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Czy istnieje zwigzek pomiedzy dziennym spozyciem
fruktozy a wartosciami cisnienia tetniczego

| stezeniem kwasu moczowego u chorych

2 przewlekta chorobg nerek hez cukrzycy?

Is there a relationship amony daily fructose intake, blood pressure and uric acid level
in chronic kidney disease patients without diahetes?

Summary

Background The fructose overconsumption from high
fructose corn syrup may induce numeral direct and indi-
rect undesirable clinical effects like hyperuricemia.
Material and methods The aim of the study was to reveal
the relationship between fructose consumption — assessed
with food frequency questionnaire, blood pressure control
and some metabolic disturbances in 72 (age 52.0 = 2.1; M/
/F 39/33) non-diabetic, chronic kidney disease stage 2—4
patients at out-patient basis. All of them were treated with
antihypertensive drugs according to ESH/ESC guidelines.
The number of antihypertensive drugs: 3.70 = 1.41.
Results We found significant linear correlation between
estimated daily fructose consumption and uric acid level
(r = 0.24; p < 0.05) and between the number of antihy-
pertensive drugs and uric acid level (r = 0.30; p < 0.05).
No correlation was found between estimated daily fructose
consumption and number of antihypertensive drugs.
Neither linear nor multiple regression correlations were
found between the amount of daily fructose consumption
and MAP, SBP, DBP and other factors such as:, BMI, age,
sex, GFR, LDL-cholesterol, TG, urine protein excretion.

Adres do korespondenciji: dr n. med. Marek Kretowicz

Klinika Nefrologii Nadci$nienia Tetniczego i Choréb Wewnetrznych
ul. Sktodowskiej-Curie 9, 85-094 Bydgoszcz

tel./faks: (52) 585 40 30

e-mail: nerka@nerka.cpro.pl

M| Copyright © 2011 Via Medica, ISSN 1428-5851

Conclusion The amount of consumed fructose may have
the important influence on blood pressure regulation and
effectiveness of its therapy in chronic kidney disease stage
24 patients.
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Wstep

Wryniki badai epidemiologicznych ostatnich lat
zdaja si¢ wskazywaé ponad wszelkg watpliwo$é, ze
nadmierne spozycie fruktozy wigze si¢ z wystapie-
niem wielu zaburzen, w tym: otylosci, nadci$nienia
tetniczego czy tez hiperurykemii. Uwaza si¢, ze nad-
mierne spozycie fruktozy jest jednym z czynnikow
odpowiedzialnych za staly wzrost liczby osdb z nad-
wagg 1 otyloScia we wspolczesnych spoleczenstwach.
Dotyczy to szczegdlnie dzieci 1 miodziezy.

Ma to odzwierciedlenie we wzrastajacej czgstosci
wystepowania zespolu metabolicznego, nadcisnienia
tetniczego, cukrzycy typu 2, ktérym towarzysza po-
wiklania sercowo-naczyniowe w postaci choroby
wieficowej, zastoinowej niewydolnosci serca, prze-
wleklej choroby nerek, udaréw centralnego ukladu
nerwowego [1, 2].
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Fruktoza jest heksozg, monosacharydem wyste-
pujacym powszechnie w produktach naturalnych, ta-
kich jak na przyklad miéd i owoce. W wysoko uprze-
myslowionych krajach zachodnich gléwnym Zré-
dlem fruktozy pozostaje sacharoza, disacharyd zlo-
zony w réwnych proporcjach z fruktozy i glukozy
oraz wysoko fruktozowy syrop kukurydziany
(HFCS, high-fructose corn sweetener), ktory jest pro-
duktem przemyslowym 1 zawiera okolo 55% frukto-
zy. Od konica XVIII wicku zauwazalny jest wyrazny
wzrost spozycia weglowodandw, ze szczegblnym
wskazaniem na fruktoz¢ od poczatku wieku XX.
Rosngce spozycie HFCS wynika z niskiej ceny jego
produkeji oraz zwigkszonego zuzycia jako slodzika
napojow gazowanych oraz skladnika wysoko prze-
tworzonej zywnosci [3].

Przewazajgca cz¢$¢ catkowitej ilosci spozytej fruk-
tozy jest metabolizowana do fruktozo 1-fosforanu
w hepatocytach watroby przez specyficzng fruktokina-
z¢. Ta reakcja nie podlega kontroli ujemnego sprze-
zenia zwrotnego, a wigc jest wprost proporcjonalna
do ilosci spozytej fruktozy. Proces fosforylacji fruk-
tozy jest Scisle powigzany z hydroliza — rozpadem
ATP (adenosine-5’-triphosphate), co ostatecznie pro-
wadzi do zwigkszonej produkeji kwasu moczowego
1 hiperurykemii [4]. Fruktoza ze $wiatla przewodu
pokarmowego jest transportowana za poSrednictwem
transportera Glut-5. Obecno$¢ tego bialka stwierdza
si¢ rowniez w komorkach cewek proksymalnych ne-
rek. Wyniki niekt6rych badan zdaja si¢ sugerowac,
ze obecno$¢ Glut-5 w obrebie cewek nerkowych
umozliwia transport fruktozy do wnetrza tego na-
rzadu 1 wywolywac w jego obrebie stan zapalny [5].

Takze hepatocyty 1 komdrki Kupftera mogg praw-
dopodobnie ulega¢ bezposredniemu niepozadanemu
dzialaniu fruktozy, prowadzgc w efekcie poprzez
nadmierng akumulacje tluszczow, do niealkoholo-
wego stluszczenia watroby (NAFLD, non-alcoholic
fatty liver disease), zwigkszajac ryzyko powstania jej
wldknienia [6].

Fruktoza jest weglowodanem o silnych wiasciwo-
Sciach redukeyjnych w stopniu znacznie wigkszym
niz glukoza i laktoza, moze wigc aktywnie reagowac
z biatkami, aminokwasami, tworzac koficowe pro-
dukty glikacji bialek (AGEs, advanced glycosylation
end products) — w reakcji Maillarda, co odgrywa role
w patogenezie zaburzefi metabolicznych oraz roz-
woju choroby sercowo-naczyniowej [7].

Spozycie fruktozy przez ludzi nie wywotuje uwal-
niania endogennej insuliny, co ostabia popositkowy
wyrzut leptyny i greliny. Te trzy substancje odgry-
waja kluczows rola w centralnym ukladzie nerwo-
wym w dlugoterminowej regulacji rownowagi ener-
getycznej ustroju, stad obnizenie st¢zenia insuliny

1 leptyny oraz wzrost stezenia greliny moga powodo-
wac zwigkszone zapotrzebowanie na spozycie wyso-
kokalorycznych pokarméw, a to prowadzi do otylo-
Sci u 0s6b narazonych na diugotrwale spozycie wy-
sokofruktozowej diety z HFCS [8].

Nadmierne i dlugotrwale spozycie fruktozy pro-
wadzi nie tylko do wzrostu produkeji kwasu moczo-
wego jako jednego z bardzo istotnych ogniw w pato-
genezie nadcis$nienia tetniczego, ale rowniez moze
powodowaé wzrost ciSnienia poprzez zwickszanie
absorpcji sodu w przewodzie pokarmowym [9].

Jak wspomniano, w wielu badaniach udalo si¢
ustali¢ zwigzek pomiedzy wielko$cig podazy frukto-
zy a rozwojem nadci$nienia. Natomiast zdecydowa-
nie mniej informacji udalo si¢ do tej pory zgroma-
dzi¢ na temat zwigzku pomiedzy iloScig spozywanej
fruktozy a regulacja cisnienia tetniczego u chorych
z przewlekly chorobg nerek i towarzyszacym nadcis-
nieniem tetniczym. Stad celem prezentowanych ba-
dan o charakterze przekrojowym byla préba ustale-
nia zwigzku pomigdzy iloscig spozytej w ciggu doby
fruktozy a wysokoscig ciSnienia tetniczego i wybra-
nymi zaburzeniami metabolicznymi u chorych
w 2.-4. stadium przewleklej choroby nerek.

Materiat i metody

Na przeprowadzenie badania uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Koper-
nika w Toruniu przy Collegium Medicum im. Lu-
dwika Rydygiera w Bydgoszczy (KB 222/2008).

Badanie przeprowadzono u 72 ambulatoryjnych
chorych bez cukrzycy (wiek 52 * 2,1 lata; mezczyzni
— 39; kobiety — 33). Pacjenci pozostawali pod opieka
Przyklinicznej Poradni Nefrologicznej oraz Poradni
Nadci$nienia Tetniczego Szpitala Uniwersyteckiego
nr 1 w Bydgoszczy. Chorzy otrzymywali leczenie far-
makologiczne zgodnie z obowigzujacymi zalecenia-
mi European Society Of Hypertension/European Socie-
ty of Cardiology (ESH/ESC) z 2007 roku oraz Pol-
skiego Towarzystwa Nadci$nienia Tetniczego
(PTNT) 1 Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2007 roku.

Wywiad 1 badanie ankictowe skladajace si¢
z 35 pytafi w postaci kwestionariusza zostalo prze-
prowadzone przez dietetyka. Na tej podstawie okre-
§lano dobowe spozycie fruktozy w gramach.

Pacjenci  przechodzili badanie podmiotowe
1 przedmiotowe. Wskaznik masy ciala (BMI, body
mass index) mierzono jako iloraz masy ciala wyrazo-
nej w kilogramach i wzrostu wyrazonego w metrach
do potegi drugiej. CiSnienie tetnicze badano metoda
Korotkowa (faza I 1V) przy uzyciu standardowego
sfigmomanometru sprezynowego, po 15 minutach
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pozycji siedzacej osoby badanej, z dokladnoscia do
5 mm Hg, przy uzyciu mankietu o szerokosci i dtugo-
éci zgodnej z zaleceniami PTNT. Srednie ciénienie
tetnicze obliczono ze wzoru: MAP (mean arterial
pressure) = DBP (diastolic blood pressure) + 1/3 X
(SBP [systolic blood pressure] — DBP);

W badanej grupie przeprowadzono 24-godzinng
zbidrke moczu w celu oznaczenia wydalania bialka.
Na czczo pobrano krew z zyly odlokciowej w celu
oznaczenia st¢zenia kwasu moczowego, kreatyniny,
triglicerydéw (TG, zriglicerydes), cholesterolu calko-
witego (T'C, total cholesterol) i frakeji: LDL (low-
density lipoproteins), HDL (high-density lipoproteins),
eGFR (estimated glomerular filtration rate) oceniano
w ml/min/1,73 m’ wedlug wzoru MDRD (modifica-
tion diet in renal disease) [10].

Do obliczen statystycznych uzyto programu kom-
puterowego Statistica 7. Wszystkie dane liczbowe
przestawiono jako Srednie arytmetyczne *+ odchyle-
nie standardowe Sredniej (SD, standard deviation)
w przypadku rozkladu normalnego oraz zastosowa-
no mediang i zakres wartoSci.

Zalezno$ci migdzy parametrami sprawdzano
wspoélczynnikiem korelacji liniowej Spearmana
(w przypadku zmiennych, ktérych rozklad nie byt
normalny) i Pearsona (dla zmiennych z rozkladem
normalnym). Zalezno$ci migdzy wybranymi para-
metrami oceniano za pomocg korelacji wieloczynni-
kowej. Zalozono jako znamienne statystycznie war-
toSci p < 0,05.

Wyniki

Oceniana grupa chorych z przewlekia chorobg
nerek w stadium 2.—4. i nadci$nieniem tgtniczym bez
cukrzycy charakteryzowala si¢ nadwaga lub otylo-
Scia. Towarzyszyly im zaburzenia lipidowe pod po-
stacig hipercholesterolemii i/lub hipertriglicerydemii
(tab. I). Srednia liczba przyjmowanych lekéw obniza-
jacych cisnienie wynosita: 3,70 = 1,41. Pacjenci przyj-
mowali leki nalezace do pigciu podstawowych grup
lekéw, zgodnie z zaleceniami ESH/ESC 2007 oraz
PTNT i Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2007 roku.

Czterdziestu jeden chorych (57%) przyjmowalo
inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE-L angio-
tensin converting enzyme inhibitors), 28 chorych
(39%) sartany, 27 chorych (37,5%) p-adrenolityki,
33 chorych (46%) antagonistow wapnia, a 57 cho-
rych (79%) przyjmowalo leki moczopgdne; 23 cho-
rych (32%) otrzymywalo leki hipolipemizujace,
a4 (5,5%) allopurinol.

W badanej grupie chorych stwierdzono dodatnie
korelacje liniowe miedzy dziennym spozyciem fruk-

Tabela I. Wyniki (warto$ci przestawione jako $rednia +
SD lub mediana i zakres)

Table I. Results are shown as a mean = SD or mediana
and range

Wskaznik masy ciata [kg/m’] 309 + 4,2
31 (mediana, zakres 21-48)
SBP [mm Hg] 141 = 50
DBP [mm Hg] 86 = 14
MAP [mm Hg] 133 + 31
eGFR yoro [ml/min/1,73m? 67 + 28
Srednie dobowe 431

43 (mediana, zakres 8,2—126,5)
6,1 (mediana, zakres 2,5-11,1)
135 (mediana, zakres 45-269)
183 (mediana, zakres 69-456)
2,21 (mediana, zakres 0,07-12,78)

spozycie fruktozy [g]

Kwas moczowy [mg/100 ml]
Cholesterol LDL [mg/100 ml]
Triglicerydy (mg/100 ml)

Dobowe wydalanie biatka
zmoczem (g/24 h)

Objasnienia skrotéw w tekscie

tozy a stezeniem kwasu moczowego (r = 0,24; p <
0,05) (ryc. 1) oraz miedzy liczbg przyjmowanych le-
kow obnizajgcych ci$nienie tetnicze a stgzeniem
kwasu moczowego (r = 0,30; p < 0,05) (ryc. 2).

Nie wykazano natomiast znamiennych korelacji
pomiedzy dziennym spozyciem fruktozy a liczbg
przyjmowanych lekéw obnizajacych ci$nienie. Nie
stwierdzono takze znamiennych korelacji liniowych
ani w zlozonej ocenie regresji wielokrotnej istotnego
statystycznie zwigzku pomi¢dzy dziennym spozy-
ciem fruktozy a MAP, SBP, DBP, BMI (body mass
index), wiekiem, plcig, eGFR, LDL, TG, (DUB) do-
bowa utrata biatka z moczem (DUB).

Dyskusja

Ocena spozycia fruktozy za pomoca wywiadu
1 kwestionariusza jest obarczona z zalozenia ryzy-
kiem bl¢du, a badanie przeprowadzono z udzialem
wzglednie malej grupy chorych, to jednak uzyskane
dane upowazniaja do podjecia rozwazah na temat
roli oraz wzajemnych powigzan metabolizmu fruk-
tozy, kwasu moczowego 1 nadciSnienia t¢tniczego
w grupie chorych z obnizong filtracjg kigbuszkows.
W obecnym badaniu wykazano dodatni zwigzek po-
miedzy dziennym spozyciem fruktozy a st¢zeniem
kwasu moczowego. Drugim powaznym ogranicze-
niem wynikajacym z przeprowadzonych obserwacji,
a tym samym niepozwalajacym wyciagnaé daleko
idacych wnioskéw, bylo to, ze badanie nie miato cha-
rakteru interwencyjnego. By¢ moze zalecenie czaso-
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Wykres korelacji liniowej pomigdzy dziennym spozyciem fruktozy a stezeniem kwasu moczowego.
Korelacjar = 0,24, p < 0,05
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Rycina 1. Wykres korelacji pomigedzy dziennym spozyciem fruktozy a stezeniem kwasu moczowego
Figure 1. Linear correlation between estimated daily fructose consumption and uric acid level

Wykres korelacji liniowej pomiedzy liczbg przyjmowanych lekéw obnizajgcych cisnienie tetnicze
a stezeniem kwasu moczowergo
Korelacja r = 0,30, p < 0,05
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Rycina 2. Wykres korelacji liniowej pomiedzy liczbg przyjmowanych lekdw obnizajacych ci$nienie tetnicze a stezeniem kwasu moczowego
Figure 2. Linear correlation between number of antihypertensive drugs and uric acid level
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wego ograniczenia przyjmowania iloSci spozywanej
fruktozy umozliwityby potwierdzenie zwiazku po-
miedzy zmianami st¢zenia kwasu moczowego
a spadkiem ci$nienia tetniczego. Zwlaszcza ze wyniki
badan o charakterze prospektywnym przeprowadzo-
nych w o$rodku autoréw pracy wsrdd chorych o po-
dobnym stopniu uszkodzenia nerek wykazaly, ze
ograniczenie co najmniej o 50% dziennego spozycia
fruktozy moze nie tylko doprowadzi¢ do obnizenia
ci$nienia t¢tniczego, ale rdwniez zmniejszy¢ ogolno-
ustrojowy odczyn zapalny [11].

Zwiazek pomigdzy obnizeniem st¢zenia kwasu
moczowego a spadkiem ci$nienia tetniczego u cho-
rych z nadci$nieniem tetniczym 1 prawidlows
funkcjg nerek znalazl potwierdzenie w niektérych
obserwacjach klinicznych [12]. Z drugiej za$ strony
w innych badaniach nie stwierdzono przekonujace-
go zwigzku pomigdzy obnizeniem st¢zenia kwasu
moczowego a spadkiem ci$nienia tetniczego u cho-
rych poddanych terapii inhibitorem oksydazy ksan-
tynowej [13]. Niemniej jednak, w przypadku ogra-
niczenia podazy fruktozy mozna by si¢ spodziewaé
wickszego efektu obnizenia ci$nienia t¢tniczego niz
w przypadku stosowania allopurinolu. Wynika to
z zalozenia, ze fruktoza nie tylko stanowi istotny czyn-
nik regulujacy metabolizm kwasu moczowego, ale
rowniez zwigksza absorpcje sodu w przewodzie po-
karmowym [14], jak rowniez aktywno$¢ ukladu sym-
patycznego [15]. Zaobserwowano, ze wzrost ci$nienia
tetniczego po spozyciu fruktozy u mlodych zdrowych
0s6b jest zwiazany ze wzrostem rzutu serca bez ade-
kwatnej obwodowej odpowiedzi wazodylatacyjne;.
Nie wykazano tego w przypadku glukozy [16].

Uzyskane wyniki badan, przy wymienionych
ograniczeniach wydaja si¢ w spos6b posredni suge-
rowaé, ze wielko§¢ spozycia fruktozy przeklada si¢
na skuteczno$¢ terapii obnizajacej ci$nienie tetnicze.
Wskazuje na to, ze liczba lekéw obnizajacych cis-
nienie tgtnicze, a tym samym skuteczno$¢ tej terapii
byla zwigzana z iloScia przyjmowanej fruktozy.
W procesie tym, jak si¢ wydaje na podstawie prze-
prowadzonej obserwacji, istotne znaczenie ma prze-
miana puryn.

Wryniki licznych badan na zwierzgtach wydaja si¢
potwierdzaé te spekulacje. Wykazano bowiem, ze
wywolany dietg bogato fruktozowa zesp6t metabo-
liczny prowadzi u szczuréw do arteriolopatii naczyf
doprowadzajacych klebuszka, nadciSnienia w kle-
buszku, czyli zmian zblizonych do obserwowanych
w hiperurykemii [17, 18].

Co wazne, dieta wysoko fruktozowa u szczuréow
nasila chorobe nerek niezaleznie od wartosci ci$nie-
nia tetniczego. U zwierzgt karmionych dietg wysoko
fruktozowg wystepuje nie tylko biatkomocz, nizsze

warto$ci filtracji kiebuszkowej, ale takze wyzsza
$miertelno$¢ w poréwnaniu z grupg kontrolna [19].

Nerki tych zwierzat charakteryzowaly si¢ daleko
posuni¢tym stwardnieniem licznych klebuszkow
nerkowych, zanikiem cewek nerkowych oraz stanem
zapalnym $rédmiazszu. Takich zmian nie obserwo-
wano u zwierzgt karmionych dekstrozg [19].

Stad tez nie mozna wykluczy¢, ze zastosowanie
diety z ograniczeniem fruktozy jest w stanie spowol-
ni¢ nickorzystny przebieg zmian obserwowany
u zwierzgt do§wiadczalnych, a tym samym przyczy-
ni¢ si¢ do lepszej kontroli ci$nienia t¢tniczego.

Drugim bardzo waznym czynnikiem majgcym
zwiazek pomiedzy spozyciem fruktozy a regulacja
ci$nienia tetniczego jest wplyw tego cukru na czyn-
no§¢ §rédblonka naczyh. Nieckorzystny posredni
wplyw fruktozy na czynno$¢ $rédblonka wynika
przede wszystkim z niekorzystnego dziatania pod-
wyzszonego stezenia kwasu moczowego na czynno$é
srodblonka. Z drugiej strony istniejg bardzo przeko-
nujace dowody na to, ze fruktoza moze bezposred-
nio ingerowal w czynno$¢ komérek Srodblonka.
Oznacza to, ze nawet w stezeniach fizjologicznych,
w jakich wystepuje fruktoza w osoczu czlowieka,
moze uposledzaé czynnos¢ §rédblonka poprzez ak-
tywacj¢ miejscowego stanu zapalnego [20, 21].

Reasumujac, na podstawie przeprowadzonych ba-
dan mozna przypuszczaé, ze ograniczenie podazy
fruktozy w diecie u chorych z przewlekly chorobg
nerek i nadci$nieniem t¢tniczym moze poprawic sku-
teczno$¢ terapii przeciwnadciSnieniowej. Niemniej,
potwierdzenia tych przypuszczen nalezaloby oczeki-
wac w badaniach o charakterze interwencyjnym.

Streszczenie
Wstep Nadmierne spozycie fruktozy (jako skladni-

ka wysoko przetworzonych produktow spozyw-
czych) wiaze si¢ z licznymi niekorzystnymi bezpo-
Srednimi i poSrednimi efektami klinicznymi wyraza-
jacymi si¢ miedzy innymi wzrostem stezenia kwasu
MOCZOWeZO W 0SOCZU.

Material i metody Celem badania byla ocena zwigz-
ku mi¢dzy dziennym spozyciem fruktozy ocenianym
na podstawie kwestionariusza a wysokoscig ciSnie-
nia tetniczego, niektorymi zaburzeniami metabolicz-
nymi u 72 ambulatoryjnych chorych bez cukrzycy
(wiek 52 £ 2,1 lata; M/K 39/33) z przewlekia cho-
robg nerek w stadium 2—4. Chorzy byli leczeni far-
makologicznie zgodnie z obowigzujacymi zalecenia-
mi ESH/ESC oraz PTNT (Srednia liczba przyjmo-

wanych lekéw obnizajacych ci$nienie: 3,70 = 1,41).
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Wyniki W ocenianej grupie chorych stwierdzono
dodatnie korelacje liniowe mi¢dzy dziennym spozy-
ciem fruktozy a stezeniem kwasu moczowego (r =
0,24; p < 0,05) oraz mig¢dzy liczbg przyjmowanych
lekéw obnizajacych ciSnienie tetnicze a st¢zeniem
kwasu moczowego (r = 0,30; p < 0,05). Nie wyka-
zano korelacji pomigdzy dziennym spozyciem fruk-
tozy a liczbg przyjmowanych lekéw obnizajacych cis-
nienie. Nie stwierdzono korelacji liniowych w oce-
nic regresji  wielokrotnej, zwigzku pomi¢dzy
dziennym spozyciem fruktozy a MAP, SBP, DBP,
BMI, wiekiem, plcia, eGFR, LDL, TG, DUB.
Whioski [lo$¢ spozywanej fruktozy moze miec istot-
ny wplyw na regulacj¢ ciSnienia tetniczego 1 sku-
teczno$¢ jego terapii u chorych w 2.—4. stadium prze-
wleklej choroby nerek.

stowa kluczowe: fruktoza, kwas moczowy,
nadci$nienie te¢tnicze, przewlekla choroba nerek
Nadcisnienie Tetnicze 2011, tom 15, nr 6, strony 341-346.
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