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in patients with obesity

STRESZCZENIE

WSTEP. W czasie ostatnich dwéch dekad w wigkszosci rozwinig-
tych krajéw $wiata obserwuije sig staly i znaczny wzrost czestosci
wystepowania zarowno nadwagi, jak i otytosci. Zwigkszajaca sie
liczba dowododw wskazuje na istotne miejsce nadmiernej masy ciata
w patogenezie przewleklej choroby nerek.

Celem pracy byfa ocena wptywu redukcji masy ciata na wydalanie
albumin z moczem oraz szybkos¢ przesagczania kigbuszkowego
u chorych z otyto$cig prosta.

MATERIAL | METODY. Do badania witgczono 26 chorych (13 mez-
czyzn i 13 kobiet) z otytoscig prostg. U wszystkich osob przepro-
wadzono petne badanie przedmiotowe, oznaczono stezenia para-
metrow gospodarki lipidowej, glukozy oraz kreatyniny. Na pod-
stawie wzoru Cockrofta-Gaulta obliczono klirens kreatyniny (GFR).
W porannej probce moczu metodg turbidimetryczng oznaczono
stezenie albumin. Wszystkich chorych poddano 6-miesieczne;j te-
rapii odchudzajgcej. Po 6 miesigcach powtdrnie oceniono wszyst-
kie badane parametry.
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WYNIKI. U chorych stwierdzono zwigkszone stezenie albumin
w moczu. Odnotowano dodatnie korelacje miedzy stezeniami glu-
kozy a GFR, wskaznikiem masy ciata (BMI) a GFR, obwodem pasa
a GFR oraz glukoza a stezeniem albumin w moczu, obwodem pasa
a stezeniem albumin w moczu. Po 6-miesiecznej redukcji masy
ciata zaobserwowano istotny statystycznie spadek BMI, obwodu
pasa, wartosci rozkurczowego cisnienia tetniczego oraz GFR i ste-
zenia albumin w moczu. Stwierdzono istotne statystycznie dodat-
nie korelacje miedzy zmiang obwodu pasa oraz zmiang klirensu
kreatyniny i zmiang stezenia albumin w moczu.

WNIOSKI.

1. Otytych pacjentéw charakteryzujg cechy uszkodzenia nerek,
a redukcja masy ciata wywiera istotny efekt nefroprotekcyjny.

2. Korzystny wptyw obnizenia masy ciata wynika gtéwnie ze zmniej-
szenia obwodu pasa.

3. Tkanka ttuszczowa brzuszna powinna byc¢ rozpatrywana w zto-
zonej patogenezie nefropatii zwigzanej z otytoscig, co wymaga dal-
szych badan.

Stowa kluczowe: otyto$¢, mikroalbuminuria, filtracja kiebuszko-
wa, aktywnosc fizyczna, redukcja masy ciafta
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ABSTRACT
INTRODUCTION. Over the past two decades significant increase
in overweight and obesity prevalence has been observed. Grow-
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ing number of evidence indicate obesity as an important risk fac-
tor in pathogenesis of chronic kidney disease.

The aim of the study was to evaluate the influence of body weight
reduction on creatinine clearance and concentration of albumin in urine.
MATERIAL AND METHODS. 26 patients (13 men and 13 women)
with obesity were studied. Physical examination was carried out. Se-
rum concentrations of lipids, glucose and creatinine were assessed.
Creatinine clearance (GFR) was calculated using the equations of
Cockroft-Gault. In the morning urine albumin concentration with use
of turbidimetric method was estimated. After six-months body weight
reduction program all studied parameters were again assessed.
RESULTS. Elevated concentration of urine albumin was fund. Pos-
itive correlation between glucose concentration and GFR, body
mass index (BMI) and GFR, waist circumference and GFR; and
glucose concentration and albumin urine concentration, waist cir-
cumference and albumin urine concentration were noticed. After
six-moths reduction program BMI, waist circumference, diastolic
blood pressure, GFR and albumin urine concentration decreased
significantly. Positive correlations between waist circumference
change and: creatinine clearance change and albumin urine con-
centration change were found.

CONCLUSIONS.

1. Obesity is associated with features of renal damage and body
weight reduction exerts nephroprotective effect.

2. Positive body weight reduction influence relates mainly to waist
circumference reduction.

3. Visceral fat tissue should be considered in the complex patho-
genesis of obesity related nephropathy, what need further studies.
Key words: obesity, microalbuminuria, glomerular filtration rate,
physical activity, weight reduction
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Wstep

Otyto$¢, wpisana w 1997 roku przez Swiatowg Or-
ganizacje Zdrowia na liste chordb przewlektych, przy-
jeta rozmiar globalnej epidemii. Szczegolnie niepoko-
jace dane dotyczg tempa pojawiania sie kolejnych oséb
z nadmierng masg ciata. Wyniki przeprowadzonego
w latach 1999-2002 badania National Health and Nutri-
tion Examination Survey (NHANES) wskazuja, ze 65,7%
dorostej populacji Stanéw Zjednoczonych cierpi na
nadwage, a 30,6% — na otytosc [1]. U 1 na 50 miesz-
kancow Stanow Zjednoczonych wskaznik masy ciata
(BMI, body mass index) przekracza 40 kg/m?, co jest
uznawane za najwyzszy, trzeci stopien otytosci, przez
wielu nazywany ,otytoscig smiertelng”. Réwnie nieko-
rzystne tendencje odnotowano w krajach Europy Za-
chodniej, gdzie w ciggu ostatnich 10 lat nastgpifo gwat-
towne zwigkszenie czgstosci wystepowania otytosci.
W badaniu European Action on Secondary and Primary
Prevention through Intervention to Reduce Events (EU-
ROASPIRE |), przeprowadzonym w latach 1995-1996

w 9 krajach europejskich w celu oceny kontroli czynni-
kow ryzyka u 0sob z rozpoznang chorobg niedo-
krwienng serca, 25,3% pacjentow byto otytych. W ko-
lejnej obserwacji przeprowadzonej w latach 1999-2000
(EUROASPIRE Il) w 15 krajach liczba osob z otytoscig
wzrosta do 32,8% [2]. Wzrost ten byt widoczny we
wszystkich krajach biorgcych udziat w badaniu. Sza-
cuje sie, ze w Europie na otytos¢ cierpi 10-27% mez-
czyzn i 10-38% kobiet. Dostepne dane epidemiologicz-
ne w Polsce nie napawajg optymizmem — w dorostej
populacji ponad 60% mezczyzn i okoto 50% kobiet ma
nadwage lub otytos¢ (BMI > 25 kg/m?), a u co piatej
osoby BMI przekracza 30 kg/m? [3].

Otytos¢ jest czynnikiem ryzyka rozwoju licznych
chordb. Niektére z nich znacznie upos$ledzajg stan zdro-
wia i przyczyniajg sie do przedwczesnego zgonu. Na
podstawie prospektywnej analizy badania Framingham
Heart Study wykazano, ze 40-letnia niepalgca kobieta
z powodu otytosci traci 7,1 roku zycia; mezczyzna
o podobnej charakterystyce — 6,7 roku [4].

W obliczu obserwowanej epidemii otytosci coraz
wiecej autorow wskazuje na jej wazng pozycje w pato-
genezie przewlektej choroby nerek. W pismiennictwie
coraz czesciej uzywa sie pojecia glomerulopatii zwig-
zanej z otytoscig (ORG, obesity-related glomerulopa-
thy). Uwaza sie, ze czestosc jej wystepowania wynosi
okofo 2% [5], natomiast zwigzek miedzy nasileniem
a czasem trwania otytosci pozostaje niejasny. Dostepne
prace badawcze méwig 0 co najmniej 2-letnim okresie
trwania otytosci do czasu rozwoju ORG [6]. Czestos¢
rejestrowanych ORG ros$nie. Analiza wszystkich biop-
sji nerek wykonanych w Renal Pathology Laboratory
Uniwersytetu Columbia w Nowym Jorku (n = 6818)
wykazata 10-krotny wzrost czestosci wystepowania
tych glomerulopatii miedzy okresami 1986-1990
a 1996-2000: z 0,2% do 2% [5]. Szczegdlny typ zmian
histologicznych w nerkach u pacjentéw z nadmierng
masg ciafa jest kolejnym dowodem potwierdzajgcym
udziat otytosci w rozwoju patologii nerek. Najczest-
szym rozpoznaniem histopatologicznym jest ognisko-
we i segmentalne stwardnienie ktebuszkédw nerko-
wych (FSGS, focal segmental glomerulosclerosis).
Mozna je odréznic od stwardnienia idiopatycznego na
podstawie stwierdzenia obecnosci powigkszenia kte-
buszkéw nerkowych i stabiej zaznaczonego zatarcia
wyrostkow stopowatych [7].

Co wazne, pierwotnie rejestrowane przypadki ORG
przemawialy za wzglednie tagodnym przebiegiem cho-
roby, ale dotychczasowa wiedza autorow weryfikuje te
poglady. Wydaje sie takze, ze wbrew wczesniejszym
przypuszczeniom rokowanie u tych osob jest zte
— Praga i wsp. wykazali, ze u prawie pofowy pacjentow
rozwija sie ostatecznie przewlekta choroba nerek [8].
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W obliczu niepokojgcych danych epidemiologicz-
nych oraz niepodwazalnego zwigzku nadmiernej masy
ciata z zaburzeniami funkcji i struktury nerek koniecz-
ne stajg sie skuteczne zapobieganie pojawianiu sie
nowych przypadkow otytosci oraz redukcja i utrzyma-
nie zmniejszonej masy ciata u chorych juz dotknigtych
tym problemem.

Celem pracy byfa ocena wptywu redukcji masy ciata
na wydalanie albumin z moczem oraz szybko$c¢ prze-
sgczania ktebuszkowego u chorych z otytoscig prosta.

Materiatl i metody

Protokét badania uzyskat zgode Terenowej Komi-
sji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Po-
znaniu. Wszyscy pacjenci otrzymali pisemng informa-
cje o celu i zasadach badania. Badaniem objeto cho-
rych z Przyklinicznej Poradni Zaburzen Metabolicznych
ze zdiagnozowang otyfoscig prostg. Bezwzglednym
warunkiem udziatu chorego w badaniu byto udziele-
nie pisemnej, Swiadomej zgody na udziat w nim.

Kryteria wigczenia do badania:

1. Otylo$¢ prosta: BMI = 30 kg/m2.

2. Stabilna masa ciata (= 1 kg) w miesigcu poprze-
dzajgcym badanie.

3. Wiek: 18-65 lat.

Kryteria wykluczenia z badania:

1. Witodrna postac otytosci.

2. Nadcisnienie tetnicze.

3. Cechy niewydolnos$ci serca w badaniu przedmio-
towym i/lub w badaniach dodatkowych (zdjecie ra-
diologiczne klatki piersiowej, badanie echokardio-
graficzne).

4. Choroba niedokrwienna serca — typowy wywiad
dfawicowy i/lub badania dodatkowe wskazujace na
jej obecnos¢ (spoczynkowe i wysitkowe badanie
elektrokardiograficzne, koronarografia).

5. Choroby naczyn obwodowych (tetnic szyjnych, kre-
gowych lub tetnic kohczyn dolnych) — typowy wy-
wiad lub wyniki badan dodatkowych potwierdzajg-
ce patologie (badanie przedmiotowe, USG naczy-
niowe).

6. Zaburzona funkcja nerek (stezenie kreatyniny
w osoczu > 115 umol/l); jawny biatkomocz.

7. Zaburzona funkcja watroby (wartosci transaminaz
2,5-krotnie przekraczajgce zakresy norm).

8. Cukrzyca rozpoznana zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Diabetologicznego [9].

9. Ostry lub przewlekly, klinicznie jawny proces za-
palny (choroby tkanki fgcznej i stawow, procesy za-
palne drog oddechowych, uktadu moczowo-ptcio-
wego, proces zapalny w obrebie gfowy i szyi).

10. Naduzywanie alkoholu (zdefiniowane jako spozy-
wanie > 80 g dziennie dla mezczyzn i > 40 g dzien-
nie dla kobiet w przeliczeniu na czysty alkohol).
Do badania wtgczono ostatecznie 26 oséb (13 mez-

czyzn i 13 kobiet) z otytoscig prosta.

U wszystkich wykonano pomiar aktualnej masy cia-
ta i wzrostu (w bieliznie, bez obuwia, rano, na czczo)
oraz zmierzono obwod pasa (mierzony w potowie od-
legtosci miedzy dolnym brzegiem tuku zebrowego
i gérnym grzebieniem kosci biodrowej). Pomiaru masy
ciata dokonano na wadze elektronicznej z doktadno-
Scig do 0,1 kg. Wzrost oraz obwody pasa i bioder okre-
$lono z doktadnoscig do 0,5 cm. Obliczono BMIL.

Pomiaru cisnienia tetniczego dokonano zgodnie
z obowigzujgcymi zaleceniami Polskiego Towarzystwa
Nadcisnienia Tetniczego [10].

Dodatkowo u wszystkich os6b w godzinach poran-
nych pobrano prébke krwi i moczu w celu oznaczenia:
— stezenia glukozy w osoczu krwi zylnej metodg en-

zymatyczna,

— stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu
frakcji LDL i HDL oraz trigliceryddw w surowicy (me-
todg enzymatyczng w testach komercyjnych);

— stezenia kreatyniny w surowicy (metodg koloryme-
tryczng Jaffa).

Stezenie albumin w moczu z porannej probki mo-
czu oceniono metodg turbidimetrycznego wzmocnio-
nego testu immunologicznego inhibicji homogennej
czgsteczki (PETINIA) przy uzyciu odczynnikéw MALB
Flex®. Norma dla pojedynczej probki moczu wynosi dla
uzytego testu ponizej 24,9 mg/I.

Klirens kreatyniny (GFR, glomerular filtration rate)
obliczono na podstawie wzoru Cockrofta-Gaulta.

GFR = [(140 — wiek) x masa ciata (kg)/stezenie
kreatyniny w surowicy (mg/dl) x 72] x N
N — dla mezczyzn = 1, dla kobiet = 0,85

Wszystkich pacjentow wtaczono do kompleksowe-
go programu redukcji masy ciata obejmujgcego diete
niskokaloryczng (przecigtna redukcja spozywanych ka-
lorii wynosita 500 kcal) i zwigkszong aktywnos¢ fizyczng
(raz w tygodniu godzinne ¢wiczenia pod kontrolg fizjo-
terapeuty oraz dodatkowa 30-40-minutowa aktywnosc¢
tlenowa w domu 3-4 razy w tygodniu), zgodnie z reko-
mendacjami Europejskiego Towarzystwa Badan nad
Otytoscig [11].

Po 6 miesigcach u wszystkich badanych przepro-
wadzono powtdrng analize badanych parametrow.

Obliczenia statystyczne wykonano, stosujgc pro-
gram Statistica 6.0 PL for Windows firmy Stat-Soft Inc.

Normalnos$¢ rozktadu zmiennych weryfikowano
testem Shapiro-Wilka. W przypadku zmiennych, kto-
rych rozktad istotnie odbiegat od normalnego, sto-
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sowano transformacje przez logarytmowanie, co
pozwolito na uzyskanie rozktaddéw niewskazujgcych
znacznych odstepstw od rozktadu normalnego. Ob-
liczone wyniki podano w postaci Sredniej + odchy-
lenie standardowe.

Wartosci zmiennych miedzy grupami poréwnano,
stosujgc test t-Studenta dla zmiennych zaleznych. Do
okreslenia zaleznosci migdzy poszczegdlnymi zmien-
nymi zastosowano wspoétczynnik korelacji liniowej Pe-
arsona.

Wszystkie wykazane réznice i wyznaczone wspot-
czynniki korelacji przyjeto za statystycznie istotne przy
poziomie istotnosci p < 0,05.

Wyniki

1. Badang grupe charakteryzowaty wysokie prawidfo-
we wartosci cisnienia tetniczego, zwigkszone ste-
zenie cholesterolu catkowitego oraz triglicerydow,
a takze zwiekszone stezenie albumin w moczu
(tab. 1). Srednie stezenie albumin w moczu wyno-
sito 29,8 = 19,1 mg/l. U 12 pacjentow przekracza-
to ono 30 mg/l, u 11 miescito sie w zakresie 10—
-30 mg/l, jedynie u 3 wynosito ponizej 10 mg/I.

U 5 pacjentéw obserwowano klirens kreatyniny po-
wyzej 130 ml/min. U 1 chorego wartosci GFR byly
nizsze niz 90 ml/min. Srednie warto$ci GFR w ba-
danej grupie wynosity 111,2 = 17,7 ml/min (tab. 1).

Tabela 1. Wyj$sciowa charakterystyka badanej grupy

n 26
Pte¢ (mezczyzni/kobiety) 13/13
Wiek (lata) 39,9 + 10,1
BMI [kg/m?] 34,7 + 4,4
Obwod pasa (cm) 105,5 = 14,6
SBP [mm Hg] 134,6 = 6,2
DBP [mm Hg] 85,3 + 4,9
TCH [mmol/I] 56+ 1,0
LDL [mmol/I] 34 +0,8
HDL [mmol/I] 1,304
TG [mmol/I] 2409
Glukoza [mmol/l] 56 = 0,7
Stezenie albumin w moczu [mg/I] 29,8 = 19,1
Klirens kreatyniny [ml/min] 111,2 £ 17,7

BMI (body mass index) — wskaznik masy ciata, SBP (systolic blood
pressure) — skurczowe cisnienie tgtnicze, DBP (diastolic blood pres-
sure) — rozkurczowe cisnienie tgtnicze, TCH (total cholesterol) —
cholesterol catkowity, LDL (low density lipoprotein) — cholesterol frak-
cji LDL, HDL (high density lipoprotein) — cholesterol frakcji HDL,

TG (triglicerydes) — triglicerydy

2. Analizujgc zalezno$¢ migdzy wyjsciowg wielko-
$cig GFR i stezeniem albumin w moczu a wyjscio-
wym BMI, obwodem pasa, wartosciami skurczo-
wego (SBP, systolic blood pressure) i rozkurczo-
wego (DBP, diastolic blood pressure) cisnienia tet-
niczego, parametrami gospodarki lipidowej, ste-
zeniem glukozy, istotne statystycznie korelacje
stwierdzono pomiedzy: stezeniami glukozy a GFR
(r = 0,498; p = 0,010), BMI a GFR (r = 0,608;
p = 0,001), obwodem pasa a GFR (r = 0,789;
p < 0,001) — rycina 1 oraz glukozg a stezeniem
albumin w moczu (r = 0,510; p = 0,008), obwo-
dem pasa a stezeniem albumin w moczu
(r = 0,698; p < 0,001) — rycina 2. Pomigdzy BMI
a stezeniem albumin w moczu obserwowano je-
dynie nieistotng statystycznie tendencje (p = 0,09).

3. Po 6-miesiecznym programie kompleksowe;j
redukcji masy ciata stwierdzono istotne statystycz-
nie zmniejszenie BMI, obwodu pasa, wartosci DBP
oraz GFR i stgzenia albumin w moczu (tab. 2,
ryc. 3i4).

4. Analizujgc zwigzek zmiany stezenia albumin
w moczu oraz zmiany klirensu kreatyniny ze zmia-
nami BMI, obwodu pasa, warto$ciami SBP i DBP,
parametrami gospodarki lipidowej oraz stezeniami
glukozy, istotne statystycznie korelacje stwierdzo-
no jedynie ze zmianami obwodu pasa (ryc. 5 i 6).

Dyskusja

Otytos$¢ bardzo rzadko wystepuje jako izolowana
choroba. U blisko 90% pacjentéw wystepuje przynaj-
mniej jedno typowe powiktanie zalezne od nadmier-
nej masy ciata. Chorych wigczonych do badania ce-
chowato wysokie prawidtowe cisnienie tetnicze (Sred-
nie SBP wynosito 134,6 mm Hg, a DBP 85,3 mm Hg).
Nalezy podkresli¢, ze dostepne dowody jednoznacz-
nie wskazujg na zwiekszone ryzyko sercowo-naczy-
niowe w tej grupie chorych w poréwnaniu z pacjenta-
mi z optymalnymi i/lub prawidtowymi warto$ciami ci-
$nienia tetniczego. Na przykfad na podstawie wyni-
kéw badania Framingham [12] wykazano, ze w kaz-
dej grupie wiekowej u chorych z wysokimi prawidto-
wymi wartosciami cisnienia tetniczego (SBP 130-
—139 mm Hg i/lub DBP 85-89 mm Hg) zaréwno ryzyko
rozwoju nadcisnienia tetniczego, jak i incydentow serco-
wo-naczyniowych jest wyzsze niz u pacjentow z ci-
$nieniem tetniczym ponizej 120/80 mm Hg (okreslo-
nym jako ,prawidtowe” cisnienie tetnicze). Predyspo-
zycja do rozwoju nadcis$nienia tetniczego u oséb z oty-
toscig jest dobrze udokumentowana i nie budzi zad-
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r=0,789; p < 0,001
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Rycina 1. Dodatnia korelacja miedzy wyjsciowym obwodem pasa a wyj$ciowym klirensem kreatyniny obli-
czonym wedtug wzoru Cockrofta-Gaulta

r=0,698; p < 0,001
70 . . . . . .

Stezenie albumin wydalanych z moczem [mg/I]
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Rycina 2. Dodatnia korelacja miedzy wyjsciowym obwodem pasa a stezeniem albumin w moczu

nych watpliwoséci. Co wigcej, silna relacja migdzy ci- rakter ciagty, bez wartosci progowej. Im dtuzszy okres
Snieniem tetniczym a iloscia tkanki ttuszczowej nie jest otytosci, tym wieksze ryzyko rozwoju nadcisnienia tet-
ograniczona do otytosci patologicznej, lecz ma cha- niczego [13].
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Parametr Wyjsciowe wartosci Wartosci po 6 miesigcach p
BMI [kg/m?] 34,7+ 44 32,6+ 4,0 p < 0,0001
Obwad pasa [cm] 105,5+ 14,6 100,9 = 14,0 p < 0,0001
SBP [mm Hg] 134,6 = 6,2 133,11+ 7,9 p = 0,098
DBP [mm Hg] 853= 4,9 839+ 5.2 p = 0,048
TCH [mmol/I] 56= 1,0 54+1,0 p =0,218
LDL [mmol/I] 34+08 3,1+09 p=0,131
HDL [mmol/I] 1,304 1,4=03 p =0,104
TG [mmol/I] 24+09 1,9+ 0,9 p = 0,091
Glukoza [mmol/l] 56+ 0,7 55+ 0,6 p = 0,190
Wyjasnienia skrotow pod tab. 1
p = 0,004
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Rycina 3. Istotna statystycznie zmiana klirensu kreatyniny obliczonego wedtug wzoru Cockrofta-Gaulta

po 6-miesiecznej redukcji masy ciafta

Pacjentow uczestniczgcych w badaniu charakte-
ryzowaty rowniez nieprawidtowos$ci w zakresie go-
spodarki lipidowej — podwyzszone stezenia triglice-
rydow i cholesterolu catkowitego. Najbardziej typo-
we zmiany parametréw gospodarki lipidowej u cho-
rych z nadmierng masg ciata, czesto okreslane jako
aterogenna dyslipidemia, to zwiekszenie stezenia tri-
gliceryddw, zmniejszenie stezenia cholesterolu frak-
cji HDL i obecnos¢ w osoczu zwiekszonej ilosci ma-
tych gestych czgsteczek cholesterolu frakcji LDL.
Wykazano, ze aterogennej dyslipidemii, pomimo nie-

obecnosci wysokich stezen cholesterolu frakcji LDL,
towarzyszy przedwczesne wystepowanie choroby
niedokrwiennej serca [14].

Oparty na obwigzujgcych standardach postepo-
wania kompleksowy program redukcji masy ciata
w badaniu prowadzonym przez autorow wigzat sie
ze zmniejszeniem parametréw antropometrycznych
(BMI i obwéd pasa) oraz obnizeniem warto$ci DBP.
Zmiany SBP, glukozy oraz parametréw gospodarki
lipidowej nie osiggnety istotnosci statystycznej, co
moze wynikac czesciowo z matej liczebnosci bada-

www.endokrynologia.viamedica.pl

31



Endokrynologia, Otyto$¢ i Zaburzenia Przemiany Materii 2010, tom 6, nr 1

38

B b |

30 b Wi e

98 Lo o

D6 Lo b
D4 Lo

99 L T |

D0 b

18 b

16

Albuminy-1 [mg/l] Albuminy-2 [mg/]

Rycina 4. Istotna statystycznie zmiana stezenia albumin w moczu po 6-miesiecznej redukcji masy ciata
Albuminy-1 — stezenie albumin w moczu na poczatku badania; Albuminy-2 — stezenie albumin w moczu
po 6-miesiecznej kompleksowej terapii otytosci
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Rycina 5. Dodatnia korelacja migdzy zmiang obwodu pasa a zmiang klirensu kreatyniny obliczonego
wedfug wzoru Cockrofta-Gaulta
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Zmiana stezenia albumin wydalanych z moczem [mg/l]
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r=0,767;p < 0,001
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Rycina 6. Dodatnia korelacja miedzy zmiang obwodu pasa a zmiang stgzenia albumin w moczu

nej grupy. Niekwestionowane korzysci z redukcji
masy ciafta w zakresie gospodarki weglowodanowej,
lipidowej oraz warto$ci cisnienia tetniczego wykaza-
to wielu autoréw, a obnizenie masy ciatfa przy istnie-
niu tych zaburzen jest obecnie standardem poste-
powania [15].

W badanej grupie pacjentow obserwowano zwigk-
szone stezenie albumin w moczu (29,8 mg/l) — przy
normie dla pojedynczej probki moczu (dla uzytego te-
stu) nieprzekraczajacej 24,9 mg/l. Nalezy podkreslic,
ze na znaczenie kliniczne nawet nieznacznie podwyz-
szonych stezen albumin w moczu wskazujg wyniki
badan, w ktorych stwierdzono ciggty zwigzek Smiertel-
nosci z przyczyn sercowo-naczyniowych i innych ze
stosunkiem wydalania biatko/kreatynina w moczu
przekraczajacym lub rownym 3,9 mg/g u mezczyzn
i 7,5 mg/g u kobiet [16]. Z tego powodu uwaza sig obec-
nie, ze termin ,mikroalbuminuria” moze by¢ mylacy (tak-
ze dlatego, ze sugeruje niewielkie zaburzenia) i teore-
tycznie powinien zosta¢ zastgpiony terminem ,albumi-
nuria o niewielkim nasileniu” [10, 17].

W analizowanej pracy autorzy stwierdzili, ze wiel-
kos¢ albuminurii byta w istotny sposéb zalezna od ste-
zenia glukozy, BMI oraz obwodu pasa, na co wska-
zujg dodatnie korelacje z wymienionymi parametrami.
Rola glikemii w uszkodzeniu nerek jest powszechnie
znana i nie wymaga dodatkowego komentarza. Rela-
cja miedzy parametrami atropometrycznymi jest wcigz
niedoceniana i wymaga szerszego omowienia.

Dowodow na zwigzek nadmiernej masy ciata z dys-
funkcja nerek jako pierwsze dostarczyty badania ekspery-
mentalne na zwierzetach. Zaobserwowano, ze otyle szczu-
ry szczepu Zuckera w 90% umierajg na niewydolnos¢ ne-
rek, czemu zapobiega restrykcja pozywienia o 20% [18].
Teze o zwigzku otytosci i ryzyka rozwoju niewydolnosci
nerek potwierdzono takze w duzych badaniach epidemio-
logicznych w populaciji chorych na schytkowa niewydol-
nosc¢ nerek (ESRD, end-stage renal-disease). Hsu i wsp.
w restrospektywnym badaniu kohortowym obejmujgcym
ponad 320 000 osob wykazali, ze wraz ze wzrostem BMI
ro$nie czestos¢ wystgpowania ESRD — od 10/100 000
wsréd oséb z BMI 18-24,5 kg/m? do 108/100 000 wsrod
0s06b z otytoscig olbrzymig (BMI > 40 kg/m?). Wysoka
warto$¢ BMI pozostata niezaleznym predyktorem rozwoju
ESRD takze po uwzglednieniu wartosci ci$nienia tetni-
czego oraz obecnosci (lub nie) cukrzycy [19]. Szczegol-
nie niekorzystny wptyw na funkcje nerek wywiera kon-
stelacja starych i nowych czynnikéw ryzyka, w ktérych oty-
tos¢ zajmuje kluczowe patogenetyczne miejsce (zespot
metaboliczny). Chen i wsp., badajgc ponad 6000 oséb
z przewlektg chorobg nerek i tyle samo z mikroalbumi-
nurig, stwierdzili, ze im wigcej sktadowych zespotu me-
tabolicznego, tym wieksza czestos¢ wystepowania jaw-
nej i niejawnej klinicznie choroby nerek. | tak u oséb
z 1 czynnikiem zespotu metabolicznego czgstos¢ roz-
poznawanej mikroalbuminurii wyniosta 4,9% (przewle-
ktej choroby nerek — 0,9%), natomiast z 5 czynnikami
— 20,1% (przewlektej choroby nerek — 9,2%) [20].
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Z klinicznego punktu widzenia ciekawy jest wptyw
redukcji masy ciafa na GFR i stezenie albumin w mo-
czu. W obu przypadkach autorzy stwierdzili ich obnize-
nie. Sugeruje sig, ze hiperfiltracja kiebuszkowa stanowi
jeden z istotnych mechanizméw patogenetycznych roz-
woju przewlektej choroby nerek u osob z otytoscia.
W badaniu przeprowadzonym przez autoréw wyjsciowa
Srednia wartos¢ GFR wynosita 111 ml/min, jednak u bli-
sko 20% (5 chorych) przekraczata 130 ml/min. Wyniki
badan eksperymentalnych wykazaty zwiekszony prze-
ptyw nerkowy i wzrost filtracji ktebuszkowej u otytych
zwierzat, ktéry wynika z rozszerzenia tetniczek dopro-
wadzajgcych ktebuszka, prawdopodobnie poprzez
zwiekszenie resorpcji zwrotnej sodu w petli Henlego [21].
Za zwiekszong resorpcje zwrotng sodu odpowiadac
moze natomiast wzmozona aktywno$¢ wspotczulna (ma
ona miejsce takze lokalnie w nerkach), hiperinsulinemia
(cho¢ efekt wzmozenia reabsorpcji cewkowej sodu przez
nig indukowany opisuje sie jako przejéciowy) oraz nad-
mierna ekspresja uktadu RAA (takze lokalnego).

Redukcje wydalanego biatka z moczem w innych
populacjach pacjentéw obserwowali tez inni badacze.
Morales i wsp. chorych z nefropatig cukrzycowg i nie-
cukrzycowg przydzielili losowo do grupy diety normo-
biatkowej, niskokalorycznej oraz do grupy bez zmiany
dotychczasowej diety. Czas obserwacji wynosit 5 mie-
siecy. Okazafo sig, ze pacjenci stosujgcy diete niskoka-
loryczna schudli (Srednio 4,1 = 3%); zaobserwowano tez
u nich spadek biatkomoczu o 31,2% (od wyj$ciowego
2,8 +1,4do 1,9 = 1,4 g/24 godz.; p < 0,005). Osoby,
ktére nie zmienity diety, przytyly, a biatkomocz miat ten-
dencje do wzrostu [22]. Podobne wyniki uzyskali Praga
i wsp. Badali oni grupe pacjentow z biatkomoczem,
u ktérych przez rok oceniali wptyw stosowania diety ni-
skokalorycznej. Srednia redukcja masy ciata wyniosta
12%, biatkomocz zmniejszyt sie o ponad 80% [23].

Uzyskane przez autoréw wyniki wskazuja, ze naj-
wazniejszym parametrem determinujgcym redukcje za-
rowno stezenia albumin wydalanych z moczem, jak
i klirensu kreatyniny byto zmniejszenie obwodu pasa,
na co wskazujg dodatnie korelacje migdzy zmiang ob-
wodu pasa a zmiang klirensu kreatyniny i stezeniami
albumin wydalanych z moczem.

Obwdd pasa obrazuje nadmiar tkanki ttuszczowej
w obrebie jamy brzusznej. Liczne badania epidemio-
logiczne udowodnity, ze brzuszna dystrybucja ttusz-
czu jest skojarzona z wigkszym ryzykiem rozwoju cho-
roby niedokrwiennej serca, nadci$nienia tetniczego,
udaru i zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych.
W wielu pracach udowodniono, ze zwigzek ten jest nie-
zalezny od otytosci ,catkowitej”, rozumianej jako war-
to$¢ BMI przekraczajgca 30 kg/m?, co sugeruje, ze we-
wnatrzbrzuszne zasoby tkanki ttuszczowej w sposob

kluczowy decydujg o zaburzeniach, nie tylko metabo-
licznych, wynikajacych z otytosci. Podstawy patofizjo-
logiczne tej zaleznosci byty na przetomie ostatnich kil-
kunastu lat szeroko dyskutowane. Pojawita sie tak zwa-
nateoria zyty wrotnej, wedtug ktérej generowanie przez
adipocyty trzewne nadmiernej ilosci wolnych kwasow
ttuszczowych do krgzenia wrotnego ma najistotniejsze
znaczenie w rozwoju nieprawidtowosci metabolicznych:
wzrostu stezenia lipoprotein bogatych w triglicerydy,
stymulowania glukoneogenezy watrobowej czy
w zmniejszaniu klirensu i zwiekszaniu osoczowego ste-
zenia insuliny [24]. Jak wiadomo, adipocyty trzewne
sg wrazliwe na stymulacje lipolizy przez katecholami-
ny, a oporne na antylipolityczne dziatanie insuliny.
Obecnie istniejg réwniez niepodwazalne dowody
Swiadczgce, ze adipocyty stanowig czynny endokryn-
nie organ. Komorki ttuszczowe, zwtaszcza zlokalizo-
wane w obrebie tkanki ttuszczowej trzewnej, sg miej-
scem produkcji kilku hormondw, czynnikow wzrostu
i cytokin, migdzy innymi leptyny, transformujacego czyn-
nika wzrostu g1 (TGF-81, transforming growth factor)
oraz czynnika martwicy nowotworu a (TNF-«, tumour
necrosis factor @) [25]. Substancje te produkowane
w nadmiernych ilo$ciach u oséb z otytoscig, uwalnia-
ne nastepnie do krgzenia, mogg uczestniczy¢ w pato-
genezie powiktan nerkowych.

Udowodniono, ze leptyna stymuluje w nerkach syn-
teze TGF-41, co prowadzi do zwiekszonego odktadania
sie kolagenu i proliferacji mezangium. Wolf i wsp. wyka-
zali, ze wlew leptyny skutkowat u szczuréw biatkomoczem
i nastgpczym stwardnieniem kigbuszkéw [26]. Leptyne
obarcza si¢ takze wing za aktywacje uktadu sympatycz-
nego i powstanie nadcisnienia w przebiegu otytosci.

Bardzo wazna role przypisuje sie TGF-31, ktérego
efekty dziatania szczegolnie dobrze zbadano w przy-
padku nefropatii cukrzycowej. Myszy db/db z gene-
tycznie uwarunkowang cukrzycg typu 2, hiperlepty-
nemig i rozlanym stwardnieniem kigbuszkow nerko-
wych, ktérym podano przeciwciato antyTGF-31, pre-
zentowaly zmniejszong ekspresje nerkowej fibronek-
tyny oraz kolagenu IV w poréwnaniu z myszami po-
zbawionymi antyTGF-41. Jednoczes$nie u myszy pod-
danych dziataniu antyTGF-81 obnizyto sie stezenie
TGF-31, natomiast glikemia nie zmniejszyfa sie w spo-
sbb istotny, co wedtug autoréw wskazuje na sprawczg
role TGF-81 w indukowaniu stwardnienia kiebuszkow
nerkowych [27].

Czynnik martwicy nowotworu « to prozapalna cy-
tokina produkowana przez makrofagi, monocyty, po-
czatkowo zidentyfikowana jako zwigzek majacy zna-
czenie w obronie organizmu w przypadku zapalenia
lub choroby nowotworowej. Dzi§ wiadomo, ze ulega
ona ekspresji rowniez w tkance ttluszczowej, zwtasz-
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cza trzewnej. Udowodniono jej miejscowe dziatanie pro-
zapalne stymulujgce rozwoj FSGS w nerkach. Uwaza
sie rowniez, ze TNF« obniza wrazliwos¢ na insuline po-
przez inaktywacje substratu dla receptora insuliny 1
(IRS-1, insulin receptor substrate 1). Nieaktywny IRS-1
nie jest w stanie uczestniczy¢ w prawidtowym przeka-
zywaniu sygnatu insuliny w komorkach [28]. Zwieksze-
niu opornosci na insuling towarzyszy hiperinsulinemia,
czesto obserwowana u otytych pacjentéw. Uwaza sie
takze, ze insulina moze by¢, obok angiotensyny Il, od-
powiedzialna za hipertrofie ktebuszkdw w przebiegu
ORG, co stanowi jej najwczes$niejszg faze. Moze by¢
to efektem bezposredniego dziafania insuliny lub akty-
wacji receptora IGF-1. W ostatecznosci dochodzi do
zwiekszenia przepuszczalnos$ci kapilar ktebuszkowych
i wazodylatacji [29]. Anderson i wsp. w podobnym ba-
daniu eksperymentalnym zaobserwowali zwiekszong

Pismiennictwo

pod wptywem insuliny ekspresje mRNA dla kolagenu
I, kolagenu IV, fibronektyny oraz TGF-1 [30].

Whnioski

1. Otytych pacjentow charakteryzujg podwyzszone
stezenia albumin w moczu.

2. Redukcja masy ciata wywiera istotny efekt nefro-
protekcyjny, na co wskazuje obnizenie stezenia al-
bumin w moczu.

3. Obserwowane korzysci determinowane byty giéw-
nie zmniejszeniem ilosci tkanki ttuszczowej brzusz-
nej, posrednio obrazowane zmiang obwodu pasa.

4. Tkanka ttuszczowa brzuszna powinna by¢ rozpa-
trywana w ztozonej patogenezie nefropatii zwigza-
nej z otyloscig, co wymaga dalszych badan.
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