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ELHÍZÁS ÉS VESEBETEGSÉG
KORUNK EPIDÉMIÁJA, AZ ELHÍZÁS A VESE MŰKÖDÉSÉT IS KÁROSAN BEFOLYÁSOLJA: A TESTTÖMEGINDEX EMELKEDÉSÉVEL PÁRHUZA-
MOSAN NŐ A VESEELÉGTELENSÉG KIALAKULÁSÁNAK RIZIKÓJA. A MIKROSZKÓPOSAN MEGFIGYELHETŐ FOKÁLIS SZEGMENTÁLIS

GLOMERULOSCLEROSIS MÖGÖTT SZÁMOS MOLEKULÁRIS MECHANIZMUS BÚJIK MEG, ÍGY A HYPERINSULINAEMIA ÉS GLOMERULÁRIS

HIPERTRÓFIA MELLETT A RENIN–ANGIOTENZIN-RENDSZER FOKOZOTT AKTIVITÁSA, AZ INTRAGLOMERULARIS LIPIDTARTALOM EMEL-
KEDÉSE, GYULLADÁSOS SEJTAKTIVÁCIÓ, ILLETVE KEDVEZŐTLEN ADIPOKINPROFIL KIALAKULÁSA FIGYELHETŐ MEG. A SZERZŐK JELEN

MUNKÁJUKBAN ÁTTEKINTIK A FENTI FOLYAMATOKAT ÉS FELHÍVJÁK A FIGYELMET AZ EGÉSZSÉGES ÉTKEZÉSRE ÉS A RENDSZERES FIZI-
KAI AKTIVITÁSRA.
K u l c s s z a v a k :  e l h í z á s ,  v e s e b e t e g s é g ,  h y p e r i n s u l i n a e m i a ,  a d i p o k i n e k

OBESITY AND KIDNEY DISEASES. THE EPIDEMIC OF OUR DAYS, OBESITY IMPAIRS KIDNEY

FUNCTION, TOO: THE RISK OF KIDNEY FAILURE RAISES PARALLELLY WITH INCREASING

BODY MASS INDEX. SEVERAL MOLECULAR MECHANISMS EXIST BEHIND THE

MICROSCOPICALLY PROMINENT FOCAL SEGMENTAL GLOMERULOSCLEROSIS; I.E.
HYPERINSULINEMIA, GLOMERULAR HYPERTROPHY, INCREASED ACTIVITY OF THE RENIN-
ANGIOTENSIN SYSTEM, INCREASED INTRAGLOMERULAR LIPID CONTENT, INFLAMMATORY

CELL ACTIVATION AND UNFAVORABLE ADIPOKINE PROFILE. THE AUTHORS REVIEW THESE

MECHANISMS AND HIGHLIGHT THE IMPORTANCE OF HEALTHY DIET AND REGULAR

PHYSICAL ACTIVITY. 
Keywords :  obes i t y,  k idney  d i sease ,  hyper insu l inemia ,
ad ipok ines

Acivilizációs fejlődés tette lehe -
tővé, hogy a fejlett országok-
ban megszűnjön az élelmiszer-

hiány, sőt élelmiszertöbblet alakuljon
ki. Ennek eredményeként fokozódik a
lakosság energiadús ételfogyasztása
és ezzel párhuzamosan – a motorizá-
ció elterjedése miatt – csökken a fizi-
kai aktivitás és az energialeadás.
Napi 100 kcal különbség a felvétel
és a leadás között az előbbi javára
már fokozatos súlygyarapodást ered-
ményez (1, 2). Az így kialakult élet-
módbeli szokások generációkon ke -
resztül rögződnek, ezzel is magyaráz-
ható az, hogy a szülők tápláltsági
állapota meghatározza a gyermekek
súlyát és fokozatosan nő a gyermek,
illetve a jövő generációjának testsú-
lya  (3, 4).
Az előbbiek eredményeként az elhízás
világszerte járványos méreteket ölt: az
amerikai lakosság 65%-a túlsúlyos,
illetve minden harmadik felnőtt elhí-

zott; az Egyesült Királyságban minden
negyedik felnőtt és minden hatodik
gyermek elhízott (1, 2, 6). Az elmúlt
évtizedekben végzett vizsgálatok alap-
ján Magyarországon a férfiak 58%-a,
a nők 61,7%-a túlsúlyos,  míg a férfiak
9%-a, a nők 15%-a súlyosan elhízott
(7). Halmy és munkatársai húszezer
belügyi dolgozón végzett vizsgálata
alapján a vizsgált egyének 40%-a túl-
súlyosnak, 20%-a elhízottnak bizonyult
(8). Ezek az adatok is azt mutatják,
hogy hazánkban is komoly problémát
jelent a túlsúly és az elhízás, amelyek
jelentős mértékben járulhatnak hozzá
a hazai kedvezőtlen morbiditási és
mortalitási mutatókhoz.
Az elhízásnak a kardiovaszkuláris,
mozgásszervi és légzőrendszerre, vala-
mint az anyagcserére és a daganat-
képződésre gyakorolt hatása jól ismert
(1. ábra). A korábbi években kevésbé
került előtérbe az elhízás vesebetegsé-
gekre gyakorolt hatása.

AZ OBESITAS ÉS A VESEKÁ-
ROSODÁS KÖZÖTTI 

KAPCSOLAT KORÁBBI
BIZONYÍTÉKAI

Svédországban végzett vizsgálatokban
azt találták, hogy 25 kg/m2 feletti
testtömegindex (BMI) esetén három-
szoros volt a krónikus veseelégtelen-
ség rizikója az ennél alacsonyabb test -
tömegindexű egyénekhez képest (9).
Egy másik vizsgálatban pozitív össze-
függést találtak a BMI és az IgA glo -
me ru lonephritis progressziója között
(10). Cirillo és Tosawa vizsgálatai arra
hívták fel a figyelmet, hogy nem-hiper-
tóniás, nem-cukorbeteg populációban
az obesitas károsítja a vesét (11, 12).
A Framingham offspring cohort tanul-
mányban a BMI pozitív összefüggést
mutatott az ötödik, vagy alacsonyabb
percentilisbe tartozó GFR-rel (13). Az
Amerikai Egyesült Államokban (14) és
Japánban (15) végzett vizsgálat alap-
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ján azt találták, hogy a BMI és a vég-
stádiumú vesebetegség rizikója között
pozitív összefüggés volt. Más tanulmá-
nyok azt mutatták, hogy az obesitas
férfiaknál 15%-ban, nőknél 11%-ban
felelt a krónikus vesebetegségek kiala-
kulásáért (16).

AZ ELHÍZÁS VESEFUNKCI-
ÓRA GYAKOROLT HATÁSA

Jól ismert az, hogy az elhízás inzu lin re -
zisz tenciával és nagyon gyakran 2-es
típusú cukorbetegséggel jár (17).
Obe sitasban az izom, a zsírszövet és a
máj sejtjeinek az anyagcseréje károso-
dik, a sejtek a GLUT4-en (glükóz
transz porter-4-en) keresztüli glükóz fel -
vé tele károsodik, ennek következtében
a vércukorszint emelkedik. A hyper gly -
kae mia hatására hyperinsulinaemia
alakul ki, ugyanakkor a zsírsejtekből
fokozódik a szabadzsírsav-felszabadu-
lás (2. ábra). A hyperinsulinaemia sze-
repet játszik a vaszkuláris károsodás-
ban is, azáltal, hogy fokozza a sima -
izom sejtek proliferációját (18).
Kreisberg és munkatársai azt találták,
hogy inzulin jelenlétében a glome ru lá -
ris mesangiális sejtek kontraktilitása fo -
kozódik angiotenzin-II hatására, ez zel
igazolták a kapcsolatot az inzulin és az
angiotenzin-II által mediált károsodás
között (19). Kísérletesen kiváltott diabé-
teszben pedig csak azon állatokban fej-
lődött ki nephropathia, amelyekben
nem volt megfelelő a gliké mi ás kontroll
és azokban, amelyeket inzulinnal ke zel -
tek (20). Zatz és Brenner azt észlelte,
hogy az inzulinhiányos állatokhoz ké -
pest az inzulinnal kezelt diabéteszes
pat kányokban nőtt az intraglo me ru lá ris
nyomás, amelyet az ACE-gátló al kal -
mazása kivédett, és ezzel megakadá-
lyozta a glomeruláris károsodást (21).
Ambrass és munkatársai mesan giá lis
sejtkultúrát inzulinnal kezelve azt mutat-
ták ki, hogy az inzulin fokozza az
extracelluláris mátrix képződését (22,
23). Más tanulmányukban azt találták,
hogy az inzulinnal kezelt egészséges
patkányoknál glo meruláris hipertrófia,
intersticiális kollagénexpresszió-fokozó-
dás és glo me rulosclerosis fejlődött ki
(20). Cusumano és munkatársai főem-
lősökön bizonyította a hyperin sulin ae -
mia és a glomeruláris hipertrófia kö zötti
kapcsolatot még a diabétesz kifejlődése
előtt (24). Ezek az adatok arra utalnak,
hogy az inzulin direkt glo me ru lá ris ha -

tá sának eredményeként olyan me -
tabolikus változások következnek be,
amelyek a vese strukturális és funkcio-
nális módosulását eredményezik, így
elősegíthetik a vesekárosodást.

A hyperinsulinaemia módosítja a vese
nátrium visszaszívó képességét, ennek
eredményeként fokozódik a szervezet
teljes nátriumtartalma és volumenre-
tenció jön létre. A szervezet nátrium- és

1. ÁBRA: AZ ELHÍZÁS SZÖVŐDMÉNYEI
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vízretenciója mellett megfigyelhető az
egyes sejtek nátriumtranszport folya-
matainak módosulása, amelynek kö -
vet keztében intracelluláris nátriumfel -
hal mozódás következik be. Ez fokozza
a Na+/Ca++ cserét, így növekszik az
intracelluláris kálciumszint. Az ilyen
sejtek érzékenysége az elhízásban fo -
ko zottan termelődő angiotenzin-II és
noradrenalin iránt kifejezett, amely
folyamatok együttesen hipertóniához
és a vese hemodinamikájának meg-
változásához vezetnek (25) (3. ábra).
Obesitasban az efferens arteriolák
szű külete miatt a glomeruláris kapillá-
ris nyomás, a filtrációs frakció és az
intraglomeruláris nyomás fokozódik,
ami szoros lineáris kapcsolatot mutat a
szisztémás vérnyomással. Állatkísérle-
tes tanulmányok bizonyítják azt, hogy
a magas intraglomeruláris nyomás
rontja a glomeruláris permeabilitást,
amelynek következtében fokozódik a
vizeletben az albuminkiválasztás  és
proteinuria jön létre (26).
Obesitasban a renin–angiotenzin-
rend  szer fokozott aktivációja figyelhe-
tő meg, amelyhez a hemodinamikai
vál tozásokon kívül a zsírsejtekből szár-
mazó prohormonok is hozzájárulhat-
nak; ugyanakkor a testsúlycsökkenés
jelentős mértékben redukálja a
renin–an giotenzin-rendszer aktivitását
(27, 28). Az intraglomeruláris nyomás
fokozódása miatt kialakuló proteinuria
aktiválja a tubuláris sejteket és pro in -
flam matorikus vazoaktív citokinek sza-
porodnak fel. A proximális tubulusok
apikális membránján komplement ak -
tiváció következik be, ami kulcsszere-
pet játszhat az intersticiális hegesedés-
ben, a nephronok fokozatos el vesz -
tésében és a GFR csökkenésben (29).
A fentieken kívül az elhízásban megfi-
gyelhető emelkedett szabadzsírsav- és
inzulinszint hatására növekszik a máj
endogén lipidszintézise és csökken a
triglicerid lebontásáért felelős lipo pro -
te in lipáz aktivitása. Ennek eredmé-
nyeként hypertriglyceridaemia, HDL-
szint csökkenés és a koleszterinszint
mérsékelt emelkedése figyelhető meg.
Korábbi vizsgálatok azt igazolták,
hogy a keringő vér koleszterin és trigli-
cerid tartalmának növekedése az
intraglomeruláris lipidtartalom emel-
kedését váltja ki, amelynek hatására
fokozódik a makrofágok beáramlása
a glomerulusba. Ezek a makrofágok
aktiválódnak, citokineket termelnek és

fokozzák a mesangiális sejtproli fe rá ci -
ót, a mesangiális mátrix képződését.
Az obesitasban észlelhető szabadzsír-
sav-szint fokozódás endothel-diszfunk-
ciót és a reaktív oxigén gyökök foko-
zott termelődését váltja ki, valamint a
szimpatikus tónus fokozódását létre-
hozva növeli a vérnyomást (30, 31).
Magas zsírtartalmú táplálékkal etetett
egerekben szignifikáns vesekárosodás
jött létre, amit a triglicerid és a kolesz-
terin glomeruláris és tubulointersticiá -
lis sejtekben való felhalmozódása kí -
sért, szignifikánsan nőtt az intracellu lá -
ris lipidszintézisben kulcsszerepet ját-
szó sterol regulatory element-binding
proteinek (SREBP-1 és SREBP-2) ex -
presszió ja, valamint az acetil-Co-kar -
bo xiláz, zsírsav szintetáz, plazminogén
aktivátor inhibitor-1 (PAI-1), a 4-es tí -
pusú kollagén és a fibronektin ex -
presszió ja is. Ezzel párhuzamosan fo -
ko zódott a glomerulosclerosis és pro -
teinuria (32, 33).
A fenti adatok azt mutatják, hogy a zsí-
rok közvetve és közvetlenül is módosít-
ják a glomeruláris sejtek működését, a
mesangiális mátrix képződését és ezál-
tal hozzájárulnak a vesekárosodás
folyamatához. 

ENDOKRIN FUNKCIÓ

Mint ismert, a zsírszövet nemcsak
passzív energiaraktározó szövet, ha -
nem aktív endokrin szerv is. Nagy
mennyiségben termel citokineket, hor-
monokat (összefoglaló nevükön: adi -
po kineket), amelyek jelentős mérték-
ben befolyásolják a célsejtek működé-
sét. Ilyen adiponektin pl. a leptin, adi -
ponektin, rezisztin, angiotenzin, inter -
leu kin- (IL)-6, tumor nekrózis faktor-
(TNF)-a, monocyta chemoattractans
protein- (MCP)-1, PAI-I, inzulinszerű
növekedési faktor- (IGF)-1, transzfor-
máló növekedési faktor- (TGF)-b.
A zsírsejtek által termelt leptin szerke-
zete az IL-2-éhez hasonlít. A leptin re -
cep tort a vese expresszálja, működése
közvetlenül hatást gyakorol a vese
struktúrájára és funkciójára. A rekom -
bi náns leptin fokozta a glomeruláris
endothelsejtek proliferációját, növeli a
TGF-b1 mRNS expresszióját és terme-
lését. Más tanulmányban patkányok-
nak iv. adott leptin szignifikánsan
növelte a IV-es típusú kollagén terme-
lődését, fokozta a proteinuria súlyos-
ságát és a glomerulosclerosis mérté-

két, valamint stimulálta a mesangiális
sejtek glükózfelvételét és a TGF-b2
receptor expresszióját (34). A leptin
ezen vizsgálatok alapján szerepet
játsz hat a fokális szegmentális glo me -
ru losclerosis kialakulásában.
Az IL-6 az endotheliális és vaszkuláris
simaizomsejtekben fokozza az adhézi-
ós molekulák expresszióját, aktiválja a
renin–angiotenzin-rendszert, illetve
TGF-b-1 receptoron keresztüli jelátvi-
telt, amelyek sejtkárosodást, renális
fib rosist váltanak ki (35, 36). Elhí -
zásban a TNF-a nemcsak a zsírsejtek-
ből, hanem a zsírszövetet infiltráló
makrofágokból is jelentős mértékben
szekretálódik. A zsírszövetben hozzájá-
rul az inzulinrezisztencia kialakulásá-
hoz, mivel károsítja a inzulin recep to ron
keresztül megvalósuló jelátvitelt; emel-
lett proinflammatorikus hatású számos
vesekárosodással járó kórképben. Az
egyéb adipokinek közül az MCP-1, a
PAI-1, a rezisztin, az adip szin és a
proinflammatorikus citokinek direkt
vagy indirekt módon befolyásolják a
vese struktúráját és funkcióját (37).
A szintén zsírsejtek által termelt adipo -
nek tin javítja az inzulinérzékenységet,
emellett csökkenti a gyulladást és
antiatherogén hatást fejt ki. Elhízásban
azonban jelentős mértékben csökken
az adiponektin termelés (38–40).
Krónikus veseelégtelenségben azon-
ban az adiponektin szerepe nem egy-
értelmű: Becker és munkatársai vizsgá-
latai alapján az alacsony adiponek tin -
szint enyhe vagy középsúlyos vesebe-
tegségben a kardiovaszkuláris esemé-
nyek fokozott kockázatával korrelált
(41), ugyanakkor Menon és munkatár-
sai III-as és IV-es stádiumú krónikus
vesebetegségben szenvedőkben a kar -
dio  vasz  ku  laris mortalitást paradox
mó  don magasabbnak találták azon
egyéneknél, akiknek az adiponektin
szintje magasabb volt (42). 

3. ÁBRA: AZ INZULIN EGYÉB HATÁSAI
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A fenti adatok arra utalnak, hogy elhí-
zásban a citokin-egyensúly megválto-
zása olyan irányú, ami a vesekároso-
dás irányában hat. Emellett a test zsír-
tartalmának növekedése, különösen
az abdominális zsírszövet felhalmozó-
dása az intraabdominális nyomás
fokozódását eredményezi, amelynek
következtében a vesevénák kompresz-
sziója alakulhat ki, ennek eredménye-
ként nő a renális vénás nyomás és
csökken a vénás elfolyás (43).
Az obesitas kialakulásában jelentős sze-
repe lehet a peroxiszóma proliferátor-
aktivált receptorok (PPAR-ok) aktivitásá-
nak megváltozása. A PPAR-ok szerepet
játszanak a zsírsav-anyagcserében az
inzulinérzékenység kialakításában, mó -
do sítva ezzel a  habossejt-képződést és
a makrofág-aktivációt, emellett direkt
hatást fejtenek ki a mesangiális mátrix
szintézisére, illetve megelőzik vagy visz-
szafordítják a diabéteszes glomerulo -
scle rosis kialakulását (44–46); az előbb
említett folyamatok azonban csak meg-
felelő számú nephron mellett észlelhe-
tők obesitasban.

Felmerül a kérdés, hogy csökkent ve -
setömeg esetén (pl. kongenitális ano-
mália vagy veseeltávolítás, ko rábbi
vesekárosodás miatt) milyen hatást
fejt ki az obesitas. Korábbi vizsgála-
tok azt mutatták, hogy csökkent vese-
tömeggel rendelkező egyéneknél az
elhízás vesekárosító hatása kifejezet-
tebb. Praga és munkatársai vizsgála-
tai alapján egyoldali veseagenesia
esetén és/vagy egyoldali veseeltávo-
lítást követően a proteinuria és a
veseelégtelenség kifejlődésében a
BMI az egyik legfontosabb rizikófak-
tor, a testsúly csökkentése pedig mér-
sékli a pro teinuriát krónikus nephro -
pathiá ban (27). Egyoldali vese ese-
tén a meg maradt nephronok hiper -
tró fiája kompenzálja a kisebb neph -
ron tö me get és a vesefunkciót. A
kom   penza to rikus hipertrófia adaptív
folyamatnak tekinthető; a hipertrófia
eredményeként intraglomeruláris hi -
pertenzió alakul ki, ami az előbb
említett mó don fokozza az albumin-
ürítést és következményes vesekáro-
sodást (47–49).

KÖVETKEZTETÉS

Nemzetközi tanulmányok is alátá-
masztják, hogy a krónikus vesebeteg-
ség, valamint végstádiumú veseelég-
telenség világszerte egyre nagyobb
méreteket ölt (50–53). Ezek az adatok
is arra utalnak, hogy az életmódbeli
változtatás, így az energiában gazdag
ételek kerülése, valamint a kalóriasze-
gény, rostdús étkezés, a zöldség- és
gyümölcsfogyasztás előtérbe helyezé-
se, illetve a rendszeres fizikai aktivitás
segítségével fenntartott normál test-
súly önmagában is fontos tényező
lehet a vesebetegség kialakulásának
megelőzésében és a vesebetegség
progressziójának megakadályozásá-
ban.
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