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ELHIZAS ES VESEBETEGSEG

KORUNK EPIDEMIAJA, AZ ELHIZAS A VESE MUKODESET IS KAROSAN BEFOLYASOLJA: A TESTTOMEGINDEX EMELKEDESEVEL PARHUZA-
MOSAN NO A VESEELEGTELENSEG KIALAKULASANAK RIZIKOJA. A MIKROSZKOPOSAN MEGFIGYELHET® FOKALIS SZEGMENTALIS
GLOMERULOSCLEROSIS MOGOTT SZAMOS MOLEKULARIS MECHANIZMUS BUJIK MEG, iGY A HYPERINSULINAEMIA ES GLOMERULARIS
HIPERTROFIA MELLETT A RENIN—ANGIOTENZIN-RENDSZER FOKOZOTT AKTIVITASA, AZ INTRAGLOMERULARIS LIPIDTARTALOM EMEL-
KEDESE, GYULLADASOS SEJTAKTIVACIO, ILLETVE KEDVEZOTLEN ADIPOKINPROFIL KIALAKULASA FIGYELHETO MEG. A SZERZOK JELEN
MUNKAJUKBAN ATTEKINTIK A FENTI FOLYAMATOKAT ES FELHIVJAK A FIGYELMET AZ EGESZSEGES ETKEZESRE ES A RENDSZERES FIZI-

KAI AKTIVITASRA.
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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: obesity, kidney disease, hyperinsulinemia,
adipokines

zoft; az Egyesilt Kirdlysdgban minden AZ OBESITAS ES,A \(ESEKA'

tévé, hogy a fejlett orszdgok-

ban megszlnjén az élelmiszer-
hidny, sét élelmiszertébblet alakuljon
ki. Ennek eredményeként fokozédik a
lakosség energiadus ételfogyasztésa
és ezzel parhuzamosan — a motorizd-
cié elterjedése miatt — csokken a fizi-
kai aktivitdés és az energialeadds.
Napi 100 kcal kilénbség a felvétel
és a leadds kozott az el8bbi javéra
mar fokozatos stlygyarapoddst ered-
ményez (1, 2). Az igy kialakult élet-
modbeli szokdsok generécidkon ke-
resztil régz8dnek, ezzel is magyardz-
haté az, hogy a szilék tépléltsagi
4llapota meghatdrozza a gyermekek
stlyat és fokozatosan né a gyermek,
illetve a j6v8 generdcidjdnak testsi-
lya (3, 4).
Az el8bbiek eredményeként az elhizés
vilagszerte jarvdnyos méreteket 6lt: az
amerikai lakossdg 65%-a tdlstlyos,
illetve minden harmadik felnstt elhi-

negyedik felnétt és minden hatodik
gyermek elhizott (1, 2, 6). Az elmult
évtizedekben végzett vizsgalatok alap-
ian Magyarorszagon a férfiak 58%-a,
anék 61,7%-a tulstlyos, mig a férfiak
9%-a, a n8k 15%-a stlyosan elhizott
(7). Halmy és munkatdrsai hiszezer
beligyi dolgozén végzett vizsgélata
alapjan a vizsgdélt egyének 40%-a t0l-
stlyosnak, 20%-a elhizottnak bizonyult
(8). Ezek az adatok is azt mutatiak,
hogy hazdnkban is komoly problémat
ielent a t0lstly és az elhizds, amelyek
jelentés mértékben jérulhatnak hozzé
a hazai kedvezétlen morbiditési és
mortalitdsi mutatékhoz.

Az elhizasnak o kardiovaszkuldris,
mozgdsszervi és légzérendszerre, vala-
mint az anyagcserére és a daganat-
képz&désre gyakorolt hatésa 6l ismert
(1. dbra). A kordbbi években kevésbé
kerilt el8térbe az elhizds vesebetegsé-
gekre gyakorolt hatésa.
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ROSODAS KOZOTTI
KAPCSOLAT KORABBI
BIZONYITEKAI

Svédorszdgban végzett vizsgalatokban
azt taldltdk, hogy 25 kg/m? feletti
testtémegindex (BMI) esetén hd&rom-
szoros volt a krénikus veseelégtelen-
ség rizikéja az ennél alacsonyabb test-
témegindex( egyénekhez képest (9).
Egy mésik vizsgdlatban pozitiv ssze-
figgést taldltak a BMI és az IgA glo-
merulonephritis progresszidja koézott
(10). Cirillo és Tosawa vizsgélatai arra
hivtak fel a figyelmet, hogy nem-hiper-
ténids, nem-cukorbeteg populdcidban
az obesitas karositja a vesét (11, 12).
A Framingham offspring cohort tanul-
mdnyban a BMI pozitiv &sszefiggést
mutatott az étédik, vagy alacsonyabb
percentilisbe tartozé GFR-rel (13). Az
Amerikai Egyestlt Allamokban (14) és
Japdnban (15) végzett vizsgdlat alap-
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ian azt talaltdk, hogy a BMI és a vég-
stédiumi vesebetegség rizikéja kézott
pozitiv 8sszefiggés volt. Mds tanulma-
nyok azt mutattdk, hogy az obesitas
férfiakndl 15%-ban, ndknél 11%-ban
felelt a krénikus vesebetegségek kiala-
kuldsaért (16).

AZ ELHIiZAS VESEFUNKCI-
ORA GYAKOROLT HATASA

Jolismert az, hogy az elhizds inzulinre-
zisztencidval és nagyon gyakran 2-es
tipusG cukorbetegséggel jar (17).
Obesitasban az izom, a zsirszdvet és a
mdj sejtieinek az anyagcseréje kdroso-
dik, a sejtek a GLUT4-en (glukéz
transzporter-4-en) keresztili glokozfel-
vétele kdrosodik, ennek kdvetkeztében
a vércukorszint emelkedik. A hypergly-
kaemia hatésdra hyperinsulinaemia
alakul ki, ugyanakkor a zsirsejtekbdl
fokozédik a szabadzsirsav-felszabadu-
las (2. dbra). A hyperinsulinaemia sze-
repet jatszik a vaszkuldris kdrosodds-
ban is, azdltal, hogy fokozza a sima-
izomseitek proliferaciéjat (18).

Kreisberg és munkatérsai azt talaldk,
hogy inzulin jelenlétében a glomeruld-
ris mesangidlis sejtek kontrakfilitdsa fo-
kozédik angiotenzin-Il hatdsdra, ezzel
igazoltdk a kapcsolatot az inzulin és az
angiotenzin-Il dltal medidlt karosodds
kozott (19). Kisérletesen kivéltott diabé-
teszben pedig csak azon dllatokban fej-
|8datt ki nephropathia, amelyekben
nem volt megfeleld a glikémias kontroll
és azokban, amelyeket inzulinnal kezel-
tek (20). Zatz és Brenner azt észlelte,
hogy az inzulinhidnyos dllatokhoz ké-
pest az inzulinnal kezelt diabéteszes
patkdnyokban nétt az intraglomeruldris
nyomds, amelyet az ACE-gétlé alkal-
mazdsa kivédett, és ezzel megokadd-
lyozta a glomeruldris kérosoddst (21).
Ambrass és munkatérsai mesangidlis
sejtkultdrat inzulinnal kezelve azt mutat-
t¢k ki, hogy az inzulin fokozza az
extracelluldris matrix képzédését (22,
23). Mds tanulmdényukban azt taldlték,
hogy az inzulinnal kezelt egészséges
patkanyokndl glomeruldris hipertréfia,
intersticidlis kollagénexpresszio-fokozé-
ddés és glomerulosclerosis fejlédétt ki
(20). Cusumano és munkatdrsai f6em-
|8s6kon bizonyftotta a hyperinsulinae-
mia és a glomeruldris hipertrofia kézotti
kapcsolatot még a diabétesz kifejlédése
elé&tt (24). Ezek oz adatok arra utalnak,
hogy az inzulin direkt glomeruldris ha-
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1. ABRA: AZ ELH{ZAS SZOVODMENYEI
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tasénak eredményeként olyan me-
tabolikus vdltozdsok kovetkeznek be,
amelyek a vese strukturdlis és funkcio-
ndlis médosuldsat eredményezik, igy
elésegithetik a vesekdrosoddst.
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A hyperinsulinaemia médositja a vese
natfrium visszaszivod képességét, ennek
eredményeként fokozédik a szervezet
telies nétriumtartalma és volumenre-
tencié jon létre. A szervezet nGtrium- és



vizretenciéja mellett megfigyelheté az
egyes sejtek ndtriumtranszport folya-
matainak médosuldsa, amelynek ké-
vetkeztében intracelluldris nétriumfel-
halmozodds kévetkezik be. Ez fokozza
a Na®/Ca** cserét, igy ndvekszik az
intracelluldris kdlciumszint. Az ilyen
sejtek érzékenysége az elhizasban fo-
kozottan termelédd angiotenzin-Il és
noradrenalin irant kifejezett, amely
folyamatok egyittesen hiperténidhoz
és a vese hemodinamikédjénak meg-
véltozdsahoz vezetnek (25) (3. ébra).
Obesitasban az efferens arterioldk
szGkilete miatt a glomeruldris kapilla-
ris nyomds, a filtraciés frakcié és az
intraglomeruléris nyomas fokozédik,
ami szoros linedris kapcsolatot mutat a
szisztémas vérnyomdssal. Allatkisérle-
tes tanulmdnyok bizonyitjék azt, hogy
a magas intraglomeruldris nyomads
rontja a glomeruléris permeabilitast,
amelynek kévetkeztében fokozédik a
vizeletben az albuminkivalaszids  és
proteinuria j&n létre (26).
Obesitasban  a  renin—angiotenzin-
rendszer fokozott aktivécidija figyelhe-
t86 meg, amelyhez a hemodinamikai
véltozésokon kivil a zsirsejtekbél szér-
mazé prohormonok is hozzdjarulhat-
nak; ugyanakkor a teststlycsdkkenés
ielentds  mértékben redukdlia a
renin—angiotenzin-rendszer aktivitésat
(27, 28). Az intraglomeruldris nyomés
fokozéddsa miatt kialakulé proteinuria
aktivélja a tubuldaris sejteket és proin-
flammatorikus vazoaktiv citokinek sza-
porodnak fel. A proximdlis tubulusok
apikdlis membranjan komplement ak-
tivacio kovetkezik be, ami kulcsszere-
pet jGtszhat az infersticidlis hegesedés-
ben, a nephronok fokozatos elvesz-
tésében és a GFR csdkkenésben (29).
A fentieken kivil az elhizdsban megfi-
gyelheté emelkedett szabadzsirsav- és
inzulinszint hatésara névekszik a md;j
endogén lipidszintézise és csékken a
triglicerid lebontésdért felel8s lipopro-
tein lipdz aktivitésa. Ennek eredmé-
nyeként hypertriglyceridaemia, HDL-
szint csokkenés és a koleszterinszint
mérsékelt emelkedése figyelhetd meg.
Korabbi vizsgdlatok azt igazoltdk,
hogy a kering® vér koleszterin és trigli-
cerid tartalmdnak névekedése az
intraglomeruléris lipidtartalom emel-
kedését valtia ki, amelynek hatésara
fokozédik a makrofégok bedramlésa
a glomerulusba. Ezek a makrofagok
aktivalédnak, citokineket termelnek és
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fokozzdk a mesangidlis sejtproliferdci-
6t, a mesangidlis matrix képz&dését.
Az obesitasban észlelhetd szabadzsir-
sav-szint fokozdédds endothel-diszfunk-
ciot és a reaktiv oxigén gyoksk foko-
zoft termel8dését valtja ki, valamint a
szimpatikus ténus fokozéddsat létre-
hozva néveli a vérnyomdst (30, 31).
Magas zsirtartalmi téplalékkal etetett
egerekben szignifikdns vesekdrosodds
iott létre, amit a triglicerid és a kolesz-
terin glomeruldris és tubulointersticid-
lis sejtekben valé felhalmozéddsa ki-
sért, szignifikdnsan nétt az intracelluld-
ris lipidszintézisben kulcsszerepet jét-
sz6 sterol regulatory element-binding
proteinek (SREBP-1 és SREBP-2) ex-
presszidja, valamint az acetil-Co-kar-
boxildz, zsirsav szintetdz, plazminogén
aktivétor inhibitor-1 (PAI-1), a 4-es ti-
pusU kollagén és a fibronektin ex-
presszidja is. Ezzel parhuzamosan fo-
kozédott a glomerulosclerosis és pro-
teinuria (32, 33).

Afenti adatok azt mutatjak, hogy a zsi-
rok kdzvetve és kdzvetlenil is médosit-
idk a glomeruldris sejtek mksdését, a
mesangidlis matrix képzédését és ezdl-
tal hozzdjdrulnak a vesekdrosodds
folyamatéhoz.

ENDOKRIN FUNKCIO

Mint ismert, a zsirszdvet nemcsak
passziv energiaraktdrozé szévet, ha-
nem aktiv endokrin szerv is. Nagy
mennyiségben termel citokineket, hor-
monokat (6sszefoglald nevikén: adi-
pokineket), amelyek jelentés mérték-
ben befolydsoljak a célsejtek miksédé-
sét. llyen adiponektin pl. a leptin, adi-
ponektin, rezisztin, angiotenzin, inter-
leukin- (IL)-6, tumor nekrozis faktor-
(TNF)-¢z, monocyta chemoattractans
protein- (MCP)-1, PAI-l, inzulinszer(
névekedési faktor- (IGF)-1, transzfor-
mdlé névekedési faktor- (TGF)-6.

A zsirsejtek dltal termelt leptin szerke-
zete az IL-2-éhez hasonlit. A leptinre-
ceptort a vese expresszdlja, mikédése
kézvetlenGl hatast gyakorol a vese
struktordjdra és funkcidjara. A rekom-
bindns leptin fokozta a glomeruldaris
endothelsejtek proliferaciéjat, néveli a
TGF-B1 mRNS expresszidjét és terme-
lését. Mds tanulmdnyban patkdnyok-
nak iv. adott leptin szignifikédnsan
névelte a IV-es tipusy kollagén terme-
|6dését, fokozta a proteinuria silyos-
sdgdt és a glomerulosclerosis mérté-
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3. ABRA: AZ INZULIN EGYEB HATASAI
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két, valamint stimuldlta a mesangidlis
sejtek gluokozfelvételét és a TGF-52
receptor expresszidjat (34). A leptin
ezen vizsgdlatok alapjén szerepet
jatszhat a fokdalis szegmentdlis glome-
rulosclerosis kialakuldséban.

Az IL-6 az endothelidlis és vaszkuldris
simaizomsejtekben fokozza az adhézi-
6s molekuldk expressziéjat, aktivdlia a
renin-angiotenzin-rendszert, illetve
TGF-3-1 receptoron keresztili jelétvi-
telt, amelyek sejtkdrosoddst, rendlis
fibrosist valtanak ki (35, 36). Elhi-
zasban a TNF-a nemcsak a zsirsejtek-
bél, hanem a zsirszdvetet infiltrald
makrofédgokbdl is jelent8s mértékben
szekretalodik. A zsirszévetben hozzdjd-
rul az inzulinrezisztencia kialakulésa-
hoz, mivel kérosftja a inzulinreceptoron
keresztil megvalésuld jeldtvitelt; emel-
lett proinflammatorikus hatést szdmos
vesekdrosoddssal jaré kérképben. Az
egyéb adipokinek kézil az MCP-1, a
PAI-1, a rezisztin, az adipszin és a
proinflammatorikus citokinek direkt
vagy indirekt médon befolydsoljgk a
vese struktrajat és funkciojat (37).

A szintén zsirsejtek &ltal termelt adipo-
nektin javitia az inzulinérzékenységet,
emellett csokkenti a gyulladdst és
antiatherogén hatast fejt ki. Elhizasban
azonban jelent8s mértékben csdkken
az adiponektin  termelés (38-40).
Krénikus veseelégtelenségben azon-
ban az adiponektin szerepe nem egy-
értelm(: Becker és munkatdrsai vizsgd-
latai alapjdn az alacsony adiponektin-
szint enyhe vagy kézépsulyos vesebe-
tegségben a kardiovaszkuldris esemé-
nyek fokozott kockdzatéval korreldlt
(41), ugyanakkor Menon és munkatdr-
sai lll-as és IV-es stadiumd krénikus
vesebetegségben szenvedékben a kar-
diovaszkularis  mortalitést  paradox
médon magasabbnak taldlték azon
egyéneknél, akiknek az adiponektin
szintje magasabb volt (42).
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A fenti adatok arra utalnak, hogy elhi-
z4sban a citokin-egyenstly megvalto-
z4sa olyan irdnyl, ami a vesekdroso-
dds irdnydban hat. Emellett a test zsir-
tartalmdnak névekedése, kilondsen
az abdomindlis zsirszévet felhalmozo-
désa az intraabdominélis nyomds
fokozéddésat eredményezi, amelynek
kévetkeztében a vesevéndk kompresz-
szi6ja alakulhat ki, ennek eredménye-
ként n8 a rendlis vénds nyomds és
csékken a vénds elfolyds (43).

Az obesitas kialakuldséban jelentds sze-
repe lehet a peroxiszéma proliferator-
aktivalt receptorok (PPAR-ok) aktivitdsd-
nak megvdltozdsa. A PPAR-ok szerepet
jatszanak a zsirsav-anyagcserében az
inzulinérzékenység kialakitdsdban, mé-
dositva ezzel a habossejt-képz&dést és
a makrofég-aktivéciot, emellett direkt
hatast fejtfenek ki a mesangidlis matrix
szintézisére, illetve megeldzik vagy visz-
szaforditigk o diabéteszes glomerulo-
sclerosis kialakulését (44—46); az elébb
emlitett folyamatok azonban csak meg-
feleld szam( nephron mellett észlelhe-
t6k obesitasban.
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