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S t r e s z c z e n i e

U osób otyłych stwierdza się zwiększenie przepływu osocza przez nerki, wzrost frakcji filtracyjnej i przesączania kłębusz-
kowego oraz zwiększenie częstości występowania mikroalbuminurii i białkomoczu. Wraz z czasem trwania i nasileniem oty-
łości wzrasta ryzyko upośledzenia wydolności nerek.

U niektórych pacjentów dochodzi do rozwoju glomerulopatii charakteryzującej się znacznym powiększeniem kłębuszków 
nerkowych oraz zmianami typowymi dla ogniskowego, segmentalnego stwardnienia kłębuszków (FSGS). Klinicznie glome-
rulopatia związana z otyłością manifestuje się białkomoczem przekraczającym zwykle 3 g/dobę, któremu stosunkowo rzadko 
towarzyszą objawy zespołu nerczycowego. Choroba rozwija się zwykle w późniejszym wieku niż idiopatyczna postać FSGS 
i z reguły charakteryzuje się wolniejszą progresją niewydolności nerek.

W populacji pacjentów hemodializowanych wyższe wartości BMI korelują z niższą śmiertelnością chorych. Sugeruje się, 
że wynika to z negatywnego wpływu niedożywienia i sarkopenii oraz braku właściwej rezerwy energetycznej u osób szczu-
płych. U pacjentów po przeszczepieniu nerki otyłość idzie w parze z większą częstością infekcyjnych powikłań rany opera-
cyjnej, zwiększonym ryzykiem utraty graftu i wyższym ryzykiem zgonu. Nadmierna waga ciała nie niweluje jednak korzyści 
wynikających z transplantacji, gdyż śmiertelność i częstość występowania chorób układu krążenia u biorców przeszczepów 
są znacznie niższe niż u chorych dializowanych.
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S u m m a r y

Obese persons manifest an increase in renal plasma flow, an increase in filtration fraction and glomerular filtration rate 
as well as an increase in the incidence of microalbuminuria and proteinuria. The risk of renal function impairment increases 
together with obesity duration and intensity.

In some patients, glomerulopathy develops with significant enlargement of glomeruli and with lesions, which are 
typical for focal segmental glomerulosclerosis (FSGS). Clinically, obesity-related glomerulopathy manifests with pro-
teinuria usually exceeding 3 g/day and it is rarely accompanied by symptoms of nephrotic syndrome. This disease 
usually develops in older age than the idiopathic form of FSGS and it is usually characterized by slower progression 
of renal failure.

In the population of patients treated with hemodialysis, higher BMI values correlate with a lower mortality rate. It is sug-
gested that it results from the negative influence of undernutrition and sarcopenia as well as a lack of adequate energy 
reserve in thin persons. In patients after kidney transplantation, obesity is acompanied by increased frequency of infective 
complications in post-surgical wounds, increased risk of graft loss and a higher risk of death. However, excess body weight 
does not eliminate benefits resulted from transplantation, because the mortality rate and the incidence of circulatory sys-
tem diseases in transplant recipients are significantly lower than they are in patients undergoing dialysis.
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WSTĘP
Tkanka tłuszczowa jest nie tylko magazynem 

energetycznych zasobów ustroju, ale pełni także rolę 
ważnego gruczołu wydzielania wewnętrznego. Po-
przez produkcję i sekrecję hormonów, związków wa-
zoaktywnych oraz cytokin prozapalnych uczestniczy 

ona w patogenezie wielu chorób, takich jak cukrzy-
ca, choroby układu sercowo-naczyniowego, niektóre 
nowotwory oraz choroby nerek (1). Otyłość, wraz z 
nadciśnieniem tętniczym i cukrzycą, odpowiada za 
około 70% przypadków schyłkowej niewydolności 
nerek (2).
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PATOGENEZA CHORÓB NEREK W OTYŁOŚCI
Zmiany hemodynamiczne

Wyniki badań eksperymentalnych dowodzą, że oty-
łości towarzyszy zwiększony przepływ osocza przez 
nerki (renal plasma flow – RPF) oraz zwiększone 
przesączanie kłębuszkowe (glomerular filtration rate 
– GFR) (1). Obserwacje kliniczne potwierdzają, że wraz 
ze wzrostem wskaźnika masy ciała (body mass index 
– BMI) następuje wzrost RPF, frakcji filtracyjnej oraz 
dochodzi do, sięgającego 50%, zwiększenia GFR (3).

Zmiany te związane są przede wszystkim z rozkur-
czem tętniczek doprowadzających krew do kłębusz-
ków nerkowych, czego następstwem jest zwiększe-
nie napływu krwi do naczyń włośniczkowych, wzrost 
ciśnienia przezbłonowego i hiperfiltracja (2). Wykaza-
no, że zarówno – stwierdzana u osób otyłych – akty-
wacja układu renina-angiotensyna-aldosteron (RAA), 
jak i pobudzenie układu współczulnego przyczyniają 
się do nadmiernej reabsorpcji sodu w cewkach prok-
symalnych i pętlach Henle’go. Następstwem tego jest 
zmniejszenie ilości sodu w okolicy plamki gęstej co 
prowadzi, na drodze sprzężenia cewkowo-kłębuszko-
wego, do poszerzenia tętniczek afferentnych. Ponadto 
podwyższona aktywność angiotensyny 2 (AT2), wyni-
kająca z aktywacji układu RAA oraz zwiększone stę-
żenie endoteliny przyczyniają się do skurczu tętniczek 
odprowadzających, co nasila wzrost ciśnienia prze-
zbłonowego (4, 5).

Dowiedziono, że wzrostowi BMI towarzyszy podwyż-
szenie stężenia angiotensynogenu w surowicy krwi. 
U zwierząt z genetycznie uwarunkowaną otyłością wy-
kazano zaś zwiększoną ekspresję angiotensyny 1 i re-
ceptorów dla AT2 w korze nerek (6).

Białkomocz

Wykazano istnienie dodatniej korelacji między 
BMI a nasileniem białkomoczu (1). Stwierdzono, 
że mikroalbuminuria występuje u 9,5% mężczyzn i 
6,6% kobiet z prawidłową wagą ciała, u 18,3% męż-
czyzn i 9,2% kobiet z nadwagą oraz u 29,3% męż-
czyzn i 16,0% kobiet otyłych (7).

Dowiedziono, że w kolejnych latach, wraz z czasem 
trwania oraz narastaniem otyłości, wydalanie białka 
z moczem może wzrastać do ponad 3 g/dobę (4). 
Stwierdzono, że ryzyko wystąpienia białkomoczu u 
osób z nadmierną wagą ciała jest o 43-56% wyższe 
niż u osób z prawidłową wartością BMI (8). Wykazano, 
że wielkość białkomoczu koreluje nie tylko ze wskaź-
nikiem masy ciała, ale także ze wskaźnikami otyłości 
centralnej, takimi jak obwód pasa i stosunek obwodu 
pasa do obwodu bioder (4).

Rola otyłości brzusznej

U osób otyłych tkanka tłuszczowa niemal całkowicie 
otacza nerki i penetruje do ich rdzenia. Wobec bardzo 
małej rozciągliwości torebki nerkowej powoduje to 
wzrost ciśnienia wewnątrznerkowego, ucisk na cienko-
ścienne pętle Henle’go oraz redukcję przepływu krwi 
przez okołocewkowe naczynia proste (5).

Otyłości brzusznej towarzyszy zwiększona aktyw-
ność układu RAA i układu współczulnego. Wynika to 
m.in. z bardzo wysokiej ekspresji angiotensynogenu w 
brzusznej tkance tłuszczowej – zbliżonej do ekspresji 
tego białka w wątrobie (9). Trzewna tkanka tłuszczowa 
jest ponadto źródłem epoksy-keto pochodnej kwasu li-
nolenowego stymulującej produkcję aldosteronu (10).

Wykazano, że otyłości brzusznej towarzyszy insu-
linooporność i hiperinsulinemia nasilająca syntezę 
insulinopodobnych czynników wzrostowych (IGF-1, 
IGF-2), które przyczyniają się do przerostu kłębuszków 
nerkowych. Stwierdzono także, że produkowane przez 
tkankę tłuszczową wolne kwasy tłuszczowe (FFA) sty-
mulują uwalnianie przez makrofagi czynnika martwicy 
nowotworów alfa (TNFα), który ogranicza ekspresję 
podstawowych białek błony szczelinowej: nefryny i 
podocyny oraz jest kluczowym mediatorem postępują-
cego włóknienia nerek (6, 11). Dowiedziono ponadto, 
że w trzewnej tkance tłuszczowej generowane są cyto-
kiny prozapalne, takie jak interleukina 6 (IL-6), TNF-α 
oraz inhibitor aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1) 
(5, 12).

GLOMERULOPATIA ZWIĄZANA Z OTYŁOŚCIĄ

Obserwowana u osób otyłych długotrwała, na-
rastająca hiperfiltracja, zwłaszcza współistniejąca 
z nadciśnieniem tętniczym, prowadzi do postępu-
jących zmian w kłębuszkach nerkowych, a w póź-
niejszym okresie także w tkance śródmiąższowej 
nerek (4). Glomerulopatia związana z otyłością (obe-
sity-related glomerulopathy – ORG) charakteryzuje się 
znacznym powiększeniem kłębuszków nerkowych 
oraz zmianami typowymi dla ogniskowego, segmen-
talnego stwardnienia kłębuszków (focal segmental 
glomerulosclerosis – FSGS). Na podstawie wycinków 
uzyskanych w trakcie blisko 7000 biopsji wykona-
nych w okresie 14 lat wykazano, że w przeciwieństwie 
do idiopatycznego FSGS – dominującym objawem 
jest przerost kłębuszków nerkowych. W mikroskopie 
elektronowym widoczne jest powiększenie i wakuoli-
zacja podocytów oraz poszerzenie i zlewanie się ich 
wyrostków stopowatych. Zauważalne są obszary, w 
których podocyty utraciły kontakt z błoną podstawną 
włośniczek, umożliwiając jej bezpośrednie przyleganie 
do nabłonka ściennego torebki Bowman’a, tworzenie 
zrostów oraz segmentalne stwardnienie pętli naczy-
niowych (13). Zmiany zlokalizowane są głównie przy-
wnękowo, w obszarze charakteryzującym się wyższym 
ciśnieniem filtracyjnym. Zaobserwować można także, 
zwykle nieznaczne, zwiększenie liczby komórek i ma-
cierzy mezangium oraz ogniskowe pogrubienie błony 
podstawnej. Zmiany widoczne w mikroskopie fluore-
scencyjnym są niespecyficzne. Najczęściej stwierdza 
się ziarniste złogi immunoglobuliny M oraz frakcji C3 
komplementu zlokalizowane głównie w obszarach 
stwardnienia pętli naczyniowych (6, 13).

Klinicznie ORG manifestuje się białkomoczem prze-
kraczającym zwykle 3 g/dobę. Mimo tak znacznej utra-
ty białka objawy zespołu nerczycowego występują sto-
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sunkowo rzadko i u większości pacjentów nie dochodzi 
do rozwoju hipoalbuminemii, powstania obrzęków ani 
znacznej hiperlipidemii. Sugeruje się, że wynika to z 
wolnego narastania białkomoczu dającego możliwość 
wykształcenia mechanizmów kompensacyjnych (14).

ORG rozwija się zwykle w późniejszym wieku (śred-
nio 43-46 lat) niż idiopatyczna postać FSGS (średnio 
32 lata) i z reguły charakteryzuje się wolniejszą progre-
sją niewydolności nerek (13, 15). Sugerowano, że w 
patogenezie choroby istotną rolę odgrywają: hiperin-
sulinizm, aktywacja układu RAA i układu współczulne-
go oraz pośredni i bezpośredni wpływ adipokin, cyto-
kin prozapalnych i lipidów generowanych przez tkankę 
tłuszczową (14). Wykazano, że AT2, stymulując aktyw-
ność oksydazy NADPH i nasilając syntezę reaktywnych 
rodników tlenowych, zmniejsza ekspresję nefryny (16). 
Angiotensyna 2 przyczynia się także do wzrostu prze-
puszczalności endotelium oraz nasila aktywność trans-
formującego czynnika wzrostowego-beta (TGFβ) przez 
zwiększenie ekspresji jego receptorów (17). Wykaza-
no, że TGFβ ogranicza ilość integryn na powierzchni 
podocytów, przyczynia się do utraty ich kontaktu z bło-
ną podstawną, a także stymuluje przerost i proliferację 
komórek oraz procesy włóknienia (14).

W patogenezie ORG istotną rolę odgrywa również 
hiperlipidemia. Powoduje ona uszkodzenie podocytów, 
przyczynia się do stwardnienia kłębuszków nerkowych 
za pośrednictwem mechanizmów, które angażują re-
ceptory LDL na komórkach mezangium, nasila chemo-
taksję makrofagów oraz stymuluje produkcję cytokin 
promujących procesy włóknienia (18). W badaniach 
eksperymentalnych wykazano, że komórki mezan-
gium poddawane oddziaływaniu utlenowanych i gliko-
wanych LDL zwiększają syntezę składników macierzy 
mezangium: fibronektyny i lamininy oraz IL-6. Stwier-
dzono także, że utlenowane LDL ograniczają syntezę 
nefryny oraz przyczyniają się do apoptozy podocytów 
przez ograniczenie fosforylacji aktyny (6).

OTYŁOŚĆ A PRZEWLEKŁA CHOROBA NEREK

Ryzyko rozwoju przewlekłej choroby nerek 
(chronic kidney disease – CKD) narasta wraz z na-
sileniem otyłości i czasem jej trwania (19). Wyniki 
Framingham Heart Study, w trakcie którego monitoro-
wano ponad 2500 osób przez okres 19 lat, wykazały, 
że wzrostowi BMI o 1 SD towarzyszy zwiększenie ry-
zyka rozwoju CKD o 23% (20). Istotną rolę nadmiernej 
masy ciała w patogenezie CKD potwierdziły rezultaty 
Hypertension Detection and Follow-up Program, do 
którego włączono blisko 5900 osób. Wykazały one, że 
do rozwoju CKD u osób z nadwagą dochodzi o 20% 
częściej, a u otyłych o 40% częściej niż u osób z pra-
widłową wartością BMI (21). Dane zebrane w ramach 
Second National Health and Nutrition Examination Su-
rvey (NHANES II) pozwoliły stwierdzić, że zagrożenie 
rozwojem CKD u osób z BMI ≥ 35 kg/m2 jest 2,3 raza 
wyższe niż u osób z prawidłową masą ciała (22).

Dowiedziono, że nadmierna waga ciała idzie w pa-
rze z szybszą progresją niewydolności nerek. W retro-

spektywnym badaniu, którego autorzy analizowali dane 
330 000 osób obserwowanych przez okres 15-35 lat 
wykazano, że w porównaniu z osobami, których BMI 
wynosi < 25 kg/m2, względne ryzyko (RR) wystąpienia 
schyłkowej niewydolności nerek (end-stage renal dise-
ase – ESRD) wzrasta do 3,57 u osób z BMI w zakresie 
30-34,9 kg/m2, do 6,12 u badanych z BMI w granicach 
35-39,9 kg/m2 i do 7,07 u osób z BMI ≥ 40 kg/m2 (23). 
Stwierdzono, że niewydolność nerek narasta szcze-
gólnie szybko u otyłych osób z jednostronną agenezją 
nerki, u pacjentów po jednostronnej nefrektomii oraz u 
dzieci urodzonych przedwcześnie. Sugerowano, że jest 
to związane ze znacznie zmniejszoną liczbą czynnych 
nefronów w tych populacjach pacjentów (4, 19, 24).

Dowiedziono, że określanie stopnia wydolności ne-
rek w oparciu o wzory Cockcrofta-Gaulta oraz MDRD 
obarczone jest, u osób otyłych, znacznym błędem. Fał-
szywie wysokie wartości przynosi zwłaszcza obliczanie 
GFR z zastosowaniem pierwszego z tych wzorów, dla-
tego nie powinien być on wykorzystywany do oceny 
przesączania kłębuszkowego w tej grupie pacjentów. 
Wartości GFR bardziej zbliżone do rzeczywistych po-
zwala uzyskać wzór MDRD, ale i jego wyniki obarczo-
ne są błędem wynoszącym co najmniej 10 ml/min 
(25, 26).

W patogenezie CKD istotną rolę odgrywają adipoki-
ny produkowane przez tkankę tłuszczową. Wykazano, 
że leptyna aktywuje układ współczulny, podnosi ciśnie-
nie tętnicze i przyczynia się do sklerotyzacji kłębusz-
ków nerkowych. Peptyd ten nasila również proliferację 
komórek endotelialnych w kłębuszkach oraz produk-
cję TGF-β1. Długotrwałe oddziaływanie leptyny stymu-
luje syntezę kolagenu typu 1 w komórkach mezangium 
oraz kolagenu typu 4 w endotelium kłębuszków, przy-
czyniając się do odkładania macierzy pozakomórkowej 
i stwardnienia kłębuszków nerkowych (19, 27).

Charakterystyczne dla osób otyłych obniżone stęże-
nie adiponektyny związane jest z dysfunkcją komórek 
śródbłonka, nasileniem adhezji leukocytów do komó-
rek endotelialnych i aktywacją układu RAA (6). U pa-
cjentów z otyłością wykazano odwrotną zależność 
między stężeniem adiponektyny w surowicy krwi a 
nasileniem mikroalbuminurii. Paradoksalnie, znacznie 
podwyższone stężenia adiponektyny stwierdzono u 
otyłych dorosłych i dzieci z zespołem nerczycowym. 
Sugerowano, że adiponektyna odgrywa w tym przy-
padku rolę czynnika ochronnego ograniczającego 
uszkodzenie naczyń krwionośnych i nerek przez dysli-
pidemię (27, 28).

OTYŁOŚĆ U PACJENTÓW DIALIZOWANYCH

Liczne badania, m.in. Dialysis Outcomes and Practi-
ce Patterns Study, do którego włączono 9714 chorych, 
pozwoliły stwierdzić, że w populacji osób hemodializo-
wanych wyższe BMI idzie w parze z niższą śmiertelno-
ścią pacjentów. Wykazano, że w porównaniu z osoba-
mi o BMI w granicach 23-24,9 kg/m2 względne ryzyko 
zgonu u pacjentów z BMI w zakresie 25-29,9 kg/m2 wy-
nosi 0,84, u chorych z BMI w granicach 30-34,9 kg/m2 
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RR wynosi 0,73, a u dializowanych z BMI w zakresie 
35-39,9 kg/m2 RR wynosi 0,76 (29-31). Sugeruje się, 
że wynika to przede wszystkim z negatywnego wpływu 
niedożywienia, sarkopenii oraz częstszego współist-
nienia innych chorób u osób szczupłych. Dowiedzio-
no, że przewlekła dializoterapia to stan wzmożonego 
katabolizmu, w którym – podobnie jak w przewlekłej 
niewydolności serca i w marskości wątroby – właściwa 
rezerwa energetyczna pozwala przeciwdziałać niedo-
borom kalorycznym, białkowym, przewlekłej kwasicy i 
minimalizować przewlekły proces zapalny (1, 4, 8).

Wykazano, że korzystny efekt wyższych wartości 
BMI zauważalny jest jedynie u pacjentów z prawidłową 
masą mięśniową. Obserwacje blisko 122 000 dializo-
wanych pacjentów, którym oznaczano stężenie kre-
atyniny w surowicy krwi lub mierzono obwód ramienia 
jako wykładniki masy mięśniowej dowiodły, że osoby, 
u których obniżeniu BMI towarzyszyła sarkopenia cha-
rakteryzowały się gorszym rokowaniem niż pacjenci, u 
których redukcja BMI nie była związana ze zmniejsze-
niem masy mięśniowej (32, 33).

Badania, w których oceniano zależność między 
wartością BMI a długością życia chorych dializowa-
nych otrzewnowo przyniosły niejednoznaczne wyniki. 
U pacjentów tych, zwłaszcza w pierwszym roku diali-
zoterapii, dochodzi zwykle do znacznego wzrostu BMI 
będącego następstwem dodawania glukozy do płynu 
dializacyjnego, co zapewnia 10-30% dziennego zapo-
trzebowania kalorycznego. Wykazano, że otyli pacjenci 
cechują się istotnie krótszym czasem efektywnego funk-
cjonowania cewnika otrzewnowego, co wiązane jest z 
mniejszą skutecznością terapii przeciwbakteryjnych 
stosowanych w przypadku zapalenia otrzewnej (34).

OTYŁOŚĆ A TRANSPLANTACJA NEREK

Długotrwałe, kontynuowane przez blisko 20 lat, 
obserwacje pacjentów po przeszczepieniu nerki wy-
kazały istnienie dodatniej korelacji między wartością 
BMI, określaną 12 miesięcy po transplantacji a śmier-
telnością ogólną oraz niewydolnością przeszcze-
pu (35). Na podstawie analizy informacji o blisko 
52 000 pacjentów, którym przeszczepiono nerkę w 
USA w latach 1988-1997 stwierdzono, że w grupie 

osób z BMI > 30 kg/m2 ryzyko zgonu, utraty funkcji 
przeszczepu oraz śmiertelność sercowo-naczynio-
wa są wyższe o 20-40% w porównaniu z pacjenta-
mi o prawidłowej masie ciała (36). Wykazano, że u 
osób otyłych dłuższy jest czas trwania zabiegu prze-
szczepienia nerki oraz częściej dochodzi do infekcyj-
nych powikłań okołooperacyjnych (37). Stwierdzono, 
że częstość zakażeń rany operacyjnej wzrasta z 8,5% 
u osób z prawidłową wartością BMI do 40% u pacjen-
tów z otyłością patologiczną. Towarzyszy temu ponad 
dwukrotnie wyższe ryzyko utraty przeszczepu ocenia-
ne w okresie 3 lat po transplantacji (38).

Wykazano, że u otyłych pacjentów częściej dochodzi 
do opóźnionego podjęcia funkcji przez przeszczepioną 
nerkę. Stwierdzono, że wśród osób z BMI >36 kg/m2 
odsetek chorych z opóźnioną funkcją graftu jest o 51% 
wyższy w porównaniu z grupą pacjentów o prawidło-
wej wadze ciała (36). Wg Scientific Registry of Trans-
plant Recipients wśród pacjentów z BMI > 40 kg/m2 
ryzyko opóźnionej funkcji przeszczepu jest zwiększo-
ne aż 2,8 raza w porównaniu z osobami, których BMI 
wynosi < 25 kg/m2 (39).

Nadwaga lub otyłość stwierdzane u chorych w 
okresie dializoterapii nie niwelują korzyści wynikają-
cych z przeszczepienia nerki. Dowiedziono, że u pa-
cjentów po transplantacji, także u osób z nadmierną 
masą ciała, śmiertelność oraz częstość występowania 
chorób układu krążenia są znacznie niższe niż u osób 
dializowanych. Na podstawie rejestrów obejmujących 
7521 otyłych chorych oczekujących na transplantację 
wykazano, że przeszczepienie nerki obniża ryzyko zgo-
nu o 61%, a w grupie pacjentów z BMI > 40 kg/m2 – o 
53% (40). Stwierdzono również, że redukcji o 54% ulega 
ryzyko wystąpienia jawnej niewydolności serca (41).

W wielu ośrodkach transplantacyjnych BMI >35 kg/m2 
uważane jest za przeciwwskazanie do przeszczepie-
nia nerki. Opublikowane w 2011 roku zalecenia British 
Transplant Society zawierają jednak stwierdzenie, że 
otyłość stanowi wprawdzie dodatkową trudność pod-
czas zabiegu oraz zwiększa ryzyko powikłań około- i 
pooperacyjnych, ale nie jest bezwzględnym przeciw-
wskazaniem do dokonania transplantacji (42).
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