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ANOTACIJA

P&tijuma meérkis bija noteikt nieru sinusu un abdominalo taukaudu tilpumus, to saistibu ar
agrinu nieru bojajuma un taukaudus raksturojoSu biomarkieru koncentracijam seruma
asimptomatiskam, vid&a vecuma pieaugu$dm personam. Skérsgriezuma pétijuma ieklava
280 personas. Abdominalie un nieru stnusu taukaudi kvantific@ti, izmantojot datortomografijas
att€ldiagnostiku, savukart, asins biokimiskie un imunologiskie markieri analiz&ti, izmantojot
standarta laboratorijas procediiras. 40 personas no $kérsgriezuma pétijuma ieklautas vienu gadu
ilga prospektiva pétjjuma.

Skérsgriezuma pétijuma rezultati liecina, ka neatkarigi no dzimuma un nieru izméra, batiski
lielaks taukaudu tilpums uzkrajas kreisas nieres stnusa. Nieru sinusu un abdominalo taukaudu
daudzums uzrada pozitivu saistibu. Taukaudu daudzums nieru sinusoS tieSi saistas ar nieru
bojajuma molekulas 1 (KIM-1) un fibroblastu augSanas faktora 21 (FGF-21) koncentracijas
pieaugumu seruma. KIM-1 Iimena pozitiva saistiba ar taukaudu masu nieru sinusos apliecina, ka
primari nieru sinusu taukaudu depo ir lokals efekts uz nefronu proksimalo izlocito kanalinu
epitélija Sinam. FGF-21 pozitivi saistas ar taukaudu daudzumu nieru sinusos un vienlaicigi uzrada
apgrieztu saistibu ar glomerulu filtracijas atrumu, apliecinot nieru sinusu taukaudu ietekmi uz
glomerulu filtracijas atrumu nefrona. Taukaudu pastiprinata uzkrasanas nieru sinusos uzrada
“labveligus” sistemiskos metabolos efektus - seruma lipoproteinu holesterolu Ilimenu
normaliz&$anu. Pretrunigie efekti varétu liecinat par briino taukaudu uzkrasanos nieru sinusos, kas
vienlaicigi sp&j fiziski kompresét nieres serdes zonu, gan aril uzradit minétos “labvéligos”
metabolos efektus. Prospektiva pétijuma rezultati liecina, ka taukaudu uzkrasanas nieru sinusos
saistas ar visceralo taukaudu daudzuma pieaugumu, apstiprinot So taukaudu depo ilgtermina
mijiedarbibu. Turpreti, taukaudu zudums nieru sinusos nav proporcionals kopg&jo visceralo
taukaudu samazinajumam, apstiprinot, ka svara zudums nekorigé taukaudu daudzumu nieru
stnusos. Prospektivais pétijums apstiprina KIM-1 un FGF-21 pozitivos saistibu ar taukaudu
daudzumu nieru stnusos. Kopuma nieru sinusu taukaudi neuzrada saistibu ar cirkulgjoso iekaisuma
citokinu, adh&zijas molekulu un adipokinu limeniem. Visticamak, nieru sinusu taukaudu depo ir
tik mazs, ka neietekme cirkul&joSo raditaju limeni.

Analiz€jot nieru sinusu taukaudus primara uzmaniba japieverS kreisas nieres sinusa
taukaudiem. Ta ka kreisas nieres sinuss uzkraj butiski lielaku taukaudu masu, agrinas izmainas
varétu noverot kreisaja nieré. Taukaudu uzkraSanas nieru sinusos ir saistita ar visceralo taukaudu
daudzumu, ka arT KIM-1 un FGF-21 koncentracijas pieaugumu asinis. Nieru sinusu taukaudus var
saistit ar nefronu proksimalo izlocito kanalinu epit€lija Stinu bojajumiem.

Atslegas vardi: Nieres sinusa taukaudi; Aptaukosanas; KIM-1; FGF-21; Visceralie taukaudi



ANNOTATION

The aim of the study was to quantify renal sinus and abdominal adipose tissue volumes, their
association with early kidney damage and adipose tissue characterising biomarkers in the serum
in asymptomatic middle-aged adults. In the cross-sectional study, 280 participants were recruited.
Abdominal and renal sinus adipose tissue were quantified by computed tomography but blood
chemistries and immunological parameters were measured by standard procedures. 40 subjects
from the cross-sectional study group were prospectively followed over one year period.

The cross-sectional study results show that adipose tissue preferentially accumulates in the
left renal sinus and is related to abdominal adipose tissue measurements. Renal sinus adipose tissue
directly correlates with the serum kidney injury marker (KIM) - 1 and fibroblast growth factor
(FGF) - 21. A positive association between serum KIM-1 level and amount of the renal sinus
adipose tissue confirms that primary this adipose tissue depot has a local effect on proximal
convoluted tubule epithelial cells. FGF-21 inversely correlates with glomerular filtration rate, but
directly - with the amount of RS adipose tissue, suggesting a link between renal sinus adipose
tissue accumulation and renal dysfunction. Additionally, increased accumulation of adipose tissue
in the renal sinus produces “favourable” systemic metabolic effects - normalization of serum
lipoprotein cholesterol levels. Contradictory effects could be a sign of the brown adipose tissue
accumulation in renal sinus, which at the same time is able to physically compress renal medullary
zone, as well as produce metabolically “favourable” effects. Follow-up studies show that
accumulation of adipose tissue in the renal sinus is associated with increased visceral adipose
tissue volume, supporting their long-term interaction. Reduction in visceral adipose tissue volume
is not accompanied by reductions in renal sinus adiposity, suggesting that weight loss may not
correct adipose tissue accumulation in the renal sinus. The follow-up study confirms that serum
KIM-1 and FGF-21 are positively associated with renal sinus adipose tissue amount. Neither left
nor right renal sinus adipose tissue shows significant association with the inflammatory cytokine,
adhesion molecules, and adipokines levels. It is possible that smaller adipose tissue compartments,
like the renal sinus adipose tissue one, could be devoid of systemic effects.

Regardless of gender, the left renal sinus accumulates a significantly higher amount of
adipose tissue. Thus, primarily renal sinus adipose tissue effects should be assessed on the left
kidney. Accumulation of adipose tissue in the renal sinus is related with the visceral adipose
amount, KIM-1 and FGF-21 concentration increase in the serum, and imply that renal sinus
adipose tissue may be associated with an increased risk for proximal convoluted tubule epithelial
cells damage
Keywords: Renal sinus adipose tissue; Obesity; KIM-1; FGF-21; Visceral adipose tissue
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SAISINAJUMI

ABL-H — Augsta blivuma lipoproteTna holesterols
CRO — C reaktiva olbaltumviela

CIl — Ticamibas intervals

DAS - Diastoliskais asinsspiediens

DT - Datortomografija

eGFA — Aprékinatais glomerulu filtracijas atrums
FGF-21 — Fibroblastu augSanas faktors - 21

GFA - Glomerulu filtracijas atrums

HV - Haunsfilda vieniba

ICAM-1 — Intracelulara adhézijas molekula - 1
IL-10 — Interleikins - 10

IL-6 — Interleikins - 6

IP — Intraperitonealie

KH — Kopgjais holesterols

KIM-1 — Nieru bojajumu molekula - 1

KMI - Kermena masas indekss

MAP — Mitoggna aktiveta proteinkinaze

MC3 - Melanokortina 3 receptors

MC4 - Melanokortina 4 receptors

MCP-1 — Monocttu hemoatraktanta proteins - 1
MR - Magnétiska resonanse

NO — Slapekla oksids

NSTA — Nieres stnusa taukaudu attieciba
POMC - Proopiomelanokortins

RAAS - Renina angiotenzina aldosterona sisteéma
RAS - Renina angiotenzina sistéma

RP — Retroperitonealie

SC — Subkutanie/Zemadas

SNS - Simpatiska nervu sist€éma

SAS - Sistoliskais asinsspiediens

Sgrt - kvadratsaknes transformacija

TGFp - Transformgjosais augsSanas faktors beta
TNFa — Tumoru nekrozes factors a

UPC -1 - Mitohondrialais atjidzgjproteins - 1
VCAM-1 — Vaskulara adhézijas molekula - 1
ZBL-H — Zema blivuma lipoproteina holesterols



1. IEVADS

Lieka svara un aptaukoSanas problematika saistas ar tas eksponencialo pieaugumu ped¢jas
desmitgadgs. Statistikas dati liecina, kad laika posma no 1980. - 2013. gadam personu skaits, kuru
kermena masas indekss (KMI) ir augstaks par 25 kg/m? pieaudzis viriesiem no 28,8 % lidz 36,9 %
un sievietém no 29,8 % lidz 38,0 % (Fleming et al., 2014). Pasaules Veselibas organizacija to
atzinusi par globalu epidémiju un vispasaules sabiedribas veselibas krizi, (Finucane et al., 2011)
un ieviesusi jaunu terminu “Globesity”, tadéjadi cenSoties raksturot aptaukoSanas problémas
globalumu (Alicic et al., 2013). Aptaukosanas saistita ne tikai ar liecku taukaudu masas uzkrasanos,
bet arT hronisku, zemas pakapes iekaisuma stavokli, kam raksturigs paaugstinats iekaisuma
markieru Iimenis asinis (Catalan et al., 2015). Kopuma S$ie faktori iesaistiti tadu hronisku
degenerativu saslim$anu etiologija, ka 2 tipa cukura diab&ts, osteoartrits, sirds un asinsvadu
(hipertensijas, aterosklerozes, u.c.), cerebrovaskularas (insults u.c.), ka ari onkologiskas
saslimsanas (Taghizadeh et al., 2015, Kaplan et al., 2003).

Aptaukosanos miisdienas uzskata par heterogénu stavokli, kad individi ar lidzigu KMI ir
predisponéti dazadam metabolisma vai sirds un asinsvadu saslim$anam (Balagopal et al., 2011).
Petijumi liecina, ka tieSi taukaudu uzkraSanas vieta organisma, nevis kop&ja kermena
aptaukoSanas, saistas ar sirds un asinsvadu saslims$anu riska pieaugumu (Fox et al., 2007). Nieru
sinusu (dobumu) taukaudus izdala, ka vienu no ektopisko!” taukaudu depo. Literatiird atrodami
detalizeti aprakstiti nieru funkcionalie mehanismi. Ta pat milzigs informacijas apjoms veltits
aptaukosanas c€lonu un seku analizei. Tom@r pasu nieru sinusu taukaudu izp&tei veltiti vien
nedaudzi, salidzino$i nesen publicéti pétijumi (Foster et al., 2011b, Chughtai et al., 2010). Lidz
§im ir vienots piendmums, ka nieru sinusu taukaudu masas palielinaSanas var saistities ar
hipertensijas attistibu. Tome&r nav aprakstiti precizi mehanismi, kada veida nieres sinusa taukaudu
daudzums varétu ietekmét asinsspiedienu. Viens no iemesliem, kadé] Sis taukaudu depo ir maz
1zpéetits, saistas ar faktu, ka tam ir griti pieklat. Cilvéku gadijuma atteldiagnostikas metodes, kas
sp€j vizualizet nieru sinsu taukaudus ir datortomografija (DT) un magnétiska rezonanse (MR).
Publicétajiem nieru sinusu taukaudu pétjjumiem verojami bitiski trikumi. Ta ka objektu
segmentéSana un 3D organu rekonstrukcija ir darbietilpiga un, aridzan, loti laikietilpiga, bieZi vien
izvelas stratégiju mérijumus veikt viena DT vai MR skan&juma noteikta anatomiska Iimeni. Sada
veida iesp&jams bitiski optimizét datu apstrades laiku, tom&r mérijumiem zud kvalitate. Taktiku

mérfjumus veikt tikai viena MR skang&juma nieru vartu atvéruma limeni, izvélgjies ar1 viens no

"Ektopiskie taukaudi — taukaudi, kas uzkrajas parmérigi vai arl uzkrajas evolucionari un anatomiski tiem nepiemérotas
organisma vietas.



nieru sinusu taukaudu pétijumu aizsacgjiem Chughtai et al. (Chughtai et al., 2010). Balstoties uz
promocijas darba ieglitiem rezultatiem var teikt, ka nieru sinusu taukaudu depo ir difiizs objekts,
kas “pilienveida” izvietojas starp nieru lielajam un mazajam piltuvém. Tap&c merijums nieru vartu
atvéruma Itmeni ne vienmer var precizi raksturot kopé&jo taukaudu daudzumu nieru stnusos. Ta pat
janem véra, ka norma katram cilvékam ir divas nieres un lidz ar to ar1 divu nieru sinusi. Ta ka
cilvéks nav bilaterali simetrisks un nierém aprakstita gan funkcionala (Van Onna et al., 2002, Oh
et al., 2006), gan anatomiska asimetrija (Tanriover et al., 2015), tad butiski analizét abu nieru
sinusus. Jauzsver, ka otra nieru sinusu taukaudu pétnieku grupa public€jusi rezultatus, kas ieguti
mérot tikai labas nieres sinusa taukaudus (Foster et al., 2011b). Literattra pilniba iztrukst
informacija par to, kada histologiska tipa taukaudi uzkrajas nieru sinusos. Vairaki autori savas
publikacijas apraksta, ka perirenalie taukaudi lielaka vai mazaka daudzuma satur briinos
adipocitus. Ta ka nieres iegulas perirenalos taukaudos, tad nevar izslégt, ka nieru stnusi uzkraj
briinos taukaudus, kuriem metaboliski ir labvéliga loma. Lidzigi, nav informacijas par to, vai nieru
stnusu taukaudiem piemit, kads specifisks endokrins raksturs. Atbildes uz Siem jautajumiem
palidz&étu izprast nieru sinusu taukaudu lomu fiziologiskos un patofiziologiskos organisma

procesos.

Darba mérkis: Noteikt nieru sinusu un abdominalo taukaudu tilpumus, to saistibu ar agrinu nieru
bojajuma un taukaudus raksturojosu biomarkieru koncentracijam seruma asimptomatiskam, vidéja

vecuma pieaugusam personam.

Promocijas darba pétijuma mérka sasniegSanai izvirziti $adi galvenie uzdevumi:
1. Realizet skérsgriezuma un prospektiva dizaina petijumus:

a. Noverojuma tipa - Skérsgriezuma pétijums; n = 280 personas;

b. Prospektivais pétijums — vienu gadu ilgs pétijums, kura dinamika izverte
nieres sinusa taukaudu daudzuma izmainas saistibu ar citiem pétijuma
parametriem; n = 40 personas.

2. lzstradat DT attélu segmentéSanas protokolus §adiem anatomiskiem objektiem:

a. Labas un kreisas nieres sinusa taukaudiem;

b. Abdominaliem taukaudiem (Subkutaniem (zemadas; SC) un visceraliem
(intraperitonealiem (IP) un retroperitonealiem (RP))) taukaudiem;

c. Labajai un kreisajai nierei.

3. Abdominalo taukaudu segment&$anas protokolu optimizacija — meérjjumu veikSana

abu nieru IimenT un trTs skangjumos kreisas nieres vartu Iiment.



4. Veidot organu — audu 3D rekonstrukcijas un mérit to tilpumus.

5. Aprobét iegiitos attélapstrades protokolus: atkartotu nejausinatu (randomiz&tu)
mérfjjumu veik$anu vienai personai:

a. Viena pétnicka ictvaros (intra reader);
b. Divu neatkarigi pétnieku ietvaros (inter reader).

6. Veikt antropometriskos mérjjumus pétijuma dalibniekiem un, pielietojot netieSas
metodes, noteikt to saistibu ar taukaudu daudzumu nieru sinusos.

7. Pielietojot xMAP un ELISA imunologiskas metodes, pétijuma dalibniekiem analiz&t
dazadu markieru (nieru funkcionalo, adipokinu, iekaisuma, adh&zijas molekulu u.c.)
koncentracijas asins seruma un, pielietojot netieSas metodes, noteikt to saistibu ar
taukaudu daudzumu nieru stnusos.

8. Pielietojot linearo daudzfaktoru regresijas analizi, analizét pé&tijuma parametru
specifisko saistibu ar taukaudu daudzumu nieru sinusos, izslédzot abdominalo

taukaudu ietekmi.
Darba hipoteze: Nieru sinusu taukaudu daudzums pozitivi saistas ar asinis cirkul&joSiem agriniem

nieru bojajuma un taukaudus raksturojoSiem biomarkieriem, neatkarigi no tadiem faktoriem, ka

dazadi abdominalo taukaudu segmenti (RP, SC, IP).
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2. LITERATURAS PARSKATS

2.1. Kermena taukaudu klasifikacija

Balstoties uz taukaudu uzkrasanas vietu kermeni, tos var iedalit divas grupas (Britton&Fox,
2011):

1. Taukaudi, kas uzkrajas kermena vietas, kuras evolucionari tiem ir paredzéts uzkraties
(pieméram, zemadas taukaudi);

2. Taukaudi, kas uzkrajas kermena vietas, kuras evolucionari tiem nav paredzéts uzkraties
(pieméram, visceralie taukaudi, taukaudi visceralos organos, intramuskularie taukaudi
u.c.). Sadus taukaudus me&dz saukt par ektopiskiem taukaudiem.

Parasti ektopisko taukaudu uzkrasanas saistas ar nelabvéligiem efektiem. Piemé&ram,
visceralo taukaudu uzkrasanas saistas ar nelabvéligu metabolo profilu (Fox et al., 2007). Savukart,
gluteofemorala regiona zemadas taukaudu daudzums saistas ar labvéligu metabolo profilu un
samazinatu sirds - asinsvadu slimibu risku (Manolopoulos et al., 2010).

Aprakstitas vairakas hipot€zes un potencialie mehanismi, kade] taukaudi organisma uzkrajas
tiem neparedzétas vietas. Viena no hipotézém liecina, ka primari brivas taukskabes akumuléjas
zemadas taukaudos. Tomer, kad zemadas taukaudu kapacitate akumulét brivas taukskabes ir
izsmelta, tas sak akumuléties visceralos taukaudos (Despres et al., 2008, Heilbronn et al., 2004).
Procesa manifestacija var rezultéties ar lipodistrofiju, ka rezultata zemadas taukaudu daudzums
sak samazinaties. Savukart, iesp&jamais lipodistrofijas c€lonis var€tu biit saistits ar zemadas
adipocitu proliferacijas un diferenciacijas trauc€jumiem, kas rezult€jas ar adipocitu hipertrofiju
(esoso adipocitu izméra palielinasanos) (Heilbronn et al., 2004, Weyer et al., 2000). Ta pat
pétijumu rezultati liecina, ka zemadas taukaudi ir labak apasinoti, salidzinot ar visceraliem
taukaudiem (Gealekman et al., 2011), tap&c Sajos taukaudos var notikt efektivi vielmainas procesi.

Pielietojot att€ldiagnostikas metodes - DT un MR — ka ari balstoties uz anatomiskiem
markieriem, abdominalos taukaudus iedala aizvien mazakos un specifiskakos segmentos, lai
tadgjadi precizak izprastu taukaudu lomu un efektus organisma (skat. 1. Attéls). Virspusgjos un
dzilos zemadas taukaudus atdala, vadoties p&c virspusgjas fascijas (Fascia superficialis)
(Lundbom et al., 2013, Shen et al., 2003). Visceralos taukaudus var iedalit péc to uzkrasanas
organos un topografiskas lokalizacijas védera dobuma. Kopuma visceralos taukaudus var iedalit —
intratorakalos taukaudos, kas sevi ietver intrakardialos un perikardialos taukaudus, un
intraabdomino-pelvikalos taukaudos. Intraabdomino-pelvikalie taukaudu sevi ietver visus
taukaudu depo, kuri lokalizéti védera dobuma un iegurni (De Vries et al., 2014). Talaka
klasifikacija atdala IP taukaudus (taukpléves (omentum) un apzarna (mesenterium) taukaudus) no
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RP taukaudiem (skat.1. Attéls). Jaatzimg, ka, pielictojot DT un MR attéldiagnostikas metodes, nav
iesp&jams noteikt precizu robezu starp IP un RP taukaudu segmentiem. Pamata Sie divu taukaudu
segmenti atdaliti, izmantojot anatomiskos markierus: nieru virsmu, apaks€jo dobo vénu un aortu
(Chughtai et al., 2010). RP taukaudu masa ir salidzinosi neliela dala no visceralo taukaudu kopgjas
masas (= Y4 no IP taukaudu masas). Liku sekcijas rezultati liecina, ka vid&ji no kopgjas visceralo
taukaudu masas, IP taukaudi sastada 61 - 71 %, bet RP taukaudi — 29 - 33% (Abate et al., 1994).

Iemesls, kadel batiski izdalit IP un RP taukaudus, saistas ar teoriju par aknu vartu vénas
cirkulacijas sistému (Klein, 2004). Uzskata, ka tiesi taukpléves (mazaka mera apzarna) taukaudu
trigliceridu lipolizes rezultata, brivas taukskabes nonak aknu vartu véna un tiesa veida tiek
transportétas uz aknam. Tadel Siem visceraliem taukaudiem organisma ir 1pasi nelabvéliga loma
(Klein, 2004, Mogensen, 2003). RP taukaudu segments nav saistits ar aknu vartu vénas sist€ému,
tapec, iesp&jams, $aja regiona lokalizétiem taukaudiem ir atskiriga loma (Lamacchia et al., 2011).

Pedeja laika aizvien vairak uzmaniba pieversta taukaudu depozicijai dazados organos.
Konceptuali taukaudus censas iedalit divas grupas (Lim&Meigs, 2013):

1. Taukaudu depo, kuriem ir lokala ietekme (perivaskularie, perikardialie, nieres
sinusa taukaudi u.c.)

2. Taukaudu depo, kuriem ir sistemiska ietekme (visceralie taukaudi, ka ar taukaudi
aknas, muskulos, kakla regiona u.c.)

Sistémiskas ietekmes taukaudu depo, pieméram, taukaudi aknas (Speliotes et al., 2010) un
muskulos (Virkamaki et al., 2001), saistas ar insulina rezistenci, un nelabvéligu metabolo fenotipu,
neatkarigi no kopgjas aptaukoSanas pakapes. Lokalas ietekmes taukaudu depo primari lokalizeti
1ek$€jo organu tuvuma. Taukaudu efekts uz tuvuma esoSiem organiem izpauZzas gan tiesi - caur
lipotoksicitati, gan netiesi - caur adipocitu endokrino un parakrino efektu (Rajala&Scherer, 2003,
Lim&Meigs, 2013). Adipociti spgj citoplazmas lipidu ieslégumos trigliceridu veida uzglabat un
mobilizét salidzinosi lielu daudzumu brivas taukskabes. Stinam, kas nav adipociti, §is iesp&jas ir
limitétas. Kad brivo taukskabju pielaujama koncentracija tiek parsniegta, novérojami dazadi
nelabveligi efekti (metaboliskie trauc€jumi, Siinas disfunkcija/apoptoze) atbilstoSaja organa, ko
deve par lipotoksicitati (Unger, 1995, Goldberg et al., 2012). Perivaskularie taukaudi sp&j sekretet
vazoaktivas vielas, kas regulé asinsvada diametru (Lee et al., 2011). Parmériga perivaskularo
taukaudu uzkraSanas, sekmé& tadu vazoaktivu vielu sekréciju, kas ierosina vazokonstrikciju.
Perikardialie taukaudi, neatkarigi no kop€jas aptaukoSanas un visceralo taukaudu uzkrasanas
pakapes, saistas ar koronaro aterosklerozi (Rosito et al., 2008). Aizvien mazizpétits ektopisko
taukaudu depo ir nieru stnusu taukaudi, kas var€tu but iesaistiti hronisku nieru saslim$anu un

hipertensijas etiologija (Chughtai et al., 2010, Foster et al., 2011b, Montani et al., 2004).
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2.2. Ektopiskie taukaudi un niere

Paraléli aptaukoSanas izplatibas piecaugumam, vérojama ar1 hronisku nieru slimibu skaita
paliclinasanas. Aptaukos$anas, ka neatkarigs riska faktors hronisku nieru slimibu gadijuma,
demonstréta daudzos novérojuma pétijumos (Cohen&Cohen, 2015, Johansen&Lee, 2015). Tomér
nereti $ados pétijumos, ka aptaukosanos raksturojosos raditajus izmanto KMI vai vidukla
apkartméru (Goncalves Torres et al., 2009, Soto et al., 2012). Balstoties uz Pasaules Veselibas
Organizacijas datiem, virssvaru raksturo ar KMI robezas no 25.0 — 29.9 kg/m?, bet
aptaukosanos - KMI > 30.0 kg/m?. Uzskata, ka KMI atspogulo kop&jo virssvara vai aptaukosanas
pakapi, savukart, visceralas aptaukosanas raksturos$anai, izmanto vidukla apkartméru. Pienemts,
ka sievietém viscerala aptaukoSanas ir gadijuma, ja vidukla apkartmérs >88 cm, bet
virieSiem > 102 cm (Hall et al., 2014). Tomér antropometriskie raditaji nevar precizi atspogulot
to, kadi efekti organisma ir atseviskiem taukaudu depo. Tapéc bitiski ir petijumi, kuros analize
atsevisku taukaudu segmentu ietekmi uz nieru morfologiju un funkcionalitati.

Nieres attieciba pret véderplévi atrodas retroperitoneala vai, precizak, perirenala telpa un to
garenasis konvergg kraniala virziena. No védera dobuma puses tas apnem RP taukaudi, kas sastav
no perirenaliem un pararenaliem taukaudiem (skat. 2. Attels) (Heller et al., 2012). No nieres sinusa

puses, nieri izklaj nieres sinusa taukaudi (Rha et al., 2004).

ieres fascija (fascia Vederpléve
renalis) — lamina
prerenadi

2. Attels. Perirenalas telpas anatomija

Nieres perirenalos (Capsula adiposa) taukaudus no priekséjiem un muguréjiem pararenaliem taukaudiem norobezo
nieres fascija, kuru veido divas lapinas. Muguréja lapina, ejot mediali, beidzas pieaugot pie mugurkaula. Virs nieres priekséeja
un muguréja lapina savienojas. Virziena uz leju, lapinas iet Skirti un iegurna rajond pariet retroperitonedalos audos. Kopuma
perirenald telpa sevi ieklauj nieres, virsnieru dziedzerus, urinvadus, taukaudus, saistaudu septas, arterijas, vénas un limfvadus
(Heller et al., 2012)
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2.2.1. Nieres sinusa taukaudi

Nieru varti (Hilum renale) abas pusés atveras ventrali mediala virziena un anatomiski tie

atrodas uz nieres medialas malas (Margo medialis). Nieres vartus norobezo nieres prieksgja liipa

(Labium anterius) un mugurgja lipa (Labium posterius). Nieres sinuss ventrali atveras nieru vartu

rajona, bet laterali to norobeZo nieres parenhimas ieks€ja serdes dala. Kopuma nieres sinusa

izvietotas mazas un lielas piltuves, nieres blodina, lielie nieres arterijas un vénas zari, limfmezgli,

urinvads, autonomas nervu sist€mas nervi un taukaudi vari¢josa daudzuma (skat. 3. Att€ls).

Normali nieres sinusa un parenhimas attieciba ir vidgji 1:2 (Rha et al., 2004, Rosenfield et al.,
1979, Gayer et al., 2003).

Apakséja ﬁorta Liela nieres piltuve

doba véna Maza nieres piltuve

___ Perirenalie taukaudi
capsula adiposa

4

"/

//%/ Nieres karpina

Nieres artérija

Nieres véna Nieres sinusa

taukaudi

Nieres blodina

4 X 3—— Nieres piramida
Limfvadi <7 \ \“;-— Nieres stabs

~

WP

™~ Urina vads

Nieres garoza

3. Attéls. Nieres anatomiska uzbiive. Nieres sinusa un ta taukaudu lokalizacija nieré
(Rha et al., 2004)

Nieres stnuss norma satur nelielu taukaudu daudzumu, kas izoderé pargjas stnusa es0sas

strukttiras. PEtfjumi apstiprina, ka taukaudu daudzums nieres sinusa pieaug, palielinoties vecumam

un aptaukoSanas pakapei. Mediciniski iesp&jams izskirt divus patologiskus stavoklus (Apicella et

al., 2011, Nikolaidis et al., 2008):

1. Nieres sinusa lipomatoze — asimptomatiska taukaudu proliferacija nieres sinusa;

2. Nieres sinusa aizvietojo$a (no ang. val. replacement) lipomatoze — patologiska,
visbiezak unilaterala taukaudu proliferacija, kuras rezultata taukaudi infiltrgjas un
aizvieto nieres parenhimas audus. Rezultatd attistas nieres parenhimas audu

degenerativi atrofiski procesi ar iekaisuma komponenti.
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Jaatzime, ka literatiira abi augstak minétie patologiskie stavokli dazkart tiek aprakstiti,
lietojot terminu “Taukaina niere” (no ang. val. “Fatty kidney”). Piem&ram, abi p&tnieki - Foster et
al. (Foster et al., 2011b) un de Vries et al. (De Vries et al., 2014) — savas publikacijas apraksta
taukaino nieri, tomé&r katra autoru grupa analizg atskirigus taukaudu depo. Foster et al. izmantojot
terminu “Taukaina niere” apraksta nieres sinusa taukaudu efektus (nieres sinusa lipomatozi),
savukart, de Vries et al. apraksta efektus, kas saistas ar taukaudu infiltraciju nieres parenhima
(nieres stnusa aizvietojosa lipomatoze).

Fakts, ka taukaudi anatomiski ir nieres sinusa komponents, ir visparzinams un salidzinosi
sens (Faegenburg et al., 1964, Rosenfield et al., 1979). Tomer tikai pédgjos gados atseviskas
pétnieku grupas So anatomiski nelielo taukaudu segmentu izdalijusas, ka ektopisku taukaudu depo,
kas var€tu izsaukt lokalus un centralus patologiskus efektus. Koncentréjoties uz nieres sinusa
taukaudu iesp&jamiem efektiem, biitu japievers uzmaniba diviem anatomiski — morfologiskiem
aspektiem. Pirmkart, nieres Skiedrainais apvalks (Capsula fibrosa) ir fibrozu audu platne, kas
pasarga nieres parenhimu un sava veida kalpo nierei ka “korsete”. Tomer, janem véra, ka
Skiedraina kapsula neizklaj nieres sinusu, tade] iek$gja serdes dala ir papildus paklauta taukaudu
nelabvéligai - fizikalai ietekmei (Montani et al., 2004). Otrkart, apkopojot pieejamo literattru, ir

neatbildéts jautajums: Kada veida taukaudi — baltie vai briinie — kopuma uzkrajas nieres sinusa?

2.2.2. Iespéjama briino taukaudu uzkrasanas nieru sinusos

Taukaudi ir nenoforméto irdeno saistaudu veids, kuros ciesas adipocitu grupas apnem labi
apasinotas un inervétas irdeno saistaudu septas. Ap adipocitiem ir ari retikularas skiedras, kas
veido daivinu stromu. Organisma taukaudus var iedalit baltajos un briinajos taukaudos. Baltos
taukaudus veido uniokulari lipidu ieslégumi un lielakie balto taukaudu sakopojumi ir zemada
(védera, giizu, lateralaja augsstilbu rajona u.c.), taukpléves, ka art apzarnos (Zhao et al., 2008).
Briinie taukaudi, atskiriba no baltiem taukaudiem, sastav no adipocitiem ar multiokulariem lipidu
ieslégumiem. Briinie adipociti savos ieslégumos parasti akumulé vairdk taukskabes un
fosfolipidus, bet mazak trigliceridus (Zhao et al., 2008). Briuno taukaudu adipociti satur lielu
daudzumu mitohondriju. (Anderson et al., 2015).

P&tijumi pieradijusi, ka aukstuma stimulacija (telpas temperatiira zemaka par termoneitralo)
aktive briinos taukaudus, kas rezult€jas ar oglhidratu un lipidu pastiprinatu metabolismu un siltuma
producgésanu (Bartelt et al., 2011). Aukstuma ekspozicija dzivnieku un cilvéka kermenos aktive
simpatisko nervu sisttmu (SNS), ka rezultata izdalas epinefrins, kas saistoties ar [
adrenoreceptoriem brtinajos taukaudos, aktivé mitohondrialo atjudzgja proteinu -1 (UPC-1).

UPC-1 atjudz oksidativo fosforilaciju no ATF producésanas, tadgjadi atbrivojot kimisko energiju
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siltuma veida (Bartelt et al., 2011, Fisher et al., 2012). Ilgu laiku uzskatija, ka branie taukaudi
parsvara sastopami tikai jaundzimusSajiem starplapstinu zona, aiz krtsu kaula, gar mugurkaulu un
nieres vartu apvidi. Tome@r salidzino$i neseni petijumi apstiprina briino taukaudu klatbutni art
pieaugusa cilvéka kermeni (Bjorndal et al., 2011). Uzskata, ka dzives laika organisma notiek
nepartraukta transformacija starp baltajiem un briinajiem adipocitiem (Zhao et al., 2008). Viena
no jaunakam hipotéze€m, saistiba ar aptaukosanas izcelsmes iemesliem, saistas ar to, ka organisma
brinie adipociti, dazadu iemeslu dél, transform&jas baltajos adipocitos, kas varétu kalpot par
iemeslu metaboliskam izmainam (Harms&Seale, 2013, Zhao et al., 2008).

Kopuma pastav divi briino adipocitu tipi — klasiskie briinie adipociti un bé&Sie jeb
briini - baltie adipociti. Klasiskie bronie adipociti diferenc€jas no myf5 muskulu—lidzigo $tunu
linijas (Lepper&Fan, 2010, Harms&Seale, 2013). Ka vienu no klasisko briino taukaudu depo
organisma var minét starplapstinu regionu. Savukart, péc aukstuma ekspozicijas vai [3
adrenoreceptoru aktivizacijas, UPC-1 pozitivas, briiniem adipocitiem Iidzigas $iinas var novérot
ari vairakos balto taukaudu depo. Sos adipocitus klasificg, ka b&sos jeb brini - baltos adipocitos
un tie nediferencgjas no myf5 muskulu—lidzigo $inu linijas (Harms&Seale, 2013). Piemé&ram,
grauzgjiem b&sos adipocitus noveéro zemadas un epididimalos/perigonadalos taukaudos (Bjorndal
etal., 2011).

Uzskata, ka perirenalie taukaudi mazaka vai lielaka méra satur briinos adipocitus. Jau 1975.
gada briino adipocitu klatbiitne perirenalos taukaudos apstiprinata 125 personu (vecuma no viena
ménesa lidz 86 gadiem) histologiskos paraugos, kas iegiti nekropsijas laika (Tanuma et al., 1975).
Svensson et al. (Svensson et al., 2014), veicot 55 veseliem nieru donoriem perirenalo taukaudu
biopsijas, apstipringja  UPC-1  pozitivu  briino  adipocitu  klatbGitni.  Pielietojot
18F- fluorodeoksiglikozes pozitron-emisijas tomografiju un monitorgjot audu sp&ju utilizét
18F.- fluorodeoksiglikozi, secinats, ka perirenalie taukaudi satur briinos adipocitus (Nedergaard et
al., 2007). Ouellet et al. (Ouellet et al., 2011), pielietojot 8F- fluorodeoksiglikozes pozitron-
emisiju un kombingjot to ar DT izmekl&jumiem, secina, ka 21 % no 4842 izmekl&tajam personam
uzrada briino adipocitu klatbitni perirenalos taukaudos. Savukart, Li et al. (Li et al., 2015)
apstiprina, ka perirenalos, salidzinot ar zemadas taukaudiem, ir biitiski vairak UPC-1 pozitivu
stnu. Turklat, hipertensijas pacientiem pozitivo UPC-1 $anu daudzums ir batiski mazaks. Tapéc
autors secina, ka UPC-1 ekspresijai perirenalos taukaudos, ir aizsargdjosa loma attieciba uz
hipertensijas attistibu (Li et al., 2015). Ta pat briino adipocttu klatbiitne perirenalos taukaudos ir
apstiprinata dazados dzivnieku modelos (Harms&Seale, 2013). Kopuma varétu uzskatit, ka
perirenalie taukaudi ir balto un briino adipocitu kombinacija, un atkariba no briino adipocitu

kvantitates, varétu biit arT noverojami pozitivie metabolie efekti (Fisher et al., 2012).
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Nieres fascija ieslédz perirenalos taukaudus, nieri un attiecigi arl nieres sinusu perirenalaja
telpa. Ta ka nieres sinuss caur nieres vartiem atveras retroperitonealaja telpa, kura lokalizgjas
perirenalie taukaudi, iesp&jams, ka nieres sinusa, aridzan, uzkrajas briinie taukaudi (skat. 2. Attels).
Literattira precizu informaciju par nieres sinusa taukaudu histologiju neizdevas atrast. Zhao et al.
(Zhao et al., 2008) parskata raksta izsaka min&jumu, ka nieres sinuss varétu saturét briinos
taukaudus. Paradoksali, bet informaciju par briino taukaudu uzkrasanos nieres sinusa, var atrast
dazos studentiem paredz€tos metodiskos materialos, tome&r zinatniskos pe@tijumos, Sim
apgalvojumam pamatojumu neizdevas rast. Visticamak $adi histologiskie p&tijumi nav veikti, jo
biopsijas veikSana vesela cilvéka nieru sinusu taukaudiem ir apgritinata, ka ar1 kliniski, vismaz
paslaik, nenozimiga. Savukart, taukaudu pétijumi nefrektomiju gadijuma precizi neatspogulotu
nieru sinusa taukaudu normalo histologiju, jo Sada tipa invazivas procediiras cilvékiem veic tikai
gadijumos, kad nieré notikusi neatgriezeniski patologiski procesi, kuru rezultata ta zaud&jusi savu

funkcionalitati.

2.3. Visceralo taukaudu ierosinatas izmainas nieru funkcionalos mehanismos

Balstoties uz zinatnisko literatiru, pieejama salidzinoSi apjomiga informacija par
mehanismiem, kada veida viscerala aptaukoSanas var€tu izsaukt nieru bojajumus un inducéet
hipertensiju. Savukart, apliikojot So jautajumu no nieru sinusu taukaudu skatupunkta, informacijas
apjoms strauji sarik. Kopuma, aizvien ir neatbildéts jautajums par to, kada veida taukaudi jeb
precizak — adipociti uzkrajas nieres sinusa. Pieméram, zemada un viscerali lokalizéto adipocitu
endokrinologiskais profils ir atskirigs. Nevar izslégt, ka nieres sinusa taukaudi var&tu but eksokrini
audi, kuri atSkiras no pargjiem endokriniem audiem. Tomeér balstoties uz jaunakajiem
publicétajiem nieres sinusa taukaudu pétijumiem (Chughtai et al., 2010, Foster et al., 2011b),
lielaks uzsvars tiek likts tiesi Uz nieres sinusa taukaudu mehaniskas kompresijas efektu. Sekojosas
apakSnodalas aplukosim mehanismus, kada veida visceralie taukaudi ietekm& nieru
funkcionalitati, akcentgjot nieru stnusu taukaudu specifisko lomu.

AptaukoSanas var radit nieres funkcionalos trauc&umus un inducét hipertensiju caur
dazadiem mehanismiem (Hall, 1997, Hall et al., 1999, Hall et al., 2002, Hall et al., 2010, Hall et
al., 2015, Hall et al., 2014) (skat. 4. Attels):

1. Simpatiskas nervu sist€mas aktivitates izmainas;
2. Nieru fizikali - mehaniska kompresija,;
3. Renina — angiotenzina — aldosterona sistémas (RAAS) aktivacija.
Turpmakas apakSnodalas apliikosim uzskaititos mehanismus, tomér jaatzim&, kaut ari

mehanismi iedaliti tris grupas, tie savstarpeji ir saistiti.
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4. Attels. Kopsavilkums par visceralo taukaudu ierosinatam izmainam nieru funkcionalos mehanismos

POMC proopiomelanokortins; RAAS renina — angiotenzina — aldosterona sistema; SNS simpatiska nervu sistema;
Na* natrijs

2.3.1. Simpatiskas nervu sisteémas aktivitates izmainas visceralo taukaudu ietekme

Kliniski un eksperimentali SNS aktivitati var izvertet, nosakot norepinefiina koncentracijas
picaugumu asinis un urina, gan ari, pielietojot mikroneirografijas metodi (Hall et al., 2010).
AptaukoSanas ietekm@& SNS aktivitate dazados organos un audos mainas atskirigi. Piem&ram, SNS
aktivitates pieaugums aptaukoSanas ietekmé& vérojams nierés un skeleta muskulos. Turpreti, sirds
SNS aktivitatei ir tendence pat nedaudz samazinaties, jo aptaukoSanas ietekme samazinas arteriju
elastiba, ka rezultata baroreceptori atrak uztver iestiepumu asinsvada un aktivé vazomotora centra
depresoro dalu (Vaz et al., 1997). Tomér rodas jautajums, ka aptaukoSanas inducé hipertensiju?
Nieres ir organs, kas nodroSina asinsSpiediena ilglaicigo kontroles mehanismu realizaciju,
regul§jot idens daudzumu organisma. Norma paaugstinoties arterialam asinsspiedienam, pieaug
spiediens arT nieres artérija. Paaugstinatais spiediens nieres artérija ir stimuls, kas proksimala
izlocita kanalind, ar tadu metabolitu starpniecibu, ka slapekla oksids un adenozins, inhibé Na*
reabsorbciju, vienlaicigi veicinot Na® un tdens ekskréciju (spiediena natrijuréze), rezultata

samazinot arpussiinas skidruma daudzumu organisma un pazeminot arterialo asinsspiedienu
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(Lohmeier&Iliescu, 2013). Visceralas aptaukoS$anas gadijuma, SNS aktivitate nieré paaugstinas
un, neskatoties uz paaugstinatu spiedienu nieres artérija, stimulé Na®, un paraléli arT Gdens,
reabsorbciju nieru proksimalos izlocttos kanalinos, tadejadi palielinot arpussiinas Skidruma
tilpumu un arteridlo asinsspiedienu. Papildus, pastiprinatas Na® reabsorbcijas dél nieru
proksimalos izlocitos kanalinos, Macula densa $iinas distalos nieru kanalinos sanem mazak Na™,
kas kalpo par signalu renina sintézei un RAAS aktivacijai (Hall, 1997, Vaz et al., 1997,
Lohmeier&lIliescu, 2013).

Uzskata, ka SNS aktivacija, un no tas izrieto$a arteriala asinsspiediena paaugstinasanas,
realiz&jas caur nieres nervu. So faktu apstiprina dzivnieku modeli, kuriem ir aptaukosanas inducéta
hipertensija. Veicot nieres nerva denervaciju, tika mazinata Na® reabsorbcija un pazeminats
arterialais asinsspiediens (Kassab et al., 1995). Lidzigi rezultati iegliti p&tijumos ar pacientiem,
kuriem diagnosticéta laundabiga hipertensija (medikamentu rezistenta hipertensija) (Esler et al.,
2012). Turklat, adrenergisko receptoru farmakologiska blokade efektivak samazina asinsspiedienu
pacientiem ar licko svaru vai aptaukoSanos, salidzinot ar pacientiem, kuriem ir normals svars
(Wofford et al.,, 2001). Kopuma S$ie rezultati liecina, ka visceralas aptaukoSanas izraisitas

hipertensijas viens no mehanismiem varétu biit nieres SNS aktivitates pieaugums.

2.3.1.1. Leptina - melanokortina loma simpatiskas nervu sistémas aktivitates regulacija
Leptins ir adipokins, kuram ir biitiska loma energétiskas homeostazes nodroSinasana —
regul€jot apetiti un stimulgjot SNS - tas nodroSina vielmainas regulaciju (Sainz et al., 2015,
Rahmouni et al., 2005). Visceralas aptaukoSanas gadijuma leptina limenis ir bitiski paaugstinats
asinis. P&tfjumi divos dazados pelu modelos liecina, ka mutacijas leptina géna (ob/ob pelu
modelis) (Liu et al., 2015) vai mutacijas leptina receptora (db/db pelu modelis) (Ennequin et al.,
2015) induce smagu aptaukosanos. Interesanti, ka mutétas leptina ass rezultata, Siem dzivniekiem
nenovéro hipertensiju (Do Carmo et al., 2013). Lidzigi arT pacientiem, kuriem ir mutéts leptina
géns, novéro smagu aptaukoSanos, tomér arterialais asinsspiediens biezi saglabajas normas
robezas, turklat SNS aktivitate ir pazeminata (Ozata et al., 1999). Turpreti, dzivnieku modelos
ievadot leptinu intravenozi, iesp&jams aktivét SNS (Shek et al., 1998, Dubinion et al., 2011).
Uzskata, ka leptina aktivgjoSais efekts uz SNS izpauzas caur hipotalama
proopiomelanokortina (POMC) celu. POMC cela neironi nodod informaciju sekundariem
neironiem, kas lokaliz&ti paraventrikulara kodola un smadzenu stumbra. Minétas strukttras tiek
sekretéts o - melanocitu stimul&joSais hormons, kas ir agonists melanokortina 3 (MC3) un
4 (MC4) receptoriem. Kopuma, aptaukoSanas un leptina stimul&joSo efektu uz SNS var inhibét
gan mut&jot POMC cela neironu leptina receptorus (Do Carmo et al., 2011), gan ari farmakologiski

blokg&jot MC3 un MC4 receptorus smadzenu stumbra un paraventrikulara kodola (Haynes et al.,
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1999). Pétijumi pelu modelos liecina, ka SNS aktivacijas procesa biitiski ir tiesi MC4 receptori, jo
MC3 receptoru bojajumi neietekmé arterialo asinsspiedienu (Tallam et al., 2006). POMC - MC4
receptoru lomu SNS aktivacija apstiprina gan pétijumi cilvékos, gan dzivnieku eksperimentalie
modeli. Dzivniekiem un pacientiem ar POMC - MC4 cela mutacijam, novéro smagu aptaukoSanos
un metabolo sindromu (hiperinsulinémiju, dislipidémiju u.c.), tomér Sie dzivnieki un pacienti
neuzrada paaugstinatu SNS aktivitati un hipertensiju (Hall et al., 2002, Hall et al., 2010). Balstoties
uz iepriek§ min&to informaciju, leptina — melanokortina sistému uzskata par vienu no galvenajiem

mehanismiem, kada veida viscerala aptaukoSanas varétu stimulét SNS aktivitati.

2.3.2. Simpatiskas nervu sistémas aktivitates izmainas nieres sinusa taukaudu

ietekmeé

Nieres stnusa taukaudu depo, uz kopgjo visceralo taukaudu masas fona, ir salidzinosi niecigs.
Tapéc ir apsaubams fakts, ka nieres sinusa taukaudu sekretétais leptina daudzums (gadijuma, ja
Sis taukaudu depo sekrete leptinu) varétu biitiski ietekmét leptina — melanokortina sisteému. Tadel
lokalais nieres sinusa taukaudu efekts vargtu izpausties caur nieres parenhimas serdes dalas i§€miju
un tai sekojosu hipoksiju (Hall et al., 2015, Hall et al., 2014).

Ir apstiprinats, ka pacientiem ar miega apnoju, nieru hipoksija kalpo par stimulu gan SNS,
gan ari RAAS aktivésanai (Goodfriend&Calhoun, 2004, Hamm&Chen, 2011, Campese et al.,
2011). Eksperimentalie pétijumi dzivnieku modelos liecina, ka viscerala aptaukosanas ne tikai
stimulé nieres simpatiska nerva aktivitati, tadéjadi veicinot Na* reabsorbciju un retenci, bet ari
pastiprina pasas nieres atbildes reakciju uz nieres simpatiska nerva aktivitati (Michaels et al.,
2009). Norma, paaugstinats intraabdominalais spiediens vai augstas sals koncentracijas lietoSana
uzturd, aktivé nieres aferento simpatisko nervu un inhibé nieres eferenta simpatiska nerva
aktivitati, tadéjadi samazinot Na* reabsorbciju un pazeminot asinsspiedienu (Reno - renalais
reflekss). Tomeér nieres iS€mijas gadijuma eferenta nieres simpatiska nerva aktivitate netiek
inhibéta, tadgjadi veicinot Na* reabsorbciju un hipertensiju (Apgrieztais Reno - renalais reflekss)
(Kannan et al., 2014). Nieres sinusa taukaudu gadijuma uzskata, ka taukaudu kompresijas efekts
uz nieres serdes dalu samazina asins pliismu un veicina mérenu hipoksiju, kas, savukart,
paaugstina aferenta un eferenta nieres Simpatiska nerva aktivitati (Mazairac&Joles, 2010), tadgjadi
veicinot Na* reabsorbciju nefrona proksimalos izlocitos kanalinos un stimul&jot Macula densa

Stinas izdalit rentnu (skat. 5. Attls).
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5. Attéls. Nieres sinusa taukaudu raditas kompresijas loma simpatiskas nervu sistémas aktivitates regulacija
(Hall et al., 2014, Schlaich et al., 2009)

RAAS renina — angiotenzina — aldosterona sistéma,; SNS simpatiska nervu sistema; Na* natrijs

2.3.3. Visceralo taukaudu izraisita nieru fizikali - mehaniska kompresija

Nieres kamolina kapilaros filtraciju nodroSina tris spéki: nieres kamolina hidrostatiskais
spiediens, Boumana (Bowman) kapsulas spiediens un nieres kamolina onkotiskais spiediens (Hall,
2010, Knox et al., 1983). Nieru kamolinu kapilaru hidrostatisko spiedienu rada arterialais
asinsspiediens, ka ari aferento un eferento arteriolu pretestiba (Hall, 2010). Attiecigi,
paaugstinoties arterialajam asinsspiedienam, paplasinot aferento vai sasaurinot eferento arteriolu,
palielinasies nieres kamolina hidrostatiskais spiediens un pieaugs glomerulu filtracijas atrums
(GFA). P&ttjumi pierada, ka viscerdlo taukaudu masas palielina$anas rada fizikali - mehanisku
kompresijas efektu, kas izraisa nieres kamolina hidrostatiska spiediena paaugstinasanos (Hall et
al., 2015, Hall et al., 2014). P&tijuma ar kontroles grupas suniem un suniem, kuriem inducéta
aptaukoSanas, secinats, ka aptaukoSanas rezultata biitiski paaugstinajas hidrostatiskais spiediens
nieru kamolinos (vid€ji 19 mmHg aptaukojuSiem suniem, kamér normala svara supiem, tas
saglabajas robezas no 9 lidz 10 mmHg) (Hall, 1997). Jaatzimég, ka Saja p&tijuma analiz&ja efektivo
filtracijas spiedienu, ko iegtst, ja no hidrostatiska nieru kamolina spiediena atnem Boumana
kapsulas spiedienu un nieru kamolinu onkotisko spiedienu (Hall, 2010). Visceralo un nieru sinusu
taukaudu agrinie un vélinie fizikali — mehaniski izraisitie efekti, ka arT t0 iesp&jama loma

glomerulu filtracijas atruma regulacija, aplukojami shéma (skat. 6. Attels).
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6. Attels. Kopsavilkums par iespéjamiem taukaudu fizikali - mehaniskas kompresijas efektiem

GFA glomerulu filtracijas atrums; Na* natrijs

2.3.3.1. Visceralo taukaudu agrina ietekme uz glomerulu filtracijas atrumu

Eksperimentalos dzivnieku modelos pieradits, ka visceralo taukaudu ietekmé€, sakotngji
palielinas Na* reabsorbcija proksimalos izlocitos nieru kanalinos un Henles cilpa, kas
kompensgjosi ierosina nieres kamolina aferentas arteriolas vazodilataciju un GFA pieaugumu
(Hall et al., 2015, Field et al., 2010). Tomer visceralo taukaudu ierosinatajam patologiskajam
izmainam progresgjot (nefronu skaita samazinasanas), novéro GFA samazinajumu (Hall et al.,
2014). Paradoksalais GFA pieaugums visceralas aptaukosanas sakotngja etapa aizvien nav pilniba
izskaidrots, tomér uzskata, ka tas var€tu but saistits ar macula densa stnu tubuloglomerularo
atgriezenisko saiti (Hall et al., 2002). Tubuloglomerulara atgriezeniska saite nodroSina to, ka
aferento arteriolu pretestiba ir atkariga no NaCl koncentracijas nefrona distalaja kanalina pie nieres
garozas nefronu macula densa stinam (Greger, 1997). Visceralo taukaudu ietekmg, veidojas
kompresijas efekts uz nierém, ko uztver nieré lokaliz&tie mehanoreceptori. Mehanoreceptoru

uztverta informacija paaugstina aferenta un eferenta nieres simpatiska nerva aktivitati
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(Mazairac&Joles, 2010) (skat. 2.3.2 apaksnodalu). Kompensgjosi tiek veicinata Na* reabsorbcija
nefronu proksimalos izlocttos kanalinos un Henles cilpa, tadgjadi samazinot NaCl koncentraciju,
kas tiek piegadata macula densa stinam (darbojas, ka NaCl osmoreceptors). Rezultata NaCl
koncentracijas pazeminasanas, sakotngji aktive renina sekréciju, pec tam samazina nieru kamolina
aferentas arteriolas rezistenci un palielina nieres asins pliismu, ka arT paatrina GFA (Hall et al.,
2015). Pastiprinata renina sekrécija un paaugstinats GFA bieZi novérots visceralas aptaukoSanas

gadijuma.

2.3.3.2. Visceralo taukaudu vélina ietekme uz glomerulu filtracijas atrumu

Nieres kamolina aferentas arteriolas pretestibas samazinaSana un paatrinatais GFA ir
kompens€joss mehanisms, kas cenSas paaugstinat Na* koncentraciju distalaja nefrona kanalina,
kompensgjot pastiprinato Na® reabsorbciju proksimalaja izlocitaja nefrona kanalina un Henles
cilpa. Tomér §im kompensgjosam mehanismam ir nelabveligas konsekvences — tiek pastiprinats
nieres kamolinu sieninu iestiepums un attistas glomerulara hipertrofija. Smagakos gadijumos
attistas glomeruloskleroze, kas rezultgjas ar nefronu skaita samazinasanos (Hall et al., 2015, Hall
etal., 2014).

P&tijumi ar suniem liecina, ka pielietojot augstas kaloritates dietu un inducgjot dzivniekiem
aptaukoSanos, strukturalas izmainas nier€s novérojamas péc 7 - 9 ned€lam. Tika secinats, ka
aptaukoSanas izraisijusi Boumana kapsulas palielinaSanos, paatrinatu nieres kamolinu Siinu
proliferaciju, mezangiocitu un arpus Sunas matriksa palielinasanos, bazalas membranas
sabiezinasanos, ka ar konstatéta paaugstinata transformé&josa augsanas faktora (TGF) 3 ekspresija
nieres kamolinos (Henegar et al., 2001). Butiski, ka §is strukturalas izmainas nierés kopuma radija
tikai merenu hipertensijas ainu un nebitiskas izmanas asins metabolo parametru profila.
Konkrétaja pétijuma noverotas strukturalas nieru audu izmainas, visticamak, liecina par sava veida
aizsargmehanismu. Paaugstinata arteriala asinsspiediena un aferentas nieru kamolina arteriolas
pretestibas samazinajums, veicina GFA pieaugumu, kas, savukart, rada papildus slodzi uz nieru
kanalinu sieninam. Bazalas membranas biezuma palielinaSanas un fibrozo audu veidoSanas,
iesp€jams sakotn&ji pasarga no kanalinu “parstiepSanas”, kas rodas pastiprinatas filtracijas
ietekmé&. Tomer procesam progres€jot, minétas izmainas pakapeniski induc€ nakamo etapu - nieru
kanalina limena diametra un filtracijas laukuma samazinaSanos. Tad€jadi veérojama pozitiva
atgriezeniska saite, kuras rezultata rodas papildus nieru bojajumi un paaugstinas asinsspiediens
(Hall et al., 2015). So pozitivo atgriezenisko efektu saiti papildus var stimulét tadi aptaukosanas

efekti, ka hiperglikémija, iekaisums, oksidativais stress un dislipidémija (Morales et al., 2003).
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2.3.4. Nieres sinusa taukaudu izraistta nieru fizikali - mehaniska kompresija

Uzskata, ka nieres sinusa taukaudu masas palielinaSanas varétu izsaukt lidzigu efektu, ka
viscerala aptaukoSanas. Tomér, ta ka nieres sinusa taukaudi lokaliz€jas nieres centralaja dala, tad
kompresija primari varétu skart tiesi nieres serdes dalu un jukstamedularos nefronus, un to
peritubularos kapilarus — vasa recta (Hall, 1997) (skat. 7. Attcls; 3. Attéls). Jau iepriek§ mingts,
ka nieres serdes ieks$€jo dalu neparklaj nieres Skiedraina kapsula, kas fiziski sarga salidzinosi
mikstakos nieres parenhimas audus. Sis fakts papildus kalpo par apstiprinajumu, ka nieres taukaudi
varétu fizikali — mehaniska veida kompresét nieres serdes ieks$¢jas dalas struktiras (Montani et
al., 2004) - visas zema spiediena kanalveida struktoras (vénulas, vénas, limfvadus, urinvadus)
(Stolarczyk&Carone, 1975).
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7. Artels. Nieres audu anatomiski - fiziologisko pamatvienibu — kortikalo un jukstamedularo nefronu -
izvietojums nieres garozas un serdes dala (Hall, 2010)

Pétijumi liecina, ka nieres vénas kompresija izraisa spiediena pieaugumu arpussiinu telpa
nierés (Ott et al., 1971). Vid&ji 60% kermena masa veido Gdens, 2/3 no ta atrodas ieks$stinu telpa
un 1/3 — arpusstunu telpa. Ieksstnas telpas tidens tilpums ir kritisks normalai Stinas darbibai.
Normalai audu perfuzijai nepiecieSams noteikts intravaskularais tilpums, ko sauc par efektivo
cirkulgjo$o tilpumu. Na® ir galvena osmotiska viela arpus$iinas telpa, kas brivi filtréjas nieru

kamolinos. Kopuma Na* reabsorbcija nieru kanalinos sadalas $adi: ~ 65% tdens reabsorbé&jas
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proksimalos izlocitos kanalinos; ~25% Henles cilpa; ~ 10% distalos izlocitos kanalinos un
savacgjkanalinos (Field et al., 2010). Na* koncentracijai paaugstinoties starp$tinu audos, tiek
veicinata osmotiska fidens uzkrasanas un, attiecigi, paaugstinas ar1 nieres hidrostatiskais spiediens
arpusSiinu telpa. Nieres hidrostatiska spiediena pieaugums arpussiinu telpa ir butisks gadijuma,
kad pieaug cirkuléjosas plazmas tilpums, kas aptaukoSanas procesam ir raksturigi (Hall et al.,
2014). Cirkulgjosas plazmas tilpuma pieaugums, savukart, izraisa kop&ja Na* ekskrécijas
samazinajumu (Burnett&Knox, 1980), ka rezultata skidruma tranzita laiks Henles cilpa dubultojas
(Burnett et al., 1982). Saistiba ar So faktu var izteikt mingjumu, ka viscerala aptaukosanas rada
nelielu kompresiju uz apaks$&jo dobo vénu (Vena cava inferiour) un nieres sinusa taukaudi,
savukart, rada kompresijas efektu uz nieres vénu (Vena renalis), ka rezultata spiediens asinsvados
nedaudz pieaug, kas vargtu skaidrot natrija retences picaugumu aptaukosanas ietekmg.

Papildus pétijumi liecina, ka aptaukoSanas procesa hialuronskabes koncentracija nieres
serdes ieks$€jas dalas saistaudos, bitiski pieaug gan suniem (Alonso-Galicia et al., 1995), gan
trusiem (Dwyer et al., 2000). Norma nieres iek$€jas serdes dalas arpussiinas telpu veido kolagéns,
hialuronskabe, hondriotinsulfata proteoglikani - versikani u.c. Ta ka nieres iek$gjas serdes dalu
Skeérso asinsvadi un Henles cilpu starpkanalini, kuriem ir loti plana siena, tad hialuronskabe un
versikana agregati, piesaistot strukturizeto tideni, ne tikai nodroSina reabsorbé&to vielu diftiziju caur
saistaudu pamatvielu, bet nosaka art saistaudu turgoru. TieSi turgors palidz saglabat vasa recta un
strapkanalinu raksturigo formu (Alonso-Galicia et al., 1995, Dwyer et al., 2000, Montani et al.,
2004). Iespgjams, ka arpussiinas telpas saistaudu strukturalas izmainas saistitas ar nieru
mesangialo $tnu bojajumu. TieSi mesangialas $iinas nodroSina arpus$iinas telpas elementu
sekréciju, tadgjadi radot nieru kamoliniem un kapilaru cilpam strukturalo atbalstu (Sinuani et al.,
2013, Genovese et al., 2014). Ta ka palielinoties nieres sinusa taukaudu daudzumam, paaugstinas
ar1 hialuronskabes koncentracija strapSiinu telpas audos nieres ieksS€jas serdes dala, tas varétu
liecinat, par serdes dalas struktiiru kompresiju. Uzskata, ka Na* retences viens no galvenajiem
faktoriem, ir tiesi arpussiinas telpas strukturalas izmainas, ka rezultata tiek kompreséta Henles
cilpa, samazinata asins plisma vasa recta, kas veicina Na* reabsorbciju. Kompensgjot pastiprinato
Na* reabsorbciju un retenci, tiek pastiprinata plazmas pliisma nierés, piecaug GFA, aktivéjas
RAAS, ka rezultata attistas hipertensija (Briffa et al., 2013).

Kopuma nieres stnusa taukaudu kompresijas efekts, uz sinusa lokaliz&tam struktiram, ir
raksturojams ka mérens. Bitiski, ka nieres sinusa taukaudu daudzuma pieaugums pozitivi korele
ar visceralo aptaukoSanos un intraabdominalais spiediens ir tieSi saistits ar aptaukoSanas pakapi
(Sugerman et al., 1997). lespg&jams, ka kopé&ja viscerala aptaukoSanas pastiprina nieres sinusa

taukaudu radito kompresiju. Norma nieres atrodas ventrali, dalgji iegulditas RP taukaudos.
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Savukart, aptaukoSanas gadijuma, nieres pilniba atrodas RP taukaudos. Kaut arT nieres Skiedraina
kapsula nieri norobezo no apkartgjiem taukaudiem, uzskata, ka palielinatais RP taukaudu
daudzums un paaugstinatais intraabdominalais spiediens, varétu radit papildus spiedienu uz nieres
sinusa taukaudiem. Tadgjadi tiek pastiprinats kompres€josais taukaudu efekts uz nieres sinusa
lokalizétam struktiiram, ka rezultata palielinas hidrostatiskais spiediens nieres starpsiinu telpa
(Montani et al., 2004). Interesanti, ka p&tijums (Dwyer et al., 1995) truSu modeli, kad visceralo
aptaukosanos dzivniekiem inducgja, tos barojot ar augstas kaloritates baribu 12 nedglas liecina, ka
dzivniekiem, kuriem bija inducéta aptaukoSanas, salidzinot kontroles dzivnieku grupu, nieres
sinusa taukaudu masas palielinajas par vidéji 30%. Turklat, nieru audu ekstrakcija apliecindja, ka
taukaudi nebija infiltréjusies nieres parenhimas audos. Sie rezultati apstiprina saistibu starp

viceraliem un nieru stnusu taukaudiem.

2.3.5. Visceralo taukaudu efekts uz renina — angiotenzina — aldosterona sistémas
aktivitati
Daudzi dzivnieku eksperimenti un pétijumi ar cilvékiem liecina, ka viscerala aptaukosanas
aktive RAAS (Hall et al., 2002). Renina enzimatiskas funkcijas atklaja 1898. gada
(Phillips&Schmidt-Ott, 1999). Tikai péd&jo gadu laika sak izskirt divas sist€émas: sistémisko
RAAS un lokalo renina - angiotenzina sisttmu (RAS) (Frigolet et al., 2013).

2.3.5.1. Sistemiska renina — angiotenzina — aldosterona sistema

RAAS darbibas mehanisms literatiira ir aprakstits gana detaliz&ti. Nieru renins tiek sekretéts
no jukstaglomerularo $tinu granulam, atbildes reakcija uz samazinatu NaCl koncentraciju macula
densa stnas, zemu asinsspiedienu aferentaja arteriola vai ari SNS stimulaciju. Renina ietekmg,
asinis esoSais angiotenzinogéns (klasika RAAS sistema sekret€ aknas), tiek parveérsts par
angiotenzinu I. Savukart, plauSu kapilaru endoteliociti ekspresé angiotenzina konvertgjoSo
enzimu, kas angiotenzinu I konverté par angiotenzinu Il (Persson, 2003). Angiotenzinam |l
saistoties ar angiotenzina 1 receptoriem, tiek aktivéta aldosterona sekrécija virsnieres dziedzera
garoza, kas, savukart, nodroSina Na* un tdens reabsorbciju nierés (Hall et al., 1999).
Angiotenzins II nodroSina eferento arteriolu konstrikciju, ka rezultata pastiprinas ne tikai
peritubulara kapilara reabsorbcija, kas pastiprina Na* reabsorbciju, bet ari paaugstinas nieru
kamolinu hidrostatiskais spiediens (Hall et al., 1999). Tap&c uzskata, ka RAAS aktivacija varétu
bit viens no mehanismiem, kada veida aptaukoSanas izraisa nieru kamolinu bojajumus (Kunz et

al., 2008).
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2.3.5.2. Lokala renina — angiotenzina sistéma adipocitos

Relativi neseni pétjjumi pieradijusi, ka cilvéku un grauzgju adipociti satur visus RAS
komponentus (Frigolet et al., 2013). P&tijumi liecina, ka, aptaukos$anas gadijuma, tiesi taukaudi
vieni no galvenajiem arpus aknu angiotenzinogéna sekretétajiem (Thatcher et al., 2009). Turklat,
salidzinot ar zemadas taukaudiem, tieSi visceralie taukaudi uzrada augstaku angiotenzinogéna
sekréciju (Giacchetti et al., 2000). Gan zemadas, gan ari visceralos taukaudos tiek ekspreséts
angiotenzina konvertgjosais enzims (Jonsson et al., 1994). P&tijumi par renina aktivitates klatbiitni
adipocTtos ir pretrunigi. Renina ekspresija ir konstatta lapstinas regiona briinajos taukaudos,
savukart, renina aktivitate demonstréta baltajos un briinajos taukaudos, ka art 3T3-L1 adipocitu
Iinija (Fowler et al., 2009, Shenoy&Cassis, 1997). Kopuma, RAS sistémas gadijuma, adipocitos
angiotenzinogéns tiek parversts par angiotenzinu I renina vai katepsina G ietekm&. Savukart,
angiotenzina [ konvertéSanu par angiotenzinu II katalizé lokalais adipocitu angiotenzina
konvertgjosais enzims vai himaze (Frigolet et al., 2013). Gan sistémiska RAAS, gan lokala

adipocitu RAS sistéma var inducét Na* reabsorbcijas izmainas nieres.

2.4. Agrinu nieru bojajumu raksturojosi cirkuléjoSie biomarkieri

Visceralas aptaukoSanas inducétas hroniskas nieru slimibas parasti raksturojas ar
glomerulomegaliju, kas sekundari kombingjas ar fokalu segmentaru glomerulosklerozi. Lidzigi,
pastav augsta, pozitiva korelacija starp aptaukoSanos un hipertensijas attistibu. Visceralas
aptaukoSanas raditi agrini nieru bojajumi parasti saistas morfologiskam izmainam $tnu liment.
Pieméram, hipertensijas un agrinu diab&tisku nieru bojajumu gadijuma (Endlich&Endlich, 2012),
novéro podocitu blivuma samazinajumu, ka ari samazinatu podocitu gala izaugumu skaitu, kas
ciesi piegul bazalajai membranai (Tang et al., 2012). Lidzigi, izmainas novero arl mezangiocitu
un arpusSiinas matriksa kompleksa. Intraglomerualie mezangiociti norma sintezé arpusStnas
matriksa komponentus, citokinus un augsanas faktorus. Ta pat intraglomerularie mezangiociti spgj
fagocitet olbaltumvielu agregatus un Siinu sabrukSanas produktus, kas potenciali var traucét
glomerularo filtraciju. STs $inas regulé asins pliasmu kapilaros, ka arf asins plazmas komponentu
filtracijas atrumu. Ekstraglomerularie mezangiociti jeb Lacis Stinas ir novietotas trissttrT starp
distalo kanalinu, aferento un eferento arteriolu. Mainoties ekstraglomerularo mezangiocitu
iestiepumam, tiek reguléta reabsorb&to vielu plisma blakusesoso asinsvadu virziena (Berfield et
al., 2002). Izmainas $tinu morfologija, iekaisuma reakcija, arpusSiinas matriksa struktiiras
modificésanas utt., kopuma induc€ izmainas nieru funkcionala Itmeni. Piem&ram, hipertensijas
gadfjuma primaras funkcionalas izmainas saistas ar aferentas arteriolas vazokonstrikciju, kas

rezult&jas ar tubuloglomerularas atgriezeniskas saites aktivaciju. Ta pat novéro SNS un RAAS

28



aktivaciju, ka arT nieres hidrostatiska spiediena pieaugumu (Briffa et al., 2013).

Ta ka promocijas darba pétjjuma grupu veido asimptomatiski dalibnieki, tad turpmakas
apaks$nodalas isuma apliikoti markieri, kuri vartu saistities ar agriniem taukaudu izraisitiem
efektiem nieres.

2.4.1. Adipokinu loma agrinu nieru bojajumu izcelsmé

Zinams, ka taukaudi ir endokrini aktivs organs, kas sekreté virkni adipokinus. Paaugstinata
kermena masa un aptaukosanas uzrada augstas pozitivas korelacijas ar hronisku nieru slimibu
attistibu (Briffa et al., 2013). Taukaudus kopuma veido ap 50% adipocitu un atlikusos 50% sastada
preadipociti, fibroblasti, vaskularas struktiiras un endoteliociti. Ta pat ir zinams, ka tiesi visceralie
taukaudi, salidzinot ar zemadas taukaudiem, uzrada augstaku endokrino aktivitati (Ruster&Wolf,
2013). Saja apak$nodala adipokinu grupa ir ieklauti markieri, kurus sekreté
taukaudi ka organs, kas sevi ietver augstakminétas Stinas. Kopsavilkums, par darba izmantotajiem
adipokiniem un to galvenajam funkcijam, apliikojams tabula (skat. 1. Tabula).

Omentins - 1 pozitivi korele ar adiponektina Itmeni seruma. Uzskata, ka omentinam ir
labvéliga loma - mazina nieru slimibu attistibas risku - kas varétu realiz&ties caur ickaisuma
reakcijas mazinasanu, aktivgjot 5'-AMP - aktivéto proteinkinazi (Miyamoto&Sharma, 2013).
P&tijumi liecina, ka 5'-AMP - aktivéta proteinkinaze mazina oksidativo stresu podocitos, atjauno
izaugumu kontaktus ar bazalo membranu un tadéjadi mazina albumindriju (Sharma et al., 2008).

Fibroblastu augSanas faktoru (FGF) — 21, galvenokart, sekreté aknas, tomér pétfjumi
liecina, ka aukstuma iedarbiba to sekreté ar briinie taukaudi (Harms&Seale, 2013). FGF - 21 loma
organisma ir pretruniga. P&tfjumi liecina, ka FGF - 21 koncentracijas pieaugums asinis saistas ar
nieru mazsp€ju. Lidzigi paaugstinata cirkulgjosa FGF - 21 koncentracija novérota pacientiem,
kuriem ir paaugstinats sirds un asinsvadu saslims$anu risks, pacientiem, kuriem konstatétas
metabola sindroma komponentes (Zhang et al., 2008). Taja pasa laika FGF - 21 uzskata par
“labveligo” adipokinu, kas veicina glikoze uznemsanu periferos audos, uzlabo insulina jutibu, ka
arT1 FGF - 21 uzrada negativu korelaciju ar svara samazinajumu (Wente et al., 2006, Harms&Seale,
2013). Pretrunigos efektus skaidro divejadi. Pirmkart, FGF - 21 paaugstinasanas nieru, Sirds —
asinsvadu un metabolo slimibu gadijuma ir kompensgjoss mehanisms, kas mégina mazinat
metabolo stresu. Otrkart, iespéjams aptaukoSanas izraisa FGF - 21 rezistenci, ka rezultata
cirkulgjosa FGF - 21 koncentracija pieaug (Stein et al., 2009). Aukstuma ekspozicija batiski
paaugstina FGF - 21 ekspresiju branos taukaudos (Harms&Seale, 2013). Interesanti, ka pelu
mazuliem ziSanas procesa laika bitiski pieaug FGF - 21 sekrécija aknas, kas tiek saistits ar faktu,

ka jaundzimusajiem, jo seviski biitiska ir termogenéze (Harms&Seale, 2013).
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1. Tabula.

Seruma adipokini, to sekretéjoSie audi un efekti

Adipokins Sekretéjosie audi Efekts Atsauce
un/vai §iinas
Omentins - 1  Visceralo taukaudu lekaisums (Miyamoto&Sharma, 2013)
stromalas vaskularas Oksidativais stress pod()cﬁos \L'7 (Sharma etal., 2008)
Sunas Albuminiirija 1?
FGF - 21 Hepatociti Oksidativais stress podocitosd (Stein et al., 2009)
Briinie taukaudi Nieru hpidu metabolisms T (Wente et al., 2006)
Glikozes limenis asinis ¥ (Harms&Seale, 2013)
Insulina jutiba T (Kim et al., 2013)
Leptins Baltie taukaudi lekaisums T (Ruster&Wolf, 2013)
Oksidativais stress T (D’elia et al., 2009)
Nieru SNS aktivacija T (Lim&Tesch, 2012)

Mezangialo §inu hipertrofija T (Briffaetal., 2013)

Na* reabsorbcija T
Albuminiirija T

TGF - B (mesangialas 3tnas) T
Proksimalo kanalinu bojajumi

Rezistins Makrofagi; Nieru kanalinu iekaisums T (Ruster&Wolf, 2013)
Visceralie taukaudi GFA | (Briffaetal., 2013)
Nieru SNS aktivacijaT
Hemerins Viscerilie, lekaisums T2 4 (Meric et al., 2014)
perivaskularie un Asinsspiediens T (Stepan et al., 2011)
zemadas taukaudi Insulina jutiba T2 1 (Fatima et al., 2014)
TNF a Adipociti; lekaisums T (Ruster&Wolf, 2013)
Makrofagi Makrofagu infiltracija T
Fibroze T
IL-6 Visceralie taukaudi lekaisums T (Ruster&Wolf, 2013)
Mikroalbuminiirija T
Mesangialo $iinu proliferacija T
MCP -1 Makrofagi; lekaisums T (Chow et al., 2006)
Endoteliociti; Makrofagu infiltracija T (Elmarakby et al., 2010)

Adipociti; Podociti;
Mesangialas §iinas

FGF - 21 fibroblastu augsanas faktors - 21; TNFa tumoru nekrozes faktors alfa; IL - 6 interleikins 6,
MCP - I monocitu hemoatraktanproteins 1, TGF - f transforméjosais augsanas faktors beta;
SNS simpatiska nervu sistema; GFA glomerulu filtracijas atrums, Na* natrijs

Leptinu sekreté adipociti, tomeér atseviSkos gadijumos novero, ka leptinu spgj sekreté ar1
kunga glotada, placenta, skeleta muskuli u.c. organi (Briffa et al., 2013). Leptina viens no
galvenajiem agrinajiem efektiem ir SNS aktivacija, caur leptina melanokortina celu
(skat. 2.3.1.1 apaksnodalu). Leptins brivi filtr§jas nieru kamolinos un proksimalajos izlocitajos
kanalinos saistas ar megalina receptoru, tadél urina leptina daudzums parasti ir minimals (Meyer
et al., 1997). Dzivnieku pétijumi liecina, ka leptina ievadiSana grauz€jiem inducé TGF -
ekspresiju nieru kanalinu $tinas (Gunduz et al., 2005). Savukart, mesangialas $tinas leptins inducé
TGF - B Il tipa receptoru un I tipa kolagéna sintézi, kas sekme bazalas membranas sabiezinaSanos
un var kalpot par iemeslu glomerulosklerozei (Han et al., 2001, Briffa et al., 2013). Paaugstinata

leptina koncentracija inducé mezangialo Stinu hipertrofiju, kas, savukart, var veicinat iekaisuma
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procesus, proteindiriju un albumindriju (Briffa et al., 2013).

Rezistinu, galvenokart, sekrété visceralo taukaudu makrofagi. Agrinas hipertensijas
gadijuma, rezistina lIimena picaugumu saista ar GFA samazinajumu (Dimitriadis et al., 2009).
Rezistins inducé adhézijas molekulu MCP-1, VCAM-1 un ICAM-1 ekspresiju (Axelsson et al.,
2006, Lim&Tesch, 2012, Briffa et al., 2013). Dzivnieku pétijumi liecina, ka rezistins stimulé
endotelina - 1 sekréciju. Endotelina - 1 fiziologiskais Iimenis ir biitisks, lai nodrosinatu normalu
endotélija funkciongsanas sp&ju. P&tijumi pelu modelos liecina, ka paaugstinata endotelina - 1
koncentracija sekmé glomerulosklerozes un tubulointersticialas fibrozes attistibu (Briffa et al.,
2013).

Cirkulgjosais hemerina Itmenis pozitivi saistas ar sistolisko un diastolisko asinsspiedienu
(Stepan et al., 2011). Hemerina sekrécija konstatéta epikardialos un aortas perivaskularajos
taukaudos (Monnier et al., 2012). Uzskata, ka perivaskularo taukaudu sekretétais hemerins lokali
iedarbojas uz asinsvada gludo muskulatiiru, radot endotélija disfunkciju, ka rezultata novéro
asinsvadu sasaurinasanos un asinsspiediena paaugstinasanos (Watts et al., 2013). Kopuma
hemerina efekti organisma aprakstiti pretrunigi. Dala avotu apstiprina ta pozitivo saistibu ar
insulina rezistenci, bet dala, savukart, uzrada pozitivu saistibu ar insulina jutibu. Lidzigi, pretrunigi
dati ir par to, vai hemerins ir iekaisumu veicino$s vai nomacoss faktors (Alfadda et al., 2012).
Kopuma pretrunigos datus varétu skaidrot ar faktu, ka pastav vairaki hemerina izcelsmes peptidi.
Iespgjams, ka hemerins, kas rodas no pro — hemerina, serina proteazes iedarbibas rezultata, inducg
iekaisuma procesu un insulina rezistenci (Wittamer et al., 2005). Savukart, hemerins, kas rodas no
pro - hemerina cisteina proteazes peptida iedarbibas rezultata, uzrada iekaisuma inhib&osu un
insulina jutibu veicinos$u iedarbibu (Cash et al., 2008).

Tumoru nekrozes faktors (TNF) - o ir iekaisuma procesa stimul§joss faktors, kuru,
galvenokart, sekreté taukaudos infiltréjusies makrofagi (Tang et al., 2012). Daudzi pétjjumi
liecina, ka TNFa ir iesaistits gan akiitu, gan ari hronisku nieru bojajumu procesos. TNFa sintéze
iesp&jama ari pasu nieru $tnas, ko inducé angiotenzins II un oksidétais ZBL - H (Tang et al.,
2012). Zurkam ar nieru mazspgju, neitralizéjot TNFo., tika samaziniata NFkB aktivitate, ka
rezultata samazinajas nieru TGF - B1 un endotelina - 1 sint€zes un paaugstinajas NO sintéze.
Attiecigi mazinajas iekaisums un nieru fibrozes process, ka ari novéroja arteriala asinsspiediena
pazeminaganos. Sie rezultati apliecina, ka TNFo ir loma nieru bojajumu progresg$ana (Matoba et
al., 2010). TNFa inducé ari MCP - 1 ekspresiju nieru mezangialas S$tnas caur p38
mitogéna aktivéto proteinkinazes (MAP) celu (Pruijm et al., 2012). MCP - 1, savukart, ir viens

no bitiskakajiem monocitu rekrutaciju stimul&josiem faktoriem nieru kamolinos.
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Interleikins (IL) - 6 uzrada augstu pozitivu korelaciju ar mikroalbuminiiriju (Shankar et al.,
2011). IL - 6 receptoru blok&sana novers proteintirijas progresiju un lipidu depoziciju nierés, ka
arT mesangialo $tinu proliferaciju, kas saistas ar hiperlipoproteinémiju (Matsubara et al., 2012).

Monocitu hemoatraktanta proteins (MCP) - 1 ir hemokins, kas regulé makrofagu
akumulaciju un funkcijas. Petijumi dzivnieku modelos liecina, ka seruma MCP - 1 koncentracija
butiski paaugstinas nierés II tipa cukura diab&ta gadijuma. Savukart, pacientiem ar diabg&tisko
nefropatiju MCP - 1 Iimenis urina korel€ ar albumintriju (Chow et al., 2006). In vitro glikoze
stimulé MCP - 1 sekréciju no podocitiem, mesangialam un nieru kanalinu epitélija SGnam.
Uzskata, ka MCP - 1 caur iedarbibu uz mezangialam $Gnam, varétu but iesaistits arpusSinas
matriksa bojajumu izcelsmé (Elmarakby et al., 2010). Interesanti, ka inhibgjot angiotenzina
konvertgjoso enzimu vai mineralokortikoidu receptorus, tiek supreséta art MCP - 1 sekrécija
(Lim&Tesch, 2012)

2.4.2. Adhézijas molekulu loma agrinu nieru bojajumu izcelsmé

Adhézijas molekulas kopuma sekme iekaisuma reakcijas attistiSanos, veicinot makrofagu
infiltraciju audos. Ties$i adh&ziju molekulu koncentracijas piecaugums saistas ar agriniem
strukturaliem nieru starpSiinu matriksa bojajumiem, kas velak izraisa ar1 funkcionalus trauc€jumus
un neatgriezenisku audu fibrozi (Genovese et al., 2014). Kopsavilkums, par darba izmantotajam
adh&zijas molekulam un to galvenajam funkcijam, aplikojams tabula (skat. 2. Tabula).

Intracelulara adhézijas molekula (sSICAM) - 1 un vaskulara adhéezijas molekula
(SVCAM) - 1 ir stnas virsmas glikoproteini, kas nodrosina leikocttu piesaistisanos pie endotélija.
SICAM - 1 seruma koncentracijas pieaugumu novéro dazadu nieru slimibu (glomerulonefrits,
i$€mijas / reperfuzijas bojajumi, diab&tiska nefropatija u.c.) agrinas un vélinas fazes (Elmarakby
et al., 2010). T un II tipa cukura diab&ta pacientiem ar diab&tisko nefropatiju novéro butiski
paaugstinatu seruma sICAM - 1 limeni, ko saista ar nieru audu bojajumiem. P&tijumi I un II tipa
cukura diab&ta pelu modelos liecina, ka SICAM - 1 deficits kavé makrofagu infiltréSanos un
akumulaciju, kas, savukart, novers nefropatijas attistibu (Lim&Tesch, 2012). sVCAM - 1 seruma
un urina koncentracijas pieaugumu asoci€ ar albuminiiriju.

Viens no nieres arpusSiinas matriksa elementiem ir hondroitinsulfata proteoglikans -
versikans, kas norma lokalizgjas starpStinu matriksa, starp nieru kanaliniem. P&tjjumi liecina, ka
versikans var kalpot par ligandu eSelektina molekulai, tadgjadi liecinot par versikana lomu

leikocTtu migracijas procesa, dazados iekaisuma procesos nierés (Stokes et al., 2001).
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2. Tabula.

Seruma adhézijas molekulas, to sekretéjoSie audi un efekti

Adhézijas Sekretejosie audi un/vai Efekts Atsauce

molekulas §tinas

eSelektins Leikociti Makrofagu infiltracija T (Lim&Tesch, 2012)
Saistas ar versikdanu (Stokes et al., 2001)

SICAM -1 Endoteliociti; Makrofagi; Podocitu hipertrofija (Elmarakby et al., 2010)

Limfociti Makrofagu infiltracija T (Genovese et al., 2014)

Starpsiinu telpas audu bojajumi T

sSVCAM -1 Endoteliociti; Makrofagi; Makrofagu infiltracija T (Lim&Tesch, 2012)

Limfociti

Starpsiinu telpas audu bojajumi T

Albuminirija T

(Genovese et al., 2014)

SICAM - 1 intracelulara adhézijas molekula - 1; SVCAM - 1 vaskulara adhézijas molekula - 1

2.4.3. Agrini nieru bojajuma biomarkieri

Dazadas patologiskas izmainas nierés butiski ir atklat agrina stavokli. LidzSingjie

biomarkieri - kreatinins, cistatins C, urinviela, B2 mikroglobulins u.c., nereti, nav gana specifiski

un neuzrada pietiekosu jutibu (Gowda et al., 2010). Butiski, ka izmainas kreatinina vai urinvielas

Iimeni, primari atspogulo funkcionalas izmainas filtracijas kapacitate, tomer Sos markierus nevar

uzskatit par “nieru bojajuma markieriem”. Kopsavilkums par darba izmantotajiem agriniem nieru

bojajuma biomarkieriem un to galvenajam funkcijam apskatams tabula (skat. 3. Tabula).

3. Tabula.

Seruma agrini nieru bojajuma biomarkieri, to sekret€joSie audi un efekti

Sekretéjosie audi un/vai

Nieru raditajs Silinas Efekts Atsauce
Cistatins C Visas kodolu saturosas GFA (Westhuyzen, 2006)
Stinas Proksimalo izlocito kanalinu  (Bevc et al., 2012)
bojajumi (Gowda et al., 2010)
Kreatinins Skeleta muskulatiira GFA (Gowda et al., 2010)
kreatina fosfata skelSanas Proksimalo izloctto kanalinu  (Branten et al., 2005)
galaprodukts bojajumi
IL - 10 T $inas lekaisums (Deng et al., 2001)
B siinas Proksimalo izlocito kanalinu ~ (Jin et al., 2013a)
Dabigas galétajsunas isemiskie bojajumi J (Sinuani et al., 2013)
Nieru mesangialas $tinas Fibroze 4
TGF - B un Cistatina C
sintézes / aktivitates
reguléSana mesangialas
Siinas
Osteopontins Sekrete virkne organisma  Makrofagu infiltracija T (Kahles et al., 2014)
Stnu (Moody et al., 2012)
KIM -1 Nieru proksimalo kanalinu ~ Proksimalo izlocito kanalinu  (Lim et al., 2013)
epitelija Stnas; epitélija Stnu bojajumi (Bonventre, 2009)
Limfociti (nedaudz) (Jin et al., 2013Db)
Renins Jukstaglomerularas $iinas;  Asinsspiediens T (Frigolet et al., 2013)
Adipociti
FGF - 21 Hepatociti GFA! (Stein et al., 2009)
Miociti (Lee et al., 2015)
Adipociti

IL - 10 interleikins 10; KIM - I nieru bojajuma molekula; FGF - 21 fibroblastu augSanas faktors — 21;
TGF- transforméjosais augsanas faktors beta; GFA glomerulu filtracijas atrums
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2.4.3.1. Kreatinins — agrins nieru bojajuma biomarkieris

Kreatinins veidojas no kreatina fosfata skeleta muskulatiira. Kreatinins brivi filtréjas nieru
kamolinu kapilaros un netiek reabsorbéts vai kataboliz&ts kanalinos (Gowda et al., 2010). Ta izdale
asinis ir saméra stabila, tomér liela méra atkariga no muskulu masas, muskulu Skiedru
kompozicijas, cilvéka aktivitates un diétas (Banfi&Del Fabbro, 2006). Janem véra, ka neliels
daudzums kreatinina tiek sekretéts proksimalos kanalinos un atseviSku saslim$anu gadijuma,
kreatinina sekrécija var pieaugt. Tapec var noverot, ka ekskretéta kreatinina daudzums parsniedz
filtréta kreatinina daudzumu (Branten et al., 2005). Paaugstinats kreatinina limenis novérots ari
muskulu distrofijas, paralizes, ané€mijas, leik€mijas un hipertiroidisma gadijuma. Savukart,
samazinats kreatintna limenis — glomerulunofrita, akiitas nieru kanalinu nekrozes, Soka,

policistiskas nieru slimibas un dehidratacijas gadijuma (Gowda et al., 2010)

2.4.3.2. Interleikins - 10 un cistatins C - agrini nieru bojajuma biomarkieri

Interleikins (IL) - 10 ir citokins ar pretickaisuma iedarbibu, kas darbojoties daudzas
ickaisuma reakciju kaskadés, nomacot neitrofilo leikocitu un monocitu aktivaciju, tadéjadi,
mazinot audu bojajumus (Deng et al., 2001). Akdtas nieru i§€mijas / reperftizijas modeli primari
novéro proksimalo izlocito kanalinu nekrozi, leikocitu akumulaciju, TNFa un ICAM - 1 génu
aktivizaciju. Inhib&jot ICAM - 1 tiek mazinati nieru bojajumi un leikocttu infiltracija (Kelly et al.,
1999). Deng et al. akiitas nieru iS€mijas modeli grauzgjiem pierada, ka IL - 10 efektivi inhibé
neitrofilu infiltraciju un batiski samazina proksimalo izloctto kanalinu nekrozi (Deng et al., 2001).
Lidzigi rezultati iegiti arT hroniskos nieru bojajumu pétijumos (Jin et al., 2013a). Norma IL - 10
ir nieru mezangialo $tnu autokrins augSanas faktors. In vitro IL - 10 inducé devas atkarigu
mezangialo Stinu proliferaciju. Vairaki petijumi liecina, ka pastav saistiba starp IL - 10 aktivitates
pieaugumu mezangialas S$Gnas un tadam nieru slimibam, ka mezangioproliferativs
glomerulonefrits, IgA nefropatija un akiitas fazes poliangits (visas §is slimibas saistas ar
mezangialo $tinu proliferaciju) (Schlondorff&Banas, 2009). Histologiski §is izmainas raksturojas
ar glomerularo un tubularo Stinu hipertrofiju, bazalas membranas sabiezinasanos, arpussiinas
matriksa izmainam u.c. (Sinuani et al., 2013). Attiecigi rodas jautajums, kapéc IL - 10 uzrada gan
protektivus, gan arT degenerativus efektus nierés?

Norma mezangialo §tnu regulacija ir batiski tris faktori: IL - 10, TGF - B un cistatins C
(skat. 8. Attels). Cistatins C ir cisteina proteazes inhibitors, kuram ir biitiska loma agrinu nieru
bojajumu diagnostika. Cilvéka organisma cistatinu C sekret€ visas Siinas, kuram ir kodols.
Cistatins C brivi filtréjas nieru kamolinos un metaboliz€jas nefronu proksimalos izlocitos

kanalinos (Bevc et al., 2012). Cistatins C, salidzinot ar kreatininu, ir uzskatams par piemérotaku
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nieru funkcionalo markieri, gadijumos, kad nieru funkcija ir tuvu normalai vai tikai nedaudz
pavajinata (Bevc et al., 2012). Lidzigi, ka IL - 10, cistatins C autokrina veida inducé mezangialo
stinu proliferaciju (Koyner et al., 2010).

N

l Mezangialo Sunu proliferacija J
A~
2 2
Akumulacija Mononuklearo Sanu
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4 L 2
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8. Attels. Mezangialo Siinu trispuséja regulacija starp IL - 10, cistatinu C un TGF -  audu strukturalu un
funkcionalu izmainu gadijuma (Sinuani et al., 2013)

TGF-f transforméjosais augsanas faktors beta; \L-10 interleikins 10

TGF - B ir butiska loma gan nieru normalu fiziologisku funkciju nodro§inasana, gan ari
patofiziologiskos procesos. TGF - B regulé intraglomerularo un tubularo $tnu proliferaciju,
diferenciaciju, migraciju, hipertrofiju un apoptotiskos procesus. Papildus TGF - 3 kontrolé
arpuss$tinu matriksa strukttiru, inducé fibrozi glomerularos un starp$tinu telpas audos, ka arT atbild
par glomeruloskelrozes procesa progresiju (Liu, 2006). TGF - B ienem ar1 butisku lomu procesa,
ko sauc par “Epitelidlo — Mezenhimalo pareju”. Sis procesa laika $iinas zaudé savu epitelialo
identitati (parstaj ekspresét proteinus, kas raksturigi epitélija morfologijai) un de novo sak
ekspresét mezenhimalas izcelsmes $iinu fenotipam raksturigus proteinus (Zavadil et al., 2001).
Tiesi TGF - B inducéta “Epiteliala — Mezenhimala pareja” podocitos, kalpo par iemeslu
albuminiirijai un proteinirijai. Kopuma TGF -  un IL - 10 var abpusgji ietekm@t viens otra
ekspresiju dazadas $tinas, ieskaitot mezangialas $tinas.

Ka jau tika minéts, norma mezangialas Stinas pastav trispus€ja regulacija starp IL - 10,
TGF - B un cistatinu C (skat. 8. Attéls): IL - 10 iedarbojas uz TGF - [ un cistatinu C, savukart,

TGF - B un cistatins C regulé IL - 10 sint€zi un aktivitati. TGF -  inducg cistatina C ekspresiju,
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kameér cistatins C darbojas ka TGF - 3 antagonists. Cistatins C darbiba ir butiska nieru bojajumu
akuta fazg€, savukart, TGF - 3 aktivitate pieaug hroniska nieru bojajumu laika. Uzskata, ka nieru
primara atbildes reakcija uz akiitu bojajumu ir biitisks dialogs starp IL -10 un TGF - 3, IL - 10 un
cistatinu C, ka arT starp cistatinu C un TGF - B. ST akata atbilde sevi ietver: mezangialo $inu
proliferaciju, arpussiinu matriksa akumulaciju, mononuklearo $tnu infiltraciju, glomerulosklerozi

un tubularo fibrozi (Sinuani et al., 2013).

2.4.3.3. Osteopontins - agrins nieru bojajuma biomarkieris

Osteopontins ir arpussiinas matriksa proteins un adhézijas molekula, kuru sekreté daudzas
organisma $iinas (endoteliociti, osteociti, osteoblasti, fibroblasti, dendritiskas Siinas, makrofagi,
hepatociti, gludie un skeleta miociti u.c.) (Kahles et al., 2014). Nierés osteopontins koncentracija
pieaug péc akiita hipoksiska vai i§€miska proksimalo izlocito kanalinu bojajuma. Ta pat uzskata,
ka osteopontins ir iesaistits nieru kanalinu veidoSanas procesa. Eksperimentalie modeli apliecina,
ka markiera koncentracija pieaug ari angiotenzina II inducé&ta tubulo - intersticiala nefrita
gadijuma, unilateralas urinvada obstrukcijas gadijuma, eksperimentala ciklosporina A nefropatijas
un fokalas glomerulosklerozes gadijuma (Alter et al., 2012, Moody et al., 2012). Visos
uzskaititajos stavoklos osteopontina darbiba saistas ar monocitu un makrofagu infiltréSanu audos
(skat. 9. Attels). In vitro mesangialo $§tinu un nieru kanalinu epitelialo §tnu pétijumi apliecina, ka

hipoksija inducé osteopontina sekréciju (Kahles et al., 2014).
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9. Attéls. Osteopontina loma makrofagu rekrutacija taukaudos

Osteopontina ekspresija taukaudu makrofdgos veicina glikozes, ka art IL - 6, IL - 18 u.C. koncentracijas
paaugstinasands. Adipocitos GIP (glikozes atkarigais insulinotropais peptids) pastiprina osteopontina sekréciju. Osteopontins
pats var aktivét vairakus iekaisuma signalcelus, veicinot insulina rezistenci, diabétisko nefropatiju u.c. (Kahles et al., 2014)

Pétijumi liecina, ka aptaukoSanas gadijuma osteopontins ir ka regulators starp taukaudu

iekaisumu, insulina rezistenci un cukura diabg&ta attistibu (skat. 9. Att€ls) (Nomiyama et al., 2007,
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Kahles et al., 2014). P&tijumos ar pelém, kuram mutéts osteopeontina géns, novéroja bitisku
taukaudu iekaisuma reakcijas samazinasanos un insulina jutibas picaugumu (Nomiyama et al.,
2007, Kahles et al.,, 2014). Tomér liclakais §1 markiera trikums ir salidzino$i izteiktais

nespecifiskums, jo organisma to sekreté daudzas Siinas.

2.4.3.4. Nieru bojajuma molekula — 1 - agrins nieru bojajuma biomarkieris

Nieru bojajuma molekula (KIM ) - 1 (no anglu val. Kidney injury molecule) ir membranas
glikoproteins — fosfatidilserina receptors ar arpussiinas, transmembranalo un ieks$stinas doménu
(Bonventre, 2009, Lisowska-Myjak, 2010, Lim&Meigs, 2013). Apoptotiskas epitélija Stinas rada
nieru proksimala izloctta kanalina obstrukciju, kas ir raksturigi akiitiem nieru bojajumiem. KIM-1
nodro$ina i$€mijas letali bojato nieru proksimalo izloctto kanalinu epitélija $tinu atpaziSanu un
fagocitéSanu lizosomas vai subletali bojato $tinu regeneraciju, pateicoties regenerativo citokinu

aktivizacijai (skat. 10. Attels) (Bonventre, 2009).
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10. Attels. KIM - 1 loma nieru proksimalo izloctto kanalinu epitélija $inu apoptozé un regeneracija

Letala bojajuma gadijuma, nieru proksimalo izlocito kanalinu Stinas ekspozicioné uz savas apikalas virsmas
fosfotidilserina epitopus, pie kuriem piesaistas gan bojatas nieru proksimalo izlocito kanalinu eptélija Siunas (ar membranalo
domenu), gan art infiltrejusies makrofagi (ar T - Sinu imunoglobulina mucina — 4 receptoriem). Rezultata apoptotiskas nieru
proksimalo izlocito kanalinu epitélija sinas tiek fagocitétas. Subletala bojajuma gadljuma nieru proksimalo izlocito kanalinu
epitélija sunas ekspresé KIM - 1 uz aplkalas virsmas. Subletali bojatas Siinas regeneréjas, pateicoties KIM - 1 inducétai
regeneréjoso citokinu aktivacijai (Lim et al., 2013)
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Kopuma KIM -1 receptors nodro$ina nieru kanalinu epitélija Stinu transforme&sanu fagocitos
(Bonventre, 2009). KIM-1 ekspresija un sekrécija noveérota in vitro nieru epitélija §tinas, dzivnieku
modelos un pacientiem ar dazadam nieru saslim$anam (Lim et al., 2013, Ichimura et al., 2004).
Eksperimenti grauzgjos un pétijumi cilvékos liecina, ka KIM-1 koncentracijas picaugumu urina
un seruma veicina nieres i§€mija un tai sekojosa hipoksija. Pelem péc 24 - 48h ilgas nieru iS€mijas
konstat€ butisku KIM- 1 génu aktivizaciju (Bonventre, 2009).

Ta ka MAP kinaze nieru proksimalo izlocito kanalinu epitélija $tinu bojajuma gadijuma
nodala KIM-1 arpusS$inas doménu (Lim et al., 2013), KIM-1 iesp&jams noteikt gan urina
(Bonventre, 2009), gan ari seruma (Jin et al., 2013b). Jaatzimé, ka sakotn€ji uzskatija, ka KIM-1
netiek sekretéts veselas nierés un to var noteikt tikai urina (Bonventre, 2009). Tomér papildus
petijumi pieradijusi, ka arT veselas nier€s zemas koncentracijas sekret&jas KIM-1, turklat,
reabsorbcijas cela §1 molekula nonak cirkulacijas sisteéma, tade] to iesp&jams detektet ar1 seruma
(Jinetal., 2013b). Papildus, KIM-1 ir stabils paraugos istabas temperatiira. Kopuma, KIM-1 ir &rti
pielietojams, agrins un specifisks nieru proksimalo izlocito kanalinu epitélija Stinu bojajuma

markieri.

2.4.3.5. Renins - agrins nieru bojajuma biomarkieris

Renins ir glikoproteins, kuru sekret€ nieres no jukstaglomerularo Siinu granulam.
Jukstaglomerularas $tinas ir renina biosintézes starpprodukti: preprorenins un prorenins (Nguyen
Dinh Cat&Touyz, 2011). Pretrunigi p&tijumi ir saistiba ar adipocitu sp&ju sekretét reninu. Dazi
autori apgalvo, ka rentna mRNS ekspresija adipocitos netiek konstat€ta, kamer citi apstiprina
renina aktivitati briino un balto taukaudu adipocitos (Frigolet et al., 2013). Renina sekréciju
stimul@: asins tilpuma samazinasanas, zema NaCl koncentracija distalaja kanalina, nieres SNS
aktivitate un samazinata nieres perfuzija (Nguyen Dinh Cat&Touyz, 2011)
(skat. 2.3.5 apaksnodalu).

2.4.3.6. Fibroblastu augSanas faktors 21 - agrins nieru bojajuma biomarkieris

Nodala par adipokiniem, FGF-21 aprakstits, ka potencials briino taukaudu markieris (skat.
2.4.1. apak$nodalu). Tacu FGF-21 kalpo arT ka agrins nieru bojajumu biomarkieris. FGF-21
Iimenis asinis ir butiski augstaks pacientiem ar hroniskam un akiitam nieru disfunkcijam. Turklat,
FGF-21 Iimenis pakapeniski paaugstinas progreséjot nieru bojajumam (Zhang et al., 2015).
FGF-21 kalpo, ka nieru funkcionalais biomarkieris, jo norma, galvenokart, to izvada nieres
ekskrécijas cela (Stein et al., 2009). Traucétas nieru funkcionalitates gadijuma, asins seruma

FGF-21 Iimenis paaugstinas.
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2.5. Spiraliska datortomografija

DT skan&jumi jeb griezumi ir plani radiografijas Skérsgriezuma attéli, kurus var iegit
jebkura kermena limeni. Katrs iegitais DT griezums sadalits tilpuma elementu (vokselu) matricg.
Skengsanas laika katru vokseli Skérso vairaki rentgenstaru fotoni, un ar detektoriem tiek noteikta
radiacijas intensitate, péc kuras vertibam katra griezuma punkta var izskaitlot audu blivumu.
Katram vokselim ir pieskirta blivuma veértiba un veikta matrices rekonstrukcija attéla elementos
(pikselos). Katram pikselim pieskirta skaitliska veértiba, kas ir atbilstosa voksela vid€ja blivuma
vertiba. Mingtas pikselu vértibas radiologija sauc par Haunsfilda vienibam (HV) un tas atspogulo
audu rentgenblivumu. HV iegust, salidzinot attiecigo audu elektroblivumu ar tdens
elektroblivumu (Terrier et al., 2000). Audi, kas ir mazak blivi par Gdeni (pieméram taukaudi),
ieglist negativas vértibas (skat. 4. Tabula).

Spiraliska DT gadijuma pielieto rot&josu starojumu un slidosus gredzenus, kas iericei lauj
rotét 360°, ka arT parvietoties turp un atpakal. Attelu iegiiSanas atrums, precizitate un apjoms lauj
spiralisko DT izmantot trisdimensiju attélu konstruésanai (Terrier et al., 2000, Pozzi-Mucelli et
al., 2004).

4, Tabula.

Haunsfilda absoliito vienibu skala (Terrier et al., 2000)

Audi / Viela Haunsfilda vienibas (HV)

Gaiss -1000

Plausas -1000 Iidz -400

Taukaudi -200 Iidz -10

Udens -10 Iidz +10

Muskuli +10 Iidz +50

Nieres +40 1idz +60

Aknas +40 1idz +70

Liesa +50 1idz +70

Kaulaudi +250 lidz +1000

DT un MR attéldiagnostika sniedz iesp&ju segmentet abdominalos taukaudus, balstoties uz
anatomiskiem markieriem un tadgjadi precizi izveértét dazadu taukaudu segmentu ietekmi uz
p&tamiem parametriem (Britton&Fox, 2011). Abdominalo taukaudu mérisanai, nereti, pielieto ari
ultrasonografijas metodi, kas ir izmeklgjamai personai nekaitiga, jo netiek pielietota radiacija.
Tomer ultrasonografiski nav iesp&jams izveértét taukaudu tilpumisko (volumetrisko) daudzumu.
Parasti tie ir nogrieznveida mérjjumi atseviSkas kermena vietas. Papildus ultrasonografijas
att€ldiagnostikas minuss ir salidzinoS§i zemas kvalitates atteli, kas pasliktina mérijjumu kvalitati
(Britton&Fox, 2011). Nieru sinusa taukaudu gadijuma ultrasonografijas metode nav pielietojama,

jo izskirtsp&ja ir nepietiekama. Savukart, izmantojot DT att€lus iesp&jama nieres sinusa taukaudu
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trisdimensionala rekonstrukcija, jo mérjjumu izskirtsp&jas precizitate ir mazaka par 1 mm, turklat
ir augsta mérjjumu atkartojamiba (Foster et al., 2011a, Foster et al., 2011Db).

Nereti pétfjumos izvélas analizét taukaudu daudzumu tikai viena DT skangjuma. Sada datu
analize ir mazak laikietilpiga, izmeklg€jama persona tiek paklauta mazakai radiacijas devai un
kopuma sads izmekl&jums ir 1€taks. Visbiezak izveletais abdominalo taukaudu analiz&jamais
limenis ir jostas skriemelu L4 - L5 regions, jo $aja limen lokaliz&jas ne tikai lielie taukaudu
segmenti (IP, RP un SC), bet arT atrodami mazaki visceralo organu ektopisko taukaudu depo (Shen
et al., 2003). Lai ari $adai datu analizei ir vairakas iepriek$ uzskaititas priekSrocibas, liclakais
trikums ir tads, ka tiek iegtti atsevisku taukaudu depo laukumu izméri noteikta Itmeni, kas var

proporcionali neprecizi atspogulot konkréta taukaudu segmenta kopgjo tilpumu.
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3. METODES

3.1. Pétijjuma dizains

Pétijums sastav&ja no divam dalam (skat. 11. Attels):
a. Skeérsgriezuma — novérojuma pétijums;
b. Vienu gadu ilgs prospektivs p&tijums.

1. Abdominalo un NS taukaudu kvantificé§ana (DT)

2. Asins seruma biomarkieru izvert€iana (ELISA/xMAP)
3. Antropometriskic mérijjumi

4. Daundzfaktoru linearas regresija modeli

. }

Sakums Laiks, viens gads Beigas

1 Skersgriezuma pétijums
n, =140:n, = 140

Kreisa NST |
attiectha > 75%

1 Prospektivais pétijums

ng=10;n,=10

n, =20 Randomizacia | 1€4arbiba - Iszina n, =20
nv=20 ns=10_‘_n.,=10 l’lv=20

—

Nav iedarbiba
11. Attéls. Skeérsgriezuma un prospektiva pétijuma dizains
NS - nieru sinusu taukaudi; NST - nieru stnusu taukaudu attiectba;, DT — datortomogrdfija; S — sievietes; V — viriesi

Skérsgriezuma pétijuma iesaistiti 280 dalibnieki (140 / 140, S/ V) - 37.30 + 4.10 gadus veci
un péc etniskas piederibas - kaukaziesi. Pétijuma dalibnieki rekrutéti gimenes arstu praksés Riga,
balstoties uz ieklauSanas un izslégSanas kritérijiem (skat. 3.2.1 apak$nodalu). Dalibnieku veselibas
stavokli izvért&ja divas gimenes arstes no SIA “Veselibas Centrs — 4” un SIA “Veselibas Centrs
Valeo”. DT izmekl&jumi veikti SIA “Veselibas Centrs — 4” sertificéta radiologa - diagnosta
uzraudziba. Jebkura no pétijuma posmiem, konstat€jot dalibnieka neatbilstibu p€tijuma
ieklauSanas un izslégSanas kritérijiem, dalibnieks no pétijuma tika izslegts.

Prospektiva pétijuma dalibnieki (n = 40; 20 / 20, S / V) izv€leti no Skérsgriezuma pétijuma
grupas. leklausanas kritériji prospektiva pétijuma grupa bija kreisas nieres sinusa taukaudu
attieciba (NSTA) > 0.025 (> 75%) (skat. 3.7.3.1 un 3.9.1. apaksnodalas) un radiologa — diagnosta
sledziens Skérsgriezuma pétijuma, par inicialu aknu steatozi. Ta ka DT izmekl&juma laika p&tijuma
dalibnieks tiek paklauts joniz€joSam starojumam, bez indikacijas, petijuma dalibnieki atkartotam
izmeklgjumam, netika paklauti. Aknu steatoze izvertéta, balstoties uz aknas blivuma mérijjumiem
piecos dazados anatomiskos punktos. P&c nejausibas principa, atlasitie dalibnieki sadaliti divas

grupas: 20 pétijuma dalibnieki (10/10, S/ V), katru dienu viena gada garuma, sanéma iszinu
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mobila telefona. Iszina saturéja praktiskas rekomendacijas, ka sabalansét kaloriju daudzumu
uzturd un fiziskas aktivitates, lai atglitu normalu kermena svaru. Rekomendacijas sagatavoja
gimenes arsts, balstoties uz zinatniska literatiira publicétam uztura un dzives stila rekomendacijam
(Eckel et al., 2014). Atlikusie 20 prospektiva pétijuma dalibnieki (10/10, S/ V) nesanéma

ikdienas praktiskas rekomendacijas gada garuma. Metode publicéta (Silina et al., 2017).

3.2. Petijjuma dalibnieki, to ieklauSanas un izslégSanas kriteériji

Nepiecie$amais minimalais §kérsgriezuma pétijuma dalibnieku skaits aprékinats, izmantojot
p&tamas pazimés proporciju populacija (Peacock&Peacock, 2011). Formula, p&c kuras aprékina
nepiecieSsamo dalibnieku skaitu grupa, pielietojot proporcijas, ir $ada:

N=1,962x4p (1-p) / d?, kur

p — sagaidama populacijas proporcija (procentuala populacijas dala, kurai iesp&jams novérot

pétamo pazimi. Aptuvens skaitlis, kuru ieglist balstoties uz publicétiem zinatniskiem

pétijumiem);

d — izvél&tais ticamibas limenis (0,02; 0,05 vai 0,10).

Balstoties uz Foster et al. pétijumu (Foster et al., 2011b), nieres sinusa taukaudi mainiga,
izm&rama daudzuma sastopami 96% cilvéku no populacijas. Izmantojot proporciju formulu
aprékinats, ka minimalais nepiecieSamais pétijuma dalibnieku skaits ir 237 (p = 0,96; d= 0,05).

Skersgriezuma pétijuma kopuma piedalijas 329 asimptomatiskas personas. No tam, veicot
DT izmekl&jumu, sertificéts radiologs — diagnosts, 49 personam konstatgja dazadas nefrologiskas
saslim8anas: 31 gadijumos — nefrolitiaze bez atteces trauc€jumiem; viens gadijums — dubultniere;
13 gadijumi — nieres cistas; viens gadijums — ekstrapelvikala nieres blodina; trTs gadijumi — labas
vai kreisas nieres ptoze ar rotaciju. Peétijuma dalibnieki ar uzskaititajam diagnozeém tika izslégti no
pétijuma (skat. leklausanas un izslégsanas krit€rijus, 3.2.1 apak$nodalu). Rezultata pétijjuma

ieklauti 280 dalibnieki (140 sievietes un 140 viriesi).

3.2.1. Skérsgriezuma pétijuma dalibnieku ieklau$anas un izslég§anas kriteriji
Skérsgriezuma pétijuma mérkis, attieciba uz petamo personu atlasi, bija izveidot pétijuma
grupu, kuras dalibnieki ir vidéja vecuma pieaugusas personas (30 - 45 gadus vecas), vienmerigi
parstavétu visas KMI grupas (KMI =18 - 35 kg/m?), ka ari pétijuma dalibniekam nebiitu
hroniskas slimibas, ka arT akiitas slimibas, datu ievaksanas laika. Jaatzimg, ka pétijuma dalibnieku
veselibas stavokli izvertéja sertificéti arsti. Lai iegitie dati Skérsgriezuma pétijuma atspogulotu
populaciju ar dazadam svara kategorijam, personu atlase primari veikta izmantojot Pasaules

Veselibas organizacijas apstiprinato KMI skalu (skat. 5. Tabula).
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5. Tabula

Kermena masas indeksa noveértesana

KMI, kg/m? Klasifikacija
18.0-24.9 Normals svars
25.0-29.9 Virssvars
30.0-34.9 I pakapes aptauko$anas

P&tijuma dalibnieku atlasei izstradata sada ieklausanas un izslégSanas kritériju shéma:
IeklauSanas kriteriji:
1. Abu dzimumu personas vecuma no 30 lidz 45 gadiem (vid€ja vecuma pieaugusas
personas);
2. KMI =18 - 35 kg/m?
3. CRO0-8mgl/l
4. Petijuma dalibnieks, kas iepazinies un parakstijis informeto piekriSanas veidlapu, ko
apstiprinajusi LU EKMI &tikas komiteja.
IzslegSanas Kriteriji:
1. Kliniskas sirds un asinsvadu slimibas, un cukura diabéts;
Hroniskas nieru slimibas (pieloneftits, nefrolitiaze, cistas u.c.)

Akitas infekciju slimibas pedgja ménesa laika;

2

3

4. Hroniskas iekaisigas slimibas;

5. Vairogdziedzera slimibas ar tireotropo hormonu Iimena izmainam,;

6. Aktivs neoplastisks process;

7. Griitnieciba (petijuma rekrutetas sievietes, kuram péc dzemdibam pagajusi vismaz
divi gadi);

8. Laktacija;

9. Sistoliskais asinsspiediens > 139; Diastoliskais asinsspiediens > 89;

10. Alkohola lietosana (virieSiem > 140 g / ned.; sievietém > 70 g / ned.);

11. Smekesana.

Darbs izstradats LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas instittuta (LU EKMI), Paula
Stradina kliniskas universitates slimnicas Endokrinologijas centra un Rigas Stradina universitates
Cilveka un dzivnieku fiziologijas katedra, saskana ar sanemto Etikas komitejas atlauju. Etikas
komitejas atlauja paredz, ka petijums veikts saskana ar Pasaules medicinas asociacijas Helsinku
deklaraciju par €tikas principiem medicinas pétniecibai ar cilvékiem, Eiropas padomes Ovjedo
konvenciju par cilvektiesibu un cienas aizsardzibu biologija un medicina, un uz kliniskiem
petijumiem attiecinamos Latvijas Republika speka esoSus likumdoSanas nosacijumus

(skat. Pielikumu 1). Pé&tijums realizéts laika posma no 2011. gada oktobra lidz 2015. gada
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oktobrim. No visiem pétijjuma dalibniekiem sanemta “Informéta piekriSanas veidlapa”.

3.3. Antropometriskie meérijumi

Antropometriskie mérijumi veikti LU Eksperimentalas un kliniskas medicinas institata.
Visam personam noteikti $adi antropometriskie parametri: svars (kg), augums (m), vidukla un
gurnu apkartmers (cm). Izmekl€jamam personam svars noteikts ar standartiz€tiem
mediciniskajiem svariem, bet augums merits ar metrméra palidzibu. Ar mérlenti noteikts vidukla
apkartmers izelpas laika, merot pa vidu starp ribu apaksgjiem lokiem un zarnu kaula Skautni
(iegurna izcilnpiem) (Wills&Bhopal, 2010). Gurnu apkartmérs merits ar mérlentes palidzibu
platakaja gurnu dala. Izmantojot iegiitos antropometriskos mérfjjumu, aprékinati §adi atvasinatie
lielumi: (1) KMI = svars (kg) / augums (m)?; (2) Gurnu un vidukla attieciba; (3) Gurnu un auguma
attieciba.

Asinsspiediens mérits, vadoties péc Eiropas Hipertensijas biedribas rekomendacijam
(O'brien et al., 2003, Parati et al., 2010) - sédus pozicija uz augSdelma péc vismaz 5 minasu
atputas, vizites sakuma un beigas, izmantojot sertificétu sfigmomanometru. Asinsspiediena

mérfjumus veic sertificéts medicinas darbinieks — arsta asistents.

3.4. Asins biokimiskas analizes

Asins paraugi biokimiskam un imunologiskam analizém nemti SIA “Veselibas Centrs - 4”
laboratorija. Petjjuma dalibnieki uz analizu nodoSanu ierodas tuksa dusa no rita, laika posma no
pl. 8:00 - 10:00. Asins paraugi, kas paredzeti standarta biokimisko raditaju noteikSanai, sagatavoti
atbilstosi E. Gulbja laboratorijas prasibam un nogadati analiz€Sanai ar automatizétiem kliniskas

Kimijas analizatoriem (Skat. 6. Tabula).

3.4.1. Renina noteikSana seruma paraugos

Petijumi liecina, ka wuzglabajot asins paraugus + 4 °C ir iespgama pro-renina
kriokativacija - paaugstinata pro-renina transformacija renina — kas butiski paaugstina renina
koncentraciju parauga. Savukart, ilgstosa paraugu uzglabasana sasaldéta veida, var biit par iemeslu
pazeminatam renina koncentracijas veértibam (Ulmer&Meikle, 2000). Veikti pilot m&rijumi,
analizgjot renina koncentraciju 10 cilvékiem, uzreiz péc seruma iegiiSanas, ka ar1 vienu, seSus un
12 ménesus péc paraugu uzglabasanas - 80 °C. Biutiskas renina koncentracijas izmainas netika
konstatetas, tapec analiz€m izmantoti paraugi, kas uzglabati - 80 °C. Pirms asins paraugu nemsanas

pétijuma dalibnieks 10 - 15 min atrodas sédus pozicija.
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6. Tabula.

E. Gulbja laboratorija noteikto biokimisko raditaju references intervali, analizésanas metode un
pielaujamais maksimalais variacijas koeficients (CV)

References intervals

Biokimiskais AnalizéSanas metode Apaks$éja Augs$éja  Apakséja  Augséja Pielaujamais
parametrs robeza robeza robeza robeza max CV, %
Viriesi Sievietes
TG, mmol/l Fermentativa, 0 <20 0 <20 27,9
kolorimetriska reakcija
KH, mmol/I Holesterolesterazes, 2,0 <5,0 2,0 <5,0 8,5
holesteroloksidazes,

peroksidazes reakcija

ABL - H, mmol/l Tiesa fermentativa 1,1 1E+08 11 1E+08 11,1
reakcija
ZBL - H, mmol/l Tiesa fermentativa 0 <30 0 <30 13,6
reakcija
Glikoze, mmol/I Heksokinazes metode 3,3 5,89 3,3 5,89 6,9
(fermentativa)
Insulins,pU/ml Iminkimiska 6 27 6 27 32,9
luminiscence
CRO, mg/l Imiinturbidimetrija 0 <8,0 0 <8,0 10
Kreatinins, pmol/I Jaffes metode 30,0 106,0 30,0 80,0 8,2
(kingtiska)
Cistatins C, mg/I| Iminturbidimetrija 0,55 1,15 0,55 1,15 7,2
Hemoglobins, g/1 Elektriskas pretestibas 132 175 120 153 4,1

mgérisanas princips

KH kopéjais holesterols; TG trigliceridi; ABL - H un ZBL - H augsta un zema blivuma lipoproteinu holesterols;
CRO C reaktiva olbaltumviela

3.5. Glomerulu filtracijas atruma aprekinasana

Izmantojot ieglitas seruma cistatina C un kreatinina koncentracijas, aprekinats GFA. Ta ka
pétijuma videji 60% dalibnieku uzrada lieko svaru vai aptaukoSanos, tad klasiska Krokrofta un
Golta formula netika pielietota. Krokrofta un Golta formula paredz, ka aprekinot GFA, ka viens
no mainigajiem ir reizinajums ar kermena masu. Tapéc personam ar aptaukoSanos, automatiski
uzradas hiperfiltracija, jo GFA vértibu paaugstina reizinajums ar personas kermena masu.
Balstoties uz jaunakam Hronisko Nieru Simibu Epidemiologijas asociacijas vadlinijam (Inker et
al., 2012), izmantotas tris dazadas GFA aprekinu formulas (skat. 7. Tabula). GFA aprékins $ajas
formulas balstits uz:

e seruma kreatinina koncentraciju (eGFA-EPlcrea);
e seruma cistatina C koncentraciju (eéGFA-EPlcys);
e seruma kreatinina un cistatina C koncentracijam (eGFA-EPlcreagcyst).

Aprékinatais GFA apziméts, ka eGFA-EPI, pievienojot klat apzZim&umus “krea” un / vai
“cistC”. Burts “e” nozimé, ka GFA ir aprékinats (no anglu val. Estimated). Savukart, “EPI”
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nozimé, ka aprékinu formulas autors ir Hronisko Nieru Simibu Epidemiologijas asociacijas.
Apzim&jumi “krea” un/ vai “cistC” norada, kurs / kuri no seruma bioktmiskiem raditajiem formula
ir izmantoti.

7. Tabula.

eGFA - EPI aprékina formulas, balstoties uz seruma kreatinina un cistatina C koncentracijam

Seruma Seruma

kreatinins mg/dl  cistatins C mg/I eGFA-EPI formula

Izmantojot seruma kreatinina koncentraciju - eGFA-EPlyrea

Sievietem <07 144 x (sKreat/0,7)03% x 0,993vecums
Sievietém >0,7 144 x (sKreat/0,7)2% x 0,993vecums
Viriesi <0,9 144 x (sKreat/0,9) 04! x 0,993vecums
Viriesi >0,9 144 x (sKreat/0,9) 2% x 0,993Vecums
Izmantojot seruma cistatina C koncentraciju - eGFA-EPlgisic
VirieSiem un sievietem <0,8 133 x (sCistC/0,8) 0% x 0,996vecums
VirieSiem un sievietém >0,8 133 x (SCistC/0,8)1328 x 0,996 vecums
Izmantojot seruma cistatina C un kreatinina koncentracijas - eGFA-EP lxreagcistc
Sievietem <0,7 <0,8 130 x (sKreat/0,7) 024 x (sCistC/0,8) 3" x 0,995vecums
>0,8 130 x (sKreat/0,7)2*8 x (sCistC/0,8) 7% x 0,995vecums
Sievietém >0,7 <08 130 x (sKreat/0,7) 060 x (sCistC/0,8) 037 x 0,995vecums
>0,8 130 x (sKreat/0,7) % x (sCistC/0,8) 7% x 0,995vecums
Viriesi <09 <08 135 x (sKreat/0,9) %27 x (sCistC/0,8)37® x 0,995vecums
>0,8 135 x (sKreat/0,9) %7 x (sCistC/0,8) 7 x 0,995vecums
Viriesi >0,9 <08 135 x (sKreat/0,9) 6% x (sCistC/0,8) %37 x 0,995vecums
>0,8 135 x (sKreat/0,9) %% x (sCistC/0,8) 7" x 0,995vecums

GFA glomerulu filtracijas atrums; sKreat seruma kreatinina koncentracija; sCistC seruma cistatina C koncentracija
3.6. Seruma imunologisko markieru analize

No SIA “Veselibas centrs - 4” ievaktiem asins paraugiem tika iegiits serums, kas uzglabats
- 80°C, kamer tika savakts nepiecieSamais paraugu skaits vienai Kita platei. Kopuma analiz&jamie
seruma paraugi netiek uzglabati ilgak par vienu gadu. Seruma imunologisko markieru analize
veikta, pielietojot divas imunologiskas metodes — ELISA un xMAP tehnologiju. Visas
imunologiskas analizes veiktas atbilsto§i razotaja noteiktajam instrukcijam. ELISA
kolorimetriskas reakcijas nolasitas ar Infinite ®M200 analizatoru (Tecan Trading AG, Sveice), bet
xMAP tehnologija veiktas analizes - Luminex 200 analizatoru (Luminex Corporation, Austin, TX,

ASV). Pétijuma analizetie markieri, kitu numuri un razotaji apkopoti tabula (skat. 8. Tabula).

3.6.1. Nieru bojajuma molekulas (KIM) - 1 noteikSana seruma paraugos

Petijumi liecina, ka pastav biitiska, pozitiva korelacija starp KIM-1 limeni seruma un urina
(Ichimura et al., 1998, Ichimura et al., 2004). Ta ka pé&tijuma analiz&ti parametri, kas noteikti
seruma, tika veikti pilot mérijumi, kuru laika 20 cilvékiem noteica KIM-1 koncentraciju seruma
un urina. Starp KIM-1 mérjjumiem seruma un urina konstatéta bitiska un pozitiva korelacija
(r=0.95; p < 0.05). Balstoties uz iegiitajiem rezultatiem, pétijuma, ka nieru proksimalo izlocito

kanalinu markieri, izmanto seruma KIM-1 koncentraciju.
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8. Tabula.

Darba izmantotie imunologiskie markieri

Kataloga Nr. Imunologiskie markieri RaZotajs

XMAP; Luminex200 analizators

HADCYMAG-61 IL — 6; TNFa; Rezistins; MCP-1 EMD Millipore Corporation, Billerica
HBN1B-51K Leptins EMD Millipore Corporation, Billerica
HSCYTO-60SPMX13 IL-10 EMD Millipore Corporation, Billerica
HKTX1MAG-38K Osteopontins; KIM - 1; Renins EMD Millipore Corporation, Billerica
HCVD1-67AK sSelektins; VCAM - 1, ICAM - 1 EMD Millipore Corporation, Billerica
ELISA, Infinite ®M200 analizators

EZHFGF21-19K FGF - 21 EMD Millipore Corporation, Billerica
EZHOMNTN1-29K Omentins - 1 EMD Millipore Corporation, Billerica
EZHCMRN-57K Hemerins EMD Millipore Corporation, Billerica

IL-6 interleikins - 6; TNFa tumoru nekrozes faktors alfa; MCP-1 Monocitu hemoatraktanta protems - 1;
IL-10 interleikins - 10; KIM- 1 nieru bojajuma molekula - 1; VCAM-1 un ICAM- 1 Vaskulara un intracelulara
adhézijas molekula -1; FGF-21 fibroblastu augsanas faktors -21

3.7. Datortomografijas attélu apstrade un analize

Pétijuma dalibniekiem veikts nativs védera dobuma (~Th10 - ~L4) spirales DT (Siemens
AG, Forchheim, Vacija) izmeklgjums, pielietojot joniz&josa starojuma doze€Sanas moduli
CareDose4D (Siemens AG, Forchheim, Vacija). lzmeklgjums veikts SIA ,,Veselibas Centrs - 4”
radiologijas nodala sertificétu specialistu (radiologu - diagnostu) uzraudziba. DT izmekl&jums
p&tamai personai nav nekaitigs, jo tiek pielietots rentgenstarojums. Tapéc firmas Siemens MS DT
ickarta Somatom Definition ir atseviska programma Care Dose, kas nodrosina minimalo joniz&ta
starojuma devu, kada nepiecieSama optimalas kvalitates attéla iegtiSanai, atkariba no izmekl&jamas

personas kermena topogrammas un svara (Kalra&Brady, 2006) (skat. 12. Attgls).

Rtg deva
(mA)
(==

Y il ;

12. Attels. Reala laika rentgenstarojuma devas modulacija atkariba no personas topografijas un svara

1. Skenéjot ar konstantu rentgenstarojuma devu,; 2. Samazindata rentgenstarojuma deva atkariba no kermena
topogrammas; 3. Reala laika rentgenstarojuma devas modulacija (Kalra&Brady, 2006)

DT izmeklgjums veikts, pétijuma dalibnickam esot tuksa disa. Ka perorala kontrastviela
izmantots 0,5 | tirs Gdens, ko p&tijuma dalibnieks izdzer 15 min pirms izmekl&juma. Papildus
kontrastviela netiek izmantota, jo taukaudu izskirSanai tas nav bitiski. Petjuma dalibnieku
izmekl€ nativa sérija, 1sa ieelpas aizturé ar S mm sola intervalu, bet pécapstrades rekonstrukcijas
ar soli 1 mm. legitie DT att€li apstradati ar profesionalu medicinisko att€lapstrades

datorprogrammu 3D Doctor (Able Software Corp., Lexington, MA, ASV). Atteli analizéti
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DICOM_DIR formata, 5 mm sola griezumos aksiala plakng.
Darba DT attelos segmentéti $adi objekti:
e [P taukaudi: 1) abu nieru ltmeni; 2) tris DT griezumos kreisas nieres vartu Iiment,
e RP taukaudi: 1) abu nieru Itment; 2) tris DT griezumos kreisas nieres vartu Iiment,
e SC taukaudi: 1) abu nieru liment; 2) tris DT griezumos kreisas nieres vartu Ilimenf,
e Labas un kreisas nieres sinusa taukaudi pilna tilpuma;

e Laba un kreisa niere pilna tilpuma.

3.7.1. Abdominalo taukaudu segmenté$ana un 3D rekonstrukcija

Ta ka viens no darba apaksmérkiem bija analiz&t nieru sinusu taukaudu saistibu ar pargjiem
abdominalo taukaudu segmentiem, p&tijuma dizaina tika paredz&ts mérit SC, IP un RP taukaudus
nieru limeni. Balstoties uz ieprieks aprakstitiem anatomiskiem markieriem (Chughtai et al., 2010),
védera dobuma taukaudi segmentéti SC, RP un IP taukaudos (13. Attéls c). Taukaudu
segmentéSana visas nieres Itmeni ir darbietilpigs un laikietilpigs process, tadé]l protokola un
metodes optimizacijai izvélStas divas stratégijas abdominalo taukaudu mérijumiem aksialos DT
griezumos: (1) pilns abdominalo taukaudu mérijums abu nieru Iimeni (n = 65) (13. Attéls a, A - 1)
visiem taukaudu segmentiem (RPpins, IPpiins, SChiins); (2) tris DT griezumu abdominalo taukaudu
mérfjums kreisas nieres vartu Iimeni (n = 280) (13. Attéls a, A - 2) visiem taukaudu segmentiem

(R PtrTs griezumi, IPtrTs griezumi, SCtﬁs griezumi)-

3.7.1.1. Abdominalo taukaudu anatomiskas robezas

Abdominalie taukaudi segmentgti, balstoties uz Chughtai et al. (Chughtai et al., 2010)
protokolu, kas adaptéts promocijas darba mérka realizé$anai. SC taukaudus no arpuses norobezo
ada, bet, no védera dobuma puses, robezliniju veido védera sienas muskuli. IP un RP taukaudi
atdaliti, balstoties uz anatomiskiem markieriem. IP taukaudu segments sevi ietver apzarpa
(Mesenterium) un taukpléves (Omentum) taukaudus, kuri lokaliz&jas priekSpusé un laterali no
veédera sienas. Mugurpusg IP taukaudus no RP taukaudiem norobezo anatomiska Iinija, kas iet pa
nieru priek$€jo virsmu (Facies anteriour), ka ari pa priekSpusi lejupejosai aortai (Aorta
Descendens) un apaks€jai dobai vénai (Vena Cava inferiour). RP taukaudi, savukart, no
priekSpuses tiek norobezoti ar iepriek§ aprakstito anatomisko markieru liniju IP taukaudiem un

mugurpusé tos norobezo védera dobuma siena (skat. 13. Attéls b un c).

3.7.1.2. Abdominalo taukaudu mérijumi abu nieru IiTment
Me&rTjumi veikti 65 personam. Saja gadijuma mériti visi taukaudu DT griezumi, kas lokalizéti

abu nieru Itment (skat. 13. Attéls a, A - 1). Norma kreisa niere, salidzinot ar labo nieri, topografiski
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izvietojas nedaudz augstak: labas nieres robeza ir Thi2 — L3 un kreisas nieres robeza ir This — Lo.
Tapéc taukaudu mérjjumu augseja robeza, visbiezak, bija viens DT griezums virs kreisas nieres
augsejas robezas un taukaudu merjjumu apaksgjais Iimenis, savukart, bija viens DT griezums zem
labas nieres apaks$gjas robezas. Kopuma abdominalo taukaudu meérijjumiem izveleti visi DT
griezumi, kuros redzama kaut viena no nierém un papildus, abos abu nieru polos pievienots viens
papildus DT griezums ($ada taktika izv€l&ta, jo att€li segment&ti un analiz&ti ar 0,5 mm soli, tap&c
papildus DT griezumi abos nieru polos nodros$ina, ka taukaudi ir segment&ti pilna apjoma abu
nieru Itment.

Izmantojot 3D Doctor programmnodroSinajuma piedavatos rikus un ieprieks aprakstitos
anatomiskos markierus, veikta SCpins, IPpins UN  RPpins taukaudu segmentéSana
(skat. 3.7.1.4 apaksnodalu). Ta ka viena pétijuma dalibnicka DT attélu segmentésana, balstoties
uz anatomiskiem markieriem abu nieru ltmeni, ir loti laikietilpiga, tad kopuma mérijumi veikti
65 personam divos atkartojumos. Merijjumu precizitate parbaudita gan viena pétnieka atkartotos
merfjumos, gan ari divu neatkarigu p&tnieku salidzinoSos mérijumos (skat. 3.7.1.5. apak$nodalu

un 3.9.7 apaksnodalu).

3.7.1.3. Abdominalo taukaudu meérijumi Kreisas nieres vartu liment
Ta ka pilnvertigai rezultatu analizei nepiecieSami visu IP, RP un SC taukaudu segmentu
mérfjumi visam personam (n = 280), tad segment&Sanas protokols tika modificéts, izmantojot tris
DT griezumu segmenté$anas taktiku (skat. 13. Attéls a, A - 2). Attieciba uz abdominaliem
taukaudiem, literatiira biezi apraksta taukaudu segmenteSanu viena DT griezuma, noradot, ka $ads
mérijums uzrada augstas korelacijas ar pilna apjoma taukaudu mérijjumiem (Chughtai et al., 2010,
Terrier et al., 2000). Klasiski viena griezuma mérijumus izvélas veikt L4 skriemela liment (Shen
et al., 2004). Ta ka $aja petijuma galvenais p&tamais objekts ir nieru stnusu taukaudi un, nieres
stnuss ar RP taukaudiem saistas tikai caur nieres vartiem, tad $aja darba izvéleta stratégija ir,
noteikt abdominalo taukaudu tilpumus nieru vartu limeni. Savukart, ta ka nieres topografiski
izvietotas nedaudz asimetriski attieciba pret garenasi, tad, ka atskaites punkts tiek nemts kreisas
nieres varti. Parasti tie$i Kreisajai nierei vartu regions ir anatomiski precizak izSkirams. Tris DT
griezumi nieru vartu Itmeni, kuros segment€ RPuss griczumi, IPts griezumi UN SChs griezumi taukaudus,
atrasti Sadi:
1. Kreisaja nieré atrod DT griezumu, kura maksimali atvérta veida redzami nieres varti. Sis

griezums tiek segmentets, ka centralais jeb vidgjais no tris DT griezumiem,;
2. Pirmais un tresais griezums ir viens DT griezums virs un zem centrala DT griezuma.

Izmantojot 3D Doctor programmnodroSinajuma piedavatos rikus un ieprieks aprakstitos
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anatomISkOS marls(lerus (Skat. 3.7.1.1 apakénodalu), VEikta SCtﬁs griezumi, IPtrIs griezumi un Rptﬁs griezumi

taukaudu segmentéSana (skat. 3.7.1.4 apak$nodalu). M@rijumu precizitate parbaudita gan viena

petnieka atkartotos meérjjumos, gan ari divu neatkarigu p€tnieku salidzinoSos merijumos.

Meérijumu precizitate parbaudita 150 personam (skat. 3.7.1.5. apaksnodalu un 3.9.7 apaksnodalu).

3.7.1.4. Abdominalo taukaudu segmentéSanas procediira

1.

Atverot DT attélu 3D Doctor programma, uzstada kontrastu (F4 — Grayscale Range = 950),
lai attela var€tu skaidri izSkirt nieres, aortu un apaks€jo dobo vénu. Kontrasta izvélei ir

vizuals raksturs un tas neietekme talako taukaudu segmenteSanu un HV intervalu;
Sadala Edit — Callibration izvélas griezuma biezumu 5 mm;
Sadala Edit — Object setting izveido atseviskus slanus katram taukaudu objektam;

Secigi, izv€loties katru no taukaudu objektiem, manuali tiek Zim&ti interes€josie regioni. Ta
ka taukaudu objektiem nav noteiktas geometriskas formas, tad interes€josa objekta rikjosla

izvélas riku — poligons;

Katra attéla, katram objektam, tiek zim&ts interesgjosais regions un uzreiz veikta arT taukaudu
izdaliSana, balstoties uz HV intervalu. Taukaudu izdaliSanu veic $adi: Rikjosla izvélas
funkciju 3D rendering — Interactive segmentation. Talak nepiecieSams ievadit taukaudu HV
intervalu — no (- 200) lidz (- 10) HV (Terrier et al., 2000). Tad aktiviz€ izvélni — All

Boundary lines — Segment plane — Next plane.

Talak DT griezumu péc griezuma segment€, atkartojot 4. un 5. punkta aprakstitas darbibas.
Sada veida apstrada IP, RP un SC taukaudu objektus interesgjosa Iimen (t.i. abu nieru

liment - skat. 13. Attéls a, A - 1 un kreisas nieres vartu limeni - 13. Attélsa, A-2 ).

Kad visos nepiecieSamajos DT griezumos ir segmentgti visi taukaudu segmenti, tad rikjosla
izvélas riku 3D rendering — Surface rendering — Complex surface. Rezultata tiek modeléts
3D modelis, kura telpiski redzami visi segment&tie objekti (skat. 13. Attéls f; 15. Attéls; 18.
Attels);

Visbeidzot, kad izveidots 3D modelis, rikjosla izvélas sadalu Tools — Volume calculation
un aprékina katra taukaudu segmenta tilpumu (cm?®). Taukaudu segmentu tilpumi viena DT
griezuma aprékinati, ka katra griezuma laukums reizinats ar griezuma biezumu. Kopgjais

taukaudu tilpums aprékinats balstoties uz Kavalieri principu (Szczepaniak et al., 2013):

Abdominalo vai nieru sinusu taukaudu tilpums = X (visi taukaudu mérjjumu DT griezumi).
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3.7.1.5. Abdominalo taukaudu mérijumu precizitates un atkartojamibas parbaude
Balstoties uz citu autoru pétijjumiem (Foster et al., 2011a, Foster et al., 2011b), iegtto
rezultatu precizitate un atkartojamiba parbaudita divos veidos:

1. Meérfjumu atkartojamiba viena pétnieka (no anglu val. intra reader) ietvaros. Saja gadijuma
visi petijuma dalibnieku att€li segmentéti un iegati taukaudu tilpumi. Vidgji péc viena lidz
diviem meéneSiem, tas pats p€tnieks veic atkartotus merjjumus. Atkartotiem meérjjumiem
pacienta DT izmeklgjums izvel&ts péc nejausibas principa. Ta ka personas DT izmeklgjums
apziméts ar kodu, tad atkartotus merfjumus bija iesp&jams veikts “akli” — neietekméjoties no
iepriek$€jiem mérijumiem (DT disku failu anonima kodéSana bija iesp&jama, pateicoties
ESF projektam “Inovativas biomedicinisko attélu ieglisanas un apstrades tehnologijas”
Nr.2013/0009/1DP/1.1.1.2.0/APIA/VIAA/014). Pirmaja un otraja mé&risanas reizé iegiitie
mérfjjumi salidzinati, izmantojot Blanda un Altmana grafisko metodi, ka ari linearo

daudzfaktoru regresijas analizi (3.9.7 apaksnodalu).

2. Meérfjumu atkartojamiba divu pétnieku (inter reader) ietvaros. Saja gadijuma attélu
segmentéSanu un objektu tilpumu aprékinu veic vienlaicigi divi neatkarigi pétnieki. Sava
starpa tiek salidzinati divu pétnieku iegttie rezultati, Iidzigi ka ieprieks, izmantojot Blanda
un Altmana grafisko metodi, ka ari linearo daudzfaktoru regresijas analizi (3.9.7
apaksnodalu). Promocijas darba, ka otrais neatkarigais pétnicks mérijumu veikSanai,

piesaistits rezidents radiologijas specialitatg.

3.7.2. Nieru sinusu taukaudu segmenteSana un 3D rekonstrukcija

Ta ka nieres sinusa taukaudu objekts ir relativi mazs un difuzs, izvéléta stratégija to
segmentét pilna apméra. Nieru sinusu un abdominalo taukaudu segmentéSanas procediras ir
lidzigas (skat. 3.7.1.4 apaks$nodalu), tomér ir dazas atSkirigas nianses:

1. Objekts anatomiski atrodas nieres sinusa. Nieres stnusa taukaudi no RP taukaudiem tiek
norobezoti ar anatomisku, taisnu liniju. Linija novilkta vieta, kur nieru parenhimas ielieckums
vartu rajona veido ieeju nieres sinusa (skat. 13. Attéls a, A - 1) (Foster et al., 2011a).

2. Nieres sinusa taukaudu segmentéSanas gadijuma izvéletais HV apgabals ir
(- 195) Iidz (- 45) HV (Foster et al., 2011a, Foster et al., 2011b). Sads diapazons izvéléts, jo
dazadiem taukaudu depo HV apgabals nedaudz vari€. Turklat, Foster et al. petijums ir viens
no jaunakajiem $aja joma un balstits uz plasiem populacijas pétijumiem (Framingham Heart

Study) (Foster et al., 2011a, Foster et al., 2011b).

3. Nieres sinusa taukaudi segmentgti visas nieres Itment - izveleti visi DT griezumi aksiala

plakng&, kuros redzams nieres sinuss un abos sinusa polos pievienots klat viens papildus DT
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griezums ($ada taktika izv€l€ta, jo att€li segmenteti un analizeti ar 0,5 mm soli, tapec papildus

DT griezums abos nieres sinusa polos nodro$ina, ka taukaudi ir segmentgti pilna apjoma).

Kad nepiecieSamie segment&jamie DT griezumi ir atrasti, tad ieverojot ieprieks aprakstito
procediru  (skat. 3.7.1.4 apakSnodalu), iegliti nieru sinusu taukaudu mérijjumi (skat. 13.
Attels dunf; 18. Attéls). Meérjjumu precizitate parbaudita gan viena pé&tnieka atkartotos
merfjumos, gan ari divu neatkarigu p&tnieku salidzino$os mérijumos (skat. 3.7.1.5 apak$nodalu un
3.9.7 apaksnodalu). Mérfjjumu precizitate parbaudita 150 personam (n = 75/ 75; S /V). Jaatzimg,
gan labas, gan ar1 kreisas nieres sinusa taukaudi $aja gadijuma analizéti kopa (n = 75 / 75;

labas / kreisas nieres sinusa taukaudi).

3.7.3. Nieru segmentésana un 3D rekonstrukcija

Nieru izmérs vari€ gan viena, gan arT abu dzimuma ietvaros. Lai izsl€gtu pasas nieres izméra
ietekmi uz uzkrato taukaudu daudzumu nieres sinusa, darba noteikti arT tilpumi abam nierém.

Abu nieru tilpumi un izmeri izvertéti divos veidos:
1. Nosakot abu nieru parenhimas tilpumu (skat. 13. Attéls c un f);

2. Mgrot nieres dimensijas aksiala un sagitala plakné (skat. 13. Attels e).

3.7.3.1. Nieru parenhimas tilpuma noteikSana

Nieru parenhimas mérfjumi veikti, izmantojot iepriekS aprakstito protokolu prieks
abdominalo taukaudu segment&Sanas (skat. 3.7.1.4 apakSnodalu). Nieres DT att€los ir labi
iz8kiramas. No nieres garozas puses anatomiska segmentéSanas linija piegul nieres virsmai, bet
nieres sinusa linija tika vilkta pa nieres iek$€jas serdes dalas un sinusa robezu, tadgjadi izsleédzot
pasu sinusu un visas taja eso$as struktiiras (Chughtai et al., 2010). Nieru HV intervals ir no
(+40) Iidz (+60) (Terrier et al., 2000) (skat. 13. Attels c un f; 15. Att&ls).

Sérsgriezuma pétijuma rezultatu analizé izmantoti nevis pasu nieru stnusu taukaudu tilpumi,

bet gan attieciba, kas veidojas attiecigas (labas vai kreisas) nieres sinusa tilpumu, attiecinot pret

atbilstosas nieres tilpumu:

. _ L V Labas nieres sinusa taukaudi cm3
Labas nieres sinusa taukaudu attieciba =

V Labas niere cm3

V Kreisas nieres sinusa taukaudi cm3

Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba = —
V Kreisa niere cm3

Jaunais parametrs apziméts, ka labas un kreisas NSTA.
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13. Attels. Abdominalie datortomografijas griezumi, kas demonstre nieres sinusa un abdominalo taukaudu
meérijumus
a: Visceralo un subkutano taukaudu segmentesanas limenis. A-1 limenis, kura veikts pilns abdominalo taukaudu mérijums
(RPpilns, IPpins, SCpilns). A-2 limenis, kura veikts abdominalo taukaudu mérijums tris DT aksialos griezumos (RPuis griezumi,
1Py griezumi, SCuris griezumi). Sarkana linija parada NS robezu; b: Piemérs vienam DT griezumam, kura tiek segmenteti NS un
abdominalie taukaudi, c: NS, abdominalo taukaudu un nieres vizualizacija; d: NS taukaudu 3D rekonstrukcija — pilna tilpuma;
e: Nieres garuma (virsotne lidz pamatne) mérijums sagitala plakné un sagitala, ka ari laterala nieres diametra merijums aksiala
plakné; f: NS, IP, RP, SC un nieres 3D rekonstrukcijas. NS taukaudi un niere tika segmentéti pilna apjoma, RP, IP un SC
taukaudu tika segmentéti nieru vartu liment. Subkutanie taukaudi (SC) (peleki); Intraperitonealie taukaudi (IP) (dzelteni);
Retroperitonealie taukaudi (RP) (violeti), Labas nieres sinusa (NS) taukaudi (sarkani); Kreisas NS taukaudi (zali)
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3.7.3.2. Nieres dimensijas mérijumi aksiala un sagitala plakné

Balstoties uz Glodny un lidzstradnieku pétijumiem (Glodny et al., 2009), koronara plakng
merits nieres garums (no nieres virsotnes Iidz pamatnei) un, balstoties uz Breau un lidzstradnieku
pétijumiem (Breau et al., 2013), nieres lateralais un sagitalais diametrs noteikts aksiala plakné

(skat. 13. Attels e).

3.8. Prospektiva pétijjuma veiktie izmekléjumi un mérijumi

Vienu gadu ilga prospektiva pétijuma piedalijas 40 personas (20 virie$i un 20 sievietes)
(skat. 3.1 apaksnodalu). Prospektiva pétijuma analiz&ti tie parametri, kas §kérsgriezuma pétijuma
uzradija butiskas saistibas ar nieru sinusu taukaudiem, ka ar1 standarta biokimiskie un
antropometriskie raditaji:

Visi taukaudu segmenti: RP, IP un SC

Antropometriskie raditaji: KMI, vidukla un gurnu apkartmers

Sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens

Biokimiskie raditaji: seruma ABL - Hun ZBL - H

Imunologiskie markieri: seruma KIM - 1 un FGF - 21

Rezultati prospektiva petijuma analiz&ti, izsakot visus raditajus, ka procentualo konkréta

raditaja atskiribu (A) starp raditaja vértibu pétjjumu beidzot un uzsakot:

Apetijuma raarajs = Raditaja vertiba petijumu beidzot x 100% / Raditaja vertiba pétijumu uzsakot

3.9. Datu statistiska analize

Datu statistiskai apstradei izmantots SPSS 22.0 (SPSS Inc., Cikaga, ASV) un Graph Pad
Prism (GraphPad, Kalifornija, ASV) programmnodro$inajums. Pirms datu analizes veikts
ekstrémo (outlier) vertibu tests, lai parliecinatos par to, vai datu kopa nav vértibas, kas statistiski
pieder citai paraugkopai. Rezultatu grafikos §is vértibas noraditas, ka potencialas ekstrémas

robezvertibas.

3.9.1. Skérsgriezuma pétijuma parametru gupesana
Skersgriezuma pétijuma parametri grupéti un salidzinati dzimuma grupas (pétamie
parametri salidzinati starp sievieSu un virieSu grupu), ka ar1 atkariba no taukaudu daudzuma labas
un kreisas nieres sinusa. Saja gadfjuma definéta “Taukaina niere” grupa, balstoties uz
dzimumam specifisko labas vai kreisas NSTA 75™ procentili no kop&jas p&tamo personu kopas
(Kontroles grupa < 75 ' procentili). Sads datu grupésanas un analizes veids izvéléts, jo lidz §im

nav definéti parametri, kas raksturotu normalu taukaudu daudzumu nieres sinusa un parametri, kas
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noteiktu, ka taukaudu daudzums nieres sinusa ir paaugstinats. Tapéc Saja darba adaptéta taktika
no Foster et al (Foster et al., 2011b) un visi pétijuma parametri daliti divas grupas, balstoties uz
labas vai kreisas nieres stnusa taukaudu attiecibas procentiléem. Ka dalijuma robezpunkts izvéléta
labas vai kreisas NSTA 75™ procentile. PEtijuma dalibnieki iedaliti Kontroles grupa (ja labas vai
kreisas NSTA ir mazaka par 75 © procentili no kopéjas dalibnieku populacijas) vai Taukainas
nieres grupa (ja labas vai kreisas NSTA ir lielaka par 75 ' procentili no kopgjas dalibnieku
populacijas). Ta ka paSas nieres ir asimetriskas un literatiira pieejama informacija liecina par to
asimetrisku funkcioné$anu (Van Onna et al., 2002, El Maghraby et al., 1998, Oh et al., 2006), tad
pétijuma dalibnieku grup&Sana notika gan balstoties uz labas, gan arT kreisas NSTA. Papildus,
izdalitajas labas un kreisas NSTA procentilu grupas, atseviski analiz&jam virieSu un sieviesu
grupas. Kopuma iegiitas $adas grupas, starp kuram salidzinati visi p&tijuma parametri:

1. Kontroles grupa (Sievietes) — labas NSTA < 75 ' procentili
Kontroles grupa (Sievietes) — kreisas NSTA < 75 procentili
Kontroles grupa (Viriesi) — labas NSTA < 75 ' procentili
Kontroles grupa (Viriesi) — kreisas NSTA < 75 ' procentili
Taukainas nieres grupa (Sievietes) — labas NSTA > 75 procentili
Taukainas nieres grupa (Sievietes) — kreisas NSTA > 75 procentili

Taukainas nieres grupa (Viriesi) — labas NSTA > 75 ' procentili

O N o g B~ WD

Taukainas nieres grupa (Viriesi) — kreisas NSTA > 75 procentili
Papildus $kérsgriezuma pétijuma savstarpgji tika salidzinati abu nieru tilpumi, ka arT abu
nieru sinusu taukaudu tilpumi un to attiecibas (Labas nieres sinusa taukaudu tilpums vs.
Kreisas nieres sinusa taukaudu tilpums; Labas nieres tilpums vs. Kreisas nieres tilpums;
Labas NSTA vs. Kreisas NSTA).

3.9.2. Prospektiva pétijjuma parametru grupésana

Prospektiva pétijuma dalibnieki sadaliti tris grupas, balstoties uz kliniski batisku (> 5 %)
visceralo taukaudu (IP + RP) tilpuma izmainu p&c viena gada ilga novérojuma pétijuma:
Grupa 1 (Kontroles grupa) — visceralo taukaudu daudzums kliniski nemainigs (< 5 %) (n=11);
Grupa 2 - visceralo taukaudu daudzums kliniski bitiski samazingjies (> 5 %) (n=16);
Grupa 3 - visceralo taukaudu daudzums kliniski biitiski palielinajies (> 5 %) (n=13).

Slieksnis > 5 % izvélets ka kliniski biitisks visceralo taukaudu samazinajums, jo balstoties
uz literatliru, samazinot svaru robezas no 5 — 10%, panak batisku klinisku uzlabojumu, ko raksturo
ar butiski samazinatu sirds-asinsvadu slimibu riska faktoru (Brown et al., 2016). Prospektiva

pétijuma salidzinati saistitie parametri pétifjumu sakot “Sakums” un beidzot “Beigas”.
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3.9.3. Grupu salidzinasana $kérsgriezuma un prospektiva pétijjuma

Sakot datu statistisko analizi, visiem parametriem parbaudita atbilstiba normalajam
sadaltfjumam, pielietojot Kolmogorova - Smirnova testu. Atbilstiba normalam sadalfjumam
apstiprinata, ja p > 0,05. Gadijumos, kad konstatéta atbilstiba normalajam sadalijumam, dati
atspoguloti, ka vidgja vértiba * standartnovirze. Gadijumos, kad Gausa sadalijums nav spéka,
datus atspogulo, ka medianu un starpkvartilu intervalu (25%; 75%).

Skérsgriezuma un prospektiva pétijuma grupas salidzinatas, izmantojot parametriskos un
neparametriskos testus. Ja analiz€jamie parametri ir saistiti, tad pielieto saparotos testus
(pieméram, salidzinot labo un kreiso nieri), turpreti, ja parametri ir nesaistiti, tad — nesaparotos
testus (pieméram, salidzinot sievie$u un virieSu grupu) (skat. 9. Tabula). Binara logistiska regresija

izmantota, lai atseviskos gadijumos aprékinatu vecuma un dzimuma standartiz&tas p vertibas.

9. Tabula.
Statistiskie testi pétjjuma grupu salidzinasanai
Salidzinamas grupas / parametri Datu sadalijjums Statistiskais tests
Skérsgriezuma pétijums
Labas NS taukaudu tilpums vs. Parametrisks Saparotais Stjiidenta t tests
Kreisas NS taukaudu tilpums Neparametrisks Vilkoksona tests (saparots tests)
Labas NSTA vs. Kreisas NSTA Parametrisks Saparotais Stjiidenta t tests
Neparametrisks Vilkoksona tests (saparots tests)
Labas nieres tilpums vs. Parametrisks Saparotais Stjiidenta t tests
Kreisas nieres tilpums Neparametrisks Vilkoksona tests (saparots tests)
Kontroles grupa vs. Parametrisks Nesaparotais Stjudenta t tests
Taukainas nieres grupa Neparametrisks Manna Vitneja U tests (nesaparots tests)
VirieSu grupa vs. Parametrisks Nesaparotais Stjudenta t tests
Sievie$u grupa Neparametrisks Manna Vitneja U tests (nesaparots tests)
Prospektivais pétijums
“Sakums” vs. “Beigas” Parametrisks Saparotais Stjiidenta t tests
Neparametrisks Vilkoksona tests (saparots tests)
Prospektiva pétijuma grupas: Parametrisks Nesaparotais Stjidenta t tests
Grupa 1 vs. Grupa 2 vs. Grupa 3 Neparametrisks Manna Vitneja U tests (nesaparots tests)

NSTA nieres sinusa taukaudu attiectba; NS nieres sinusa
3.9.4. Korelaciju analize Skersgriezuma un prospektiva petijjuma
Korelaciju analize pielietota, lai analizétu saistibu starp taukaudu daudzumu nieru sinusos
un pargjiem petijjuma analizétajiem parametriem. Pielietotas §adas korelaciju analizes:
e Spirmana korelaciju analize (neparametriskiem datiem);
e Pirsona korelaciju analize (parametriskiem datiem);

e Parcialas Pirsona korelacijas (parametriskiem datiem).

Korelacijas atspogulotas, noradot atbilstoSo korelacijas koeficientu (r) un p vértibu
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(korelacija ir ticama, ja p < 0,05)

Parcialo Pirsona korelaciju gadijuma divu parametru korelacijas kontrol&tas ar treSo
raditaju — pétijjuma dalibnieka vecumu.

Visos gadijumos, kad dati neuzradija atbilstibu normalam sadalfjumam, bet izmantotas
korelaciju analizes, kas piemérotas tikai parametrisku datu analizei, tika veikta matematiska datu

transformacija (skat. 3.9.6 apaksnodalu).

3.9.5. Lineara daudzfaktoru regresijas analize Skersgriezuma péetijuma

Lineara daudzfaktoru regresijas analize izmantota, lai veidotu matematiskus modelus un,
izslédzot pargjo analiz§jamo (RP, IP un SC) taukaudu efektus, giitu priekSstatu par paSu nieru
stnusu taukaudu ieguldijumu, petijuma konstatétajas paréjo parametru izmainas. Papildus, lineara
daudzfaktoru regresijas analize izmantota, lai noteiktu “stiprumu” ar kadu saistas pé€tijuma
parametri.

P&tijuma izmantota daudzsolu pakapeniska (no anglu val. Stepwise) lineara daudzfaktoru
regresijas analize. Pakapeniskas metodes gadijuma, vienlaicigi modeli ieklauti visi neatkarigie
mainigie un mekl&tas cieSakas parcialas korelacijas ar atkarigo mainigo. Atkariba no ta, cik daudz,
cik cieSas un kadas kombinacijas korelacijas atrastas, tiek veidoti regresijas modeli. Daudzsolu
lineara daudzfaktoru regresijas analize tiek nemtas véra visas parcialas korelacijas, kas ir butiskas,
p < 0,05 (Peacock&Peacock, 2011).

Kopuma analizé vienmer izvelas vienu atkarigo mainigo un vienu lidz pieciem neatkarigiem
mainigiem. Skaits, cik daudz neatkarigo mainigo drikst izmantot modelu veidoSana, ir atkarigs no
kopgjas paraugkopas apjoma. Neatkarigo mainigo skaitu aprékina $adi: 104 + k, kur k apzime
neatkarigo mainigo skaitu modeli. Konkréta pétijuma gan sievieSu, gan ar1 virieSu grupa ir 140
dalibnieki, kas nozimé, ka modeli drikst vienlaicigi ieklaut visus taukaudu segmentus. Neatkarigie
mainigie $aja gadijuma bija: IP, RP, SC, labas un kreisas nieres sinusa taukaudi.

Lai izvairitos no nepareiziem un nepreciziem regresijas modeliem, neatkarigo mainigo
starpa nedrikst biit kolinearitate (raditaji nedrikst uzradit savstarp&as cieSas korelacijas).
Taukaudu segmenti sava starpa uzradija tikai mereni cieSas korelacijas, 11dz ar to visus izvéletos
neatkarigos mainigos drikst€ja ievietot viena modeli. Papildus kolinearitate kontroléta ar
tolerances un variaciju ietekmes faktora (no anglu val. variance inflation factor) — VIF raditajiem
(Field, 2011). Lai apgalvotu, ka modeli starp neatkarigiem mainigiem nav kolinearitate, VIF
vertibai jabut zem 10 un tolerancei — ne mazakai, ka 0.2 (rezultatos visos regresijas modelos VIF

<10 un Tolerance > 0,2).
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Linearas daudzfaktoru regresijas analizes rezultati atspoguloti, izmantojot $adus raditajus:

e Standartizéto koeficientu [ (raksturo, cik stipri neatkarigais mainigais ietekmé atkarigo
mainigo; vertiba raksturo standartnovirzu izmainas) (Field, 2011). Standartiz&tais 3
koeficients uzrada butisku saistibu, ja p <0,05. Visam standartizéta § koeficienta vértibam
tiek noradits 95% ticamibas intervals (Cl).

e Standartizéto R? koeficientu, kur§ procentuali parada, kadu dalu atkarigd mainiga datu
izkliedes izskaidro neatkarigais mainigais (vai mainigie) eso$aja modeli (Field, 2011).

Abos gadijumos izmantoti standartizétie koeficienti, jo modelos ievaditi parametri, kuri
mériti dazadas mervienibas (pieméram: taukaudi cm? un biomarkieri pg/ml), tapéc $adas vértibas
modeli ir jastandartiz€ vienota mérvienibu skala.

Visos gadijumos, kad dati neuzradija atbilstibu normalam sadalifjumam, izmantota datu

matematiska transformacija (skat. 3.9.6 apaksnodalu).

3.9.6. Datu transformacija

Testos (Pirsona korelaciju analize; parciala Pirsona korelaciju analize; lineara daudzfaktoru
regresijas analize), kuros var izmantot tikai datus, kas atbilst normalam sadalijuma, izmantota datu
transformacija. Visi dati, kas neuzradija atbilstibu normalam sadalijumam, transforméti izmantojot
kvadratsaknes metodi VX. Transformétie dati rezultatos apziméti ar konkréta parametra
nosaukumu, kam prieksa pievienots saisinajums sqrt (pieméram, sqrt Laba niere cm?, kas nozimé,

ka konkréta statistiskaja testa Sis raditajs ir matematiski transformeéts).

3.9.7. Mérijumu precizitates un atkartojamibas noteikSana

Lai noteiktu mérfjumu precizitati un atkartojamibu viena, un divu neatkarigu pétnieku starpa,
izmantota Blanda un Altmana grafiska metode (Field, 2011). Grafikos uz X ass attélo vid&jas abu
mérjjumu vertibas, bet uz Y ass attélo So abu veértibu starpibas. Vertibam tiek att€lots 95%
ticamibas intervals. Lai parbauditu visu vértibu piederibu vienai paraugkopai (I1dz ar to pieraditu,
ka starp mérjjumiem nav bitiski atSkiribu), pielietota lineara daudzfaktoru regresijas analize.
Analiz&jamie parametri — standartiz&tais § koeficients un p veértiba. Ja p > 0,05, vértibas pieder

vienai paraugkopai un bitiska atSkiriba starp mérjjumiem netiek konstateta.
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4, REZULTATI

4.1. Slgérsgriezuma pétijuma dalibnieku kopejais raksturojums

Skersgriezuma pétijuma analizétas 280 (140 sievietes un 140 viriesi) asimptomatiskas un
nesmék&josas vidgja vecuma pieaugusas personas. Vid€jais vecums pétijuma dalibniekiem
37.35+ 3.95 gadi. Skérsgriezuma pétijuma dalibnicku kopgjais raksturojums, Kontroles un
Taukainas nieres grupa, apkopots, balstoties uz kreisas NSTA 75% procentili (robezskirtne starp
normalu un palielinatu taukaudu daudzumu nieres sinusa) (skat. 10. Tabula). Sads grupas
apkopojums izvEléts, jo kreisas nieres sinuss uzkraj butiski lielaku taukaudu masu (skat. 4.2.4.
Nodalu). Savukart, turpmakas nodalas analiz&ti un salidzinati visi parametri, balstoties gan uz
kreisas, gan labas NSTA 75" procentili.

Nieru sinusu taukaudu daudzums kopuma svarstijas robezas no 0.07 cm® lidz 11.23 cm®.
Personas, kuram kopéja dalibnieku grupa kreisas NSTA parsniedz 75 procentili, uzradija
augstaku KMI, seruma TG, KIM-1, FGF-21 un MCP-1 limeni, ka ar7 butiski zemaku ZBL-H
Iimeni. Kopuma virieSiem butiski lielaks (p < 0.05) bija vidukla apkartmérs un visceralo taukaudu
(TP un RP) daudzums. Sievietem bitiski lielaks (p < 0.05) bija gurnu apkartmérs un bitiski vairak
taukaudu uzkrajas zemada. Sie rezultati ir saskana ar iepriek$ publicétiem datiem un vélreiz
apstiprina faktu, ka virieSiem doming visceralais, bet sievietém subkutanais taukaudu uzkrasanas
tips (skat. 14. Attels). Iekaisuma citokinu, adh&zijas molekulu un adipokinu limeni asins seruma
neuzradija butiskas atSkiribas starp Kontroles un Taukainas nieres grupu. Dalibnieku

eGFAgp) cistekrea Dija > 60 ml/min/1.73 m? (skat. 10. Tabula).
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14. Attels. Abdominalo taukaudu segmentu tilpumu sadalijums sievietém un virieSiem nieru vartu Iiment

***n < 0,001; * apzimé potencialds ekstrémas vértibas. VirieSu un sieviesu grupas salidzina, izmantojot
Manna - Vitneja U testu. RP retroperitonealie taukaudi, IP intraperitonealie taukaudi; SC subkutanie taukaudi
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10. Tabula

Skérsgriezuma pétijuma dalibnieku kopgjais raksturojums (nyeps = 280)

Meérijumi

Kontrole
n=199 (S/V; 96/103)

Taukaina niere
n=81 (S/V; 44/37)

Vecuma/dzimuma
kontroléta p

Antropometriskie mérijumi
Vecums, gadi @
KMI, kg/m?
VA, cm
GA, cm
VA/Auguma attieciba
VA/GA attieciba
SAS, mmHg
DAS, mmHg
Taukaudu meérijumi
RPtrIs griezumi, Cm3
IPtris griezumi, Cm3
Sctﬂs griezumis Cm3
NSLabais, CM*
Laba NSTA
N Skreisais, CM*
Kreisa NSTA
Nieru biokimiskie raditaji
KIM-1, pg/ml
FGF-21, pg/ml
Osteopontins, ng/ml
Renins, ng/ml
Interleikins-10, pg/ml
eGFAEPI cistC&krea,
ml/min/1.73m?
Cistatns C, mg/1°
Kreatintns, umol/I ®
Hemoglobins, g/l
Glikozes un lipidu mérijumi
Glikoze, mmol/I
Insulins, pU,ml
Trigliceridi, mmol/l
Kopégjais holesterols, mmol/l
ABL-H, mmol/l
ZBL-H, mmol/l
lekaisuma raditaju limeni
Interleikins - 6, pg/ml
TNFa, pg/mi
C reaktivais olbaltums, mg/|
Adipokinu Iimeni
Omentins, ng/ml
Leptins, ng/ml
Hemerins, ng/ml
Rezistins, ng/ml
MCP - 1, pg/ml
Adheézijas molekulu ITmeni
sSelektins, ng/ml
sICAM-1, ng/ml
sVCAM-1, ng/ml

38.00 (34.00, 40.25)

27.02 (23.98, 30.89)

92.00 (82.00, 101.00)
105.08 (95.35, 116.89)

0.52 (0.43, 0.59)

0.87 (0.7, 0.95)

120.00 (110.00, 125.00)

75.00 (70.00, 85.00)

27.56 (13.33, 54.86)
89.81 (40.94, 168.23)
175.41 (111.55, 309.66)
0.39 (0.10, 0.95)
0.0026 (0.0007, 0.0061)
1.42 (0.57, 2.56)
0.0084 (0.0035, 0.0148)

110.10 (52.21, 235.14)
106.92 (66.59, 189.40)
7.96 (5.98, 10.32)
1.22 (0.85, 1.75)
0.48 (0.24, 1.22)
144.25 (108.37, 121.66)

0.69 (0.61, 0.77)
0.76 (0.68, 0.87)
138.62 (117.28, 151.24)

5.00 (4.77, 5.35)
8.79 (7.58, 12,31)
1.06 (0.78, 1.51)
5.67 (4.98, 6.21)
1.52 (1.29, 1.77)
3.27 (2.79, 3.95)

1.41 (1.09, 1.77)
2.32 (1.69, 3.74)
0.62 (0.17, 2.01)

332.07 (210.11, 468.05)
3.49 (1.90, 6.92)
45.56 (36.53, 57.18)
20.83 (17.02, 24.09)
498.25 (378.25, 625.45)

53.25 (40,58, 79.25)
142.68 (105.74, 168.29)
1099.25 (907.54, 1154.75)

38.00 (35.00, 40.00)
30.86 (26.86, 33.35)
100.00 (89.00, 105.00)
110.12 (100.05, 121.44)
0.57 (0.51, 6.62)
0.90 (0.85, 0.96)
120.00 (115.00, 129.00)
80.00 (75.00, 85.00)

52.37 (31.89, 84.53)
171.61 (92.50, 253.49)
249.26 (144.34, 340.68)
2.72 (1.83, 4.89)
0.0165 (0.0102, 0.0288)
5.20 (4.28, 7.47)
0.0329 (0.0258, 0.0464)

178.26 (115.25, 304.26)
204.26 (76.89, 404.26)
7.53 (6.08, 12.47)
0.94 (0.87, 2.59)
0.83(0.21, 1.71)
110.39 (105.25, 119.04)

0.74 (0.63, 0.81)
0.80 (0.74, 0.96)
137.25 (118.99, 156.21)

5.10 (4.80, 5.37)
12.08 (4.10, 15.32)
1.47 (0.78, 1.94)
5.64 (5.01, 6.19)
1.43 (1.09, 1.72)
2.93 (2.44, 3.78)

1.21 (0.89, 1.52)
2.41 (1.94, 3.44)
0.87 (0.40, 5.21)

302.26 (199.06, 405.87)
2.17 (1.09, 3.98)
45.79 (39.86, 58.69)
24.66 (14.76, 26.83)
524.21 (401.22, 779.25)

62.35 (36.24, 77.66)
135.78 (106.47, 170.41)
1085.54 (989.25, 1289.54

0.116
0.005
0.049
0.059
0.321
0.234
0.136
0.110

0.175

0.204

0.731
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

0.022
0.031
0.874
0.847
0.632
0.202

0.200
0.251
0.879

0.171
0.312
0.081
0.749
0.190
0.017

0.275
0.343
0.071

0.469
0.306
0.745
0.569
0.051

0.542
0.478
0.124

Dati prezentéti, ka mediana un 25, 75% procentile. Vecuma un dzimuma kontroléetas p vertibas aprékinatas ar binaro logistisko
regresijas analizi. KMI kermena masas indekss; VA vidukla apkartmérs; GA gurnu apkartmers;, SC subkutanie taukaudi;
IP Intraperitonealie taukaudi; RP retroperitonedlie taukaudi; NS nieres sinusa taukaudi; NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba,
KIM nieru bojajuma molekula; FGF fibroblastu augSanas faktors; eGFAepi cistcakrea aprékindtais glomerulu filtracijas atrums;
ABL- H augsta blivuma lipoproteina holesterols; ZBL-H zema blivuma lipoproteina holesterols;, TNF « tumoru nekrozes faktors
alfa; MCP monocitu hemoatraktanta proteins; SICAM intracelulara adhezijas molekula; sVCAM vaskulara adhézijas molekula.

2 Dzimuma kontrolétas p vértibas. ® GFA aprékinasanai izmantotas seruma cistatina un kreatinina koncentracijas
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4.2. Taukaudu un nieru segmentésanas protokolu aprobacija

Balstoties uz zinatniskaja literatiira pieejamo informaciju, izstradats un aprobéts protokols
SC, RP un IP taukaudu segmentéSanai, un tilpumu mériSanai abu nieru Ilimeni
(~Th1l0 - ~ L2 skriemelu limen), ka ari kreisas nieres vartu limeni. lzstradats un aprobéts

protokols, nieru sinusu taukaudu un nieru segmentésanai, un to tilpumu mérisanai.

4.2.1. Abdominalo taukaudu mérijumi

Abdominalo taukaudu mérijumi abu nieru Iimeni (SCpiins, IPpilns Un RPpiins) (9 - 13 cm bieza
slani jeb 18 — 26 DT griezumos; biezums atkarigs no nieru garenlicluma) (skat. 15. Attéls A) un
So paSu taukaudu segmentu merfjumi kreisas nieres vartu Iliment (RPuss griczumi, 1Pirts griezumi, SCs
griezumi) (1,5 cm bieza slani jeb tris DT griezumos) (Skat. 15. Att€ls B) uzrada stipras pozitivas
korelacijas (n = 65) (skat. 16. Attéls). Meérfjumi tris DT griezumos kreisas nieres vartu limenit
pilniba reprezent€ kop&jo SC, IP un RP taukaudu daudzumu abu nieru liment. Turklat, ta ka nieru
sinusu taukaudi bija saistiti ar perinefrisko telpu tikai nieru vartu Iimeni, tad talaka analizé

izmantoti tris DT griezumos iegiitie abdominalo taukaudu mérijumi (skat. 10. Tabula).

15. Attéls. Nieru un abdominalo taukaudu 3D rekonstrukcija

A. Abu nieru limeni; B. Kreisas nieres vartu limeni. Subkutanie taukaudi (peléki); Intraperitonealie taukaudi (dzelteni);
Retroperitonealie taukaudi (violeti); Nieres (sarkanas).

A r=0,90; p < 0,001 r=0,98; p <0,001 r=0,96; p < 0,001 ;
g 800-Subkutanie taukaudi 200 Retroperitoneilie taukaudi 500 Intraperitonealie taukaudi
~
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16. Artels. Dzimuma Kontrolétas Pirsona korelacijas starp abu nieru un kreisas nieres vartu limena
abdominalo taukaudu mérijumiem

Punktétas linijas nordada 95% ticamibas intervalu, n=635.
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4.2.2. Abdominalo taukaudu merijumu atkartojamiba

Ta ka turpmaka datu analizé izmanto abdominalo taukaudu segmentu tilpumus, kas ieguti,

segmentgjot tris DT griezumus kreisas nieres vartu Iiment, turklat, RP un IP taukaudi tika atdaliti,

balstoties uz anatomiskiem markieriem, butiski bija parbaudit mérjjumu precizitati un

atkartojamibu. Pielietojot Blanda un Altmana grafisko metodi un daudzfaktoru linearo regresijas

analizi, noteiktas divas kltidas: (1) kltda, kas rodas vienam p&tniekam, Segment&jot vienas pétamas

personas DT att€lus divas reizes; (2) kluda, kas rodas diviem neatkarigiem pé&tniekiem,

segmentgjot vienas un tas pasas petamas personas DT attelus. Atkartotie meérijumi viena p&tnieka

un divu neatkarigu pétnieku starpa veikti 150 personam.

Taukaudu tilpumu starpiba, cm3

17. Attels. Blanda un Altmana grafiska metode abdominalo taukaudu mérijumu starpibas noteik§anai
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95% ticamibas intervals grafikos attélots ar punktetu liniju; Videja mérijuma vertiba ar nepartrauktu liniju. Lineard

daudzfaktoru regresijas analize izmantota, lai izvertétu atkartotu mérijumu piederibu vienai paraugkopai.
P standartizétais regresijas koeficients; n = 150 V/S, 75/75
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Veicot linearo daudzfaktoru regresijas analizi, vargja secinat: gan viena pé&tnieka atkartoti
mérijumi, gan divu neatkarigu pétnieku mérijumi, pieder vienai paraugkopai un biitiska mérjjumu
izkliede netiek noveérota (p > 0,05) (skat. 17. Attéls). Protams, vargja novérot tendenci, ka izkliede
bija augstaka, salidzinot divu neatkarigu pétnieku mérijumus. Iesp&jamie iemesli varétu but:
(1) atseviskos gadijumos anatomiski bija griti izveértét DT griezumu, kura kreisas nieres varti
redzami maksimali atveérta veida, tapéc méramais Iimenis vargja nobidities par vienu DT griezumu
(5 mm); (2) lielaka izkliede vérojama ties$i nosakot RP un IP taukaudu segmentu tilpumus, jo abus
segmentus atdala anatomisku markieru Iinija. SegmentéSanas procesa laika, pétnieks So liniju
vilka, balstoties uz abu nieru priek$gjam virsmam, apaks€jo dobo vénu, aortu un kermena

mugurgjo sienu (M. psoas major). Nobides segmentésanas linijas pozicionésana radija izkliedi.

4.2.3. Nieru izméra mérijumi

Sievietém gan labas, gan kreisas nieres tilpums bija butiski mazaks (p < 0.001) neka
virieSiem. Nedz sieviet€ém, nedz ar1 virieSiem netika atklata biitiska atSkiriba starp labas un kreisas
nieres tilpumu (skat. 11. Tabula). Ta ka m&rot nieres tilpumu, segment&ta nieres parenhima, tad
kopuma noraditais nieres tilpums atspoguloja nieres parenhimas tilpumu. Lai izvertétu nieres
kopgjo tilpumu (parenhima + nieres sinuss), veikti nogrieznveida mérjjumi aksiala un sagitala
plakng (skat. 13. Attéls €). VirieSiem un sievietém nieres garenlielums vid&ji bija 10 cm, kas atbilst
normalas nieres parametriem (Glodny et al., 2009). Tomér abiem dzimumiem laba niere uzrada
butiski plataku sagitalo diametru un bitiski Sauraku lateralo diametru, salidzinot ar kreiso nieri.
Tapéc var apgalvot, ka kreisa niere ir nedaudz laterali saplacinata, kas tiek kompensets ar plataku
sagitalo diametru (Skat. 11. Tabula). Ta ka niere ir labi un precizi vizualiz€jams organs, tad
atkartoti merijumi netika veikti.

11. Tabula

Nieru garuma (virsotne Iidz pamatne) mérijumi koronala plakne, sagitala un laterala diametra
merijumi aksiala plakné, ka ar1 nieru parenhimas tilpuma mérijumi

Puse Viriesi p, L vs. K Sievietes p,Lvs. K  p,Vvs.S
Nieres garums, cm

Laba 10.48 +£1.29 0.452 10.50 £ 1.65 0.321 0.921
Kreisa 10.89 £ 1.56 10.56 £1.29 0.845
Sagitalais diametrs, cm

Laba 5.52 +0.68 <0.001 5.51+0.55 <0.001 0,973
Kreisa 5.15+0.52 5.03+0.53 0,174
Lateralais diametrs, cm

Laba 5.24 + 0.67 <0.001 4.77+0.61 0.002 <0.001
Kreisa 5.59 £ 0.67 4.92 £0.55 <0.001
Nieres parenhimas tilpums, cm3

Laba 174.96 + 25.96 0.268 151.19 (137.70, 169.88) 0.175 <0.001
Kreisa 177.51 +27.94 151.34 (134.61, 167.59) <0.001

Neparametriskie dati atspogujoti, ka mediana un 25, 759 procentile. Parametriskie atspoguloti, ka
vidéja vertiba + standartnovirze. Kreisa (K) un laba (L) niere salidzindta ar Stjiidenta t testu (parametriskiem datiem) un
Vilkoksona rangu testu (neparametriskiem datiem). Viriesi (V) un sievietes (S) salidzinati ar Manna Vitneja U testu.
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4.2.4. Nieru sinusu taukaudu meérijumi

Nieru sinusu taukaudu depo ir relativi mazs taukaudu objekts, tapéc darba izvéléta strateégija
segmentét nieru stnusu taukaudus pilna apjoma un analiz&t to pilnos tilpumus, tadgjadi precizak
raksturojot Sos taukaudus. Anatomiski nieru stnusu taukaudu depo ir difuza strukttra, kas
“pilienveida” izvietojas starp nieru sinusos lokalizétam struktiram (skat. 18. Att€ls). VirieSiem
taukaudu tilpums kreisas nieres sinusa bija 2.7 (1.49 Iidz 4.62) cm?® un labas nieres sinusa bija 1.07
(0.46 lidz 2.45) cm?, savukart, sievietém, attiecigi 1.39 (0.57 Iidz 2.99) cm® un 0.39 (0.10 Iidz
0.95) cm®. Nieru sinusu taukaudu tilpumi Kontroles un Taukainas nieres grupas doti tabula (skat.
10. Tabula). Nieru sinusu taukaudu tilpums nekorel&ja (p > 0.05) ar atbilsto$as nieres tilpumu nedz
sievietém, nedz virieSiem (skat. 19. Attéls). Lai izslégtu nieres izméra ietekmi uz taukaudu
daudzumu nieru sinusos, turpmaka $kérsgriezuma pétijuma datu analizé izmantoja NSTA (nieres
stnusa taukaudu tilpuma attieciba pret atbilstosas nieres tilpumu). Visiem pétijuma dalibniekiem,
neatkarigi no dzimuma, butiski vairak (p < 0.001) taukaudu uzkrajas Kkreisas nieres sinusa.
Neatkarigi no nieru izméra, virieSiem, salidzinot ar sievietem, gan labas, gan ari kreisas nieres

stnusa uzkrajas butiski vairak taukaudu (skat. 20. Attgls).

18. Attéels. Labas un Kkreisas nieres sinusa, un abdominalo taukaudu 3D rekonstrukcija

Nieru sinusu taukaudi segmenteti pilna apjoma, abdominalie taukaudi — nieru vartu limeni. A. Visi analizéjamie taukaudu
segmenti B. Subkutanie, intraperitonealie un nieru sinusu taukaudi. C. Labds un kreisas nieres sinusa taukaudi. Subkutanie
taukaudi (peléki); Intraperitonealie taukaudi (dzelteni); Retroperitonealie taukaudi (violeti); Labas nieres sinusa taukaudi (zali);
Kreisas nieres sinusa taukaudi (sarkani).
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19. Attels. Nieres (labas vai kreisas) tilpuma un atbilsto§as nieres sinusa taukaudu tilpuma korelacijas
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Mieres sinusa tankaudn atheciba

Viriesi Sievietes
20. Attels. Dzimuma un topogrifijas (laba un kreisa niere) ietekme uz taukaudu uzkrasanos nieru sinusos

*xx ## n < 0,001; **p = 0,008, °apzime potencialds ekstrémas veértibas. Labo un kreiso nieri salidzina ar Vilkoksona
rangu testu; Viriesu un sievieSu grup\ salidzina ar Manna Vitneja U testu.* Labas NST attiectba vs. Kreisas NST attieciba; *
Sievietes labas NST attieciba vs. VirieSa labas NST attieciba; * Sievietes kreisas NST attieciba vs. Viriesa kreisas NST attieciba.

Par petijuma dalibnieku galigo atbilstibu p&tijuma ieklausanas kriterijiem, vargja spriest tikai
péc DT izmeklgjuma slédziena. Dalai personu atklaja nieru slimibas, ka rezultata, §is personas no
pétijuma izslédza. Ta ka §im personam DT izmekl&jums bija veikts un dati iegti, tad papildus no
izsl€gtam personam atlasija 31 pacientu (19 sievietes un 12 viriesi) ar bilateralu nefrolitiazi (skat.
3.2 nodalu). Merkis sadas darbibas pamata bija parliecinaties: (1) vai arT nieru slimibu gadijuma,
fakts par asimetrisku taukaudu uzkraSanos nieru sinusos, tiek apstiprinats; (2) vai pacientiem ar
nieru slimibam, taukaudi nieru sinusos uzkrajas tada paSa daudzuma, ka asimptomatiskiem
petijuma dalibniekiem. legttie rezultati apstiprinaja, ka lidzigi, ka asimptomatiskiem pé€tijuma
dalibniekiem, arT pacientiem ar bilateralu nefrolitiazi, kreisas nieres sinuss uzkraja bitiski vairak
taukaudu, salidzinot ar labas nieres stnusu. Turklat, gan labas, gan kreisas nieres stnusa taukaudu
daudzums (ta pat ka NSTA) butiski lielaks bija pacientu grupa ar bilaterialu nefrolitiazi, salidzinot

ar asimptomatisko pétijuma dalibnieku grupu (skat. 12. Tabula).

4.2.5. Nieru sinusu taukaudu mérijumu atkartojamiba

Lidzigi, ka visceralo un SC taukaudu gadijuma, ari nieru sinusu taukaudu segmentéSanas
precizitate parbaudita, pielietojot Blanda un Altmana grafisko metodi un linearo daudzfaktoru
regresijas analizi. Atkartotos mérjjumos, gan viena pé&tnieka ietvaros, gan salidzinot divu
neatkarigu p&tnieku mérijumus, biitisku (p > 0.005) rezultatu izkliedi nenovéroja (skat. 21. Attels).
Vidgja starpiba atkartotiem mérijumiem viena p&tnieka ietvaros bija 0.001 ar ticamibas intervalu
0.442 cm? un -0.430 cm?, liecinot par minimalu, sistematisku novirzi mérfjumos. Vidgja starpiba

atkartotiem mérjjumiem, divu neatkarigu pétnieku ietvaros, bija 0.005 ar ticamibas intervalu
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0.481 cm?un -0.497 cm?. Veicot daudzfaktoru regresijas analizi secinats, ka viena pétnicka

atkartoti meérijjumi un divu neatkarigu petnieku merijjumi, piedergja vienai paraugkopai un biitisku

(p > 0.05) mérjjumu izkliedi nenoveéroja.

12. Tabula

Asimetriska taukaudu uzkrasanas nieru sinusos asimptomatiskiem pétijuma dalibniekiem,
salidzinajuma ar pacientiem, kuriem diagnosticeta bilateriala nefrolitiaze

Laba niere Kreisa niere Vecumaun  Vecuma un dzimuma
dzimuma kontroléta p
kontroléta p  (Asimptomatiski vs.
(Laba niere  Bilateriala nefrolitiaze)
vs. Kreisa
niere)
Asimptomatiski pétijuma dalibnieki; n=280 (140/140; S/V)
NS cm? 0.63 2.01 <0.001
(0.18, 1.89) (0.89, 3.64)
NSTA 0.004 0.011 <0.001
(0.001, 0.010) (0.005, 0.022)
Pacienti ar bilaterialu nefrolitiazi; n=31 (19/12; S/V)
NS cm? 1.33 3.04 0.002
(1.02, 3.29) (1.84,7.18)
NSTA 0.009 0.018 0.002
(0.006, 0.022) (0.012, 0.059)
Labas NS, cm® 0.011
Labas NSTA 0.031
Kreisas NS, cm?3 0.008
Kreisas NSTA 0.021

Rezultati atspogujoti, ka Mediana un 259, 75 procentile. Vecuma un dzimuma kontroletas p veértibas aprékinatas,
pielietojot binaro logistisko regresijas analizi. Biitiskuma limenis p < 0,05. Labas un kreisas nieres sinusu takaudu daudzums
(NS) vai nieres sinusu taukaudu attiecibas (NSTA), salidzinatas ar Vilkoksona rangu testu (neparametriski, saparoti dati);
Asimptomatisko pétijuma daltbnieku grupa un pacientu grupa ar bilaterialu nefrolitiazi, salidzinata ar Manna Vitneja U testu
(neparametriski, nesaparoti dati). S sievietes, V viriesi
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21. Attels. Blanda un Altmana grafiska metode nieres sinusa taukaudu mérfjumu starpibas noteikSanai

95% ticamibas intervals attélots ar punktétu liniju; Videja mérijuma vértiba ar nepartrauktu liniju. Lineara daudzfaktoru
regresijas analize izmantota, lai izvertétu atkartotu mérijumu piederibu vienai paraugkopai. f standartizétais regresijas
koeficients; n = 150 VIS, 75/75 (virieSiem un sievietem vienadas attiecibas parstaveti laba un kreisa nieres sinusa taukaudi)
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4.3. Skersgriezuma pétijuma rezultati

Grupgjot raditajus peéc NSTA divas kvartilu grupas (Kontroles un Taukainas nieres grupas),
labas un kreisas NS taukaudi nereti uzradija atskirigas saistibas, ko iesp&jams, var skaidrot ar faktu,
ka stnusi taukaudus uzkraja asimetriski. Talakas apaks$nodalas apliikoti rezultati par nieru sinusu

taukaudu saistibu ar pargjiem Skérsgriezuma petijuma analiz€tajiem raditajiem.

4.3.1. Nieru sinusu un abdominalo taukaudu saistiba

Taukainas nieres grupa, salidzinot ar Kontroles grupu, vérojama tendence, ka abdominalo
taukaudu segmenti bija lielaki, tomér statistiski ticamas dzimuma un vecuma kontrol&tas atskiribas
starp grupam netika novérotas (skat. 10. Tabula). Korelaciju analize gan virieSiem, gan ari
sievietém, uzradija vidgji cie$as pozitivas Saistibas starp labas un kreisas NSTA un RP, ka ari IP
taukaudu segmentiem, un vajas korelacijas ar SC taukaudiem (skat. 13. Tabula).

13. Tabula

Vecuma un dzimuma kontrolétas parcialas Pirsona korelacijas (r) starp pétijjuma parametriem un
sqrt transformétu labas vai kreisas nieres sinusa taukaudu attiecibu

sgrt labas NSTA sgrt kreisas NSTA

r p r p
sqrt RP,cm® 0.60 <0.001 0.52 <0.001
sqrt 1P,cm? 0.50 <0.001 0.42 <0.001
sqrt SC, cm® 0.40 <0.001 0.35 <0.001

sqrt kvadratsaknes transformacija; NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; SC subkutanie taukaudi;
IP Intraperitonealie taukaudi; RP retroperitonealie taukaudi

Lineara daudzfaktoru regresijas analize, kura, ka atkarigie mainigie izv€l&ti labas un kreisas
NSTA, savukart, ka neatkarigie mainigie abdominalo taukaudu segmenti, liecinaja, ka, neatkarigi
no dzimuma, abu NSTA uzradija pozitivu saistibu ar RP taukaudiem. RP taukaudu tilpuma
palielindjums, skaidroja R? = 22 — 24% no labas NSTA datu izkliedes un R? = 25 —27% no kreisas
NSTA datu izkliedes (skat. 14. Tabula). Ta ka nieru sinusi atveras retroperitonealaja telpa, tad,
palielinoties taukaudu apjomam §aja védera dobuma dala, btiski palielinajas risks paaugstinatai

taukaudu uzkrasanai art abu nieru sThusos.

14. Tabula
Abdominalo taukaudu saistiba ar nieru sinusu taukaudiem
Atkarigais Neatkarigie B; p; Neatkarigie  B; p;
mainigais mainigie 95% CI; R%% mainigie 95% Cl; R*%
Sievietes Sievietes VirieSi Viriesi

Labas NSTA  sqrt RP,cm®  0,45; p<0,001; sqrt RP, cm® 0,49; p<0,001;

(0,001-0,003); 22% (0,001-0,005); 24%
Kreisas NSTA sgrt RP, cm®  0,49; p<0,001; sqrt RP, cm® 0,51; p<0,001;

(0,02-0,1); 25% (0,02-0,05); 27%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP un RP taukaudi. SC subkutanie taukaudi; IP intraperitonealie taukaudi;
RP retroperitonealie taukaudi; NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; sqrt kvadratsaknes transformdacija
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4.3.2. Nieru sinusu taukaudu un antropometrisko raditaju saistiba

Grupgjot antropometriskos raditajus péc labas NSTA, gan virieSiem, gan sieviet€tm
Taukainas nieres grupa, salidzinot ar Kontroles grupu, bija batiski augstaks KMI un plataks
vidukla apkartmers. Lidziga sakariba saglabajas ar1 virieSiem, grupgjot antropometriskos raditajus
péc kreisas NSTA. Taukainas nieres grupas, salidzinot ar Kontroles grupam, grup&jot gan péc laba,
gan kreisas NSTA, tikai virieSiem bija raksturigs batiski plataks gurnu apkartmeérs. Savukart, tikai
sievietém bija butiski augstakas vidukla / auguma un vidukla / gurnu attiecibas vértibas, salidzinot
ar Kontroles grupu. Taukainas nieres grupas, salidzinot ar Kontroles grupam, nedz sievietém, nedz
virieSiem neuzradija butiski augstaku sistolisko asinsSpiedienu. Vienigi virieSu Taukainas nieres
grupa, salidzinot ar Kontroles grupu (grupgjot péc kreisas NSTA), raksturojas ar bitiski augstaku
diastolisko asinsspiedienu. Iesp&jams, izmainas sistoliska un diastoliska asinsspiediena netika
novérotas, jo pétijuma dalibniekiem nebija paaugstinats asinsspiediens (skat.15. Tabula).

Antropometrisko raditaju vertibas butiski atskiras starp dzimumiem. Salidzinot virieSu un
sievieSu Kontroles grupas, vargja redzet, ka virieSiem bija butiski plataks vidukla apkartmers,
augstaka vidukla apkartméra / auguma attieciba un augstaks sistoliskais asinsspiediens. Savukart,
salidzinot abu dzimumu Taukainas nieres grupas, redzams, ka virieSiem bija biitiski augstaka
vidukla / gurnu apkartmera attieciba, ka ar1 augstaks sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens

(skat. 15. Tabula).
15. Tabula.

Antropometriskie raditaji labas un Kreisas nieres sinusa taukaudu attiecibas kvartilu grupas

Grupésanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Antropometriskie  Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p
raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)

Sievietes Sievietes Viriesi VirieSi
KMI kg/m? 27,35+6,68 30,58+5,11 0,042 27,50+3,80 31,4245 44 0,001
VA, cm 87,84+13,51 97,44+13,87 0,010 95,96+9,45*** 103,68+14,03 0,009
GA, cm 107,38+11,49 110,06+10,54 0,378 104,40+7,22 110,56+8,13 0,003
VA/Augums 0,5140,08 0,5840,09 0,006 0,53+0,05 0,5640,07 0,051
VAIGA 0,82+0,06 0,87+0,09 0,002 0,9240,06*** 0,94+0,08** 0,226
SAS, mmHg 115,27+12,54 119,72+11,95 0,184 122,97+10,31*** 1233349 85" 0,894
DAS, mmHg 75,0548,67 76,67+8,40 0,484 77,55+7,97 81,11+7,58* 0,099
Grupésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba
KMI kg/m? 27,05+5,87 29,52+3,01 0,046 27,70+4,11 30,84+5,15 0,007
VA, cm 83,51+7,96 95,00+5,79 0,045 96,36+10,06** 102,39+13,25 0,044
GA, cm 107,98+11,73 107,9449,83 0,990 104,71+7,54 109,56+7,84 0,021
VA/Augums 0,52+0,09 0,57+0,09 0,026 0,53+0,05 0,57+0,060 0,059
VAIGA 0,82+0,07 0,87+0,09 0,006 0,92+0,06%** 0,93+0,08** 0,276
SAS, mmHg 116,35+12,93 115,94+11,12 0,904 122,67+10,39**  124,2849 42+ 0,561
DAS, mmHg 75,68+8,91 74,44+7 45 0,593 77,40+8,16 81,61+6,57** 0,048

Dati atspoguloti, ka Vidéja vertibas = SD; * Kontrolesievieiom VS. KoNntroleyiesiem; + Taukaind nieresievieem VS. Taukaind
niereyiiesiem. *** p < 0,001; ** ++ p < 0,01; + p < 0,05. Grupas salidzina ar nesaparoto Stjidenta t testu. KMI kermena masas
indekss; VA vidukia apkartmérs; GA gurnu apkartmers, SAS sistoliskais asinsspiediens; DAS diastoliskais asinsspiediens
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Dalibnieku vecuma kontroléta parciala Pirsona korelaciju analize liecinaja, ka kopuma tiesi
labas NSTA uzradija ciesakas korelacijas ar antropometriskiem raditajiem (skat. 16. Tabula).
Korelacijas bija novértéjamas, ka vajas vai vid€ji cieSas. Sievietem vidukla/gurnu un
vidukla / auguma attiecibas vidgji cieSi un pozitivi korelgja ar taukaudu tilpumu nieru sinusos.
VirieSiem tika konstatéta vienigi vaja korelacija starp vidukla / auguma attiecibu un taukaudu
tilpumu nieru sinusos (skat. 16. Tabula). Parcialo Pirsona korelaciju analize p&tamaja grupa
neuzradija saistibu starp taukaudu daudzuma pieaugumu nieru stnusos un izmainam sistoliska vai
diastoliska asinsspiediena.

16. Tabula

Antropometrisko raditaju un nieru sinusu taukaudu attiectbu parcialas Pirsona korelacijas

sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA

Kotrolgjosais faktors:
Dalibnieku vecums

Sievietes Viriesi Sievietes  Viriesi

KMI kg/m? r 0,37 0,37 0,38 0,27
p 0,002 0,002 0,002 0,033

Vidukla apkartmérs, cm r 0,44 0,38 0,40 0,25
p < 0,001 0,002 0,001 0,048

Gurnu apkartmeérs, cm r 0,23 0,42 0,25 0,25
p 0,056 < 0,001 0,041 0,042

Vidukla/Auguma attieciba r 0,47 0,32 0,44 0,24
p < 0,001 0,009 < 0,001 0,053

Vidukla/Gurnu attieciba r 0,49 0,12 0,40 0,10
p < 0,001 0,363 0,001 0,444

SAS, mmHg r 0,15 0,004 0,09 -0,10
p 0,23 0,977 0,479 0,423

DAS, mmHg r 0,19 0,11 0,15 -0,02
p 0,125 0,377 0,223 0,895

KMI kermena masas indekss; NSTA nieres stnusa taukaudu attiectba; SAS sistoliskais asinsspiediens;
DAS diastoliskais asinsspiediens, sqrt kvadratsaknes transformacija

Lineara daudzfaktoru regresijas analize, kura, ka atkarigic mainigie bija izve€l&ti
antropometriskie raditaji, savukart, ka neatkarigie mainigie - abdominalie taukaudi, labas un
kreisas NSTA - liecinaja, ka virieSiem antropometrisko raditaju izkliede pozitivi saistijas ar IP
taukaudu daudzuma izmainam (skat. 17. Tabula). Lidzigi, IP taukaudu daudzuma palielinasanas
gan sievietém, gan virieSiem bitiski saistijas ar sistoliska un diastoliska asinsspiediena
paaugstinasanos un vidgji skaidroja R? = 20 - 32 % datu izkliedes.

Kvartilu grupu analize un parcialas korelacijas sievietém uzradija pozitivu saistibu starp
vidukla /gurnu apkartméra attiecibu un taukaudu daudzuma palielinasanos labas nieres sinusa.
Tomer lineara daudzfaktoru regresijas analize liecindja, ka ieklaujot modeli, ka neatkarigos
mainigos visus analiz&jamos taukaudu segmentus, tiesi RP taukaudu daudzuma izmainas pozitivi
skaidroja R? = 34% vidukla apkartméra / gurnu apkartméra attiecibas rezultatu izkliedi. Sievieteém
KMI, vidukla apkartmérs, vidukla /auguma attieciba un gurnu apkartmérs pozitivi saistijas ar SC
taukaudu daudzumu. Turklat, sievietém SC taukaudu pieaugums gurnu rajona vienlaicigi noteica
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to, ka R? = 78% - 81% gadijuma labas un kreisas nieres sinuss uzkraja bitiski mazak taukaudu
(skat. 17. Tabula).

legttie rezultati vélreiz apliecina, ka antropometriskie raditaji virieSiem saistas ar visceralo,
bet sievietém - ar zemadas taukaudu uzkraSanos. Daudzfaktoru regresijas analizes modelis, kura
vienlaicigs SC taukaudu tilpuma pieaugums un NSTA samazinajums saistljas ar gurnu
apkartméru, liecina, ka sievietes ar ginoido aptaukoSanas tipu, uzrada zemaku taukaudu
uzkrasanos nieru sinusos. Ginoido aptauko$anas tipu uzskata par “labdabigu” aptaukosSanas veidu

un iegitie rezultati apstiprina, ka labvéligie efekti saistas ar samazinatu taukaudu daudzumu nieru

S1nuso0s.
17. Tabula
Antropometrisko raditaju saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem
Atkarigais Neatkarigie B: p; Neatkarigie B p;
mainigais mainigie 95% CI; R%% mainigie 95% CI; R%%
Sievietes Sievietes Viriesi Viriesi
KMI, kg/m? sqrt SC, cm?® 0,92; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,81; p<0,001;
(0,90-1,10); 85% (0,61-0,87); 66%
Vidukla sqrt SC, cm?® 0,91; p<0,001 sqrt IP, cm?® 0,82; p<0,001;
apkartmeérs, cm (2,18-2,75); 82% (1,56-2,22); 67%
Gurnu sqrt SC, cm®A 0,84; p<0,001 sqrt IP, cm?® 0,65; p<0,001;
apkartmeérs, cm (1,60-2,20); 70% (0,82-1,51); 41%
sqrt SC,cm3B  0,96; p<0,001 - -
(1,63-2,10)
Sqgrt kreisas -0,27; p=0,002; - -
NSTA® (-3,09-(-1,11))
B modelis 81%
sqrt SC,cm3¢  0,90; p<0,001 - -
(1,71-2,33)
Sgrt labas -0,15; p=0,033; - -
NSTAC (-5,59-(-4,08))
C modelis 78%
Vidukla/Auguma sqrt SC, cm® 0,91; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,76; p<0,001;
attieciba (0,01-0,02); 82% (0,01-0,02); 58%
Vidukla/Gurnu  sqrt RP, cm® 0,59; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,59; p<0,001;
attieciba (0,02-0,03); 34% (0,01-0,02); 33%
SAS, mmHg sqrt IP, cm?® 0,58; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,46; p<0,001;
(1,33-2,74); 32% (0,56-1,59); 20%
DAS, mmHg sqrt IP, cm?® 0,57; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,49; p<0,001;
(0,90-1,88); 32% (0,51-1,31); 23%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. Modelis A, B un C attiecigi 1., 2. vai 3. lienaras
daudzfaktoru regresijas analizes matematisko sakartbu modelis. KMI kermena masas indekss; SAS sistoliskais asinsspiediens;
DAS diastoliskais asinsspiediens; SC subkutanie; IP intraperitonealie; RP retroperitonealie taukaudi;

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; sqrt kvadratsaknes transformdcija
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4.3.2.1. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar asinsspiediena izmainam

Ieprieks aprakstitie rezultati liecinaja, ka taukaudi nieru sinusa neietekméja asinsspiedienu.
Iespg€jams, $adi rezultati iegiiti, jo analiz&ti asimptomatiski p&tijuma dalibnieki ar relativi normalu
asinsspiedienu. Ta ka potenciali nieru sinusu taukaudi varétu bat iesaistiti hipertensijas attistiba,
tad visi pétijuma dalibnieki tika pargrupéti divas grupas, balstoties uz sistoliska un diastoliska
asinsspiediena veértibam: optimals asinsspiediens (sistoliskais asinsspiediens < 120 mmHg un
diastoliskais asinsspiediens < 80 mmHg) un augsti normals asinsspiediens (Sistoliskais
asinsspiediens = 130 - 139 mmHg un diastoliskais asinsspiediens = 85 - 89 mmHg) (skat. 18.
Tabula). Mérkis $aja gadijuma bija: (1) parbaudit, vai pétjjuma dalibniekiem ar augsti normalu
asinsspiedienu, taukaudi nieru stnusos uzkrajas butiski vairak, salidzinot ar pétijuma dalibniekiem,
kuriem bija optimals asinsspiediens; (2) parbaudit, vai $ada grupu sadalfjuma apstiprinas fakts, ka
kreisas nieres sinuss uzkraj bitiski lielaku taukaudu tilpumu. Iegitie rezultati apstipringja, ka
Optimala un Augsti normala asinsspiediena grupas, kreisas nieres sinuss uzkraja btiski vairak
taukaudu, salidzinot ar labas nieres sinusu. Turklat, gan labas, gan kreisas nieres sinusa lokaliz&to
taukaudu daudzums (ta pat ka NSTA), butiski lielaks bija Augsti normala asinsspiediena grupa,
salidzinot ar Optimala asinsspiediena grupu (skat. 18. Tabula).

18. Tabula

Asimetriska taukaudu uzkrasanas labas un kreisas nieres sinusa, pétijjuma dalibniekiem ar
optimalu* un augsti normalu asinsspiedienu*

Labas Kreisas Vecuma un Vecuma un dzimuma
dzimuma kontroléta p (Optimals
kontroléta p VS. Augsti normals)

(Laba vs. Kreisa)

Optimals asinsspiediens: SAS < 120mmHg; DAS < 80 mmHg;
n =66 (41/25; S/V)

NS, cm? 0.53 1.77 <0.001
(0.12, 1.42) (0.53, 3.29)

NSTA 0.004 0.0112 <0.001
(0.0008, 0.0086) (0.0034, 0.0209)

Augsti normals asinsspiediens: SAS 130 - 139 mmHg; DAS 85 - 89 mmHg;
N =47 (20/27; SIV)

NS, cm? 0.97 2.06 <0.001

(0.36, 2.39) (1.16,5.01)
NSTA 0.0064 0.0293 <0.001

(0.0019, 0.0155) (0.0082, 0.0295)
Labas NS, cm?® 0.020
Labas NSTA 0.043
Kreisas NS, cm® 0.041
Kreisas NSTA 0.049

Rezultati atspoguloti, ka Mediana un un 259, 75 procentile. Vecuma un dzimuma kontroletas p vértibas aprékinatas,
pielietojot binaro logistisko regresijas analizi. Bitiskuma limenis p < 0,05. Labas un kreisds nieres sinusu takaudu daudzums
(NS) vai nieres sinusu taukaudu attiecibas (NSTA), salidzinatas ar Vilkoksona rangu testu (neparametriski, saparoti dati);
Petijuma dalibnieku Optimala un Augsti normala asinsspiediena grupas salidzindtas ar Manna Vitneja U testu (neparametriski,
nesaparoti dati). SAS un DAS sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens; S sievietes; V viriesi.

*Optimals un augsti normalais asinsspiediens izdalits, balstoties uz ESC/IESH asinsspiediena klasifikatoru
(Tran&Giang, 2014)
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4.3.3. Nieru sinusu taukaudu un seruma lipidologisko raditaju saistiba

Raksturojot kopgjo pétijuma dalibnicku grupu, var teikt, ka tai bija méreni paaugstinats
seruma KH (kliniska norma < 5.0 mmol/l) un ZBL-H (kliniska norma < 3.0 mmol/l) Iimenis.
Neatkarigi no dzimuma vai grup&Sanas faktora (labas vai kreisas NSTA), Taukainas nieres kvartilu
grupa, salidzinot ar Kontroles grupu, uzradija butiski augstakas seruma ABL-H vertibas. Tikai
sievietem, neatkarigi no grup&Sanas faktora, Taukainas nieres kvartilu grupa, salidzinot ar
Kontroles grupu, bija butiski zemakas seruma ZBL-H vértibas, sasniedzot klinika noteikto
references intervalu. VirieSiem, Taukainas nieres kvartilu grupa, salidzinot ar Kontroles grupu,
sadu samazinajumu nenovéroja. Kopuma pétijuma grupa raksturojama ar normalu TG seruma
limeni (kliniska norma < 2 mmol/l), tomér virieSiem, neatkarigi no grupéSanas faktora,
Taukainas nieres kvartilu grupa, salidzinot ar Kontroles grupu, bija butiski augstaks seruma TG
Iimenis. Butiskas izmainas insulina un glikozes Itmenos, salidzinot abas kvartilu grupas, neatkarigi
no dzimuma vai grup&sanas faktora, nenovéroja (skat. 19. Tabula).

Salidzinot sievie$u un virieSu Kontroles, un Taukainas nieres kvartilu grupas, jaatzimé, ka
viriesiem, salidzinot ar sievietém, bija batiski augstaki seruma ZBL-H, TG un insulina Iimeni
per se (skat. 19. Tabula). Kopuma, salidzinot virieSu un sievie$u abu kvartilu grupas, var secinat,

ka virieSiem metabolo raditaju profils raksturojams, ka salidzinosi nelabvéligaks.
19. Tabula

Lipidologiskie raditaji labas un kreisas nieres sinusa taukaudu attiecibas kvartilu grupas

Grupesanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Biokimiskie Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p
raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)

Sievietes Sievietes Viriesi Viriesi
TG, mmol/l 0,88 (0,63-1,21) 1,13 (0,79-1,60) 0,168 1,22(0,98-1,87)** 1,69(1,19-2,60)* 0,015
KH, mmol/l 6,36+0,83 5,33+1,23 0,920 5,68+1,01 5,71+0,93 0,905
ABL-H, mmol/l 1,58+0,42 1,71+0,37 0,033 1,51+0,42 1,72+0,36 0,043
ZBL-H, mmol/l  3,17+0,75 2,77+0,85 0,040 3,5840,91** 3,55+0,90** 0,892
Glikoze, mmol/l  5,00+0,48 5,01+0,43 0,942 5,1940,52 5,31+0,62 0,473
Insulins,pU/ml 7,20 (3,60-10,40)  11,25(7,93-16,5) 0,051  10,6545,57** 15,22+7,80" 0,188
Grupésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba
TG, mmol/l 0,94 (0,70-1,21) 0,98 (0,68-1,61) 0,425 1,35(0,98-1,84)** 1,72(1,29-2,86)** 0,032
KH, mmol/l 5,37+0,85 5,30+1,20 0,774 5,71+0,98 5,62+0,96 0,749
ABL-H, mmol/l 1,61+0,43 1,92+0,29 0,012 1,48+0,36 1,73£0,49* 0,018
ZBL-H, mmol/l  3,20+0,78 2,68+0,69 0,007 3,60+0,93** 3,49+0,81*" 0,641
Glikoze, mmol/l  5,01+0,46 4,99+0,49 0,866 5,1840,54 5,31+0,58 0,410
Insulins,pU/ml  7,65(3,95-12,00) 11,50(4,10-16,3) 0,139 10,7945,91* 14,68+7,09" 0,325

Dati, kas atbilst normalam sadalijuma, atspoguloti: Vidéja vértibas #+ SD. Dati, kas neatbilst normalam sadaltjumam,
atspoguloti: Mediana un 25, 75% procentile; * Kontrolesievieiem VS. KONtroleyiiesiem; + Taukaind nieresievieem VS. Taukaind
niereyiesiem. **,++ p <0,01; *,+ p < 0,05. Grupas salidzina, izmantojot Manna Vitneja U festu (neparametrisku datu gadijuma)
vai nesaparoto Stjudenta t testu (parametrisku datu gadijuma). TG trigliceridi; KH kopéjais holesterols;

ABL-H un ZBL-H augsta un zema blivuma lipoproteinu holesterols
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Vecuma kontrolétas parcialas Pirsona korelacijas apstiprinaja ieprieks novérotos rezultatus
kvartilu grupas: (1) ABL-H uzradija pozitivas korelacijas ar labas un kreisas NSTA, neatkarigi no
dzimuma; (2) Tikai virieSu grupa konstat&tas pozitivas korelacijas starp seruma TG Itmeni un labas
vai kreisas NSTA; (3) Tikai sievieSu grupa novérotas negativas korelacijas starp seruma ZBL- H
Iimeni un labas vai kreisas NSTA (skat. 20. Tabula).

20. Tabula
Lipidologisko raditaju un nieru sinusu taukaudu attiecibu parcialas Pirsona korelacijas
Kontrolejosais faktors: sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA
Dalibnieku vecums
Sievietes Viriesi Sievietes  Viriesi
sqrt TG, mmol/I r 0,10 0,23 0,04 0,24
p 0,468 0,033 0,759 0,037
sqrt KH, mmol/Il r -0,03 0,28 -0,17 0,23
p 0,814 0,077 0,206 0,144
sqrt ABL-H, mmol/Il r 0,41 0,33 0,36 0,35
p 0,032 0,038 0,042 0,027
sqrt ZBL-H, mmol/I r -0,33 0,24 -0,47 0,19
p 0,048 0,138 0,035 0,323
sgrt Glikoze, mmol/l r 0,05 0,02 0,02 0,09
p 0,698 0,907 0,907 0,597
sqrt Insulins,nU/ml r 0,30 0,20 0,19 0,30
p 0,205 0,201 0,166 0,058

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba, TG trigliceridi; KH kopéjais holesterols; ABL-H un ZBL-H augsta un zema
blivuma lipoproteinu holesterols; sqrt kvadratsaknes transformacija

Lineara daudzfaktoru regresijas analize, Kura ieklava, ka neatkarigos mainigos visus
analiz€jamos abdominalo taukaudu segmentus, uzradija seruma TG un KH koncentracijas
pieauguma saistibu ar IP taukaudu daudzuma palielinajumu gan virieSiem, gan sievietem. Vidgji
R? = 25 — 30% gadijuma IP taukaudu daudzuma palielinajums skaidroja seruma TG raditaju
izkliedi un vidgji R? = 7 — 17% gadijuma - seruma KH raditaju izkliedi. Kopuma abu dzimumu
grupas IP taukaudu relativo daudzumu, asimptomatiskam, vidéja vecuma pieaugusam personam,
visprecizak raksturoja seruma TG un KH koncentracijas (skat. 21. Tabula).

Glikozes un insulina seruma limeni sievietém saistijas ar SC taukaudu, bet virieSiem ar
IP taukaudu daudzuma pieaugumu. SievieSu gadijuma, noveérotais SC taukaudu nelabvéligais
efekts iesp&jams saistits ar to, ka segmentgjot SC taukaudus, netika izdaliti dzilie un virspusgjie
SC taukaudi. P&tijumi liecina, ka dzilie SC taukaudi var€tu bt iesaistiti insulina rezistences
etiologija (Kelley et al., 2000).

Sievietém linearas daudzfaktoru regresijas “Modelis B”, kura ieklava SC taukaudus un
kreisas NSTA, apgriezti un ticami (p = 0,001) skaidroja R? = 21% ABL-H koncentracijas vértibu
izkliedi. Kreisas NSTA $aja modeli pozitivi un ticami (p = 0,038) skaidroja R? = 11% ABL-H
koncentracijas vertibu pieaugumu. Sievieteém kreisas NSTA apgriezti saistijas ar seruma ZBL-H

koncentracijas izmainam. Taukaudu daudzuma pieaugums kreisas nieres sinusa skaidroja seruma
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ZBL-H koncentracijas vértibu samazinajumu R? = 10% gadijumu (“Modelis A”). “Modeli B”
iesaistot ar1 RP taukaudu daudzuma mérijumus, taukaudu daudzuma pieaugums kreisas nieres
snusa ticami (p = 0,001) skaidroja R?=16% no ZBL-H koncentracijas samazina$anas
gadijumiem. VirieSiem seruma ABL-H koncentracija izmainas apgriezti saistijas ar RP taukaudu
daudzuma paliclinasanos (skat. 21. Tabula). Kopuma iegutie rezultati lieccina, ka sievietém
taukaudu uzkrasanas nieru sinusos potenciali saistas ar labveligu ietekmi uz seruma ZBL-H un
ABL-H limeniem.

21. Tabula
Lipidologisko raditaju saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem
Atkarigais mainigais = Neatkarigie B; p; Neatkarigie B; p;
mainigie 95% CI; R%% mainigie 95% CI; R*%
Sievietes Sievietes Virie$i Virie§i
sqrt TG, mmol/I sqrt IP, cm?® 0,54; p<0,001; sqrt IP, cm®  0,50; p<0,001;
(0,03-0,06); 30% (0,02-0,06); 25%
KH, mmol/l sqrt IP, cm?® 0,25; p=0,037; sqrt IP, cm®  0,32; p=0,041;
(0,01-0,13); 7% (0,11-0,43); 17%
sqrt ABL-H, mmol/I sqrt SC, cm®A -0,32; p=0,007; sqrt RP, cm®  -0,42; p<0,001;
((-0,02)-(-0,01)); 10% ((-0,03)-(0,01)); 20%
sqrt SC, cm3B -0,41; p=0,001;
((-0,02)-(-0,01)
sqrt kreisas 0,25; p=0,038;
NSTA® (0,07-2,23)
Modelis B 21 %
sqrt ZBL-H, mmol/I sqrt kreisas -0,30; p=0,011; - -
NSTAA ((-2,64)-(-0,35)); 10%
sqrt kreisas -0,43; p=0,001;
NSTAB ((-3,35)-(-0,86))
sqrt RP, cm3B -0,27; p=0,034;
((-0,07)-(-0,01))
Modelis B 16%
sgrt Glikoze, mmol/l  sqrt SC, cm® 0,46; p<0,001; sqrt IP,cm®  0,67; p<0,001;
(0,02-0,07); 22% (0,55-1,34); 34%
sqrt Insulins,uU/ml  sqrt SC, cm? 0,70; p<0,001; sqrt 1P, cm®  0,57; p<0,001;

(0,57-1,01); 47%

(0,45-1,21); 31%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. Modelis A un B attiecigi 1. vai 2. linearas
daudzfaktoru regresijas analizes matematisko sakaribu modelis. TG trigliceridi; KH kopéjais holesterols; ABL-H un ZBL-H
augsta un zema blivuma lipoproteinu holesterols; SC subkutanie; IP intraperitonealie; RP retroperitonealie taukaudi;

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; sqrt kvadratsaknes transformdcija

4.3.4. Nieru sinusu taukaudu un seruma nieru biokimisko raditaju saistiba

Tikai virieSiem, neatkarigi no grup&Sanas faktora (labas vai kreisas NSTA), vérojams biitiski

augstaks kreatinina Itmenis Taukainas nieres kvartilu grupa, salidzinot ar Kontroles grupu.
Savukart, neatkarigi no dzimuma un grupéSanas faktora (labas vai kreisas NSTA), Taukainas

nieres kvartilu grupa uzradija biutiski augstakas seruma FGF-21 un KIM-1 koncentracijas,
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salidzinot ar Kontroles grupu. Grupg&jot gan sievietes, gan virieSus tris grupas, balstoties uz kreisas
(skat. 22. Attels a. un c.) vai labas (22. Attéls b. un d.) NSTA kvartilem, KIM-1 un FGF-21
Iimeni bija bitiski augstaki (p < 0.05) Q4 ( > 75" procentili) Taukainas nieres kvartilu grupa.
Pargjie nieru funkcionalie — biokimiskie raditaji neuzradija butiskas atSkiribas starp Kontroles un

Taukainas nieres kvartilu grupam nedz sievietém, nedz ari virieSiem (skat. 22. Tabula).
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22. Attels. Seruma KIM-1 un FGF-21 Iimeni kreisas (a un ¢) un labas (b un d) nieres sinusa taukaudu
attiecibas kvartilu grupas

VirieSi (V) un sievietes (S) sadalitas tris grupas, balstoties uz kreisas vai labas NSTA kvartilem: Q1 < 25 kvartili (SIV;
34/38); Q2+Q3 =25 — 75%kvartile (SIV; 62/60); Qa >75% kvartile (SIV; 44/42). *Q1 vs. Qa;#Q2+Qz vs. Qa; Q1 vs. Q2+Qs;
*, #’p <0.05; " p < 0.01; Manna Vitneja U tests. KIM-1 nieru bojajuma molekula 1; FGF-21 fibroblastu augsanas faktors 21

Salidzinot abu dzimumu grupas bija redzams, ka virieSiem, salidzinot ar sievietém, seruma
kreatinins un cistatins C kopuma uzradija butiski augstakas koncentracijas gan Kontroles, gan
Taukainas nieres kvartilu grupas, neatkarigi no grup&Sanas faktora (labas vai kreisas NSTA).
Tomér §is koncentracijas atbilda E. Gulbja laboratorija noteiktiem references intervaliem
(Cistatins C: 0,55 — 1,15 mg/l; Kreatinins: virieSiem 30 — 106 umol/l, sievietém 30 — 80 pumol/l).
Lidzigi, virieSiem, salidzinot ar sievietém, bija verojamas batiski augstakas hemoglobina
koncentracijas asinis gan Kontroles, gan ari Taukainas nieres kvartilu grupas, neatkarigi no
grupéSanas faktora (labas vai kreisas NSTA). Tomer, identiski, ka gadijuma ar cistatinu C un
kreatintnu, izmainas bija E. Gulbja laboratorijas references intervala robezas
(Hemoglobins: virieSiem 132 — 175 g/l; sievieteém 120 — 153 g/1). Kopuma seruma kreatinina un

hemoglobina limena atskiribas starp dzimumiem skaidrojamas ar atSkirigu muskulu masu un
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dzelzs metabolismu. Cistatina C limenis nav dzimuma determinéts, tadel, iesp&jams, ka virieSiem
butiski augstaks seruma cistatina C Iimentis saistits ar lielaku taukaudu daudzuma uzkrasanos nieru
sTnusos. GFA visiem pétfjuma dalibniekiem bija references intervala: 90 - 120 ml/min/1,73 m2.
Jaatzimé, ka atseviskam personam bija mérena hiperfiltracija, ko varétu saistit ar aptaukosanas
agriniem efektiem. Seruma renina un KIM-1 koncentracijas virieSiem, salidzinot ar sievietém, gan
Kontroles, gan Taukainas nieres kvartilu grupas, bija biitiski augstakas (skat. 22. Tabula).

22. Tabula

Nieru biokimiskie raditaji labas un kreisas nieres sinusa taukaudu attiecibas kvartilu grupas

Grupésanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Biokimiskie Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p
raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)
Sievietes Sievietes Viriesi Viriesi
Kreatinins, umol/l  53,38+6,10 51,85+4,58 0,340 67,1049,91*** 76,44+9,91" 0,039
Cistatins C, mg/I 0,67+0,08 0,66+0,09 0,571 0,7340,12** 0,80+0,12*** 0,086
eGFA! 116,11+10,31 113,04+11,22 0,278  113,32+10,15 111,98+11,61 0,629
eGFA? 115,49+10,96 112,51+11,95 0,322 112,32+9,89 111,40£13,02 0,746
eGFA3 101,55+13,83 104,07£10,61 0,489 106,07+17,44 97,13+15,39 0,075
Hemoglobins, g/l 128,35+10,26 132,00+12,51 0,222 149,64+8,54*** 149,87+7,26* 0,926
KIM-1, pg/ml 109,80 118,99 0,026 114,56* 173,10** 0,047
(62,67-90,30) (100,54-248,68) (62,67-208,90) (70,19-302,60)
OPN, ng/ml 7,32 (5,40-9,58) 6,96 (5,72-12,59) 0,872 8,82 (6,03-11,87) 7,82 (6,85-12,33) 0,955
Renins, ng/ml 1,11 (0,72-1,55) 0,89 (0,71-1,94) 0,884 1,52(1,06-2,07)** 1,42 (0,90-2,55)* 0,956
IL-10, pg/ml 0,39 (0,20-1,18) 0,72 (0,14-1,66) 0,975 0,55 (0,26-1,32) 0,91 (0,29-1,73) 0,329
FGF-21, pg/ml 107,15 156,70 0,044 122,85 206,07 0,047
(67,87-175,61) (66,49-324,86) (67,33-219,28) (212,36-276,62)
Grupésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba
Kreatinins, ymol/l  52,61+6,12 54,14+,48 0,498 67,114+9,91*** 73,21+8,97" 0,045
CistatinsC, mg/1 0,68+0,08 0,65+0,09 0,392 0,7440,12** 0,80+0,13** 0,112
eGFA! 116,32+9,76 112,29+12,69 0,153  113,29+10,42 112,15+10,81 0,687
eGFA? 115,75+10,66 111,64+12,64 0,172 112,68+10,85 110,40£12,27 0,412
eGFA3 103,10£13,93 98,87+9,34 0,244  106,10+17,39 96,38+15,28 0,059
Hemoglobins, g/l 129,61+11,13 127,76£9,51 0,537  149,68+8,26*** 149,7948,45* 0,962
KIM-1, pg/ml 105,83 170,30 0,001 115/43* 193,10* 0,042
(62,67-173,62) (105,16-253,77) (62,67-202,90) (36,50-260,30)
OPN, ng/ml 7,39 (5,67-9,58) 6,64 (4,35-12,59) 0,518 7,96 (6,03-11,78)  10,97(7,51-12,48) 0,164
Renins, ng/ml 0,94 (0,66-1,50) 1,24 (0,84-1,99) 0,097 1,53(1,03-2,45)** 1,39(0,97-1,83)* 0,437
IL-10, pg/ml 0,39 (0,18-1,41) 0,53 (0,18-1,22) 0,819 0,58 (0,26-1,36) 0,73 (0,34-1,57) 0,539
FGF-21, pg/ml 105,10 142,22 0,048 125,50 205,71 0,046

(65,09-175,12)

(76,89-353,62)

(66,21-218,76)

(93,33-391,54)

Dati, kas atbilst normalam sadalijuma, atspogujoti: Vidéja vértibas +SD. Dati, kas neatbilst normalam sadaltjumam,
atspoguloti: Mediana un 25, 75% procentile; * Kontrolesievieiem VS. KONtroleyiiesiem; + Taukaind nieresievierem VS. Taukaind
Niereyiicsiem. ***, +++ p < 0,001; **++ p < 0,01; *,+ p < 0,05. Grupas salidzina, izmantojot Manna Vitneja U testu
(neparametrisku datu gadijuma) vai nesaparoto Stjiidenta t testu (parametrisku datu gadijuma). GFA glomerulu filtracijas
atrums; KIM-1 nieru bojajuma molekula -1; OPN osteopontins; IL-10 interleikins-10; FGF-21 fibroblastu augSanas faktors 21.

1 eGFA4-EPIcisC&krea, ml/min/1.73 m? — GFA, kas aprékindts, izmantojot cistatina C un kreatinina seruma
koncentracijas; ? eGFA-EPIcisC, ml/min/1.73 m? — GFA, kas aprékindts, izmantojot cistatina C seruma koncentracijas;
3 eGFA-EPlkrea, ml/min/1.73 m?— GFA, kas aprékinats, izmantojot kreatinina seruma koncentracijas

Sievietém, vecuma kontrol€tas parcialas Pirsona korelacijas, uzradija vaju apgrieztu saistibu

starp GFA, kas matematiski aprékinats, izmantojot seruma cistatina C un kreatinina, vai tikai
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cistatina C koncentracijas un labas, ka arT kreisas NSTA. Tikai virieSiem bija vérojamas vajas lidz
vidgji ciesas pozitiva korelacijas starp kreisas, ka ar1 labas NSTA un seruma cistatina C, ka ari
IL-10 koncentracijam. Savukart, neatkarigi no dzimuma gan KIM-1, gan FGF-21 uzradija

pozitivas korelacijas ar labas un kreisas NSTA (skat. 23. Tabula).

23. Tabula
Nieru biokimisko raditaju un nieru sinusu taukaudu attiecibu
parcialas Pirsona korelacijas
Kotroléjosais faktors: sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA
Dalibnieku vecums
Sievietes Viriesi Sievietes  Viriesi
sqrt Kreatinins, pmol/Il r -0,17 -0,05 0,03 -0,02
p 0,203 0,715 0,852 0,888
sqrt Cistatins C, mg/1 r -0,13 0,25 -0,05 0,35
p 0,341 0,046 0,742 0,006
eGFA-EPIcis&krea, r -0,27 -0,12 -0,33 -0,23
ml/min/1.73 m? p 0,045 0,370 0,025 0,077
sqrt eGFA-EPIcis, r -0,25 0,03 -0,23 -0,16
ml/min/1.73 m? p 0,048 0,826 0,023 0,223
eGFA-EPlkrea, r 0,14 0,05 -0,05 0,02
ml/min/1.73 m? p 0,289 0,679 0,693 0,885
sqrt Hemoglobins, g/l r 0,06 0,19 0,06 0,06
p 0,653 0,141 0,663 0,650
sqrt KIM-1, pg/ml r 0,40 0,41 0,46 0,51
p 0,014 0,028 0,034 0,024
sqrt OPN, ng/ml r 0,05 -0,15 -0,08 -0,03
p 0,690 0,221 0,526 0,802
sqrt Renins, ng/ml r 0,08 0,06 0,11 0,09
p 0,469 0,619 0,346 0,467
sqrt 1L-10 pg/ml r 0,06 0,31 0,09 0,38
p 0,654 0,019 0,491 0,018
sqrt FGF-21, pg/ml r 0,22 0,38 0,32 0,40
p 0,015 0,003 0,046 0,028

NSTA nieres sinusa taukaudu attiectba; GFA glomerulu filtracijas atrums; KIM-1 nieru bojajuma molekula -1;
OPN osteopontins, IL-10 interleikins-10; FGF- 21 fibroblastu augsanas faktors 21; sqrt kvadratsaknes transformacija

Daudzfaktoru regresijas analize atklaja interesantu saistibu starp kreisas, ka art labas NSTA
un seruma cistatina C koncentraciju. Sievietém “Modelis B”, kura ieklava IP taukaudus un labas
NSTA, pozitivi un ticami (p < 0,001) skaidroja R? = 30 % seruma cistatina C vértibu izkliedi,
turklat, labas NSTA $aja modeli inversi skaidroja R? = 16 % cistatina C vértibu izkliedes;
p = 0,019. Savukart, virieSiem kreisas NSTA ticami (p = 0,004) un pozitivi skaidroja 15% cistatina
C vertibu izkliedi (skat. 24. Tabula).

GFA un kreatinins, ka neatkarigie mainigie, neuzradija saistibu ne ar vienu no modeli
ieklautiem taukaudu segmentiem. Hemoglobins, kas pastarpinati liecina par eritropoetina sintézi,

uzradija saistibu tikai ar IP taukaudiem (skat. 24. Tabula).
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24, Tabula

Nieru biokimisko raditaju saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem

Atkarigais mainigais Neatkarigie B: p; Neatkarigie B; p;
mainigie 95% CI; R*% mainigie 95% ClI; R?%
Sievietes Sievietes Viriesi Virie$i
sqrt Kreatinins, pmol/| - - ; -
sqrt Cistatins C, mg/l sqrt IP, cm®A  0,34; p=0,005; - -
(0,002-0,008); 14%
sqrt IP,cm38  0,45; p<0,001; sqrt kreisas 0,35; p=0,004;
(0,003-0,010) NSTA (0,15-0,75); 15%
sqrt labas -0,29; p=0,019;
NSTAB ((-0,78)-(-0,07))
Modelis B 30%
eGFA-EPIlcys&crea, - -
ml/min/1.73 m?
sqrt eGFA-EPIcys, - - - -
ml/min/1.73 m?
eGFA-EPlIcrea, - - - -
ml/min/1.73 m?
sgrt Hemoglobins, g/l sqrt IP, cm?® 0,41; p=0,001; - -

sgrt KIM-1, pg/ml

sqrt OPN, ng/mli

sqrt Renins, ng/ml

sqrt 1L-10 pg/ml

sqrt FGF-21, pg/ml

sqrt Kreisas
NSTA

sqrt RP, cm®A

sgrt RP, cm3B

sqrt Kreisais
NSTAE

(0,02-0,08); 24%

0,38; p=0,023;
(0,15 -0,47); 26%

0,77; p<0,001;
(0,47-1,31); 35%

0,87; p<0,001;
(0,40-1,38)

0,61; p=0,009;
(0,24-0,77)
Modelis B 34%

sqrt Kreisas
NSTA

sqrt SC, cm?®

sqrt RP, cm?®

sgrt RP, cm®B

sqrt kreisais
NSTAEB

0,43; p=0,009;
(0,19-0,65); 29%

0,35; p=0,012;
(0,01-0,08); 13%

0,54; p<0,001;
(0,61-1,47); 33%

0,71; p<0,001;
(0,31-0,99)

0,56; p=0,009;
(0,29-0,72)
Modelis B 30%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. Modelis A un B attiecigi 1. vai 2. linearas
daudzfaktoru regresijas analizes matematisko sakaribu modelis. GFA glomerulu filtracijas atrums;
KIM-1 nieru bojajuma molekula -1, OPN osteopontins; IL-10 interleikins-10; SC subkutanie, IP intraperitonealie;
RP retroperitonealie taukaudi; NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; sqrt kvadratsaknes transformacija

Lineara daudzfaktoru regresijas analize neuzradija butisku saistibu starp seruma KIM-1

Iimeni un labas NSTA (B =0.06; p = 0.750). Tomér, kreisas NSTA turpinaja uzradit batisku
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saistibu ar seruma KIM-1 limeni gan viriesiem (B = 0.43; 95% CI (0.19 Iidz 0.65); R? = 29%;
p = 0.009), gan ari sievietem (B = 0.38; 95% CI (0.15 1idz 0.47); R?>= 26%; p = 0.023). Biitiska
saistiba starp seruma KIM-1 [imeni un abdominalo taukaudu segmentiem, KMI un VA netika
konstatéta (Skat. 24. Tabula). Visticamak, $ada sakariba novérota tikai kreisas nieres sinusa
taukaudiem, jo kreisas nieres sinusa uzkrajas butiski lielaks taukaudu tilpums. Seruma KIM-1
saistiba ar taukaudu daudzumu nieres sinusa liecina, ka $is taukaudu depo ir iesaistits nefronu
proksimalo izloctto kanalinu epitélija $tinu bojajumu etiologija.

Bitiska saistiba konstatéta starp seruma FGF-21 Iimeni un kreisas NSTA + RP taukaudiem
gan viriesiem (B = 0.56; 95% CI (0.29 1idz 0.72); R>=30%; p = 0.009), gan sievietém (B = 0.61;
95% CI (0.24 11dz 0.77); R?= 34%; p = 0.023) (skat. 24. Tabula). Seruma FGF-21 koncentracijas
pieaugums nereti literatira tiek saistits ar brino taukaudu aktivaciju. RP taukaudi nieru vartu
Iimeni liela méra satur perirenalos taukaudus, kas literatura tiek aprakstiti, ka briinie taukaudi
(Svensson et al., 2014). Sis fakts varétu skaidrot to, kap&c tikai RP un NS taukaudi uzrada pozitivu
saistibu ar FGF-21 seruma Iimeni. RP un nieru stnusu taukaudu pozitiva saistiba ar seruma
FGF - 21 koncentracijas pieaugumu, liecina par minéto taukaudu atskirigu endokrino raksturu,
salidzinot ar pargjiem abdominalo taukaudu segmentiem. IL - 10 uzradija pozitivu saistibu ar SC

taukaudiem, turklat, sakariba bija spéka tikai virieSiem (Skat. 24. Tabula).

4.3.5. Nieru sinusu taukaudu un seruma adipokinu saistiba

Neatkarigi no dzimuma un grup&sanas faktora (labas vai kreisas NSTA), netika novérotas
biitiskas omentina, rezistina vai MCP-1 seruma limena atSkiribas starp Taukainas nieres un
Kontroles kvartilu grupam. Tikai virieSiem seruma leptina un hemerina limeni bija butiski
augstaki Taukainas nieres grupa, salidzinot ar Kontroles grupu, neatkarigi no grup&Sanas faktora.
(skat. 25. Tabula).

Kopuma pétama izlas€ var€ja noverot, ka virieSiem, salidzinot ar sievietém, seruma leptina
koncentracija Kontroles kvartilu grupas bija biitiski zemaka, neatkarigi no grupésanas faktora. ST
sakariba izzuda, salidzinot Taukainas nieres kvartilu grupas. Dzimuma atkariga leptina
koncentracija seruma ir novérota arl citos p&tijumos, turklat, 1idzigi tiek apstiprinats fakts, ka
sievietém seruma leptina koncentracija ir augstaka, salidzinot ar virieSiem (Ramis et al., 2005).
Seruma MCP-1 koncentracija virieSiem, salidzinot ar sievietém, Kontroles grupas bija butiski
augstaka. MCP-1 gadijuma nov@rota sakariba saglabajas ar1 Taukainas nieres kvartilu grupas,

neatkarigi no grup&Sanas faktora (skat. 25. Tabula).
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25. Tabula

Seruma adipokinu Iimeni labas un Kkreisas nieres sinusa taukaudu attiecibas kvartilu grupas

Grupésanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Biokimiskie Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p

raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)
Sievietes Sievietes VirieSi VirieSi

Omentins, ng/ml  33531+11152  365,21+164,24 0,709 337,59+147,38  286,69+12351 0,207

Leptins, ng/ml 2,96 3,49 0,349 0,85 3,65 0,005
(1,26-6,42) (2,71-7,98) (0,30-2,19)***  (1,14-11,86)

Hemerins,ng/ml 43,70 48,87 0,146 40,77 49,25 0,003
(35,88-56,53) (43,65-60,87) (29,99-47,06) (36,74-62,43)

Rezistins, ng/ml 20,43 25,26 0,176 18,74 16,12 0,447
(15,77-24,09) (21,41-27,09) (15,28-20,73) (14,38-21,85)

MCP-1, pg/mi 443,88 461,62 0,759 540,94** 628,05 0,107
(349,80-529,24)  (369,53-681,62) (438,90-721,52)  (428,71-833,14)

Grupésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba

Omentins,ng/ml  338,81+110,33  353,10+166,13 0,807 332,07£147,05  302,26+129,17 0,469

Leptins, ng/ml 3,29 2,71 0,305 0,94 3,65 0,047
(1,90-6,92) (1,07-3,99) (0,45-2,50)*** (0,38-13,98)

Hemerins,ng/ml 45,54 45,79 0,763 40,75 48,47 0,008
(36,53-57,18) (39,86-58,69) (30,90-47,29) (39,06-59,95)

Rezistins, ng/ml 20,83 24,66 0,569 18,74 16,35 0,471
(17,02-24,09) (14,76-26,83) (15,23-20,98) (14,45-18,90)

MCP - 1, pg/ml 439,83 479,02 0,276 564,26* 585,38* 0,228
(353,67-506,53)  (358,28-688,33) (439,12-721,52) (467,56-888,76)

Dati, kas atbilst normalam sadalijuma, atspoguloti: Vidéja vértibas #SD. Dati, kas neatbilst normalam sadalijumam,
atspogujoti: Mediana un 25, 75 procentile; * Kontrolesievieizm VS. KONtroleyuiesiem; + Taukaind nieresievierem VS. Taukaind

n ie I€viriesiem.

***p < 0,001; **,++ p < 0,01; *,+ p < 0,05. Grupas salidzina, izmantojot Manna Vitneja U testu (neparametrisku

datu gadijuma) vai nesaparoto Stjidenta t testu (parametrisku datu gadijuma). MCP-1 monocitu hemoatraktanta proteins 1

Vecuma kontrol&tas parcialas Pirsona korelacijas uzradija vidgji cieSas un pozitivas saistibas

virieSiem starp labas vai kreisas NSTA un hemerina, ka arTt MCP-1 seruma Iimeniem (skat. 26.

Tabula).

26. Tabula
Seruma adipokinu Iimenu un nieru sinusu taukaudu attiecibu
parcialas Pirsona korelacijas
KontrolgjoS$ais faktors: sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA
Dalibnieku vecums
Sievietes Viriesi Sievietes  VirieSi
Omentins,ng/ml r 0,02 -0,18 0,01 -0,15
p 0,867 0,141 0,966 0,201
Leptins, ng/ml r 0,15 0,30 0,11 0,17
p 0,371 0,065 0,495 0,305
Hemerins,ng/ml r 0,20 0,45 0,09 0,37
p 0,079 <0,001 0,453 <0,001
Rezistins, ng/ml r 0,13 0,003 -0,01 0,06
p 0,495 0,985 0,983 0,729
MCP - 1, pg/ml r 0,08 0,27 0,20 0,35
p 0,516 0,027 0,085 0,004

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba, MCP - 1 monocitu hemoatraktanta proteins 1
sqrt kvadratsaknes transformacija

leklaujot lineara daudzfaktoru regresijas analizé visus analiz€jamos abdominalo taukaudu

segmentus, nedz labas, nedz arT kreisas NSTA nesaistijas ar adipokinu seruma limena izmainam.
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Sievietém seruma omentina koncentracija bija apgriezti saistita ar SC taukaudu daudzumu, bet
leptina un hemerina koncentracijas pozitivi saistfjas ar SC taukaudu daudzumu. P&tijumi liecina,
ka SC taukaudi gan sievietém, gan virieSiem sekreté butiski vairak leptina, tomer sieviet€m,
at8kiriba no virieSiem, nenovéro SC taukaudu adipocitu hipertrofiju un Sie taukaudi raksturojas ar
zemaka lipoproteinu lipazes aktivitati (Ramis et al., 2005, Mishra et al., 2013). Ta ka sievietém
dominé SC taukaudu uzkrasanas tips, tad tas konkréta pétijuma ietvaros varétu skaidrot seruma
leptina saistibu ar SC taukaudu daudzuma pieaugumu. VirieSiem seruma hemerina limenis bija
atkarigs no IP taukaudu daudzuma. Savukart, tPAI-1 un MCP-1 seruma limeni abiem dzimumiem
bija pozitivi saistiti ar IP taukaudu pieaugumu (skat. 27. Tabula). Kopuma, pétijjuma analiz&tie
seruma adipokini neuzradija butiskas saistibas ar nieres sinusa taukaudiem, kas var€tu liecinat, ka
nieru stnusu taukaudu depo ir parak mazs, lai izraisitu izmainas adipokinu Iimenos seruma.

27. Tabula

Seruma adipokinu Iimenu saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem

Atkarigais mainigais Neatkarigie f3; p; Neatkarigie B; p;
mainigie 95% CI; R2% mainigie 95% CI; R%2%
Sievietes Sievietes VirieSi Virie$i
Omentins, ng/ml sqrt SC, cm®  -0,26; p=0,033; - -
((-9,72)-(-0,42)); 9%
sqrt Leptins, ng/ml sqrt SC,cm®  0,50; p=0,002; - -
(0,02-0,09); 25%
sqrt Hemerins, ng/ml sqrt SC, cm®  0,40; p=0,001; sqrt IP, cm?® 0,51; p<0,001;
(0,03 t0 0,12); 14% (0,07 to 0,16); 26%
sqrt Rezistins, ng/ml - - - -
sqrt MCP - 1, pg/ml sqrt IP, cm®  0,25; p=0,039; sqrt IP, cm?® 0,39; p=0,002;
(0,01-0,50); 5% (0,24-0,99); 17%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. MCP - I monocitu hemoatraktantu proteins - 1.
SC subkutanie; IP intraperitonedlie; RP retroperitonealie taukaudi; NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba;
sqrt kvadratsaknes transformacija

4.3.6. Nieru sinusu taukaudu un seruma iekaisuma raditaju saistiba

Dalibnieku atlase laika, viens no ieklausSanas kriterijiem paredz€ja, ka dalibniekiem CRO
nedrikst biit augstaks par E. Gulbja normas noteikto vértibu 8 mg/l, lai izslégtu no pétijjuma
dalibniekus, kuriem organisma bijis iekaisigs process. Tapéc visa pétijuma dalibnicku grupa
uzradija CRO vértibas robezas no 0 — 6,1 mg/I.

Neatkarigi no grupéSanas faktora (labas vai kreisas NSTA), sievietém Taukainas nieres
kvartilu grupa, salidzinot ar Kontroles kvartilu grupu, bija btiski zemaks IL - 6 un TNFa Iimenis.
Savukart, neatkarigi no dzimuma, CRO seruma limenis bija augstaks Taukainas nieres kvartilu
grupa, salidzinot ar Kontroles kvartilu grupu (skat. 28. Tabula).

Salidzinot abus dzimumus, virieSiem bija butiski augstaks IL - 6 un TNFa seruma limenis

Taukainas nieres kvartilu grupa, salidzinot ar Kontroles kvartilu grupu (skat. 28. Tabula).
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28. Tabula

lekaisuma raditaju limeni labas un Kkreisas nieres sinusa taukaudu attiecibas kvartilu grupas

Grupésanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Biokimiskie Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p
raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)
Sievietes Sievietes VirieSi Viriesi

IL -6, pg/ml 1,48 (1,25-1,94)  115(0,77-158) 0,032 1,37 (1,09-1,77) 1,31(0,89-1,52)* 0,275
TNFa, pg/ml 2,36(1,84-2,38) 2,08 (1,44-2,19) 0,043 2,30 (1,77-3,18) 2,51 (1,94-3,44) 0,343
CRO, mg/l 0,55(0,10-1,78)  1,25(0,48-522) 0,042 0,70 (0,20-1,30) 1,35 (0,48-2,35) 0,023

Grupésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba

IL - 6, pg/ml 1,42 (1,02-1,84)  1,13(0,99-128) 0,038 1,37 (1,11-1,77) 1,13 (0,94-1,45) 0,155
TNFa, pg/ml  251(1,95-2,88) 1,88 (157-242) 0,007 2,20 (1,79-3,07) 270(1,94-351)* 0,198
CRO, mg/l 0,45 (0,10-2,05) 0,90 (0,40-522) 0,047 0,70 (0,30-1,30) 0,95 (0,40-1,98) 0,045

Dati atspoguloti: Mediana un 25, 759 procentile; + Taukaind nieresievieom VS. Taukaind niereviiesiem.,+ p < 0,05. Grupas
salidzina, izmantojot Manna Vitneja U testu. IL-6 interleikins-6; TNF atumoru nekrozes faktors alfa;
CRO C reaktiva olbaltumviela.

Vecuma kontroléta parciala Pirsona korelaciju analize uzradija sievieteém vidgji cieSas un

pozitivas korelacijas starp labas un kreisas NSTA, un seruma CRO limeni (skat. 29. Tabula).

29. Tabula
Seruma iekaisuma raditaju limenu un nieru sinusu taukaudu attiecibu
parcialas Pirsona Korelacijas
Kontrolgjosais faktors: sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA
Dalibnieku vecums
Sievietes Viriesi Sievietes  Viriesi
IL - 6, pg/ml r -0,25 -0,20 -0,05 -0,163
p 0,107 0,190 0,734 0,291
TNFa, pa/ml r -0,10 -0,04 -0,13 -0,01
p 0,541 0,818 0,394 0,951
CRO, mg/l r 0,37 0,18 0,37 0,17
p 0,005 0,161 0,005 0,191

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; L - 6 interleikins - 6; TNFa tumoru nekrozes faktors alfa;
CRO C reaktiva olbaltumviela; sqrt kvadratsaknes transformacija

Lineara daudzfaktoru regresijas analize liecinaja, ka, neatkarigi no dzimuma, R = 24 - 33%
gadijumu, CRO un TNFa seruma limena izmainas, skaidrojamas ar IP taukaudu daudzuma
pieaugumu. Savukart, tikai virieSiem, IL-6 seruma Iimena pieaugums R? = 9% gadijumu
skaidrojams ar SC taukaudu daudzuma pieaugumu (skat. 30. Tabula).

Lidzigi, ka adipokinu gadijuma, iegiitie rezultati liecina, ka pétjjuma analizEtie seruma
iekaisuma raditaji neuzrada butiskas saistibas ar nieres sinusa taukaudiem, kas var€tu liecinat, ka
nieru stnusu taukaudu depo ir parak mazs, lai izraisitu izmainas iekaisuma raditaju Iimenos

seruma.

4.3.7. Nieru sinusu taukaudu un seruma adhezijas molekulu saistiba

Kopuma viriesu Kontroles kvartilu grupa, salidzinot ar sievieSu Kontroles kvartilu grupu,

uzradija butiski augstaku seruma adhézija molekulu [Tmeni. Tomeér biitiskas seruma adhézijas
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molekulu koncentracijas izmainas, salidzinot Kontroles un Taukainas nieres kvartilu grupas,

netika konstatétas nedz sievietém, nedz virieSiem (skat. 31. Tabula).

30. Tabula
Seruma iekaisuma raditaju limenu saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem
Atkarigais mainigais Neatkarigie B: p; Neatkarigie B; p;
mainigie 95% Cl; R?% mainigie 95% Cl; R*%
Sievietes Sievietes VirieSi Viriesi
sgrt IL - 6, pg/ml - - sqrt SC,cm3A 0,32,  p=0,020;
(0,01-0,08); 9%
TNFa, pg/ml sqrt IP, cm?® 0,52; p=0,035; sqrt IP, cm?® 0,64; p=0,015;
(0,32-0,79); 28% (0,33-0,99); 33%
sqrt CRO, mg/I sqrt IP, cm?® 0,49; p<0,001; sqrt IP, cm?® 0,52;  p<0,001;

(0,07-0,20); 24%

(0,10-0,26); 28%

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. Modelis A un B attiecigi 1. vai 2. linearas
daudzfaktoru regresijas analizes matematisko sakaribu modelis. |L-6 interleikins-6; TNFa tumoru nekrozes faktors alfa;
CRO C reaktiva olbaltumviela; SC subkutanie; IP intraperitonedlie; RP retroperitonedlie taukaudi,

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba, sqrt kvadratsaknes transformdacija

31. Tabula

Adhezijas molekulu Itmeni labas un Kreisas nieres sinusa taukaudu attiectbas kvartilu grupas

Grupésanas faktors: Labas nieres sinusa taukaudu attieciba

Biokimiskie Kontrole Taukaina niere p Kontrole Taukaina niere p

raditaji (n=96) (n=44) (n=103) (n=37)
Sievietes Sievietes Viriesi VirieSi

eSelektins, ng/ml 49,57 64,50 0,26 56,15* 76,92 0,01
(37,69 72,21) (40,00-80,00) (39,12-73,08) (42,69-81,17)

sICAM, ng/ml 130,10 141,15 0,39 148,60* 153,01 0,62
(104,08-157,99) (101,34-179,85) (127,69-170,56) (121,87-189,54)

SVCAM, ng/ml 1042,14 1089,55 0,29 1115,77* 1087,00 0,81
(898,75-1198,99)  (928,84-1279,20) (1039,47-1256,94)  (1024,20-1267,78)

Grupeésanas faktors: Kreisas nieres sinusa taukaudu attieciba

eSelektins, ng/ml 49,57 64,50 0,34 59,61* 60,37 0,98
(39,58-71,54) (35,97-78,77) (42,69-79,15) (41,06-77,31)

sICAM, ng/ml 132,05 123,34 0,99 150,73* 148,77 0,27
(105,26-162,87) (101,34-171,45) (130,30-176,95) (116,11-170,36)

SVCAM, ng/ml 1026,57 1096,77 0,12 1121,43* 1051,47 0,21

(907,05-1167,75)

(925,58-1377,97)

(1040,45-1265,87)

(1011,23-1227,77)

Dati atspogujoti: Mediana un 259, 75 procentile; * Kontrolesievierem VS. Kontroleywicsiem.,* p < 0,05. Grupas salidzina,
izmantojot Manna Vitneja U testu. SICAM-I intracellulara adhézijas molekula; sVCAM- 1 vaskulara adhézijas molekula

Lidzigi, netika konstatétas butiskas vecuma kontrol&tas parcialas Pirsona korelacijas starp

labas vai kreisas NSTA un adhé&zijas molekulu seruma Itmenu izmainam (skat. 32. Tabula).

Lineara daudzfaktoru regresijas analize liecindja, ka seruma adh&zijas molekulu limenu

izmainas nesaistas ar nieru sinusu taukaudu daudzuma izmainam. eSelektina seruma Itmena

pieaugums gan sievieteém, gan virieSiem bija skaidrojams ar IP taukaudu daudzuma pieaugumu
vidgji R? = 14 — 22% gadijumu (p = 0,001). Savukart, viriesiem R? = 16% gadijumu (p = 0,006),

sICAM seruma limena paaugstinasanas, bija skaidrojama ar RP taukaudu daudzuma pieaugumu

(skat. 33. Tabula).
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32. Tabula

Seruma adhézijas molekulu Iimenu un nieru sinusu taukaudu attiecibu
parcialas Pirsona korelacijas

KontrolgjoSais faktors: sqrt Labas NSTA sqrt Kreisas NSTA
Dalibnieku vecums
Sievietes Viriesi Sievietes  Viriesi
sqrt eSelektins, ng/ml r 0,12 0,24 0,12 0,24
p 0,340 0,060 0,340 0,060
sqrt sSICAM ng/ml r 0,06 0,08 0,05 -0,01
p 0,613 0,517 0,674 0,932
sqrt sVCAM ng/ml r 0,20 -0,05 0,17 -0,10
p 0,303 0,703 0,143 0,398

NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; SICAM-1 intracellulara adhézijas molekula;
SVCAM- [ vaskulara adhézijas molekula; sqrt kvadratsaknes transformacija

33. Tabula
Seruma adhézijas molekulu limenu saistiba ar abdominaliem un nieru sinusu taukaudiem
Atkarigais mainigais Neatkarigie B: p; Neatkarigie B;p;
mainigie 95% ClI; R*% mainigie 95% CI; R?%
Sievietes Sievietes Viriesi Viriesi
sqrt eSelektins, ng/ml sqrt IP, cm?® 0,39; p=0,001; sqrt IP, cm?® 0,47; p<0,001;
(0,07-0,25); 14% (0,09-0,25); 21%
sgrt sSICAM ng/ml - - sqrt RP, cm?® 0,34; p=0,006;

(0,08-0,45); 16%

sgrt sVCAM ng/ml - - - -

Modela neatkarigie mainigie: SC, IP, RP, labas un kreisas NSTA. SICAM-1 intracellulara adhézijas molekula; sSVCAM- 1
vaskulara adhézijas molekula; SC subkutanie; IP intraperitonealie; RP retroperitonealie taukaudsi;,
NSTA nieres sinusa taukaudu attieciba; sqrt kvadratsaknes transformacija

4.3.8. Skersgriezuma pétijuma parametru savstarpgjas saistibas

Saja nodala apliikotas savstarpéjas saistibas starp svarigakajiem pétfjuma raditajiem
(raditaji, kas uzradija saistibas ar nieru stnusu taukaudiem), kas analiz&ti iepriek$€jas nodalas
(gurnu apkartmérs; ABL-H; ZBL-H; Cistatins C; KIM-1 un FGF-21). Ta ka galvenas nieru
funkcijas ir asinu filtracija un asinsspiediena regulé$ana, tad papildus analizeé ieklauti tadi raditaji,
ka sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens, renins, leptins un eGFAEgpiciscakrea (ieprieks tiesas
saistibas starp §iem raditajiem un nieru sinusu taukaudiem netika atrastas). Skersgriezuma
petijuma savstarpgjo peétamo parametru saistibas analiz€tas, pielietojot vecuma kontrolétas
parcialas Pirsona korelacijas (skat. 34. Tabula). Savukart, lai parliecinatos par savstarpgji
korel&joso parametru ietekmes svaru, atkartoti izmantota lineara daudzfaktoru regresijas analize
(skat. 35. Tabula). Lineara daudzfaktoru regresijas analizé modeli veidoti, balstoties uz savstarpgji
korelgjoSiem parametriem.

Neatkarigi no dzimuma, taukaudu masas pieaugums kreisas nieres sinusa biitiski un pozitivi

saistijas ar seruma KIM-1 Itmeni (skat. 22. Tabula). Talaka rezultatu analize liecingja, ka virieSiem
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eGFAgpiciscakrea Uzrada biitisku apgrieztu saistibu ar seruma KIM-1 koncentracijas izmainam:
seruma KIM-1 pieaugums R? = 21% gadijuma saistas ar GFA samazinajumu. Savukart, sievietém,
GFA samazinajums R? = 14% gadijumu saistas ar Cistatina C koncentracijas pieaugumu. Turklat,
cistatina C pieaugums gan sievietem, gan virieSiem pozitivi saistas ar KIM-1 seruma Iimena
pieaugumu (attiecigi R? = 21% un R? = 12%) (skat. 35. Tabula).

Neatkarigi no dzimuma, taukaudu masas pieaugums kreisas nieres sinusa biitiski un pozitivi
saistijas ar seruma FGF-21 limeni (skat. 22. Tabula). Papildus, FGF-21 koncentracijas pieaugums
seruma  apgriezti  prognozéja  €GFAgpicistcakrea  paléninasanos  abiem  dzimumiem
(sieviettm: R? = 17%; viriesiem: R? = 29% gadijumu). Tikai viriesiem seruma FGF-21 [imenis
apgriezti R? = 38% gadijumu prognozéja seruma ABL-H ITmena pazeminasanos un tiesi saistijas
ar gurnu apkartméra palielindgjumu (R?> = 25%) (skat. 35. Tabula).

Antropometrisko parametru un NSTA saistibas analize liecingja, ka sievietém ar plataku
gurnu apkartméru bitiski mazak taukaudu uzkrajas nieru sinusos (skat. 17. Tabula). Analizgjot
talako parametru savstarp&jo saistibu vargja redz&t, ka plataks gurnu apkartmérs, neatkarigi no
dzimuma, saistijas ar biitiski zemaku ABL-H seruma Iimeni (sievietém: R? = 17%; viriesiem:
R? = 15% gadijuma). Tikai sievietém novérota biitiska un tiesas saistiba starp gurnu apkartméru
un seruma leptina Iimeni R? = 17% (skat. 35. Tabula).

Seruma renina ITmenis tieSas saistibas ar nieru stnusu taukaudu daudzumu neuzradija
(skat. 24. Tabula). Tomér analiz&jot parametru savstarp&jas saistibas, sievietém seruma KIM-1
[imenis uzradija biitiskas un tieSas saistibas ar seruma renina Iimeni (R? = 19%), bet virieSiem
biitiskas un tieSas saistibas konstatétas starp seruma cistatina C un renina Iimeni (R? = 13%)
(skat. 35. Tabula).

Netiesa saistiba starp nieru sinusu taukaudu tilpuma pieaugumu, glomerulu filtracijas atruma
samazinasanos un seruma cistatina C koncentracijas pieaugumu, varétu liecinat par to, ka nieru
stnusu taukaudi fiziski kompres€jot zema spiediena tubularas struktiiras nieré, paaugstina nieres
hidrostatisko spiedienu un samazina efektivo filtracijas spiedienu glomerula, ka rezultata GFA

paléninas.
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34. Tabula

Sl,(érsgriezuma pétijuma biitisko parametru savstarpéjas vecuma kontrolétas Pirsona korelacijas

sqrt sqrt sqrt sqrt GA, sqrt sqrt sqrt sqrt sqrt GA,cm sqrt
KIM-1, FGF-21, ABL-H, ZBL-H, cm Cistatins C, | KIM-1, FGF-21, ABL-H, ZBL-H, Cistatins C,
pg/ml ng/ml mmol/Il mmol/Il mg/I pg/ml ng/ml mmol/I| mmol/l mg/I
Sievietes Viriesi

sqrt KIM-1, pg/ml r

p
sqrt FGF-21, ng/ml r 0,049 0,075

p 0,669 0,649
sqrt ABL-H, mmol/l r 0,082 -0,158 0,015 -0,389

p 0488 0,173 0,922 0,001
sqrt ZBL-H, mmol/l r -0,187 -0,033 -0,023 0,032 -0,052 -0,012

p 0,113 0,775 0,830 0,828 0,652 0,917
GA, cm r -0,025 0,144 -0,313 0,091 0,152 0,298 -0,433 0,122

p 0,840 0,215 0,004 0,422 0,326 0,015 0,001 0,923
sqrt Cistatins C,mg/l r 0,326 -0,164 -0,017 -0,060 0,249 0,255 -0,082 0,018 -0,075 0,125

p 0,037 0,173 0,886 0,613 0,032 0,011 0,513 0,885 0,533 0,299
SAS, mmHg r 0,001 0,017 -0,151 -0,015 0,351 0,122 -0,245 0,258 -0,168 0,195 0,437 -0,120

p 0,992 0,884 0,891 0,891 0,004 0,300 0,117 0,039 0,148 0,091 0,001 0,318
DAS, mmHg r -0,049 -0,164 -0,281 -0,069 0,394 0,253 0,004 0,253 -0,285 0,178 0,395 -0,193

p 0,691 0,985 0,044 0,541 0,001 0,030 0,979 0,035 0,013 0,124 0,001 0,106
sqrt Renins, ng/ml r 0452 0,034 -0,005 -0,150 -0,103 0,108 0,398 -0,038 -0,033 0,104 -0,002 0,314

p 0,001 0,765 0,961 0,165 0,359 0,358 0,002 0,757 0,772 0,356 0,985 0,008
eGFA- EPIcis&krea, r 0,114 -0,325 -0,057 -0,085 -0,146 -0,423 -0,388 -0,28 0,102 -0,231 -0,167 -0,456
ml/min/1.73 m? p 0,358 0,020 0,615 0,425 0,202 0,012 0,008 0,019 0,376 0,061 0,150 0,015
Leptins, ng/ml r -0,123 -0,27 0,003 -0,172 0,323 0,355 0,265 0,347 -0,333 0,179 0,197 -0,144

p 0442 0,011 0,985 0,227 0,031 0,029 0,164 0,026 0,032 0,225 0,199 0,376

KIM-1 nieru bojajuma molekula 1; FGF-21 fibroblastu augsanas faktors-21; ABL-H un ZBL-H augsta un zema blivuma lipoproteina holesterols; GA gurnu apkartmérs;
SAS un DAS sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens; GFA glomerulu filtracijas atrums; sqrt kvadratsaknes transformdacija
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Sl,(érsgriezuma pétijuma biitisko parametru savstarpéjas saistibas linearas daudzfaktoru regresijas modelos

35. Tabula

*Atkarigais Modeli ieklautie Neatkarigie mainigie, kas B: p; Modeli ieklautie Neatkarigie mainigie, kas  §; p;
mainigais neatkarigie mainigie saistas ar atkarigo mainigo  95% CI; R?% neatkarigie mainigie saistas ar atkarigo 95% CI; R%%
mainigo
Sievietes Sievietes Sievietes Virie$i Virie$i Virie$i
sgrt KIM-1, sqrt Cistatins C; sqrt Renins” 0,37; p=0,006 sqrt eGFA-EPl¢isgkrea; sqrt eGFA-EPlisakrea” -0,42; p=0,007
pg/ml sqrt Renins; (1,38-7,71); 19% sqrt Renins; ((-0,25)-(-0,05)); 21%
sqrt Cistatins CB 0,32; p=0,021 sqrt Cistatins CB 0,29; p=0,003
(0,55-0,70); 21% (0,12-0,59); 12%
sqrt FGF-21,  sqrt eGFA-EPlisgkrea sqrt eGFA-EPIisgkrea -0,35; p=0,021 sqrt ABL-H; sqrt ABL-HA -0,69; p<0,001
ng/ml sqrt Leptins ((-0,51)-(-0,10); 17% sqrt GA,; ((-27,09)- (-10,01)); 38%
sqrt SAS; sqrt DAS;
sqrt Leptins;
sqrt eGFA-EP I isgxrea sqrt eGFA-EPlgisakrea® -0,39; p<0,001
((-0,63)-(-0,05); 20%
sqrt ABL-H, sqrt GA; sqrt DAS sqrt GAA -0,32; p=0,04 sqrt GA; sqrt GAA -0,65; p<0,001
mmol/l ((-0,008)-(-0,02)); 17%  sqrt DAS; ((-0,17)-(-0,007)); 42%
sqrt FGF- 21;
sqrt Leptins sqrt FGF- 218 -0,52; p=0,04
((-0,02)-(-0,01); 29%
sqrt ZBL-H, - - - - -
mmol/|
GA,cm sqrt ABL-H; sqrt Leptins® 0,49; p=0,002 sqrt ABL-H; sqrt FGF-  sqrt FGF- 214 0,47; p<0,001

sqrt Cistatins
C, mg/l

sqrt Cistatins C;
sqrt SAS; sqrt DAS;
sqrt Leptins

sqrtKIM-1; sqrt DAS;
GA,; sqrt eGFA-EPIisgkrea

eGFA-EPlgisgkrea”

(3,79-15,06); 27%

-0,27; p=0,039
((-0,003)-(-0,001); 14%

21;
sqrt SAS;
sqrt DAS

sqrtRenins;
sqrt eGFA- EPlgisgxrea

sqrt ABL-HB

sqrtRenins”

(0,43-1,20); 25%
-0,28;p=0,012
((-29,99)-(-10,11); 15%

0,27; p=0,004
(0,73-0,85); 13%

A; B; — prioritara saistibu seciba, kada analizéjamiem faktori ieklauti linearas daudzfaktoru regresijas modeli. KIM-1 nieru bojajuma molekula 1;

FGF-21 fibroblastu augsanas faktors- 21; ABL-H un ZBL-H augsta un zema blivuma lipoproteina holesterols;, GA gurnu apkartmérs; SAS un DAS sistoliskais un diastoliskais asinsspiediens;
GFA glomerulu filtracijas atrums; sqrt kvadratsaknes transformacija

* Ka atkarigie mainigie regresijas modelos izveléti tie raditdji, kuri uzradija saistibu ar nieru sinusu taukaudiem.
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4.4, Prospektiva petijuma rezultati

Vienu gadu ilga, prospektiva pétijuma piedalijas 40 personas (20 virie$i un 20 sievietes),
kuram kreisas NSTA bija lielaka par 75™ procentili no kopgjas $kérsgriezuma pétijuma grupas.
Papildus, radiologs - diagnosts $k&rsgriezuma pétijjuma slédziena bija devis §Tm personam
atzinumu par inicialu aknu steatozi. Vidgjas aknu blivuma vertibas neuzradija butiskas korelacijas
(r = 0,11, p=0,478) ar nieru sinusu taukaudu tilpumiem. Linearas daudzfaktoru regresijas analize
liecinaja par batisku un apgrieztu saistibu starp IP taukaudu daudzumu un aknu blivumu (B = 0,67,
p = 0,002; Cl ((-0,87)- (- 0,11); R?= 0,38%). Saistiba bija apgriezta, jo palielinoties taukaudu
daudzumam aknas, aknu blivuma vértibas (HV) samazinajas vai, smagakos gadijumos, kluva
negativas (Silina et al., 2017).

Vidgjais vecums prospektiva pétijuma sakuma sievieSu grupa bija 34,58 + 3,63 gadi un
virieSu grupa 35,84 + 4,57 gadi. Statistiski butiskas atSkiribas starp p&tamajiem parametriem
prospektiva pétijuma sakuma, salidzinot ledarbibas grupu, kas turpmako gadu sanéma 1szinas ar
veseliga dzivesveida rekomendacijam un Kontroles grupu (grupa, kas $adas 1szinas nesanéma),
netika konstatétas (skat. 36. Tabula). Vecuma un dzimuma kontrol&tas statistiski ticamas atskiribas
netika konstatétas ari savstarp&ji salidzinot Kontroles un ledarbibas grupu sakuma, un beigu
punktus (skat. 36. Tabula). Var secinat, ka iszinas ar veseliga dzivesveida rekomendacijam p&tamo

personu grupa nesniedza statistiski ticamu efektu.
36. Tabula

Prospektiva pétijuma dalibnieku kopé€jais raksturojums un abdominalo taukaudu merijumi

Iedarbiba (Iszina) Nav iedarbibas
Meérijumi Sakums n=20 Beigas n=20 Sakums n=20 Beigas n=20
KMI, kg/m? 35.68+4.31 33.24+3.51 35.86+6.88 34.77+7.37
VA, cm 107.5+ 11.37 103.30+9.14 106.71+12.58 102.04+13.82
RP taukaudi, cm® 76.504+35.02 74.78+34.89 75.01+30.15 74.51+28.69
IP taukaudi, cm® 2459+ 75.90 238.44+74.66 244.45+69.91 231.06+77.76
SC taukaudi, cm? 300.0+ 132.99 280.56+112.77 333.42+174.61 275.88+120.27
Kreisas NS taukaudi, cm®  3.56(2.96,6.95)  3.33(2.78,6.37)  3.50(1.25,4.09) 3.65(1.03, 4.01)
Labas NS taukaudi, cm®  3.07(1.00,456)  2.83(L.24,4.65)  3.33(0.39,2.62) 2.40(0.37, 3.11)
KIM - 1,pg/ml 150.37 137.61 159.54 147.91
(69.39,200.96)  (47.67,23883)  (43.41,197.10)  (56.26, 184.13)
FGF - 21,pg/ml 198.41 177.25 209.52 180.33

ABL - H, mmol/I
ZBL - H. mmol/Il

(160.32, 475.06)

1.25 (0.96, 1.39)
3.02 (2.83.3.87)

(132.14, 412.11)

1.29 (1.01, 1.45)
3.32(2.78. 3.90)

(176.12, 499.27)

1.27 (1.09, 1.50)
3.15 (2.51. 3.97)

(143.17, 398.19)

1.37 (1.15, 1.68)
3.41 (2.61. 3.80)

Neparametriskie dati prezenteti, ka mediana un 25, 75 procentile, parametriskie dati prezentéti, ka vidéja vertiba £SD.
KMI kermena masas indekss; VA vidukla apkartmérs; SC subkutanie taukaudi; IP Intraperitonedlie taukaudi;
RP retroperitonealie taukaudi; NS nieres stnusa taukaudi; KIM-1 nieru bojajuma molekula -1;
FGF-21 fibroblastu augSanas faktors — 21; ABL-H un ZBL-H augsta un zema blivuma lipoproteina holesterols.
p vertibas tabula nav noraditas, jo netika konstatétas statistiski ticamas atskiribas
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4.4.1. Visceralo un nieru sinusu taukaudu saistiba

Lai izvertetu, ka nieru sinusu un visceralo taukaudu daudzuma izmainas ietekmé citus
pétijuma parametrus, turpmaka datu analiz€, analiz&tas relativas veértibas - taukaudu segmentu
tilpuma procentualas izmainas dinamika (viena gada griezuma) (“Beigas”/“Sakums” x 100%), tas
apzimg&jot ar simbolu A (%). Ta ka Skérsgriezuma pétijums neapstiprinaja nieru sinusu taukaudu
tilpuma saistibu ar atbilsto$as nieres tilpumu, ka ar netika konstat&tas batiskas (p > 0,05) nieru
tilpuma izmainas dinamika, tad prospektiva p&tijuma izmantotas nieru sinusu taukaudu tilpuma
izmainas dinamika, neattiecinot nieru sinusu taukaudu tilpumus pret atbilsto$as nieres tilpumu.
Jaatzimé, ka prospektiva pétijuma dala netika pielietota lineara daudzfaktoru regresijas analize, jo
dalibnieku skaits bija nepietiekams.

Labas un kreisas nieres sinusa taukaudu daudzums pozitivi korelgja ar visceralo taukaudu
daudzumu gan prospektiva pétijuma sakuma, gan beigas. Pozitivas korelacijas konstatétas ar starp
labas un kreisas nieres sinusu, un visceralo taukaudu procentualam izmainam prospektiva petijuma
laika (skat. 37. Tabula).

Prospektiva pétijuma rezultati liecina, ka salidzinot ar Kontroles grupu (visceralo taukaudu
samazinajums < 5%; Grupa 1), kliniski batisks visceralo taukaudu pieaugums (> 5%; Grupa 3)
saistijas ar butisku (p < 0.05) taukaudu daudzuma pieaugumu gan Kkreisas (skat. 23. Attéls a.), gan
labas nieres sinusa (skat. 23. Attéls b.). Savukart, kliniski butisks (> 5%; Grupa 2) visceralo
taukaudu samazinajums, nesaistijas ar bitisku (p > 0.05) taukaudu daudzuma samazinajumu nedz
kreisas, nedz labas nieres sinusa (skat. 23. Attéls).

37. Tabula

Vecuma un dzimuma kontrolétas parcialas Pirsona korelacijas (r) starp visceraliem un nieres
sinusa taukaudiem prospektiva pétijuma (nkops = 40)

Visceralie Visceralie A Visceralie
taukaudi sakums, cM®  taukaudi geigas, cm®  taukaudi, %
Labas NS sakums, CM® 0.82 ***
Kreisas NS sakums, CM° 0.79%**
Labas NS geigas, cm?® 0.76***
Kreisas NS geigas, M3 0.78***
ALabas NS, % 0.65%**
A Kreisas NS, % 0.71***

A procentuald izmaina no sakuma, NS nieres sinusa taukaudi.*** p < 0.001.

4.4.2. Nieru sinusu taukaudu, seruma KIM-1 un FGF-21 saistiba

Prospektiva pétijuma mérkis bija apstiprinat skérsgriezuma pétijuma rezultatus: Vai seruma
KIM-1 un FGF-21 limena izmainas saistas ar abdominalo vai nieru stnusu taukaudu daudzuma
izmainam. Seruma KIM-1 un FGF-21 Iimeniem aprékinatas procentualas izmainas gada griezuma

(“Beigas”/“Sakums” x 100%), tas apzimgjot ar simbolu A (%) (AKIM-1 un AFGF-21).
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23. Attels. Kreisas (a) un labas (b) nieres sinusa taukaudu tilpuma izmainas (%) prospektiva pétijjuma,
balstoties uz viscerilo taukaudu kliniski biitisku (> 5%) pieaugumu vai samazinajumu.

Vidéja vertiba punkta “Sakums” izvéleéta, ka relativa vertiba - 0%. p vertibas, kas attélotas uz melndas, sarkands un zilas
linijas norada atskiribu starp punktiem “Sakums” un “Beigas” (Vilkoksona rangu tests). p vértiba pie figiiriekavam norada
atskiribu pétijuma beigas starp kontroli un grupam, kur visceralo taukaudu samazinajums vai pieaugums bijis biitisks (> 5%)
(Manna Vitneja U tests)

AKIM-1 wuzradija pozitivas, vidgji cieSas dzimuma un vecuma kontrolétas Spirmana
korelacijas tikai ar Alabas un Akreisas nieres sinusu taukaudu daudzumu. Attiecigi, var apgalvot,
ka skérsgriezuma un prospektivais p&tijums apstiprina pozitivu saistibu starp taukaudu daudzumu
nieru stnusos un seruma KIM-1 Itmeni. Abdominalo taukaudu segmenti (ASC, AIP, ARP) sadu
saistibu neuzradija (skat. 38. Tabula).

AFGF-21 uzradija pozitivas, vidgji cieSas dzimuma un vecuma kontrol&tas Spirmana
korelacijas ar Akreisas nieres sinusa un ARP taukaudu daudzumu (skat. 38. Tabula). Arf §1 saistiba

apstiprina Skeérsgriezuma pétijjuma iegiitos rezultatus.

90



38. Tabula

Dzimuma un vecuma kontrolétas Spirmana Kkorelacijas starp dazadu taukaudu segmentu tilpumiem,
AKIM- 1 un AFGF- 21 Iimenu procentualam izmainam

AKIM-1,% AFGF-21, %
ARP,% r 0.19 0.61
p 0.609 0.002
AIP,% r 0.21 0.14
p 0.510 0.110
ASC, % r 0.16 0.14
p 0.667 0.091
AKreisa NS,% r 0.69 0.47
p 0.031 0.044
ALaba NS, % r 0.61 0.36
p 0.039 0.051

A procentuald izmaina no sakuma punkta; SC subkutanie taukaudi; IP Intraperitonealie taukaudi;
RP retroperitonealie taukaudi; NS nieres sinusa taukaudi; KIM-1 nieru bojajuma molekula -1;
FGF-21 fibroblastu augsanas faktors - 21

4.4.3. Nieru sinusu taukaudu, seruma augsta un zema blivuma lipoproteina

holesterinu Iimenu saistiba

Neatkarigi no dzimuma, ARP un A kreisas nieres sinusa taukaudu daudzuma pieaugums
uzradija pozitivu saistibu ar seruma AABL-H Iimeni (skat. 39. Tabula). Skérsgriezuma p&tijuma
rezultati uzradija pozitivu saistibu starp seruma ABL-H Iimeni un taukaudu daudzuma pieaugumu
nieru sinusos, kas vienlaicigi kombingjas ar SC taukaudu tilpuma samazinajumu (skat. 21. Tabula).
Kopuma prospektivais pétijums apstiprinaja skérsgriezuma pétijuma iegiitos datus (skat. 21.
Tabula) - sievietem taukaudu daudzums nieres sinusa pozitivi saistas ar seruma ABL-H Iimeni.
Saistiba starp seruma ZBL-H un nieru sinusu taukaudiem prospektiva p&tijuma netika apstiprinata
(skat. 39. Tabula).

39. Tabula

Dzimuma un vecuma kontrolétas Spirmana korelacijas starp dazadu taukaudu segmentu tilpumiem,
AABL-H un AZBL-H Ilmenu procentualam izmainam

AABL-H, % AZBL-H, %
ARP,% r 0.33 0.20
p 0.047 0.244
AIP,% r 0.03 0.14
p 0.985 0.339
ASC, % r 0.212 0.18
p 0.207 0.271
AKreisa NS,% r 0.28 0.05
p 0.049 0.784
ALaba NS, % r 0.26 0.13
p 0.059 0.441

A procentuala izmaina no sakuma punkta; SC subkutanie taukaudi; IP Intraperitonealie taukaudi; RP retroperitonealie
taukaudi,; NS nieres sinusa taukaudi; ABL-H un ZBL-H augsta un zema blivuma lipoproteina holesterins
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4.4.4. Nieru sinusu taukaudu un gurnu apkartmera saistiba

Skérsgriezuma pétijuma rezultati liecinaja, ka sieviettm ar zemadas glutoefemoralo

taukaudu depoziju, novérojams mazaks taukaudu daudzums nieru sinusos (Skat. 17. Tabula).

Prospektiva pétijuma rezultati $adu saistibu neapstiprinaja, uzradot pozitivas korelacijas starp

gurnu apkartméru un visiem abdominalo taukaudu segmentiem (skat. 40. Tabula).

40. Tabula

Dzimuma un vecuma kontrolétas Spirmana Korelacijas starp dazadu taukaudu segmentu tilpumiem un

gurnu apkartmera procentualam izmainam

AGurnu apkartmérs, cm

ARP,% r 0.34
p 0.041
AIP,% r 0.39
p 0.018
A4SC, % r 0.33
p 0.048
AKreisa NS,% r 0.34
p 0.043
ALaba NS, % r 0.11
p 0.541

A procentuald izmaina no sakuma punkta; SC subkutanie taukaudi; IP Intraperitonealie taukaudi;
RP retroperitonealie taukaudi; NS nieres sinusa taukaudi.

4.5. Kopsavilkums par $kérsgriezuma un prospektiva pétijuma iegiitajiem

rezultatiem

1. Izmantojot skérsgriezuma pétijuma iegitos DT att€lus, izstradats un aprobéts taukaudu un

nieru tilpuma mériSanas protokols, pielietojot programmu 3D Doctor;

2. Skérsgriezuma pétijuma rezultati liecina, ka:

a.

Taukaudu depozicija ir dzimuma determinéta — virieSiem doming&joss ir visceralais, bet
sievietém zemadas taukaudu uzkrasanas tips;

Sievietém ar zemadas glutoefemoralo taukaudu depoziju, novérojams mazaks taukaudu
daudzums nieru sinusos. Tomer prospektivais pétijums Sos rezultatus neapstiprina;
Taukaudi nieru sinusos uzkrajas asimetriski. Neatkarigi no dzimuma un nieres tilpuma,
kreisas nieres sinuss akumulé butiski lielaku taukaudu masu, salidzinot ar labas nieres
sinusu,

Neatkarigi no nieru izméra, virieSiem, salidzinot ar sievieté€m, nieru sinusi uzkraj butiski
vairak taukaudu;

Neatkarigi no dzimuma, nieres sinusa taukaudi neuzrada saistibas ar seruma adipokinu,

iekaisuma markieru un adh€zijas molekulu limeniem;
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3. Gan skérsgriezuma, gan ari prospektiva pétijuma rezulultati liecina, ka:

a. Neatkarigi no dzimuma, seruma KIM-1 koncentracijas paaugstinaSanas uzrada biitisku
saistibu ar taukaudu daudzuma pieaugumu nieru sinusos;

b. Sievietem taukaudu daudzuma pieaugums nieru sinus0S saistas ar labvéligu asins
lipidologisko  profilu - seruma ABL-H Iimepa pieaugumu un ZBL-H
Iimena samazinajumu,

c. Neatkarigi no dzimuma, seruma FGF-21 limenis pozitivi saistas ar RP un nieru sinusos
lokaliz&to taukaudu daudzumu;

4. Prospektiva pétijuma rezultati liecina, ka taukaudu uzkrasanas nieru sinusos saistas ar
visceralo taukaudu daudzuma pieaugumu, tadgjadi apstiprinot So taukaudu depo ilgtermina
mijiedarbibu. Turpreti taukaudu zudums nieru sinusos nav proporcionals kopgjo visceralo
taukaudu samazinajumam, apstiprinot, ka svara zudums nekorigé taukaudu daudzumu nieru

SINUSOS.

93



5. DISKUSIJA

Publicétie populaciju pétijumi (Chughtai et al., 2010, Foster et al., 2011b) ir apliecinajusi,
ka nieres sinusa taukaudi saistas ar hipertensijas un hronisku nieru slimibu attistibas riska
paaugstinasanos. Tom@r aizvien nav zinams precizs mehanisms, kada veida taukaudu masas
palielinaSanas nieres stnusa, varétu kalpot par c€loni lokalam izmainam nier€, radot gan lokalus,
gan sistémiskus nelabvéligus efektus. Tapéc pétijuma merkis bija noteikt nieru sinusu un
abdominalo taukaudu tilpumus, to saistibu ar agrinu nieru bojajuma un taukaudus raksturojosu
biomarkieru koncentracijam seruma asimptomatiskam, vid€ja vecuma pieaugusam personam.
P&tijuma merka sasniegSanai, realiz€ts noveérojuma pétijjums ar Skérsgriezuma dizainu un vienu
gadu ilgs prospektivs pétijums. Skérsgriezuma pétijuma piedalijas 280 asimptomatiski, vidgja
vecuma pieaugusi dalibnieki, kuriem noteica abdominalo un nieru sinusu taukaudu tilpumus,
izmantojot DT att€ldiagnostiku. Tika noteikti asins biokimiskie un imunologiskie (nieru un
iekaisuma raditaji, adipokini, adh&zijas molekulas) markieri, izmantojot standarta klinika
pieejamas metodes (E. Gulbja laboratorija) un p&tnieciba izmantojamas ELISA, un xMAP
test€Sanas metodes, ka ari iegiiti dazadi antropometriskie mérijumi. Lai apstiprinatu $kérsgriezuma
pétijuma rezultatus, veikts prospektivs — vienu gadu ilgs — pétijums, kura iesaistija 40 dalibniekus
no Skérsgriezuma pétijuma. Prospektiva pétijuma dalibniecku galvenais atlases krit€rijs bija
taukaudu daudzums kreisas nieres stnusa Vvirs 75 procentiles no kopgjas skérsgriezuma pétijuma
grupas.

Darba hipotéze - Nieru sinusu taukaudu daudzums pozitivi saistas ar asinis cirkul&josiem
agriniem nieru bojajuma un taukaudus raksturojoSiem biomarkieriem, neatkarigi no tadiem
faktoriem, ka dazadi abdominalo taukaudu segmenti (RP, SC, IP) - apstiprinata dal&ji. Taukaudu
daudzums nieres sinusa saistas ar asinis cirkul€joSiem agriniem nieru bojajuma biomarkieriem,
neatkarigi no tadiem aptaukos$anos raksturojosiem faktoriem, ka dazadi abdominalo taukaudu
segmenti (RP, SC, IP). Tomér iekaisuma faktoru, adh&zijas molekulu un adipokinu Itmenu
izmainas asins seruma nesaistas ar taukaudu daudzumu nieru sinusos. lesp&ams, tik mazs
taukaudu depo, ka nieres sinusa taukaudi, neizsauc tadus sist€miskus efektus, ka iekaisuma
citokinu, adh&zijas molekulu un adipokinu koncentraciju izmainas asinis.

Kopuma, §is pétijums raksturo nieru sinusu taukaudus per se un sniedz sekojoSas jaunas
atzinas par So anatomisko objektu: (1) Neatkarigi no dzimuma un atbilsto$as nieres izméra, kreisas
nieres sinuss uzkrdj butiski vairak taukaudu, salidzinot ar labas nieres sinusu; (2) Gan
Skérsgriezuma, gan ar1 prospektivais petijums apstiprina, ka neatkarigi no dzimuma, KIM-1
seruma Itmenis pozitivi saistas ar taukaudu pieaugumu nieru sinusos; (3) Gan Skérsgriezuma, gan

ar1 prospektivais petijums apstiprina, ka neatkarigi no dzimuma, FGF-21 seruma Iimenis pozitivi
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saistas ar nieru sinusu un RP taukaudu daudzumu, un vienlaicigi uzrada apgrieztu saistibu ar GFA;
(4) lekaisuma citokinu, adipokinu un adh&zijas molekulu l[imenu izmainas asins seruma nesaistas
ar taukaudu daudzuma pieaugumu nieru sinusos; (5) Prospektiva pétijuma rezultati liecina, ka
taukaudu uzkrasanas nieru sinusos ir saistita ar visceralo taukaudu daudzuma pieaugumu: batisks
(> 5%) visceralo taukaudu daudzuma piecaugums pozitivi saistas ar taukaudu daudzuma
pieaugumu abu nieru stnusos. Savukart, bitisks (>5%) visceralo taukaudu samazinajums neuzrada
saistibu ar taukaudu samazinajumu abu nieru sthusos. Balstoties uz Siem rezultatiem, var izdarit
pienémumu, ka saistiba ar visceralo taukaudu daudzuma izmainam, taukaudu uzkrasanas nieru

stnusos notiek atrak, neka samazinasanas.

5.1. Abdominalo un nieru sinusu taukaudu saistiba

Klasiski visceralos un subkutanos taukaudus méra L4/Ls skriemelu limeni (Shen et al., 2004,
Shen et al., 2003). Saja pétijuma izvéleta stratégija bija meérit taukaudus nieru vartu limeni
(skat. 13. Att€ls). Nieru vartu limenis ir vieniga vieta, kura nieres sinusa taukaudi savienojas ar
veédera dobuma retroperitonealo telpu, sniedzot iesp&ju izvertet fizisko mijiedarbibu starp nieru
stnusu un visceralo taukaudu depo. Lidzigi, ka citu autoru pétijumos (Karastergiou&Fried, 2013,
Liu et al., 2003), kuros analizé taukaudu daudzumu L4/Ls skriemelu Iimeni, iegltie rezultati
liecina, ka arT nieru vartu Iiment sievietém dominé zemadas, bet virieSiem - visceralais taukaudu
uzkrasanas tips (skat. 14. Att€ls). Tapéc var apgalvot, ka dzimuma specifiskais abdominalo
taukaudu topografiskais izvietojums, klasiskaja La/Ls skriemelu un nieru vartu Iiment,
proporcionali saglabajas. ST pétijuma taukaudu mérfjumu trikumi saistas ar to, ka atseviski netika
meriti dzilie un virspusé€jie SC taukaudi, ka ar1 netika noskirti perirenalie un pararenalie taukaudi.
Sada DT attelu apstrades tehnika izvéléta, jo lielai dalai pétijuma dalibnieku nebija iespgjams
1z8kirt fascijas — virspusgjo fasciju, kas atdala dzilos un virspusgjos SC taukaudus, ka arT nieres
jeb Gerota fasciju, kas nodala perirenalos un pararenalos taukaudus. Fascijas nebija iesp&jams
iz8kirt, galvenokart, divu iemeslu dél: (1) pieredzes trikums; (2) DT attélu izskirtsp&jas kvalitate.
Detalizétakiem mé&rijumiem piemérotaki ir MR attéli (Karastergiou&Fried, 2013, Liu et al., 2003).

legiitie rezultati saskana ar Chughtai et al. (Chughtai et al., 2010) un Foster et al. (Foster et
al., 2011b) apstiprina faktu, ka nieres sinusa taukaudi uzrada vidgji ciesas, dzimuma un vecuma
kontrolétas korelacijas ar RP, SC un IP taukaudu segmentiem (skat. 14. Tabula). Zimigi, ka
taukaudu daudzums nieru sinusos tieSi saistas ar taukaudu daudzumu védera dobuma
retroperitonealaja telpa (skat. 17. Tabula). Tapat prospektiva pétijjuma rezultati liecina, ka
taukaudu uzkrasanas nieru sinusos ir saistita ar visceralo taukaudu daudzuma izmainam - butiski

palielinoties (> % 5) visceralo taukaudu (IP + RP) masai, btiski palielinas ar1 taukaudu daudzums
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nieru sinusos. Sie rezultati ir saskana ar pétijumu tru$u modeli, kas apstiprinaja, ka inducgjot
dzivniekiem visceralo aptaukoSanos, 12 ned€lu laika, taukaudu daudzums nieru sinusos biitiski
palielindjas (Dwyer et al., 1995). Saja gadijuma neatbildéts ir jautjums, vai taukaudi no
retroperitonealas telpas fiziski caur nieru vartiem infiltréjas nieru sinusos, jo visceralo taukaudu
ietekmé palielinas intraabdominalais spiediens (Sugerman et al., 1997), vai ari taukaudu daudzums
nieru sinusos palielinas adipocitu hiperplazijas un hipertrofija rezultata (Singh et al., 2012). Tomer
interesanti, ka ieglitie p&tijuma rezultati vienlaicigi liecina, ka bitiski samazinoties (> 5%)
visceralo taukaudu masai, taukaudu daudzums nieru sinusos biitiski nesamazinas (skat. 23. Attels).
Dati, par nieru sinusu taukaudiem literataira, ir limitéti, tom&r netriikst informacijas par to, ka
dazadi regionalie taukaudu depo, reagé atskirigi uz kop&jam svara izmainam. Pieméram, Singh ar
lidzautoriem (Singh et al., 2012) parada, ka svara zaudéSanas gadijuma abdominalo taukaudu, tai
skaita visceralo taukaudu, apjoms samazinas bitiski atrak, salidzinot ar taukaudu apjomu, kas
lokalizgjas gurnu rajona. Iemesli, kadél dazadi taukaudu depo (un Iidz ar to adipociti) atskirigi
reagé uz kopgjo svara samazinasanos ir: (1) kopg&jais taukaudu apjoms, dazadas kermena vietas,
var samazinaties gan uz adipocitu skaita samazinaSanas rékina (hiperplazijas inhibicija), gan ar1
fiziski samazinoties adipocitu izméram (hipertrofijas inhibicija) (Singh et al., 2012); (2) dazados
taukaudu depo lokalizétiem adipocitiem ir atSkiriga trigliceridu uzglabaSanas un lipolizes
nodrosinasanas spé&ja (Marin et al., 1990); (3) dazados taukaudu depo lokalizétiem adipocitiem ir
atskiriga afinitate pret trigliceridiem, kas tiek uznemti ar uzturu (Votruba&Jensen, 2006), ka ari
atskiriga sp&ja reagét uz lipolitiskiem signaliem (Jensen et al., 2003, Marin et al., 1990).
Atgriezoties pie nieru sinusu taukaudiem, balstoties uz iepriek§ minétiem pétijjumiem, varétu
izteikt min&jumu, ka Sie taukaudi fiziologiski atSkiras no visceralajiem taukaudiem, ka rezultata
taukaudu masas samazinasanas nieru sinusos notiek 1énak. Papildus ir neatbildéts jautajums par
nieru sinusu taukaudu histologisko raksturu — tie ir baltie vai briinie taukaudi.

Briino taukaudu klatbiitne perirenalos taukaudos ir apstiprinata ar biopsiju palidzibu
veseliem nieru donoriem (Svensson et al., 2014). Pielietojot pozitronemsijas tomografiju /
DT attédiagnostiku un 8F- fluorodeoksiglikozi, pieaugusiem cilvékiem apstiprinata briino
adipocttu klatbuitne perirenalos taukaudos (Nedergaard et al., 2007). Lidzigi arT Oullet et al.
apjomiga populacijas (n = 4842) pétjjuma apliecina, ka perirenalie taukaudi ir briinie taukaudi
(Ouellet et al., 2011). Ta pat ar p&tijumi ar pelém apliecina, ka perirenalie taukaudi satur gan
briinos, gan ari baltos adipocitus (Fisher et al., 2012). Netriikst p&tijumu, kas apliecina, ka
perirenalie taukaudi satur briinos adipocitus. Ja nieri apnem perirenalie taukaudi, kas lokalizgjas
védera dobuma retroperitonealaja telpa, tad iesp&jams, briinie adipociti veido ar1 taukaudu masu,

kas lokalizéeta nieru stnusos.
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Briino taukaudu masas samazina$anos organisma saista ar aptaukoSanas riska palielinasanos.
Pétijumi liecina, ka vidgji 50 g brino taukaudu (kopg&ja briino taukaudu masa piecauguSam
individam), kas ir maksimali aktivéti, spgj utilizét Iidz pat 20% kaloriju no bazala metabolisma
(Rothwell&Stock, 1983). Jaunakie pétijumi papildus liecina, ka zaudgjot svaru fizisku treninu
rezultata, baltie adipociti var mainit savu fenotipu un kliit bési, funkciongjot lidzigi, ka brunie
adipociti (Nakhuda et al., 2016). Ja nieru sinusu taukaudi histologiski ir briinie taukaudi, vai ari
baltie, kas fenotipiski kluvusi b&si, tad logiski, ka samazinoties kop&am visceralo taukaudu
daudzumam, $is metaboliski labvéligais taukaudu depo apjoma zina nemazinatos. Saja gadijuma
gan atklats paliek jautajums, kapéc palielinoties visceralo taukaudu masai, butiski palielinas ar1
taukaudu daudzums nieru sinusos. Turpmakos pétljlumos nepiecieSams asinis noteikt

mitohondriala atjiidz€jproteina 1 (UPC-1) koncentraciju, kas kalpo, ka briino taukaudu markieris.

5.2. Antropometrisko parametru un nieru sinusu taukaudu saistiba

P&tijuma noverotas pozitivas, vidgji ciesas korelacijas starp vidukla apkartmeéru, KMI un
taukaudu daudzumu nieru sinusos (skat. 16. Tabula), kas ir saskana ar publicétiem pétjjumiem
(Foster et al., 2011b, Chughtai et al., 2010). Tomér, lineara daudzfaktoru regresijas analize uzrada,
ka tadi kopgjie aptaukoSanos raksturojosi faktori, ka KMI, vidukla apkartmérs, ka arT auguma un
svara attiecibas, ir saistiti ar SC un IP taukaudu daudzumu (skat. 17. Tabula). Attiecigi, primarie,
antropometriskie kop&jo aptaukosSanos raksturojoSie parametri, nesniedz tieSu informaciju par
taukaudu daudzumu nieru sinusos. Tomér, ta ka iegiitie rezultati apstiprina pozitivu saistibu starp
nieru sinusu un visceralo taukaudu daudzumu, tad var prognozet, ka personam ar paaugstinatu
kermena masas indeksu un palielinatu vidukla apkartmé&ru, nieru sinusos varétu uzkraties vairak
taukaudu.

Skérsgriezuma pétijuma rezultati liecinaja, ka vienlaicigs SC taukaudu tilpuma pieaugums
un taukaudu daudzuma samazinajums nieru sinusos, saistas ar plataku gurnu apkartméru (skat. 17.
Tabula). Savukart, prospektiva pétijuma rezultati uzradija pozitivu saistibu starp taukaudu
daudzumu kreisas nieres sinusa un gurnu apkartméru (Skat. 40. Tabula), neapstiprinot
Skersgriezuma pétijuma rezultatus. Atskirigi rezultati, iesp€jams, iegiiti, jo prospektiva petijuma
bija ieklautas tikai 40 personas. Ta ka gurnu apkartmérs meérits ar meérlenti, iesp&jams, kad
prospektiva pétijuma beigas atkartotais mérfjums netika veikt taja pasa vieta, kura to veica
pétijumu uzsakot. Papildus, antropometriskie raditaji neatspogulo audu kompozicijas (muskulaudi
vs. taukaudi) izmainas. Balstoties uz Skérsgriezuma pétjjuma rezultatiem, var apgalvot, ka
sievietem ar ginoido aptaukosanas tipu, nieru sinusos uzkrajas mazak taukaudu. Sis rezultats nav
parsteigums, jo ginoidais aptaukoSanas tips kopuma tiek uzskatits par “labdabigu” aptaukoSanas
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veidu (Pinnick et al., 2012), kad taukaudi parsvara uzkrajas gurnu regiona zemada. Papildus, ta ka
sievietém kopuma ir biitiski mazaks visceralo taukaudu daudzums (skat. 14. Attels), tad arT nieru
sTnusos uzkrajas mazak taukaudu. Sie rezultati varétu liecinat, ka taukaudu masas pieaugums nieru
sinusos saistas ar visceralo taukaudu radito paaugstinato intraabdominalo spiedienu (Sugerman et
al., 1997), ka rezultata taukaudi no retroperitonealas telpas fiziski tiek spiesti nieru sinusos.
Gadijumos, kad dominé ginoidais aptaukoSanas tips, visceralo taukaudu daudzums ir salidzinosi
mazaks, ka rezultata intraabdominalais spiediens ir zemaks un nieru stnusos infiltréto taukaudu

daudzums ir mazaks.

5.3. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar arteriala asinsspiediena izmainam

Sadalot pétijuma dalibniekus grupas, balstoties uz NSTA, saistibas starp taukaudu
daudzumu nieru sinusos un arterialo asinsspiedienu netika konstatétas (skat. 15. Tabula). Ta pat
lineara daudzfaktoru regresijas analize apliecinaja, ka galvenais taukaudu segments, kas saistas ar
arteriala asinsspiediena paaugstinasanos, ir IP taukaudi (skat. 17. Tabula). Tomér veicot visu
petijuma dalibnieku pargrupéSanu, balstoties uz optimala un augsti normala arteriala
asinsspiediena klasifikatoru (Tran&Giang, 2014), var redzget, ka pétijuma dalibniekiem ar augsti
normalu arterialo asinsspiedienu, taukaudi nieru sinusos ir butiski vairak, salidzinot ar p&tijjuma
dalibniekiem, kuriem ir optimals arterialais asinsspiediens (skat. 18. Tabula). Protams, ta ka
taukaudu daudzums nieru sinusos pozitivi saistas ar kop&jo visceralo taukaudu daudzumu, tad
viennozimigi, dalibnieki augsti normala arteriala asinsspiediena grupa raksturojas ar lielaku
abdominalo taukaudu masu. Tomér bitiski, ka salidzinot §is divas grupas, asimetriskas taukaudu
depozicijas modelis labas un kreisas nieres sinusa saglabajas, turklat, butiski lielaks taukaudu
tilpums nieru sinusos ir augsti normala arteriala asinsspiediena pétijuma dalibnieku grupa.

Publicgtie petijumi liecina, ka nieru stnusu taukaudu daudzums pozitivi saistas ar arterialo
asinsspiedienu (Foster et al., 2011a, Foster et al., 2011b, Chughtai et al., 2010, Murakami et al.,
2016), ko skaidro ar RAAS sistemas aktivaciju (Hall et al., 2014, Hall et al., 2015, Hall et al.,
2010, Hall et al., 2002, Hall et al., 1999, Hall, 1997). Iemesli, kap&éc grupgjot petijuma dalibniekus,
balstoties uz NSTA, netika atrastas pozitivas saistibas ar asinsspiediena veértibam, varétu bt sadi:
(1) Citi autori méra nieru sinusu taukaudus viena DT griezuma, kas iesp&jams nereprezent kop&jo
taukaudu daudzumu. Ta ka nieru sinusu taukaudi sinusa izvietoti pilienveida, tad precizi noteikt,
kura griezuma taukaudi ir parstaveti visvairak, ir grati; (2) Saja pétijuma tika parbaudita visu
parametru saistiba ar nieru stnusu taukaudiem, paraléli saistibas kontrolgjot ar par&jo abdominalo
taukaudu segmentiem, kas palidzgja detalizétak izvertet, kur§ no taukaudu depo uzrada

visspecigako ietekmi uz konkréto parametru; (3) Saja pétfjuma analizéjam vidéja vecuma

98



pieaugusas asimptomatiskas personas. Publicétos p&tijumos dati iegiiti no hipertensijas pacientiem
(Chughtai et al., 2010), pacientiem, ar citam sirds - asinsvadu slimibam (Foster et al., 2011a, Foster
etal., 2011b), ka arT no salidzinosi veciem pé&tijuma dalibniekiem (65 + 10 gadi) (Murakami et al.,
2016).

Petijuma rezultati neapstiprinaja saistibu starp nieru sinusu taukaudiem un seruma leptina
Iimeni (skat. 27. Tabula). Ka minéts literatiiras apskata, leptinu uzskata par vienu no faktoriem,
kas, aktivéjot SNS, paaugstina arterialo asinsspiedienu (skat. 2.3.1.1 apaksnodala). Iemesli, kadg]
Sadas saistibas netika nove€rotas, varétu but: (1) nieru sinusu taukaudu depo ir relativi neliels,
salidzinot ar abdominaliem taukaudiem, tap&c to sekretéta leptina daudzums, uz kopgja cirkul&josa
leptina fona, ir nebiitisks; (2) dazadi taukaudu depo sekret€ atskiriga daudzuma leptinu. Piem&ram,
pieradits, ka visaktivak leptinu ekspresé zemadas dzilie taukaudi (Van Harmelen et al., 1998). Saja
gadijuma varéetu izteikt pienémumu, ka nieru sinusu taukaudi uzrada atSkirigu endokrinu raksturu

no pargjiem abdominaliem taukaudiem.

5.4. Nieru sinusu taukaudu asimetriska depozicija

Viens no interesantiem, anatomiskiem atklajumiem saistas ar to, ka pétijuma dalibniekiem
taukaudi nieru sinusos uzkrajas asimetriski — kreisais nieres sinuss uzkraj biitiski vairak taukaudu
(skat. 20. Attels). Cik zinams, $ads anatomisks fenomens lidz §im nav aprakstits. Galvenie iemesli
vargtu but divi: (1) nieru stnusu taukaudu objekts Iidz Sim nav ticis plasi pétits; (2) lidz §im
zinatniskas publikacijas aprakstitie petijumi dizainiski ir atSkruSies no Saja darba pielietotas
metodes. Foster et al. (Foster et al., 2011a) nieres sinusa taukaudus segment€ tikai labaja nieré.
Savukart, Chughtai et al. (Chughtai et al., 2010) un Wagner et al. (Wagner et al., 2012) analiz&
abu nieru sinusus, tom&r mérijumi tiek ieghti viena DT griezuma (Single-slice analysis), ka
rezultata iesp&jams netika noverota §1 anatomiska atskiriba.

Kaut ar1 paSas nieres védera dobuma izvietotas nedaudz asimetriski, salidzinot vienas
personas labo un kreiso nieri, izméra zina tas butiski neatskiras (skat.11. Tabula). Jaatzimée, ka
nieres tilpums sevi ieklauj tikai parenhimas audus, tomér biitiskas atSkiribas starp labo un kreiso
nieri netiek novérotas art mérot nieres maksimalos garenlielumus. Gan virieSiem, gan art sievietém
raksturigi, ka kreisajai nierei, salidzinot ar labo nieri, plataka vieta (nieru vartu Itmend) ir butiski
garaks sagitalais diametrs, vienlaicigi uzradot bitiski isaku lateralo diametru. Tapéc kreisa niere
formas zina ir nedaudz laterali saplacinat, tacu to kompensé sagitala diametra palielinaSanas.
Visticamak, tas saistits ar tadu organu, ka aknas un liesas topografisko lokalizaciju. Ta ka laba un

kreisa niere kopgja tilpuma zina bitiski neatskiras, uzkratais taukaudu daudzums nieres stnusa
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nesaistas ar pasas nieres tilpuma palielindjumu. Tadé] rodas jautajumi - kade] kreisas nieres sinuss
sp&j uzkrat lielaku taukaudu tilpumu? Vai sinusa lokalizgtas struktiiras ir anatomiski asimetriski
izvietotas, kas lauj kreisas nieres sinusa uzkraties butiski lielakai taukaudu masai?

Meklgjot atbildes uz Siem jautajumiem, jasaka, ka viens no iemesliem varétu biit saistits ar
to, ka kreisas nieres urinvada lumena diametrs, salidzinot ar laba urinvada limena diametru, ir
plataks. Petijumi malaizieSu populacija liecina, ka kreisas nieres urinvada diametrs gan sievietém,
gan virieSiem nieru vartu rajona (robeza, kur urinvads pariet nieru blodina) ir lielaks (Sievieteém:
labais urinvads 3,90 + 1,13 mm vs. Kreisais urinvads 4,38 + 1,17 mm; VirieSiem: labais urinvads
4,18 + 1,21 mm vs. Kreisais urinvads 4,51 + 1,19 mm; p > 0,005) (Wong&Abdul Hamid, 2010).
Kaut art atSkiriba urinvadu limenu diametros nav biitiska, iesp&jams, $1 anatomiska atskiribas
kalpo par iemeslu arT atSkirigam nieru sinusu izm&ram. Diskutabls ir arT jautajums par nieru lielo
un mazo piltuvju anatomisko izvietojumu nieres sinusa. Zinams, ka piltuvju skaits un izvietojums
nieres stnusa ir atskirigs (Miller et al., 2013), tomér konsekventus, salidzino$u pétijjumu par
atSkiribam labaja un kreisaja niere izvietoto piltuvju topografiju zinatniska literatiira neizdodas
atrast. Miller et al. (Miller et al., 2013) darbs ir viens no jaunakajiem un detaliz&takajiem Saja
joma, tomér autori ir izv€l&jusies analiz&t abas nieres kopa, lidz ar to nav iesp&jams spriest tiesi
par atskiribam starp labas un kreisas nieres stnusu. Lidzigi, asimetrija noverota ari starp labo un
kreiso nieres vénu. Labas nieres véna sanem asinis tikai no labas nieres, bet kreisa nieres véna
uznem zarus no virsnieru vénas (vena suprarenalis), séklinieku kreisas vénas (vena testicularis)
vai olnicas kreisas vénas (vena ovarica) (labaja pusé $ie asinsvadi zem Saura lenka savienojas tiesi
ar apaksgjo dobo vénu) (Anjamrooz et al., 2012). Bitiska atskiriba starp labas un kreisas nieres
vénas limena diametru netiek konstatéta (diametrs ~1.2 + 0.2 cm) (Satyapal et al., 1995), bet
iesp&jams $T anatomiska atSkiriba nosaka pastiprinatu taukaudu depoziciju kreisas nieres sinusa.
Kopuma $aja promocijas darba pétijuma nav izdevies segmentét nieru piltuves, jo pétijuma nav
izmantota kontrastviela, tapéc bija griiti precizi nieres sinusa izSkirt asinsvadus un piltuves.
Jaatzime, ka nieru piltuvém un asinsvadiem ir 1idzigs pikselu blivums jeb Haunsfilda vienibu
regions, kas papildus apgriitina strukttiru izSkirSanu nativos DT griezumos.

Nevar izslégt iesp&ju, ka asimetrija saistas ar tadu faktoru, ka bipedalisms. Veicot pilota
mérfjumus zurku nieru sinusu taukaudiem, konsekventa taukaudu asimetriska depozicija nieru
stnusos netika noveérota (m&rfjumi veikti, pateicoties Farmaceitiskas farmakologijas laboratorijas
vaditajai Dr. pharm M. Dambrovai un Dr. pharm. R. Vil§kérstam). Ta ka taukaudi Zurkai nieres
stnusa ir loti maza apjoma, tad nevar izslégta iesp&ju, ka taukaudi netika vienlidz precizi iznemti
no abam nierém, turklat, iesp&jams, tie vargja zaudet svaru izzustot. Katra zina, ta ka cilveks
kermeni poziciong telpa vertikala stavokli un organu izvietojums védera dobuma nav bilaterali
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simetrisks, tad specifiska organu topografija, iespgjams, varétu inducét ar1 strukturalas izmainas
nieres sinusa.

Kopuma, atskaitot nieru izvietojuma topografisko asimetriju, biezi vien novéro arl
funkcionalo asimetriju. P&tjjumi liecina, ka viena no nierém, nereti, uzrada lidz pat 30 % augstakus
funkcionalos raditajus (Oh et al., 2006, EI Maghraby et al., 1998). Klinikas izveérté nieru
funkcionalo asimetriju, lai izv€l&tos, kuru no donora nierém transplantét recipientam (Salehipour
et al., 2008). Nieru transplantacijas gadijuma, iesp&ju robezas izvélas transplantét kreiso nieri, jo
anatomiski tai ir garaki asinsvadi, kas atvieglo transplantacijas procesu (Oh et al., 2006). Savukart,
Van Onna et al. (Van Onna et al., 2002) sava pétijuma 51% hipertensijas pacientu apraksta
asimetrisku nieru asins plismu (pétijjuma kopuma ieklautas 148 personas). Zimigi, ka butiski
1enakus asins plismas raditajus uzrada tiesi kreisa niere. Caralps et al. (Caralps et al., 1974)
konstate l1dzigu paradibu 10 no 11 pacientiem. Van Onna et al. Iidzigi noveéro, ka pétijuma grupas
pacientiem nieres tilpums nesaistas ar asimetrisko asins plismu (Van Onna et al., 2002). Kopuma
autori noslédzot publikaciju atstaj neatbildétu jautajumu, vai $1 nieres asins pliismas asimetrija ir
hipertensijas sekas vai ari iedzimts anatomisks fenomens. Spekulgjot, varStu atbildét, ka
iesp&jams, asimetriska nieru asins plisma saistas ar taukaudu daudzumu nieres sinusa. Ta ka tiesi
kreisas nieres sinuss uzkraj bitiski vairak taukaudu, tad iesp&jams, taukaudi varéti fiziski
kompresét zema spiediena asinsvadus un paléninat nieru asins pliasmu.

Zimigi, ka nieru sinusu taukaudu pilot me&rijjumi pacientiem ar bilateralu nefrolitiazi, ar1
apstiprina iepriek§ aprakstito asimetrisko taukaudu uzkrasanas principu. Turklat, pacientu
gadijuma, salidzinot ar asimptomatisko p&tijuma dalibnieku grupu, taukaudu daudzums labaja un
kreisaja nier¢ ir butiski lielaks (skat. 12. Tabula). Literattira neizdevas atrast statistiku par to, kura
no nierém biezak tiek atklati dazadi patologiski procesi. Tomér interesants ir metaanalizes
pétijums, kas liecina, ka statistiski ticami biezak iedzimtas nieru un urinvadu patologijas tiek
konstatétas tiesi kreisaja nieré (Schreuder, 2011). Metaanalizes pétijuma apkopota informacija par
piecam popularakam iedzimtam nieru patologijam, ieklaujot kopuma 7248 pacientus no 107
kohorta pétijumiem. Ka iesp&jamos faktorus $adai asimetrijai autors min: (1) atSkiriga asinsvadu
attistiba katra no nierém; (2) diferencéts génu ekspresijas profils, katrai no nierém; (3) atSkiriga
jutiba uz dazadiem vides faktoriem, pieméram, hipoksiju (Schreuder, 2011). Saja gadijuma paliek
atklats jautajums par to, vai faktoram, ka kreisas nieres sinuss uzkraj bitiski vairak taukaudus ir
primara saistiba ar dazadu nieru patologiju attistibu.

Saistot kopa nieru sinusu sp&ju taukaudus uzkrat atSkiriga daudzuma un petijuma iegiitas
saistibas starp dazadiem antropometriskiem, biokimiskiem un citokimiskiem parametriem, var

izvirzit jaunu hipotézi, ka taukaudu loma, labaja un kreisaja nieres sinusa, ir identiska. Tomér, ta
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ka taukaudi nieru stnusos uzkrajas asimetriski un nieru stnusu taukaudu darbibas modelis (vismaz
iniciala fazg) ir lokals, tad labas un kreisas nieres sinuss raksturo nedaudz atskirigas taukaudu
inici€tas izmainas. Ta ka kreisas nieres sinuss uzkraj butiski lielaku taukaudu daudzumu, ari
taukaudu inducétas izmainas kreisaja nieré nereti ir izteiktakas. Pieméram, tikai kreisas nieres
sinusa taukaudu daudzums uzrada pozitivu saistibu ar seruma KIM-1 un FGF-21 limeniem
(skat. 24. Tabula). Protams, pétijuma dizains lauj tikai netiesa veida spriest par izmainam katra
no nierém. Lai So hipotézi apstiprinatu, biitu nepiecieSami nieru un to sinusu histologiski, un

morfologiski pétijumi, ka ari fiziologiskie, izol&to nieru pétijumi dzivnieku modelos.

5.5. Nieru sinusu taukaudu un seruma nieru biokimisko raditaju saistiba

Skersgriezuma un prospektiva pétijuma rezultati, neatkarigi no dzimuma, apstiprina biitisku
saistibu starp taukaudu daudzumu nieru sinusos un seruma KIM-1, ka art FGF-21 limeniem.
Konstateta arT dzimuma specifiska saistiba starp taukaudu daudzuma izmainam nieru sinusos un
cistatina C seruma Iimeni (skat. 24. Tabula). Ming&to biokimisko un citokimisko parametru saistiba
ar taukaudu daudzumu nieru sinusos, tiks iztirzata $is diskusijas nodalas 5.5.1, 5.5.2 un 5.5.3
apak$nodalas. Pargjie analizétie nieru funkcionalie un citokimiskie raditaji butiskas saistibas ar
nieru sinusu taukaudiem neuzradija (skat. 24. Tabula).

Tadiem populariem nieru funkcionaliem raditajiem, ka GFA un kreatintnam ir bitiski
ierobezojumi, jo pamata So raditaju izmainas analizEs, nereti, liecina par kadu nopietnaku
patologisku procesu norisi nieré (Gowda et al., 2010). Ta ka pétijuma piedalijas asimptomatiskas
personas, butiskas atskiribas starp grupam minétiem raditajiem netika konstatétas. Tomér lidzigi,
ka citi autori (Stein et al., 2009, Lee et al., 2015), més novérojam, ka GFA ir apgriezti saistits ar
seruma FGF-21 limeni. Tas skaidrojams ar to, ka seruma FGF-21 limenis ir atkarigs no nieru sp&jas
to ekskretét urina, tadéjadi nodrosinot normalu §1 biomarkiera Ilimeni organisma (Stein et al., 20009,
Zhang etal., 2015, Lee et al., 2015). Izveérstu $o parametru savstarpgjas mijiedarbibas analizi skatit
5.5.2 apaksnodala.

TieSa saistiba, starp seruma renina koncentracijas izmainam un taukaudu daudzumu nieru
stnusos, netika konstat&ta (Skat. 24. Tabula). Tomér pétijuma dalibnieku sistoliska un diastoliska
asinsspiediena vertibas uzradija pozitivas, vid€ji cieSas vecuma un dzimuma kontrolétas
korelacijas ar seruma renina Itmeni (Sie dati disertacija nav atspoguloti). Literatiira aprakstitais
mehanisms skaidro, ka taukaudi nieru sinusos fiziski saspieZ nierés eso$as zema spiediena
tubularas strukttras — limfkapilarus, vénulas, vénas un urinvadus. Rezultata, renina sintéze tiek
stimuléta divos veidos: (1) Pieaug hidrostatiskais spiediens nieres starpsiinu telpa, tam seko

hidrostatiska spiediena paaugstinasanas nefrona kanalinos, kas rezult&jas ar GFA paléninasanos,
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samazinatu NaCl pieplidumu distala kanalina macula densa stinam, kas stimul€ renina sintézi un
aktive RAAS (Ott et al., 1971, Dwyer et al., 1995); (2) Starpsiinu telpas hidrostatiska spiediena
pieaugums un pasas nieres tilpuma maina, paraléli inducé Na* reabsorbcijas paaugstina$anos
nieres proksimalos izlocitos kanalinos un Henles cilpa, kas rezultgjas ar Na* retenci un, attiecigi,
samazinatu Na* ekskréciju, kas atkal stimulé renina sintézi un aktivé RAAS (Burnett et al., 1982).
Daudzfaktoru linearas regresijas analize sieviet€ém uzradija pozitivu saistibu starp seruma KIM-1
un renina Itmeni. Savukart, virieSiem, renina Iimenis tiesi saistas ar cistatina C koncentracijas
pieaugumu, kas, savukart, pozitivi saistas ar seruma KIM-1 limeni (skat. 35. Tabula). legitie
rezultati pastarpinati saista seruma renina koncentracijas pieaugumu ar taukaudu daudzuma
palielinajumu nieru sinusos. lemesli, kap&c netika atklatas tieSas saistibas starp Siem parametriem,
varétu but: (1) P&tijuma dalibnickiem asinsspiediens bija fiziologiskas normas robezas. Biitu
nepiecieSams analiz&t seruma renina Iimenus pacientiem ar hipertensiju un izvertét to saistibu ar
taukaudu daudzumu nieru sinusos; (2) Biitu nepiecieSams noteikt renina Ilimeni seruma, pielietojot
ortostatiska stresa provokacijas testu.

Hemoglobins izvéléts, ka nieru funkcionalais markieris, lai pastarpinati spriestu par nieru
sp&ju sintezet eritropoetinu. Eritropoetinu nierés sintez€ peritubularie fibroblasti, ka ar1 proksimalo
un distalo izloctto kanalinu $tinas, kas detekté skabekla koncentraciju nieré (Nagai et al., 2014).
Nereti, nieru mazspé&jas gadijuma, eritropoetina sintéze ir pazeminata, kas rezult€jas ar anémiju
(Kliger et al., 2013). Ta ka pétijuma konstateta pozitiva saistiba starp taukaudu daudzumu nieru
stnusos un KIM-1 seruma limeni, kas liecina par proksimalo izlocito nieru kanalinu hipoksijas
inducétiem bojajumiem, tad var€tu sagaidit, ka hemoglobina Itmenis tieSi saistas ar taukaudu
daudzumu nieru sinusos vai seruma KIM-1 Iimeni. Tomér $adas saistibas netika konstatétas, jo
iespejams: (1) izveletaja asimptomatiskaja vidéja vecuma pieauguso individu grupa darbojas
kompensatori mehanismi, kas iniciala fazé kompensé nieru sinusu taukaudu radito hipoksiju;
(2) taukaudu lokali radita kompresija un hipoksija ir nepietickoSa, lai aktivétu eritropoetina
sintézes mehanismu. Biitu lietderigi parbaudit, vai, piem&ram, hipertensijas pacientiem var noverot
pozitivu saistibu starp eritropoetina [imeni un taukaudu daudzumu nieru stnusos.

Saistiba starp taukaudu daudzumu nieru sinusos un osteopontinu netika konstateta (skat. 24.
Tabula). Osteopontins nav specifisks nieru funkcionalais markieris. To sintezé kaulaudi,
epité€lijaudi un nefrona Henles cilpas ascendgjosa dala (Xie et al., 2001). Ta pat osteopontinu
sekreté makrofagi (Singh et al., 1990), gludie miociti (Giachelli et al., 1991), aktivétas T $tnas
(Weber&Cantor, 1996), endoteliociti (Liaw et al., 1995), ka ari osteopontins ir iesaistits
makrofagu rekrutacijas procesa taukaudos (Kahles et al., 2014). Ta ka $aja pétijuma netika

konstatetas saistibas starp nieru sinusu taukaudiem un tadiem klasiskiem iekaisuma markieriem,
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ka IL-6 un TNFa (skat. 30. Tabula), tad likumsakarigi, ari osteopontins $adu saistibu neuzradija.
Turklat osteopontins kopuma neuzrada saistibas ar abdominaliem taukaudu segmentiem.
Literatura jaunakie p&tijumi gan liecina, ka arT adipociti sintez€ osteopontinu un tiesi Sis citokins
izsauc kaulaudu reabsorbciju, kas rezult€jas ar osteoporozi (De Fusco et al., 2017). Kopuma,
osteopontins, iesp&jams, nav gana specifisks un agrins markieris, lai raksturotu nieru sinusu
taukaudus asimptomatiskam vid&ja vecuma pieaugusam personam.

IL-10 uzrada pretickaisuma iedarbibu (Deng et al., 2001), turklat in vitro p&tijums apliecina,
ka visceralie taukaudi sekreté IL-10 (Juge-Aubry et al., 2005). Promocijas darba p&tijuma saistiba,
starp IL-10 un visceralo taukaudu daudzumu, netika konstatéta (skat. 24. Tabula). Pieejama
literatiira liecina, ka cistatins C, nieru mezangialas $tunas, regulé IL-10 sintézi (Sinuani et al.,
2013). Saistibu starp cistatina C un IL-10 seruma limeniem netika konstatéta, ta pat ari I1L-10
seruma Itmenis neuzradija saistibas ar taukaudu daudzumu nieru sinusos. Iesp&jams, $adu saistibas
var konstatét tikai in vitro p&tijumos, izolétas nieru mezangialo Stnu kultdras. Wagner ar
lidzstradniekiem (Wagner et al., 2017) uzsver, ka nieru stnusu adipociti per se nesekrete IL-10 un

to produce taukaudos infiltrétie makrofagi.

5.5.1. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma KIM-1 Iimeni

Saja apak$nodala analizéta nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma KIM-1 Iimeni,
konteksta ar GFA un seruma renina Itmeni.

Skérsgriezuma un prospekfivais pétijums apliecina pozitivu saistibu starp seruma KIM-1
limeni un taukaudu daudzumu nieru sinusos (skat. 24. Tabula; 38. Tabula; 22. Att€ls), turklat,
$adu saistibu neuzradija pargjie analizétie taukaudu segmenti (Skat. 24. Tabula). KIM-1 var
uzskatit par jaunas paaudzes loti agrinu, specifisku nieru bojajumu biomarkieri (Huo et al., 2010,
Han et al., 2002, Bonventre, 2009), nieru akiitu un hronisku bojajumu izvértésanai gan grauzgjiem,
gan arT cilvékiem (Sabbisetti et al., 2014, Alter et al., 2012). Ta ka KIM-1 sekreté tiesi nieru
proksimalo izlocito kanalinu epitélija §iinas, tas lauj specifiski spriest par bojajumiem $aja nefrona
dala (Bonventre, 2009, Han et al., 2002).

Sakotngji uzskatija, ka KIM-1 ekspresg nieres, kuras ir i§émijas raditi bojajumi (Ichimura et
al., 1998). Velak pieradija ka ari veselas nieres, zema koncentracija spgj sekreteé KIM-1, kas
detektéjams gan urina, gan ari zemaka limeni - pateicoties reabsorbcijas procesam nierés — asins
seruma (Ichimura et al., 2004, Jin et al., 2013b). Skérsgriezuma pétijuma Kontroles grupas
(NSTA <75 procentili) vidéja seruma KIM-1 koncentracija bija 110.10 (52.21 Iidz
235.14) pg/ml. Jin et al. (Jin et al., 2013Db) sava pé&tijuma kontroles grupas dalibniekiem, ar lidzigu
vecumu (35.4 + 6.32 gadi), apraksta tuvas seruma KIM- 1 koncentracijas - 126.2 + 53.5 pg/ml.
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Tapéc ir pamats uzskatit, ka cilvekam $ads seruma KIM-1 limenis varétu raksturot fiziologisko
normu un bazalo seruma koncentraciju. Savukart, skérsgriezuma pétijuma Taukainas nieres grupa
(NSTA > 75" procentili) seruma KIM-1 koncentracija bija biitiski paaugstinata abiem dzimumiem,
salidzinot ar Kontroles grupu. Ta ka KIM-1 ir specifisks nieru proksimalo izlocito kanalinu
epitélija $tinu bojajuma markieris (Bonventre, 2009, Han et al., 2002), tad pamatoti var uzskatit,
ka nieres sinusa taukaudi nelabvéligi ietekm@ nieru proksimalo izlocito kanalinu epitélija $tinas.
Proksimalo izlocito kanalinu epit€lija Stinas uzskatamas par vienam no metaboliski aktivakajam
Stinam nierés, jo tas nodroSina lidz pat 65% Na® reabsorbcijas. Attiecigi, daudzas akitas un
hroniskas nieru saslimSanas sakotn&ji manifeste tieSi proksimalos izlocitos nieru kanalinos
(Nakhoul&Batuman, 2011). Tapéc saistiba starp KIM-1 un taukaudu masas pieaugumu nieru
stnusa varétu skaidrot, inicialus aptaukoSanas induc@tus nieru saslimsanas mehanismus.

Zinams, ka KIM-1 koncentracijas pieaugumu, urina un seruma, veicina nieres iS€mija un tai
sekojoSa hipoksija. Pelem, péc 24- 48h ilgas nieru iS€mijas, konstatgja bitisku KIM-1 génu
aktivaciju (Bonventre, 2009). lesp&jams, ka taukaudu uzkrasanas nieru sinusos rada fizikali —
mehanisku kompresiju uz nieres asinsvadiem (nieres vénu un vasa recta), tad&jadi ierosinot
iSémiju un hipoksiju, kas izsauc nieru proksimalo izlocito kanalinu epit€lija §tinu bojajumus un
seruma KIM-1 limena bitisko pieaugumu (skat. 24. Tabula). Ka tika mingts literatiiras apskata,
Sis ir viens no vadoSiem uzskatiem, kada veida taukaudi nieru sinusos varétu radit nelabvéligus
efektus (Montani et al., 2004, Hall et al., 2014, Foster et al., 2011b).

Iztirzajot seruma renina rezultatus, jau tika akcentéts, ka nieru sinusu taukaudi, var fiziski
saspiest zema spiediena tubularas struktiiras nierés, tadejadi paaugstinot hidrostatisko spiedienu
nieré, paléninot GFA un induc&jot Na* reabsorbcijas paaugstinasanos nieres proksimalos izlocitos
kanalinos un Henles cilpa, kas rezult&jas ar Na* retenci un, attiecigi, samazinatu Na* ekskréciju
(Ottetal., 1971, Dwyer et al., 1995, Burnett et al., 1982). Pastiprinata Na* reabsorbcija rezultéjas
ar to, ka macula densa rajona Na* koncentracija samazinas un tiek stimuléta renina sintéze. So
teoriju apstiprina ar1 iegitie rezultati: Sievieteém pastav tieSa saistiba starp seruma KIM-1 un rentna
limeni. VirieSiem seruma KIM-1 limenis pozitivi saistas ar cistatina C Iimeni, kas, savukart, uzrada
pozitivu saistibu ar seruma renina Itmeni (skat. 35. Tabula). Apkopojot rezultatus, var teikt, ka
nieru sinusu taukaudu iedarbiba, sprieZot pec iegltiem rezultatiem, ir divejada: (1) Radot i§€miju
un tai sekojoSu hipoksiju, tie veicina nefrona proksimalo kanalinu bojajumus, par ko liecina
paaugstinats seruma KIM-1 Itmenis; (2) Fiziski kompres€jot zema spiediena tubularas struktiiras
niers, tie paaugstina kop&jo hidrostatisko spiedienu nieré, tadgjadi stimulgjot gan Na'
reabsorbciju nefrona proksimala izlocita kanalina, gan arT paléninot GFA, tiek stimuléta renina

sintéze. legtie rezultati apstiprina, ka virieSiem noveérota apgriezta saistiba starp seruma KIM-1
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Itmeni un GFA, bet sievietém seruma KIM-1 Iimenis tiesi saistas ar seruma cistatina C Iimeni, kas
savukart, apgriezti saistits ar GFA (skat. 35. Tabula).

Atgriezoties pie jautdjuma, kada veida taukaudi nieru sinusos var fiziski saspiest zema
spiediena tubularas struktiiras, japievérS uzmaniba paris aspektiem: (1) Kaut ari taukaudi
konsistences zina ir “mikstaki” audi salidzinot ar nieres parenhimu, janem veéra fakts, ka nieres
ieksgjas serdes dalas parenhima no sinusa puses nav izoderéta ar nieres Skiedraino apvalku
(Lamacchia et al., 2011); (2) Nieres sinuss ir noslégts dobums ar vienu atveri nieru vartu rajona
(skat. 3. Attéls). Nieres sinusa piepildiSanas ar taukaudiem var izsaukt bitisku spiediena
paaugstinasanos sakotngji pasa sinusa, kas attiecigi talak rada kompresiju uz nieres ieks¢jas serdes
dalas parenhimu. Bitiski, ka nieres stnusa taukaudi primari var ietekmét tiesi jukstamedularos
nefronus, jo Sie nefroni izvietojas nieres serdes dala (skat. 7. Attels). Ta ka jukstamedularo nefronu,
salidzinot ar kortikalo nefronu, skaits nieré ir batiski mazaks (vid&ji 10- 20%) (Hall, 2010), tas
varétu biit viens no skaidrojumiem, kapéc nieres sinusa taukaudu daudzuma pieaugums vidé&ji
apraksta 25 — 29% no KIM-1 koncentracijas vertibu izkliedes (skat. 24. Tabula).

Montani et al. (Montani et al., 2004) sava pétijuma izteica min&jumu, ka retroperitoneali
lokaliz&tie taukaudi caur nieres vartiem fiziski rada papildus spiedienu uz nieres sinusa
lokalizétiem taukaudiem. legiitie rezultati liecina, ka IP un RP taukaudu segmenti uzrada vidgji
cieSas pozitivas korelacijas ar taukaudu daudzumu nieru sinusos (skat. 14. Tabula), tomér lineara
daudzfaktoru regresijas analize neuzradija saistibu ar KIM-1 serumu koncentraciju. Tapéc
Montani et al. mingtais retroperitoneali lokalizéto taukaudu pastiprino$ais kompresijas efekts uz
nieres sinusa taukaudiem netiek apstiprinats. Tomer janem veéra, ka Sie rezultati iegti pétot
asimptomatisku dalibnieku grupu, tapéc var runat tikai par loti agrinam un vieglas izpausmes

1zmainam.

5.5.2. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma FGF-21 limeni

Saja apak$nodala analizéta nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma FGF-21 Iimeni,
konteksta ar GFA un seruma lipidologisko profilu.

FGF faktori un to receptori ir plasi parstavéti glomerula mesangialas, endotélija un gludas
muskulattiras §tinas. Norma, So faktoru saime glomerula nodro§ina normalu §tinu proliferaciju,
diferenciaciju un arpus$iinas matriksa sintézi (Liu&Zhuang, 2016). Gan Skérsgriezuma, gan
prospektiva pétijuma RP un nieru stnusu taukaudi uzradija tiesu saistibu ar seruma FGF-21 Iimeni
(skat. 24. Tabula; 38. Tabula; 22. Attels). Seruma FGF-21 limena pieaugumu, saistiba ar taukaudu
daudzumu nieru sinusos, var interpretét divejadi: (1) FGF-21, galvenokart, sekreté aknas (Lin et

al., 2017), ka ari aktivéti brianie adipociti (Kiefer, 2017, Fisher et al., 2012, Kim et al., 2013).
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Tapéc var izteikt pien€mumu, ka nieru sinusos un retroperitonealaja telpa uzkrajas briinie taukaudi.
(2) Seruma FGF-21 limenis ir atkarigs no nieru spgjas to ekskretét urina, tadgjadi organisma
uzturot normalu §1 biomarkiera ItTmeni (Stein et al., 2009, Zhang et al., 2015, Lee et al., 2015).
Lidzigi, ka citi autori (Stein et al., 2009, Lee et al., 2015), m&s novérojam, ka GFA ir apgriezti
saistits ar seruma FGF- 21 Iimeni, kas lauj $o markieri izmantot, ka nieru funkcionalo raditaju.

Jau ieprieks diskusija izteikts pienémums, ka nieru sinusos uzkrajas brinie taukaudi. Saja
pétijuma netika noteikts seruma UPC-1 limenis, ko uzskata par vienu no briino taukaudu
aktivitates raksturojoSiem seruma markieriem (Bartelt et al., 2011, Fisher et al., 2012). Tapat
pétijuma meériti tikai RP taukaudi, kas, atkariba no kopgjas visceralas aptaukosanas pakapes, satur
gan pararenalos taukaudus, gan ar1 perirenalos jeb nieres taukaudu kapsulas taukaudus (skat.
2.2.2 apak$nodalu). Tomér iegiitie rezultati liecina, ka, neatkarigi no dzimuma, tikai nieru sinusu
un RP taukaudi saistas ar btitisku seruma FGF-21 koncentracijas pieaugumu. Ta ka FGF-21 nav
specifisks briino adipocitu markieris un analiz€jamais RP taukaudu segments ir perirenalo un
pararenalo taukaudu kombinacija, tad viennozimigi nevar apgalvot, ka perirenalie un nieres sinusa
taukaudi satur brinos adipocttus. Tomér par labu §im pienémuma liecina fakts, ka petijuma netika
atrastas saistibas starp nieres sinusa taukaudiem un tadiem baltos taukaudus raksturojoSiem
adipokiniem, ka leptins, hemerins, rezistins, tPAI-1 un MCP-1 (skat. 27. Tabula). Protams, nevar
izslegt iesp&ju, ka saistibas starp minéto adipokinu seruma Itmeniem un nieres sinusa taukaudiem
netika noverotas tapec, ka nieres stnusa taukaudu depo ir salidzino$i maza izm@ra, un nespgj
1zraisit seruma nosakamas markieru izmainas.

Dislipidémiju saista ar nieru funkcionaliem trauc&umiem un tai ir butiska loma nieru
mazspgjas attistiba. Gan I, gan Il cukura diabé&ta tipa gadijuma, nelabveligs cirkul€josais lipidu
profils saistds ar agrinu albumintriju, kad GFA atbilst normai vai ir tikai nedaudz paaugstinats
(Trevisan et al., 2006). Ja nieres sinusa uzkrajas brinie taukaudi, tad aizvien apstiprinas ieprieks
aprakstitais mehanisms, ka taukaudu parmeériga uzkraSanas var izraisit fizikali - mehanisku nieres
zema spiediena tubularo struktiiru kompresiju (Montani et al., 2004, Foster et al., 2011b, Chughtai
et al., 2010). Tomér, vienlaicigi, briinie taukaudi var palidz&t nodro$inat labvéligu lipidologisko
profilu. Pelu modelos pieradits, ka brinie adipociti eksprese CD36 receptorus, kas piedalas
lipoproteinu dalinu endocitozes procesa (Bartelt et al., 2011). Piem&ram, CD36 receptoru trukums
inhibé makrofagu sp&u endocitozes cela uznemt oksidéto ZBL-H, tadgjadi inicigjot
aterosklerotiskus procesus (Nozaki et al., 1995). Ta pat CD36 receptori regulé selektivu
holesterola esteru uznemsanu no ABL-H (Anderson et al., 2015, Calvo et al., 1998). Anderson et
al. (Anderson et al., 2015) apraksta briino taukaudu CD36 receptoru lomu koenzima Q saturos$u

lipoproteinu endocitoze. Jatzimé, ka koenzims Q ir biezi sastopams ZBL-H frakcija (Tomasetti et
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al., 1999). Bartel et al. pelu modeli briinos taukaudus apraksta, ka biitisku struktiiru, kas nodrosina
seruma loti zema blivuma lipoproteina dalinu izvadiSanu. Savukart, petfjumi ar aukstuma
ekspoziciju liecina, ka aukstuma ietekme brunie taukaudi biitiski pazemina arT seruma TG Itmeni.
Savukart, paral€li tiek noverots art ABL-H koncentracijas picaugums, ko saista ABL-H prieksteca
(trigliceridiem bagata lipoproteina) koncentracijas picaugumu asins seruma (Bartelt et al., 2011).

Iegtitos rezultatus ir griti salidzinat ar rezultatiem, kas ir pieejami public€tos p&tijumos.
Analizgjot Chughtai et al. (Chughtai et al., 2010) publicgtos rezultatus, redzams, ka vins sava darba
uzrada apgrieztu saistibu starp ZBL-H, ABL-H un taukaudu daudzumu nieres sinusos. Turpret],
Foster et al. neapstiprina saistibu starp ABL-H un taukaudu daudzumu nieres sinusa, kontrol&jot
abu parametru korelacijas ar visceralo taukaudu daudzumu (Chughtai et al., 2010, Foster et al.,
2011Db). Jaatzimg, ka arT abu publicéto pétijumu rezultatus nav korekti salidzinat. Abi autori lieto
atSkirigas statistiskas metodes — Chughtai et al. salidzina datus izmantojot Spirmana korelacijas,
bet Foster et al. pielieto linearas regresijas metodi, statistiskajos modelos ieklaujot visceralo
taukaudu daudzumu. Papildus, Chughtai et al. analiz€ m&rfjumus, kas iegiti, nieru vartu liment
viena MR griezuma, turklat nieru sinusu taukaudu merfjums ir vid€ja vertiba no labas un kreisas
nieres sinusa taukaudu laukuma. Savukart, Foster et al. analizé mérijumus, kas iegiti, tikai labas
nieres vartu limeni viena DT griezuma. Misu pétijuma iegttie rezultati, $aja aspekta, ir pretrunigi
un dzimuma atkarigi.

Gan skérsgriezuma, gan prospektivais p&tijums tikai sieviet€m apstiprina apgrieztu saistibu
starp taukaudu daudzumu nieru sinusos un seruma ZBL-H, un pozitivu saistibu — seruma ABL-H
Iimeni. Turklat, Skérsgriezuma pétijuma ABL-H Iimenis pozitivi saistas ar taukaudu daudzuma
pieaugumu nieru sinusos un vienlaicigi ar samazinatu SC taukaudu daudzumu. Savukart,
prospektiva petijuma ABL-H limenis pozitivi saistas ar taukaudu daudzuma pieaugumu nieru
stnusos un vienlaicigi ar palielinatu RP taukaudu daudzumu (skat. 21. Tabula; 39. Tabula). Nemot
vera faktu, ka butisks ABL-H koncentracijas palielinajums konstatéts arT Taukainas nieres grupas,
salidzinot ar Kontroles grupu (skat. 19. Tabula), ir pamats domat, ka taukaudu daudzuma
palielinasanas nieres stnusa saistas ar ABL-H koncentracijas picaugumu. Interesanti, ka virieSiem
konstat&ta tikai apgriezta saistiba starp seruma FGF-21 un ABL-H limeni (skat. 35. Tabula), kamer
tieSa saistiba starp taukaudu daudzumu nieru sinusos un seruma lipidologiskiem raditajiem, netiek
konstatéta (skat. 21. Tabula). Iemesls, kadel labveligie metabolie
efekti (ABL - H koncentracijas pieaugums, ZBL - H koncentracijas samazinajums) novéroti tikai
sievieSu grupa, varétu bt saistits ar to, ka briinie taukaudi sievietém funkcionali ir aktivaki un ar1
masas zina bitiski vairak, salidzinot ar virieSiem (Ouellet et al., 2011, Au-Yong et al., 2009,

Pfannenberg et al., 2010). Dzimuma dimorfisms, attieciba uz brano taukaudu termogenézi,
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novérots arT dzivnieku eksperimentos (Valle et al., 2007). P&tijumi liecina, ka sievietém ir augstaks
aukstuma stimulacijas slieksnis (respektivi, sievietes kermenis ir jutigaks pret aukstumu), tapéc
briinie taukaudi ir aktivaki (Saito et al., 2009). No otras puses, ta ka virieSiem raksturigs visceralais
taukaudu uzkraSanas tips, tas varétu saistities ar salidzino$i nelabvéligaku kopgjo lipidologisko
profilu. Janem véra ari fakts, ka p&tijuma rekrutétas sievietes ir pre-menopauzes perioda, tapec
nevar izslégt, ka salidzinosi labvéligaks lipidologiskais profils iesp&jams saistas ar estradiola
kontrolétiem efektiem (Gong et al., 2003), kas kopuma nosaka sievietém labvéligaku metabolo
“fonu”. VirieSiem konstatéta apgriezta saistiba starp seruma FGF-21 un ABL-H limeniem,
aprakstita arT atseviSkos literatiiras avotos (Salehi et al., 2013, Tyynismaa et al., 2011). VirieSiem,
salidzinot ar sievietém, kopuma ir nelabvéligaks lipidologiskais profils — butiski zemaks ABL-H
Iimenis un augstaks ZBL-H limenis, gan kontroles, gan taukainas nieres grupas (skat. 19. Tabula).
Ta pat virieSu grupa, salidzinot ar sievieSu grupu, uzrada tendenci augstakam seruma FGF-21
veértibam. Kopuma Sos rezulatus var€tu skaidrot ar dzimuma specifisko visceralo taukaudu
uzkrasanas tipu un tam sekojoSu FGF- 21 rezistenci, kas nosaka ABL-H pazeminatu un FGF-21
paaugstinatu Iimeni asinis (Berti et al., 2015).

Cits aspekts, kade€] nieru sinusu taukaudi varétu saistities ar ABL-H koncentracijas
paaugstinasanos, ir ABL-H recirkulacija nierés (Braschi et al., 2000, Woollett&Spady, 1997).
Krikken et al. (Krikken et al., 2010) p&tot asimptomatiskas personas secina, ka seruma ABL-H un
apolipoproteins Al apgriezti saistas ar GFA. ABL-H, pateicoties nieru glomerulu filtracijas
barjerai, netiek reabsorbéts. Tomér apolipoproteins Al (ka ari citas lipidu nabadzigas formas), tiek
reabsorbéts nieru proksimalos kanalinos endocitozes cela caur kubulina-megalina receptoriem
(Moestrup&Nielsen, 2005, Hammad et al., 2000). Uzskata, ka endocitozes cela caur minétajiem
receptoriem nieres tiek reabsorbéts ar1 holesterols no prep-ABL-H dalinam. Jaatzimé gan, ka
saistiba starp ABL-H un GFA $aja pétijuma netika novérota.

Atgriezoties pie seruma FGF-21 Iimena apgrieztas saistibas ar GFA, vélreiz jaakcente, ka
neatkarigi no dzimuma, taukaudu daudzuma pieaugums nieru sinusos, saistdas ar paaugstinatu
seruma FGF-21 Iimeni, kas, savukart, saistas ar pazeminatu GFA (skat. 24. Tabula; 35. Tabula).
Wagner ar lidzstradniekiem (Wagner et al., 2017), paslaik vienigaja nieru sinusu taukaudu in vitro
pétijuma, apliecina, ka nieru sinusu taukaudi parakrini var regulét asinsvadu diametru glomerula.
Metaboliski labvéligos apstaklos, nieru sinusu adipociti samazina glomerulu endoteliocitu un
podocitu izdalito iekaisuma faktoru Itmeni, un producé adipocitu izcelsmes asinsvadus
relaks€josus faktorus, veicinot vazodilataciju un nomacot vazokonstrikciju, tadejadi paatrinot
GFA. Tomér metaboliski nelabvéligos apstaklos (viscerdla aptaukoSanas, aknu steatoze),

adipokini un hepatokini, iedarbojoties uz nieru sinusu adipocitiem, nomac to pozitivos efektus.
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Rezultata tiek inducéta vazokonstrikcija, paléninats GFA, radot nieru disfunkciju un bojajumus.
Savukart, palélinoties GFA, FGF-21 netiek pieticko$a daudzuma filtréts nieru glomerulos un

ekskretéts urina, ka rezultata markiera limenis asinis paaugstinas (Anuwatmatee et al., 2017).

5.5.3. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma cistatina C limeni

Iegitie rezultati liecina, ka sievietém IP taukaudi un taukaudu daudzums labas nieres sinusa
pozitivi saistas ar seruma cistatina C limeni, turklat, taukaudu daudzums labas nieres stnusa $aja
modeli ar cistatina C Iimeni saistas apgriezti. Savukart, virieSiem taukaudu daudzums kreisas
nieres sinusa pozitivi Saistas ar seruma cistatina C limeni (skat. 24. Tabula). Ta ka cistatinu C
sekreté visas $tinas, kas satur kodolus un ta sekrécija nav dzimuma atkariga (Murty et al., 2013),
tad iesp€jamais skaidrojums var€tu bt saistits ar taukaudu daudzumu nieru sinusos. Ka minéts
ieprieks, labas nieres sinuss, neatkarigi no dzimuma, uzkraj butiski mazak taukaudu, salidzinot ar
kreisas nieres sinusu, turklat, virieSu nieru stnusi uzkraj butiski vairak taukaudu, salidzinot ar
sievieSu nieru sinusiem (skat. 20. Att€ls). Analiz&jot abu dzimumu abu nieru sinusus, taukaudu
daudzums batiski palielinas $ada seciba: (1) SievieSu labas nieres sinuss; (2)VirieSu labas nieres
stnuss; (3) Sieviesu kreisas nieres stnuss; (4) Viriesu kreisas nieres sinuss. Cistatina C apgriezta
saistiba ar taukaudu daudzumu labas nieres sinusa sievietém un pozitiva saistiba ar taukaudu
daudzumu kreisas nieres stnhusa virieSiem, varétu atspogulot nieres sinusa taukaudu daudzuma
ietekmi uz cistatina C seruma Iimeni. Ja pielaujamais taukaudu daudzums nieres sinusa tiek
parsniegts, tad noveérojami tadi nelabveligi efekti, ka pieméram, seruma cistatina C limena
paaugstinaSanas.

Lidzigi, ka citi autori (Murty et al., 2013, Ferguson et al., 2015), konstatgjam ari apgrieztu
saistibu starp seruma cistatina C koncentraciju un GFA, kas apliecina, ka, samazinoties glomerulu
filtracijas spé&jai, seruma cistatina C koncentracija pieaug. Ta pat jaatzimé, ka pétijuma GFA tika
aprekinats, izmantojot: (1) tikai seruma kreatinina koncentraciju; (2) tikai seruma cistatina C
koncentraciju; (3) seruma kreatinina un cistatina C koncentraciju. Saistibas ar citiem pétijjuma
parametriem uzradija GFA, kas tika aprékinats, izmantojot seruma cistatina C un kreatinina
koncentracijas. Sie rezultati ir saskana ar citu autoru pétijumiem, kas apliecina, ka aprékinot GFA,
precizak ir izmantot abu seruma parametru koncentracijas, lai spriestu par glomerulu filtracijas
sp&ju (Inker et al., 2012). Turklat, §is GFA aprékinasanas veids ir piemérots filtracijas atruma

izvertéSanai asimptomatisku cilvéku populacija (Wagner et al., 2017).
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5.6. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma adipokiniem, iekaisuma

raditajiem un adhézijas molekulam

Turpmakas §1s diskusijas nodalas apakSnodalas iztirzati rezultati par nieru sinusu taukaudu
saistibu ar seruma adipokinu, iekaisuma raditaju un adh&zijas molekulu limeniem. Uzreiz jasaka,
ka nieru sinusu un RP taukaudi saistibas ar uzskaititajiem raditajiem neuzrada. Tas lauj secinat,
ka RP un nieru sinusu taukaudi raksturojas ar atskirigu endokrinu profilu. Gan RP, gan ari nieru
stnusu taukaudi uzrada saistibu ar labvéligu seruma lipidologisko profilu (pazeminatu ZBL- H un
paaugstinatu ABL-H seruma Itmeni), ka art seruma FGF-21 Iimeni, kas varétu liecinat par briino
vai b&So taukaudu uzkrasanos nieru sinusos un retroperitonealaja telpa. Papildus, atskiriba no
lielajiem taukaudu segmentiem (SC un IP taukaudi), RP un nieru sinusu taukaudi neuzrada
saistibas ar seruma iekaisuma, adh€zijas molekulu un “nelabvéligo” adipokinu Iimeniem.
Iesp€jams, nieru sinusu taukaudu depo, sava relativi maza izméra d€l, nespgj izraisit centralus
efektus, kas nosakami asinis. Ta pat daudzus taukaudu izdalitus adipokinus, patiesiba sekrete
taukaudos infiltrétie makrofagi. Tapéc atklats ir jautajums par nieru sinusos lokaliz€to taukaudu

morfologiju.

5.6.1. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma adipokiniem

Seruma adipokini uzrada saistibas tikai ar SC un IP taukaudiem. Turklat sievieteém adipokinu
seruma limenis biezak saistas ar SC taukaudiem, bet virieSiem — IP taukaudiem (skat. 27. Tabula).
Sadas saistibas ir logiskas, jo sievietém doming zemadas aptaukosanas tips, bet virieSiem, attiecigi,
visceralais aptaukoSanas tips (skat. 14. Attels). lemesls, kapéc sievietem SC taukaudu segments
saistas ar relativi “nelabveligu” adipokinu seruma Iimena pieaugumu, iesp&jams, atkal jaskaidro
ar faktu, ka petijuma netika atseviski izdaliti virspusgjie un dzilie zemadas taukaudi. Balstoties uz
literatlira pieejamo informaciju, dzilie un virspus€jie zemadas taukaudi uzrada atSkirigas
morfologiskas un funkcionalas ipasibas (Cancello et al., 2013). Sievietém kontroles grupa,
salidzinot ar virieSiem, konstatéts butiski augstaks leptina limenis (skat. 25. Tabula), kas ir saskana
ar citu autoru pétijumu rezultatiem (Al Maskari&Alnagdy, 2006, Minocci et al., 2000). Sadi
rezultati pamatoti ar faktu, ka leptinu aktivak sekreté zemadas taukaudu adipociti (Minocci et al.,
2000). ArT miisu pétjjuma rezultati liecina, ka leptina Iimeni asins seruma nosaka SC taukaudu
daudzums (skat. 27. Tabula).

Omentins, markieris, kas lidzigi, ka adiponektins, klasific€jas, ka “labveligs” adipokins,
pétijuma uzrada apgrieztu saistibu ar SC taukaudiem, turklat, saistiba konstatéta tikai sievietem
(skat. 27. Tabula). Dati literattra liecina, ka seruma omentina daudzums apgriezti saistas ar

visceralo taukaudu daudzumu, turklat virieSiem, omentina Iimenis asinis ir biitiski augstaks (Lesna
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et al., 2015), ko logiski var skaidrot ar faktu, ka virie§siem doming viscerala aptauko3anas. Sadas
sakaribas sava petljuma nenoverojam, iesp&jams tapec, ka vairums literatiira pieejamie p&tijjumu
veikti cukura diab&ta un metabola sindroma pacientiem. Atgriezoties pie nieru stnusu taukaudiem,
omentina potenciala loma attieciba uz So taukaudu depo, varétu realizéties caur iekaisuma
reakcijas mazino$u efektu (Miyamoto&Sharma, 2013). Ta ka més nekonstatéjam nieru sinusu
taukaudu saistibu ar seruma iekaisuma markieriem (skat. 30. Tabula), tad arT omentina iesp&jamie
pozitivie pretiekaisuma efekti netika noveroti.

Rezistinu un MCP-1, galvenokart, sekreté taukaudos infiltrétie makrofagi. Wagner ar
lidzstradniekiem (Wagner et al., 2017), apjomigaja un $aja joma unikala nieru sinusu taukaudu in
vitro pétijuma apliecina, ka pasi nieru sinusu taukaudu adipociti nesekreté MCP-1. Nav ari
specifisku pe&tijumu par nieru sinusu taukaudos rezid&joSiem makrofagu subtipiem, un to sp&ju
sekretét dazadas biologiski aktivas vielas. Attieciba uz rezistinu, interesanti, ka miisu p&tijuma $is
markieris vispar neuzrada saistibu ar abdominaliem taukaudiem. Saskana ar literattira pieejamo
informaciju, to varétu skaidrot ar faktu, ka rezistinu galvenokart sekret€ makrofagi nevis pasi
adipociti (Badoer et al., 2015).

Hemerins, I1dzigi, ka pargjie adipokini, neuzradija saistibu nedz ar RP, nedz ari nieru stnusu
taukaudiem (skat. 27. Tabula). Hemerins kopuma tiek saistits ar dazadu nieru patologiju attistibu,
ka ar1 paléninatu GFA (Ruster&Wolf, 2013). Iemesls, kapéc miisu petijuma rezultati neapstiprina
Sos datus, visticamak ir tads, ka hemerina saistiba ar nieru funkcionaliem parametriem ir pétita
pacientiem ar hroniskam nieru saslimSanam. Ta ka Saja pétjjuma rekrutétas asimptomatiskas
personas, $adas saistibas nav iesp&jams novérot. Ta pat, rezultati liecina, ka hemerina seruma

limenis saistas ar lielajiem abdominalo taukaudu segmentiem (SC un IP).

5.6.2. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma iekaisuma raditajiem

Seruma iekaisuma raditaji neuzradija saistibas ar RP un nieru stnusu taukaudiem. Savukart,
SC un IP taukaudi uzradija pozitivas saistibas ar seruma iekaisuma raditajiem (skat. 30. Tabula).
Paslaik vienigaja zinamaja in vitro pétijuma, kura pétiti cilvéka nieru sinusu adipociti, ka arT tie
kultivéti kopa ar podocitu un endoteliocttu kultiram, secinats, ka nieru sinusu adipocitiem ir
pretiekaisuma ietekme. Tie samazina IL-6 ekspresiju endoteliocitos un podocitos (\Wagner et al.,
2017). Tomér $1 ietekme mainas atkariba no centraliem metaboliem aspektiem. Piem&ram, aknu
steatozes gadijuma, asinsrit€ izdalas Fetuins A, Kas nieru sinusu adipocitu pretiekaisuma darbibu
maina uz iekaisumu stimul&josu iedarbibu (Wagner et al., 2017).

Ciikas perirenalo adipocitu kulttiras atklats, ka Sie adipociti izdala TNFa un rada endotglija

disfunkciju (Ma et al., 2016). Tomér Wagner ar lidzstradniekiem (Wagner et al., 2017) uzsver, ka
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nieru stnusu adipociti per se nesekreté TNFo un to producé taukaudos infiltrétie makrofagi. Sis
fakts liecina par labu tam, ka nieru sinusos var€tu uzkraties brinie taukaudi. Balto taukaudu spgja
sekretet TNFa ir apstiprinata vairakos pétijumos, ka ar1 eksperimentalos diab&ta un aptaukosanas
modelos (Felizardo et al., 2014). Savukart, brino taukaudu gadijuma TNFa limena picaugums
izsauc briino adipocitu apoptozi, inhib&jot B3 adrenoreceptorus, samazinot UPC-1 aktivitati un
rezultata mazinot termoadaptivo atbildes reakciju (Nisoli et al., 2000).

legiitie rezultati apstiprina, ka seruma TNFo un CRO Iimenis, neatkarigi no dzimumam,
pozitivi saistas ar IP taukaudu daudzumu. Savukart, IL-6 uzrada pozitivu saistibu ar SC
taukaudiem, turklat saistiba novérota tikai virieSu grupa (skat. 30. Tabula). Ta pat sievieteém,
salidzinot ar virieSiem, kopuma iekaisuma raditaju Iimenis Kontroles un Taukainas nieres grupa ir
zemaks. Sos rezultatus, saskana ar literatiira atrodamo informaciju, var skaidrot ar estrogéna
inhibitoriem efektiem attieciba uz iekaisumu raditaju ekspresiju, jo p&tijuma piedalijas sievietes

pre-menopauzes vecuma (Ershler&Keller, 2000, An et al., 1999).

5.6.3. Nieru sinusu taukaudu saistiba ar seruma adhézijas molekulam

Petijuma testetam adh&zijas molekulam (eSelektins, SICAM-1, sSVCAM-1) saistiba ar nieru
stnusu taukaudiem netika konstatéta. Tomer interesanti, ka tikai sSICAM-1 uzradija pozitivu
saistibu ar RP taukaudiem, turklat, $ada saistiba ir dzimuma atkariga un novérota tikai virieSu
grupa (skat. 33. Tabula). Ta pat, bitiski augstaks visu pétijuma testéto seruma adhézijas molekulu
limenis novérots virieSiem Kontroles grupa, salidzinot ar sieviesu Kontroles grupu (skat. 31.
Tabula), kas ir saskana ar publicétiem pétijumiem (Ponthieux et al., 2003). Literattira adh&zijas
molekulu saistiba ar RP taukaudiem nav pétita. EsoSiem pétijumi liecina, ka visceralo taukaudu
daudzums kopuma pozitivi saistas ar adhézijas molekulu limeni asinis (Bosanska et al., 2010).
Uzskata, ka adhézijas molekulu efekts ir parakrina iekaisuma reakcijas regulacija, realizg€jot
makrofagu aktivaciju taukaudos (Brake et al., 2006). Adh&zijas molekulu limena izmainas liecina
par agriniem strap$tinu telpas bojajumiem audos, tai skaita nierés (Genovese et al., 2014). Ta ka
nieru stnusu taukaudu objekts ir relativi mazs un ar1 paSas nieres ir nelielas, tad tas varétu skaidrot

to, kapéc saistibas netika konstatétas.

5.7. Petijjuma ierobeZojumi

(1) Netiesu metozu pielietosana, analiz€jot nieres sinusa taukaudu saistibu ar pargjiem
pétijuma parametriem; (2) KIM-1 Iimenis netika izvertéts urina. P&tjjumi apstiprina seruma
KIM-1, ka agrinu nieru proksimalo izlocito kanalinu epitélija Stinu bojajuma markieri, tomer
KIM-1 noteikSana urina sniegtu precizakus rezultatus. Kaut art pétijjuma dalibnieki rekrutéti, ka
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asimptomatiskas personas, lietderigi biitu bijis izvertet mikroalbuminiiriju. Ta pat, lai spriestu par
Na" retenci, informativi butu bijis noteikt antidiuré&tiska hormona un aldosterona koncentracijas;
(3) Petijuma netika analizéts UPC-1, ko uzskata par briinos taukaudus raksturojosu markieri;
(4) Dati, kas neatbilda normalam sadalijjumam, pielietojot matematiskas kvadratsaknes
transformacijas metodi, tika transforméti; (5) Neliels pétamo personu skaits (n = 40) prospektiva
pétijuma; (6) Prospektiva pétijuma iesaistitas personas ar inicialu aknu steatozi. Kaut korelacijas
strap aknu blivuma samazinagjumu un taukaudu daudzuma pieaugumu nieru sinusos netika
konstatétas, jaunakie in vitro p&tijumi liecina (Wagner et al., 2017), ka atseviski hepatokini asinis

var ietekmét nieru stnusu taukaudu parakrino darbibu.

5.8. Pétijuma stipras puses

(1) Veikta apjomiga dazadu taukaudu segmentu analize; (2) Nieres sinusa taukaudu
daudzums standartiz€ts pret katra dalibnieka attiecigo nieri, izslédzot iesp&ju, ka nieres izmérs
ietekmé taukaudu daudzumu nieru sinusos; (3) Nieres sinusa taukaudi meériti abas niercs
(publicétos pétijumos mérfjumi veikti tikai viena niere). legitie rezultati apstiprina, ka Sada
strat€gija ir butiska, jo kreisas nieres sinuss uzkraj butiski vairak taukaudu, salidzinot ar labas
nieres sinusu; (4) Skérsgriezuma pétijuma grupa ieklauts salidzinosi liels dalibnieku skaits
(n = 280), balstoties uz striktiem ieklausanas un izslégSanas kriterijiem; (5) P&tijuma grupu veido
30 - 45 gadus veci cilveki. Sada vecuma grupa ir piemérota, lai mekl&tu inicalas funkcionalas
izmainas; (6) Pirmo reizi noteikts plass biomarkieru panelis un analiz&ta ta saistiba ar nieru sinusu

taukaudiem; (7) Nieru sinusu taukaudi analiz&ti gan $kérsgriezuma, gan ari prospektiva pétijuma.

5.9. Nosleguma piezimes un nakotnes perspektivas

Pieejams salidzinosi neliels publikaciju skaits, kas veltits nieru sinusu taukaudu depo izpétei.
Nieru sinusu taukaudu ietekmi uz nieres funkcionalitati, in vivo pétijumos cilvékiem, ir griti
izpétit. Ta ka nieres ir divas, tad arT asins un urina paraugos nosakamie parametri, liecina par
summaro abu organu efektu. 1960. gada slavenais italu nefrologs Hary Goldblatt, okludgjot vienu
nieri, aprakstija renovaskularas hipertensijas mehanismu zurku modeli (Field et al., 2010). Vins
secindja, ka okludétaja nieré samazinajas spiediens aferenta arteriola, palénindjas GFA un
samazinajas Na* ekskrécija, ka ari pastiprinajas renina sekrécija un paaugstindjas asinsspiediens.
Tomeér, otra, neokludéta niere, reag€jot uz paaugstinato asinsspiedienu, samazinaja Na’
reabsorbciju, ka rezultata pieauga Na* ekskrécija. Summari, dazu ned€lu laika, asinsspiediens
stabilizgjas (agrina faze - Tslaiciga). Tapéc var apgalvot, ka starp abam nierém pastav salidzinosi
komplicéti pasregulacijas kompensatorie mehanismi. Saja pétijuma ieguvam rezultatus, kas
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apstiprina stabilu, asimetrisku taukaudu uzkrasanos nieru sinusos. Jaatzimé, kad gadu péc $0
rezultatu publicésanas, Wagner ar Iidzstradniekiem (Wagner et al., 2017), sava darba apstiprinaja
misu petijuma iegitos rezultatus. Tomér novérojuma dizaina p&tijuma, pielietojot tieSas metodes,
nav iesp&jams izvertet taukaudu efektu uz katru nieri atsevisSki. Matematiskas — netie$as metodes,
protams, var sniegt tikai provizoriskus rezultatus, kas biitu jaapstiprina izol€tu nieru modelos.

ST promocijas darba ietvaros, tika méginats izprast nieres sinusa taukaudu saistibu ar asinis
cirkulgjosiem agriniem nieru bojajuma un taukaudus raksturojosiem biomarkieriem, neatkarigi no
tadiem faktoriem, ka dazadi abdominalo taukaudu segmenti. Darba giitas atzinas kalpo par iemeslu
daudziem jauniem jautajumiem. P&tijuma pétitas asimptomatiskas personas ar lieko svaru. Tomér
jajauta — vai aptaukoSanas pati par sevi ir normals fiziologisks process? Atbilde, visticamak, ir:
“Ne”. Aptaukosanas stavokli var uzskatit par robezskirkni starp fiziologisko normu un slimibu. Ja
izskan jautajums, kada ir nieru sinusu taukaudu loma organisma, viennozimigi bitu jasaka, ka
taukaudiem nieres sinusa ir jabiit, ko apliecina fakts, ka pilnigi visiem pétjjuma dalibniekiem,
neatkarigi no KMI, nieres sinuss satur taukaudus varigjosa daudzuma. Ta ka daudzi pétijumi
apliecina, ka perirenalie taukaudi satur briinos adipocitus, tad tikai logiski biitu, ja arT nieres sinusa
uzkratos brinie taukaudi (jo pati niere ir ieslégta perirenalaja telpa). Wagner ar lidzstradniekiem
(Wagner et al., 2017) izdalija nieru sinusu taukaudus un kultiv&ja in vitro apstaklos. Lidz §im, Sis
ir vienigai In vitro pétijums, kura pétiti cilvéka nieru stnusu adipociti. Tomér autors sava darba
neuzsver, kada morfologiska tipa adipociti — balti, b&si vai brtini — tie ir.

Briino taukaudu primara loma ir termogenéze, tomér aizvien jauni pétijumi liecina, ka tiem
ir butiska loma labvéliga lipidologiska profila nodro$inasana. Balsoties uz novérojuma tipa
petijuma rezultatiem, griiti apgalvot, kada tipa taukaudi uzkrajas nieru sinusos. Biitu nepiecieSami
detalizeti att€ldiagnostikas un biopsijas izmeklgjumi, kas pilniba apstiprinatu So pien€mumu.
Tomeér nieres sinusu taukaudu saistiba ar labvéligam ABL-H un ZBL-H Iimena izmainam, ka ar1
nieru sinusu un RP taukaudu pozitiva saistiba ar seruma FGF-21 limeni, var€tu liecinat, ka Sie
taukaudu depo uzrada no visceraliem un zemadas taukaudiem atSkirigu, endokrinu raksturu.
Neatbildéts ir jautajums, kapéc $aja vieta biitu jauzkrajas briniem taukaudiem - ta ka nieres sinuss
atrodas nieres ieksieng un arT pasas nieres atrodas viscerala telpa, cik funkcionali svarigi Seit butu
izvietot taukaudus, kur loma ir termogenéze? Tomér fiziologijas pamati liecina, ka niere sanem
vid&ji 25% no sirds mintites tilpuma (Hall, 2010), kas ir salidzinosi liels asinu tilpums. Ta pat
petijumi liecina, ka perivaskulari novietotajiem briinajiem taukaudiem, ir bitiska loma
intravaskularas temperatiiras regulacija (Gil-Ortega et al., 2015). Tap&c varétu izvirzit hipotézi, ka
niere ir lieliska vieta, kur brinie taukaudi var realizét savu termogenézes funkciju un regulét asinu

temperatiiru, jo pirmurins nier€s tiek relativi [enam filtréts un reabsorbéts, cirkul&jot cauri nefronu
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kanaliniem un kapilaru tiklam. Tomér tieSu pieradijumu tam, ka nieru sinusos uzkrajas brinie
taukaudi, nav. Ta pat nevar izslégt, ka aptaukosanas gadijuma, potencialie briinie adipociti nieru
stnusu taukaudos transforméjas par baltajiem adipocitiem, par ko varétu liecinat fakts, ka nieres
sinusa taukaudi tomer uzrada vidgji ciesas, pozitivas korelacijas ar visceralo taukaudu daudzumu.
Tomer jaatgadina, ka butiski samazinoties visceralo taukaudu daudzumam, taukaudu daudzums
nieru sInUsoOs nesamazinas.

Neskatoties uz to, kada morfologiska tipa taukaudi varétu uzkraties nieres sinusa, lidz §im
izvirzita taukaudu fizikalas kompresijas teorija tiek apstiprinata ar1 Saja darba. Pétijuma laika giiti
jauni, lidz §im zinatniska literattira nepublicéti, rezultati. Nieres sinusa taukaudu daudzums saistas
ar butisku nefronu proksimalo kanalinu epitélija $tinu bojajumiem, ko apliecina seruma KIM-1
koncentracijas pieaugums. Apkopojot literatiira pieejamo informaciju un p&tijuma iegutos datus,
var apgalvot, ka taukaudi nieru sinusos fiziski kompresgjot zema spiediena tubularas struktiiras,
paaugstina kopgjo hidrostatisko spiedienu nieré un boja funkcionali visaktivako nefrona dalu —
proksimalos kanalinus. Izmainita hidrostatiska spiediena ietekmg, pastiprinati tiek reabsorbéts Na*
(Burnett et al., 1982). Paraleli KIM-1 uzrada likumsakarigu un apgrieztu saistibu ar GFA un
pozitivu saistibu ar seruma renina limeni, kas ir kompensatora atbilde uz pastiprinatu ~ Na*
reabsorbciju (skat. 24. Attels).

Nieres stnusa taukaudu lomas un darbibas mehanismu izp&t€ ir daudz neatbildétu jautajumu,
tapec paveras plasas turpmako p&tijumu iesp&jas. Saja pétijuma varam tikai mingt, ka nieres sinusa
uzkrajas briinie taukaudi. Lidz galam nav ar1 atbildéts jautajums — vai tieSam nieres sinusa
taukaudu uzkrasanas saistas ar diametrali pretgjiem efektiem (labvéligu ietekmi uz seruma
lipidologisko profilu un vienlaicigiem, nieru proksimalo izlocito kanalinu bojajumiem). Ir tikai
pienémumi, kadel kreisas nieres sinuss uzkraj bitiski lielaku taukaudu tilpumu. Vai $ada asimetrija
noverojama ari dzivniekiem? Ja nieres sinusa taukaudiem ir loma hipertensijas un nieru slimibu
attistiba, varbit veicot liposakciju un samazinot taukaudu daudzumu nieru sinusos, ir iesp&jams
novérst slimibu progresésanu? Tapéc galvenas nakotnes perspektivas varétu bat: (1) Pétijumi
dzivnieku modelos — anatomiskas asimetrijas izvertésana; (2) Nieru funkcionalie izmekl&jumi —
scintigrafijas un nieru asins plismas mérjjumi, lai izvertétu funkcionalo raditaju saistibu ar nieru
stnusu taukaudu daudzumu; (3) Nieru ekskrécijas parametru analize; (4) Veikt atteldiagnostikas
izmekl&jumus ar aukstuma testa provokacijam un noteikt UPC- 1 limeni asinis, lai izvértétu briino

taukaudu klatbutni nieres sinusa.
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8. Tiek aktivétas
macula densa §ﬁnasl
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(zema spiediena tubularas i L
struktiiras)
2. Py (StarpSinu telpa) T L

1. Taukaudu radita kompresija uz zema 10. Arterialais spiediens TT

spiediena tubularam struktiram nieré;
Starp8anu telpas strukturalas izmainas

- 11. HIPERTENSIJA

* Efekts, iespgjams, skaidrojams ar briino taukaudu uzkrasanos

24, Attels. Iespéjamais nieru sinusu taukaudu darbibas mehanisms

Nieru stnusu taukaudi, radot kompresijas efektu, fizikali-mehaniski paaugstina hidrostatisko spiedienu (Pr) starpsinu
telpa un nefrona kanalinos (kompresijas rezultata samazinas to tilpums (V)). Hidrostatiska spiediena pieaugums nefrona
kandlinos, savukart, palénina glomerulu filtracijas atrumu (GFA). Paraléli nieru sinusu taukaudi rada isémisku proksimalo
izlocito kanalinu epitélija sunu bojajumus (KIM-1 limenis seruma biitiski paaugstinas). lespejams, ka nefronu proksimalo izlocito
kanalinu epitélija Siinu bojajumi papildus stimulé Na* reabsorbciju. Paleninata GFA un pastiprinatas Na* reabsorbcijas
rezultata, tiek stimuletas macula densa Siinas, sintezeéts renins un aktiveta renina — angiotenzina — aldosterona sistema, kas
stimulé filtracijas procesu nieré un rezultata vel vairak tiek reabsorbets Na*, kas rezultéjas ar paaugstinatu arterialo
asinsspiedienu. Paraléli, paaugstindtais fibroblastu augSanas faktora (FGF)-21 limenis saistas ar paléninatu GFA un palielindtu
taukaudu daudzumu retroperitonealaja telpd, un nieru sinusos. Tas varétu liecinat, ka Sajas vietds uzkrajas brinie taukaudi un
Sie taukaudi uzrada atSkirigu endokrino profilu, salidzinot ar paréjiem abdominalo balto taukaudu segmentiem. Papildus So
faktu apstiprina nieru sinusu taukaudu saistiba ar labveligu lipidologisko profilu (paaugstinatu augsta blivuma lipoproteina
holesterola (ZBL-H) un pazemindtu zema blivuma lipoproteina holesterola (ZBL-H) limeni).

Treknrakstda un pasvitrotie punkti ir promocijas darba apstiprinatas saistibas.
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SECINAJUMI

Taukaudi nieru sinusos, neatkarigi no dzimuma, uzkrajas asimetriski — kreisas nieres sinuss
uzkraj lielaku taukaudu daudzumu, tap€c primarie nieru sinusu taukaudu efekti jaizverte

kreisaja nier€.

Ta ka taukaudi nieru sinusos uzkrajas asimetriski un nieru sinusu taukaudu darbibas
mehanisms (vismaz iniciala fazg) ir lokals, tad kopuma izraisitie efekti labaja un kreisaja nieré,

visticamak, ir vienadi, tikai katra no nierém raksturo atskirigu izmainu etapu.

Nieres tilpums neietekmé uzkrato taukaudu daudzumu tas sinusa, tapéc pietiekoS$i merit

taukaudu tilpumu nieres sinusa, tadéjadi datu apstrades procesu padarot &rtaku un atraku.

Sievietém nieres sinusa taukaudi saistas ar labvéligu lipidologisko profilu (ABL-H
koncentracijas pieaugumu, ZBL-H koncentracijas samazinajumu), kas liecina par to, ka norma

Sim taukaudu depo varétu biit loma seruma holesterina [imena regulacija.

Neatkarigi no dzimuma, taukaudu uzkrasanas nieru sinusos saistds ar seruma KIM-1
koncentracijas pieaugumu, kas liecina, par lokaliem nieru proksimalo izlocito kanalinu

epitelija §tnu bojajumiem.

RP un nieru sinusu taukaudu pozitiva saistiba ar seruma FGF-21 koncentracijas pieaugumu,
liecina par minéto taukaudu atskirigu endokrino raksturu, salidzinot ar pargjiem abdominalo

taukaudu segmentiem.

Nieres sinusa taukaudi neuzrada saistibu ar iekaisuma citokinu, adh€zijas molekulu un
adipokinu Itmeniem asins seruma, jo nieru sinusu taukaudu depo ir salidzino$i mazs un

neietekmé $o raditaju Iimeni asinis.

Taukaudu uzkrasanas nieru sinusos saistas ar visceralo taukaudu daudzuma pieaugumu,

tadgjadi apstiprinot So taukaudu depo ilgtermina mijiedarbibu.

Taukaudu zudums nieru sinusos nav proporcionals kopgo visceralo taukaudu

samazinajumam, apstiprinot, ka svara zudums nekorigé taukaudu daudzumu nieru sinusos.
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TEZES

Seruma KIM-1 limenis pozitivi saistas ar taukaudu daudzuma pieaugumu nieru sinusos,
apliecinot nieru sinusu taukaudu nelabvéligo ietekmi uz nefronu proksimalo izlocito kanalinu

epit€lija Stinam, tadgjadi skaidrojot iesp&jamo aptaukosanas lomu nieru bojajumu izcelsmée.

Seruma FGF-21 Itmenis ir apgriezti saistits ar glomerulu filtracijas atrumu un tiesi saistits ar
taukaudu daudzuma pieaugumu nieru sinusos, un retroperitonealaja telpa, apliecinot nieru
stnusu taukaudu saistibu ar nieru disfunkcijam, ka ar1 savstarpgji saistot nieru sinusu un

retroperitonealos taukaudus.

Taukaudi nieru sinusos uzkrajas asimetriski, tapéc agrinas izmainas primari asociésies ar

taukaudu daudzuma izmainam kreisas nieres sinusa.

Nieres sinusa taukaudus neraksturo intraperitonealo un subkutano taukaudu

endokrinologiskais profils.

Taukaudu uzkrasanas nieru sinusos saistas ar visceralo taukaudu daudzuma pieaugumu,
tadgjadi, apstiprinot $o taukaudu depo ilgtermina mijiedarbibu. Turpreti, taukaudu zudums
nieru sinusos nav proporcionals kop&jo visceralo taukaudu samazinajumam, apstiprinot, ka

svara zudums nekorigg taukaudu daudzumu nieru sinusos.
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