgjie
organi tajas var veidot iespiedumus (Briveris, 2007; Klein, 2019).

No arpuses aknas klaj serozais apvalks, kas ciesi saaudzis ar fibrozo kapsulu. No kapsulas
uz aknu parenhimu iespiezas saistaudi, kas lokaliz€jas galvenokart ap asinsvadiem un
zultsvadiem, Ipasi aknu vartos (latiniski porta hepatis). Pargjie saistaudi sadala aknu daivinas,
kas ir aknu morfofunkcionala pamatvieniba. Tas ir neregularas ar piecstiirainu vai seSstiirainu
prizmas formu, kas var art saplist kopa. Daivinas centra ir centrala véna (latiniskiBa v.centralis)
(Bruveris, 2015; Yamazaki et al., 2024).

Aknu daivinas parenhima sastav no hepatocitiem, kas telpiski izskatas péc platniteém.
Hepatociti ir daudzSkautpaini ar vienu vai diviem ieapaliem kodoliem, labi attistitiem
organoidiem, ka arT glikogéna un tauku ieslégumiem citoplazma. Glikogeéns 1énam sadalas, un
lidz ar to asinis pakapeniski palielinas glikozes limenis (Dalmane, 2004; Briveris, 2015;
Furusato, 2025).

Hepatocitu citoplazma, tapat ka citds organisma S$iinas, ir dazadu funkciju veicosi
organoidi. Granulara endoplazmatiska tikla ribosomas sintezg asins plazmas olbaltumvielas,
gludais endoplazmatiskais tikls piedalas tauku un glikogéna sintéz€, Goldzi komplekss un
lizosomas piedalas zults sekrécija (Dalmane, 2004; Briveris, 2015; Cogliati, 2023).

No sinusoidiem aknu hepatociti uznem jauktas venozas un arterialas asinis, atkariba no
to vajadzibas péc skabekla vai baribas vielam. Hepatociti atpakal caur sinusoidiem asinsrit€ uz
centralo vénu nodod jau jaunas, sintezetas vielas, pieméram., proteinus un glikozi. Tapat art
asinsrit€ nokliist aknas sintezetie trigliceridi ar zema brivuma lipoproteinu starpniecibu (Reece
et al., 2015; Negasee, 2021).
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Hepatocitiem tiek izSkirti divi poli — biliarais un vaskularais. Biliarais pols versts pret
zultsvadu, bet vaskularais pret sinusoidu. Starp hepatocita vaskularo polu un sinusoida sienu ir
$aura sprauga — perisinusoidala telpa jeb Disé sprauga, caur kuru notiek vielu maina. Seit caur
endoteliocitiem uz hepatocitiem nokliist asins plazmas dalinas un sakas limfas attece, ka ar1
asinis nokliist glikoze, urinviela un citas vielas (Dalmane, 2004; Bruveris, 2015).

Perisinusoidalaja telpa atrodas III tipa kolagens, kas balsta kapilarus, un stellata Stnas,
sauktas arT par Ito §tinam un lipocitiem (skat. 1.1 attelu). Tajas ir tauku ieslégumi, un tas kalpo
ka A vitamina rezervju uzkrasanas vieta (Dalmane, 2004; Bruveris, 2015). Aknu bojajumu
gadijuma tas aktiviz€jas, parveidojas par miofibroblastiem un pastiprinati sintezg kolagénu, lai
norobezotu bojajuma vietu un aizkavetu ta talaku izplatiSanos aknas (Reece et al., 2015; Liu,
2024). Aktivetas stellatas Siinas piedalas ari ekstracelularas matrica remodelacija (MMP un
TIMP sintéze), aknu mikrocirkulacijas regulacija, ka ari imiinas atbildes procesos — tas spgj
darboties ka antigénu prezentgjosas Siinas, producét citokinus un kimokinus un inducét T
limfocttu toleranci (Friedman, 2008). Turklat stellata Stinas izdala dazadus augSanas faktorus
(piem., TGF-B, HGF, PDGF, VEGF), kas ietekm& hepatocitu proliferaciju un aknu
regeneraciju, ka arf iesaistas lipoproteinu un eikosanoidu metabolisma (Friedman, 2010).

- . - R

1.1. att. Normalu aknu stellata Sinu morfologija (Friedman, 2008)
A —ar ,,=” noradita stellata §inu novietojums pret aknu sinusoidiem un hepatocitiem;
B — lielaka palielinajuma grafiskais att€lojums, kur redz stellata $tnu (zila krasa) subendotelialaja telpa.

Hepatocitu struktiira un $tinas uzbtive ir liela méra atkariga no organisma funkcionala
stavokla un dazadu nelabvéligu apstaklu un vielu ietekmes uz tiem. Aknu slimibas biezi vien
noris smagi, jo organisms papildus saind€jas ar aknu vielmainas gala produktiem (Dalmane,
2004; Briiveris, 2015; Xiong, 2023).

1.1.2. Asinsrite aknas

Starp daivinam esoSie saistaudi veido aknu stromu, kura lokaliz&jas asinsvadi, nervi,
limfvadi un zultsvadi (Klein, 2019; Oh et al., 2023).

Asinis aknas tiek pievaditas caur divam sisttmam — vartu véna un aknu artérija, bet
aizvadita caur aknu vénam uz kaudalo dobo vénu. Asinu pievadoso sistému var iedalit vél stkak
— lobaras, segmentalas, interlobularas vénas un arterijas (Bruveris, 2015; Poisson et al., 2017;
Davé et al., 2022).

Asinis, kas piesatinatas ar vielam no gremoSanas trakta, aknas iepliist pa vartu vénu.
Asinis uz vartu vénu iepliist no zarnu glotadas un zemglotadas kapilariem. STs venozas asinis
transport€ sagremotos oglhidratus un olbaltumvielas, lai tie aknas tiktu talak parstradati (Reece
et al.,, 2015; Tilg et al., 2022). Baribai parstradajoties gremosanas trakta, aknas veidojas
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hiperémija. NepiecieSamibas gadijuma aknas var funkcionét ka asinu depo (Dalmane, 2004).
Dala no absorbétajiem cukuriem tiek izmantoti energijas veidoSanai, lai nodroSinatu aknu
metaboliskos procesus, bet pargjie tiek parversti glikogéna un ka rezerves noglabatas
hepatocitos. Venozajas asinis esoSas aminoskabes aknas tiek izmantotas, lai veidotu dazadus
plazmas proteinus (albuminu, globulinu, dazadi asinsreces faktori, akiitas fazes proteins)
(Reece et al., 2015).

Savukart aknu artérija aknam piegada skabekli (Dalmane, 2004; Poisson et al., 2017).
Lipidi, kas absorbéti gremosanas laika nonak hilomikronos limfrit€ un pasas aknas nonak caur
aknu artériju. Sos lipidus aknas vai nu piesatina ar skabekli, kas talak tiek izmantots dazados
metaboliskajos procesos ka energijas avots, vai arT parveidoti par zema blivuma lipoproteinu
molekulam (Reece et al., 2015; Davé et al., 2022).

Viena no svarigakajam aknu asinsvadu sist€émam ir aknu triade (¢rias hepatis), kas sastav
no interlobularas vénas, artérijas un Zultsvada. Véna ir triades lielakais asinsvads, kur§ sastav
no plana endotélija, atseviski cirkulari novietotam gludajam muskul§tinam un saistaudu kartas
jeb adventicijas (Briiveris, 2015). Pa §im vénam pliist mazoksigenétas asinis, kas piesatinatas
ar gremosSanas procesa uzstuktajam vielam (Reece et al., 2015; Trefts et al., 2017). Artérijas
sieninas uzbuve ir tada pati ka venai, bet tas diametrs ir salidzino$i mazaks. Savukart triades
zultsvadu veido kubiskais epitélijs (Briiveris, 2015). ST artérija piegada aknam augstas
koncentracijas oksigenétas asinis un iepriekSminétos hilomikronus ar lipidu pilieniem (Reece
etal., 2015; Davé et al., 2022).

No interlobularajam vénam un art€rijam atzarojas perilobularas vénas un arterijas, kas
apnem aknu daivinu un sadalas daudzos, plasos kapilaros jeb sinosuidos (Briiveris, 2015; Klein,
2019). Sinusoidi aknu daivinas cie$i piegulst aknu Sinam un atveras centralaja daivinas véna,
tatad pa tiem pliist asinis no triddes vénas un artrijas uz daivinas centralo vénu, kas shematiski
att€lots 1.2 attéla (Reece et al., 2015). Sinusoidi veidoti no plakanam logota endot€lija Stinam
ar platam spraugam starp $tinam, lai caur tam viegli var izklut dazada lieluma proteini un citi
savienojumi asinis (Aberberga-Augskalne un Korolova, 2007; Briveris, 2015; Reece et al.,
2015; DeLeve, 2015).

1.2. att. Shematisks aknu daivinas dalas attelojums palielinajuma (Reece et al.,
2015)

1. — zultsvads;

2. — zults kapilari;

3. — centrala véna;

4. — sinusoids;

5. — aknu art@rija;

6. — interlobulara vena.

Ar ,,=~>” noradits asinsrites virziens no aknu triades uz centralo vénu.
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Sinusoidi nodrosina to, ka asinis caur aknam plist 1&ni, jo Sie kapilari starp hepatocitiem
ir smalki, bet sakara ar to, ka to ir daudz, tad aknam cauri spgj izplist liels tilpums asinu
(Dalmane, 2004; Bruveris, 2015). Vienlaikus mikroasinsrites trauc€jumi (mikrotromboze,
sinusoidu obstrukcija) veicina hipoksiju un fibrozes progresiju (Poisson et al., 2017).

Starp endotélija Sinam izklaidus atrodas zvaigznveida makrofagi jeb Kupfera Siinas,
kuras inaktivé T-limfocitu limfokini. Tas darbojas ka viens no aknu aizsargmehanismiem.
Vajadzibas gadijjuma Kupfera Stinas noapalojas un virzas no kapilara sienas (Dalmane, 2004;
Reece et al., 2015). Makrofagi aktivi atbrivo asins plazmu no kaitigiem komponentiem,
fagocitgjot bakterijas, antigéna-antivielas kompleksus (Aberberga-Augskalne un Korolova,
2007; Guilliams et al., 2022).

1.1.3. Zults cirkulacija aknas

Zults izvadsistéma sakas ar zults kapilariem, kas ir ieapalas spraugas starp hepatocitiem,
un tiem nav izskirama atseviska sastava sienina — to veido hepatocitu citolemma. Zults kapilari
atrodas starp hepatocitiem, kurus neatdala sinusoidi, bet tie ir savstarpgji saistiti, kas shematiski
redzams 1.2 attéla. Zults virzas pretgja virziena ka aknu asinsrite, tas ir, nevis centralas vénas
virziena, bet gan uz aknu triades zultsvadu (Reece et al., 2015; Dyce et al., 2017; Konig et al.,
2020; Oh & Jeong, 2023). Parasti aknu histologiskajos preparatos zults kapilari nav redzami, ja
vien tie nav speciali apstradati ar sudrabu vai Zultscelos nav injicéta kontrastviela. Gadijumos,
kad paraugs ir 1pasi apstradats, var redz€t to, ka Zults kapilari sakas daivinas vidi ar noslégtu
galu un virzas periferi. Kapilari parveidojas par daivinstarpas jeb interlobularajiem
zultsvadiem. Tie sapliist un veido zultsvadus triades sastava (Dalmane, 2004; Briiveris, 2015;
Dyce et al., 2017). Interlobularajiem zultsvadiem apvienojoties, veidojas lielaki zultsvadi, kuru
sieninas strukttra klist daudzveidigaka. To veido cilindriskais epitélijs un irdeno saistaudu
karta, veidojot glotadas pamatkartu, kas lielakiem zultsvadiem ir biezaka ar elastigajam
Skiedram un atseviskam muskulStnam. Talak Sie lielakie zultsvadi savienojas un veido kopg&jo
aknu vadu, kas sapliist ar zultspiisla izvadu, veidojot kop€jo zultsvadu. Kopégjais zultsvads
atveras divpadsmitpirkstu zarna (Briiveris, 2015; Kénig et al., 2020). Zultsvadu epitélijs ir
metaboliski aktivs un sp€j izmainit Zults sastavu, pievienojot tam tideni un elektrolitus, 1pasi
bikarbonatus (Klein, 2013; Reece et al., 2015; Dyce et al., 2017; Fuchs et al., 2025).

Baribas gremoSanas laika zults izdalas divpadsmitpirkstu zarna un iesaistas baribas
sagremosanas procesa. Tievajas zarnas zults emulggé taukus un veicina to uzstikSanos, aktivizeé
lipazi, stimul€ zarnu peristaltiku un dezinfic€ zarnas (Dalmane, 2004; Reece et al., 2015; Konig
et al., 2020). Kopa ar zulti izdalas ari holesterins, zults pigments, dzelzs, kalcijs. Par cik
hepatociti piedalas atindéSanas procesa, tad liela dala no uznemtajam zalém un toksiniem,
pieméram, kortikosteroidie hormoni, alkaloidi un dazadas antibiotikas, tiek izvaditi ar zults
palidzibu. (Dalmane, 2004; Dyce et al., 2017). Aknas toksini tiek paklauti divu fazu parstradei,
pirms tie nonak zultsrite. Pirmaja fazeé toksini ir paklauti oksidativajai reakcijai, izjaucot to
normalo struktiiru, kas padara So savienojumu nekaitigu organismam. To panak, pievienojot
vienu vai divas hidroksilgrupas molekulai oksidacijas procesa ar dazadu aknu enzimu,
pieméram, citohroma P450 monoksigenazes, palidzibu. Otraja faz€ parveidota toksina
molekula ar enzimu palidzibu konjuggjas ar glikoronida vai sulfata molekulu, kas padara So
savienojumu ident neskistosu un nonak Zzultsrit€ (Reece et al., 2015; Konig et al., 2020). Ja
gremoSanas process nenotiek, tad izdalita zults uzkrajas zultspiisli. Ta siena sastav no glotadas,
muskulapvalka un fibroza apvalka (Dalmane, 2004; Dyce et al., 2017).

Tadiem dzivniekiem, ka zurkai, zirgam, briedim, alnim un stirnai nav attistits zultspiislis,
tapec Siem dzivniekiem divpadsmitpirkstu zarna atveras kop€jais aknu Zultsvads (Bruveris,
2015; Reece et al., 2015; Konig et al., 2020).

Misdienu pétijumi papildus uzsver, ka zultsskabes nav tikai emulsifikatori tauku
gremoSana, bet ari spécigas signalmolekulas, kas regulé aknu vielmainu, iekaisumu un
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regeneraciju, iedarbojoties caur FXR un TGRS receptoriem (Fuchs et al., 2025; Zeng et al.,
2023). Hepatobiliarie transportieri, pieméram, NTCP un BSEP, ir bitiski Zzultsskabju
homeostazei, un to darbibas trauc&jumi izraisa holestazi un hepatocitu bojajumu (Ghanem &
Manautou, 2022). Holestaze tiek sasaistita ar oksidativo stresu un fibrozes progresiju, Tpasi
aktivgjot stellata Stinas un imiinas reakcijas (Wang et al., 2024). Jaunas in vitro un single-cell
tehnologijas lauj detaliz&ti petit zults kanalinu uzbivi un transporteru lokalizaciju, kas butiski
paatrina ar1 zalu droSuma novérteésanu (Frank et al., 2024).

1.2. Kortikosteroidu grupas visparéjais apskats. Steroidas hepatopatijas diagnostika
1.2.1. Kortikosteroidi — vésture un musdienas pielietojamie medikamenti

Kortikosteroidi pieder pie steroido hormonu klases, tie fiziologiski tiek sintez&ti virsnieru
garoza (Papich, 2015; Ramamoorthy & Cidlowski, 2016; Sri-Jayantha et al., 2022). Kliniskaja
praksé kortikosteroidus pirmo reizi saka lietot 1948. gada reimatoida artrita arstéSanai,
izmantojot kortizonu ka virsnieru garozas hormona sintgtisko formu. Nozimigu ieguldijumu §1s
terapijas attistiba sniedza amerikanu arsts un petnieks Filips Hen¢s (Philip Showalter Hench),
kurs par So atklajumu 1950. gada sanéma Nobela prémiju medicina (Loyd, 2002; Buttgereit et
al., 2005). ST terapijas ievie$ana iezimgja biutisku pagrieziena punktu medicinas v&sturg, un
literatiira nereti tiek minéts, ka laiks tika iedalits periodos “pirms kortizona” un “p&c kortizona”
atklasanas. Sakotngji kortikosteroidu lietoSana tika uzskatita par revolucionaru, tacu jau driz
pec to ievieSanas tika noverotas ar1 blaknes, tostarp steroida hepatopatija suniem (Wimberly et
al., 1969; Loyd, 2002; Sri-Jayantha et al., 2022).

Turpmakajos gados tika sintez&ti vairaki jauni preparati, kas butiski paplasinaja
terapeitiskas iesp&jas. 1960. gados kliniskaja praks€ paradijas prednizolons, metilprednizolons
un deksametazons, kas joprojam tiek plasi izmantoti gan humanaja, gan veterinaraja medicina
(Glyn, 1998; Buttgereit et al., 2005; Catley, 2007; Papich, 2015). Sie sintétiskie kortikosteroidi
atSkiras ar darbibas ilgumu, receptoru saistiSanas sp&jam, pretiekaisuma efektivitati un
mineralkortikoidu aktivitati, kas nosaka to izveli dazadas kliniskas situacijas (Papich, 2015;
Ramamoorthy & Cidlowski, 2016; Jablonski et al., 2024).

Metilprednizolona acetats (Depo-Medrol) tika ieviests 1960. gada, sakotngji izmantojot
to intratekali mugurkaula disku slimibu un multiplas sklerozes arstéSana humanaja medicina
(Nelson, 1993). Ta ir ilgstosas darbibas forma — esterificéSana ar acetatu padara vielu vaji
SkistoSu udeni, tapec preparats suspensijas veida Ieéni uzsticas un nodrosina efektu vairakas
nedélas (3—4 ned€las péc iintramuskularas injekcijas). Metilprednizolona acetats tiek uzskatits
par apméram 1,25 reizes spécigaku neka prednizolons, un tam praktiski nav mineralkortikoidu
ipasibu (Lowe, 2010; Papich, 2011). Sis ipasibas padara preparatu piemérotu pacientiem,
kuriem nepiecieSams ilgstoSs efekts vai nav iesp&jama regulara perorala terapija, tomér
jaunakie p&tTjumi uzsver art metabolisma blaknu risku, pieméram, diabetogenitati kakiem (Leal
et al., 2022).

Veterinaraja praksé visbiezak izmantotie kortikosteroidi ir prednizolons, deksametazons
(aktitas un kritiskas situacijas), metilprednizolona acetats (depo forma injekcijam),
triamcinolona acetonids/hekzacetonids (intraartikularam injekcijam ortopedija), ka ari
inhal&jamie kortikosteroidi — budezonids, flutikazons un ciklesonids, kas arvien biezak tiek
izmantoti elpcelu slimibu terapija ar mazaku sisteémisku blaknu risku. Jaunakie petijumi
apliecina inhalgjamo un lokalo kortikosteroidu potencialu, pieméram, flutikazonu un
budesonidu hronisku elpcelu slimibu gadijumos vai triamcinolonu intraartikularas injekcijas,
ka arT jaunus eksperimentalus risindjumus (piem., deksametazona konjugati ar uzlabotu audu
penetraciju) (Barchilon & Reinero, 2023; Chan & Johnson, 2023; Leal et al., 2022; Talavera-
Lopez et al., 2023). Tomer kliniskaja praksé un starptautiskajas vadlinijas hronisku slimibu
arstéSana joprojam domin€ klasiskie preparati — sisteémiskie kortikosteroidi, kuri ir ieklauti gan
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World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) Essential Medicines saraksta (Steagall
et al., 2020) un International Committee on Allergic Diseases of Animals (ICADA) vadlinijas
(Olivry et al., 2015).

Kortikosteroidi veterinaraja praksé tiek lietoti plasi, pateicoties to sp€jai nomakt
iekaisuma mediatoru veidosanos un modulét imiinsisteémas darbibu. Tie ir neaizstajami akttu
alergisku un anafilaktisku reakciju gadijumos, autoimiinu slimibu (pieméram, pemfigus
komplekss, sistemiska vilkéde, imtinmediéta hemolitiska anémija) arst€Sana, limfomu un citu
neoplaziju terapija, ka ar1 dermatologija (atopiskais dermatits, kontaktdermatits, citas ickaisigas
dermatozes), elpcelu slimibas un endokrino slimibu kontrole (Lucerna et al., 1999; Feldman &
Nelson, 2004; Hensel et al., 2015; Viviano, 2022).

Lielbritanija VetCompass projekts, analizjot vairak neka 455 tukstoSus sunu, paradija,
ka 6,2% pacientu tika noziméta sisteémiska kortikosteroidu terapija, parsvara prednizolons vai
deksametazons (Elkholly et al., 2019). Cita petijuma, kas aptvera tris lielas klinikas, sistémiska
terapija tika noziméta 14,6% gadijumu (O’Neill et al., 2012). Australija retrospektivs petijjums
par prednizolona lietoSanu atklaja, ka to plasi izmanto pretickaisuma devas (mediani 0,8
mg/kg/diend), un vieglas blaknes (polifagija, polidipsija, politirija, uzvedibas izmainas) bija
retas (<5%), tacu imiinsupresivu devu gadijuma blaknu biezums ievérojami pieauga (Purcell et
al., 2023).

IlgstoSas darbibas formas, piemeram, metilprednizolona acetats, ir praktiskas, tacu
saistitas ar augstaku vielmainas blaknpu un jatrog€nas hiperadrenokorticisma risku.
Eksperimentalos p&tijumos pieradita ari virsnieru atrofija pec ilgstoSas prednizolona lietoSanas
(Boretti et al., 2025). Blaknes vari€ no viegliem simptomiem (politrija-polidipsija, muskulu
atrofija) lidz nopietnam komplikacijam (sekundaras infekcijas, aknu izmainas, jatrogéns
hiperadrenokorticisms). Tapéc arvien lielaka nozime ir individualizétai pieejai, devas
pielagoSanai un 1sakas darbibas preparatu izmantoSanai, ja iesp&jams (Hensel et al., 2015; Luis
etal., 2019; Purcel et al., 2023).

1.2.2. Kortikosteroidu farmakokinétika un farmakodinamika

Kortikosteroidi ir steroidie hormoni, kas sintezgjas no holesterina virsnieru garoza, un $o
procesu regulé hipofizes prieks€jas daivas adrenokortikotropais hormons (4KTH) (Papich,
2015; Ramamoorthy & Cidlowski, 2016). P&c aknas notiekoSas metabolizacijas kortikosteroidi
konjuggjas ar glikuronskabi vai sulfatiem un talak tiek izvaditi ar urinu (Feldman & Nelson,
2004; Cain & Cidlowski, 2017). Jaunakie pétjjumi liecina, ka ari aknu mikrobioma un
oksidativa stresa Itmenis var ietekmét kortikosteroidu biotransformaciju, kas skaidro atSkiribas
starp individiem (Morris & Ridlon, 2017).

Gan sintétiskie, gan dabigie kortikosteroidi sp&j pasivi difund@t caur $iinas membranu,
kur tie savienojas ar kortikosteroidu receptoriem (Pratt et al., 2006; Catley, 2007; Ramamoorthy
& Cidlowski, 2016). Kortikosteroidu iedarbiba nav selektiva un ietekmé ne tikai "merka
audus", bet arT citas organisma sist€mas. Gandriz katrai organisma Siinai citoplazma ir
kortikosteroidu receptori, kas piesaista So vielu, 1idz ar to ta darbiba skar visas Siinas, kuram
tiek piesaistita. Péc kortikosteroida sasaistiSanas ar receptoru, tas nokliist Stinas kodola, kur
ietekm@ geénu transkripciju, tapéc kortikosteroidu saturoSie preparati var izraisit izmainas
dazadas organu sistémas, t.sk. aknu morfofunkcionalaja stavokli (Dillon et al.,1980; Badylak
et al., 1981; Cohn, 1991; Behrend & Kemppainen,1997; Newton, 2000; Abraham et al., 2006;
Cain & Cidlowski, 2017). Jaunakie molekularie petijumi apstiprina, ka kortikosteroidu
receptoru aktivitati ietekmé ar epigenétiskas izmainas un miRNS regulacija, kas var mainit
Stnu atbildes intensitati (Bartlett et al., 2019; Clayton et al., 2018).

Kortikosteroidi uz organismu iedarbojas caur vairakiem mehanismiem, svarigakais no
tiem — caur génu transkripciju. Tie spgj iekliit Stnas kodola un ietekm& DNS, kur atrodas ,,
kortikosteroidu atbildes elements” (GAE). Savienojoties ar GAE, notiek palielinata vai
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samazinata génu transkripcija un jaunu proteinu veidoSana, kas var rezultéties ar ilgaku, kliski
sakuma nepamanamu, preparata iedarbibu (Cohn, 1991; Saklatvala, 2002; Lowe, 2010; Clarisse
et al., 2024). P&dgjos gados aprakstita ar1 ta saukta kortikosteroidu rezistence, kas var attistities
hronisku iekaisuma slimibu gadijuma un saistita ar receptoru ekspresijas un signalu celu
trauc&jumiem (Oakley & Cidlowski, 2017; Mata-Greenwood et al., 2024).

Pielietotas kortikosteroidu devas tiek nosaciti iedalitas trijas grupas: fiziologiskas,
pretiekaisuma un imiinsupresivas. NepiecieSamiba imiinsist€mas supresija ir viena no biezakam
indikacijam kortikosteroidu lietosanai (Lowe, 2010; Olivry et al., 2015; Viviano, 2022).
Jaunakas vadlinijas iesaka skaidri noskirt pretickaisuma un imtinsupresivas devas, lai mazinatu
nevélamo blaknu risku (Swann, 2019, Richards et al, 2022; Viviano, 2022)

Pretiekaisuma devas izmanto pie alergiskam reakcijam, atopiska dermatita un citiem
iekaisuma stavokliem (Purvin$ un Purvina, 2011; Hensel et al., 2015). Imiinsupresivas devas
lietojamas pie autoimiinam saslim$anam, pieméram, pemphigus foliaceus vai imiinmedi&tas
hemolitiskas anémijas (Lowe, 2010; Viviano, 2022). P&tijjumi rada, ka ilgstosa terapija devas
biezi nepiecieSams kombin&t ar citiem imiinmodulatoriem (pieméram, ciklosporinu), lai
samazinatu kortikosteroidu devas un blaknu risku (Viviano, 2022).

IlgstoSa lietoSana ietekm@& asinsrades procesus — samazinas eozinofili un limfociti,
palielinas eritrociti un neitrofili. Kortikosteroidi stimulé aknu glikoneogenézi un glikogéna
sintézi, kave olbaltumvielu sintézi, izraisa negativu slapekla bilanci, veicina lipolizi un tauku
uzkrasanos aknas. Tie izjauc glikémisko kontroli un var izraisit hiperglikeémiju, kataraktu,
glaukomu, hipertensiju un muskulu atrofiju (Schicke et al., 2002; Cain & Cidlowski, 2017;
Boretti et al., 2025).

Kortikosteroidi ir vieni no visbiezak lietotajiem pretickaisuma medikamentiem,
pateicoties sp&jai nomakt mediatoru darbibu un regulét imiino atbildi. Tomér ilgstosa lietoSana
kavé ar1 bricu dziSanu un ietekm& augSanas faktoru, citokinu un proteinu aktivitati
(Ramamoorthy & Cidlowski, 2016). P&tijumi apstiprina, ka pat Tslaiciga, bet augstu devu
lieto$ana var maintt fibroblastu funkciju un kavét kolagéna sintézi, kas janem véra kirurgiskajos
pacientos (Slominski & Zmijewski, 2017). To lietoSana var izraisit specifiskas izmainas,
pieméram, arterialo hipertensiju, kunga-zarnu trakta asinosanu, kortikosteroido diab&tu un
nervu sist€mas trauc€jumus (Purvins un Purvina, 2011; Elkholly et al., 2020; Leal et al., 2022).
1.3. attela redzams terapeitisko efektu salidzinajums ar Kkortikosteroidu izraisitaja
blakusparadibam.

Kliniskie efekti

Antialergiskie
Pretsapju
(sekundari)

Vélamie
terapeitiskie efekti

Efekti uz $nam, audiem un
organiem

Permeabilitate
i

Imunitites Stinas

__________________ Arstésana ar B
ccij S Kardiovas-
Muskuli kularas
Miopatijas
Metabolisms
Osteoporoze,

osteonekroze

Nevélamie efekti

Neirologiskas,
HPA
nepietiekamiba

Svara pieaugums/
aptaukosanas, traucéts
glikozes metabolisms,

taska

1.3. att. BieZak sastopamie kliniskie terapeitiskie kortikosteroidu efekti §iinas, audos un
organos (Buttgerei et al., 2005, teksts tulkots latvieSu valoda)
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1.2.3. Mitohondriju funkcijas un oksidativa stresa ietekme uz aknu §iinam

Aknas ir viens no svarigakajiem organiem, kur notiek dazadi vielmainas procesi un
organisma attiriSana no dazadam substancém, tap€c tas ir visvairak paklautas medikamentu
toksicitatei; toksicitates patogeneze iesaistas Stinu oksidativais stress, mitohondrialie bojajumi
un specifiskas imtnatbildes (Li et al., 2015; Wang, 2024; Borgne-Sanchez & Fromenty, 2025).
Specifiska aknu metabolisma d&| tas var tikt sekundari skartas no slimibas procesiem citur
(piem@ram, sepse, hipoksija, hiperadrenokorticisms), izraisot sekundaro hepatopatiju
(Assawarachan et al, 2023; Jablonski et al., 2024). Aknas ir komplekss organs ar dazadam
funkcijam, un lai tas tiktu pienacigi veiktas, aknu $Gnam ir nepiecieSama energija, kura tiek
veidota mitohondrijos. Mitohondriji ir unikali ar to, ka tie ir vienigas Stinas organellas, kas
sastav no atseviska genoma un visa nepiecieSama, lai veiktu genétisko transkripciju un
translaciju dazados proteinos Stinas DNS un RNS sastavos (Huang et al., 2023; Spinelli &
Haigis, 2018; Ott et al., 2016).

Mitohondriji nodrosina organisma S$tinas ar energiju, lai tas sp&tu uzturét normalu
organisma funkciju un metabolismu; energija veidojas oksidativas fosforiléSanas laika
(respiratora kéde), un bojajumi Saja sisttma samazina ATF veidoSanos un var veicinat
mutacijas, 11dz ar to traucgjot Stinu funkciju (Murphy, 2016; Wang et al., 2016; Spinelli &
Haigis, 2018; Zhang et al., 2021). Taja pasa laika respiratoraja kede skabeklis dalgji reducgjas
par superoksidu, brivo radikali, tapéc mitohondriji cie§ no oksidativa stresa vairak neka citas
Stunas (Murphy, 2016; Borgne-Sanchez & Fromenty, 2025). Reaktivas skabekla dalinas boja
lipidus (lipidu peroksidacija), olbaltumvielas un membranas; §is process norit k&€des reakcija un
var strauji izplatities (Murphy, 2016; Bhatti et al., 2017; Mool et al., 2022). Ipasi uznémiga ir
Stunu DNS — ikdiena uzkrajas oksidativi bojajumi, kas veicina mutacijas un saistas ar vairakam
patologijam (Xuan et al., 2020). Oksidativo stresu pastiprina noveco$ana, jonizgjosais
starojums un kimiskas vielas; kad endogéno antioksidantu rezerves izsikst, pieaug laundabigu
audz€ju, hroniska iekaisuma, i§€mijas un autoimtinu slimibu risks, tapec nozimigi ir ar partiku
uznemtie antioksidanti (Pizzino et al., 2017; Sies & Jones, 2020; Kalogerakou & Antoniadou,
2024).

Aknu darbiba — vielmaina, kaitigo vielu neitralizacija, zults veidoSanas un regeneracija —
ciesi ir atkariga no skabekla pieejamibas un mitohondriju darbibas Stinas; jaunakie petijumi
rada, ka skabekla gradients aknu audos, hipoksijas signalu aktivacija un mitohondriju bojajumi
ir centrali faktori MAFLD/NAFLD, iSémijas-reperfuzijas bojajumu un fibrozes progresija
(Zhang et al., 2021; Fromenty et al., 2023; Deng et al., 2024). Aknas fiziologiski veidojas
skabekla gradients: vairak skabekla portalaja zona un mazak perivenozaja, kas nosaka zonalos
metabolisma rezimus (piem., glikoneogenéze preti detoksikacijai); ja asinsrite mainas,
parslédzas transkripcijas programmas un atjaunoSanas potencials (Cunningham & Porat-
Shliom, 2021; Panday, 2022). Hipoksija aktivé HIF signalus, kas paroriente energijas ieguvi uz
mazak efektiviem celiem, veicina tauku uzkraSanos, iekaisumu un fibrozi (Solanki & Shah,
2024). Mitohondriju bojajumi izraisa ATF kritumu, ROS pieaugumu un mitohondrialas DNS
izdaliSanos, kas aktiveé iekaisuma celus; to blok&sana eksperimentali mazina aknu bojajumu (Xu
et al.,, 2023). IS€mijas-reperfuzijas situacijas mitohondriji ir gan mérkis, gan bojajuma
pastiprinatajs, un aizsardzibas pieejas ietver merk&tus antioksidantus, mitofagijas/dinamiskas
regulaciju un pat mitohondriju transplantaciju dzivnieku modelos (Xu et al., 2024; Zhou et al.,
2024). Taukaino aknu slimibas gaitd mitohondriju kompensacija sakuma var but pietickama,
bet progresgjot mazinas oksidativa kapacitate, pieaug ROS un iekaisums, veicinot pareju uz
NASH un fibrozi; Iidz ar to mitohondriju homeostazes atjaunoSana ir nozimigs terapeitisks
meérkis (Zhang et al., 2021; Deng et al., 2024; Fromenty et al., 2023). Jaunas metodes: telpiska
transkriptomika, vienStinas analitika un “aknu Cipi” palidz sasaistit lokalo oksigenaciju ar
mitohondriju fenotipiem un attistit mérkéetakas terapijas, ka ar1 identificét prognostiskus
markierus péc rezekcijas vai transplantacijas (Deng et al., 2024; Zhou et al., 2024).
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1.2.4. Kortikosterordu izraisitas izmainas asins biokimiskajos raditajos

Aknu enzimu jeb fermentu noteikSana asins seruma tiek plasi pielietota kliniskaja
laboratoriskaja diagnostika, lai netiesi identificétu aknu slimibas, novérotu to gaitu, izvertétu
smaguma pakapi, noteiktu medikamentu ierosinatu toksicitati, ka ar lai sekotu arst€Sanas
efektivitatei (Oikonomidis & Milne, 2023; Loan et al., 2025). Savukart, tikai p&c izmainam
asins biokimiskajos raditajos nevar uzstadit gala diagnozi, bet analizu rezultati ir jaieklauj
kopgja kliniskaja un specialaja izmeklesana (Bexfield & Watson, 2009).

Zinams, ka aknu funkcionalo stavokli netieSi atspogulo atsevisku fermentu daudzums
asins seruma, bet tiesi to apstiprina aknu biopsijas paraugu histologiskas izmeklesanas rezultati.
Dazu biokimisko raditdju paaugstinaSanas asins seruma pie steroidas hepatopatijas
raksturigajiem aknu bojajumiem suniem zinama mera ir specifiskas. Hepatocitu nekrozes un
Sinu membranu bojajumu bridi aknu Stnu fermenti parmérigos daudzumos iekliist asins
cirkulacija, tapec to biokimiskas izmekléSana rezultata noteiktais limenis asins seruma lauj
spriest par ieprieks aprakstito patologijas esamibu, attistibu un citiem faktoriem (Bexfield&
Watson, 2006; Szarek et al., 2014; Habermaass et al., 2025; Berlin et al., 2024).

Alantnaminotransferaze (ALAT) ir specifisks un jutigs raditajs aknu problému gadijuma.
Daudzi autori atzist, ka paaugstinats §1 fermentu limenis asins seruma norada uz Stnu
membranu funkcionalas integritates zudumu aknas hepatocitu nekrozes dél. Stinu bojajumu
rezultata ALAT atbrivojas, paaugstinot ta aktivitati asins plazma. Kaut art ALAT tiek uzskatits
par aknam specifisku enzimu, nelielos daudzumos tas var bt arT nieres, sirds un skeleta
muskul$iinas. Akiitu hepatocelularu bojajumu gadijuma ALAT paaugstinaSanas nebiis
noveérojama uzreiz, bet vien 24 lidz 48 stundas p&c. Tas notiek tapéc, ka no Stinam atbrivotais
ALAT sakuma tiek katabolizéts aknas un tikai tad nokliist asins plazma. S1 raditaja
paaugstinasanas var noradit ar1 uz tauku $iinu lipocitu izmainam aknas, ka ar1 uz kortikosteroidu
vai antikonvulsantu lietosanu, kas rada hepatocelularos bojajumus jeb hepatopatiju Szarek et
al., 2014; Abdou et al., 2013; Loan et al., 2025; Assawarachan et al., 2023).

Gammaglutamiltransferaze (GGT) ir suniem specifisks aknu enzimu darbibas raditajs un
paaugstinas tikai pie aknu un zultscelu slimibam, jo ir saistits ar Stinu membranam distalajos
zultsvados. Tapat ka ALAT, ar1 paaugstinats GGT enzima Iimenis asins seruma var noradit uz
tauku akumulaciju hepatocitos, papildus noradot par oksidativa stresa ietekmi uz aknu $iinam.
Gadijumos, kad hepatociti ir paklauti oksidativajam stresam, GGT paaugstinas, lai palidzetu
regulét reducésanas un oksidéSanas procesus, sadalot ektracelularo glutationu (Oikonomidis &
Milne, 2023; Habermaass et al., 2025).

Ipasi nozimigs raditajs ir arT sarmainas fosfatazes (AP) picaugums, kas bieZi tiek novérots
pie aknu slimibam, bet veterinaraja medicina IpaSa uzmaniba tiek pieversta tas kortikosteroidu
inducétajam izofermentam — kAP. Paaugstinatu AP produkciju asinis izraisa glikogéna
uzkrasanas aknas, paaugstinats Zults spiediens un hepatocitu vakuolizacija (). AP pieaugums
tiek uzskatits par jutigu holestazes markieri suniem, tomér janem véra, ka §is enzims atrodas
gandriz visos audos, tapéc paaugstinajums iesp&ams arl osteoblastu pastiprinatas darbibas
gadijumos vai pie endokrinam slimibam. Kortikosteroidu inducéto fermentu hepatociti sak
sintez&t, reag€jot uz ilgstosSu vai atkartotu kortikosteroidu iedarbibu, un tas ir specifisks tikai
suniem. AtSkiriba no citam AP izoformam, kAP ir termostabils, un So ipaSibu izmanto
laboratorija, lai diferencétu kortikosteroidu inducétu hepatopatiju no citu aknu slimibu izraisitas
AP palielinasanas (Teske, 1999; Feldman & Nelson, 2014; Szarek et al., 2014; Abdou et al.,
2013; Sieber-Ruckstuhl et al., 2019; Chen et al., 2025).

Jaunakie petijumi uzsver kAP ka vienu no nozimigakajiem diferencialdiagnostiskajiem
markieriem suniem ar paaugstinatu aknu enzimu aktivitati. Pieme&ram, (Tinted et al. 2023) &
(Assawarachan et al. 2023) parada, ka kAP noteikSana seruma palidz ne tikai diagnosticét
kortikosteroido hepatopatiju, bet ar atSkirt to no citam hepatobiliaram slimibam, kuram
raksturigs AP pieaugums. Tadgjadi kAP miusdienas tiek uzskatits par vienu no svarigakajiem
biokimiskajiem raditajiem veterinaraja hepatologija.
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1.2.5. Kortikosteroidu ietekme uz aknu morfofunkcionalo stavokli suniem

Kortikosteroidu terapija suniem biezi izraisa raksturigas aknu strukturalas un
funkcionalas izmainas, kas literatiira pazistamas ka steroida hepatopatija. STs parmainas var
attistities jau dazu dienu laika p&c terapijas uzsakSanas (Feldman & Nelson, 2014; Elkholly et
al., 2020). Jaunakie pétijumi apstiprina, ka steroida hepatopatija ir viena no biezakajam
iatrogenajam aknu patologijam suniem, un tas attistiba nozimiga ir ne tikai glikogéna
uzkrasanas hepatocitos, bet arT oksidativa stresa un mitohondriju disfunkcijas mehanismi, kas
var izraisit progres&joSu hepatocitu bojajumu (Boretti et al., 2025). Ir konstatets, ka ilgstoSa
kortikosteroidu lietoSana veicina stellata Stinu aktivaciju un fibrozes attistibu, kas var bt
neatgriezeniska, pasi predisponétam Skirném, piem&ram, retriveriem (Peyron et al. 2015).
Turklat jaunakie darbi uzsver, ka §is izmainas biezak noverojamas vecakiem dzivniekiem,
kuriem samazinata aknu regenerativa sp&ja un lielaka jutiba pret metabolisko stresu (Elkholly
et al., 2020).

P&tijumos ar bigliem, kuriem intramuskulari tika ievadits prednizolona acetats deva 4
mg/kg diena Iidz 24 dienam, konstatéts ieveérojams aknu enzimu aktivitates pieaugums, 1pasi
AP, GGT un ALT (Rutgers et al., 1995). Mikroskopiski hepatocitos novérota vakuolizacija,
intracelulara  glikogéna uzkraSanas un Stnas tilpuma palielinasanas. Savukart
elektronmikroskopiskaja Iimeni aprakstita organellu parbide uz citoplazmas perifériju un zults
kanalinu izpleSanas (Sobczak-Filipiak et al., 2014).

Klasiskajos pétijumos pieradits, ka suniem, kuri sanéma prednizolonu gan orali, gan
intramuskulari, hepatocitu izmérs palielingjas Iidz pat 5-10 reizém, citoplazma konstatéta
masiva glikogéna uzkrasanas, organellu samazinasanas un to parvieto$ana uz $tnas periferiju.
Kortikosteroidu inducétas hepatopatijas gadijumos izmainas skar ne tikai hepatocitus, bet arl
perisinusoidalas stellata $iinas, kas aktivacijas rezultata sak proliferét. Sis $iinas veicina
kolagéna uzkrasanos sinusoidu sienas, kas sakotngji izraisa tikai subkliniskas parmainas, bet
ilgtermina var veicinat strukturalus aknu bojajumus un fibrotisku procesu attistibu (Sobczak-
Filipiak et al., 2014).

1.2.6. Aknu histopatologiska izmekleéSana

Aknu histopatologiska izmekléSana var sniegt ieskatu par izmainu smagumu un
progresijas pakapi, histologiski izvertgjot to, ka aknu bojajums ir ietekmgjis daivinu kopgjo
struktliru un izmainijis asinsvadus. Lai varétu aprakstit un interpretét patologiskas izmainas
aknas, ir svarigi zinat veselu aknu mikroskopisko anatomiju. Tapat ir svarigi zinat pareizas aknu
biopsijas ieguves tehnikas, parauga apstrades un krasosanas metodes, lai p&c iesp€jas precizak
identificétu morfologiskas izmainas un spetu tas atskirt no artefaktiem (Chan et al., 2014;
Cavasin, 2025).

Veselu aknu funkcionalo pamatstruktiiru veido epitélija Siinas — hepatociti, kas sakartoti
ka planas platnites un atdaliti ar sinusoidiem. Histologiski krasojot ar hematoksiltnu un eozinu
(H&E) krasosanas metodi, hepatocitus redz ka eozinofilas krasas platnes ar tumsu, apalu
kodolu. Savukart sinusoidus redz ka bali iekrasotu telpu starp hepatocitiem (Young et al., 2011;
Chan et al., 2014, Cavasin, 2025). Normala aknu histologija apskatama 1.4. attela:
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2 C ran

1.4. att. Aknu histologiska uzbiive H&E x100 (Chan et al., 2014)
C — centrala véna;
T — aknu triade (interlobulara véna, arterija, Zultsvads);
- - sinusoidi.

Kortikosteroidu izraisitas hepatopatijas gadijumos hepatociti palielinas izméra divas lidz
desmit reizes; citoplazma redzams smalks tiklojums un dazadu izméru brivas telpas, bet kodoli
biezi tiek parvietoti uz $iinas perifériju. Stinas novéro ari vakuolizaciju, ko var izraisit
glikogéna, udens vai lipidu uzkrasanas. Aknu parenhima var biit nov€rojama neliela
segmentkodolaino neitrofilo leikocTtu infiltracija. Glikogéns uzkrajas joslas vai ir izkliedéts ka
atseviskas neregularas granulas, vai arT novérojams ka sakopojumi (t.s. glikogéna rozetes)
hepatocita citoplazma (Young et al., 2011; Szarek et al., 2014; Chan et al., 2014, Cavasin,
2025). Kortikosteroidu izraisitas hepatopatijas histologiskaja izmeklé$ana aknas saskana ar J.
Szarek un lidzautoru pétijumu rezultatiem (2014) var redz&t dazadu izméru vai lielakus par
normaliem hepatocitus ar nobiditiem kodoliem, neregularu glikogéna uzkrasanos un stellata
Stnu skaita palielinasanos. Retakas parmainas ir lipidu vakuolas hepatocitos, dazi neitrofilie
leikociti mazajos asinsvados, pericelulara fibroze un kolagéna Skiedras.

Lai pieraditu augstak minétas izmainas, aknu histologiskos paraugus paklauj rutinas
izmekl@Sanai ar hematoksilinu un eozinu (H&E) krasosanu. Savukart krasojot ar Massona
trihroma (Masson’s Trichrome) krasam, var redz€t tadas izmainas ka fibroze un ciroze. Lai
noteiktu specifiskas vielas, pieméram, glikogénu, var izmantot periodskabes Sifa (PAS)
krasosanas metodi (Rothuizen et al., 2006).

Aknu saistaudu izcelsmes stellata Stinas (Ito Siinas, lipociti) var tikt noveérotas
perisinusoidaja Dis€ telpa viscauri aknu parenhimai. Stellata Stinas ir daudzfunkcionalas gan
normalos apstaklos, gan aknu bojajumu gadijumos. Tas akumulé A vitaminu, regulé normalu
asinsriti caur sinusoidiem, piedalas medikamentu detoksikacija, ka arT producé kolagénu un
nodro$ina imunologiskas reakcijas. Gadijumos, kad novérojami aknu bojajumi, §is Siinas
proliferé, producé vairak kolagéna un veido miofibroblastus, ka arT ir primarais svarigakais
komponents aknu fibrinogengzé (Young et al., 2011; Puche et al., 2013; Szarek et al., 2014).
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Aknu hepatocitu bojajuma gadijuma notiek to apoptoze, kas ierosina divas reakcijas, kas
att€lotas 1.5 att€la, stellata Stunu aktivacija un parveidoSanas par miofibroblastiem (izraisa
fibrozi un vélak cirozi) vai arT apoptotisko Stnu fagocitoze. Stellata Stnas p&c aktivacijas
parveidojas par gludas muskulatiras a-aktinu (a-SMA), ko histologiski iesp&jams noteikt ar
imiinhistokimiju (Guicciardi & Gores, 2010; Szarek et al., 2014).
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1.5. att. Siinu aktivizé§anas mehanisma sakariba starp hepatocitu apoptozi un aknu
fibrinogenézi (Guicciardi & Gores, 2010)

Misdienas aknu histopatologiska izmekl€Sana tiek uzskatita par zelta standartu hronisku
aknu slimibu diagnostika, jo ta lauj tieSi novertet iekaisuma aktivitati, steatozi un fibrozes
pakapi, kas ir butiski slimibas prognozes noteik$anai un arstésanas izvertéSanai. Biopsija ir Tpasi
nozimiga gadijumos, kad neinvazivie izmekl&umi nesniedz pietickamu precizitati vai ir
pretrunigi (Cavasin, 2025). Histologiskaja praks€ plasi tiek izmantotas validétas gradacijas
sistemas, pieméram, NAS un SAF, ka arT Ishak un METAVIR fibrozes skalas, kas palidz
standartiz&ti noteikt bojajuma smagumu un salidzinat datus dazados pétijumos (Leow et al.,
2022; Takahashi et al., 2023; Habermaass et al., 2025).

Jaunakie pétfjumi liecina, ka digitala patologija un maksligais intelekts lauj precizak
novertét steatozes apjomu un fibrozes sadalijumu, samazinot vertétaja subjektivitati (Yuan et
al., 2024; Kostadinova et al., 2024). Papildus klasiskajam metodém arvien lielaku nozimi iegiist
telpiskas un molekularas pieejas, kas integré histologisko noveértgjumu ar transkriptomas vai
proteomas datiem, sniedzot iesp€ju atklat slimibas heterogenitati audu Iimeni un dzilak izprast
patogenézi (Watson et al., 2025; Xin et al., 2023). No kliniska viedokla biopsijas rezultati biezi
ir prognostiski nozimigaki par neinvazivam metodém, 1pasi fibrozes pakapes noteikSana, kas ir
galvenais aknu slimibu progresijas faktors (Fraczek et al., 2025). Nakotnes virziens ir
histologijas integracija ar digitalam un molekularam metodém, lai samazinatu diagnostikas
kludas un paaugstinatu izmekl&jumu precizitati (Yuan et al., 2024; Kostadinova et al., 2024).

1.2.7. Citas metodes hepatopatijas apstiprinasanai

Dzivniekam aknu slimibu kliniskas pazimes paradas tikai tad, kad aknu funkcionalas
rezerves ir izsmeltas, kas parasti notiek jau smaga un bieZi vien neatgriezeniska slimibas stadija.
Ari kliniskas pazimes biezi vien ir nespecifiskas — depresija, anoreksija, letargija, svara zudums,
poliiirija un polidipsija, icterus (Webster & Cooper, 2020). Ir svarigi noskaidrot hepatopatijas
c€loni — vai tas ir primars vai sekundars. Sekundaras aknu slimibas parasti pariet pasas, ja
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primaras slimibas c€lonis ir pareizi arstéts un noversts. Ta ka $1s pazimes ir nespecifiskas un
var neparadities visiem dzivniekiem, tad ir nepiecieSama relativi viegla un neinvaziva
izmekl&Sanas metode, ka, piem&ram, védera dobuma ultrasonografija un radiografija (Butler &
Bexfield, 2024; Gandini et al., 2021).

Viena no visprecizakajam neinvazivas diagnostikas metodem difiizu aknu bojajumu un
cirozes diagnostika ir ultrasonografija, jo izmantojot to var novertét aknu parenhimas struktiiru
(Kemp et al., 2013; Assawarachan et al., 2019). Normali aknu parenhima ir homogéna, un
vairak ehogéna neka liesa (aknu-liesas ehogenitate). Ehogenitates palielinasanas ir tipiska
tadam slimibam ka limfosarkoma, akmnu lipidoze, ciroze vai kortikosteroidu izraisita
hepatopatija (Assawarachan et al., 2019). Nevar izslégt ar to, ka ultrasonografiska izmekleSana
var neuzradit izmainas aknas ar1 pie smagam saslimSanam (Kemp et al., 2013). Jaunakie
pétijumi uzsver, ka ultrasonografijas diagnostisko vertibu iesp&jams biitiski uzlabot, izmantojot
kontrastvielu (CEUS) un elastografiju, kas lauj precizak novertét fibrozes pakapi un
hemodinamiskas izmainas aknas (Burti et al., 2020; Cha et al., 2022; Pi et al., 2023).

Védera dobuma radiografisko izmekléSanu var pielietot, lai noskaidrotu aknas izméru,
novietojumu un formu, ka arT papildus abdominalas patologijas, ja tadas ir. legiitaja attéla
noverte, vai aknas ir palielinatas vai samazinatas, un nosaka, kada ir to forma. Gadijumos, kad
ir pievienojies ascits, radiografiska izmekléSana ir apgriitinata, jo Skidrums védera dobuma
apgrutina vizualizét védera dobuma organus (Gandini et al., 2021).

Kliniskas patologijas un vizualas diagnostikas atradnes ne vienmér var skaidri noradit uz
konkrétam aknu slimibam, tapéc diferencialdiagnozei izmekl&jumus ieteicams papildinat ar
ultrasonografijas kontrolé veiktu aknu biopsiju, lai p&c iegita bioptata histologiskas
izmekleSanas noteiktu galigo diagnozi (Abdou et al., 2013; Kemp et al., 2013). Var tikt
pielietota arT aknu citologiska izmekl€Sana, paraugus iegiistot ar t.s. “adatas limena aspiracijas”
(,,fine needle aspiration””) metodi, kas ir minimali invaziva, neprasa specialu aprikojumu un ir
pietiekosi drosa, bet Sai metodei ir ierobezotas diagnostiskas iesp€jas (Courtman & Quilez,
2025; Fleming et al., 2019). P&dgjos gados aprakstita arT Skidruma balstitas citologijas (liquid-
based cytology) izmantoSana, kas uzlabo Stnu saglabasanos un lauj detalizétak izvertet
hepatocitu morfologiju (Brilhante-Simdes et al., 2025). Tomér tieSi histopatologiskais
novertejums ir izSkiross, lai noteiktu aknu slimibu, slimibas c€loni un iesp&jamas sekas
(Webster et al., 2019; Assawarachan et al., 2023). Dzivnieks p&c aknu biopsijas janovero
vismaz 12 stundas, lai parliecinatos, ka nav iek$gjas asinoSanas no biopsijas nemsanas vietas
(Assawarachan et al., 2023). Jaunakas pieejas ietver digitalas patologijas un maksliga intelekta
pielietosanu aknu histopatologisko izmeklgjumu analizé, kas lauj samazinat vértétaja
subjektivitati un nodroSina augstaku reproducgjamibu (Onoiu et al., 2025; Kostadinova et al.,
2024; Yuan et al., 2024).

1.3. Hepatoprotektanti

Saprotot ne tikai vélamos kortikosteroidu terapeitiskos efektus, bet ar1 to negativo ietekmi
uz aknam, zinatnieki mekIg un p&ta iesp&jas, ka mazinat hepatopatijas attistibu. Sadus lidzeklus
kopuma déveé par hepatoprotektantiem. Hepatoprotektanti stabiliz€ metabolismu aknu §iinas,
aktivizgjot intracelularo metabolismu un aknu fermentu aktivitati, nomac lipidu peroksidaciju
un aizsarga Stinu apvalkus no bojajumiem, veicina §tinas olbaltumvielu sintézi, neitralize brivos
radikalus un pastiprina regenerativos procesus aknu parenhima. Izpétits, ka $o pozitivo ietekmi
uz aknam var veikt dazadi augu ekstrakti, vitamini, aminoskabes un citas biologiski aktivas
vielas, kas aknas veicina dabigos Stinu aizsargprocesus. (Center et al., 2005; Mishra et al., 2013;
Elhosiny et al, 2024; Giannetto et al, 2022; Khalphallah et al., 2025; Lee et al., 2025).
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1.3.1. Augu valsts izcelsmes produkti ar hepatoprotektivam ipasibam

Arstniecisko augu pielietoSana pacientiem ar aknu slimibam ir sakusies Kinas tautas
medicina 20. gs. vidd, kur tika izmantotas dazadu augu kombinacijas hepatita arstéSana.
Savukart miisdienas $ada arste€Sanas sistéma balstas uz jaunakajam diagnostikas metodém un
terapija izmantotam augu valsts produktu dazadam kompozicijam (Cohen, 2008).
Augu ekstrakti nearste, bet gan var aizkavét aknu $iinu bojajumu un fibrozes veidoSanos
(Westra et al., 2014). Siem preparatiem piemit antioksidativas sp&jas, kas tiek realizétas caur
bioaktivo mehanismu, novérSot brivo radikalu veidoSanos un mazinot to izraisito Stnu
oksidativo stresu (Miccadei et al., 2008; Machado et al., 2023). Peéd&jos gados arvien vairak
pétijumu apliecina, ka fitog€nie savienojumi, 1pasi polifenoli, flavonoidi un saponini, sp&j ne
tikai samazinat oksidativo stresu, bet arT regulét iekaisuma citokinu ekspresiju, uzlabot lipidu
metabolismu un aknu mikrocirkulaciju (Akgakaya, 2024; Cao et al., 2024; Quesada-Vazquez
et al., 2024).

Pasaulg ir izm&ginatas daudzas un dazadas augu grupas, bet tikai dazas no tam ir tuvak
izpetitas tiesi aknu Stinu aizsardzibai. Ka popularakie un efektivakie augu valsts parstavji tiek
minéti mardadzis (Silybum marianum), kurkuma (Curcuma longa), artiSoks (Cynara scolymus)
(Luper, 1999; Hewlings & Kalman, 2017; Abenavoli et al., 2018; Miccadei et al., 2008; Panahi
et al., 2018). Turklat jaunakajos pétljumos tiek uzsveérta So augu sinergiska iedarbiba,
kombingjot tos ar citiem komponentiem, pieméram, holinu, L-cisteinu un E vitaminu. Sadas
kombinacijas biitiski uzlabo aknu enzimu profilu, samazina ALAT, ASAT un ALP aktivitati,
ka arT mazina hepatocitu vakuolizaciju un oksidativa stresa markierus (Giannetto et al., 2022).

Silybum marianum (mardadzis) ir pasaulé viens no labak izpétitakajiem un senak
lietojamiem augiem aknu slimibu arstéSana. Sakotné&ji tas tika izmantots ka Zults dzenoSais
lidzeklis, ka ar1, lai noverstu aknu un liesas asinsvadu obstrukciju. No ta augliem un séklam
ieglist ekstrakta maistjumu, ko pazist ka silimarinu. Relativi nesenos pétijjumos atklats, ka
silimarins paatrina akiitu un hronisku aknu slimibu arstéSanu. Tam piemit antioksidativa,
hepatoprotektiva, antifibrotiska, membranu stabiliz€joSa un pretickaisuma darbiba, ko
pastiprina silimarina sastava eso$as neaizvietojamas taukskabes (Abenavoli et al., 2018; Bijak,
2017). Jaunakie darbi apstiprina, ka silimarins var modulét arT hepatocitu mitohondriju
funkciju, samazinot brivo radikalu veidoSanos un uzlabojot ATF sintezi, kas butiski uzlabo
aknu $iinu regenerativo potencialu (Surai, 2015).

Silimarins, nonakot organisma, izdalas caur zultsvadiem, nodroS$inot tieSu iedarbibu
aknas. Tas pasarga aknu Stinas no toksinu iedarbibas, i$€mijas, radiacijas un virusala hepatita.
Papildus tam silimarins samazina stellata Stinu proliferaciju, ka ari noveér§ So Stnu
parveidoSanos par miofibroblastiem, kas izraisa fibrozi (Bijak, 2017).

Eksperimentos ar zurkam, kuram eksperimentali ar natrija nitritu tika izraisita aknu
patologija, silimarins uzradija arstniecisko efektu, veicinot antioksidativus, pretickaisuma,
antiapoptotisku un antifibrotisku iedarbibu (Sherif & Al-Gayyar, 2013). Turklat jaunakajos
salidzinoS$ajos petijumos, kuros tika novértéta augu maisijuma (kurkumas un granatabola mizas
ekstrakts) efektivitate, pieradits, ka §ada kombinacija sp&j samazinat kortikosteroidu inducétu
hepatopatiju un atjaunot aknu histologisko struktiru ievérojami efektivak neka sintetiski
preparati (Khalphallah et al., 2025).

Humanaja medicina ir daudzkart pieradits, ka silimarina lietoSana butiski samazina tadu
aknu enzimu aktivitati ka GGT, ALAT un ASAT (novérots péc Cetru nedélu lidz seSu ménesu
lietoSanas), ka arT ir redzami ievérojami uzlabojumi histopatologiskaja aina — butiski samazinats
fibrozo audu daudzums. P&c silimarina lietoSanas parasti nav novérojami blakusefekti
neatkarigi no devas un lietoSanas ilguma (Surai, 2015; Loguercio, 2011; Federico et al., 2017)

Pedgjo gadu petijumi rada, ka kurkumins (no Curcuma longa sakném) izrada
hepatoprotektivu, antioksidativu un pretiekaisuma efektu aknam. Pétijumos dzivnieku modelos
ir konstatéta samazinata taukskabju akumulacija hepatocitos, paaugstinata glutationa S-
transferazes aktivitate, toksinu izvadiSanas procesa aktivizacija un aknu audu fibrozes
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progresijas paléninasanas. Piem@ram, meta-analize ar dzivniekiem atklaja, ka kurkumina
terapija bitiski uzlaboja aknu funkcijas un samazinaja fibrozes gradu (Huang et al., 2024).
Turklat parskats par hroniskam aknu slimibam norada, ka kurkumins var iedarboties caur
vairakam molekularajam celiem (pieméram, NF-kB), lai kavetu iekaisumu, oksidativo stresu
un ekstracelulara matricas veidoSanos (Sun, 2025). Tomeér cilvéku kliniskaja prakse
pieradijumu apjoms joprojam ir ierobezots, nesen klinisks p&tijums ar nano-kurkuminu paradija
aknu enzimu uzlaboSanos, bet izmainas fibrozes vai steatozes indeksa netika statistiski nozimigi
apstiprinatas (Gerami et al., 2025).

Cynara scolymus (artiSoks) ekstraktam piemit antioksidativa un pretiekaisuma iedarbiba,
un tas nodroSina ar1 aknu detoksikacijas procesus. ArtiSoks fitoterapija tiek izmantots augsta
polifenola un inulina satura dél. No lapam iegutais ekstrakts tiek uzskatits par hepatoprotektivu.
Jaunakos pétijumos novérots, ka artiSoka ekstrakts var uzlabot arT hepatocitu lipidu profilu un
samazinat oksidativa stresa markierus, IpaSi kombinacija ar silimarinu un kurkuminu (Miccadei
et al., 2008; Ben Salem et al., 2017; Porro et al., 2024; Colak et al., 2016; Giannetto et al.,
2022).

1.3.2. Vitaminu nozime aknu funkciju uzturé$ana un atjaunosana

Vitamini ir dazadas kimiskas uzbtives organiski savienojumi, kas normalu dzivibas
procesu nodroSinasanai dzivnieka un cilvéka organisma salidzinajuma ar galvenajam
uzturvielam (olbaltumvielam, taukiem, oglhidratiem un mineralvielam) ir nepiecieSami mazaka
daudzuma. Dala no vitaminiem organisma netiek sintez€ti, tapéc tie jauznem ar dzivnieku vai
augu izcelsmes baribas produktiem (Purvin$ un Purvina, 2011). Jaunakie p&tijumi liecina, ka
noteikti vitamini, piem&ram, E un D vitamins, ka arT B grupas vitamini un antioksidativie
savienojumi, tadi ka C un A vitamini, sp&j butiski ietekmet hepatocitu oksidativo statusu,
samazinot lipidu peroksidaciju, uzlabojot glutationa metabolismu un mazinot iekaisuma
citokinu, tostarp TNF-a un IL-6, ekspresiju dazados aknu bojajuma modelos (Reda et al., 2023;
Vogli et al., 2023; Tao et al., 2020).

Holins (Bs vitamins) ir butisks hepatocitu strukturals un funkcionals komponents, kas
stabilizé $iinu membranas, piedalas fosfolipidu sint€z€ un veicina normalu tauku transportu
aknas, novérsot taukaino degeneraciju. Pieradits, ka holina deficits izraisa izteiktu trigliceridu
akumulaciju hepatocitos un veicina nealkoholiskas taukaino aknu slimibas progreséSanu
(Corbin & Zeisel, 2012). Eksperimentalie pétijumi ar dzivniekiem rada, ka optimala holina un
betaina uznemsSanas attieciba butiski mazina aknu lipidu uzkraSanos un uzlabo tauku
metabolismu, kas 1pasi svarigi aptaukosanas un ar uzturu inducétas hepatopatijas gadijumos
(Chang et al., 2022). Savukart cilvéku epidemiologiskie dati liecina, ka uztura holina
nepietieckamiba ir saistita ar paaugstinatu NAFLD risku, savukart pietickama ta uznemsana
(piem@ram, ar olam) uzlabo aknu lipidu lidzsvaru un samazina metabolisko slodzu radito
bojajumu (Yiannakou et al, 2025). Ta ka organisms pats nespgj sintezét pietickamu holina
daudzumu, monogastriskiem dzivniekiem un cilvékiem tas obligati jauznem ar uzturu vai
uztura bagatinatajiem.

Piridoksins jeb B6 vitamins organisma fosforil&jas par koenzima piridoksalfosfatu, kas
organisma, tai skaita aknas, piedalas dazados slapekla vielmainas procesos (aminoskabju
transaminéSana, dezaminéSana un dekarboksiléSana) (Purvin$ un Purvina, 2011). Papildu
jaunakie dati liecina, ka B6 vitamina pietiekamiba ir biitiska oksidativa stresa un homocisteina
Iimena samazinaSanai, tadéjadi mazinot fibrozes progresésanu (Peng et al., 2025).

Cianokobalamins jeb B12 vitamins ir ident $kistoSs, tas ir komplekss savienojums, kura
molekula ir kobalta atoms. Organisma audi So vitaminu neveido, bet to sintez€ mikroorganismi
(baktgrijas, aktinomices, alges). Tom&r zarnu mikroflora So vitaminu nespgj sintezet pietickama
daudzuma, tapéc tas papildus jauznem ar zivim, pienu un galu. Uzsiicoties organisma, B12
vitamins saistas ar plazmas proteinu transkobalminu, ar kura palidzibu vitamins nokliist audos
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un depo organos — aknas un nierés. Aktiva koenzima forma piedalas kustigo metilgrupu un
tidenraza parnesana, lidz ar to ietekméjot nukleinskabju un olbaltumvielu metabolismu. B12
vitamins ir nepiecieSams asinsrad€, epitélijSinu veidoSana, nervu sisteémas funkcioné$ana,
augSanas un regeneracijas procesos visa organisma (Purvin$ un Purvina, 2011). Jaunakie
pétijumi rada, ka B12 vitamina deficits korel€ ar paaugstinatu oksidativo stresu un glutationa
samazinasanos, tapéc ta papildinasana hepatopatiju laika palidz atjaunot aknu antioksidativo
kapacitati (Talari et al., 2022; van de Lagemaat et al., 2019).

Alfa-tokoferols jeb vitamins E ir taukos $kistoSs antioksidants, kas galvenokart novers
organisma zema blivuma lipoproteinu oksidaciju un peroksidu veidoSanos (Frei, 1994).
Papildus antioksidativajam ipasibam E vitaminam novérota sp&ja kavét gludas muskulattras
proliferaciju, leikocitu adh&ziju un normalas vazodilatacijas saglabaSanu (Purvin$ un Purvina,
2011). Turklat jaunakie petijumi ar suniem un laboratorijas dzivniekiem pierada, ka E vitamina
papildinaSana var butiski samazinat kortikosteroidu izraisito hepatocitu bojajumu, atjaunojot
Sinu membranu stabilitati un samazinot malondialdehida Iimeni seruma (Demirel-Yalciner et
al., 2021).

Retinols jeb vitamins A arf ir taukos SkistoSs antioksidants, bet nav tik iedarbigs ka
vitamins E. Tas pilda svarigu lomu oksidéSanas un reduc€sanas procesos organisma, ka arl
piedalas mukopolisaharidu, olbaltumvielu un lipidu sinté€ze, kalcija absorbcija. NodroSina
normalu redzi (piedalas acs tiklenes redzes pigmenta radopsina sint€z€), adas, glotadas un
dziedzeru normalu epitélij$iinu stavokli un funkciju (Purvins un Purvina, 2011). Jaunakie dati
liecina, ka retinola un ta metabolitu (retinoidu) reguléta signalu parraide stellata stinas var bt
butisks mehanisms fibrozes mazinasana un aknu regeneracijas veicinasana (Chen, 2023).

Askorbinskabe jeb vitamins C, atSkirtba no vitamina A un E, ir Udeni S$kistoSs
antioksidants. Tas piedalas kolagéna, kateholaminu biosint€z€, noverS reaktivo skabekla
molekulu un brivo radikalu veidoSanos (Frei, 1994; Zheng et al., 2024). C vitamins jeb
askorbinskabe organisma neveidojas, tas jauznem galvenokart ar augu valsts produktiem —
sakném, ogam, augliem. Askorbinskabe pastiprina asins rec€Sanu, samazina kapilaru
caurlaidibu, stimulé audu regeneraciju un kortikosteroidu sintézi, aktivé dazadus fermentus
organisma. Audu regeneracijas stimulaciju nodrosina ar kolagé€na sintézes procesa veicinasanu,
ka rezultata nostiprinas asinsvadu sieninas, samazinas to caurlaidiba un paatrinas audu
regeneracija (Purvins un Purvina, 2011). P&tijumi p&dg€jos gados apstiprina, ka C vitamins var
sinergiski pastiprinat E vitamina antioksidativo efektu un mazinat kortikosteroidu inducétu
oksidativo bojajumu hepatocitos (He et al., 2021; Ogunleye et al., 2025).

1.3.3. Aminoskabes aknu funkciju atbalstam

S-adenosilmetionins (SAM) ir endogéna molekula, kura tiek veidota organisma no
aminoskabém un adenozintrifosforskabes (ATF). ST molekula ir Tpasi svariga aknu $inu
sastavdala, jo palidz saglabat Sinu membranas struktiiru, sastavu un funkciju. SAM piedalas
glutationa produkcija, kas savukart aizsarga aknas no oksidativa stresa. Papildus tas piedalas
normalu iekaisuma procesu veidosana un veicina analgéziju, ka ar piedalas Stnu fosfolipidu
sint€zg, kas savukart nodrosina $iinas veselumu, membranu noturibu un funkciju (Center et al.,
2002; Baden et al., 2024).

Cilvékiem ir novérots, ka SAM veidoSanas ir traucéta pie dazadam aknu saslim$anam,
kas rezult€jas ar samazinatu glutationa produkciju un paaugstinatiem oksidativa stresa
raditajiem. Suniem lidzigas izmainas var novérot pie steroidas hepatopatijas. Tapéc ir dazadi
hepatoprotektanti, kuru sastava ir atrodams S-adenosilmetionins. Tas paaugstina glutationa
koncentraciju, ka arT tas nav toksisks ne veseliem, ne slimiem dzivniekiem (Baden et al., 2024).

Tomeér jaunakie sistematiskie parskati un kliniskie pétjumi liecina, ka S-
adenosilmetionina (SAM) efektivitate hronisku aknu bojajumu gadijumos ir neviennozimiga
un liela méra atkariga no slimibas stadijas un etiologijas. Metaanalizg par dazadam hroniskam
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aknu slimibam SAM lietoSana uzlaboja atseviskus biokimiskos raditajus (pieméram, bilirubina
un ASAT limeni), tacu netika pieradita konsekventa ietekme uz fibrozes regresiju vai pacientu
izdzivoSanu, turklat pieejamie petijumi verteti ka mazas kvalitates un ar nelielam izlases kopam
(Guo et al., 2015). Plasaki parskati par SAM metabolismu hronisku aknu slimibu un NAFLD
konteksta uzsver, ka gan SAM deficits, gan vienoglekla metabolisma trauc&jumi ir iesaistiti
fibrozes progreséSana, tomér Iidz $im nav pietickamu datu, lai SAM rekomendétu ka primaru
hepatoprotektantu dekompensétas cirozes stadija, un ta lietoSana drizak veértejama ka iesp&jama
papildterapija agrinakos posmos (Anstee & Day, 2012; Li et al., 2020; Fernandez-Ramos et al.,
2022).

N-acetilcistens ir aminoskabes L-cisteina acetiléta forma, kas hidroliz&ta par cisteinu.
Tapat ka SAM, ar1 N-acetilcisteins piedalas glutationa sintéze, kas savukart palidz dazadu
medikamentu detoksikacija aknas (Li et al., 2023). P&tjjumos ar suniem un grauzgjiem N-
acetilcisteins pieradijis sp&ju samazinat hepatocelularo bojajumu, inducétu ar kortikosteroidiem
un acetaminofénu, ka arT uzlabot aknu enzimu aktivitati un histologisko struktiiru (Albeltagy,
2023; Liet al., 2023).

L-karnitins ir aminoskabju derivats, kas tiek sintezets aknas, bet ir atrodams ar skeleta
un sirds muskulatira. ST aminoskabe ir neaizstajams kofaktors, kas nodro$ina taukskabju
parneSanu cauri mitohondriju membranai, lai piedalitos oksidacijas procesos. Samazinata L-
karnitina koncentracija organisma rezult§jas ar Stinu oksidativo stresu. Jaunakie pétijumi
liecina, ka L-karnitina papildinaSana samazina mitohondriju disfunkciju un lipidu akumulaciju
aknas, uzlabojot hepatocitu energijas metabolismu un kavgjot fibrozes attistibu (Savic et al.,
2020; Li & Zhao, 2021; Liu et al., 2023).

1.3.4. Antioksidanti aknu Stinu aizsardziba

Iekaisuma, hemodinamikas trauc&jumu (t.sk. pazeminata asinsspiediena), toksinu un citu
aknu slimibu gadijumos hepatocitos aktivéjas reaktivo skabekla formu veidoSanas un attistas
oksidativais stress, kas boja $iinu membranas, starpsiinu kontaktus un ekstracelularo matrici,
veicinot fibrozes un cirozes progreséSanu (Cichoz-Lach & Michalak, 2014; Banerjee et al.,
2023; Allameh et al., 2023). Tas saistits ar to, ka aknas ir galvenais organisma detoksikacijas
organs ar augstu metabolo aktivitati — hepatociti pastavigi ir paklauti ROS, kas rodas
mitohondriju oksidativas fosforilacijas un ksenobiotiku biotransformacijas laika (Hurtado-
Carneiro et al.,, 2021). Lipidu peroksidacijas produkti, kas veidojas, oksidgjoties
polinepiesatinatajam taukskab&m Stinu membranas, ne tikai pastiprina steatozi, bet ar1 aktive
aknu stellata Siinas un veicina fibrozes un hepatocelularas karcinomas attistibu (Fu et al., 2018;
Zhou et al., 2022).

Jaunakie petijumi apstiprina, ka oksidativais stress un mitohondriju disfunkcija ir biitiski
mehanismi hronisku aknu slimibu un fibrozes attistiba cilvékiem un dzivniekiem; tie saistiti ar
traucétu energijas metabolismu, pastiprinatu ROS veidosanos un lipidu peroksidaciju
hepatocitos (Cichoz-Lach & Michalak, 2014; Shi et al., 2021; LeFort et al., 2024). Suniem ar
hiperkortisolismu un eksperimentaliem kortikosteroidu modeliem pieradits, ka paaugstinas
oksidativa stresa markieri (pieméram, proteinu karbonilacija, TBARS), kas atspogulo
kortikosteroidu induc€tu bojajumu hepatocitos (Kim et al., 2022; Kari¢ et al., 2024).
Eksperimentalos grauz&ju aknu bojajuma modelos ir konstatéts, ka mitohondriju mérkétie
antioksidanti, piem&ram, mitokvinola mezilats un MitoTEMPO, spgj samazinat mitohondriju
ROS un lipidu peroksidaciju, mazinat iekaisuma mediatoru ekspresiju, hepatocitu apoptozi un
aknu fibrozes progreséSanu dazados toksiska bojajuma veidos (Rehman et al., 2016; Tao et al.,
2024; Du et al., 2018).

Antioksidanti samazina reaktivo skabekla dalinu veidoSanos, pirms tie pagiist smagi bojat
organisma biologiskas makromolekulas, piem&ram, nukleinskabes, protetnus un oglhidratus, ka
arT noverS oksidativo bojajumu straujo izplatibu, partraucot lipidu peroksidacijas reakciju.
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Oksidativais stress ietekm& ar1 Siinas organellas — galvenokart mitohondrijus. Mitohondriju
bojajumu sekas ir Stinu apoptoze vai skarto organu audu nekroze. Traucéta ir ari Siinu
aizsargatbilde, jo tiek izjaukta citokinu bilance, kas atbild par iekaisuma veidoSanu vai
noversanu. Tapec tiek mekléti antioksidanti, kuru sastava ir pietiekami mazas molekulas, lai tas
varétu Ske&rsot mitohondriju sienas un uzkraties tajos. Tie tiek saukti par mitohondriju
mérk&tiem antioksidantiem (Kelso et al., 2001; Murphy, 2008; Guicciardi & Gores, 2010;
Wang, 2014; Lawrence & Steiner, 2015; Rehman et al., 2016; Murphy, 2016; Oyewole &
Birch-Machin, 2015; Jiang et al., 2020; Fields et al., 2023).

Normalos metaboliskajos apstaklos katra organisma Stna ir paklauta superoksida
molekulam ik dienas. Ja §ie brivie radikali nonak savienojuma ar dzelzi vai varu, tad veidojas
hidroksilradikali, kas ir arkartigi reaktivi un var nodarit papildus smagus bojajumus $iinam un
audiem kopuma, tap€c ari jaievero So elementu lidzsvars organisma (Jomova et al., 2023).

Medicina viens no senak pazistamajiem antioksidantiem ir koenzims Q (vitamins Q) jeb
ubikvinons. Tas ir vienigais taukos $kistosais antioksidants, ko dzivnieka $iinas var sintezét. Sis
antioksidants ir dabiga mitohondriju respiratoras kédes sastavdala un tiek sintezets gandriz
visas organisma $tnas. Ubikvinons ka antioksidants inhibé lipidu peroksidazi biologiskajas
Stinu membranas un asins seruma esosajos zema blivuma lipoproteinos. Iekaisuma gadijuma
tas novers brivo radikalu veidoSanos no neitrofilajiem leikocitiem. Ir pieradits, ka koenzims Q
aizsargd mitohondriju iek§€jo membranu proteinus un DNS no oksidativa stresa, novérSot
lipidu peroksidaciju (Ernster & Dallner, 1995; Kelso et al., 2001; Acosta et al., 2016; Hidalgo-
Gutiérrez et al., 2021).

Udeni zemas $kidibas dél ubikvinonu ir griiti izmantot in vitro pé&tijumos. Lai
paaugstinatu §1 antioksidanta Iimeni organisma un tie$i mitohondrijos, dzivniekiem tas jauznem
ilgstosi. Tapéc zinatnieku galvenais uzdevums bija izstradat mitohondriju selektivu derivatu,
kas spgj ieklit tieSi mitohondrijos un novérst tur veidojoSos oksidativo bojajumu (Kelso et al.,
2001).

Sobrid par vienu no visefektivakajiem mitohondriju antioksidantiem tiek uzskatits
mitokvinola mezilats, kura struktira nodroSina augstu selektivitati mitohondrijos un spg€ju
samazinat oksidativo stresu, iekaisuma mediatoru aktivitati un hepatocelularo bojajumu
smagumu (Murphy, 2008; Fink et al., 2009; Rehman et al., 2016; Murphy, 2016; Wang et al.,
2016; Rehman et al., 2016; Dou et al., 2021; Sulaimon et al., 2021; Turkseven et al., 2023).
Jaunakajos pétijumos ar grauz€jiem un S$tnu kultiram pieradits, ka mitokvinols iev@rojami
samazina aknu fibrozes un lipidu uzkrasanas pakapi, kav&jot stellata Stinu aktivaciju un
uzlabojot mitohondriju ATF sintézi (Fink et al., 2021; Pang et al., 2025).

Mitokvinols ir ubikvinona derivats ar selektivu darbibu tiesi uz mitohondrijiem, blok&jot
oksidativo iedarbibu uz tiem. So selektivitati nodrogina kovalents savienojums ar lipofilo
trifenilfosfonija katjonu caur alifatisko oglekla k&di. Sie katjoni $kérso mitohondriju
membranu, kur tie savienojas ar lipidu slani un tiek reducéti respiratoraja kéde. Tadejadi
mitokvinola mezilats partrauc lipidu peroksidaciju un pasarga mitohondrijus no oksidativajiem
bojajumiem. P&c reaktivo skabekla molekulu detoksifikacijas ubikvinona derivats nokliist
atpakal respiratoraja k&dg, kur atkal tiek parstradats par aktivu antioksidantu (Murphy, 2016).

Antioksidanti ka aknu citoprotektanti tiek izmantoti dazadas formas un no dazadiem
izcelsmes produktiem, tomer to iesp&ja pilniba noverst vai atjaunot aknu funkcionalo stavokli
péc kortikosteroidu lietoSanas suniem joprojam nav pietickami pétita un zinatniski pieradita
(Bexfield & Watson, 2006). Lai gan jaunakie p&tijumi cilvékiem un laboratorijas dzivniekiem
liecina par antioksidantu pozitivu ietekmi uz oksidativa stresa mazinaSanu un hepatocitu
aizsardzibu (Rehman et al., 2016; Sulaimon et al., 2021; Turkseven et al., 2023; Jomova et al.,
2023), specifiski dati par to efektivitati kortikosteroidu induc€tas hepatopatijas gadijuma
veterinaraja praksé $obrid nav pieejami. ST joma joprojam tiek uzskatita par perspektivu
virzienu turpmakiem pétijumiem, 1pasi attieciba uz mitohondriju mérkétajiem antioksidantiem
un to iesp&jamo lomu kortikosteroidu izraisitu aknu bojajumu profilakse un terapija.
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1.4. Literaturas apskata kopsavilkums

Aknas (hepar) ir centralais vielmainas un detoksikacijas organs, kas vienlaikus nodro$ina
zults veidoSanu un izdaliSanu, baribas vielu (oglhidratu, tauku, olbaltumvielu, vitaminu un
mineralvielu) metabolismu, plazmas olbaltumvielu sint€zi, energijas rezervju uzkrasanu
glikogéna forma, ka art hormonalu un medikamentozu vielu inaktivaciju. Suniem aknu relativa
rezerve ir liela, tom@r aknu slimibu kliniskas pazimes parasti paradas tikai vélinas stadijas, kad
kompensacijas mehanismi jau ir izsmelti. Tas padara aknu bojajumu agrinu atpaziSanu,
patogenézes izpratni un preventivo aizsardzibu iesp&ju izvert€jumu par ipasi aktualu kliiskaja
prakse.

Aknu morfofunkcionala pamatvieniba ir aknu daivina ar centralo vénu un periféri
izvietotu aknu triadi (interlobulara véna, artérija un Zultsvads). STs struktiiras nodrosina unikalu
dubulto asins pieplidi: vartu véna nogada vielam bagatas venozas asinis no gremosanas trakta,
bet aknu arterija piegada oksigenétas asinis. Sinusoidu 1pasa uzbiive (logotais endot€lijs ar
spraugam) lauj intensivu vielu apmainu starp asinim un hepatocitiem perisinusoidalaja Disé
telpa. Saja telpa atrodas arf stellata (Ito) $@inas, kas fiziologiski uzkraj A vitaminu un regulé
mikrocirkulaciju, bet bojajuma gadijuma aktivjas, transform€jas par miofibroblastiem,
pastiprinati sintez€ kolagénu un kltist par galveno fibrogénézes “dzingjspeku”. Tadgjadi jebkurs
ilgstoss kaitigs stimuls aknas potenciali var ierosinat strukturalas parmainas ar fibrozes risku,
kas kliniski ir nozimigs, jo fibrozes pakape ir viens no galvenajiem aknu slimibu prognozi
noteicosajiem faktoriem.

Zults cirkulacija aknas noris pret&ji asinsrites virzienam: zults veidojas Zults kapilaros
starp hepatocitiem un virzas uz triades Zzultsvadiem, talak uz kop&jo Zzultsvadu un
divpadsmitpirkstu zarnu. Zults ir batiska tauku emulsifikacijai, peristaltikas stimulacijai un
zarnu mikrovides regulacijai, bet vienlaikus ta ir arT nozimigs eliminacijas cel§ holesterinam,
pigmentiem un dazadam ksenobiotikam, t. sk. medikamentiem un hormoniem. Misdienu
pétijumi papildus uzsver zultsskabju lomu ka signalmolekulam (FXR, TGRS), kas regule
vielmainu, iekaisumu un regeneraciju; transportieru (NTCP, BSEP) disfunkcija veicina
holestazi, oksidativo stresu un stellata Stinu aktivaciju. Tas ir bitiski, jo kortikosteroidi un citi
biezi lietoti preparati var ietekm&t hepatobiliaro homeostazi, un pat relativi “funkcionalas”
izmainas var paraugt strukturalas, ja stimuls ir ilgstoSs vai atkartots.

Kortikosteroidi ir viens no biezak lietotajiem pretickaisuma un iminsupresivajiem
medikamentiem veterinaraja medicina, ar plasam indikacijam (alergiskas reakcijas, atopiskais
dermatits un citas dermatozes, autoimiinas slimibas, onkologija, kritiskas situacijas u. c.). To
kliniska nozime ir vésturiski izcila, tacu jau driz pec ievieSanas tika aprakstitas ar1 bitiskas
blaknes, tostarp steroida hepatopatija suniem. Epidemiologiski dati no lieliem datubazu
petijumiem rada, ka ievérojama sunu dala praksé sanem sisteémisku kortikosteroidu terapiju, kas
nozimé, ka pat “salidzino$i reti” sarezgTjumi populacijas ITmeni kldist kliniski biezi. Ipasa
uzmaniba japievers ilgstoSas darbibas depo formam (piemé&ram, metilprednizolona acetatam),
kas ir praktiskas, bet mazina iesp&ju atri titrét devu vai partraukt terapiju blaknu gadijuma,
tadejadi palielinot jatrogénu komplikaciju risku.

Kortikosteroidu farmakodinamika balstds uz receptoru medi€tu ietekmi uz génu
transkripciju: gandriz visam $tinam ir kortikosteroidu receptori, Iidz ar to iedarbiba ir sistémiska
un daudzorganu. Aknas kortikosteroidi stimulé glikoneogen&zi un glikogéna sintézi, traucé
lipidu un olbaltumvielu metabolismu, veicina tauku uzkrasanos, izraisa negativu slapekla
bilanci un var destabilizét glikémisko kontroli. Kliniski tas atspogulojas ka specifisks
laboratorisko izmainu un morfologisko bojajumu spektrs. Tiesi $T plasa, mehaniski pamatota
ietekme uz aknu metabolismu pamato pétijuma aktualitati: aknas ir galvenais “metaboliskais
filtrs”, kur kortikosteroidu terapijas cena nereti tiek “samaksata” ar funkcionalam un
strukturalam parmainam.
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Steroidas hepatopatijas diagnostika biitiska loma ir asins biokimiskajiem raditajiem, lai
gan tie nav pietickami galigai diagnozei bez kliniska konteksta un papildu izmekl&umiem.
Alaninaminotransferaze =~ (ALAT) ir  jutigs  hepatocelulara  bojajuma  raditajs,
gammaglutamiltransferaze (GGT) suniem ir specifiskaka hepatobiliara markieris, savukart
sarmainas fosfatazes (AP) pieaugums ir biezi novérojams un Ipasi nozimigs, jo suniem ir
specifisks kortikosteroidu inducéts izoferments (kAP), kas palidz diferencialdiagnostika. kAP
termostabilitate laboratorija lauj atSkirt kortikosteroidu induc@tu enzimu pieaugumu no citu
iemeslu raditam AP izmainam, un jaunakie pétijumi kAP uzsver ka vienu no nozimigakajiem
markieriem suniem ar aizdomam par steroido hepatopatiju. Tomér biokimija atspogulo procesu
netiesi, un ta nepasaka, cik dzili bojajums skar audus un vai tas ir atgriezenisks.

Tapéc zelta standarts aknu bojajuma smaguma un rakstura noteikSanai joprojam ir
histopatologija. Kortikosteroidu izraisitai hepatopatijai raksturiga hepatocitu palielinaSanas
(biezi vairakas reizes), vakuolizacija un masiva glikogéna uzkrasanas, kodolu parvietoSana uz
perifériju, ka ari, atseviskos gadijumos, iekaisuma Stnu infiltracija un pericelulara fibroze.
Specifiskas krasoSanas metodes (H&E rutinai, PAS glikogénam, Massona trihroms fibrozei) un
imiinhistokimija (piem., a-SMA stellata Stinu aktivacijas noteikSanai) lauj ne tikai apstiprinat
diagnozi, bet art kvantificét bojajumu un potenciali modelét reversijas dinamiku. Musdienu
attistiba digitalaja patologija, telpiskaja analitika un maksliga intelekta risinajumos vél vairak
palielina iesp&jas objektivi izvertet steatozes un fibrozes sadalijumu un samazinat vertétaja
subjektivitati, kas ir Tpasi svarigi zinatniskos p&tijumos par reversijas iesp&jam.

Darba aktualitati pastiprina ari musdienu izpratne par mitohondriju disfunkciju un
oksidativo stresu ka centraliem mehanismiem medikamentu izraisita aknu bojajuma. Aknu
Stnam ir augsta energijas vajadziba, un mitohondriji ir gan ATF razoSanas centrs, gan nozimigs
reaktivo skabekla formu avots. Oksidativais stress boja lipidus, olbaltumvielas un DNS, aktivé
iekaisuma celus, var ierosinat hepatocitu apoptozi un sekmét fibrogénézi, tostarp caur stellato
stnu aktivaciju. Tadgjadi kortikosteroidu inducétas morfofunkcionalas izmainas aknas nav tikai
“glikogéna uzkraSanas stasts”, bet komplekss process, kura var iesaistities mitohondriju
bojajums, ROS pieaugums un progresgjosas strukturalas parmainas. Tiesi Seit rodas kritisks
zinasanu un prakses jautajums: kura bridi izmainas ir pilniba atgriezeniskas, un kad tas klust
par fibrozes/strukturalas remodelacijas risku?

Nemot véra kortikosteroidu plaso lietojumu, depo formu praktisko pievilcibu, biezo
steroidas hepatopatijas sastopamibu un potenciali neatgriezenisku parmainu risku dzivniekiem,
ir vitali nepiecieSami pétijumi, kas sistematiski raksturo aknu morfofunkcionalas izmainas un
to reversijas iesp€jas. Papildus tam literatiira norada uz perspektivu, bet nepietieckami izpétitu
virzienu — hepatoprotektantu un Ipasi mitohondriju meérk&tu antioksidantu (piem., mitokvinola
mezilats) potencialu mazinat oksidativo stresu, lipidu peroksidaciju un fibrogénos signalus. Lai
gan augu ekstrakti, vitamini un aminoskabju derivati (silimarins, kurkumins, artiSoks, holins, E
vitamins, SAM, N-acetilcisteins, L-karnitins u. c.) ir aprakstiti ka vielas ar hepatoprotektivam
IpaSibam un dazos modelos uzrada labveligu efektu, specifiski, kliniski parliecinosi dati tiesi
par kortikosteroidu induc€tas hepatopatijas profilaksi un reversiju suniem joprojam ir
ierobezoti. Tade] $is temats ir ne tikai teorétiski nozimigs, bet ar1 praktiski steidzams: tas tiesi
ietekmé ikdienas terapijas droSibu, arst€Sanas individualizaciju un ilgtermina prognozi
pacientiem, kuriem kortikosteroidi biezi ir neaizstajami.

Kopuma literattiras apskats parada logisku kédi, kas pamato darba aktualitati: (1) aknas
ir kritisks metabolismu un detoksikaciju nodro$ino$s organs ar sarezgitu mikrocirkulaciju un
fibrogénézes potencialu; (2) kortikosteroidi ir plasi lietoti un ietekmé aknu vielmainu receptoru
mediéta, sistemiska veida; (3) suniem attistas raksturiga steroida hepatopatija ar biokimiskam,
t. sk. kAP ka nozimigu markieri, ultrasonografiskam un histologiskam pazimém; (4)
patogenézg arvien vairak izcelas mitohondriju bojajums un oksidativais stress, kas var veicinat
progresiju lidz strukturalam parmainam; (5) diagnostikas “zelta standarts™ ir histopatologija ar
arvien modernakam kvantitativam pieejam; (6) hepatoprotekcijas un reversijas strat€gijas (Tpasi
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mitohondriju mérkétie antioksidanti) ir perspektivas, bet veterinaraja konteksta vél
nepietiekami pieraditas.

Lidz ar to darbs par kortikosteroidu izraisitam morfofunkcionalam izmainam aknas un to
reversijas iesp&jam suniem ir aktuals gan zinatniski (mehanismu, biomarkieru un audu
remodelacijas izpratne), gan kliniski (drosaka terapija, riska pacientu identificéSana un
potencialas aizsargstrategijas).
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2. MATERIALS UN METODES

2.1. Petijuma laiks, vieta un materiala raksturojums

Paraugu iegtiSana un izmekléSana tika veikta divas dalas. Pirma dala bija kliniskais
pétijums (KP), kura objektus atlasijam péc vairakiem krit€rijiem: iepriek§ uzstaditas
diagnozes, kuras arsteéSana tika izmantots kortikosteroids metilprednizolona acetats; anamnéze
un kltniskaja izmekl€sana nebija datu, kas liecinatu par aknu patologijam; asins analiz€s nebija
izmainu, kas noraditu uz aknu darbibas traucgjumiem. Kliniskaja p&tjjuma tika izmantoti asins
paraugi, kas laika posma no 2013. gada janvara lidz 2014. gada janvarim tika panemti
diagnostiskos noltuikos vairakas Rigas veterinarajas klinikas un nebija tieSi saistiti ar So
pétijumu. Paraugu izmantoSana tika saskanota ar kliniku vadibu un dzivnieku ipasniekiem
(skat. pielikumu Nr. 1). Ta ka asins nemsSana tika veikta kliniskas apriipes ietvaros, petijjuma
del dzivniekiem netika veiktas papildu manipulacijas, un Iidz ar to netika raditas papildu sapes
vai diskomforts. Pc atlases petijuma tika ieklauti 28 pieaugusi atskiriga vecuma, dzimuma un
Skirpu suni. No katra dzivnieka tika analiz&ti Cetri asins paraugi; kopa apstradati 112 paraugi.

Otraja dala notika eksperimentalais petijjums (EP), kura tika ieklauti septini divus gadus
veci, sievieSu dzimtas nekastréti biglu Skirnes kliniski veseli eksperimenta suni (PVD atlauja
Nr 70, skat. pielikumu Nr. 2), iepirkti ES sertificéta eksperimentalo dzivnieku audzetava,
Francija. Pétijuma eksperimentala dala tika veikta Latvijas Lauksaimniecibas universitates
Veterinarmedicinas fakultates (LLU VMF) Prekliniskaja institiita laika posma no 2015. gada
10. aprila lidz 2015. gada 31. julijam.

Pirms un EP laika dzivnieki dzivoja LLU VMF Eksperimentalo dzivnieku novietné. Suni
tika turéti individuali 15-21 °C temperatiira un 45-65% relativaja mitruma, ar dabisku gaismas—
tumsas ritmu, baroti ar ripnieciski razotu pilnvertigu sausas baribas diétu Josera Lamb & Rice
(Josera GmbH & Co. KG, Vacija). Bariba tika dozeta atbilstoSi razotaja rekomendacijam,
nemot veéra dzivnieku kermena masu un energijas vajadzibas. Saskana ar razotaja noradito
analitisko sastavu bariba saturgja kopproteinu — 24%, koptaukus — 12%, Skiedrvielas — 3,5% un
pelnus — 7%, ar metaboliz&jamo energétisko veértibu apméram 3,65 Mcal/kg (3650 kcal/kg).
Galvenas sastavdalas: risi (>40%), jéra galas milti (18%), majputnu tauki, bieSu mikstums,
hidrolizéti dzivnieku proteini, kukurtiza un mineralvielas. Papildus baribas piedevas vai uztura
bagatinataji netika izmantoti. Dzeramais tidens bija pieejams ad [libitum. Divas reizes diena
dzivnieku boksi un turé$anas telpas tika tiritas, mazgatas un, ja nepiecieSams, ar1 dezinficetas.
Vides bagatinasana ietvéra gulvietu un koslajamas rotallietas, ikdienas kontaktu ar cilveku, ka
ar1 vizualu un dzirdes kontaktu ar citiem suniem. Diennakts gaiSaja laika dzivniekiem bija
pieejams bagatinats, dro§s ara voljers. Pirms pétjjuma dzivnieki tika pieradinati pie
eksperimentalajam procediiram.

Dzivnieki tika vakcinéti saskana ar Latvijas Republikas normativajiem aktiem — pret
trakumseérgu (Nobivac Rabies, Intervet International B.V., Niderlande), ka arT papildus pret
leptospirozi (Nobivac L, Intervet International B.V., Niderlande), parvovirusu, adenovirusa-
1 un adenovirusa-2 infekciju un sunu méri (Nobivac DHPPi, Intervet International B.V.,
Niderlande). Visi dzivnieki tika regulari apstradati pret ekto- un endoparazitiem.

Eksperimenta gaita no katra dzivnieka noteiktajos laika posmos tika iegtti asins un aknu
audu paraugi, kopuma iegtistot 70 asins un 42 aknu paraugus.

2.2. Petijjuma kopéja shéma
Kliniskais pétijums. Kliniskaja pétijuma dzivnieki tika nosaciti sadaliti divas grupas.
Pirmaja grupa (Grupa Nr. 1) ieklava 14 dzivniekus, kuri sanéma tikai kortikosteroidu, savukart

otraja grupa (Grupa Nr. 2) bija 14 suni, kuri péc kortikosteroida injekcijas papildus sanéma
hepatoprotektantu.
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Ka kortikosteroids tika izvelets ilgstosas darbibas metilprednizolona acetats Depo-
Medrol, 40 mg ml™" (Pfizer, ASV), iepakots sterilas 2 ml ampulas. Preparatu injicgja
intramuskulari vienu reizi pétijjuma pirmaja diena deva 2 mg kg™'.

Ka hepatoprotektants tika izmantots preparats GlutaMax (Candioli, Italija), kas satur
mardadza ekstraktu (Silybum marianum, 33 mg tablete), kurkumas ekstraktu (Curcuma longa,
33 mg tablete), artiSoka ekstraktu (Cynara scolymus, 66,6 mg tablet€), holinu, lecitinu, B grupas
vitaminus, N-acetilcistelnu, cinku un citas paligvielas. Hepatoprotektantu dzivniekiem ievadija
per os vienu reizi diena 45 dienas péc kartas, sakot no pétijuma pirmas dienas; to deva dzivnieku
Ipasnieki, aprékinot devu ka vienu tableti (2000 mg) uz 15 kg dzivnieka svara.

Lai novertetu hepatoprotektanta ietekmi uz sunu organismu un izvertetu ta sp&ju pasargat
aknas no kortikosteroidu iedarbibas, asins seruma noteica $adus aknu enzimu raditajus:
alaninaminotransferazi (ALAT), gammaglutamiltransferazi (GGT), sarmaino fosfatazi (AP) un
kortikosteroidu inducéto termostabilo sarmaino fosfatazi (kAP). Sie biokimiskie raditaji
nosaciti atspogulo aknu funkcionalo darbibu suniem.

Asins paraugi tika iegiiti petijuma 0., 14., 30. un 45. diena, skaitot no kortikosteroidu
ievadiSanas dienas.

Eksperimentalais pétijjums. Ka kortikosteroidu preparatu izmantojam ilgstosas darbibas
metilprednizolona acetatu Depo-Medrol, 40 mg ml™ (Pfizer, ASV), iepakotu sterilas 2 ml
ampulas. Preparatu ievadijam intramuskulari vienreiz pétijuma pirmaja diena deva 2 mg kg™'.

Ka hepatoprotektantu EP izvélgjamies humanaja medicina lietotu jaunakas paaudzes
antioksidantu — mitokvinola mezilatu (MitoQ, Antipodean Pharmaceuticals Ltd., Jaunz€lande),
kura aktiva viela tika ievadita per os 20 mg diena. Kapsulas, papildus aktivajai vielai, saturgja
ar1 tapiokas pulveri. Balstoties uz literatiiras datiem, antioksidanta ieteicamais minimalais
lietosanas ilgums ir 28 dienas (Murphy, 2016). Kontroles vajadzibam tika sagatavotas
identiskas kapsulas ar tapiokas pulveri (placebo), kas nesatur§ja mitokvinola mezilatu
(Antipodean Pharmaceuticals Ltd., Jaunz€lande). Placebo izmantoja, lai izvertetu tiesi aktivas
vielas, nevis paligvielu ietekmi uz organismu. To ievadija per os vienu reizi diena 28 dienas
péc kartas.

Eksperimenta planojuma tika izmantots crossover jeb krusteniskais pétjjuma dizains
(Grizzle, 1965). Sis dizains tika izveléts, lai:

1. iev@rotu 3R principu, samazinot pétjjuma ieklauto dzivnieku skaitu, vienlaikus nodroSinot
pietiekamu datu apjomu statistiskajai analizei;
2. iegiitu informaciju par iesp&jamu vélinu jeb latenta perioda ietekmi uz organismu.

Ir zinatniski pieradits, ka medikamenta vélina ietekme var klut kliniski novérojama péc
atkartota lietoSanas kursa, pat ja tas tiek veikts pé€c zinama laika intervala — parneses efekts
(angl. carryover effect) (Mills et al., 2009; Wellek & Blettner, 2012). Pétijuma tika izmantots
divu preparatu un divu periodu krusteniskais petijuma dizains, kura katrs dzivnieks dazados
eksperimenta posmos kalpo gan ka eksperimentala, gan ka kontroles vieniba (Jones &
Kenward, 2003).

Eksperimenta laiks tika sadalits trTs posmos (skat. 2.1. attelu):

* pirmais periods — no 0. lidz 28. dienai,
« atpiitas periods — no 28. 11dz 56. dienai (bez jebkadam manipulacijam),
* otrais periods — no 56. lidz 84. dienai.

Dzivnieki tika sadaliti divas grupas péc nejausibas principa: pirmaja grupa bija Cetri
dzivnieki, otraja — tris. Grupas nosaucam péc lietotd preparata: MQ — mitokvinola mezilatu
saturoSas kapsulas, un P — placebo, tapiokas pulveri saturosas kapsulas. EP pirmaja perioda
grupas tika apzimétas ka MQ1 un P1, otraja perioda — MQ2 un P2 (skat. 2.1. attelu).

Pirmaja perioda P1 grupas dzivnieki sanéma MPA injekciju un placebo kapsulas, bet
MQ1 grupas dzivnieki — MPA injekciju un mitokvinola mezilata kapsulas. Atpttas perioda
dzivniekiem netika veiktas manipulacijas. Otra perioda sakuma, kad visi dzivnieki bija kliski
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veseli, grupas tika mainitas atbilstosi pargjas principam: bijusi P1 kluva par MQ2, bet MQ1 —
par P2 grupu (skat. 2.1. attelu).

Sada pieeja lava ar to pasu dzivnieku skaitu iegiit divu preparatu salidzinamos datus, jo
katrs dzivnieks abos periodos san€ma gan mitokvinola mezilats, gan kontroles preparatu.
Metode nodrosinaja iesp&ju savstarpgji salidzinat divas eksperimentalas un divas kontroles
grupas no dazadiem pétijuma periodiem.

1. periods . _

78 dienas MQI (n=4) Pl (n=13)
Atpiitas periods

28 dienas

2. periods ~ B

28 dienas MQ2 (n=3) P2(n=4)

2.1. att. Krusteniska pétijjuma dizaina shematisks attelojums
,,MQ1” un ,,MQ2” — dzivnieku grupas, kuras sanéma mitokvinola mezilatu;
»P17un ,,P2” — dzivnieku grupas, kuras sanéma placebo — tapiokas pulveri;

Darba izmantotie apzim&jumi ,,MQK” un ,,PK” attiecas uz apvienotajam grupam, kuras
ieklauti visi dzivnieki, kas jebkura no eksperimenta periodiem san&ma attiecigi mitokvinola
mezilatu (MQK) vai tapiokas pulvera preparatu (PK). 2.2. att€la atspogulota eksperimenta
shéma ar noradém par dzivniekiem veiktajam manipulacijam katra perioda un diena.
»Injekcija” norada kortikosteroida ievadiSanas dienu, bet ,,asins analizes” un ,biopsija” —
attiecigas procediiras noteiktajas dienas.

=7)
=7)

Asins analizes (n=7)
Asins analizes (n =7)
Asins analizes (n=7)
Asins analizes (n=7)

Asins analizes (n

Biopsija (n

[ ] —p—
~
=
=
&
o 4+
\.
=

21 28

D4

1. periods
28 dienas

Atpiitas periods
28 dienas

2. periods
28 dienas

2.2 att. EP norises laika veikto manipulaciju shematisks attelojums

Dzivnieku organisma izmainas tika novertétas, balstoties uz klinisko stavokli un asins
seruma biokimiskajiem raditajiem (ALAT, GGT, AP, kAP). Asins paraugi tika ieguti ik péc
septinam dienam piecas reizes katra perioda: 0., 7., 14., 21. un 28. diena. Aknu audu paraugi ar
ultrasonografijas kontroli tika iegtti tajas pasas dienas (sk. 2.2. att€lu).
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2.3. Petijuma izmantotas metodes
2.3.1. Dzivnieku kliniska izmekléSana un veselibas stavokla noverteSana

Dzivnieku kliniska izmekléSana tika veikta p&c visparpienemtas veterinaras kliniskas
izmekleSanas shémas, ietverot gan vispargjo, gan specialo izmekléSanu (Jemeljanovs et al.,
2007).

Visparéjai izmekleSanai tika izmantotas inspekcijas un palpacijas metodes. Dzivnieki
sakotngji tika noveroti to turéSanas vieta, nosakot argjo izskatu (habitus) — kermena stavokli
telpa (normali brivs, nepiespiests), temperamentu (dzivs), miesas stavokli jeb kondiciju (labs
l1dz vidgji labs), kermena uzbiivi (vid€ji spéciga) un konstitiiciju (smalki bliva).

Talak tika novertets apmatojums — ta vienmerigums, gludums, spidums, tiriba un noturiba
ada. Izmeklgjot adu, noteica tas krasu, smarzu, temperatiras sadalfjuma vienmé&rigumu,
valgumu, elastigumu, apjoma izmainas un iesp&jamos kopsakara trauc€jumus, ka ar1 izverteja
adas veidojumus, tostarp nagu stavokli.

Palpacijas cela tika izmekléti virspusé€jie limfmezgli (/n. mandibularis, In. poplitei, In.
prescapularis, In. axillaris, In. inguinalis), noveértgjot to lielumu, sapigumu, bidamibu, virsmas
raksturu, konsistenci, sedzosas adas temperatiiru un simetriskumu.

Papildus tika novertéts mutes glotadu un acs konjunktivas stavoklis — apkartnes tiriba,
glotadu krasa, gludums, valgums un spidigums. Vispargjas izmekleSanas nosléguma tika merita
rektala temperatiira.

Specialas izmekleéSanas laika tika noverteta asinsrites un elpoSanas organu darbiba.
Kreisas puses 7.-8. ribstarpa palpacijas cela noteica sirds grudienu (ictus cordis), novertgjot ta
lokalizaciju, laukumu, sp&cigumu un ritmiskumu. Sirds auskultacijas laika tika izvertets sirds
tonu speécigums, dzirdamiba, ritms un akcentacija. Pulss tika palp&ts arteria femoralis, nosakot
ta frekvenci un novertgjot pulsa kvalitati — lielumu, spécigumu, pildijumu, spraigumu un
ritmiskumu.

ElpoSanas kustibu biezumu noteica, ar inspekcijas metodi skaitot krasu kurvja kustibas
vienas miniites laika. Papildus tika veikta plausu auskultacija, lai noveértétu elpoSanas
pamattrokSnus un iesp&jamas novirzes no normas.

2.3.2. Asins paraugu iegiiSana

Asins paraugu iegtSanai dzivnieki tika fikséti manuali. Parauga nonemsanas vieta bija
vena cephalica priek$gjas kajas kranialaja dala zem elkona locitavas. Pirms punkcijas
apmatojums tika noskiits un ada dezinficéta ar 70% etilspirtu. Asinis ieguvam no intravenoza
katetra (Fioniavet Bjebto, Danija), uzreiz pec ta ievadiSanas. SeSu mililitru tilpuma paraugi tika
savakti vakutaineros Vacutest Clot Activator seruma biokimiskajai izmekl&Sanai (Vacutest
Kima, Italija). P&c procediiras punkcijas vietai uzlikts spiedoss parsgjs uz 15 minttem.

2.3.3. Aknu audu paraugu iegiiSana

Saskana ar ,,World Small Animal Veterinary Association (WSAVA) Liver Standardization
Group” vadlinijam (Rothuizen et al., 2006) aknu biopsijas var veikt bez vispargjas anestezijas
pielietosanas. Saja pétfjuma sedacijai tika izmantots propofola $kidums Propofol (Peckforton,
Lielbritanija), 10 mg ml™", deva 6 mg kg’ intravenozi (ieteicama anestézijas deva bez
premedikacijas — 6-8 mg kg™'). Propofols iedarbojas tiesi uz centralo nervu sist€ému, nodrosinot
tuliteju, 1slaicigu sedaciju bez analggtiska efekta.

Manipulacija tika veikta ultrasonografiska kontrolg, lai izvairitos no lielu asinsvadu,
zultsvadu vai aknu saistaudu kapsulas bojajuma. Lai stimul@tu zultspiiSla iztukSoSanos un
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samazinatu ta perforacijas risku, 30 miniites pirms biopsijas katram dzivniekam tika izbaroti 30
ml olivellas. Dzivniekus novietojam labaja lateralaja gula, sagatavojot laukumu procediiras
veikanai — apmatojumu noskujot un attaukojot adu. Adas attaukoSanai izmantojam 70%
alkoholu, bet ultraskanas vilnu parraides uzlaboSanai — ultrasonografisko gélu Transound (EF
Medica SRL, ltalija), ko vienmeérigi uzklajam uz visa iepriek§ sagatavota laukuma.
Izmekl€Sanai izmantojam sonografu MyLab30 Vet Gold (Esaote, Italija). Vilna garumu
pielagojam katram dzivniekam individuali, tom&r, nemot vera, ka visi dzivnieki bija vienas
Skirnes, tas varigja Sauras robezas —no 5 lidz 7,5 MHz. Ultrasonografisko kontroli veicam péc
visparpienemtas metodikas: virzoties gar ribu loku pa labi, cartilago xyphoidea apvidi un
lateralak vizualiz€jot aknas. Atradot velamo biopsijas vietu, papildus tika veikta lokala
anestézija un analgezija, padarot nejutigu adu, zemadas slani un védera sienas muskulattru,
injicgjot 2 ml lidokaina Skiduma (Lidocaine, 20 mg ml™', Grindeks, Latvija) zemada. Anestézija
iestajas pec 5-7 mintutém péc ievadiSanas.

Aknu audu paraugu iegiiSanai tika izmantota vienreizgjas lietosanas sterila biopsijas adata
TrueCut 14G, 10 cm (Baxter, Vacija), ievietota biopsijas aparata Vitesse Biopsy Gun (OptiMed,
Vacija) (2.3. att€ls). Operacijas lauks sagatavots, apmatojums noskiits un ada dezinficéta ar
jodu un spirtu. Biopsijas adatas ievadiSanas vieta veikts aptuveni 3 mm gar§ adas grieziens ar
skalpeli. Adatu virzijam laterodorsokraniala virziena lidz ta tika ievadita aknu parenhima
vismaz 1 cm dziluma.

2.3. att. Biopsijas adatas ievadiSana ultrasonografijas kontrole
Ar baltam bultinam (—) noradita adatas &na aknu parenhima.

Iegtitos aknu paraugus sadalfjam un fiks€jam atbilstoSi paredz€tajiem izmekl&jumiem —
histologiskajai un imunhistokimiskajai analizei. Aknu biopsija suniem tikai loti retos gadijumos
izraisa dzivibai bistamu asino$anu. So risku vél vairak samazina ultrasonografiska kontrole, kas
tika veikta ar pec procediras — ik p&c 30 mintitém cetru stundu garuma.

2.3.4. Asins paraugu biokimiska izmekleSana

Seruma atdaliSanai asinis tika centrifugétas 10 miniites ar atrumu 1300 apgr./min (Gulbis,
2011). Seruma analize tika veikta ne vélak ka 15 miniites péc atdaliSanas. Seruma biokimiskie
raditaji tika noteikti ar automatisko analizatoru Mindray BS-120 (Shenzhen Mindray Bio-
Medical Electronics Co. Ltd., Kina).

Kortikosteroidu izraisitas termostabilas sarmainas fosfatazes aktivitati noteicam péc E.
Teske aprakstitas metodes (Teske, 1999). Asins serums tika inkub&ts 15 mintites 60 °C
temperatiira, ka rezultata saglabajas tikai termostabilais izoferments. P&c apstrades fermenta
aktivitate tika noteikta ar iepriek§ min€to analizatoru.
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2.3.5. Aknu audu materiala sagatavo$ana un kraso§ana

No visiem dzivniekiem (n = 7) eksperimenta laika tika iegiiti 42 aknu audu paraugi (n =
42). Katrs paraugs tika izmekl@ts, izmantojot rutinas histologijas un imtinhistokimijas metodes.

Iegtitos aknu audu paraugus sagatavojam péc visparpienemtas metodikas, fiks€jot 10%
formalina (kas atbilst aptuveni 4% formaldehida skidumam) (Pearse, 1960; Grizzle, 2009).
Fiksators tika pagatavots no 36-38% formaldehida Skiduma (Sigma-Aldrich Inc., ASV),
atSkaidot to lidz 500 ml: 450 ml destiléta idens un 50 ml 36-38% formaldehida. Paraugi pirms
talakas apstrades tika fikseti 24-48 stundas.

Preparatu attidenoSanai un parafina bloku sagatavoSanai tika izmantots audu
autoprocesors Citadel 69810040 (Shandon, ASV). Audu paraugi tika apstradati péc noteiktas
shémas: pirmaja posma tie vienu stundu tika turéti krana tdeni, lai izskalotu formalina
atlikumu, p&c tam secigi ievietoti spirta Skidumos ar pieaugosu koncentraciju — 70%, 80%, 96%
un tris 100% denaturéta spirta Skidumi (Sigma-Aldrich Inc., ASV), katra posma audus izturgjot
30 - 60 miniites. P&c spirta apstrades paraugi tika attiriti divas reizes ksilola skiduma (Sigma-
Aldrich Inc., ASV), lai pilniba izvaditu spirtu un nodro$inatu optimalu parafina infiltraciju. Péc
tam paraugi tika ievietoti Skidra parafina (Histosec, Merck, Vacija) un iegulditi blokos.

No iegiitajiem parafina blokiem preparati tika griezti mikrotoma SLEE Mainz Cut (SLEE
Medical, Vacija), sagatavojot 4 um biezus griezumus histologiskajai izmeklé$anai (griezumu
skaits n = 168) un 3 pm biezus griezumus imiinhistokimiskajai un imiinfluorescentajai analizei
(griezumu skaits n = 168). Griezumus, paredz&étus histologiskajai izmekl&$anai, uznesa uz
priekSmetstikliniem (n = 84; priek§ H&E n = 42; priek§ PAS n = 42) (Deltalab, Spanija),
imiinhistokimiskajai (n = 42) un imiinofluorescences (n = 42) — uz priekSmetstikliniem /CH
Microscope Slides (Dako, K8020, ASV), uz katra priekSmetstiklina izvietojot divus griezumus.
P&c griezumu uzlikSanas uz priekSmetstikliniem tie tika zaveti termostata 60 °C temperattira 20
- 30 mintites.

Paraugu kraso$ana péc Hematoksilina-Eozina (H&E) metodes. Aknu parenhimas
morfologiska stavokla novertésanai preparats tika krasots ar H&E metodi p&c Rothuizen et al.
(2006). Deparafinizacija tika veikta ksilola divas reizes (katru reizi 2 miniites), kam sekoja
rehidratacija spirta rinda ar pakapeniski dilstosu koncentraciju (100%, 96%, 90% un 70%; katra
posma 2 miniites) un skalo$ana destiléta iiden1 2 miniites.

Krasosana izmantoja hematoksilinu Mayer’s Hematoxylin (Bio-Optica Milano, 1talija),
iedarbibas laiks 2—5 miniites, péc ka preparati tika skaloti zem tekoSa krana tidens 5 miniites.
P&c tam tos iekrasoja eozina Fosin Y alcoholic 0.5% (Bio-Optica Milano, Italija) 2—5 minttes
un atkartoti skaloja tekosa tideni 5 miniites. P€c krasoSanas veica dehidrataciju 96% etanola
divas reizes (katru reizi 1 miniiti), dzidrinasanu ksilola divas reizes (katru reizi 5 miniites) un
preparatus parklaja ar ksilola SkistoSu mont€Sanas ltmi (AppliChem, Vacija), uzliekot
segstiklinu (DiaPath, Italija).

Paraugu krasofana péc Perjodskabes-Sifa (PAS) metodes. Otrs no sagatavotajiem
parafina griezumiem tika krasots ar perjodskabes-Sifa (PAS) metodi, izmantojot McManus
protokolu (McManus, 1948). Preparati tika deparafinizéti ksilola divas reizes (katru reizi 5
mintites) un rehidratéti spirta rinda ar pakapeniski samazinatu etanola koncentraciju: 100%
etanola divas reizes (pa 5 mintit€ém), 96% etanola divas reizes (pa 5 miniiteém) un 70% etanola
vienu reizi (5 minttes). PEc tam preparati tika noskaloti destiléta tident.

Preparatus oksid&ja 1% perjodskabes skiduma (Bio-Optica, Italija) 10 mintites, p&c ka tos
noskaloja destiléta ideni. Talak preparatus inkubgja Sifa reagenta (Sigma-Aldrich, ASV) 20
miniites un atkartoti noskaloja destiléta tideni. P&c tam veica kodolu pretkrasosanu ar Mayer’s
Hematoxylin (Bio-Optica Milano, 1talija) 2 miniites, kam sekoja skaloSana tekosa tideni 5
minttes.
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P&c krasoSanas preparatus dehidratgja etanola rinda: 70% (1 miniite), 96% (1 miniite) un
100% (2 miniites), dzidrinaja ksilola divas reizes (pa 5 mintit€ém) un parklaja ar ksilola skistosu
mont€Sanas vidi, uzliekot segstiklinu.

Paraugu imainhistokimiska kraso$ana. Griezumi tika sagatavoti imtinhistoktmiskajai
izmekl@Sanai, izmantojot Dako EnVision HRP sisttmu (Kammerer et al., 2001; Zhao & Burt,
2007). Tika veikta deparafinizacija ksilola divas reizes pa piecam miniitém, kam sekoja
rehidratacija 100% absoliitaja etanola (divas reizes pa piecam miniiteém), 96% etanola (divas
reizes pa piecam miniiteém) un 70% etanola (vienu reizi piecas minttes). P&c rehidratacijas
paraugi tika skaloti destiléta tiden1 5 miniites.

Epitopu atbrivosana tika veikta ar HIER buferSkidumu (Dako Target Retrieval Solution,
pH 9, §2367, Dako, Danija), ievietojot paraugus mikrovilgu krasni (750 W) lidz variSanas
temperatiirai un péc tam atdzes€jot lidz 70°C. Process tika atkartots tris reizes, péc ka paraugi
ar buferSkidumu tika atdzeséti lidz istabas temperatirai.

Endogénas peroksidazes aktivitates blok&Sana tika veikta, izmantojot Dako Endogenous
Enzyme Block $kidumu ar ekspozicijas laiku 5 miniites, péc tam paraugus skalojot TBS
buferskiduma (Dako Wash Buffer, pH 7.4, Dako, Danija) divas reizes pa piecam miniit€m.

Primara antiviela Monoclonal Mouse Anti-Human Smooth Muscle Actin, Clone 144
(M0851, Dako, Danija) tika izmantota atSkaidijuma 1:100, izmantojot antivielu $kidinataju
Dako Antibody Diluent with Background Reducing Components (S3022, Dako, Danija).
Paraugi tika inkub€ti 30 mintites istabas temperatiira, péc tam atkartoti skaloti 7BS
buferskiduma divas reizes pa piecam minttém.

Sekundara antivielu sistéma tika izvéleta atbilstosi primaras antivielas izcelsmei: Dako
EnVision+ System-HRP Labelled Polymer, Anti-Mouse (K4000, Dako, Danija). Inkubacijas
laiks — 30 minttes, kam sekoja atkartota skaloSana TBS buferskiduma divas reizes pa piecam
minGtém. Primaras un sekundaras antivielas kompleksi tika vizualizgti ar DAB reagentu (Dako
DAB Liquid+ Substrate Chromogen System, K3468, Dako, Danija) ar ekspozicijas laiku 5
minttes, péc ka paraugi tika skaloti destiléta ident 5 miniites.

Talak veikta pretkrasoSana ar hematoksilinu 2 miniites un skaloSana tekoSa tdeni 5
miniites. Preparati tika dehidratéti 70% etanola (1 miniite), 96% etanola (1 miniite) un 100%
absoliitaja etanola (2 minttes), pec ka izturéti ksilola divas reizes pa piecam minatém.
Visbeidzot paraugi parsegti ar ksilola SkistoSu Itmi un segstiklinu.

Katrs aknu audu paraugs tika salidzinats ar negativo kontroli, kurai netika pievienota
primara antiviela. Pozitiva reakcija tika vértéta péc a-SMA ekspresijas briina toni, IpaSu
uzmanibu pieverSot perisinusoidalajai telpai (aktivétas stellata Stnas/miofibroblasti) un
asinsvadu sieninam (gluda muskulattira) (Rockey et al., 1992; Ijzer et al., 2005).

Imiinfluorescences metode. Mitohondriju morfologisko parmainu novert€sanai
hepatocitos tika veikta iminfluorescenta krasoSana parafina griezumos, kam sekoja
vizualizacija ar konfokalo l1azera skeng&joso mikroskopiju.

Parafina griezumi (3 um) tika deparafinizeti ksilola (2 x 5 min) un rehidratéti spirta rinda
(100%, 95%, 70%) lidz destiletam Gidenim. Antigénu atvérSanai (HI/ER) tika izmantots 10 mM
natrija citrata buferSkidums (pH 6,0) 95°C temperatiira 20 miniites, péc tam paraugi tika
atdzes@ti taja pasa Skiduma lidz istabas temperatiirai.

Permeabilizacija tika veikta PBS skiduma (Sigma-Aldrich Inc., ASV) ar 0,1% Triton X-
100 (Sigma-Aldrich Inc., ASV) 10 miniites, kam sekoja blokésana PBS ar 5% normalu kazas
serumu (Sigma-Aldrich Inc., ASV) un 0,05% Tween-20 (Sigma-Aldrich Inc., ASV) 30 miniites
istabas temperatiira, lai samazinatu nespecifisku antivielu saistiSanos.

Mitohondriju mark@Sanai tika izmantota primara antiviela anti-TOMM20 (ab78547;
atSkaidijums 1:500, Abcam, Apvienota Karaliste). Primara antiviela tika uzklata uz paraugiem
un inkubé&ta mitra kamera 4 °C temperattira 12 stundas. Péc inkubacijas paraugi tika skaloti
PBST (PBS + 0,05% Tween-20) tr1s reizes pa 5 miniit€m.
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Ka sekundara antiviela tika izmantota Alexa Fluor™ 488 goat anti-rabbit IgG (H+L)
(421245; atskaidijums 1:500, Invitrogen/Thermo Fisher Scientific, ASV). Sekundara antiviela
tika inkubéta uz paraugiem 60 minttes istabas temperattira tumsa, pec tam paraugi tika mazgati
PBST (3 % 5 min).

Autofluorescences mazinaSanai tika izmantots TrueBlack® Plus Lipofuscin
Autofluorescence Quencher (23014-T, Biotium, ASV) saskana ar razotaja protokolu (1 min
inkubacija, skaloSana PBS).

Kodolu kontrastkrasoSanai tika izmantots DAPI (ProLong™ Gold Antifade Mountant
with DAPI, P36931, Invitrogen/Thermo Fisher Scientific, ASV), un preparati tika parsegti ar
antifade montgjoso vidi (Invitrogen/Thermo Fisher Scientific, ASV) un segstiklinu.

2.3.6. Paraugu mikroskopiska analize

Hematoksilina-eozina (H&E) krasoto paraugu mikroskopiska analize. Ar H&E
krasojumu iegtitajos aknu histologiskajos preparatos hepatocitu mikroskopiskas izmainas katra
parauga izvert§jam desmit mikroskopa redzes laukos, izmantojot visparpienemtu
morfologiskas novértésanas metodi. Tika analiz€ts hepatocitu izmérs, Stnas tiklojuma
struktiira, kodola novietojums attieciba pret $tnas centru, vakuolu skaits un izmérs. Ipasa
uzmaniba tika pieversta segmentkodolaino neitrofilo leikocitu iesp€jamas infiltracijas
noteikSanai un stellata Stnu klatbiitnei starps$iinu telpa (Young et al., 2011; Abdou et al., 2013;
Szarek et al., 2014).

Histologiskos preparatus dazados palielinajumos izvertéjam gaismas mikroskopa Leica
DM5000B (Leica Microsystems, Vacija) LLU VMF Prekliniska instittita laboratorija.

Pamatojoties uz iegiitajiem rezultatiem, hepatocitu morfologiskas parmainas nosaciti
iedalijam Cetras kategorijas péc Szarek et al. (2014) aprakstita principa. Morfologisko parmainu
pakape tika kodéta skaitliski (0-3), kur 0 atbilda parmainu neesamibai, 1 — vieglam, 2 — vidg&ji
smagam un 3 — smagam parmainam (skat. 2.1. tabulu).

e Hepatociti nav izmainiti — nav parmainu (0).

e Lidz 1/3 redzes lauka izmainitu hepatocitu, redzams tiklojums, maz vakuolu vai to nav,
kodoli centra — vieglas parmainas (1).

e L1dz 2/3 redzes lauka izmainitu hepatocitu, redzams tiklojums un vakuolas, lielakajai dalai
kodolu novietojums periférija — vid€ji smagas parmainas (2).

¢ Gandriz visi hepatociti izmainiti, redzams izteikts tiklojums, dazada izméra vakuolas, kodoli
Stnu periferija — smagas parmainas (3) (skat. 2.1. tabulu).

Segmentkodolaino neitrofilo leikocitu infiltraciju aknu parenhima un asinsvados
novertéjam, nosakot vid€jo Siinu skaitu + standartkltida viena mikroskopa redzes lauka (Szarek
et al., 2014).

Noverotas parmainas tika nosaciti iedalitas Cetras grupas.
Leikocttu nav — negativs.
1-10 leikociti viena redzes lauka — mazs leikocitu daudzums.
10-20 leikociti viena redzes lauka — vidgji daudz leikocitu.
20-40 leikoctti viena redzes lauka — daudz leikocitu.
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2.1. tabula

Kvantitativa vérteSanas sistéma steroidas hepatopatijas pakapes noteik§anai aknas

suniem H&E krasojuma

Vertejums Parmainu Kriteriji Attels
pakape

0 Nav Hepatociti nav izmainiti

1 Vieglas Lidz 1/3 redzes lauka izmainitu
hepatocitu, redzams tiklojums,
maz vakuolu vai to nav, kodoli
centra

2 Vidgji smagas | Lidz 2/3 redzes lauka izmainitu
hepatocitu, redzams tiklojums un
vakuolas, lielakajai dalai kodolu
novietojums periférija

3 Smagas Gandriz visi hepatociti izmainiti,

redzams  izteikts  tiklojums,
dazada izméra vakuolas, kodoli
Stnu periferija

Perjodskabes-Sifa (PAS) krasoto paraugu mikroskopiska analize. PAS krasojuma
katra parauga desmit mikroskopa redzes laukos tika noteikta glikogéna uzkrasanas (Young et
al., 2011; Szarek et al., 2014). Preparatus dazados palielinagjumos izveért€§jam gaismas
mikroskopa Leica DMS5000B (Leica Microsystems, Vacija) LLU VMF Prekliniska instittta

laboratorija.

Noverotas izmainas tika nosaciti iedalitas Cetras kategorijas péc Szarek et al. (2014)
1. Glikogéna nav — negativs.
2. Glikogens konstatets mazak neka 1/3 stinu — vieglas parmainas.
3. Glikogens konstatéts 1idz 2/3 $iinu — vid€ji smagas parmainas.
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4. Glikogens konstatéts gandriz visas Stinas — smagas parmainas.
Morfologisko parmainu pakape tika kodéta skaitliski (0-3), kur O atbilda parmainu
neesamibai, 1 — vieglam, 2 — vid&ji smagam un 3 — smagam parmainam.

Imiinhistokimisko paraugu mikroskopiska analize. Stellata S$tnu daudzumu
analiz&jam, nosakot vid€jo Siinu skaitu + standartklida uz 100 hepatocitiem (Szarek et al.,
2014). Preparatus dazados palielinajumos izvertéjam gaismas mikroskopa Leica DM5000B
(Leica Microsystems, Vacija) LLU VMF Prekliniska institiita laboratorija.

Noverotas izmainas tika nosaciti iedalitas Cetras grupas péc Szarek et al. (2014).
Stinas/100 hepatociti — negativs (stellata Stinu aktivacija nav konstatéta).

Stinas/100 hepatociti — mazs aktivéto stellata Stinu daudzums.
15 Stinas/100 hepatociti — videji daudz aktiveto stellata Stnu.
1

>15 $tinas/100 hepatociti — daudz aktiveto stellata stnu.

1.0
2. 1-
3.6-
4.

Imunfluorescéjoso paraugu mikroskopiska analize. Konfokala lazera skengjosa
mikroskopija tika veikta Latvijas Biozinatnu un tehnologiju universitates Viedo tehnologiju
nodala, izmantojot Nikon Eclipse Ti2 konfokalo mikroskopu (Nikon Corporation, Japana).
SkatiSana tika veikta secigi (sequential), lai noverstu signalu parklasanos.

legiitos att€lus skatijamies ar specializ€tu programmatiru Leica Application Suite X
(Leica Microsystems, Vacija). Iminfluorescences attélu analize tika veikta, izmantojot Fiji
(Imagel, versija 2.14.0, ASV), kas nodrosina kodolu un mitohondriju morfologijas kvantitativu
novertésanu.

Pirms analizes attéli tika importéti 16 bitu formata, saglabajot pilnu intensitates
dinamisko diapazonu, un pirms mérjjumiem tika veikta kanalu atdaliSana. DAPI fluorescences
signals tika analiz€ts 405 nm (DAPI) kanala, savukart TOMM?20 imunofluorescences signals
tika analizéts 488 nm (Alexa Fluor 488) kanala. Turpmakai kvantitativai analizei katra kanala
tika veikta signala segmentacija, izmantojot automatisku sliekSna noteiksanu.

Mitohondriju analizei katra parauga tika analiz&ti tris nejausi izveleti redzes lauki, katra
lauka 20-30 hepatociti. Mitohondriju morfometrijai tika izmantota funkcija Analyze Particles,
ieglistot Sadus raditajus: iegarenuma koeficients (garuma/platuma attieciba) un apaliguma
koeficients (0 — loti izstiepts, 1 — perfekts aplis). Mitohondriju signala kvantitativai izvértéSanai
tika izmantota funkcija ROI, kas aptvéra hepatocitu citoplazmas zonu, un tika noteikta vid&ja
fluorescences intensitate (AU) (Ramatchandirin et al., 2024).

Kodolu morfometrijai DAPI kanala tika izmantota funkcija Analyze Particles, iegiistot
Feret diametru. Papildus kodolu intensitates izmainu raksturoSanai tika veikta fluorescences
analize, izmantojot ROI, kas aptvéra individualos kodolus; no katra ROI tika aprékinats
variacijas koeficients (CV) kodola iekSpuse (Kreutz et al., 2017; Liu et al., 2021; Guixé-Muntet
et al., 2020).

2.3.7. Datu statistiska analize

Visi kliniskaja pétijuma un eksperimenta iegutie dati tika apkopoti un analizeti,
izmantojot aprakstoSas un inferencialas statistikas metodes, lai izvertétu pétijuma periodos
konstateto raditaju izmainas un atskiribas starp dzivnieku grupam. Datu apstrade tika veikta,
ieverojot to sadalijuma veidu, mérjjumu mérogu un petijuma dizainu.

Pirms statistiskas apstrades dati tika parbauditi uz ekstrému novérojumu klatbitni,
izmantojot Grubsa testu (Grubbs, 1950) un vizualo noveért€§jumu (box-plot analizi) (Tukey,
1977). Ekstrémos novérojumus izvertgja individuali, nemot véra iespgjamos biologiskos vai
tehniskos c€lonus, un tie tika izslégti no analizes tikai tad, ja bija pamatotas aizdomas par
tehnisku klidu vai meérijjuma artefaktu. Tika parbaudita arl grupu ieksgja dispersija, lai
parliecinatos par datu viendabigumu un variacijas robezam starp dzivniekiem viena grupa.
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Asins bioktmiskajiem raditajiem (ALAT, GGT, AP un kAP) tika aprékinata vidgja
aritméetiska veértiba (mean) un standartkltida (= SEM), lai raksturotu datu centralo tendenci un
izkliedi. Pirms salidzinos$as statistiskas analizes tika parbaudita datu sadalijuma normalitate,
izmantojot Sapiro-Vilka testu (Shapiro & Wilk, 1965), kas ir Ipai piemérots mazam izlases
grupam un nodrosina uzticamu noveért§jumu. Savukart, morfometriskajiem un fluorescences
raditajiem tika aprékinata vidgja aritmétiska vertiba (mean) un standartnovirze (+ SD).

Dati, kas neatbilda normala sadalijuma kriterijiem, tika analiz&ti ar neparametriskajam
metodém, jo tas neprasa pien€émumu par datu normalitati un ir piemérotas mazu grupu
izmé€riem. Divu neatkarigu dzivnieku grupu (kontroles un arstétas grupas) raditaju
salidzinasanai tika pielietots Mann-Whitney U tests (Mann & Whitney, 1947), kas novérte
medianas atskiribas starp grupam un ir piemerots neparu datiem ar ordinalu vai kvazimetrisku
skalu. Savukart vienas un tas paSas grupas raditdju izmainu analizei dazados laika punktos
(piem@ram, pirms un pé&c terapijas) tika izmantots Wilcoxon Signed-Rank tests (Wilcoxon,
1945), kas lauj noteikt statistiski nozimigas atSkiribas starp saistitiem merijjumiem.

Histologisko, imunhistoktmisko un imiinfluorescences izmainu semikvantitativaja
novert§juma katram paraugam tika pieskirts punktu skaits (0-3) atbilstosi konstateto parmainu
smaguma pakapei (Altman, 1991; Gibbons & Chakraborti, 2011).

0 — bez parmainam.

1 — vieglas parmainas.

2 — vidgji smagas parmainas.
3 — smagas parmainas.

Sadi iegitie dati tika analizéti, izmantojot Mann-Whitney U testu (grupu salidzinasanai)
un Wilcoxon Signed-Rank testu (dinamiskai analizei dazados eksperimenta periodos), jo tie
atbilst ordinalai skalai un neievéro normala sadalijuma pienémumu.

Atskiribas starp grupam tika uzskatitas par statistiski ticamam, ja p vertiba bija mazaka
par 0,05 (p < 0,05). Papildus tika novértétas ar1 tendences (0,05 < p < 0,1), kas noradija uz
iesp&jamu, bet statistiski nenozimigu efektu, kas varétu bit biologiski interpretéjams.

Visi rezultati tika izteikti ka vidgjais + SEM, ja vien nav noradits citadi. Datu apstrade,
rezultatu tabuléSana un grafiska vizualizacija tika veikta, izmantojot /BM SPSS Statistics 23
(IBM Corporation, ASV) un Microsoft Excel programmatiiru (Microsoft Corporation, ASV).

legtitie statistiskas analizes rezultati tika izmantoti, lai objektivi novertetu
hepatoprotektanta ietekmi uz kortikosteroidu izraisitajam izmainam aknu biokimiskajos,
histologiskajos, imunhistokimiskajos un imunfluorescences raditajos suniem, ka ari, lai
noteiktu So parmainu statistisko un biologisko nozimigumu.
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3. PETIJUMA REZULTATI
3.1. Kliniskas izmekléSanas rezultati

Kliniska izmekléSana tika veikta, lai novértétu un kontrolétu dzivnieku vispargjo
veselibas stavokli visa petijuma laika. Kliniskaja pétijuma (KP) §1 izmekl€Sana bija saistita ar
sunu pamatdiagnozém, kuru arstéSanai tika lietoti kortikosteroidi, tapéc So dzivnieku veselibas
raditaji netika ieklauti statistiskaja analizé. Eksperimentalaja pétijjuma (EP) visiem
dzivniekiem tika veikta regulara kliniska izmekléSana. Visa eksperimentala pétijuma laika
netika konstat€tas izmainas sunu veselibas stavokli. Lidz ar to turpmakajas rezultatu sadalas
kliniskie noveértéjumi atseviski netika analizéti.

3.2. Aknu funkcionala un morfologiska stavokla izmainas suniem péc MPA ievadiSanas
3.2.1. Aknu funkcionala stavokla izmainas KP suniem péc MPA ievadiSanas

Kliniskaja pétijjuma dala aknu funkcionalais stavoklis tika novértéts supiem ar
patologijam (n = 14), kuru terapija tika izmantots ilgstoSas darbibas MPA (2 mg kg ') un netika
izmantots hepatoprotektants (grupa Nr. 1), turpmak — KP suni péc MPA ievadiSanas. Asins
paraugi iegiti 0., 14., 30. un 45. diena (n = 56), nosakot ALAT, GGT, AP un kAP aktivitati
asins seruma (skat. 3.1. tabulu).

3.1. tabula
Aknu enzimu aktivitates dinamika KP suniem péc MPA ievadiSanas
Ferments Normas DO D14 D30 D45
robeZas**

ALAT (UL" 0-94 69,2 + 8,0 206,4 +28,8% 177,6 +19,5*% | 113,5+48,8

GGT (UL 0-6 50+0,7 19,6 £44% | 178+35 9.8+ 6,2
AP (UL 0-102 | 592+£55 | 412,8+753% 3292+46,7* | 157,2 + 86,4*
KAP (U L") ok 12,5£22 | 265,1 £41,4% 2104 +36,6% | 79,4 +26,8*

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu
** pec Willard & Twedten, 2012
**% _ kAP references intervals nav piemerojams

Alaninaminotransferaze. Ka redzams 3.1. tabula, peéc MPA ievadiSanas ALAT
aktivitate Tpasi izteikti reag€ja 14. pétijjuma diena, kad ta statistiski biitiski (p < 0,05) piecauga
lidz 206,4 + 28,8 U L', t.i., 3,0 reizes virs 0. dienas lItmena (69,2 + 8,0 U L™"). Ari 30. diena
ALAT aktivitate saglabajas statistiski butiski (p < 0,05) paaugstinata (177,6 = 19,5 U L™), kas
atbilst 2,6 reizu pieaugumam salidzinajuma ar sakotngjo raditaju. Turpreti 45. diena bija
verojama lejupslide Iidz 113,5 = 48,8 U L (1,6 reizes virs 0. dienas), un $aja laika punkta
atSkiriba vairs nebija statistiski bitiska (p > 0,05).

Gammaglutamiltransferaze. GGT aktivitates dinamika at$kirds ar strauju, bet
1slaicigaku piki: 14. pétijuma diena ta statistiski butiski (p < 0,05) palielinajas lidz 19,6 + 4,4
U L7, kas ir aptuveni 3,9 reizes vairak neka 0. diena (5,0 = 0,7 U L™"). Nakamajos mérijumos,
lai arT absoliitas vertibas saglabajas virs sakotngja limena, atSkiribas pret 0. dienu nebija
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statistiski nozimigas (p > 0,05): 30. diena GGT bija 17,8 £ 3,5 U L' (3,6 reizes virs 0. dienas),
bet 45. diena — 9,8 £ 6,2 U L' (2,0 reizes virs 0. dienas) (skat. 3.1. tabulu).

Sarmaina fosfataze. AP aktivitates izmainas péc MPA ievadiSanas bija izteikti
akcent@tas jau agrini: 14. petijuma diena ta statistiski batiski (p < 0,05) pieauga lidz 412,8 +
75,3 U L, salidzinot ar 0. dienu (59,2 + 5,5 U L), kas atbilst aptuveni 7,0 reizu pieaugumam.
Ar1 30. diena AP aktivitate saglabajas statistiski butiski (p < 0,05) paaugstinata, sasniedzot
329,2 + 46,7 U L' (5,6 reizes virs 0. dienas). Lai gan 45. pétijjuma diena bija vérojama
mazinasanas lidz 157,2 + 86,4 U L' (2,7 reizes virs sakotn&ja limena), raditajs joprojam
statistiski butiski parsniedza 0. dienas vertibu (p < 0,05) (skat. 3.1. tabulu).

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. Atbilstosi 3.1. tabulas datiem, kAP
aktivitate péc metilprednizolona acetata ievadiSanas uzradija ipasi izteiktu un noturigu
picaugumu: 14. pétijuma diena ta statistiski biitiski (p < 0,05) paaugstinajas lidz 265,1 £ 41,4
U LY, salidzinot ar 0. dienu (12,5 £ 2,2 U L), kas ir aptuveni 21,2 reizes vairak neka sakotngji.
Trisdesmitaja diena kAP aktivitate saglabajas statistiski butiski (p < 0,05) paaugstinata un
sasniedza 210,4 + 36,6 U L (16,8 reizes virs 0. dienas). Neraugoties uz to, ka 45. pétijjuma
diena kAP aktivitate samazinajas Iidz 79,4 + 26,8 U L' (6,4 reizes virs sakotn&ja limena), ta
joprojam saglabajas statistiski butiski augstaka neka sakotng&ji (p < 0,05) (skat. 3.1. tabulu).

3.2. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam
KP suniem péc MPA ievadiSanas

Ferments DO D14 D30 D45
ALAT 1,0 3,0% 2,6* 1,6
GGT 1,0 3,9% 3,6 2,0
AP 1,0 7,0% 5,6* 2,7*
kAP 1,0 21,2%* 16,8%* 6,4*

*p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu

3.2. tabula paraditas ALAT, GGT, AP un kAP relativas izmainas (reizes pret 0. dienu)
KP suniem p&c metilprednizolona acetata ievadiSanas. Maksimalais pieaugums noveérojams 14.
diena, lielakajai dalai raditaju Sajos laika punktos izmainas ir statistiski biitiskas (p < 0,05). 30.
diena enzimu aktivitate saglabajas paaugstinata (ipaSi AP un kAP), bet 45. diena vérojama
samazinasanas, tomeér AP un kAP joprojam ir statistiski butiski augstaki neka 0. diena.

3.2.2. Aknu funkcionala stavokla izmainas EP suniem péc MPA ievadiSanas

Eksperimentalaja pétijuma aknu funkcionalais stavoklis tika noveértéts suniem (n = 7) péc
MPA ievadiSanas (2 mg kg ). Lai raksturotu tikai kortikosteroida ietekmi uz aknu enzimu
aktivitati, Saja sadala analizeti dzivnieki, kuri saneéma MPA un placebo jeb tapiokas pulveri (P
grupa), turpmak — EP suni péc MPA ievadiSanas. Asins paraugi iegiti 0., 7., 14., 21. un 28.
diena (n = 35), nosakot ALAT, GGT, AP un kAP aktivitati asins seruma (skat. 3.3. tabulu).
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3.3. tabula
Aknu enzimu aktivitates dinamika EP suniem péc MPA ievadiSanas

Ferments Normas DO D7 D14 D21 D28
robezas**

ALAT(UL")| 0-94 4583+ | 7283+| 7554+ | 6987+ | SL10+
6,52 7,99 11,23 10,18 6,92

GGT (ULY) 0-6 520 + 11,37+ | 1436+ | 1390+ 11,37 +
0,29 0,86* 1,14% 1,61% 1,41%

AP (UL 0-102 89,33+ | 210,16+| 213,47+ | 242,97+ | 189,74+
14,17 30,74%* 36,29% 54,54% 43,84

kAP (U LY ok 77,70 £ 173,56 +| 177,33+ | 173,56+ | 134,77 +
13,16 26,43* 29,14% 34,09* 32,03

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu
** pec Willard & Twedten, 2012
**%* _ kAP references intervals nav piemerojams

Alaninaminotransferaze. Saskana ar 3.3. tabulas datiem, péc metilprednizolona acetata
ievadiSanas ALAT aktivitate 7. petijuma diena palielinajas Iidz 72,83 + 7,99 U L, kas ir 1,6
reizes augstaka neka 0. diena (45,83 £ 6,52 U L"), un 14. diena sasniedza 75,54 £ 11,23 U L.
Divdesmit pirmaja diena ALAT aktivitate bija 69,87 + 10,18 U L' (1,5 reizes virs 0. dienas
vertibas), bet 28. diena samazinajas Iidz 51,10 + 6,92 U L', tuvojoties sakuma vertibam.
Statistiski butiskas izmainas ALAT aktivitaté netika konstattas (p > 0,05).

Gammaglutamiltransferaze. Atbilstosi 3.3. tabulai, GGT aktivitate péc
metilprednizolona acetata ievadiSanas palielinajas jau 7. diena lidz 11,37 + 0,86 U L', kas ir
2,2 reizes augstaka neka 0. diena (5,20 = 0,29 U L"), un Sis piecaugums bija statistiski biitisks
(p < 0,05). Cetrpadsmitaja diena GGT aktivitate sasniedza 14,36 + 1,14 U L™ (2,8 reizes virs
sakotngja limena; p < 0,05), 21. diena saglabajas 13,90 £ 1,61 U L' (2,7 reizes virs 0. dienas;
p <0,05), bet 28. diena bija 11,37 + 1,41 U L' (2,2 reizes virs sakotngjas vertibas; p < 0,05).

Sarmaina fosfataze. AP aktivitate 7. diena statistiski biitiski (p < 0,05) pieauga lidz
210,16 = 30,74 U L', kas ir 2,4 reizes augstaka neka 0. diena (89,33 = 14,17 U L™). Ar1 14.
diena AP aktivitate saglabajas 213,47 +36,29 U L' (2,4 reizes virs sakotng&ja limena; p < 0,05),
bet 21. diena sasniedza augstako vid€jo vertibu — 242,97 + 54,54 U L' (2,7 reizes virs 0. dienas;
p <0,05). Divdesmit astotaja diena AP aktivitate samazinajas lidz 189,74 + 43,84 U L', kas
atbilst 2,1 reizes augstakam Itmenim salidzinajuma ar 0. dienu (p > 0,05) (skat. 3.3. tabulu).

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. Balstoties uz 3.3. tabulas rezultatiem,
kAP aktivitate 7. diena statistiski biitiski (p < 0,05) palielinajas Iidz 173,56 + 26,43 U L', kas
ir 2,2 reizes augstika neka 0. diend (77,70 + 13,16 U L). Cetrpadsmitaja diena kAP
aktivitate sasniedza 177,33 + 29,14 U L' (2,3 reizes virs sakotngja limena; p < 0,05), bet 21.
diena saglabajas 173,56 £ 34,09 U L' (2,2 reizes virs 0. dienas; p < 0,05). Divdesmit astotaja
diena kAP aktivitate samazinajas lidz 134,77 + 32,03 U L', kas ir 1,7 reizes augstaka neka
sakotngji (p > 0,05).
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3.4. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam
EP suniem péc MPA ievadiSanas

Ferments DO D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 1,6 1,6 1,5 1,1
GGT 1,0 2,2% 2,8% 2,7*% 2,2%
AP 1,0 2,4% 2,4% 2,7*% 2,1
kAP 1,0 2,2% 2,3*% 2,2% 1,7

*p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu

3.4. tabula paraditas ALAT, GGT, AP un kAP relativas izmainas (reizes pret 0. dienu)
EP suniem pé&c metilprednizolona acetata ievadiSanas. Izteiktakas izmainas bija novérojamas
pirmajas divas nedélas: ALAT palielinajas mereni, bez statistiski biitiskajam atSkiribam,
savukart GGT paaugstinajas un sasniedza maksimumu 14. diena; izmainas visos laika punktos
bija statistiski biitiskas (p < 0,05). AP pieauga un sasniedza augstako Itmeni 21. diena (7.-21.
diena p < 0,05), bet 28. diena samazinajas. kAP paaugstinajas un sasniedza maksimumu 14.
diena (7.-21. diena p < 0,05), bet 28. diena samazinajas, tomer saglabajoties virs sakotngja
Iimena.

3.2.3. Aknu funkcionala stavokla salidzinajums KP un EP suniem péc MPA ievadiSanas

Lai salidzinatu aknu funkcionala stavokla izmainas KP un AP dala p&c metilprednizolona
acetata ievadiSanas, tika analiz€tas aknu enzimu aktivitates relativas izmainas KP grupai, kas
nelietoja hepatoprotektantu — grupai Nr. 1 (n = 14) un EP placebo (P) grupai (n = 7). Nemot
vera atSkirigo mérfjjumu planojumu abas pétijjuma dalas, enzimu aktivitates tika normalizgtas,
izsakot tas ka attiecibu pret 0. dienas vertibu (reizes pret 0. dienu). Relativo izmainu
salidzinajums apkopots 3.5. tabula.

3.5. tabula
Aknu enzimu aktivitates salidzinajums (reizes) KP un EP suniem pec MPA
ievadiSanas
Ferments 2 nedélas Attiectba 1 ménesis Attiectba
KP EP starp KP EP starp
grupam grupam
ALAT 3,0 1,7 1,8 2,6 1,1 2,4
GGT 3,9 2,8 1,4 3,6 2,2 1,6
AP 7,0 2,4 2,9% 5,6 2,1 2,7*
kAP 21,2 2,3 9,2% 16,8 1,7 9,9%

*p < 0,05

Péc divam nedélam (14. diena abas pétijuma grupas) KP grupa kopuma tika konstatéts
izteiktaks enzimu aktivitasu pieaugums neka EP grupa. ALAT aktivitate KP suniem sasniedza
3,0 reizes virs sakuma ltmena, kamér EP suniem — 1,7 reizes. Lidziga tendence noverota art
GGT gadijuma (attiecigi 3,9 un 2,8 reizes). Izteiktakas starpgrupu atSkiribas paradijas
sarmainas fosfatazes frakcijas: AP kliniska p&tijuma grupa (KP) palielinajas 7,0 reizes, bet EP
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grupa — 2,4 reizes, un attieciba starp grupam $aja laika punkta bija statistiski butiska (p < 0,05)
(skat. 3.5. tabulu). Vislielaka atskiriba tika konstatéta kAP gadijuma — KP aktivitate sasniedza
21,2 reizes virs sakuma Itmena, kamér EP grupa ta bija 2,3 reizes augstaka; ar1 Seit starpgrupu
attieciba bija statistiski butiska (p < 0,05) un atkiras 9,2 reizes (skat. 3.5. tabulu).

Péc viena ménesa (KP — 30. diena, EP — 28. diena) KP suniem relativas vértibas
saglabajas izteikti paaugstinatas, savukart EP grupa vairakiem raditajiem bija noverojama
tuvinasanas sakuma Iimenim. ALAT kliniska p&tijuma grupa (KP) joprojam bija 2,6 reizes virs
sakuma, bet EP grupa — 1,1 reizi. GGT aktivitate attiecigi saglabajas 3,6 un 2,2 reizes virs
sakuma Itmena. AP kliniska pétijuma grupa (KP) bija 5,6 reizes, bet P grupa — 2,1 reizi virs
sakotngja limena, un starpgrupu attieciba ari péc viena ménesa saglabajas statistiski butiska (p
< 0,05) (skat. 3.5. tabulu). Lidzigi kAP raditaji noradija uz noturigu atskiribu starp pétijjuma
dalam: kliniska p&tijuma grupa kAP aktivitate saglabajas 16,8 reizes virs sakuma [imena, kamér
EP grupa — 1,7 reizes, un starpgrupu attieciba bija statistiski biitiska (p < 0,05).

Kopuma relativo enzimu aktivitaSu analize paradija, ka, lai gan ALAT un GGT abas
pétijuma grupas paaugstinajas, visizteiktakas un statistiski apstiprinatas starpgrupu atskiribas
attiecas uz AP un 1pasSi kAP, kas KP sasniedza daudzkart augstaku pieaugumu un saglabajas
noturigi paaugstinats (p < 0,05) ar1 péc viena ménesa (skat. 3.5. tabulu).

3.2.4. Aknu morfologiskas izmainas EP suniem pec MPA ievadiSanas

Saja posma histologiski tika analizéti visi aknu bioptati, kas iegiti no suniem, kuriem
lietoja placebo jeb tapiokas pulveri péc metilprednizolona acetata ievadiSanas pirmaja posma
(turpmak — P1 grupa). Kopuma izvertéts 9 bioptati, (n = 9) nodrosinot materiala pilnigu analizi
katram dzivniekam visos paredz€tajos laika punktos. Katram no P1 grupas suniem tika analiz&ti
tris paraugi, kas iegiiti 0., 14. un 28. ptijuma diena.

Pirmais aktivais periods

Izmainas hepatocitos. Pirmaja perioda, 0. diena, visiem dzivniekiem aknu parenhima
histologiskas parmainas netika konstatetas: hepatociti bija ar viendabigu citoplazmu, saglabatu
arhitektiiru un bez redzamam vakuolam (skat. 3.1a. att€lu). 14. diena péc MPA ievadiSanas tika
novérotas steroidai hepatopatijai raksturigas smagas hepatocitu morfologiskas parmainas: $tinu
palielinaSanas, citoplazmas vakuolizacija, granularitates zudums un dalai hepatocitu periféri
novietoti kodoli (skat. 3.1d. att€lu). 28. diena visiem dzivniekiem konstatétas vidgji smagas
hepatocitu parmainas (skat. 3.1c. att€lu), kas liecina par strukturalo izmainu dalgju mazinasanos
salidzinajuma ar 14. dienu (skat. 3.6. tabulu).

3.6. tabula
Aknu histologisko izmainu kvantitativs raksturojums EP placebo grupu (P) suniem péc
MPA ievadiSanas dazados pétijuma laika punktos

Dzivnieku Izmainas hepatocitos Neitrofilo leikocitu skaits*
grupa DO D14 D28 D0 D14 D28
P1 0 3 2 1,00+£0,54 | 1,86+0,26 | 3,00+0,38
P2 2 2 2 3,00£0,62 | 2,29+042 | 2,14+0,26

P1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja placebo;
P2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja placebo;
* vidgjais skaits 10 redzes laukos.
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3.1. att. Reprezentativi atteli ar nor ologiju
suniem péc metilprednizolona ievadi§anas: (b) vieglas, (c) vidéji smagas un (d) smagas
parmainas
Smalks retikulars citoplazmas zZim&jums (melnas bultinas) ar citoplazmas vakuolizaciju (dzeltenas bultinas)
hepatocitos. Neitrofilie leikociti ir sastopami sinusoidos (zalas bultinas). H&E; 400x

Neitrofilo leikocitu infiltracija. Segmentkodolaini neitrofilie leikociti 0. pétijjuma
diena apskatitajos redzes laukos tika konstatéti loti reti (vidgji aptuveni viens redzes lauka;
skat. 3.1. att€lu un 3.6. tabulu). 14. diena tika noverots neliels neitrofilo leikocitu skaita
pieaugums l1dz vidgji 1,86 + 0,26 Stinam redzes lauka (vid€jais skaits 10 redzes laukos), bet 28.
diena — lidz 3,00 + 0,38 stinam redzes lauka. Neitrofilie leikociti galvenokart lokalizgjas aknu
sinusoidos un netika novéroti aknu parenhima. To sadalijums bija vienmérigs, bez peréklveida
uzkrajumiem un bez strukturali destruktivam izmainam vai nekrozes pazimém (skat. 3.1.
attelu).

Glikogéna akumulacija hepatocitos. PAS reakcija tika konstatéta glikogéna
uzkrasanas hepatocttu citoplazma ar vieglu Iidz vid€ji smagu intensitati (skat. 3.7. tabulu). 0.
dienas paraugos PAS pozitivas glikogéna granulas netika noverotas, kas raksturo sakotn&jo
stavokli bez izteiktas oglhidratu depozicijas pazimém. Savukart 14. pétijjuma diena glikogéna
uzkraSanas tika konstatéta visiem dzivniekiem — parsvara vieglas pakapes, bet atseviskos
paraugos ar vid€ji smagu intensitati (skat. 3.2. att€lu). 28. diena glikogéna depozicija saglabajas
visos izmekl€tajos paraugos, turklat relativi biezak tika noverota videji smaga uzkrasanas. Dala
paraugu uzkrasanas kluva telpiski izteiktaka, ar izteiktaku lokalizaciju periportalajas zonas
(skat. 3.7. tabulu).
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3.7. tabula
Glikogéna akumulacijas un stellata Sinu izmainu dinamika EP placebo grupu (P)
suniem péc MPA ievadiSanas daZzados pétijuma laika punktos

Dzivnieku Glikogéna akumulacija (PAS) (n?fggfﬁ::;‘;i‘:ﬁ)
sripa DO D14 D28 DO D14 D28
Negativa Viegla (1) Vidgji 1,6 £ 4,57 + 54+
Pl 0) smaga (2) | 038 0,37 1,58
Viegla (1) | Viegla (1) Videii | 500+ | 471+ | 386+
P2 smaga (2) 0,76 0,47 0,74

P1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja placebo;
P2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja placebo.

------

. =, < P : J W
- U WK, - . “ ¢

3.2. att. Reprezentativi atteli ar negativu (a) un pozitivu glikogéna akumulaciju suniem
péc metilprednizolona ievadiSanas: (b) vieglas, (c) vidéji smagas un (d) smagas
parmainas
Pozitiva PAS reakcija (melnas bultinas); PAS; 400x

Stellata Sunu aktivacijas pazimes. o-SMA iminhistokimiskaja krasojuma visos
paraugos tika konstatéta pozitiva reakcija — perisinusoidali lokaliz&tas stellata Stinas, salidzinot
ar negativo kontroli. 0. pétijjuma diena a-SMA pozitivas stellata Stinas tika konstatétas neliela
skaita (Iidz divam uz 100 hepatocitiem). 14. diena to skaits palielinajas lidz vidgji 4,57 + 0,37
uz 100 hepatocitiem. Savukart 28. diena tika noverots turpmaks picaugums lidz vidgji 5,4 uz
100 hepatocitiem (atseviSkos redzes laukos Iidz septinam $iinam) (skat. 3.7. tabulu; vizualais
att€lojums 73. lpp., 3.19. attéls). Neskatoties uz kvantitativam izmainam, netika konstatgtas
fibrozes pazimes.
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Otrais aktivais periods

Saja sadala tika analizéti EP placebo grupas dzivnieki (P2), kuri pirms atkartotas
metilprednizolona acetata (MPA) ievadiSanas bija izgajusi atputas periodu. Jauzsver, ka lidz
otra perioda sakumam, t.i., kopuma 56 dienas péc iepriek§€jas MPA injekcijas, aknu
morfologiskie un $tinu raditaji nebija pilniba atgriezusies sakotngja stavokli (skat. 3.6 tabulu).
Saja perioda P2 grupa bija &etri dzivnieki, (n = 4), kas iepriekigja peroda sanéma antioksidantu
mitokvinola mezilatu.

Izmainas hepatocitos. Ka jau bija minéts, otra perioda sakuma (0. diena) hepatociti
nebija atgriezuSies sakotngja morfologiskaja stavokli, liecinot par saglabatam steroidu
ierosinatam parmainam ar1 péc atpiitas perioda. Kopuma hepatocitu izmainas $aja laika punkta
tika vertetas ka videji smagas. Ar1 14. diena péc atkartotas MPA ievadiSanas bitiska regresija
netika konstatéta, un hepatocitu parmainas vidgji saglabajas videji smagas. Savukart 28. diena
dalai dzivnieku bija v@rojama dal&ja regresija, tomér atseviskos gadijumos izmainas joprojam
saglabajas smagas, kas norada uz nepilnigu aknu struktiiras atjaunoSanos otra perioda laika
(skat. 3.6. tabulu).

Neitrofilo leikocttu infiltracija. Neitrofilo leikocttu skaits otraja perioda saglabajas zems
un laika gaita bitiski nemainijas: 0. diena tas bija vid&ji 3,00 = 0,62 Siuinas redzes lauka, 14.
diena — 2,29 + 0,42, bet 28. diena — 2,14 + 0,26 Sunas redzes lauka. Neitrofilie leikociti
galvenokart lokaliz&jas sinusoidos un netika novéroti aknu parenhima. To sadalijums bija
vienmérigs, bez peréklveida uzkrajumiem un bez strukturali destruktivam izmainam. ST aina,
visticamak, atspogulo cirkul€josas Siinas, nevis patiesu iekaisuma infiltraciju (skat. 3.6. tabulu).

Glikogeéna akumulacija hepatocttos. Atskiriba no pirma perioda, otra perioda sakuma
(0. diena) glikogéna akumulacija jau tika konstatéta vairumam dzivnieku, kas saskan ar
secinajumu, ka aknu $iinas lidz otra perioda sakumam nebija pilniba atgriezusas sakotngja
metaboliski-morfologiskaja stavoklt (skat. 3.7. tabulu). P&c atkartotas MPA ievadiSanas (14.
diena) glikogéna uzkrasanas kluva izteiktaka, bet 28. diena dalai dzivnieku noveérota tikai
neliela regresija, saglabajoties PAS pozitivam granulam lielakaja dala hepatocitu.

Stellata Suinu aktivacijas pazimes. a-SMA pozitivas perisinusoidalas $iinas otra perioda
sakuma saglabajas, un péc atkartotas MPA ievadiSanas to klatbiitne tika konstatgta ar1 vélakajos
laika punktos (skat. 3.7. tabulu). Stellata $iinu skaits uz 100 hepatocitiem 0. diena bija vid&ji
5,00 = 0,76, 14. diena — 4,71 £+ 0,47, bet 28. diena — 3,86 + 0,74, kas norada uz pakapenisku
mazinasanos otra perioda laika. Neskatoties uz novérotajam kvantitativajam izmainam, netika
konstatetas parliecinos$as fibrozes pazimes.

3.3. Hepatoprotektivas terapijas ietekme uz aknu morfofunkcionalo stavokli suniem péc
MPA ievadiSanas

3.3.1. Hepatoprotektivas terapijas ietekme uz aknu funkcionalo stavokli KP suniem péc
MPA ievadiSanas

Klmiska pétijuma (KP) dala hepatoprotektanta iesp&jama ietekme tika veérteta, salidzinot
aknu enzimu (ALAT, GGT, AP un kAP) aktivitates dinamiku suniem, kuri péc
metilprednizolona acetata ievadiSanas hepatoprotektantu nesanéma (grupa Nr. 1; n = 14), un
suniem, kuri papildus sanéma hepatoprotektantu (grupa Nr. 2; n = 14). Statistiska ticamiba
noradita katra grupa salidzinajuma ar 0. dienas vertibu un starp grupam konkretajas dienas (p <
0,05).
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Alaninaminotransferaze. Grupa Nr. 2, kurai lietoja hepatoprotektantu GlutaMax, pec
MPA ievadiSanas ALAT aktivitate 14. pétijuma diena statistiski butiski (p < 0,05) palielinajas
lidz 160,1 + 7,0 U L, kas atbilst 2,3 reizu pieaugumam salidzinajuma ar 0. dienu (skat. 3.3.
att€lu; 3.6. tabulu). Savukart, grupa Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika lietots, 14. diena
ALAT sasniedza 206,4 = 28,8 U L', kas ir 3,0 reizes virs sakuma Iimena (p < 0,05) (skat. 3.3.
attelu).
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3.3. att. Alaninaminotransferazes koncentracijas izmainas asinis KP suniem
Raditaji suniem, kuri sanéma hepatoprotektantu (grupa Nr. 1) — zila krasa, nesanéma (grupa Nr. 2) — sarkana
krasa. Dati atteloti ka vid€ja vertiba + standartnovirze. Zala linija norada ALAT augsgjo references robezu
suniem (0-94 U L) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Sunu grupa Nr. 2 30. pétijuma diena, ALAT bija 141,3 £ 8,6 U L' (aptuveni 2,0 reizes
virs sakuma limena), un atkiriba pret 0. dienu vairs nebija statistiski nozimiga (p > 0,05).
Tikmer sunu grupa Nr. 1, ALAT saglabajas statistiski butiski paaugstinats — 177,6 = 19,5 U L™
(2,6 reizu pieaugums; p < 0,05) (skat. 3.3. attelu).

ALAT aktivitate 45. pétijjuma diena grupa Nr. 2 samazinajas lidz 59,9 = 25,5 U L™
(aptuveni 0,9 reizes pret 0. dienu; p > 0,05), savukart sunu grupa, Nr. 1, kurai hepatoprotektants
netika lietots, ta bija 113,5 £ 48,8 U L' (1,6 reizes virs sakuma; p > 0,05) (skat. 3.3. att€lu).

Starp sunu grupam 14., 30. un 45. pétijuma diena statistiski butiska atSkiriba netika
konstateta (p > 0,05).

Gammaglutamiltransferaze. Sunu grupa Nr. 2, kurai papildus MPA lietoja ari
hepatoprotektantu, 14. pétijjuma diena GGT aktivitate statistiski bitiski (p < 0,05) palielinajas
lidz 12,3 + 1,7 U L7, kas atbilst 2,5 reizu pieaugumam salidzinajuma ar 0. dienu (skat. 3.5.
att€lu; 3.6. tabulu). Savukart sunu grupa Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika lietots, GGT taja
pasa laika punkta sasniedza 19,6 £ 4,4 U L', kas ir 3,9 reizes virs sakuma Itmena (p < 0,05)
(skat. 3.4. att€lu).

Sunu grupa Nr. 2 30. pétijuma diena, GGT aktivitate samazinajas Iidz 11,0+ 1,3 U L!
(aptuveni 2,2 reizes virs 0. dienas Iimena), un atSkiriba pret sakuma Itmeni vairs nebija
statistiski nozimiga (p > 0,05). Tikmér sunu grupa Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika lietots,
GGT saglabajas statistiski butiski paaugstinats — 17,8 = 3,5 U L™ (3,6 reizu pieaugums; p <
0,05) (skat. 3.4. attelu).

GGT aktivitate 45. pétijuma diena abas grupas turpinaja samazinaties. Sunu grupa Nr.
2, kurai lietoja hepatoprotektantu, ta bija 4,9 £ 2,0 U L (Iidzigi, ka 0. diena; p > 0,05), savukart
sunu grupa Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika lietots, — 9,8 + 6,2 U L' (2,0 reizes virs
sakuma; p > 0,05) (skat. 3.4. att€lu).

Starp sunu grupam 14. un 30. petijuma diena tika konstatgta statistiski biitiska atskiriba
(p <0,05), bet 45. diena statistiski nozimiga starpiba netika iegiita (p > 0,05).
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3.4. att. Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis KP suniem
Raditaji suniem, kuri sanéma hepatoprotektantu (grupa Nr. 1) — zila krasa, nesanéma (grupa Nr. 2) — sarkana

krasa. Dati att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala linija norada GGT augsgjo references robezu
suniem (0-6 U L!) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Sarmaina fosfataze. Sunu grupa Nr. 2, kurai lietoja hepatoprotektantu, pec
metilprednizolona acetata ievadiSanas AP aktivitate strauji pieauga un 14. pétijuma diena
sasniedza 274,0 + 20,5 U L', kas ir 4,6 reizes virs sakuma Iimena; pieaugums bija statistiski
butisks (p < 0,05). Taja pasa laika punkta sunu grupa Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika
lietots, AP picaugums bija izteiktaks — 412,8 = 75,3 U L' jeb 7,0 reizes virs 0. dienas Iimena
(p <0,05) (skat. 3.5. att€lu).
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3.5. att. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis KP suniem
Raditaji suniem, kuri sanéma hepatoprotektantu (grupa Nr. 1) — zila krasa, nesanéma (grupa Nr. 2) — sarkana
krasa. Dati att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala Iinija norada AP augsgjo references robezu
supiem (0-102 U L) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Abas grupas 30. diena AP aktivitate saglabajas statistiski butiski paaugstinata (p < 0,05),
tomer saglabajas ari atSkiriba p€c pieauguma apjoma: sunu grupa Nr. 2, kurai lietoja
hepatoprotektantu, ta bija 221,2 = 18,1 U L™ (3,7 reizes virs sakuma limena), bet sunu grupa
Nr. 1, kurai hepatoprotektants netika lietots —329,2 + 46,7 U L' (5,6 reizes virs sakuma Itmena)
(skat. 3.5. att€lu).
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45. pétijjuma diena dinamika starp grupam kluva atSkiriga: sunu grupa Nr.2, kurai lietoja
hepatoprotektantu, AP samazinajas lidz 89,3 + 33,9 U L (aptuveni 1,5 reizes pret 0. dienas
Itmeni) un vairs statistiski biitiski neatskiras no sakotngjas vertibas (p > 0,05). Savukart sunu
grupa Nr. 1 AP koncentracija joprojam bija statistiski biitiski paaugstinata — 157,2 + 86,4 U L™!
(2,7 reizes virs sakuma limena; p < 0,05) (skat. 3.5. attelu).

AP aktivitate bija statistiski biitiski zemaka (p < 0,05) sunu grupa Nr. 2, kurai lietoja
hepatoprotektantu, 14. un 30. pétijuma diena, bet 45. diena statistiski nozimiga starpiba starp
grupam netika konstatéta (p > 0,05) (skat. 3.5. attelu).

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. kAP aktivitates dinamika peéc MPA
ievadiSanas bija izteikti raksturiga steroidu ietekmei — ar strauju pieaugumu un ilgstosu
noturibu. Sunu grupa Nr. 2, kurai lietoja hepatoprotektantu, 14. pétijjuma diena kAP aktivitate
statistiski butiski (p < 0,05) palielinajas Iidz 205,2 + 22,5 U L, kas atbilst 16,4 reizu
picaugumam salidzinagjuma ar 0. dienu. Salidzinajumam, sunu grupa Nr. 1, kurai
hepatoprotektants netika lietots, kAP taja pasa laika punkta sasniedza 265,1 + 41,4 U L' jeb
21,2 reizes virs sakuma Iimena (p < 0,05) (skat. 3.6. att€lu).

Abas grupas 30. peétijuma diena kAP aktivitate joprojam saglabajas statistiski biitiski
paaugstinata (p < 0,05): sunu grupa Nr. 2 ta bija 158,4 + 17,1 U L' (12,7 reizes virs 0. dienas
lIimena), bet sunu grupa Nr. 1 —210,4 + 36,6 U L' (16,8 reizes virs sakuma limena) (skat. 3.6.
attelu).

Lai arT abas grupas bija vérojama izteikta kAP aktivitates samazinaSanas 45. pétijjuma
diena, pilniga normalizacija nenotika vienadi. Sunu grupa Nr. 1, kAP saglabajas statistiski
butiski augstaka par 0. dienu (79,4 + 26,8 U L™'; 6,4 reizes virs sakuma limena; p < 0,05),
savukart sunu grupa Nr. 2 ta bija 39,8 £ 18,1 U L (aptuveni 3,2 reizes pret 0. dienas limeni; p
< 0,05, ka atziméts 3.6. attela).

Neraugoties uz at$kirigo pieauguma apjomu un noturibu, starp sunu grupam 14., 30. un
45. petijuma diena statistiski biitiska atSkiriba netika konstatéta (p > 0,05) (skat. 3.6. attelu).
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3.6. att. Kortikosteroidu inducétas sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis

KP suniem
Raditaji suniem, kuri sanéma hepatoprotektantu (grupa Nr. 1) — zila krasa, nesanéma (grupa Nr. 2) — sarkana
krasa. Dati atteloti ka vidgja vertiba + standartnovirze. kAP references intervals nav piem&rojams. * p < 0,05.

Lai raksturotu hepatoprotektanta lietoSanas ietekmi uz aknu enzimu dinamiku KP suniem

péc MPA ievadiSanas, tika analizétas ALAT, GGT, AP un kAP aktivitates relativas izmainas
dazados peétijuma laika punktos. Lai nodroSinatu salidzinamibu starp mérjjumiem, enzimu
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aktivitates tika normaliz€tas, izsakot tas ka attiecibu pret 0. dienas vertibu (reizes pret 0. dienu).
Relativo izmainu kopsavilkums un statistiska nozimiba salidzinajuma ar sakuma raditajiem
apkopota 3.8. tabula.

3.8. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma veértibam KP
suniem péc MPA ievadiSanas, lietojot hepatoprotektantu

Ferments D0 D14 D30 D45

ALAT 1,0 2,3% 2,0 0,9

GGT 1,0 2,5% 2,2 1,0

AP 1,0 4,6* 3,7* 1,5

kAP 1,0 16,4* 12,7* 3,2%
*p < 0,05

Visizteiktakas izmainas konstatétas 14. pétijuma diena, kad visu analiz€to enzimu
aktivitate statistiski buitiski palielinajas: ALAT —2,3, GGT - 2,5, AP — 4,6 un kAP — 16,4 reizes
(p <0,05) (skat. 3.8. tabulu).

P&c agrina pieauguma 30. pétijjuma diena dalai raditaju saglabajas izteiktaka noturiba:
statistiski nozimigs parsniegums salidzinajuma ar 0. dienu tika konstatéts AP (3,7 reizes; p <
0,05) un 1pasi kAP (12,7 reizes; p < 0,05) gadijuma. Tikmér ALAT un GGT vertibas, lai ar1 vél
bija virs sakotn&ja limena, Saja laika punkta vairs netika apstiprinatas ka statistiski nozimigi
atSkirigas (p > 0,05), kas liecina par So parametru dinamisku stabilizéSanos (skat. 3.8. tabulu).

Enzimu aktivitate turpinaja mazinaties 45. pétijjuma diena, atspogulojot normalizacijas
tendenci hepatoprotektanta lietoSanas fona. Tomer pilniga atgrieSanas pie sakuma limena nebija
vienmeriga visiem raditajiem: kAP saglabajas paaugstinats 3,2 reizes un bija interpretéjams ka
statistiski biitisks parsniegums salidzinajuma ar 0. dienu (p < 0,05) (skat. 3.8. tabulu).

3.3.2. Hepatoprotektivas terapijas ietekme uz aknu funkcionalo stavokli EP suniem péc
MPA ievadiSanas

Eksperimentalaja petijuma (EP) hepatoprotektanta (mitokvinola mezilats) ietekme tika
izverteta, salidzinot aknu enzimu (ALAT, GGT, AP un kAP) aktivitates dinamiku suniem, kuri
sanéma hepatoprotektantu (MQ grupa), un suniem, kuri sanéma placebo (P grupa). Analize
veikta atseviski pirmaja aktivaja perioda (MQ1 un P1), otraja aktivaja perioda (MQ2 un P2), ka
ar1 apkopotajos krosovera datos (MQK un PK). Statistiska ticamiba noradita katrai grupai
atseviski salidzinajuma ar 0. dienu; starpgrupu salidzinajumi konkrétajas dienas noraditi, ja
attiecigaja laika punkta konstateta statistiski nozimiga atSkiriba (p < 0,05).

Pirmais aktivais periods (MQ1 un P1)
Alaninaminotransferaze. Pirma aktiva perioda septitaja diena suniem no MQ1 grupas
ALAT vidgja vertiba (65,95 + 1,16 U L) bija nebutiski augstaka neka nultaja diena (56,65 +

1,21 U L), tapat ka suniem no P1 grupas (attiecigi, 57,63 + 12,30 U L' un 49,23 £ 16,11 U
L) (skat. 3.7. attelu).
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3.7. att. Alaninaminotranserazes koncentracijas izmainas asinis
EP suniem pirmaja perioda
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQ1) — zila krasa, placebo (P1) — sarkana krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala Iinija norada ALAT augsgjo references
robezu supiem (0-94 U L) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Petijuma 14. diena ALAT vidgja vertiba (54,83 = 7,05 U L") suniem no MQI1 grupas
bija nedaudz zemaka neka nultaja diena. Suniem no P1 grupas (60,27 + 40,31 U L) Sis raditajs
ar1 biitiski neatskiras no 0. dienas vértibam, bet bija nedaudz augstaks neka suniem no MQ1
grupas (skat. 3.7. attelu).

P&tijuma 21. diena suniem no MQ1 grupas ALAT vidgja vertiba bija 59,60 + 18,77 U
L™, savukart suniem no P1 grupas ALAT vidgja vertiba (47,27 = 13,82 U L") bija nebiitiski
zemaka par 0. dienas vértibu un zemaka neka suniem no MQ1 grupas (skat. 3.6. att€lu).

P&tijuma 28. diena suniem no MQ1 grupas ALAT vidgja vertiba (39,40 = 9,85 U L)
bija zemaka neka nultaja diena, Iidzigi notika suniem no P1 grupas (33,40 + 5,84 U L) (skat.
3.7. att€lu).

Visa pirma perioda laika abu grupu dzivniekiem netika konstatétas statistiski bitiskas (p
>0,05) ALAT aktivitates izmainas ne starp mérijumu dienam, ne starp grupam.

Gammaglutamiltransferaze. Septitaja diena pec pirma aktiva perioda sakuma MQI
grupas suniem GGT aktivitate sasniedza 10,15 £+ 0,43 U L™ un bija augstaka neka 0. diena (6,05
+0,26 U L™). P1 grupas dzivniekiem $aja laika GGT aktivitate ar1 bija 9,60 = 1,39 U L' un art
augstaka neka sakuma (5,80 + 0,25 U L™"). Abas grupas $1s izmainas nebija statistiski nozimigas
(p > 0,05) (skat. 3.8. att€lu).

MQI grupas dzivniekiem 14. diena GGT aktivitate bija 10,10 = 0,90 U L™" un augstaka
neka 0. diena. P1 grupa Saja laika GGT aktivitate sasniedza 11,50 = 0,06 U L' un bija statistiski
butiski augstaka (p < 0,05) neka sakotng&ja vertiba (skat. 3.8. att€lu).
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3.8. att. Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem pirmaja
perioda
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQ1) — zila krasa, placebo (P1) — sarkana krasa. Dati
atteloti ka vidgja vértiba + standartnovirze. Zala Iinija norada GGT augsgjo references robezu suniem (0-6 U L)
(Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Petijuma 21. diena MQ1 grupas dzivniekiem GGT aktivitate paaugstinajas lidz 11,60 +
1,04 U L un statistiski butiski virs sakuma limena (p < 0,05). P1 grupa $aja laika tika novérota
samazinasanas tendence — GGT aktivitate bija 10,00 + 1,32 U L jeb 1,7 reizes augstaka neka
0. diena. Izmainas P1 grupa nebija statistiski nozimigas (p > 0,05) (skat. 3.8. att€lu).

P&tfjuma nosléguma, 28. diena, MQ1 grupas dzivniekiem GGT aktivitate samazinajas
lidz 8,45 + 1,06 U L', tacu vel neatgriezas sakotn&ja limeni. P1 grupas dzivniekiem $aja diena
GGT aktivitate bija 8,07 = 1,17 U L™'. Abas grupas GGT aktivitate Saja laika vairs nebija
statistiski butiski atSkiriga no sakuma veértibam (skat. 3.8. attelu).

Visa pirma perioda laika abu grupu dzivniekiem netika konstatétas statistiski butiskas (p
> 0,05) izmainas starp grupam.

Sarmaina fosfataze. MQ1 grupas suniem 7. diena peéc eksperimenta sakuma AP
aktivitate asins seruma bija 167,85 £ 16,08 U L', un augstaka neka petijuma sakuma (99,60 +
25,09 U L™). P1 grupa Sis raditajs sasniedza 183,23 + 67,70 U L' un bija augstaks, neka 0.
diena (67,40 = 8,81 U L), atSkiriba abas grupas pret 0. dienu bija statistiski biitiska (p < 0,05)
(skat. 3.9. att€lu).

AP aktivitate 14. diena MQ1 grupa bija 151,18 + 12,47 U L' un vairs bitiski neatskiras
no 0. dienas (p > 0,05), P1 grupa saja pasa laika AP aktivitate bija 162,73 + 61,69 U L,
statistiski butiski augstaka, salidzinot ar 0. dienu (p<0,05) (skat. 3.9. attelu).

Divdesmit pirmaja diena MQ1 grupas dzivniekiem AP aktivitate sasniedza 163,93 +
26,88 U L'. P1 grupa attiecigais raditajs bija 151,20 + 44,81 U L' un augstaks par sakuma
lIimeni; atSkiriba P1 grupa, salidzinot ar 0. dienu, bija statistiski butiska (p < 0,05) (skat. 3.9.
attelu).
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3.9. att. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis
EP suniem pirmaja perioda
Raditaji suniem, kuri sane€ma mitokvinola mezilatu (MQ1) — zila krasa, placebo (P1) — sarkana krasa. Dati

att€loti ka videja vertiba + standartnovirze. Zala Itnija norada AP augsgjo references robezu
suniem (0-102 U L!) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Eksperimenta nosléguma, 28. diena, MQI1 grupas suniem AP aktivitate bija 137,70 +
25,27 U L. P1 grupa $aja diena aktivitate sasniedza 119,87 + 42,57 U L' un bija nedaudz
augstaka neka sakuma. Abas grupas raditaji neatskiras statistiski butiski no 0. dienas (skat. 3.9.
attelu).

Visa pirma perioda laika abu grupu dzivniekiem netika konstatétas statistiski butiskas (p
> 0,05) izmainas starp grupam.

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. MQ1 grupas suniem 7. diena no
eksperimenta sakuma kAP aktivitate sasniedza 161,95 + 16,00 U L™! un bija statistiski butiski
augstaka, neka 0. diena (98,43 + 24,87 U L™). P1 grupa Saja pasa laika kAP aktivitate bija
174,90 + 63,22 U L' un augstaka neka sakuma. Sis izmainas abas grupas bija statistiski
butiskas (p < 0,05) (skat. 3.10. att€lu).
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3.10. att. Kortikosteroidu inducétas sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis
EP suniem pirmaja perioda
Raditaji suniem, kuri sane€ma mitokvinola mezilatu (MQ1) — zila krasa, placebo (P1) — sarkana krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. kAP references intervals nav piemérojams. * p < 0,05
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MQI grupa 14. diena kAP aktivitate saka samazinaties un bija 146,38 = 9,44 U L,
bitiski neatskiroties no 0. dienas. Lidziga tendence novérota art P1 grupa, kur raditajs sasniedza
161,03 £ 61,96 U L', tacu saglabajas statistiski biitiski augstaks (p < 0,05) neka 0. diena (skat.
3.10. attelu).

Divdesmit pirmaja diena MQ1 grupas suniem kAP aktivitate bija 135,75+ 21,34 UL,
tacu ST starpiba nebija statistiski nozimiga. Savukart P1 grupas dzivniekiem kAP aktivitate Saja
diena sasniedza 142,40 + 60,84 U L' un joprojam bija statistiski butiski augstaka (p < 0,05)
neka sakotnéji (skat. 3.10. attelu).

P&tijuma nosléguma, 28. diena, MQ! grupas dzivniekiem kAP aktivitate turpinaja
samazinaties lidz 105,35 + 23,26 U L un biitiski neatskiras no sakotn€jam vertibam. P1 grupa
Saja laika kAP aktivitate bija 93,93 + 36,54 U L', jeb 1,4 reizes augstaka neka 0. diena,
izmainas nebija statistiski nozimigas (skat. 3.10. att€lu).

Visa pirma perioda laika abu grupu dzivniekiem netika konstatetas statistiski biitiskas (p
> 0,05) izmainas starp grupam.

3.9.tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam EP
MQ1 grupai

Ferments DO D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 1,2 1,0 1,1 0,7
GGT 1,0 1,7 1,7 1,9% 1,4
AP 1,0 1,7 1,5 1,6 1,4
KAP 1,0 1,6 1,5 1,4 1,1

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu.

3.9. tabula ir paradits aknu enzimu aktivitates pieaugums attieciba pret 0. dienu MQlI
grupai, suniem, kuriem lietoja hepatoprotektantu mitokvinola mezilatu. ALAT saglabajas tuvu
sakuma ltmenim (palielinajums 1,0-1,2 reizes) un 28. diena pat samazinajas (0,7 reizes). GGT
pieauga 1,7 reiz€ jau 7.-14. diena un sasniedza maksimumu 21. diena (palielinajums 1,9 reizes),
kas bija vieniga statistiski nozimiga izmaina (p < 0,05), péc tam, 28. diena, samazinajas 1,4
reizes. AP un kAP pieaugums bija neliels [idz mérens (AP 1,4-1,7 reizes; kAP 1,1-1,6 reizes)
ar tendenci pakapeniski mazinaties perioda beigas.

3.10. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam EP
P1 grupai
Ferments DO D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 1,2 1,2 1,0 0,7
GGT 1,0 1,7 2,0% 1,7 1.4
AP 1,0 2,7* 2,4* 2,2% 1,8
KAP 1,0 2,6 2,4* 2,1* 1,4

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu.

3.10. tabula atspogulojas izteiktaks enzimu aktivitates palielindjums P1 grupa, ipasi AP
un kAP. ALAT dinamika bija lidziga MQI grupai (palielinajums 1,0-1,2 reizes) ar
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samazinajumu Iidz 0,7 reizem 28. diena. GGT pieauga 2,0 reizes 14. diena, un Sis piecaugums ir
bijis statistiski nozimigs (p < 0,05); vélak aktivitate samazinajas 1,7 un 1,4 reizes, attiecigi.
Vislielakas izmainas bija novérotas AP un kAP: AP sasniedza maksimumu 7. diena (2,7 reizes;
p < 0,05) un saglabajas statistiski nozimigi paaugstinats ar1 14.-21. diena (2,4 un 2,2 reizes,
attiecigi; p < 0,05), bet 28. diena joprojam parsniedza sakuma Itmeni (1,8 reizes). Lidziga aina
bija kAP — maksimala aktivitate 7. diena (2,6 reizes; p < 0,05) ar statistiski nozimigu
paaugstinajumu ar1 14.-21. diena (2,4 un 2,1 reizes, attiecigi; p < 0,05), un samazinajumu
(palielinajums 1,4 reizes) 28. diena.

Otrais aktivais periods (MQ?2 un P2)

Otra perioda grafikos krasu apzim&umi ir apzinati mainiti vietam saskana ar pétijjuma
krusteniska pétfjuma dizainu, kad arstéSanas seciba starp grupam tiek mainita. ST vizuala
korekcija veikta ar noliku uzlabot abu periodu tieSo salidzinamibu un izvairities no datu
parklasanas uztveres.
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3.11. att. Alantnaminotransferazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem otraja
aktivaja perioda
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQ2) — sarkana krasa, placebo (P2) — zila krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala Iinija norada ALAT augsgjo references
robezu supiem (0-94 U L) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Alaninaminotransferaze. MQ2 grupas suniem otra perioda 7. diena ALAT vidgja
vertiba (94,37 +£32,79 U L") bija statistiski biitiski (p < 0,05) augstaka neka otra perioda nultaja
diena (47,47 £ 8,57 U L™"). Suniem no P2 grupas ALAT vidgja vertiba (84,23 + 6,83 U L)
bija aptuveni divas reizes lielaka neka nultaja diena (43,28 + 3,73 U L', p < 0,05) un statistiski
butiski (p < 0,05) augstaka, salidzinot ar tiem pasiem dzivniekiem pirmaja aktivaja perioda
(MQI1 grupa) (skat. 3.11. attelu).

MQ?2 grupas suniem 14. diena ALAT vidgja vertiba bija 90,80 + 25,34 U L', savukart
P2 grupas dzivniekiem S$is raditajs turpinaja pieaugt (86,93 + 8,36 U L™'). Abi raditaji bija
butiski augstaki par 0. dienas raditajiem (p < 0,05). Ka art ALAT limenis P2 grupa bija
statistiski butiski (p < 0,05) augstaks, salidzinot ar tiem pasiem dzivniekiem pirmaja aktivaja
perioda (54,83 = 7,05 U L™'; MQ1 grupa) (skat. 3.11. att€lu).

Ekaperimentala petijuma otra perioda 21. diena MQ2 grupas dzivniekiem ALAT vidg&ja
vertiba (87,03 = 23,81 U L) bija btiski (p < 0,05) augstaka neka otra perioda nultaja diena,
tapat ka P2 grupas suniem (86,83 = 6,60 U L', p < 0,05) (skat. 3.11. attelu).
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Otra perioda 28. diena MQ2 grupas suniem ALAT vidgja vertiba (68,30 £ 19,17 U L™)
samazinajas. P2 grupas dzivniekiem ALAT vidgja veértiba Saja diena (64,38 £ 3,68 U L) ar1
pazeminadjas, tomér abi raditaji bija butiski augstaki par 0. dienu (p < 0,05) (skat. 3.11. attelu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija (p > 0,05).

20

18

16

14

Daudzums U L1
5

0 7 14 21 28
Diena
3.12. att. Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis otraja perioda
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQ2) — sarkana krasa, placebo (P2) — zila krasa. Dati

atteloti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala Iinija norada AP augsgjo references robezu suniem (0-6 U L)
(Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Gammaglutamiltransferaze. Otra aktiva perioda 7. diena MQ2 grupas suniem GGT
aktivitate sasniedza 12,47 + 0,34 U L™ un bija biitiski augstaka neka 0. diena (4,43 + 0,71 U
L™; p <0,05). P2 grupas dzivniekiem $aja laika GGT aktivitate bija 12,70 + 0,49 U L, 2,7
reizes augstaka neka 2. perioda 0. diena (4,75 + 0,32 U L'; p < 0,05) (skat. 3.12. att€lu).

MQ?2 grupa 14. diena GGT aktivitate bija 15,13 + 0,91 U L' un augstaka neka 0. diena,
ka ar1 butiski (p < 0,05) augstaka neka tiem paSiem dzivniekiem pirmaja aktivaja perioda (11,50
+ 0,06 UL™"; P1 grupa). P2 grupa GGT aktivitate sasniedza 16,50 £ 0,97 U L' un bija augstaka
(p <0,05) neka 0. diena (skat. 3.12. att€lu).

Divdesmit pirmaja diena MQ2 grupas dzivniekiem GGT aktivitate paaugstinajas lidz
16,80 = 1,59 U L, kas bija 3,8 reizes augstaka (p < 0,05) neka 0. diena, un bitiski (p < 0,05)
lielaka neka tiem paSiem dzivniekiem pirmaja aktivaja perioda (10,00 = 1,32 U L™'; P1 grupa).
P2 grupa $aja laika GGT aktivitate bija 16,83 + 1,23 U L' un augstaka (p < 0,05) neka otra
perioda 0. diena (skat. 3.12. att€lu).

P&tfjuma nosléguma, 28. diena, MQ2 grupa GGT aktivitate samazinajas lidz 12,93 + 2,63
U L™, bet joprojam biitiski augstaka (p < 0,05) neka 0. dienas vertiba. P2 grupas dzivniekiem
Saja diena GGT aktivitate bija 13,85 £ 1,21 U L™ un ar bitiski augstaka (p < 0,05) neka otra
perioda 0. diena (skat. 3.12. att€lu).

Visos mérijumu punktos (7., 14., 21. un 28. diena) P2 grupas GGT aktivitate bija
statistiski butiski augstaka (p < 0,05) neka tiem paSiem dzivniekiem pirmaja aktivaja perioda
(MQ1 grupa). Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija.
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3.13. att. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas otraja perioda
Raditaji suniem, kuri sane€ma mitokvinola mezilatu (MQ?2) — sarkana krasa, placebo (P2) — zila krasa. Dati

att€loti ka videja vertiba + standartnovirze. Zala Iinija norada AP augsg€jo references robezu
suniem (0-102 U L") (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Sarmaina fosfataze. MQ2 grupas suniem 7. diena no otra aktiva perioda sakuma AP
aktivitate bija 177,73 +£43,60 U L', kas statistiski biitiski (p < 0,05) parsniedza 0. dienas [imeni
(88,30 + 23,37 U L ). ST vértiba bija nedaudz zemaka neka tiem pasiem dzivniekiem pirmaja
aktivaja perioda, kad mitokvinola mezilats netika lietots (183,23 + 67,70 U L™'; P1 grupa). P2
grupas dzivniekiem AP aktivitate $aja pasa laika sasniedza 230,35 + 26,45 U L', kas ar bija
statistiski butiski (p < 0,05) augstaka neka sakotn&ja (101,78 £22,62 U L) (skat. 3.13. att€lu).

MQ?2 grupas suniem 14. diena AP aktivitate bija 194,00 + 54,72 U L' un butiski augstaka
(p < 0,05) neka otra perioda 0. diena. P2 grupa Saja laika raditajs sasniedza 251,53 + 39,54 U
L™ un bija statistiski butiski (p < 0,05) augstaks neka 0. diena un tiem pasiem dzivniekiem
pirmaja aktivaja perioda (151,18 = 12,47 U L™'; MQI1 grupa) (skat. 3.13. att€lu).

Divdesmit pirmaja diena MQ2 grupa AP aktivitate turpinaja pieaugt, sasniedzot 206,47
+ 78,62 U L. P2 grupas dzivniekiem Saja laika AP aktivitate bija vél augstaka — 311,80 +
75,66 U L', tris reizes augstaka neka 0. diena. Abas grupas konstatétas izmainas bija statistiski
nozimigas (p < 0,05) (skat. 3.13. attelu).

Otra perioda nosléguma, 28. diena, MQ2 grupas dzivniekiem AP aktivitate saka
samazinaties un bija 182,57 + 33,76 U L', tomer augstaka neka tiem pasiem suniem pirmaja
aktivaja perioda (119,87 + 42,57 U L™'; P1). P2 grupas suniem $aja diena AP aktivitate
samazinajas lidz 242,15 + 60,69 U L™, bet joprojam bija augstaka neka 0. diena un parsniedza
vertibas, kas tika konstatetas Siem pasiem dzivniekiem pirmaja perioda (137,70 £ 25,27 U L™Y;
MQI). Abas grupas izmainas saglabajas statistiski bitiskas (p < 0,05), salidzinot ar 0. dienu,
visa perioda garuma (skat. 3.13. attelu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija (p > 0,05).
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3.14. att. Kortikosteroidu inducétas sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis
EP suniem otraja perioda
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQ2) — sarkana krasa, placebo (P2) — zila krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. kAP references intervals nav piemérojams. * p < 0,05

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. MQ2 grupas suniem 7. diena no otra
aktiva perioda sakuma kAP aktivitate sasniedza 99,00 + 29,90 U L' un bija augstaka neka 0.
diena (59,60 + 17,80 U L"). P2 grupas dzivniekiem kAP aktivitate sasniedza 172,55 + 21,13 U
L™ un bija statistiski biitiski augstaka (p < 0,05) neka sakotngji (86,05 = 22,69 U L), tacu
zemaka neka tiem pasiem suniem pirmaja aktivaja perioda (161,95 £ 61,96 U L™'; MQ1 grupa),
kad tika lietots antioksidants (skat. 3.14. attelu).

MQ?2 grupas dzivniekiem 14. diena kAP aktivitate sasniedza 125,00 + 46,71 U L' un
bija statistiski buitiski augstaka (p < 0,05) neka 0. diena. P2 grupa $aja laika raditajs sasniedza
189,55+ 31,74 U L', kas arT bija butiski augstaks (p < 0,05) neka sakuma un turpinaja piecaugt
(skat. 3.14. att€lu), pret€ji pirmajam aktivajam periodam, kur abas grupas tika novérota
samazinasanas tendence.

Divdesmit pirmaja diena MQ2 grupa kAP aktivitate bija 130,63 = 48,52 U L un bija
butiski (p < 0,05) augstaka neka otra perioda sakuma. P2 grupas dzivniekiem kAP aktivitate
sasniedza 195,23 £42,64 U L' jeb 2,3 reizes vairak neka 0. diena (p < 0,05) (skat. 3.14. att€lu).

Otra perioda beigas, 28. diena, MQ2 grupa kAP aktivitate samazinajas lidz 114,13 +
17,87 U L, bet bija augstaka ar1 neka tiem paSiem dzivniekiem pirmaja perioda (93,93 + 36,54
U L™ P1 grupa), kad mitokvinola mezilats netika lietots. P2 grupas suniem kAP aktivitate 28.
diena sasniedza 165,40 + 46,83 U L'. Saja mérfjuma izmainas abas grupas vairs nebija
statistiski nozimigas (p > 0,05) (skat. 3.14. attelu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkr&tajos laika punktos nebija (p > 0,05).

3.11. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam EP
MQ?2 grupai

Ferments D0 D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 2,0% 1,9% 1,8% 1,4%
GGT 1,0 2,8% 3,4* 3,8% 2,9%
AP 1,0 2,0% 2,2% 2,3% 2,1%
KAP 1,0 1,7* 2,1% 2,2% 1,9

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu.
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3.11. tabula MQ2 grupai var novérot izteiktu un lielakoties statistiski nozimigu visu
enzimu aktivitates palielinajumu salidzinajuma ar 0. dienu. ALAT piecaugums bija straujs jau
7. diena (palielinajums 2,0 reizes; p < 0,05) un pakapeniski mazinajas Iidz 28. dienai, tomér
saglabajas paaugstinats (1,4 reizes; p < 0,05). GGT bija visizteiktak paaugstinatais raditajs: no
2,8 reiz€m (7. diena) lidz maksimumam 3,8 reizes (21. diena), un 28. diena saglabajas 2,9 reizes
augstaks; visos laika punktos pieaugums bija statistiski nozimigs (p < 0,05). AP pieaugums bija
stabils (aptuveni 2,0-2,3 reizes) ar nozimigumu visos laika punktos (p < 0,05). kAP palielinajas
2,2 reizes 21. diena (p < 0,05), bet 28. diena — 1,9 reizes bez atzimétas statistiskas nozimibas.

Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma Vérfiﬁ;ﬁ:alggla
P2 grupai

Ferments DO D7 D14 D21 D28

ALAT 1,0 1,9% 2,0* 2,0* 1,5%

GGT 1,0 2,7* 3,5% 3,5% 2,9%

AP 1,0 2,2% 2,4* 2,9% 2,3*%

KAP 1,0 2,0* 2,2% 2,3* 1,9

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu.

3.12. tabula P2 grupai ir aprakstits plass un statistiski nozimigs enzimu aktivitates kapums
visos laika punktos. ALAT pieauga 2,0 reizes 14. un 21. diena (p < 0,05), 28. diena saglabajas
paaugstinats (1,5 reizes; p < 0,05). GGT strauji pieauga 2,7 reizes 7. diena, sasniedza
palielinajumu 3,5 reizes 14.-21. diena un 28. diena saglabajas 2,9 reizes augstaks, salidzinot ar
0. dienu; visos laika punktos pieaugums bija statistiski nozimigs (p < 0,05). AP pieaugums bija
izteiktaks neka MQ2 grupa, sasniedzot maksimumu 21. diena (2,9 reizes; p < 0,05), un 28. diena
joprojam bija 2,3 reizes augstaks (p < 0,05). kAP pieauga 2,3 reizes 21. diena (p < 0,05), bet
28. diena bija 1,9 reizes augstaksbez atzimétas statistiskas nozimibas.

Krusteniska pétijuma kopéjie rezultati EP suniem (MQK un PK)

Krusteniskaja petijuma tika apkopoti dati no MQ1+MQ2 (MQK) un P1+P2 (PK) grupam,
izmantojot katru dzivnieku ka savu kontroles vienibu. ALAT gadijuma neviena no laika
punktiem netika konstat&tas statistiski butiskas atSkiribas ne pret 0. dienu, ne starp grupam (p
> 0,05). Savukart GGT, AP un kAP kop&ja apkopojuma uzradija statistiski butisku
paaugstinasanos pret 0. dienu (p < 0,05), 1pasi pirmajas 2-3 nedélas.

Alaninaminotransferaze. MQK grupa 7. diena suniem, kuri sanéma antioksidantu
mitokvinola mezilatu, ALAT aktivitate asins seruma bija 78,13 £ 13,67 U L', nebitiski
augstaka, neka pétijjuma sakuma (52,71 + 3,79 U L™"). Placebo grupai (PK grupa), §1 fermenta
aktivitate sasniedza 72,83 + 7,99 U L un arf bija nebitiski augstaka, neka nultaja diena (45,83
+ 6,52 U L) (skat. 3.15. attelu).

ALAT limenis 14. diena MQK grupa bija 70,24 + 12,60 U L, kas parsniedza sakotng&jo
vertibu, bet tomér bija zemaks neka septitaja diena. PK grupa Saja laika ALAT aktivitate
turpinaja pieaugt, sasniedzot 75,54 + 11,23 U L' (skat. 3.15. att€lu).
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3.15. att. Alaninaminotransferazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem péc
krusteniska pétijuma dizaina analizes
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQK) — zila krasa, placebo (PK) — sarkana krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. Zala linija norada ALAT augsgjo references
robezu supiem (0-94 U L) (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

Divdesmit pirmaja diena MQK grupas dzivniekiem fermenta aktivitate bija 71,36 +
16,57 U L, savukart PK grupa — 69,87 + 10,18 U L™! (skat. 3.15. attelu).

Petijuma pédeja — 28. diena — MQK grupas suniem ALAT raditaji samazinajas lidz
gandriz izejas Iimenim (51,79 = 10,69 U L"). Lidziga tendence bija vérojama ar1 PK grupa, kur
fermenta aktivitate sasniedza 51,10 = 6,92 U L', gandriz pielidzinoties sakotngjai vertibai
(skat. 3.15. att€lu).

Neviena no pétijuma laika punktiem starp grupam vai grupu ietvaros netika konstatetas
statistiski butiskas izmainas (p > 0,05).

Gammaglutamiltransferaze. MQK grupas suniem 7. diena GGT aktivitate sasniedza
11,14 + 0,54 U L' un bija divas reizes augstaka neka 0. diena (5,36 £ 0,44 U L™'; p <0,05). PK
grupas dzivniekiem $aja laika GGT aktivitate bija 11,87 + 0,86 U L jeb 2,2 reizes augstaka
neka sakotng&ji (5,20 £ 0,29 U L'; p < 0,05) (skat. 3.16. attelu).

MQK grupas dzivniekiem 14. diena GGT aktivitate paaugstinajas Iidz 12,26 + 1,18 U L™
(p < 0,05, salidzinot ar 0. dienu). PK grupa $aja laika GGT aktivitate sasniedza 14,36 + 1,14 U
L™, kas bija 2,8 reizes augstaka (p < 0,05) neka 0. diena (skat. 3.16. att€lu).

Divdesmit pirmaja diena MQK grupa GGT aktivitate bija 13,83 = 1,33 U L™ un bitiski
augstaka neka sakuma (p < 0,05). PK grupas dzivniekiem Saja laika GGT aktivitate sasniedza
13,90 £ 1,61 U L' un art bija biitiski augstaka (p < 0,05) neka 0. diena (skat. 3.16. att€lu).
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3.16. att. Gammaglutamiltransferazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem péc
krusteniska pétijuma dizaina analizes
Raditaji suniem, kuri sane€ma mitokvinola mezilatu (MQK) — zila krasa, placebo (PK) — sarkana krasa. Dati
atteloti ka vidgja vértiba + standartnovirze. Zala Iinija norada GGT augsgjo references robezu suniem (0-6 U L)
(Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

P&tijuma nosléguma, 28. diena, MQK grupa GGT aktivitate samazinajas lidz 10,37 +
1,46 U L', tacu §1s izmainas nebija statistiski nozimigas (p > 0,05). PK grupas dzivniekiem
Saja diena GGT aktivitate bija 11,37+ 1,41 U L' un 2,2 reizes augstaka (p <0,05) neka 0. diena
(skat. 3.16. attelu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija (p > 0,05).

Sarmaina fosfataze. MQK grupas suniem 7. diena no pétijuma sakuma AP aktivitate
asins seruma bija 174,94 + 19,56 U L' un augstaka neka 0. diena (96,47 + 16,63 U L™). PK
grupas dzivniekiem $aja pasa laikd AP aktivitate sasniedza 210,16 + 30,74 U L™ un bija
augstaka neka sakotngji (89,33 £ 14,17 U L"). Sis izmainas bija statistiski btiskas (p < 0,05)
(skat. 3.17. att€lu).
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3.17. att. Sarmainas fosfatazes koncentracijas izmainas asinis EP suniem péc krusteniska
pétijuma dizaina analizes
Raditaji suniem, kuri sanema mitokvinola mezilatu (MQK) — zila krasa, placebo (PK) — sarkana krasa. Dati
att€loti ka videja vertiba + standartnovirze. Zala Itnija norada AP augsgjo references robezu
supiem (0-102 U L") (Willard & Twedten, 2012). * p < 0,05

68



MQK grupa 14. diena AP aktivitate sasniedza 172,39 + 21,74 U L', bet PK grupa —
213,47 + 36,29 U L, atskiribas PK grupa bija statistiski nozimigas (p < 0,05) (skat. 3.17.
attelu).

Divdesmit pirmaja diena MQK grupa AP aktivitate bija 182,16 + 34,11 U L, savukart
PK grupa ta turpinaja pieaugt lidz 242,97 + 54,54 U L. Sis izmainas bija statistiski biitiskas
abas grupas (p < 0,05) (skat. 3.17. attelu).

P&tijuma nosléguma, 28. diena, MQK grupas dzivniekiem AP aktivitate samazinajas lidz
156,93 £ 20,67 U L™ (p > 0,05, salidzinot ar 0. dienu), PK grupa Saja laika AP aktivitate
samazinajas lidz 189,74 £ 43,84 U L' (p < 0,05, salidzinot ar 0. dienu). Abas grupas raditaji
neatgriezas sakotngja Iimen (skat. 3.17. attelu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija (p > 0,05).
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3.18. att. Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze koncentracijas izmainas asinis EP

suniem krusteniska pétijjuma dizaina analizes
Raditaji suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu (MQK) — zila krasa, placebo (PK) — sarkana krasa. Dati
att€loti ka vidgja vertiba + standartnovirze. kAP references intervals nav piemérojams. * p < 0,05

Kortikosteroidu inducéta sarmaina fosfataze. MQK grupas suniem 7. diena kAP
aktivitate sasniedza 134,97 = 19,04 U L', un bija nebiitiski augstaka neka 0. diena (81,79 +
16,84 U L ™). PK grupa $aja pasa laika kAP aktivitate bija 173,56 + 26,43 U L', §is izmainas
bija statistiski butiskas (p < 0,05) (skat. 3.18. att€lu).

Cetrpadsmitaja diena MQK grupa kAP aktivitate bija 137,21 + 18,86 U L', PK grupa
Saja laika ta sasniedza 177,33 + 29,14 U L' un bija statistiski butiski lielaka (p < 0,05) neka 0.
diena (skat. 3.18. attelu).

Divdesmit pirmaja diena MQK grupa kAP aktivitate samazinajas lidz 133,56 + 21,62
U L', savukart PK grupa — Iidz 173,56 + 34,09 U L (p < 0,05, salidzinot ar 0. dienu) (skat.
3.18. att€lu).

P&tfjuma nosléguma, 28. diena, MQK grupas dzivniekiem kAP aktivitate bija 109,11 +
14,26 U L', PK grupa $aja laika raditajs sasniedza 134,77 + 32,03 U L. Saja posma abu grupu
izmainas vairs nebija statistiski nozimigas (p > 0,05) (skat. 3.18. att€lu).

Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas konkrétajos laika punktos nebija (p > 0,05).
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3.13. tabula
Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma vertibam EP

MQK grupai
Ferments DO D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 1,5 1,3 1,4 1,0
GGT 1,0 2,1* 2,3* 2,6 2,0
AP 1,0 1,8% 1,8 1,9% 1,6
KAP 1,0 1,7 1,7 1,6 1,3

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu

3.13. tabula MQK grupai ir noraditi méreni enzimu aktivitates pieaugumi, kas visizteiktak
skar GGT un AP. ALAT palielingjas 7.-21. diena (1,3-1,5 reizes), bet 28. diena praktiski
atgriezas sakuma Itmeni. GGT pieaugums bija statistiski nozimigs 7., 14. un 21. diena (attiecigi
2,1; 2,3; 2,6; p < 0,05), savukart 28. diena saglabajas paaugstinats (2,0 reizes) bez atzimétas
nozimibas. AP bija statistiski nozimigi paaugstinats 7. un 21. diena (1,8 un 1,9 reizes, attiecigi;
p < 0,05), bet 14. un 28. diena picaugums bija mérenaks (attiecigi 1,8 un 1,6 reizes) bez
atzimétas statistiskas nozimibas. kAP palielinajas robezas no 1,3 Ilidz 1,7 reizem, raditaju
atSkiriba neviena laika punkta nesasniedza statistisku nozimibu.

Aknu enzimu aktivitates palielinajums (reizes) salidzinajuma ar sakuma Vérfiﬁgﬁ:alggla
PK grupai
Ferments DO D7 D14 D21 D28
ALAT 1,0 1,6 1,7 1,5 1,1
GGT 1,0 2,2% 2,8* 2,7* 2,2%
AP 1,0 2,4* 2,4* 2,7* 2,1
KAP 1,0 2,2% 2,3* 2,2% 1,7

* p < 0,05 salidzinajuma ar 0. dienu

3.14. tabula PK grupai tiek raksturs kopuma izteiktaks un noturigaks pieaugums, 1pasi
GGT, AP un kAP. ALAT palielinajas 1,5-1,7 reizes 7.-21. diena un 28. diena saglabajas
nedaudz virs sakuma (1,1 reize). GGT pieaugums bija statistiski nozimigs visos laika punktos
(2,2-2,8 reizes; p < 0,05), saglabajoties paaugstinats art 28. diena (2,2 reizes; p < 0,05). AP
picaugums bija statistiski nozimigs 7.-21. diena (2,4-2,7 reizes; p < 0,05), bet 28. diena
saglabajas paaugstinats (2,1 reize) bez atzim&tas nozimibas. kAP bija statistiski nozimigi
paaugstinats 7.-21. diena (2,2-2,3; p < 0,05) un 28. diena saglabajas paaugstinats (1,7 reizes)
bez atzimétas statistiskas nozimibas.

3.3.3. Antioksidanta mitokvinola mezilata ietekme uz aknu audu morfologisko stavokli
EP suniem péc MPA ievadiSanas
Histologiski tika analiz&ti visi no eksperimentalajiem dzivniekiem iegiitie aknu bioptati

(n = 42), nodrosinot pilnigu materiala izveérte§jumu katram dzivniekam un katra eksperimenta
posma. Sada pieeja lava visaptverosi novertét aknu audu reakciju uz antioksidanta mitokvinola
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mezilata ievadiSanu un noteikt iesp&jamo izmainu raksturu. Katram no septiniem suniem tika
analizeti sesi paraugi.

Papildus rutinas histologiskajai un imunhistoktmiskajai analizei, kura noteikta aknu
stellata Stinu aktivitate, tika veikta arT merktieciga mitohondriju strukturala izpéte, izmantojot
ieprieks aprakstitu imunofluorescences protokolu. Sis papildinajums nodrosindja iesp&ju
izvertét Stnu bojajumu dzilaka Itmeni un noteikt ultrastruktiiru iesaisti kortikosteroidu
inducétaja aknu reakcija. Kopa Sie izmekl&jumi lava iegtt daudzpusigu skatijumu uz aknu
morfologiskajam un ultrastrukturalajam izmainam, kas rodas ilgstoSas kortikosteroidu
iedarbibas rezultata.

Histologiskas parmainas H&E eksperimentala pétijjuma suniem. Pirma perioda 0.
diena visiem dzivniekiem aknu parenhima netika konstatétas histologiskas parmainas.
Hepatociti bija ar viendabigu citoplazmu, saglabatu arhitekttiru un bez redzamam vakuolam.
Segmentkodolainie neitrofilie leikociti apskatitajos redzes laukos netika novéroti, un stellata
stnu skaits uz 100 hepatocitiem bija vidgji 1,57 (skat. 3.15. tabulu).

Abas grupas 14. diena noverotas izteiktas hepatocitu morfologiskas parmainas — §tinu
palielinaSanas, citoplazmas vakuolizacija. Dalai hepatocitu kodoli bija parvietoti uz Siinas
periferiju, kas norada uz intracelulara satura pardali un Siinas pietikumu. Izmainu raksturs un
smaguma pakape bija Iidziga gan MQ1 grupas dzivniekiem, gan P1 grupas dzivniekiem. Tris
no Cetriem MQI1 grupas dzivniekiem parmainas tika vertétas ka smagas, vienam — ka vidgji
smagas, savukart P1 grupa visiem dzivniekiem konstat€tas smagas hepatocitu izmainas (skat.
3.15. tabulu).

Pirma perioda 28. diena abas grupas konstatétas videji smagas hepatocitu parmainas, kas
liecina par strukturalo izmainu dal&ju mazinasanos salidzinajuma ar ieprieks¢jo laika punktu.
Saja posma hepatocitiem joprojam saglabajas citoplazmas vakuolizacija, ta¢u §inu robezas bija
izteiktakas un audu arhitektiira — vienmerigaka (skat. 3.15. tabulu).

Segmentkodolaino neitrofilo leikocttu skaits pakapeniski palielinajas lidz 28. dienai,
sasniedzot vidgji 3,0 + 0,96 Stinas viena redzes lauka MQ1 grupa un 3,0 + 0,38 Stnas P1 grupa.
Neitrofilie leikociti galvenokart lokaliz&jas aknu sinusoidos un netika novéroti aknu parenhima.
To sadalijums bija vienmerigs, bez peréklveida uzkrajumiem un bez nekrozes pazimém (skat.
3.15. tabulu; vizualos attelus var atrast 53. Ipp., 3.1. attéls).

Starp grupam netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas hepatocitu parmainu
pakape un segmentkodolaino neitrofilo leikocitu skaita.

3.15. tabula
Histologiskas parmainas dzivniekiem MQ1 un P1 grupas
Dzivnieku Izmainas hepatocitos Neitrofilo leikocttu skaits*
grupa
DO D14 D28 D0 D14 D28
MQ1 0 2,8 2,0 0 2,0+0,50 3,0+0,96
P1 0 3,0 2,0 0 1,0 £ 0,58 3,0+ 1,15

MQI1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja hepatoprotektantu mitokvinola mezilatu;
P1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja placebo;
* Vidgjais skaits 10 redzes laukos.

Otra aktiva perioda 0. diena abas grupas aknu parenhima tika konstatétas hepatocitu
morfologiskas parmainas. MQ2 grupa diviem no trijiem dzivniekiem parmainas tika vertetas
ka vidgji smagas, savukart vienam — ka smagas; P2 grupa trijiem no Cetriem dzivniekiem
konstatetas vid€ji smagas parmainas, bet vienam — smagas. Segmentkodolaino neitrofilo
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leikocTtu skaits viena redzes lauka MQ2 grupa bija vidgji 4,0 + 1,53, savukart P2 grupa — 3,0 +
1,73 (skat. 3.16. tabulu).

Abas grupas 14. diena péc atkartotas medikamenta ievadiSanas novérotas izteiktas
hepatocitu parmainas. MQ2 grupa visiem dzivniekiem konstatétas smagas hepatocitu izmainas,
kuras raksturoja Stnu palielinaSanas, citoplazmas vakuolizacija un kodolu parvietojums uz
Stnas periferiju; savukart P2 grupa trijiem no Cetriem dzivniekiem parmainas tika vertétas ka
vidgji smagas, bet vienam — ka smagas. Segmentkodolaino neitrofilo leikocitu skaits viena
redzes lauka MQ2 grupa bija vidgji 3,0 + 1,00, savukart P2 grupa — 2,0 + 0,96 (skat. 3.16.
tabulu).

Otra perioda 28. diena abas grupas noverota parmainu mazinaSanas, tomér saglabajas
izteikta individuala variabilitate. MQ2 grupa diviem dzivniekiem hepatocitu izmainas tika
vertetas ka vid€ji smagas, vienam — ka smagas; savukart P2 grupa diviem dzivniekiem
konstatetas vieglas parmainas, vienam — vid€ji smagas un vienam — smagas.

Segmentkodolaino neitrofilo leikocitu skaits samazinajas Iidz vid&ji 2,0 + 1,00 §tGnam
viena redzes lauka MQ2 grupa un 2,0 £ 0,50 Stinam P2 grupa. (skat. 3.16. tabulu; vizualos
att€lus var atrast 53. lpp., 3.1. attels).

Starp grupam netika konstatetas statistiski nozimigas atSkiribas hepatocitu parmainu
pakapg, segmentkodolaino neitrofilo leikocitu skaita.

3.16. tabula
Histologiskas parmainas dzivniekiem MQ2 un P2 grupas
Dzivnieku Izmainas hepatocitos Neitrofilo leikocttu skaits*
grupa
DO D14 D28 DO D14 D28
MQ2 2,3 3,0 2,3 4,0+ 1,53 3,0+ 1,00 2,0+ 1,00
P2 2,3 2,3 1,8 3,0+ 1,73 2,0+ 0,96 2,0+ 0,50

MQ?2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja hepatoprotektantu mitokvinola mezilats;
P2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja tapiokas pulveri;
*Vidgjais skaits 10 redzes laukos.

Krusteniska pétijuma datu tieSa salidzinasana histologiskajos izmeklgjumos iegiitajiem
rezultatiem nav iesp&jama, jo aknu $iinas nebija atgriezusas sakotn&ja morfologiskaja stavokli
lidz otra perioda sakumam. IlgstoSas darbibas metilprednizolona acetats izraisa noturigas
strukturalas un vielmainas parmainas, kuru pilniga regresija nenotiek 8 ned€lu laika péc
preparata ievadiSanas.

Glikogena uzkrasanas hepatocitos eksperimentala pétijuma suniem. [zmeklgjot aknu
histologiskos paraugus, kas krasoti ar perjodskabes-Sifa (PAS) reakciju, tika vértéta glikogéna
akumulacija hepatocitos, lai novertétu kortikosteroidu ietekmi uz oglhidratu metabolismu
aknas. PAS reakcija atklaja dazada intensitates pakapes pozitivu reakciju hepatocitu
citoplazma, liecinot par glikogéna uzkrasanos. Kopuma visos biopsiju paraugos novérota viegla
l1dz vid&ji smaga glikog€na akumulacija hepatocitos, iznemot pirma perioda 0. dienas paraugus,
kuros hepatocitu citoplazma bija viendabiga un konstatéts tikai minimals glikogéna daudzums,
kas atbilst fiziologiskai normai (skat. 3.17. tabulu).

Pirmaja aktivaja perioda MQ1 un P1 grupas 14. diena noverota viegla Iidz vid&ji smaga
glikogéna uzkrasanas hepatocitos, un reakcijas intensitate bija lidziga abu grupu dzivniekiem.
Glikogena uzkraSanas pakape 28. diena saglabajas Iidziga, tomer nedaudz izteiktaka P1 grupai;
granulas hepatocitos bija redzamas lielakaja dala paraugu. Granulas bija neliela izméra,
nevienmérigi izkliedetas hepatocitu citoplazma, bet dazviet aiznéma plasakas intracelularas
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zonas, 1pasi periportalajas zonas, kur $ada lokalizacija ir raksturiga kortikosteroidu inducétai
iedarbibai (skat. 3.17. tabulu; vizualos att€lus var atrast 54. lpp., 3.2. attels).

3.17. tabula
Glikogena uzkrasSanas hepatocitos EP suniem
o Glikogeéna akumulacija hepatocitos
Dzivnieku grupa Do D14 D28
MQI1 0 1,3 1,3
P1 0 13 1,7
MQ2 0,7 2,0 1,7
P2 0,5 1,3 1,5

MQI1 - pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja mitokvinolu;
P1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja tapiokas pulveri;
MQ?2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja mitokvinolu;
P2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja tapiokas pulveri.

Otraja aktivaja perioda MQ2 un P2 grupas hepatocitos jau 0. diena tika noverota viegla
glikogéna akumulacija vairumam dzivnieku, kas liecina, ka aknas nebija pilniba atgriezusas
sakotn&ja morfologiskaja stavokli péc pirma perioda. Glikogéna uzkrasanas 14. diena kluva
izteiktaka, atseviskos gadijumos sasniedzot smagas pakapes reakciju, 1pasi dzivniekiem MQ2
grupa. Dalai dzivnieku 28. diena novérota viegla regresija, tomér glikogéna granulas saglabajas
vairuma hepatocttu, 1pasi periportalajas zonas (skat. 3.17. tabulu; vizualos attélus var atrast 54.
Ipp., 3.2. attls).

Salidzinot pirma un otra perioda rezultatus, redzams, ka glikogéna akumulacijas pakape
MQ?2 un P2 grupas bija noturigaka un sakotngji izteiktaka neka MQ1 un P1 grupas, kas norada
uz atlikusas iedarbibas efektu, raksturigu ilgstosas darbibas metilprednizolona acetatam.

Statistiski biitiskas atSkiribas starp grupam netika konstatétas, tomer visparéja tendence
liecina par mérenu, noturigu hepatocttu parsatinajumu ar glikogénu visos petijuma posmos.

Imunhistokimiska reakcija aknu parenhima ar o-SMA antivielu EP suniem.
Imunhistoktmiskaja izmekleéSanas shéma ar gludas muskulatiiras o-aktina antivielu tika
salidzinati paraugi ar negativi krasotu kontroli, lai noveértétu stellata Stinu aktivacijas pakapi un
lokalizaciju (skat. 3.19. att€lu).

3.19. att. a-SMA imiinhistokimiska reakcija: negativa kontrole (A) un pozitivi krasotas
stellata Stinas (B)
.~ — stellata $tinas, THK, a-aktins, 400x
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3.18. tabula
Stellata Siinu skaita dinamika EP suniem aknu parenhima

Stellata Stinas
Dzivnieku grupa (n/100 hepatociti)
DO D14 D28
MQ1 1,6 £ 0,82 5,8+0,82 6,2+0,82
P1 1,7+ 0,82 4,0 + 1,00 5,0+0,58
MQ2 6,0+ 1.15 7,5+ 1,15 5,0+ 1,53
P2 5,0+2,63 5,0+ 1,45 3,0+ 1,59

MQ1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja mitokvinolu;
P1 — pirma aktiva perioda grupa, kurai pielietoja tapiokas pulveri;
MQ?2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja mitokvinolu;
P2 — otra aktiva perioda grupa, kurai pielietoja tapiokas pulveri.

Tabula atspogulots stellata Stinu skaits uz 100 hepatocitiem dazados laika punktos abos
pétijuma periodos. Pirma perioda 0. diena MQ1 un P1 grupas stellata $tinu skaits bija zems un
lidzigs (attiecigi 1,6 un 1,7), kas atbilst fiziologiskai normai. Lidz 14. un 28. dienai abas grupas
noverots pakapenisks stellata Stinu skaita picaugums.

Otra aktiva perioda sakuma MQ2 un P2 grupas stellata Stinu skaits bija augstaks neka
pirma perioda sakuma. Turpmakajos laika punktos (D14 un D28) statistiski biitiskas izmainas
netika konstatétas, bet tika novérota neliela samazinasanas.

3.4. Metilprednizolona acetata un mitokvinola mezilata ietekme uz hepatocitu
ultrastruktiiru morfologiju EP suniem

3.4.1. Metilprednizolona acetata un mitokvinola mezilata ietekme uz hepatocitu kodolu
morfologiju EP suniem

Metilprednizolona acetata (MPA) ietekme uz hepatocitu kodolu morfologiju tika
izverteta, analiz&jot DAPI fluorescences signalu un kvantitativos morfometriskos parametrus —
kodola variacijas koeficientu un Feret diametru dazados laika punktos (skat. 3.19. tabulu).

3.19. tabula
Hepatocitu kodolu morfologisko parametru dinamika EP suniem 1. perioda péc
MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas

Raditajs Grupa DO D14 D28
Kodola MQ1 0,18+ 0,01 0,23 +£0,01 0,29+ 0,01
variacijas
koeficients P1 0,19+ 0,01 0,33 +£0,03 0,27 +£ 0,02
Kodola (Ferer) | MQ1 9,88 + 0,30 11,25 +£0,21 12,43 £0,17
diametrs, pm

P1 9,90 + 0,20 12,63 £0,25 12,47 £0,31
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Pirma perioda 0. diena abas grupas (MQ1 un P1) hepatocitu kodoli bija regularas, apalas
formas ar vienmeérigu DAPI signala intensitati un Iidzigu morfometrisko profilu (skat. 3.19A
att€lu). Kodola variacijas koeficients un Feret diametrs abas grupas bija vienads, kas raksturo
homogeénu kodolu populaciju bez izteiktas strukturalas heterogenitates (skat. tabulu 3.19 un
att€lu 3.20A).

Abas grupas 14. diena peéc MPA ievadiSanas tika novérotas izteiktas kodolu morfologijas
izmainas. DAPI signals kluva heterogénaks ar atseviSkiem hiperintensiviem kodoliem un
nevienmerigu hromatina sadalijumu (skat. 3.20B att€lu). Kvantitativi tas atspogulojas ka kodola
variacijas koeficienta palielinaSanas — P1 grupa 0,33 £+ 0,03 un MQ1 grupa 0,23 + 0,01.
Vienlaikus palielinajas ar1 kodola Feret diametrs — MQ1 grupa Iidz 11,25 + 0,25 pm, bet P1
grupa lidz 12,63 + 0,25um (skat. tabulu 3.19).

A B

3.20. att. Hepatocttu kodolu DAPI krasojums suniem: A — hepatocitu kodoli ar saglabatu
regularu formu un vienmerigaku fluorescences sadalijjumu; B — hepatocitu kodoli ar
izteiktaku signala heterogenitati un neregularam kodolu kontiiram, (405 nm kanals,

400x)

Divdesmit astotaja diena diena abas grupas saglabajas izteiktas kodolu variacijas
koeficienta un Feret diametra parmainas. MQ1 grupa kodola variacijas koeficients bija 0,29 +
0,01, bet kodola diametrs — 12,43 + 0,17 um. P1 grupa kodola variacijas koeficients bija 0,27
+ 0,02, savukart kodola diametrs — 12,47 + 0,31 um. Abas grupas kodolu diametrs bija lidzigs,
bet kodolu variabilitate nedaudz lielaka MQ1 grupa. (skat. tabulu 3.19).

3.20. tabula
Hepatocitu kodolu morfologisko parametru dinamika EP suniem 2. perioda péc
MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas

Raditajs Grupa DO D14 D28
Kodola MQ2 0,24 + 0,01 0,28 £0,01 0,25+ 0,01
variacijas
koeficients P2 0,21 £0,03 0,25 +£0,02 0,27 £ 0,02
Kodola (Feret) | MQ2 10,93 £0,15 11,53 +£0,15 10,90 £ 0,10
diametrs, pm

P2 10,53 £ 0,34 10,95 £ 0,46 10,48 +£0,33
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Otra perioda 0. diena (MQ2 un P2) kodolu morfologiskie raditaji jau bija augstaki neka
pirma perioda sakuma. Kodola variacijas koeficients MQ2 grupa bija 0,24 + 0,01, bet P2 grupa
— 0,21 £+ 0,03. Kodola (Feret) diametrs MQ2 grupa sasniedza 10,93 + 0,15 pm, savukart P2
grupa — 10,53 + 0,34 um (skat. 3.20. tabulu). DAPI signals bija neviendabigaks neka pirmaja
perioda, ar atseviSkiem neregularas formas vai iegarenas konfiguracijas kodoliem, kas norada
uz nepilnigu strukturalo atjaunos$anos péc pirma aktiva perioda (skat. 3.19B attelu).

Otra perioda 14. diena kodolu variacijas koeficients saglabajas paaugstinats (MQ2 — 0,28
+ 0,01; P2 — 0,25 £ 0,02), un Feret diametrs MQ?2 grupa palielinajas lidz 11,53 + 0,15 pm,
kameér P2 grupa saglabajas 10,95 + 0,46 um (skat. 3.20. tabulu). DAPI signals abas grupas bija
heterogens, ar izteiktam intensitates svarstibam starp atseviskiem hepatocitiem.

Divdesmit astotaja diena otraja perioda MQ2 grupa variacijas koeficients samazinajas
Iidz 0,25 £ 0,01 un Feret diametrs atgriezas pie 10,90 = 0,10 pm, savukart P2 grupa variacijas
koeficients saglabajas relativi augsts (0,27 £ 0,02), Feret diametra samazinajas (10,48 + 0,33).
(skat. 3.20. tabulu). Abas grupas saglabajas vieglas Iidz vidgji smagas kodolu strukturalas
izmainas.

3.4.2. Metilprednizolona acetata un mitokvinola mezilata ietekme uz hepatocitu
mitohondriju morfologiju EP suniem

Metilprednizolona acetata (MPA) un mitokvinola mezilata ietekme uz hepatocitu
mitohondriju morfologiju tika izvertéta, analizéjot TOMM?20 imtinfluorescences signalu (skat.
3.21. attelu) un kvantitativos morfometriskos parametrus — mitohondriju apaliguma
koeficientu, iegarenuma koeficientu un TOMM?20 fluorescences vid€jo intensitati (AU)
dazados laika punktos.

A

3.21. att. Aknu audu imunofluorescences krasojums: A — negativa kontrole TOMM20
markéjumam; specifisks zal§ fluorescences signals nav novérojams; B — hepatocitu
mitohondriji — zalie fluorescéjosie objekti citoplazma (Alexa Fluor 488), kodoli — zila
krasa (DAPI). 488 un 405 nm kanali, 400x.

Pirma perioda 0. diena abas grupas (MQ1 un P1) TOMM?20 signals bija vienmerigs.
Kvantitativi mitohondriju apaliguma koeficients bija 0,57 + 0,01 MQ1 grupa un 0,59 + 0,01 P1
grupa, savukart iegarenuma koeficients bija Iidzigs abas grupas (2,20 + 0,08 un 2,20 + 0,10).
TOMM20 fluorescences videja intensitate bija 1230 = 18 AU MQI grupa un 1237 + 20 AU P1
grupa (skat. 3.21. tabulu).

Abas grupas 14. diena pec MPA ievadiSanas noverotas izteiktas izmainas hepatocitu
mitohondriju morfometriskajos parametros. TOMM?20 signals kluva nevienmérigaks (skat.
3.21B attelu). Kvantitativi tas atspogulojas ka mitohondriju apaliguma koeficienta
palielinasanas Iidz 0,75 + 0,03 MQ1 grupa un 0,80 + 0,02 P1 grupa, ka ar iegarenuma
koeficienta samazinasanas lidz 1,60 £ 0,08 un 1,30 + 0,10 attiecigi. Vienlaikus pieauga ari
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TOMM20 fluorescences vidgja intensitate — [idz 1488 = 30 AU MQI grupa un lidz 1780 + 70

AU P1 grupa (skat. 3.21. tabulu).

3.21. tabula

Hepatocitu mitohondriju morfologisko parametru dinamika EP suniem 1. perioda péc
MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas

Raditajs Grupa DO D14 D28
Mitohondriju apaliguma MQ1 0,57+0,01 | 0,75+0,03 | 0,64 +0,01
koeficients (Detmer & Chan,

2007) P1 0,59+0,01 | 0,80+0,02 | 0,71 +£0,02
Iegarenuma koeficients (Detmer MQ1 2,20+0,08 | 1,60+0,08 | 1,90+ 0,08
& Chan, 2007)

P1 2,20£0,10 | 1,30+£0,10 | 1,50+ 0,10
Videja TOMMZ20 fluorescences MQ1 1230+ 18 1488 =30 1330+ 18
intensitate (AU) (Harwig, 2018;
Rickard et al., 2023) P1 1237 £ 20 1780 + 70 1590 + 55

Divdesmit astotaja diena abas grupas novérota dalgja parametru normalizacija, tom&r
izmainas hepatocitu mitohondriju morfometriskajos parametros saglabajas. MQ1 grupa
apaliguma koeficients samazinajas lidz 0,64 + 0,01, iegarenuma koeficients palielinajas Iidz
1,90 + 0,08 un TOMM20 fluorescences vid€ja intensitate samazinajas lidz 1330 + 18 AU.
Savukart P1 grupa saglabajas paaugstinats apaliguma koeficients (0,71 + 0,02), zemaks
iegarenuma koeficients (1,50 + 0,10) un augstaka TOMM?20 fluorescences vid&ja intensitate
(1590 + 55 AU), kas norada uz noturigakdm izmainam hepatocitu mitohondriju
morfometriskajos parametros (skat. 3.21. tabulu).

Otra perioda 0. diena (MQ2 un P2) mitohondriju morfologiskie raditaji jau atskiras no
pirma perioda sakuma. MQ2 grupa apaliguma koeficients bija 0,66 + 0,02, bet P2 grupa — 0,61
+ 0,02. Iegarenuma koeficients bija 1,90 + 0,10 MQ2 grupa un 2,00 + 0,16 P2 grupa, kas liecina
par saglabatam struktiiru izmainam. TOMMZ20 fluorescences intensitate bija 1400 = 20 AU

MQ2 grupa un 1335 + 38 AU P2 grupa (skat. 3.22. tabulu).

3.22. tabula

Hepatocitu mitohondriju morfologisko parametru dinamika EP suniem 2. perioda péc
MPA ievadiSanas ar un bez mitokvinola lietoSanas

Raditajs Grupa DO D14 D28
Mitohondriju apaliguma MQ1 0,66 + 0,02 0,63 +0,04 0,61 +0,02
koeficients (Detmer & Chan,

2007) P1 0,61 £0,02 | 0,65+0,03 | 0,64 +0,03
Iegarenuma koeficients MQ1 1,90+ 0,10 1,70+ 0,10 1,80+ 0,10
(Detmer & Chan, 2007)

P1 2,00£0,16 1,90 £ 0,08 1,78 £ 0,14
Vidéja TOMM20 MQ1 1400 + 20 1650 + 30 1500 + 20
fluorescences intensitate (AU)
(Harwig, 2018; Rickard et al., P1 1335+ 38 1365 + 46 1383 + 60
2023)
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Otra perioda 14. diena abas grupas TOMM20 signals kluva izteiktaks un nevienmerigaks,
tomer kvantitativo izmainu amplitiida bija m&renaka neka pirmaja perioda. MQ2 grupa
apaliguma koeficients bija 0,63 + 0,04, bet P2 grupa — 0,65 + 0,03. Iegarenuma koeficients
samazinajas lidz 1,70 + 0,10 MQ2 grupa un lidz 1,90 + 0,08 P2 grupa. Fluorescences intensitate
palielinajas Iidz 1650 + 30 AU MQ2 grupa un lidz 1365 + 46 AU P2 grupa (skat. 3.22. tabulu).

Otra perioda 28. diena MQ2 grupa apaliguma koeficients bija 0,61 + 0,02, bet P2 grupa
—0,64 + 0,03, savukart iegarenuma koeficients bija attiecigi 1,80 £ 0,10 un 1,78 + 0,14, attiecigi.
TOMM20 fluorescences intensitate MQ2 grupa samazinajas Iidz 1500 + 20 AU, bet P2 grupa
saglabajas lidziga limen1 — 1383 + 60 AU. Abas grupas saglabajas vieglas lidz vid&ji smagas
mitohondriju strukturalas izmainas (skat. 3.22. tabulu).

3.5. Petijuma rezultatu kopsavilkums

Petijuma tika izverteta ilgstoSas darbibas metilprednizolona acetata (MPA) ietekme uz
aknu funkcionalo un morfologisko stavokli suniem, ka arT antioksidanta mitokvinola mezilata
potenciala hepatoprotektiva iedarbiba. Analize ietvéra klinisko populaciju ar patologijam un
eksperimentalus, kliniski veselus dzivniekus krusteniska pétijuma dizaina.

Aknu funkcionalais stavoklis. Kliniskaja grupa péc MPA ievadiSanas visizteiktakais
aknu enzimu aktivitates pieaugums tika noverots 14. diena. ALAT palielinajas 3,0 reizes, GGT
— 3,9 reizes, AP — 7,0 reizes, bet kAP — 21,2 reizes virs sakuma Iimena (p < 0,05). 30. diena
enzimu aktivitate saglabajas paaugstinata, ipasi AP un kAP gadijuma, bet 45. diena vérojama
lejupslide. Tomér AP un kAP ar $aja laika punkta biezi saglabajas statistiski buitiski augstaki
par sakuma vertibam, kas liecina par noturigu steroidu induc€tu enzimu aktivaciju.

Eksperimentalaja placebo grupa enzimu aktivitates pieaugums bija meérenaks neka
kliniskaja populacija, tomér GGT, AP un kAP bitiski palielinajas jau pirmajas divas nedelas
(2,8 reizes virs sakuma ltmena; p < 0,05). Salidzinot abas pétijuma dalas, visizteiktakas un
statistiski nozimigas starpgrupu atSkiribas attiecas uz AP un 1pasi kAP, kas kliniskaja grupa
sasniedza daudz augstakas relativas vertibas.

Hepatoprotektivas terapijas ietekme. Sunu grupa, kurai papildus MPA tika lietots
hepatoprotektants, enzimu aktivitates pieaugums bija mazak izteikts un normalizacija —
straujaka. ALAT un GGT aktivitate 30. — 45. diena biezak tuvojas sakuma Itmenim, savukart
AP un kAP saglabajas paaugstinati ilgak. Starp grupam statistiski nozimigas atskiribas tika
konstatétas atseviskos laika punktos (ipasi GGT un AP 14. — 30. diena), tomér kopuma
hepatoprotektanta ietekme bija mérena.

Eksperimentalaja krusteniskaja pétijuma antioksidanta lietoSana bija saistita ar nedaudz
zemaku un Tslaicigaku GGT, AP un kAP pieaugumu, tomér konsekventas statistiski nozimigas
starpgrupu atskiribas netika konstatétas. Tas norada, ka mitokvinola mezilata hepatoprotektiva
ietekme funkcionalajos parametros bija ierobezota.

Histologiskas izmainas. Pirmaja aktivaja perioda 14. diena visiem dzivniekiem tika
konstatetas smagas steroidai hepatopatijai raksturigas parmainas: hepatocitu palielinasanas,
citoplazmas vakuolizacija, granularitates zudums un periféri novietoti kodoli. 28. diena
izmainas mazinajas 11dz vid&ji smagai pakapei. Neitrofila infiltracija bija viegla un difuiza, bez
nekrozes pazimém. Stellata Siinu skaits pakapeniski palielindjas, kas liecina par vieglu
aktivacijas fonu.

PAS reakcija glikogéna akumulacija hepatocitos bija izteikta jau 14. diena un saglabajas
ar1 28. diena, 1pasi periportalajas zonas. Otraja aktivaja perioda glikogéna depozicija tika
konstateta jau nulles diena, noradot uz nepilnigu aknu metaboliski—-morfologisko atjaunosanos
péc pirma perioda.
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Ultrastrukturalas parmainas. Imiinfluorescences izmeklgjumos péc MPA ievadiSanas
tika konstateta hepatocitu kodolu DAPI signala heterogenitates palielinaSanas, ka ar1 izmainas
hepatocitu mitohondriju morfometriskajos parametros, analiz€jot TOMM20 imtinfluorescences
signalu, mitohondriju apaliguma koeficientu, iegarenuma koeficientu un TOMM20
fluorescences vid€jo intensitati. Mitokvinola mezilata lietoSana bija saistita ar nedaudz
mérenaku So raditaju izmainu izteiktibu un vienmérigaku TOMM?20 signala sadalfjumu, toméer
atSkiribas starp grupam nebija vienadi izteiktas visos laika punktos un visos parametros.

Kopuma pétijuma rezultati parada, ka metilprednizolona acetats izraisa izteiktas,
daudzlimenu aknu izmainas — funkcionalas, histologiskas un ultrastrukturalas, ar Tpasi noturigu
kAP aktivaciju un glikogéna akumulaciju hepatocitos. Antioksidanta mitokvinola mezilata
lietoSana bija saistita ar mérenu aizsargajoSu efektu, tomer pilnigu steroidu inducéto izmainu
noveérSanu nenodro$inaja.
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DISKUSIJA

Saja darba iegiitie rezultati papildina eso3as zinasanas par aknu morfofunkcionalajam
izmainam péc ilgstoSas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata lietoSanas suniem.
Petijuma tika novertétas strukturalas un funkcionalas parmainas gan kliniski veseliem
dzivniekiem, gan suniem, kuriem kortikosteroidu terapija bija noziméta arstnieciskos noliikos.
Sie dati lauj labak izprast to izraisitas aknu izmainas un to iesp&jamo reversiju, ka ari sniedz
praktisku pienesumu veterinarmedicinas kliniskaja praksé, kur S$adas blakusparadibas
noveérojamas biezi.

Neskatoties uz to, ka kortikosteroidi veterinarmedicina ir plasi lietoti un nereti kliniski
neaizvietojami, ipasi alergisku un autoimiinu slimibu arst€Sana, to ietekme uz aknu
morfofunkcionalo stavokli joprojam nav pilniba izprasta. IlgstoSas darbibas preparati,
piem&ram, metilprednizolona acetats, tick izmantoti to ertas pielietoSanas dél, tacu Sie preparati
var izraisit noturigas funkcionalas un strukturalas parmainas hepatocitos, kas saglabajas péc
kliniskas darbibas beigam. S1darba rezultati sniedz jaunu skatfjumu uz procesiem, kas norisinas
aknas pec kortikosteroidu lietoSanas, un piedava salidzinajumu starp dzivniekiem ar un bez
hepatoprotektantiem. Turklat iegtitie dati lavusi izveidot autoru p&tijuma apstiprinatu viedokli
par vairakiem lidz Sim diskutabliem jautajumiem saistiba ar kortikosteroidu inducéto aknu
izmainu attistibu un to reversijas iesp&jam. Lidz §im lidzigi dati veterinarmedicinas literattira
maz aprakstiti, tadel Sis petijums ir bitisks ieguldijums $is t€mas talaka izpete.

Pirmais pétijjuma uzdevums bija noskaidrot aknu funkcionala un/vai morfologiska
stavokla izmainas suniem péc ilgstosas darbibas kortikosteroida lieto$anas. Sim noliikam par
modeli tika izvélets metilprednizolona acetats, jo tas ir viens no visbiezak kliniskaja prakse
izmantotajiem ilgstoSas darbibas kortikosteroidiem, kura lietoSanas devas un ievadiSanas
biezums joprojam tiek diskutéts un nav viennozimigi standartizéts. Aknu funkcionalais
stavoklis tika novertets, izmantojot visparpienemtu, netieSu pieeju — aknu enzimu aktivitates
izmainu analizi asins seruma. Tika noteikta alaninaminotransferazes (ALAT),
gammaglutamiltransferazes (GGT), sarmainas fosfatazes (AP) un kortikosteroidu inducétas
sarmainas fosfatazes (kAP) aktivitate (Oikonomidis & Milne, 2023). P&tijuma tika ieklauti gan
dzivnieki, kuriem kortikosteroidi tika noziméti veterinarajas klinikas diagnosticgtu slimibu
arstéSanai, gan klmiski veseli suni, kuriem metilprednizolona acetats tika ievadits
eksperimentalos noliikos, jo tadgjadi bija iesp&jams salidzinat spontani slimu un veselu
dzivnieku aknu reakciju uz identisku preparatu, kas lava precizak raksturot kortikosteroidu
izraisito nevélamo aknu morfofunkcionalo atbildi.

legtitie rezultati apliecina butisku atSkiribu starp kliiski veselo un slimo dzivnieku
reakciju uz ilgstosas darbibas kortikosteroidu ievadiSanu. Slimajiem dzivniekiem aknu enzimu
aktivitates pieaugums bija izteiktaks, IpaSi ALAT un AP gadijuma, un tas saglabajas ilgaka
laika perioda p&c metilprednizolona acetata ievadiSanas, neka kliniski veseliem dzivniekiem.
Sads enzimu aktivitates profils norada uz to, ka jau iepriek$ slimibas procesa ietekmétais
hepatocitu metabolisms reage ar pastiprinatu stinu adaptacijas un stresa reakciju, kas atspogulo
funkcionalo rezervju samazinasanos un kompensacijas mehanismu aktivizéSanos. leprieksejos
petijumos konstatets, ka kortikosteroidu terapija suniem izraisa nozimigas aknu enzimu
aktivitates svarstibas, 1pasi palielinot AP un ALAT limeni (Elkholly et al., 2020; Oikonomidis
& Milne, 2023). Sis izmainas saistitas ar steroidu inducdtu enzimu izoformu aktivaciju
hepatocitos un mikrosomu enzimu sistému inducésanu (Center, 2007; Willard & Tvedten,
2012). Dzivniekiem ar ieprieks pastavosam hroniskam vai iekaisuma slimibam kortikosteroidu
iedarbiba izraisa izteiktaku oksidativa stresa pastiprinaSanos, endoplazmatiska tikla dilataciju
un glikogeéna uzkrasanos hepatocitos, kas veicina enzimu izdaliSanos asinsrité un norada uz
funkcionalas adaptacijas robezam (Kusaba et al., 2024).

Alantnaminotransferaze (ALAT) ir viens no jutigakajiem hepatocitu bojajuma
bioktmiskajiem raditajiem suniem, kas atspogulo $tinas citoplazmas integritati un fermentativas
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aktivitates izmainas (Willard & Twedten, 2012; Center, 2007). ST enzima normas robezas tiek
uzskatitas par 10-94 U L' (Willard & Twedten, 2012). Kliniskaja p&tijuma, kura dzivniekiem
tika veikta vienreiz&ja ilgstoSas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata injekcija,
ALAT aktivitate 14. diena sasniedza 206,4 + 28,8 U L', bet 30. diena — 177,6 + 19,5 U L,
butiski parsniedzot fiziologisko normu. Savukart kliniski veseliem eksperimentalajiem
dzivniekiem 14. un 28. diena tika noteiktas vértibas 60,37 £23,27 U L' un 33,40+ 5,84 U L,
kas neparsniedza normas robeas. Sis izmainas skaidrojamas ar steroidu metabolisma
stimulaciju un glikogéna uzkrasanos aknu parenhima, kas palielina Stinas enzimu noplidi
asinsrite (Elkholly et al., 2020). Dzivniekiem ar iepriek$ diagnosticétam slimibam ALAT
aktivitates pieaugums bija straujaks un noturigaks, kas varétu biit saistits ar aknu funkcionalo
rezervju samazinajumu un augstaku uznémibu pret oksidativo stresu (Guicciardi & Gores,
2010; Feldman & Nelson, 2004). Savukart veseliem dzivniekiem izmainas bija merenas un
Tslaicigas, kas atbilst fiziologiskai adaptivajai reakcijai uz steroidu inducétu metabolo slodzi,
neizraisot strukturalu bojajumu.

Analizéjot AP aktivitati, kas ir viens no visbiezak paaugstinatajiem raditajiem
kortikosteroidu terapijas laika, noverots biitisks aktivitates pieaugums abas dzivnieku grupas.
S1 fermenta aktivitates pieaugums saistits ar kortikosteroidu inducétas izoformas (kAP) sintézi
hepatocitos (Gaskill et al., 2005), kas tiek uzskatita par specifisku reakciju suniem, jo citam
sugam $ada izoforma nav konstateta (Willard & Tvedten, 2012). Lidzigas izmainas aprakstitas
ar1 agrakos eksperimentalos modelos (Dillon et al., 1980; Syakalima et al., 1998), kuros AP
aktivitate ieveérojami pieauga jau pirmajas nedé€las pec terapijas sakuma. Saskana ar Willard &
Twedten (2012) datiem, AP koncentracijas normas robezas asins seruma ir 0-90 U L.
Kliiskaja petijuma §1 fermenta aktivitate 14. diena péc metilprednizolona acetata ievadiSanas
bija 412,8 £ 75,3 U L', bet 30. diena — 329,2 + 46,7 U L'. Savukart kliniski veseliem
dzivniekiem 14. un 28. diena tika konstatétas vertibas 162,73 £ 61,69 U L' un 119,87 £ 42,57
U L'. Abas grupas vertibas parsniedza fiziologisko normu, tacu palielinajuma pakape bitiski
atSkiras — slimajiem dzivniekiem ta sasniedza aptuveni septinkarSu pieaugumu, savukart
veseliem — tikai 2,4 reizes. So atskiribu iespéjams skaidrot ar atSkirigu aknu funkcionalo
rezervju Itmeni un kortikosteroidu inducétas mikrosomu enzimu aktivitates pakapi.
Dzivniekiem ar patologiju ilgstosas darbibas kortikosteroidu ievadiSana izraisa izteiktaku
hepatocitu metabolo slodzi un oksidativa stresa pastiprinaSanos, kas veicina kAP ekspresiju un
fermenta izdaliSanos asinsrité (Elkholly et al., 2020; Oikonomidis & Milne, 2023). Kliiski
veseliem dzivniekiem AP aktivitate normaliz&jas lidz 28. dienai, savukart dzivniekiem ar
patologiju ta saglabajas vairak neka triskart augstaka par normas robezam, kas norada uz
ilgstosaku metabolo reakciju un hronisku izmainu stabilizéSanos.

Kopuma iegiitie rezultati apstiprina, ka reakcija uz ilgstoSas darbibas kortikosteroidu
ievadiSanu suniem ir cieSi saistita ar sakotngjo veselibas stavokli. Dzivniekiem ar esoSu
patologiju, kaut ta nav aknu, novérojama izteiktaka enzimu aktivitates dinamika, kas atspogulo
izmainitu morfofunkcionalo lidzsvaru un samazinatu kompensacijas sp&ju, savukart klmiski
veseliem dzivniekiem izmainas visdrizak raksturo atgriezenisku adaptivu reakciju, nevis
bojajumu.

Zinatniskaja literatira ir analiz€tas asins biokimisko analizu rezultatu izmainas péc
kortikosteroidu lietoSanas. Jaatzim&, ka mums neizdevas atrast informaciju par ilgstosas
darbibas kortikosteroidu ietekmi uz organismu un asins seruma biokimiskajam izmainam. Ir
pétijums par prednizona (kas ir 1sas darbibas kortikosteroids) eksperimentali izsauktu steroido
hepatopatiju, kura supiem $o medikamentu lietoja 10 dienas p&c kartas deva 4 mg kg™! diena.
Autori noveroja statistiski biitisku AP koncentracijas pieaugumu sakot no 3. eksperimenta
dienas, turklat tie$i uz aknu enzima izoformas rékina. kortikosteroidu inducétas termostabilas
AP koncentracijas butisku pieaugumu Saja pasa eksperimenta noveroja tikai 7. diena
(Wiedmeyer et al., 2002). kortikosteroidi ietekmé sarmainas fosfatazes aktivitati génu
transkripcijas un péctranskripcijas limeni, atkariba no ietekmé&ama organa un sarmainas
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fosfatazes izoformas. Péc autoru domam §is aiztures pamatojumam ir nepiecieSami papildus
izmekl&jumi $iinu genoma Itment, kas netika veikti $aja petijuma.

Cita petijuma tika aprakstits, ka kliniski veseliem suniem, kuriem lietoja prednizolonu
(arT Tsas darbibas kortikosteroids) deva 4,4 mg kg! 30 dienas péc kartas, kAP koncentracija
butiski izmainijas tikai 30. eksperimenta diena, turklat tikai pusei no visiem dzivniekiem
(Syakalima et al.,, 1997). Tas, péc autoru domam, pierada sunu individualo jutibu pret
kortikosteroidu lietoSanu. Musu pétijuma ari tika noverota izteikta individuala jutiba pret
metilprednizolona acetatu. Vienam no eksperimentalajiem dzivniekiem sarmainas fosfatazes
Iimenis seruma 14. diena pec preparata ievadiSanas pieauga pasi strauji parsniedzot normas
augsgjo robezu un sakotngjo vertibu. Visi citi iesp&jamie argjie un fiziologiskie faktori, kas
varétu ietekmét So raditaju, tika izsl€gti. Arf citos literatiiras avotos ir minéts, ka suniem pastav
butiskas individualas atsSkiribas kortikosteroidu metabolisma un mikrosomu enzimu
inducé$ana. So variabilitati var noteikt gan gengtiski faktori, gan atskiribas kortikosteroidu
receptoru ekspresija un jutiba hepatocitos (Behrend & Kemppainen, 1997; Bartlett et al., 2019;
Clarisse et al., 2024). Sie novérojumi saskan ar datiem, ka kortikosteroidu farmakodinamika
nav viendabiga — ta ir atkariga no dzivnieka vecuma, veselibas stavokla un individuala
metabolisma profila, minimala efektiva deva var atSkirties vienas un tas pasas patologijas
arst€Sanai dazadiem individiem (Behrend & Kemppainen, 1997; Lowe, 2010; Tintle et al.,
2023). Tadgjadi atsevisku dzivnieku straujaka biokimisko raditaju dinamika var bt fiziologiski
pamatota individualas jutibas izpausme, kas kliniski janem véra, izvéloties ilgstoSas darbibas
kortikosteroidu terapiju.

Misu pétijuma tika konstatéts, ka pat 45 dienas péc vienreiz&jas ilgstoSas darbibas
kortikosteroida injekcijas nevienam no kliniskaja grupa ieklautajiem dzivniekiem (suniem ar
ieprieks diagnosticétam, bet aknu funkciju neskarosam patologijam) aknu darbibu raksturojosie
raditaji nebija atgriezudies normas robezas. Sis ilgstoais efekts norada uz to, ka
metilprednizolona acetata ietekme saglabajas ar1 péc kliniskas darbibas beigam, iesp&jams,
saistiba ar kortikosteroidu depo formas farmakokinétiku un aknu $tinu adaptacijas aizkavetu
reversiju. Eksperimentala pétijuma dzivniekiem (kliniski veseliem suniem) saskana ar
Dzivnieku aizsardzibas un &tikas komisijas atlauju fermentu aktivitates raditaji tika noteikti 56.
diena péc injekcijas, un visi biokimiskie parametri $aja laika jau bija normaliz&jusies,
atgriezoties sakotn&ja limeni. Jau 28. diena Siem dzivniekiem AP un ALAT raditaji nebija
butiski paaugstinati, salidzinot ar sakuma vertibam, kas apliecina atgriezenisku metabolo
adaptaciju un pietickamu funkcionalo rezervi. Sie dati atbilst iepriek§ publicétajiem
noveérojumiem, ka kortikosteroidu inducétas biokimiskas izmainas parasti ir atgriezeniskas, ja
aknu struktiira sakotngji ir neskarta (Oikonomidis & Milne, 2023), bet var saglabaties ilgak
pacientiem ar iepriek$€ju patologiju vai samazinatu metabolo kompensaciju (Assawarachan et
al., 2020; Loan et al., 2025).

Kliiskaja praksé izSkiroSa nozime ir dzivnieka vispargjam veselibas stavoklim un
pamatslimibas kliniskajam izpausmém. Misu pétjjuma gaita, rupigi novérojot un kliniski
izmekl€jot dzivniekus, Tpasa uzmaniba tika pieversta aknu darbibas traucjumu pazimém.
Jaatzist, ka, neskatoties uz ieveérojamam biokimiskajam izmainam, nevienam no pétijjuma
ieklautajiem suniem — ne kliniski veseliem, ne ar konstatétam citam patologijam — netika
novérotas aknu slimibas kliniskas pazimes. Sis novérojums saskan ar agrak publicétiem datiem,
ka kortikosteroidu inducétas aknu izmainas suniem parasti norit subkliniski un netiek pavaditas
ar redzamiem simptomiem (Feldman & Nelson, 2004; Center, 2007). Vienreizgja ilgstosas
darbibas kortikosteroida ievadiSana, pat pie lielakajam ieteicamajam — iminsupresivam —
devam, neizraisija kliniskas steroidu izraisitas hepatopatijas pazimes. Tomeér biokimiskie
rezultati apstiprina, ka $ada arst€Sana sp&j radit bitiskas funkcionalas izmainas hepatocitu
metabolisma un fermentu aktivitate, kas saglabajas vairakas nedélas péc preparata ievadiSanas.
Sis apstaklis atspogulo augsto sunu aknu kompensacijas sp&ju un vienlaikus norada, ka
bioktmiskie raditaji var but daudz jutigaks riks aknu funkcionala stavokla novertéSanai neka
kliniskas pazimes. Tas v€lreiz uzsver nepiecieSamibu riipigi izvertét Sadu preparatu lietoSanas

82



nepiecieSamibu un ieverot piesardzibu, 1pasi dzivniekiem ar iesp&jami samazinatu aknu rezervi
vai citam hroniskam slimibam. Kortikosteroidu ievadiSanas intervalam jabiit maksimali garam,
lai mazinatu kumulativo efektu.

Interesanti, bet sarmainas fosfatazes (AP) aktivitate var paaugstinaties ne tikai péc
sisteémiskas, bet arT péc lokalas kortikosteroidu lietoSanas. Ir pieradits, ka ausu iekaisuma
arst€Sanai paredzEti preparati, kas satur deksametazonu vai betametazonu, var izraisit
ievérojamu AP aktivitates pieaugumu seruma, kas saglabajas pat divas ned€las péc terapijas
partrauksanas (Abraham et al., 2005). Savukart dzivniekiem, kuriem tika lietoti kortikosteroidu
saturo$i acu pilieni, $adas izmainas netika novérotas (Glaze et al., 1988), kas norada, ka
sistémiska absorbcija un zalu bioaktivitate ir ciedi atkariga no lietoSanas veida un devas. ST
paradiba saskan ar miisdienu pétijumu, kas apliecina, ka arT lokali lietotie kortikosteroidi spgj
inducét aknu mikrosomu enzimu sist€mas un radit biokimiskas parmainas, kas lidzigas
sisteémiskas terapijas ietekmei (Chan & Johnson, 2023).

Aknu morfologisko izmainu izvertgjums eksperimentalaja pétijjuma apstiprinaja, ka péc
vienreizgjas ilgstosas darbibas metilprednizolona acetata ievadiSanas kliniski veseliem suniem
attistas izteiktas, bet dalg&ji atgriezeniskas strukturalas parmainas hepatocitos. Jau 14. diena péc
preparata ievadiSanas visiem P1 grupas dzivniekiem tika konstat€tas smagas steroidai
hepatopatijai raksturigas izmainas — hepatocitu palielinasanas, citoplazmas vakuolizacija,
citoplazmas tiklojums un periféri novietoti kodoli. Sads histologiskais attéls saskan ar literatiira
aprakstitajam steroidu induc@tas hepatopatijas pazimém suniem, kur domin& hepatocitu
pietikums, glikogéna uzkraSanas un vakuolaras parmainas citoplazma (Willard & Twedten,
2012; Center, 2007; Kusaba et al., 2024). Lidzigas izmainas aprakstitas ari agrakos
eksperimentos ar kortikosteroidu lietosanu suniem (Dillon et al., 1980; Twedt et al., 1983;
Gaskill et al., 2005), kas lauj uzskatit §1s pazimes par raksturigu morfologisku atbildi uz steroidu
iedarbibu aknas.

Ipasi nozimigs ir fakts, ka 28. diena hepatocitu izmainas, lai ar mazak izteiktas neka 14.
diena, joprojam saglabajas visiem dzivniekiem vid€ji smaga pakapeé. Tas norada, ka aknu
morfologiska atjaunos$anas norit 1€nak neka biokimisko raditaju normalizacija, kas misu
pétljuma bija novérojama jau agrak. Sads atradums saskan ar literatiira pausto, ka steroidu
inducétas aknu strukturalas izmainas var persistét ilgak neka funkcionalie trauc&umi, kas
atspogulojas seruma enzimu aktivitaté (Center, 2007; Oikonomidis & Milne, 2023). Citiem
vardiem, biokimiska normalizacija nenozZimé pilnigu histologisku reversiju. Sis aspekts ir
kliniski nozimigs, jo var radit maldigu priekSstatu par pilnigu aknu atlabSanu laika, kad audu
Itmeni parmainas vél saglabajas.

Otraja aktivaja perioda iegutie rezultati vél vairak pastiprina So secinajumu. Jau perioda
sakuma, proti, 56. diena péc pirmas MPA ievadiSanas, hepatocitu parmainas P2 grupa vél
joprojam tika vertétas ka vidgji smagas. Tas norada, ka vienreiz&ja ilgstoSas darbibas
kortikosteroida injekcija spgj izraisit noturigas histologiskas izmainas, kas saglabajas vismaz
56 dienas. P&c atkartotas MPA ievadiSanas biitiska regresija netika noverota ar1 14. diena, un
tikai 28. diena dalai dzivnieku bija redzama dalgja reversija. Sie dati atbilst literatiira
aprakstitajam, ka steroidu inducéta hepatopatija sakotn&ji atspogulo hepatocitu adaptivu
metabolo reakciju, tacu atkartotas ekspozicijas gadijuma §is parmainas var kliit noturigakas un
strukturali izteiktakas (Oikonomidis & Milne, 2023; Chen et al., 2025; Berlin et al., 2024).

Misu pétijuma netika noverota hepatocitu nekroze, un tas ir butisks atradums. Tas lauj
secinat, ka metilprednizolona acetata iedarbiba deva 2 mg kg galvenokart izraisa vielmainas
un struktiiras adaptacijas parmainas, nevis neatgriezenisku §inu bojajumu. Sads novérojums
atbilst klasiskajam steroidas hepatopatijas modelim, kur dominé vakuolaras un glikogéna
uzkras$anas parmainas bez izteiktas nekrozes (Fittschen & Bellamy, 1984; Abdou et al., 2013).
Taja pasa laika literatiira ir aprakstiti ari smagaki bojajumi péc citu kortikosteroidu, Ipasi
deksametazona, lietoSanas, tostarp nekrozes attistiba jau pirmajas diends péc ievadiSanas
(Szarek et al., 2014). St atSkiriba, visticamak, saistita ar dazadu kortikosteroidu
farmakodinamiskajam un farmakoking&tiskajam 1pasibam, jo deksametazonam piemit izteiktaka
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kataboliska un receptoru mediéta iedarbiba neka metilprednizolonam (Clarisse et al., 2024;
Viviano, 2022; Bartlett et al., 2019).

Perjodskabes—Sifa reakcija miisu p&tTfjuma apstiprinaja glikogéna uzkrasanos hepatocitos,
tomer tas intensitate kopuma bija viegla lidz vidg€ji smaga. P1 grupa glikogéna akumulacija bija
konstat€jama jau 14. diena, bet 28. diena ta kluva izteiktaka un biezak tika veérteta ka videji
smaga. Otraja perioda glikogéna uzkraSanas bija saglabajusies jau perioda sakuma, kas
apstiprina, ka hepatocitu metaboliskais stavoklis Iidz otrajai MPA ievadiSanai nebija pilniba
normaliz&jies. Salidzinot ar literatliru, misu noverota glikogéna akumulacija bija mazak
izteikta neka klasiskos steroidas hepatopatijas aprakstos, kuros PAS pozitiva reakcija biezi tiek
raksturota ka izteikta (Fittschen & Bellamy, 1984; O’Brien et al., 1996; Abdou et al., 2013;
Szarek et al., 2014). So atskiribu var izskaidrot ar lietota preparata Ipatnibam. Miisu pétfjuma
izmantotais metilprednizolona acetats ir ilgstoSas darbibas kortikosteroids, kura
farmakokin@tika un metaboliskais profils atSkiras no biezak aprakstitajiem Tslaicigas darbibas
kortikosteroidiem, piem&ram, prednizolonam vai deksametazonam (Bexfield & Watson, 2006;
Boretti et al., 2025; Viviano, 2022; Clarisse et al., 2024). Tadel iesp€jams, ka tiesi
kortikosteroida veids un ta iedarbibas profils nosaka glikogéna uzkraSanas pakapi aknas.

Interesanti, ka dala paraugu glikogéna depozicija kluva telpiski izteiktaka, 1pasi
periportalajas zonas. Lai gan miisu pétijuma zonala izplatiba netika analizéta ka primarais
parametrs un adatas biopsiju dél to nevar€ja vertet pilnigi precizi, 81 tendence saskan ar dazos
eksperimentos aprakstitu nevienmérigu glikogéna uzkrasanas raksturu aknu daivinas (Abdou et
al., 2013). Tomér So nov€rojumu javerte piesardzigi, jo biopsijas materials ne vienmer
reprezent€ visu aknu lobularo arhitektiiru.

Neitrofilo leikocttu izverte§jums paradija, ka péc MPA ievadiSanas to skaits sinusoidos
gan nedaudz palielinajas, tomér S§is Stnas netika konstatetas aknu parenhima, netika noveroti
peréklveida uzkrajumi, nekrozes pazimes vai strukturali destruktivas izmainas. Tadel miisu
atradumi neatbalsta patiesu iekaisuma infiltracijas attistibu aknu audos. Drizak tie atspogulo
zemas intensitates cirkul&joSu neitrofilo leikocttu klatbiitni sinusoidos. Tas pilniba saskan ar
ieprieksgjiem datiem, ka steroidu inducétas aknu parmainas suniem pamata ir metabolas un
strukturalas, nevis iekaisigas (Center, 2007; Oikonomidis & Milne, 2023). Lidzigu secinajumu
izdarTjusi ari Szarek et al. (2014), kuri, lietojot deksametazonu eksperimentala modeli,
nekonstatéja biutisku iekaisuma komponentes aktivaciju aknas. Tadgjadi misu rezultati
apstiprina, ka hepatocitu vakuolaras parmainas MPA ietekm@ nav saistitas ar izteiktu iekaisuma
procesu.

IpaSu uzmanibu piesaista stellata $tinu kvantitativas izmainas. P1 grupa a-SMA pozitivo
Stnu skaits peéc MPA ievadiSanas pakapeniski palielinajas — no neliela daudzuma 0. diena Iidz
augstakam vertibam 14. un 28. diena. Otraja perioda §is Stinas saglabajas ari perioda sakuma,
tacu velak bija vérojama neliela samazinasanas. Neskatoties uz §tm kvantitativajam izmainam,
netika konstatétas fibrozes pazimes. Tas nozimé, ka miisu modelt stellata Stinu skaita pieaugums
pats par sevi nebija saistits ar skaidri izteiktu fibrozi. Sis atradums ir loti nozimigs, jo tas atskiras
no daziem literatira aprakstitajiem modeliem, kuros p€c atkartotas vai intensivakas
kortikosteroidu iedarbibas novérota izteiktaka stellata Stinu proliferacija un kolagéna depozicija
(Sobczak-Filipiak et al., 2014; Friedman, 2010; Dou et al., 2021). Misu dati drizak liecina par
agrinu vai vieglu stellata Siinu aktivaciju, kas $1 pétijuma laika posma vél nav progresgjusi lidz
morfologiski redzamai fibrozei.

Kopuma iegutie histologiskie dati apliecina, ka vienreiz&ja ilgstosas darbibas
metilprednizolona acetata ievadiSana suniem izraisa izteiktas, tacu dalgji atgriezeniskas
hepatocitu strukturalas un metabolas parmainas. Sis izmainas saglabajas ilgak neka biokimiskie
trauc€jumi un var persistét vismaz 56 dienas pec vienreizgjas injekcijas. Atkartotas ekspozicijas
gadijuma morfologiska atjaunoSanas klast v€l nepilnigaka, kas norada uz kumulativas
iedarbibas iesp&jamibu. Vienlaikus izmainas galvenokart aprobezojas ar vakuolaru hepatopatiju
un glikogéna uzkrasanos, nevis nekrozi vai izteiktu fibrozi. Tas lauj secinat, ka
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metilprednizolona acetata iedarbiba uz aknu audiem $aja modeli galvenokart izpauzas ka
ilgstosa, metabolas adaptacijas rakstura steroida hepatopatija.

Otrais pétijuma uzdevums bija novertét, vai (un kada mera) hepatoprotektanti spgj
ietekmét aknu funkcionala stavokla izmainas, ko izraisa metilprednizolona acetats. Sim
noliikam tika izmantoti divi dazadi hepatoprotektantu veidi — augu izcelsmes preparats
GlutaMax un antioksidants mitokvinola mezilats, kas humanaja medicina tiek plasi lietots aknu
fibrozes un oksidativa stresa mazinasanai. Dzivniekiem, kuriem p&c metilprednizolona acetata
ievadiSanas tika lietoti hepatoprotektanti, visu izmekleto biokimisko raditaju veértibas bija
zemakas neka dzivniekiem, kas sanéma tikai kortikosteroidu. Tas norada, ka hepatoprotektantu
lietoSana mazinaja kortikosteroida izraisito ietekmi uz aknu Siinam, kas izpaudas ALAT, GGT,
AP un kAP aktivitates [imenu samazinajuma asinis.

Kliiskaja pétijuma dzivniekiem tika atkartoti nemtas analizes ar1 45. diena péc
kortikosteroida ievadiSanas. Dzivniekiem, kuri sanéma hepatoprotektantu GlutaMax, vidgjais
ALAT limenis 45. diena bija 59,9 + 25,5 U L, tatad tas bija atgriezies normas robezas. Ar1
GGT un AP vidgjas vertibas $aja grupa bija normaliz&jusas un tuvas sakotng€jiem raditajiem,
kas tika noteikti pirms kortikosteroida ievadiSanas. Savukart termostabilas sarmainas fosfatazes
(kAP) Iimenis 45. diena Siem dzivniekiem, lai gan bija salidzinosi zems, tomé&r saglabajas
aptuveni tris reizes augstaks neka 0. diena (39,8 + 18,1 U L™"). Pirmas grupas dzivniekiem, kuri
sanéma tikai metilprednizolona acetatu bez hepatoprotektanta, kAP vértiba taja pasa perioda
bija 7.3 reizes augstaka neka sakotngji. ST atkiriba liecina, ka hepatoprotektantu lieto§ana
efektivi mazinaja kortikosteroidu inducéto enzimu aktivitates paaugstinasanos un veicinaja
atraku aknu S$tnu funkcijas atjaunoSanos. Misu pétijuma izmantota hepatoprotektanta
GlutaMax sastavdalam — silimarinam, kurkuminam un glutationa prekursoriem — ir plasi
dokumentéta labvéliga ietekme uz aknu S$iinu struktiiras saglabaSanu, brivo radikalu
neitralize$anu un regeneracijas veicinasanu. Sis vielas darbojas ka membranu stabilizatori,
uzlabojot hepatocitu enzimu aktivitati un samazinot lipidperoksidacijas raditos bojajumus
(Abenavoli et al., 2018; Hewlings & Kalman, 2017; Albeltagy, 2023; Giannetto et al., 2022).
Lai gan $aja pétjjuma hepatoprotektantu lietoSana pilniba neizslédza biokimiskas izmainas,
tomer tika konstatéts ievérojams ALAT, AP un kAP Iimena samazinajums, kas liecina par to
aizsargmehanismu efektivitati kortikosteroidu inducéta stresa apstaklos.

Mums pieejamajos zinatniskajos petijumos, kas publicéti starptautiskos recenz&jamos
zurnalos un datu bazes, lidzigu pétijumu skaits ir loti ierobezots. Deniz et al. (2009) aprakstija
butafosfana un Bi. vitamina lietoSanas efektu suniem péc deksametazona ievadiSanas
iminsupresiva deva. Autoru mérkis bija noteikt izmainas hematologiskajos un seruma
bioktmiskajos raditajos un salidzinat grupu, kas sanéma tikai kortikosteroidu, ar grupu, kurai
papildus tika lietoti min&tie preparati. Petijuma ieklava 12 kliniski veselus dzivniekus. Analize
galvenais uzsvars tika likts uz hematologisko parametru izmainam, ar kuru palidzibu tika
pieradita So preparatu sp€ja atrak stabilizét deksametazona izraisitas novirzes. Biokimiskajos
raditajos izmainas nebija butiskas, iznemot AP limena paaugstinaSanos dzivniekiem, kas
sanéma tikai kortikosteroidu. No §1 petijuma datiem nevar secinat, vai butafosfanam un Biz
vitaminam piemit hepatocitus pasargajosa vai regenergjosa iedarbiba. Japiemin, ka petijums
tika veikts péc komerciala preparata razotaja pasiitijuma. Center et al. (2005) veica pétijumu,
kura kliniski veseliem suniem tika ievadits prednizolons (4 mg kg™ diend) kopa ar S-
adenozilmetioninu (SAM) vai placebo 84 dienu garuma. Autori konstatgja, ka SAM labveligi
ietekmgja eritrocitu funkcionalo sp&ju un antioksidativo statusu, tatu nesp&ja noverst hepatocitu
strukturalas izmainas un ar tam saistitos biokimisko markieru pieaugumus.

Mitokvinola mezilats ir mitohondriju mérkeéts antioksidants, kas saistas ar mitohondriju
iek$€jo membranu, kur tas efektivi samazina reaktivo skabekla formu daudzumu un kave
oksidativa stresa izraisitu lipidu un olbaltumvielu bojajumu veidoSanos (Kelso et al., 2001;
Murphy, 2016; Sulaimon et al., 2021). Rehman et al. (2016) pieradija, ka mitokvinola mezilats
samazina mitohondriju oksidativo stresu, mazina hepatocelularos bojajumus un iekaisuma

85



reakcijas intensitati, tad€jadi stabilizgjot aknu metabolo funkciju. Lidzigas tendences noverotas
ar1 citos cilvéku medicinas petijumos, kuros mitokvinola lietoSana samazinaja hepatocitu
apoptozi, veicinaja ATF sintézes saglabasanos un samazinaja transaminazu aktivitates
pieaugumu seruma (Gane et al., 2010; Smith & Murphy, 2010; Murphy, 2016). Misu veiktaja
eksperimentalaja petijjuma ALAT vértibas visiem suniem butiski neatskiras no fiziologiskajam
normam ar1 pe&c atkartotas metilprednizolona acetata ievadiSanas. No zinatniski praktiska
viedokla §ie noverojumi atklaj nepiecieSamibu turpinat ilgtermina p&tijumus, lai novertétu
preparata aizsargefekta noturigumu ilgstoSas kortikosteroidu lietoSanas gadijuma. Iesp&jams,
ka péc vairakam metilprednizolona acetata injekcijam ALAT vertibas parsniegtu fiziologisko
normu robezas, atklajot hepatocitu aizsardzibas mehanisma robezas un adaptacijas izsikumu.
Sada turpmaka izp&te biitu Ipasi nozimiga, lai izprastu hepatoprotektivo lidzeklu lomu kliniskas
prakses apstaklos, kur kortikosteroidu terapija biezi tiek izmantota atkartoti un ilgstosi.

GGT koncentracijas vid€jas vertibas misu petijuma paaugstinajas virs normas robezam
abos periodos un abam sunu grupam, neatkarigi no hepatoprotektanta lietoSanas. Antioksidanta
mitokvinola mezilata pozitiva ietekme Saja gadijuma netika novérota. Lai izskaidrotu So
paradibu, ir butiski analizét faktorus, kas nosaka GGT aktivitates pieaugumu asins seruma.
GGT ir enzims, kas saistits ar $tinu membranam, 1pasi distalajos zultsvados un hepatocitu
membranu virsma, un ta Iimena palielinaSanas biezi norada uz Zults pliismas trauc€jumiem,
tauku uzkrasanos hepatocitos un oksidativa stresa izraisitu stinu bojajumu (Willard & Twedten,
2012). Pieaugusi GGT aktivitate tiek uzskatita arl par vienu no jutigakajiem markieriem
oksidativa stresa un mitohondriju disfunkcijas gadijuma aknas (Guicciardi & Gores, 2010).
Mitokvinola mezilats, ka mérkets mitohondriju antioksidants, teorgtiski sp&j mazinat oksidativa
stresa raditos bojajumus, samazinot reaktivo skabekla formu (ROS) uzkrasanos mitohondrijos.
Mitokvinola mezilats sp& mazinat hepatocelularos bojajumus un iekaisumu, ka art atjaunot
mitohondriju membranas potencialu un samazinat $iinu apoptozi (Rehman et al., 2016; Smith
& Murphy, 2010). Tomér miisu pétijuma sads efekts netika novérots, iesp&jams, tadel, ka
kortikosteroidu izraisitie procesi aknas vél nebija kluvusi hroniski, un Iidz ar to antioksidanta
iedarbiba nespé&ja pilniba izpausties. Literatiira noradits, ka organisma endogéna ubihinona
(koenzima Q10) aktivitate ievérojami samazinas hronisku patologiju un ilgstoSa oksidativa
stresa apstaklos, kad dabigie antioksidanti vairs nespgj efektivi cinities ar parmeérigo reaktivo
skabekla formu daudzumu (Acosta et al., 2016). Sados gadijumos novéro strauju ubihinona
Iimena kritumu, kas veicina §tinu bojajumu uzkrasanos. Tap&c hronisku slimibu arstéSana
arvien biezak tiek izmantoti sint€tiski ubihinona atvasinajumi, tai skaitd mitokvinols, kas
darbojas ka merkets mitohondriju antioksidants (Murphy, 2008; Murphy, 2016). Pielaujams, ka
procesi, kas norisinajas aknas p&c kortikosteroidu lietoSanas misu eksperimenta (28 dienu
periodad), v€l nebija sasniegusi hroniskuma stadiju, un lidz ar to netika nové&rota citu autoru
aprakstita mitokvinola labveliga ietekme. Tas lauj secinat, ka mitokvinols, bidams ubihinona
derivats, efektivak darbojas hronisku aknu bojajumu un fibrozes gadijumos, kur oksidativais
stress un mitohondriju disfunkcija ir noturiga un ilgstosa (Rehman et al., 2016). Tomér akiitas
vai subakiitas situacijas, kadas tika modelétas $aja pétijuma, mitokvinola antioksidativa
darbiba, visticamak, neizpauzas pilniba Rehman et al., 2016; Murphy, 2016; Rossman et al.,
2018; Hidalgo-Gutiérrez et al., 2021; Sulaimon et al., 2021).

Citadi novérojam sarmainas fosfatazes (AP) limena izmainas suniem eksperimentalaja
petijuma. Pirmaja perioda ir griiti viennozimigi spriest par mitokvinola mezilata ka
antioksidanta pozitivo ietekmi uz hepatocitu aizsardzibu. AP raditaji abam sunu grupam
parsniedza normas robezas un Iidz perioda beigdm neatgriezas izejas stavokli. lerobeZojumi,
kas saistiti ar dzivniekiem atlauto manipulaciju skaitu, nelava pilnvertigi novértét raditaju
dinamiku atpiitas perioda. Otra perioda sakuma, kad visi pétitie biokimiskie parametri bija
atgriezusies fiziologiskajas robezas, tika veikta atkartota metilprednizolona acetata injekcija.
P&c atkartotas kortikosteroida ievadiSanas suniem, kuri sanéma mitokvinolu, AP vértibas bija
butiski zemakas, neka dzivnieckiem bez antioksidanta lietoSanas. ST tendence norada uz
mitokvinola iesp&jamo aizsargefektu, kas izpauzas ka hepatocitu jutibas samazinaSanas pret
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kortikosteroidu induc@to enzimu ekspresijas aktivaciju, bet ne pilniga aizsardziba pret
sarmainas fosfatazes aktivitates picaugumu (Rehman et al., 2016;). Ipasi nozimigs ir fakts, ka
visos mérfjumos AP Itmena picaugums tika konstatéts tiesi uz termostabilas frakcijas — kAP —
aktivitates kapinajuma fona. Lidzigi ka ieprieks aprakstitaja salidzinajuma starp veseliem un
slimiem dzivniekiem, §1 paradiba liecina, ka hepatocitu strukttra saglabaja relativu integritati,
tomér kortikosteroidu inducéta enzimu sintéze aknas netika pilniba kavéta. So mehanismu
varétu skaidrot ar kortikosteroidu iedarbibu uz aknu mikrosomu enzimu sist€ému, kur aktivéjas
kortikosteroidu inducéta AP izoforma géna transkripcija (Eckersall & Nash, 1983; Bexfield &
Watson, 2006). Tadgjadi var secinat, ka mitokvinola mezilats, neskatoties uz antioksidativo
ipaSibu, nespgja samazinat kortikosteroidu inducétds sarmainds fosfatazes (ipasi kAP)
aktivitates pieaugumu, tacu palidzgja pasargat hepatocitus no strukturaliem bojajumiem. Tas
atbilst citu autoru atzinam, ka mitohondriju antioksidanti visefektivak darbojas ilgstosa
oksidativa stresa apstaklos, bet to iedarbiba akiitas vai subakiitas faz€s var biit ierobezota
(Murphy, 2016; Rehman et al., 2016; Jiang et al., 2020; Mooli et al., 2022). No ieprieks
aprakstita var secinat, ka antioksidantiem kopuma ir pozitiva ietekme uz hepatocitu funkcionalo
stavokli, jo tie samazina oksidativa stresa raditos bojajumus un palidz saglabat $tinu strukturalo
integritati. ArT miisu pétijjuma izmantotais preparats vismaz dal€ji samazinaja kortikosteroidu
izraisitos hepatocelularos bojajumus suniem, kas norada uz ta potencialo aizsargefektu aknu
audos.

Ka treSais, bet ne mazak nozimigs, §1 darba uzdevums bija izvertét antioksidanta
mitokvinola mezilata ietekmi uz aknu audu patologisko izmainu reversijas procesu suniem
metilprednizolona acetata liectoSanas fona. Lai noteiktu §1s izmainas, histologiski tika izmekl&ti
biopsijas rezultata iegiitie aknu audu paraugi. Etisku apsvérumu dé] $adi izmeklgjumi tika veikti
tikai eksperimentalaja petijuma ieklautajiem dzivniekiem.

Noteiktas pakapes parmainas bija novérojamas visiem dzivniekiem jau otraja bioptata
(pec 14 dienam), un to smagums vari€ja no videji izteiktam lidz smagam. Hematoksilina un
eozina krasojuma tika konstatetas tipiskas steroidai hepatopatijai raksturigas pazimes:
hepatocitu palielinasanas izméros, citoplazmas tiklojums un vakuolizacija, kodolu nobide $iinas
periférija (Kusaba et al., 2024; Willard & Twedten, 2012). Sads morfologiskais attéls ir klasiski
aprakstits ar1 agrakos pétijumos ar suniem, kuriem lietoti kortikosteroidi (Dillon et al., 1980;
Twedt et al., 1983; Gaskill et al., 2005), un tas tiek uzskatits par steroidu inducétas hepatopatijas
diagnostisko kriteriju. Histologiska aknu bioptatu izmekl€Sana liecina, ka antioksidanta
lietoSana pirmaja perioda biitiski neietekméja hepatocitu aizsargsp&jas pret kortikosteroidu
negativo ietekmi. Tomér IpasSi nozimigas bija otraja perioda noverotas izmainas hepatocitu
morfologija. No dzivniekiem, kuri pirmaja perioda bija sanémusi mitokvinola mezilatu (MQ1
grupa), 75% gadijumu otra perioda 14. diena aknu parmainas tika raksturotas ka vid&ji smagas,
kameér tiem pasiem dzivniekiem pirmaja perioda 14. diena tika konstatétas smagas parmainas.
Otraja perioda $ai dzivnieku grupai netika lietots antioksidants. ST atskiriba norada uz iespgjamu
hepatocitu adaptacijas mehanismu aktiviz€Sanos, pateicoties atlikuSas darbibas efektam
(Rehman et al., 2016; Murphy, 2016). Savukart dzivniekiem, kuriem pirmaja perioda netika
lietots antioksidants (P2 grupa), otra perioda 14. diena 100% gadijumu tika novérotas smagas
aknu mikroskopiskas struktiiras izmainas, kas ir raksturigas steroidai hepatopatijai (Kusaba et
al., 2024; Willard & Twedten, 2012). Sis izmainas liecina par atkartotas kortikosteroidu
ekspozicijas kumulativo efektu, kad hepatocitu kompensacijas mehanismi vairs nespéj pilniba
aizsargat $tinu integritati. Otra perioda 28. diena vieglas morfologiskas izmainas tika novérotas
50% dzivnieku no P2 grupas, kas var tikt interpretéts ka atgriezeniskas hepatocitu adaptacijas
sakuma pazime. Sads process ir aprakstits ari citu autoru darbos, kas norada, ka kortikosteroidu
izraisitas aknu strukturalas izmainas var but dal&ji atgriezeniskas péc zalu darbibas
partraukSanas, 1pasi gadijumos, kad hepatocitiem saglabajas pietickama funkcionala rezerve
(Oikonomidis & Milne, 2023; Chen et al., 2025; Berlin et al., 2024).
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Ieprieks aprakstitais lauj secinat, ka antioksidantu ietekme uz aknu §tinam izpauzas vélini
— tas aizsargefekts klust redzams tikai pie ilgstoSakas lietoSanas, nevis terapijas sakuma. Tas
norada uz iesp&jamu kumulativu mitohondriju aizsardzibas mehanismu aktivizéSanos un
hepatocitu sp&ju adapteties pret atkartotu oksidativo stresu (Rehman et al., 2016; Murphy,
2016).

Neitrofilo leikocTtu skaita palielinaSanos aknu audos antioksidanta lietoSana neietekmgja.
Ar1 divkartéja kortikosteroidu ievadiSana neizraisija So Stnu skaita palielinasanos virs
fiziologiskas normas. Nevienam no pétijuma ieklautajiem dzivniekiem neviena bioptata netika
konstatéts vairak neka 10 neitrofilo leikocttu uz 100 hepatocitiem, kas liecina par iekaisuma
procesa neesamibu. So novérojumu apstiprina ari Szarek et al. (2014), kuri, ievadot
deksametazonu deva 1 mg kg™ Cetras dienas p&c kartas, neatrada biitiskas izmainas neitrofilo
leikocitu skaita aknas. Ar1 misu petijuma pirms kortikosteroidu lietoSanas aknu bioptatos
neitrofilie leikociti netika konstatéti, un kortikosteroidu izraisitds parmainas aknas nebija
saistitas ar iekaisuma reakcijas aktivizaciju, bet gan ar metabolo adaptaciju un Stnu
strukturalam izmainam.

Ipasu interesi rada stellata $tinu uzvediba péc kortikosteroidu ievadisanas. Izmeklgjumu
rezultati liecindja, ka nevienam no pétjjuma ieklautajiem dzivniekiem netika konstatéta
statistiski biutiski izteiktaka a-SMA pozitiva reakcija aktivetajas stellata Stnas. Tapat netika
noverotas statistiski nozimigas atSkiribas starp abam eksperimentalajam grupam — suniem, kuri
sanéma mitokvinola mezilatu, un tiem, kuri to nesanéma, ka ar1 starp dazadam izmekl&juma
dienam. Kopuma a-SMA pozitivo stellata Stnu aktivacija saglabajas zema. Kvantitativa un
semikvantitativa analize apstiprinaja, ka divkart€ja ilgstoSas darbibas metilprednizolona acetata
ievadiSana deva 2 mg kg™' 84 dienu laika neizraisa fibrotiskas parmainas aknu histologiskaja
struktiira.

Vienlaikus Sie “vieglie” atradumi kliniski nav jainterprete ka pilnigi nebitiski:
pacientiem, kuri kortikosteroidus sanem ilgstosi vai atkartoti, pat zemas devas, bet persistgjoSa
stellata §inu aktivacija var klit par nozimigu fonu progresgjo$am strukturalam parmainam. Sie
rezultati saskan ar literatiira aprakstito, ka steroidu inducéta hepatopatija suniem tipiski
izpauzas ar glikogéna uzkraSanos un citoplazmas vakuolizaciju, savukart fibrozes progresija
biezak tiek noverota ilgstoSas vai atkartotas terapijas apstaklos (Szarek et al., 2014; Kusaba et
al., 2024). Tas lauj secinat, ka Saja pétijjuma laika posma aknu morfofunkcionalas parmainas
parsvara atspoguloja adaptivu reakciju uz kortikosteroidu iedarbibu, tacu hroniskas lietoSanas
gadijuma $adas adaptivas parmainas var kumuléties un iegtt lielaku klinisko nozimi.

Szarek et al. (2014) Iidzigos eksperimentos ar deksametazonu (1 mg kg™ Cetras dienas
péc kartas) konstatgja stellata Stinu proliferacijas pieaugumu un hepatocitu vakuolizaciju, ka ar1
secindja, ka steroidas hepatopatijas gadijuma hepatocitu bojajumi ir atgriezeniski, ja preparata
lietoSana ir Tslaiciga, taCu atkartota vai ilgstoSa terapija var izraisit noturigas fibrotiskas
parmainas. Jaunakie p&tijumi papildina Sos secinajumus, noradot, ka hepatocitu un stellata Siinu
mijiedarbibu biitiski modulé mitohondriju oksidativais stavoklis un Stnu metabolisma
atjaunosanas spéja (Cogliati et al., 2023; Li et al., 2024; Habermaass et al., 2025), savukart
kortikosteroidu induc@tas izmainas stellata Stnu aktivacija un fibrozes uzsakSana vislabak
raksturotas vecakos, bet mehaniski detaliz€tos modelos (Sobczak-Filipiak et al., 2014). Miisu
iegttie dati liecina, ka antioksidantu lietoSana stellata Stinu aktivaciju kortikosteroidu preparatu
ietekmé nemazinaja. Paaugstinats stellata Stinu skaits uz 100 hepatocitiem tiek uzskatits par
prognostisku faktoru aknu fibrozes attistibai (Cogliati et al., 2023; Li et al., 2024; Habermaass
et al., 2025; Liu et al., 2024). Sis novérojums ir Ipadi nozimigs pacientiem, kuriem paredzéta
ilgstosa vai muza kortikosteroidu terapija, jo stellata Stnu aktivacija var liecinat par
fibrogenézes sakuma stadiju vél pirms klinisku simptomu paradisanas. M&s pielaujam, ka, lai
pilniba pieraditu mitokvinola antifibrotisko efektivitati, gan kortikosteroidus, gan mitokvinola
mezilatu butu jalieto ievérojami ilgaka laika perioda, neka tas tika darits miisu pétijuma, jo ta
aizsargajosa iedarbiba, visticamak, izpauzas velinas aknu bojajuma stadijas, kad doming
mitohondriju disfunkcija un hronisks oksidativais stress (Rehman et al., 2016; Murphy, 2016).
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legiitie rezultati par stellata Stinu proliferaciju neatbilst literatiira aprakstitajam mitokvinola
efektam cilvéku medicina. Eksperimentalos modelos un agrinos kliniskos pétijumos
mitohondriju meérkéetais antioksidants mitokvinols ir paradijis hepatoprotektivu un
antifibrotisku iedarbibu, mazinot steatozi, oksidativo stresu un fibrozes progres€Sanu, kas ir
1pasi nozimigi nealkoholiskas taukainas hepatozes un cirozes konteksta (Fink et al., 2021; Dou
et al., 2021; Sulaimon et al., 2021; Turkseven et al., 2023; Tao et al., 2024; Pang et al., 2025).
ST atikiriba varétu biit saistita ar saku lieto$anas ilgumu un at$kirigam farmakokinétiskajam
IpaSibam suniem, ka arT ar atSkirigu aknu stellata Stinu reakciju uz oksidativo stresu dazadas
sugas (Papich, 2015; Viviano, 2022; Tintle et al., 2023; Friedman, 2010; Mooli et al., 2022; Liu
et al., 2024).

Kopuma iegttie rezultati lauj secinat, ka mitokvinola mezilats §1 pétijuma apstaklos
pilnigi nepasargdja hepatocitus no sakotn€jo steroidai hepatopatijai raksturigo morfologisko
parmainu attistibas péc pirmas metilprednizolona acetata ievadiSanas, tomér tas varétu bt
veicingjis velinaku aknu audu adaptaciju un dalgju histologisko parmainu mazinasanos péc
atkartotas kortikosteroida ekspozicijas.

Jaunatklajumus aprakstijam darba ceturtaja uzdevuma, analiz§ot hepatocitu
ultrastrukturalas parmainas. Kopuma miusu iegttie DAPI un TOMM20 mark&juma dati saskan
ar miusdienu priekSstatu par zalu inducéta SGnu stresa un mitohondriju disfunkcijas
mehanismiem aknas, tomer atSkiribas starp grupam kopuma bija m&renas un ne vienmér
konsekventas visos laika punktos un raditajos.

DAPI signala heterogenitates palielinasanas un kodolu formas izmainas péc MPA
ievadiSanas tika noverotas abas grupas, kas norada uz nuklearas arhitektiiras parstrukturésanos
un nevienmérigu hromatina kondensaciju steroidu iedarbibas apstaklos. Sadas izmainas
literattira aprakstitas ka agrini un jutigi Siinu stresa/bojajuma markieri hepatocitos, pasi
izmantojot DAPI balstitu kodolu morfologijas kvantitativu analizi (Kreutz et al., 2017; Guixé-
Muntet et al., 2020). Guixé-Muntet et al. (2020) paradija, ka kodolu morfologijas izmainas un
signala neviendabigums hronisku aknu slimibu konteksta ir saistiti ar hepatocttu pastavigu Stinu
stresu un funkcionalu disbalansu, savukart Kreutz et al. (2017) uzsvera, ka kodolu intensitates
un morfologijas kvantitativa analize var kalpot par agrinu bojajuma indikatoru aknu modelos.

Ipasi butiski ir uzsvert, ka miisu pétijuma kodolu morfologiskas izmainas, un jo Tpasi
kodolu palielinasanas (Feret diametra pieaugums), vislabak atbilst steroidu inducétai
hepatocitu adaptivai/metaboliskai reakcijai. Kodolu izméra palielinasanas ir raksturiga
glikokortikoidu iedarbibas izpausme aknds un var but saistita ar metaboliskas slodzes
pieaugumu un nuklearas arhitektiras parkartoSanos, ka ari ar tieSo kortikosteroidu
farmakodinamiku. S dinamika miisu datos bija redzama gan MQ, gan P grupas, un mitokvinola
mezilata lietoSana kodolu palielinaSanas tendenci praktiski neietekmé&ja. Tas norada, ka
antioksidants, visticamak, neietekm€ primaro steroidu inducéto kodolu hipertrofiju.

Savukart TOMM20 signala izmainas atspogulo izmainas hepatocitu mitohondriju
morfometrlskajos parametros un mitohondriju argjas membranas proteinu telpiskaja
organizacija. Sadas parmainas ir raksturigas oksidativa stresa apstakliem. So procesu
moduléSana dzivnieku modelos iepriek§ pétits ari mitohondriju mérké&tais antioksidants
mitokvinola mezilats: aknu bojajuma un fibrozes modelos MitoQ lietoSana ir saistita ar
oksidativa stresa mazinaSanos un fibrozes progresésanas kavésanu (Rehman et al., 2016; Shan
et al., 2022). Tas konceptuali saskan ar miisu novérojumiem, ka MQ1 grupa TOMM?20 signals
saglabajas vienmérigaks neka P1 grupa.

Vienlaikus jauzsver, ka kopéjais efekts starp grupam nebija izteikti liels: atSkiribas bija
redzamakas pirmaja aktivaja perioda, un izteiktakas parmainas konsekventi tika konstatetas
tiesi P1 grupa, t. i, dzivniekiem, kuri pirms MPA ievadiSanas nebija saneémusi
hepatoprotektivu/antioksidativu atbalstu. Tas lauj secinat, ka antioksidativa aizsardziba var
mazinat akiita $tinu stresa izpausmes (Ipasi mitohondriju tikla strukttiras limen1), tomér pilniba
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neizslédz steroidu inducéto parstrukturéSanos un atkartotas MPA ievadiSanas gadijuma grupu
profili médz izlidzinaties.

Otraja perioda grupu profili kluva lidzigaki, un atSkiribu izlidzinasanas varétu biit saistita
ar atkartotas steroidu iedarbibas kumulativo efektu. Tas ir saskana ar novérojumu, ka otra
perioda sakuma ultrastrukturalie raditaji jau bija augstaki neka pirmaja perioda, kas norada uz
nepilnigu strukturalo atjaunoSanos starp periodiem. Tadgjadi musu dati kopuma atbalsta
modeli, kura MPA izraisa stabilas nuklearas arhitektiiras parmainas (tostarp kodolu
palielinaSanos), kuras mitokvinola mezilats butiski neietekme, kamé&r mitohondriju tikla
dezorganizacijas un TOMM?20 signala heterogenitates izteiktiba pirmaja ekspozicija var biit
mérenaka dzivniekiem, kuri sanema mitohondriju mérketu antioksidantu.

IpaSu uzmanibu pelna novérojums, ka dzivniekiem, kuri vismaz viena pétijuma perioda
bija sanémusi mitokvinola mezilatu (MQI1 grupa), otraja perioda konstatétas izmainas bija
mazak izteiktas (P2 grupa) un vairakos parametros lidzigas MQ?2 grupai. Sis novérojums liecina
par atlikusas iedarbibas efektu, kas kluva redzams tiesi krusteniska p&tijuma dizaina rezultata.
Atskiriba no paraléla dizaina, krusteniskais modelis lauj novertét ne tikai akiitu terapijas
iedarbibu, bet arT potencialu atliku$as iedarbibas efektu nakamaja perioda.

MQ1 dzivniekiem, kuri pirmaja perioda san@ma mitokvinola mezilatu, otraja perioda —
pat bez aktivas antioksidanta lietoSanas — morfologiskie un ultrastrukturalie raditaji saglabajas
relativi stabilaki neka P1 grupa. Savukart Pl grupas dzivniekiem, kuri sakotn&ji nebija
sanémusi hepatoprotektivu atbalstu, pirmaja perioda tika novérotas izteiktakas parmainas, un
§1s izmainas lielakoties bija smagakas neka jebkura cita grupa.

Tas secinat, ka mitokvinola mezilats, iedarbojoties uz mitohondriju membranas
potencialu, var ne tikai mazinat akiitu oksidativo stresu, bet ar1 stabilizét §tinu homeostazi ilgaka
laika perioda. Sada stabilizacija var samazinat sekojo3as steroidu ekspozicijas radito strukturalo
dezorganizaciju.

Bitiski uzsvert, ka atlikusas iedarbibas efekts nebija absoliits — tas neizslédza steroidu
inducgtas izmainas, tacu to intensitate bija mazaka un dinamika labvéligaka neka dzivniekiem
bez ieprieks€jas antioksidativas aizsardzibas.

Tadgjadi krusteniskais pétijuma dizains $aja darba ne tikai palielinaja statistisko jaudu,
bet arT lava identificét biologiski nozimigu atlikusas iedarbibas fenomenu, kas citadi paraléla
dizaina varétu palikt nepamanits. Sis aspekts papildina izpratni par mitokvinola mezilata
iesp&jamo lomu ne vien ka akiitu aizsarglidzekli, bet arT ka modulatoru, kas var ietekm&t aknu
adaptivo atbildi uz atkartotu steroidu slodzi.

Nosléguma jaatzimé, ka §is petijums sniedz vairakus originalus un praktiski nozimigus
datus steroidas hepatopatijas izp&tes joma. Pirmkart, tas ir pirmais petijums, kura salidzinata
ilgstosas darbibas kortikosteroida metilprednizolona acetata ietekme uz aknu darbibu kliniski
veseliem un slimiem suniem, izmantojot gan biokimiskos, gan histologiskos raditajus. Rezultati
skaidri parada butiskas atskiribas starp §SIm dzivnieku grupam: kliniski veseliem dzivniekiem
fermentu koncentracijas (ALAT, GGT, AP un kAP) palielinajas robezas, kas neparsniedza
fiziologisko normu, savukart dzivniekiem ar ieprieks diagnosticétam patologijam S$ie pasi
raditaji pieauga ieveérojami straujak un parsniedza normu, liecinot par hepatocitu funkcionalo
slodzi un iesp&jamu adaptivo kompensacijas mehanismu izstkumu.

Ne mazak nozimigs §1 darba pienesums ir antioksidantu un hepatoprotektantu lietoSanas
izverte§jums un pamatojums kortikosteroidu izraisitu aknu izmainu profilaksé un mazinasana.
Rezultati apliecina, ka hepatoprotektantu, it pasi uz augu bazes preparata GlutaMax un
antioksidanta mitokvinola mezilata, lietoSana sp& mazinat kortikosteroidu izraisitas
biokimiskas un histologiskas izmainas, kaut arT ne pilniba novérst tas 1sa laika perioda. Sie
noveérojumi saskan ar citu autoru secinajumiem par mitohondriju oksidativa stresa nozimi un
antioksidantu potencialu hepatocitu aizsardziba (Rehman et al., 2016; Murphy, 2016; Fields et
al., 2023; Tao et al., 2024; Sun et al., 2025). ST darba rezultati ir nozimigs ieguldijums mazo
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dzivnieku praktiskaja veterinarmedicina, jo tie lauj labak izprast ilgstoSas darbibas
kortikosteroidu farmakodinamiku, ietekmi uz aknu struktiru un funkciju, ka art
hepatoprotektantu lomu $o izmainu mazinasana. legiitie dati var kalpot par pamatu racionalakas
kortikosteroidu terapijas planoSanai, 1pasi gadijumos, kad paredzeta ilgstoSa vai atkartota So
preparatu lietoSana. Tas padara kortikosteroidu lietoSanu drosaku dzivniekiem, palidz
samazinat zalu blakusparadibu klinisko izpausmju biezumu un uzlabo pacientu dzives kvalitati,
kas ir viens no galvenajiem mérkiem veterinararsta kliniskaja prakse.

Turpmakajos pétijumos butu lietderigi izvertét ilgstoSas hepatoprotektantu un
antioksidantu lietoSanas ietekmi uz kortikosteroidu izraisito aknu izmainu reversiju, ka art
analizet dazadu preparatu kombinaciju efektivitati aknu funkcionalo rezervju atjaunoSana.
Papildus nepiecieSami ilgtermina noveérojumi, kas lautu noteikt precizu kortikosteroidu izraisito
morfologisko parmainu atgriezeniskuma laika dinamiku un to klnisko nozimi.

Petijuma rezultatu interpretaciju ietekmé ierobezots aknu biopsiju skaits un fikséti
paraugu nemsanas laika punkti, kas var neaptvert maksimalo morfologisko parmainu piki vai
pilnigas reversijas bridi. Kliniska grupa bija heterogéna (atSkirigas pamatslimibas un
individuala jutiba pret kortikosteroidiem), turklat dalai dzivnieku vienlaikus lietotie
medikamenti var€ja darboties ka blakusfaktori, ietekmé&jot aknu enzimu dinamiku. Darba tika
parbaudits tikai viens metilprednizolona acetata dozeSanas rezims, kas ierobezo secinajumus
par devas-atbildes attiecibu un rezultatu visparinamibu uz citiem kortikosteroidu protokoliem.
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SECINAJUMI

1. Iligstosas darbibas metilprednizolona acetata (MPA) lietosana deva 2 mg kg' sunpiem
izraisija aknu enzimu, 1pasi sarmainas fosfatazes (AP) un kortikosteroidu inducétas
sarmainas fosfatazes (kAP) aktivitates pieaugumu, kas norada uz aknu funkcionala stavokla
izmainam. Enzimu aktivitates pieaugums bija btisks 7. un 14. diena péc MPA ievadiSanas
un saglabajas paaugstinats lidz pat petijuma beigam. Steroidai hepatopatijai raksturigas
histologiskas parmainas — pietikumu, citoplazmas vakuolizaciju, glikogéna akumulaciju u.c.
hepatocitos novérojam jau péc vienreizé€jas MPA ievadiSanas. Lai gan 56 dienu laika §is
izmainas dalgji regresgja, pilniga aknu audu morfologiska atjaunoSanas netika novérota.

2. Hepatoprotektiva terapija pec MPA ievadiSanas veicinaja atraku aknu funkcionalo raditaju
reversiju suniem, tomer pilnigu enzimu aktivitates paaugstinajumu nenovérsa. Klinskaja
petijuma lietotais hepatoprotektivais preparats, kura sastava bija ieklauti galvenokart
mardadza (Silybum marianum), kurkumas (Curcuma longa), artiSoka (Cynara scolymus)
ekstrakti, mazinaja MPA izraisitu aknu enzimu aktivitates pieaugumu, 1pasi GGT un AP.
Eksperimentalaja pétijuma lietotais mitokvinola mezilats arT mazinaja aknu enzimu
aktivitati, ipasi AP un kAP.

3. Antioksidanta mitokvinola mezilata lietoSana steroidas hepatopatijas gadijumos suniem
neuzradija statistiski nozimigu ietekmi uz aknu audu patologisko izmainu reversijas procesu,
jo hepatocttu morfologisko parmainu smaguma pakape un glikogéna akumulacija kopuma
bija Iidziga mitokvinola mezilata un placebo grupas. Atseviskos novéroSanas laika punktos
suniem, kuri sanéma mitokvinola mezilatu, tika konstat€tas mazak izteiktas hepatocitu
strukturalas izmainas. Kopuma abas grupas aknu audu parmainu regresija bija tikai dal&ja,
un pilniga morfologiska atjaunosanas netika panakta.

4. Hepatocitu ultrastrukturala analize péc MPA iedarbibas atklaja izmainas Stnu kodolu
morfologija, kas izpaudas ka palielinats kodolu variacijas koeficients un Feret diametrs, ka
arl nevienmérigaks DAPI fluorescences signals, kas norada uz kodolu morfologiskas
heterogenitates pieaugumu. Mitokvinola mezilata lietoSana bitiski neietekméja kodolu
morfologiskos parametrus. Savukart hepatocitu mitohondriju morfologija tika konstatéts
mitohondriju apaliguma koeficienta pieaugums, iegarenuma koeficienta samazinasanas un
TOMM20 fluorescences signala izmainas. Mitokvinola mezilata lietoSana bija saistita ar
mazak izteiktam mitohondriju strukturalajam parmainam, kas liecina par ta aizsargajoSu
ietekmi uz hepatocitu mitohondriju ultrastrukttru.

5. Izmantotais krusteniska pétjjuma dizains atklaja antioksidanta mitokvinola mezilata
atlikusas iedarbibas efektu, kas izpaudas ka hepatocitu funkciju un strukttiru stabilizacija art
péc antioksidanta lietoSanas partrauksSanas. Otraja perioda placebo grupa (dzivnieki, kuri
pirmaja perioda san@ma mitokvinola mezilatu) mitohondriju morfometrijas raditaji
saglabajas l1dzigi vai atseviSkos novéroSanas punktos pat labaki neka MQ2 grupa (dzivnieki,
kuri mitokvinola mezilatu sanéma otraja perioda). Histologiski hepatocitu parmainu
smaguma pakape kopuma bija zemaka P2 grupa neka MQ2 grupa.
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PRIEKSLIKUMI

. Pirms ilgstoSas darbibas kortikosteroida ievadiSanas ieteicams izverté€t pacienta aknu
funkcionalo stavokli un riska faktorus (ieprieks€ji aknu bojajumi, hroniska medikamentu
lietoSana u. c.), ka arT ieplanot péckontroles vizites ar laboratorisku uzraudzibu.

. Terapijas laika ieteicams regulari kontrolét aknu enzimus (ALAT, AP, GGT, péc iesp&jas
kAP) un izveértet to dinamiku; pacientiem ar riska faktoriem ieteicams uzsakt
hepatoprotektivu atbalstu jau vienlaikus ar kortikosteroidu terapiju un turpinat lidz raditaju
stabilai normalizacijai.

. Mitokvinola mezilats ir perspektivs mitohondriju mérkéts antioksidants ar potencialu
hepatoprotektivu iedarbibu sunu hepatologija. Tomer, lai pamatotu ta klnisku pielietosanu,
nepiecieSami plasaki un metodologiski stingri p&tijumi.

. Veterinaraja praksé ieteicams dot priekSroku kortikosteroidu terapijas shémam ar labaku

titr§jamibu — Tslaicigas darbibas preparatiem, vai vismaz ieverot pietickamu intervalu starp
atkartotam ilgstoSas darbibas kortikosteroidu injekcijam.
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