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1 Sammendrag

Bakgrunn: Overvekt og fedme er et skende problem i den vestlige verden og kan ha
mange folgesykdommer. Kronisk nyresykdom (CKD) 14 pa 18. Plass over arsaker til
globale dedsfall 1 2010, og sykdommen endte pa tredjeplass i total ekning i antall
persondr tapt pd grunn av prematur mortalitet, en ekning pa 83%, bare slatt av
HIV/AIDS (396%) og Diabetes mellitus (93%). Det er flere kjente risikofaktorer for
utvikling av CKD som DM 2 (diabetes mellitus type 2) og hypertensjon. Overvekt er
en potent risikofaktor for ESRD (end-stage-renal-disease), men sammenhengen er
ikke like klar ved CKD. Formalet med oppgaven er & belyse ssammenheng mellom

overvekt, fedme, sentral fedme og CKD.

Materiale og Metode:

Oppgaven er en litteraturstudie. Litteratur er innhentet etter ikke-systematiske
litteratursek i databasene Medline, Pubmed, Bibsys, samt tilsendt fra leder i
forskningsgruppen Metabolisme og nyrefunksjon ved IKM, Det helsevitenskapelige
fakultet, Universitetet i Tromse. Artikler er ogsé funnet ved hjelp av oversiktsartikler.
Artikler som omhandler emnet konkret er spesielt vektlagt. Studier som har satt CKD
stadium 3 (GFR <60 ml/min per 1.73m’* ) som endepunkt er inkludert.

Resultater og fortolkning:

Resultatene i de studier denne oppgaven viser til er sprikende, noen studier tyder pd at
overvekt og fedme i form av forheyet BMI (Body Mass Index) eller sentral fedme er
risikofaktorer for CKD stadium 3, andre ikke. Det man vet er at overvekt og fedme
disponerer for DM 2 og hypertensjon. Bdde DM 2 og hypertensjon er viktige
risikofaktorer for utvikling av CKD. Konklusjon: Overvekt, fedme og sentral fedme
bidrar til redusert nyrefunksjon ved ekt risiko for DM 2 og hypertensjon som er kjente
risikofaktorer for CKD, men studier denne oppgaven har belyst konkluderer ikke
enstydende med at overvekt, fedme og/eller sentral fedme uten tilstedevearelse av DM

2 og hypertensjon egker risiko for CKD stadium 3.
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2 Innledning

Overvekt og fedme er et stort folkehelseproblem og dette en gkning man ser i de
fleste vestlige land [1]. Overvekt er en risikofaktor for hypertensjon [2-4],
hyperkolesterolemi [5], DM 2 (diabetes Mellitus type II) [6], kardiovaskulaer sykdom
[7-9], ikke-alkoholisk fettlever [10-13] og infertilitet [14, 15].

Som maél pa overvekt og fedme brukes i dag BMI (Body Mass Index), en formel
utviklet av WHO (Worlds Health Organization). Metoden anvender hoyde og vekt for
a klassifisere undervekt, overvekt og fedme hos voksne (se tabell nr. 1). Vekt angis i

kilogram dividert pa kvadratet av hoyden i meter (kg/m?) [16].

Eks: BMI = 80 kg / (1.80 m?) = 80 / 3.24 = 24.7

| Classification | BMIGkg/md) |

Principal cut-off Additional cut-off
polnls points

Underwelght <18.50 <18.50
Severe thinness <16.00 <16.00
Moderate thinness 16.00 - 16.99 16.00 - 16.99
Mild thinness 17.00 - 18.49 17.00 - 18.49

Normal range

18.50 - 24.99

18.50 - 22.99

23.00 - 24.99

Overweight =25.00 =25.00
25.00 - 27.49
Pre-obese 25.00 - 29.99
27.50 - 29.99
Obese =30.00 =30.00
30.00 - 32.49
Obese class I 30.00 - 34.99
32.50 - 34.99
35.00 - 37.49
Obese class 11 35.00 - 39.99
37.50 - 39.99
Obese class III =40.00 =40.00

Tabell nr. 1 (Viser klassifisering av henholdsvis undervekt, overvekt og fedme i folge BMI

kategorier [16]).




BMI er aldersavhengig og lik for begge kjonn, men pa grunn av ulik
kroppssammensetning vil ikke BMI alltid beskrive overvekt like korrekt i alle etniske
grupper. Det har de senere ar blitt diskutert om det skal vare lik BMI-grense for ulike
etniske grupper da sammenheng mellom BMI, fettprosent og fettdistribusjon varierer
ut fra etnisitet. P4 tross av dette har man konkludert med at BMI skal veare lik for alle
etniske grupper. Risiko for folgesykdommer oker nar BMI overstiger 25 kg/m’, som
per i dag defineres som overvekt av WHO [16].

Ferskeste tilgjengelige tall viser at 53 % av den voksne befolkning i EU-land er
overvektig eller i kategorien fedme. Prevalens for overvekt og fedme blant den
voksne befolkning i EU-land overstiger 50% i 17 av totalt 28 medlemsland. I
gjennomsnitt kunne 16.7% av EUs befolkning klassifiseres i kategorien fedme i 2012,
en ekning fra 12.5 % pa 10 ar [1].

Generelt er fedme likt fordelt mellom kjennene [1], 1 Norge ser det likevel ut som det
er kjonnsforskjeller (se tabell nr. 2) [17]. Okt prevalens av overvekt og fedme har en
negativ effekt i form av folgesykdommer og merkostnader for samfunnet. Det har fort
til en sterre oppmerksomhet rundt kostholdsvaner og mosjon [1].

Overvekt og fedme gker ogsd i Norge. [ 2012 led 1 av 3 enten av overvekt eller fedme,
og 1 av 10 av fedme. Norge kommer likevel bedre ut enn enkelte andre land 1
utvikling av overvekt og fedme [17]. Ved & inkludere kategorien lettere overvektig
(BMI 25-27), var over 50% av den voksne befolkning definert i kategorien overvektig
eller fedme 1 20 OECD land (The Organication for Economic Co-operation and
Development) [1], 1 Norge ligger pa den ca. 10 % [17].

Midjeomkrets (WC) er et mal pa sentral fedme og maéles i nivd med navelen. Risiko
for kardiovaskulaer sykdom er okt ved en midjeomkrets storre enn 102 cm for menn
og 88 cm for kvinner sammenlignet med individer med normal midjeomkrets [18].
Midje-hofte-ratio (WHR) er et annet mal for sentral fedme hvor omkrets av midje
maéles ved navel, og hoften méles ved hoftens bredeste omkrets, deretter divideres
midjeomkrets med hofteomkrets. I folge WHO’s retningslinjer fra 1999 ber WHR

vaere under 0.85 for kvinner og under 0.9 for menn [19].
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Source: Statistics Norways Health Interview Survey 2012.
Tabell nr. 2 (Viser variasjon i distribusjon av overvekt og fedme mellom menn og kvinner i

arene 1998-2012 i Norge[17] s.16).

Kronisk nyresykdom (CKD) defineres som redusert glomeruler filtrasjonshastighet
(GFR), albuminuri, eller begge. CKD inndeles i 5 stadier og beregnes ut fra GFR per
1,73 m? kroppsoverflate med eller uten pavist skade av nyrene (se tabell nr. 3) [20].

I folge Global Burden of Disease Study, 2010 [21], endte CKD pa 27. Plass over
arsaker til globale dedsfall 1 1990 og steg til 18. Plass i1 2010. Sykdommen endte pa
tredjeplass i total ekning i antall persondr tapt pa grunn av prematur mortalitet, en
okning pd 82%, under HIV/AIDS (396%) og Diabetes Mellitus (93%) fra 1990 til
2010.



1 Nyreskade > 90 + skade
Lett redusert nyrefunksjon 60-90 + skade

Moderat nedsatt nyrefunksjon  30-60 + skade

-~ W o

Alvorlig nedsatt nyrefunksjon  15-30 + skade

Terminal nyresvikt < 15 + skade

Tabell nr. 3 (Tabell viser gradering av nyresykdom, beregnet ved glomeruler filtrasjonshastighet
(ml/min/1.73m?), med eller uten nyreskade. For stadium 1 og 2 kreves ogsa pavisning av en eller annen

type skade i nyrene [20]).

Det er flere kjente risikofaktorer for utvikling av nyresykdom [22]. Hypertensjon er
en stor risikofaktor for CKD og motsatt er CKD en av de vanligste drsakene til
sekunder hypertensjon [23, 24]. DM (Diabetes Mellitus) eker ogsa risiko for CKD
[25], men det kan se ut til at hypertensjon er en sterre risikofaktor for utvikling av

CKD [22].

ESRD (end-stage renal disease) er nar nyresykdom er kommet s langt i sin utvikling
at nyren ikke lenger klarer 4 uteve sin funksjon. Hva som defineres som ESRD
varierer, enten som CKD stadium og/eller der individet har behov for dialysekrevende
behandling eller nyretransplantasjon [26].

I en kohortstudie av 177 570 individer som ble fulgt opp over 25 ar i California
undersokte forskere risikofaktorer for utvikling av ESRD. Hypertensjon og DM var
viktige risikofaktorer for ESRD, men studien konkluderte med at proteinuri og

overvekt var de to mest potente risikofaktorer for utvikling av ESRD [27].

Formalet med oppgaven er & belyse om det er en sammenheng mellom overvekt,

fedme og/eller okt midjeomkrets/sentral fedme og utvikling av CKD.

Hypotese: Det er en sammenheng mellom overvekt, fedme og/eller okt

midjeomkrets/sentral fedme og CKD definert som GFR <60 ml/min per 1.73m’ .



Metode og Materiale

Oppgaven er en litteraturstudie. Litteratur er innhentet etter ikke-systematiske
litteratursek i databasene Medline, Bibsys, Pubmed (MeSH—termene: BMI, CKD,
ESRD, Overweight, obesity, renal insufficiency, renal dysfunction, kidney disease,
kidney failure, creatinine clearance, GFR, CKD-EPI, MDRD, cystatin C, Cockcroft
and Gault).

Enkelte artikler er funnet ved a se 1 referanselister til oversiktsartikler eller etter
anbefaling fra leder i forskningsgruppen Metabolisme og Nyresykdom ved IKM, Det
helsevitenskapelige fakultet, Universitetet i Tromsg. Artikler som omhandler emnet
konkret er spesielt vektlagt. Studier som har satt CKD stadium 3 (GFR <60 ml/min
per 1.73m* ) som endepunkt er inkludert. Artiklene det refereres til i hoveddelen er i
hovedsak fra ar 2005 eller senere.

Definisjoner er basert pa tall og publikasjoner fra WHO (Worlds Health Organization),
SSB (statistisk sentralbyra) og OECD (The Organication for Economic Co-operation
and Development).

Gyuton and Hall Textbook of Medical Physiology, er benyttet som grunnlag for

beskrivelsen av nyrens funksjon.
Begrepsavklaringer.

Kohortstudie —Det velges ut en gruppe som er eksponert for en faktor eller ikke
(eller mange faktorer). Hensikt er 4 undersgke sykdomsutvikling over tid.
Prospektiv kohort — Studien starter for inklusjon av de eksponerte/ikke-eksponerte
og felger dem over tid.

Retrospektiv kohort — Studien pabegynnes etter inklusjon av de eksponerte/ikke-
eksponerte og sykdom allerede har skjedd.

Randomisert kasus-kontrollstudie — Deltakerne fordeles tilfeldig (randomisert) i to
grupper, enten med aktiv behandling eller 1 kontrollgruppe.

Insidens — Antall nye tilfeller av en bestemt tilstand eller sykdom 1 definert
populasjon under risiko i et angitt tidsperiode.

Prevalens — Andel sykdomstilfeller til en gitt tid i en populasjon.



Statistisk signifikant — Brukes for & beskrive sannsynligheten for at noe er et resultat
av tilfeldigheter. Et resultat av en undersokelse defineres som signifikant dersom det
er lite sannsynlig at resultatet har oppstatt tilfeldig.

Nullhypotensen, Hy— Hypotese som beskriver en antatt virkelig.

P-verdi — Sannsynligheten for at man far et testresultat som er likt det man fikk eller
enda mer ekstremt, dersom man gér ut fra at nullhypotesen (Ho) stemmer.

CI — Konfidensintervall. Angir intervallet som med en spesifisert sannsynlighet
inneholder den sanne verdien av variabelen man har malt. Vanligvis er denne verdien
ukjent, ved 95 %-konfidensintervall inneholder det den sanne verdien med en
sannsynlighet pa 0,95.

SD — Standard Avvik er et mél pé spredning i et datasett.

OR - Odds Ratio, odds for at sykdom skal utvikles hos en eksponert person
sammenliknet med odds for at sykdom skal utvikles hos en ikke-eksponert person.
RR - Relativ risiko, mal for ssmmenheng og styrke mellom eksposisjon og sykdom.
Hazard Ratio - Er omtrent det samme som relativ risiko, dvs. gkningen eller
reduksjonen i risiko i forhold til en standard. HR brukes serlig nar risikoen ikke er
konstant over tid.

Konfunder — Blande sammen. En faktor som blir assosiert med den eksponerende
faktor uten & veere drsak til eksponering. Kan justeres for i analysene om den er kjent
og malt.

Variabler — Faktorer som kan pavirke resultatet av studien. De kan vere assosiert
med eksposisjon eller utfall og justeres for i analysene om de er kjent og maélt.

Bias — En bias er enhver systematisk feil i et design, utfersel eller analyse av en studie
som forer til feilaktig estimat av en eksposisjonseffekt pd risiko for sykdom.
Seleksjonsbias — Méten individer er rekruttert inn i studien pa gir feil estimater fordi
kriteriene for & identifisere syke er forskjellige. Dette er vanligst i kasus-kontroll
studier og historiske kohorter.

Informasjonsbias — Systematisk forskjell i hvordan eksposisjonsdata eller sykelighet
har fremkommet i studiegruppen.

MeSH (Medical Subject Headings) — det er et emneordssystem for bibliografisk
indeksering, katalogisering og gjenfinning av referanser, tidsskriftsartikler, boker og

annen litteratur innen biomedisin og helserelatert litteratur.



Arbeidsprosessen

Prosjektbeskrivelse ble sendt inn 1 henhold til fristen varen 2014. Den ble utformet i
samarbeid med veileder. I utgangspunktet var hensikt med oppgaven a se pa forskning
som hadde undersgkt hvordan alder og vekt pavirker henholdsvis nyre-, lever- og
hjertefunksjon. Sommeren 2014 brukte jeg 4 arbeidsuker til litteratursek. Det ble etter
hvert klart at arbeidet var sd omfattende at det matte snevres inn. 20. August 2014
hadde jeg og veileder et meate og vi ble enig om en ny vinkling pa oppgaven. Den nye
prosjektbeskrivelsen ble derfor hvordan overvekt og fedme pavirker nyrefunksjonen.
Arsaken var at det under sokeprosessen ble klart at det var gjort omfattende forskning
pa omradet. Hosten 2014 hadde jeg mailkorrespondanse med Eirik Reierth,
forstebibliotekar ved Natur- og helsebiblioteket. Reierth hjalp meg med
fremgangsmaéte for & finne relevant materiale via sekemotorer. Reierth har ogsa vaert
behjelpelig i sokeprosessen ved to andre anledninger. Hasten 2014 var jeg ved to
anledninger 1 Tromse og hadde veiledersamtale. Arbeidet ble da evaluert og vi planla
videre fremdrift. Desember 2015 hadde jeg nok materiale til & utforme en skisse til
oppgaven. Uke 51, 2014, brukte jeg til 4 utforme en skisse. Januar og februar 2015
jobbet jeg selvstendig med oppgaven. Disse manedene fokuserte jeg primeert pa
relevante artikler jeg hadde funnet pa omrédet. I lopet av praksisménedene brukte jeg
helger og ettermiddager til 4 arbeide med oppgaven, tidsmessig ca. 2 uker. Mars 2015
hadde veileder og jeg et nytt mete. Frem til da hadde korrespondanse foregatt per mail
pga. praksisperioden. Forste utkast av oppgave ble sendt til veileder i sin helhet
27.04.15. Samtidig som veileder gikk igjennom oppgave jobbet jeg med teoridelen pa
oppgaven. Det ble foretatt en rekke bakgrunnssek pé utvikling av fedme og overvekt i
Norge og vestlige land samt folgesykdommer ved overvekt. 2. Utkast ble sendt til
veileder 10.05.15.

Sommeren 2015 kontaktet jeg leder for forskningsgruppen Metabolisme og
nyrefunksjon ved IKM, Det helsevitenskapelige fakultet, Universitetet i Tromsg,
Bjorn Odvar Eriksen. Han gikk igjennom oppgaven, sendte meg flere artikler som
kunne vere interessant for videre arbeid med oppgaven og kom med relevant
veiledning ved 4 anledninger. Sommeren 2015 brukte jeg pa a revidere oppgaven,
problemstilling ble spisset til og jeg valgte a ekskludere noe materiale samt inkludere

annet materiale for & snevre inn oppgaven. Jeg tilforte hvordan nyrefunksjonen kan

N



vurderes klinisk og i klinisk epidemiologisk sammenheng. Det ble ogsé lagt til et
avsnitt som omhandler mulige mekanismer for utvikling av CKD ved overvekt og

fedme.
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3 Teori

3.1 Nyrene

3.1.1 Nyrens funksjon

Gjennom nyren kvitter kroppen seg med avfallsstoffer via utskillelse i urinen (renal
ekskresjon). Nyren kontrollerer kroppens vaskebalanse, og serger for balanse mellom
inntak og utskillelse av vaske og elektrolytter. De bidrar til at kroppen opprettholder
en relativ konstant konsentrasjon av vann og elektrolytter, selv om inntak varierer. I
glomeruli fjernes stoffer fra plasma som ikke er proteinbundet. Nyretubuli
transporterer stoffer fra nyreblodet ut i urinen ved hjelp av vektorielle og spesialiserte
transportsystemer. Urin bestér av metabolske avfallsprodukter og fremmede

kjemikalier som kroppen skal kvitte seg med [28].

Kroppen er avhengig av en relativ konstant osmolalitet. Nyrens homeostatiske
funksjon bidrar til & regulere vaeske- og elektrolyttbalansen. Osmolalitet- og
elektrolyttforstyrrelser kan ha negativ effekt pa kroppens metabolske funksjoner (for
eksempel kan bade hoy og lav konsentrasjon av kalium fere til alvorlige

hjertearytmier) [28].

Nyrene bidrar til regulering av blodtrykket ved 4 skille ut vann og natrium.
Natriumretensjon ferer til at kroppen binder mer vaske, noe som kan fore til at
blodtrykket stiger. Dersom natriummengden synker vil kroppens vaeskemengde
pavirkes med hypovolemi og lavere blodtrykk som folge.

Regulering av blodtrykket foregér ogsa gjennom nyrenes bidrag i Renin-Angiotensin-
Aldosteronsystemet (RAAS). Dette er hormoner som gjennom vasoaktive substanser
pavirker kontraktiliteten i sméa blodkar. Det bidrar til gkt perifer karmotstand og
dermed okt blodtrykk.

Nyrene er ogsa sentral i kroppens syre-baseregulering, en funksjon som ogsa er neert
knyttet til lungenes funksjon.

Nyrene skiller ut avfallsstoffer fra proteinmetabolismen og er, sammen med leveren,
sentral ved detoksifisering og eliminering av avfallsstoffer.

Erythropoietin dannes i nyrene. Erythropoietin stimulerer produksjonen av rade

blodceller i de hematopoietiske stamcellene 1 beinmargen. Hypoksi forer til okt

1?2



produksjon av erythropoietin. Mennesker som har fatt fjernet nyrene og far
hemodialyse vil etter hvert utvikle anemi som et resultat av nedsatt
erythropoietinproduksjon. Nyrene produserer ogsa den aktive formen av vitamin-D

[28].

Nyren kan som leveren, ved forlenget faste, syntetisere glukose fra aminosyrer og
fettsyrer — glukoneogenese. Ved kronisk nyresykdom eller akutt nyresvikt blir
nyrenes homeostatiske funksjoner pavirket. Alvorlige forstyrrelser av vaske — og
elektrolyttbalansen kan oppstd om de ikke blir raskt diagnostisert og behandlet.
Dialyse kan delvis erstatte nyrenes funksjon ved & gjenopprette elektrolytt- og

vaskebalanse ved & skille ut avfallsprodukter fra metabolismen. Uten dialyse vil

alvorlig nyresvikt fore til forstyrrelser i veeske- og elektrolyttbalansen og opphopning

av metabolske endeprodukter som innebzrer at deden inntrer i lopet av kort tid [28].
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3.1.2 GFR - glomeruleer filtrasjonshastighet

Tre prosesser bidrar til at stoffer kan skilles ut gjennom nyrene:

1. Glomeruler filtrasjon, dvs. Den mengde plasma som filtreres gjennom kapillaerene
1 glomerulus.
2. Reabsorpsjon av stoffer fra nyrenes tubuli tilbake til blodet.

3. Utskillelse av substanser fra blodet ved hjelp av tubular ekskresjon til pre-urin.

Dannelse av urin starter med at en stor mengde pre-urin blir filtrert gjennom
kapillerene 1 glomerulus inn i Bowman’s kapsel.

Kapillerene i glomeruli er impermeabel for proteiner. Den filtrerte vaesken er derfor
sa 4 si proteinfri og uten cellulere elementer, ogsa rede blodceller.

Salter og organiske molekyler blir filtrert gjennom glomerulus. Det finnes ogsé stoffer
som er bundet til plasmaproteiner, s& som halvparten av plasma-kalsium og

mesteparten av fettsyrer, disse blir derfor ikke filtrert [28].

GFR er avhengig av balansen mellom hydrostatiske og kolloidosmotiske krefter, og
kapillaerenes filtrasjonskoeffisient (Ky). Kreftene virker pa begge sidene av
kapillermembranen, og kapillerenes filtrasjonskoeffisient (Ky) er produktet av
permeabilitet og filtreringsoverflate av kapillerene.

Kapillerene i glomerulus har en hoy filtrasjonshastighet, dette pa grunn av et hoyt
hydrostatisk trykk og en stor filtrasjonskoeffisient (Ky).

Et normalt friskt menneske har en GFR pé ca. 125 ml/min, eller 180 L/degn.
Fraksjon av mengde renal plasma flow som blir filtrert er ca. 0.2, noe som tilsvarer at
ca. 20 % av plasma som passerer gjennom nyrene i lapet av et degn blir filtrert

gjennom de glomerulere kapilleerene [28].
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Netto filtrasjonstrykk presenterer summen av de hydrostatiske- og kolloidosmotiske
krefter som enten virker i retning av & oke eller senke filtrasjon. De krefter som

pavirker netto filtrasjonstrykk inne i de glomerulare kapillerene er:

1. Glomerulert hydrostatisk trykk (Pg), som fremmer filtrasjon.

2. Det hydrostatiske trykket i Bowman’s kapsel (Pg), pd utsiden av kapilleerene,
som hemmer filtrasjon.

3. Det kolloidosmotiske trykket hos plasmaproteinene i de glomerulaere
kapillarer, (1), som motsetter seg filtrasjon.

4. Det kolloidosmotiske trykket i proteiner i Bowman’s kapsel (7t5), som

fremmer filtrasjon.
Formel for GFR:
GFR =K x (Pc_-Pp_mtGc+ mB)
Normalt er netto filtrasjonshastighet ca. + 10 mmHg.
Nyrenes autoregulering serger for at bdde GFR og nyregjennombledningen er
relativt konstant selv ved endringer av det arterielle blodtrykket. Det er sveert

viktig at nyrene innehar egenskapen av autoregulering og dermed forhindrer store

endringer i utskillelse gjennom nyrene [28].
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3.1.3 Maling av nyrefunksjonen

Ved nedsatt nyrefunksjon er det i prinsippet GFR det snakkes om. Normalt ligger
GFR pa ca. 130 mL/min/1.73 m* for unge friske menn og 120 mL/min/1.73 m* for
kvinner. GFR synker med ca. 1 mL/min/1.73m” per ar etter man passerer 40 &r [29].
Det finnes flere metoder & beregne GFR, men ingen endogen substans i kroppen er
ideell for maling av GFR, og bruk av den eksogene substansen inulin regnes derfor
som gullstandard. Inulin er dyrt og vanskelig i bruk, det er ogsé tidskrevende bade for
pasienten og 1 klinikken. Metoden blir derfor mest brukt i forskning nar et noyaktig
maél av nyrefunksjonen er nedvendig [30]. Det brukes ogsa andre eksogene substanser
som isotop (DTPA; EDTA) [31] og Iohexol [32] for méling av GFR og deretter se pa
clearance av disse stoffene, da disse ogsd blir sett pd som neyaktige mal av

nyrefunksjonen.

I den kliniske hverdag blir plasma-kreatinin brukt som mal pa nyrefunksjonen.
Kreatinin er et biprodukt av muskelmetabolisme og avhenger av muskelmasse [28],
men kan ogsé pavirkes av diett og sykdom. Kreatinin er den endogene substansen i
kroppen som gir et neermest mulig estimat av GFR (eGFR) [33], dette fordi kreatinin
blir filtrert fritt gjennom glomerulus og ikke blir reabsorbert, selv om opp mot 15 %
blir aktivt skilt ut via tubulus [34].

Plasma-kreatinin er et darlig mal for absolutt nyrefunksjon, men et godt mél for &

folge variasjoner og endringer hos det enkelte individ [20].

Kreatinin Clearance

Tidligere har man brukt kreatinin clearance som et noyaktig mal for nyrefunksjonen.
Kreatinin clearance méler hvor mye plasma som renses for kreatinin i lopet av en
tidsenhet, og beregnes ved & méle konsentrasjon av kreatinin i serum og urin, samt
urinproduksjon over 24 timer malt i ml/min [35].

Beregning av kreatinin clearance :

(Urinvolum x konsentrasjonen av kreatinin i urin)

(konsentrasjon kreatinin serum x 1440)
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Det storste problemet med Kreatinin clearance er urinsamling over 24 timer, noe som
gjor den vanskelig & gjennomfore og er forbundet med mange feilkilder og gjer den
lite reproduserbar [35]. Det har ogsa blitt rapportert om en daglig variasjon pé 25% i
de verdier som blir malt [36]. Det er derfor internasjonal enighet om at metoden ikke
ber brukes i inndeling av kronisk nyresykdom, og det anbefales derfor beregning av

GFR fra formler basert pa plasma-kreatinin [35].

Cockroft og Gault

Det er blitt utarbeidet flere formler som beregne GFR fra plasma-kreatinin.
Cockcroft og Gault formel for kreatinin clearance fra serum-kreatinin ble utarbeidet i
1976 og var basert pa menn med normal nyrefunksjon hvor det ble korrigert for
kvinner basert pd tre andre studier. Den justerte ogsé for alder og vekt. Den gir et mal

for kreatinin clearance i mL/min [37]:

(140.alder) x kg

Kreatinin Clearance = 72 x serum kreatinin (mg/100 ml)

Hos individer med merk hudfarge multipliseres verdien med 1.18 og hos kvinner med

0.85.

MDRD

The Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) studien utarbeidet en formel for
GFR basert pa serum-kreatinin. Denne metoden syntes 4 ha sterre neyaktighet enn
Cockcroft og Gault. Formelen beregnes ut fra data som felger med preven, som kjenn
og alder, og blir regnet som en mer ngyaktig formel a bruke [29]:

175 x (Kreatinin /88,4) "'**x alder (&r) ***

Hos individer med merk hudfarge korrigeres x 1,21, om kvinne x 0,472.
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MDRD formel har blitt revidert flere ganger [38], ogsé slik at den bedre kan vurdere
GFR i den japanske populasjonen [39]. Verken Cockroft og Gault eller MDRD har
blitt validert hos eldre over 70 &r. Nayaktighet ved maling ved hjelp av disse formlene
i denne aldersgruppen kan derfor vaere unegyaktig [40]. Det er vurdert at MDRD-
formelen er et bedre valg enn Cockroft og Gault hos eldre, men ingen av metodene gir

sikre estimat ved fedme [41].

12009 utviklet The CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration)
en ny formel for estimering av GFR. Formelen fikk mer neyaktige mal enn MDRD
spesielt ved haye GFR-malinger. Formelen inkluderer kjonn, etnisitet og alder [42].
Formelen har senere blitt revidert [38]. Det er antydet at formelen er mer noyaktig ved

lav BMI [38].

Cystatin C

Cystatin C er en proteasechemmer som produseres av nesten alle humane celler, og
som blir filtrert fritt gjennom membranen i glomerulus. Cystatin C dannes med en
relativt konstant hastighet og er uavhengig av muskelmasse. I en normalfungerende
nyre vil det lille proteinet bli sa 4 si totalt reabsorbert og brutt ned av tubulere celler
[43]. Cystatin C er foreslatt som en bedre marker for GFR enn serum-kreatinin [44].
Det er blitt antydet at bruk av Cystatin C for estimering av GFR kan bidra til en
overestimert prevalens av CKD stadium 3 og 4 hos individer med hey BMI, da

overvekt og fedme er assosiert med Cystatin C [45].

Det har vaert mye kontrovers rundt estimering av GFR, KDIGO 2012 (Kidney Disease
Improving Global outcomes) kom derfor med nye retningslinjer og anbefalinger for
evaluering av GFR i alle land. De nye retningslinjene anbefaler & bruke eGFR basert
pa serum-kreatinin for initial vurdering av nyrefunksjonen, og eGFR basert pa serum-
cystatin C eller mGFR (GFR beregnet ved bruk av eksogen substans) for bekreftelse i
spesielle tilfeller hvor eGFR basert pa serum-kreatinin ikke gir et sikkert estimat.
Bruk av CKD-EPI kreatinin ble anbefalt for & folge utvikling av nyresvikt, eller
alternative kreatinin-baserte formler om det skulle vise seg a oke ngyaktigheten av
GFR. Det anbefales bruk av eGFR cystatin C nér det forventes normal eller lett
redusert nyresvikt, og bruke 2012 CKD-EPI formel for cystatin C eller andre cystatin
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C-baserte eGFR formler om de skulle vise seg & vare mer noyaktig. I den kliniske
hverdag ble det anbefalte 4 bruke eGFR som standard mal for evaluering av
nyrefunksjonen og stadieinndeling av CKD, samt for medikamentdosering heller enn

kreatinin clearance [38].
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4 Forskning

Avsnittet tar for seg forskning som omhandler overvekt, fedme og sentral

fettdistribusjons innvirkning pad nyrefunksjonen.

4.1 Overvekts virkning pa nyrefunksjonen.

Gelber, R.P. et al., 2005 [46] Undersekte i en kohortstudie om BMI og endring i BMI
hadde en sammenheng med CKD blant 11104 friske amerikanske menn.
Populasjonen var deltakere i "The Physicians’ Health Study” (PSH). De ekskluderte
individer med historie med kardiovaskulaer sykdom, kreft (foruten malignt melanom),
leversykdom, nedsatt nyrefunksjon eller annen alvorlig sykdom. Individer med
manglende blodprever eller manglende svar ved oppfelging ble ekskludert.

CKD ble definert som GFR <60 mL/min/1.73m” eller kreatininnivder > 133 wmol/l.
Informasjon som heyde, vekt og medisinsk historie ble samlet inn via sperreskjema
hver 6. Maned det forste aret og deretter arlig.

Det ble undersgkt om sammenheng mellom hey BMI og risiko for CKD ble forsterket
av hypertensjon, DM, alder eller fysisk aktivitet.

Kreatininnivéer ved oppfolging ble innhentet gjennomsnittlig 14 &r etter at studien var
avsluttet. Det var en okt risiko for CKD hos individene med hey BMI ved oppstart,
men etter justering for kjente risikofaktorer for CKD var kreatinin- og GFR-
malingene lik ved normalvekt, overvekt og fedme. Ved oppfelging hadde individer
med overvekt og fedme en okt risiko for CKD sammenlignet med individer med
lavest BMI.

Etter ekskludering av deltakere med BMI > 30, var det fremdeles en sammenheng
mellom hay BMI og ekt risiko for utvikling av CKD.

Nir forskerne undersekte endring av BMI over tid, var hver enhet (1-kg/m®) gkning i
BMI assosiert med 5 % okt risiko for CKD stadium 3.

eGFR ble beregnet ved bruk av MDRD-formel.

Kramer, H. J. et al., 2005 [47] brukte data fra The hypertension Detection and Follow-
up Program (HDFD), som var en randomisert kasus-kontrollstudie. Studien
undersekte sammenheng mellom overvekt, fedme og insidens av CKD ved 5-
arsoppfolging av 5897 hypertensive individer i alderen 30-69 ar. Deltakere med et
diastolisk blodtrykk over 90 mmHg (millimeter kvikkselv) ved to separate malinger
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ble inkludert. Deltakere med manglende oppmete og/eller manglende blodpraver ble
ekskludert. Deltakerne ble reukruttert fra 1973 til 1974 og fulgt opp til 1979.
Kasusene ble blodtrykksbehandlet med diuretika, adrenerge reseptorblokkere og
vasodilatatorer, kontroll-gruppen fikk den behandling de hadde fétt for de gikk inn i
studien. Studien var en tverrsnittstudie av CKD ved oppstart, og en prospektiv analyse
av insidens av CKD ved 5-ars oppfelging hos pasienter uten CKD ved oppstart.

CKD ble definert som GFR <60 ml/min/1.73m’. Proteinuri definert som > 1+ ved
urinanalyse.

Hoyde og vekt ble mélt av trent personell. Deltakerne ble fulgt opp med blodprever
og malinger av hoyde og vekt hvert ari 5 ar.

Det ble justert for alder, kjonn, hypertensjon og andre faktorer som kunne tenkes a
pavirke resultatet (se tabell nr. 4).

Ved oppstart var det hgyere risiko for CKD blant individer med fedme sammenlignet
med idealvekt. Insidens av CKD ved 5-arsoppfelging var 28 % hos individene med
ideal-BMI, 31 % ved overvekt og 34 % ved fedme. Det var en hayere risiko for CKD
blant individene med overvekt og fedme ved 5-arsoppfelging etter justering for alder,
kjonn og etnisitet sammenlignet med ideal-BMI. Sammenhengen var ikke like sterk
etter justering for andre potensielle risikofaktorer, men fremdeles signifikant.

MDRD-formel ble benyttet for estimering av GFR.

Tsujimoto, T. et al., 2014 [48], undersekte i en kohortstudie sammenhengen mellom
BMI og risiko for utvikling av CKD stadium =3. Studien inkluderte 105 611 individer
(35 738 menn og 69 873 kvinner) i1 Ibarak Prefecture, Japan. Individene var mellom
40 og 79 ar. Individer som hadde fullfert en helsekontroll i 1993 uten CKD ble
inkludert i studien. Deltakerne ble fulgt opp arlig til de fikk diagnosen CKD stadium
=3, til manglende oppmete, eller slutten av 2006.

CKD stadium =3 ble definert som eGFR <60 ml/min/1.73 m* mélt ved minimum to
separate malinger innen samme ar. Proteinuri ble definert som >1+ pa urinstiks. BMI
ble malt av trent personell.

Det ble justert for faktorer som kan eke risiko for CKD som alder, kjonn, DM og
hypertensjon.

Totalt utviklet 18.4 % individer CKD stadium =3 ved 5-ars oppfelging. HR (Hazards

Ratio) var 1.60 for menn og 1.40 for kvinner med BMI > 30.0 etter justering for alle
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risikofaktorer. Blant deltakerne med CKD stadium =3 uten DM og risiko for
kardiovaskulaer sykdom ved studiestart, var det heyere forekomst av CKD blant
individene med hayeste BMI. Etter justering for potensielle risikofaktorer for CKD
hadde menn i alderen 40-59 &r og 60-79 ar med overvekt og fedme en okt risiko for
CKD. Blant kvinner var det bare en sammenheng i alderen 60-79 &r med fedme.
eGFR ble kalkulert ved bruk av MDRD-formel spesielt utviklet for den japanske

populasjonen.

Foster, M.C. et al., 2008 [49] Brukte data fra The Framingham Offspring Study som
ble etablert i 1971. Deltakere som deltok 1 2. (1978-1982) og 7. (1998-2001)
undersokelsessyklus ble inkludert i kohortstudien. Studien undersgkte sammenheng
mellom overvekt, fedme og utvikling av CKD stadium 3. Studien inkluderte 2676
kvinnelige og mannlige individer.

CKD Stadium 3 ble definert som eGFR < 59 mL/min/1.73 m* for kvinner og eGFR <
64 mL/min/1.73 m* for menn. De satt kjonnsspesifikke inndelinger for CKD da GFR
<60 ml/min/1.73m” klassifiserte 50 % flere kvinner med CKD stadium 3 enn menn.
BMI ble malt av trent personell.

Gjennomsnittlig oppfelging var 18.5 ar. Totalt utviklet 7,9 % av deltakerne CKD.
Det ble justert for faktorer som kunne pévirke resultatet (se tabell nr. 4).

Individene med fedme hadde 68 % okt risiko for CKD stadium 3 for justering for
potensielle risikofaktorer, resultatene var ikke signifikant etter justering.

Ved kjennsspesifikk inndeling av BMI hadde individene med hayest BMI 67 % okt
risiko for CKD sammenlignet med normal BMI, resultatene var ikke signifikant etter
justering. Ved endring av BMI over tid var 1 enhet (1-kg/m?) gkning i BMI forbundet
med en 5 % okt risiko for CKD, heller ikke disse resultatene var ikke signifikant etter
justering for alle potensielle risikofaktorer.

MDRD-formel ble brukt for estimering av GFR.
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Forfatter  Design  Populasjon n Endepunkt Justerte variabler  Prediktor 0dds Ratio (95% CI) og Hazard
og konfundere Ratio (95 % CI)
BMI (kg/m?)
Gelber RP  Kohort Physicians'Health 11104 eGFR <60 Alder, royk, 0dds Ratio (95% CI)
etal Study ml/min per alkohol, mosjon,
(2005) 1.73mz eller familiehistorie <227 Referanse
[46] kreatinin >132.6 med M, forhgyet  22.7-23.7 1.13(0.92-1.38)
umol/L(> 1.5 kolesterol, 23.8-250 1.15(0.94-1.41)
mg/dL) kardiovaskuler 25.1-266 1.32(1.09-1.61)
sykdom, DM, 2266 1.26(1.03-1.54)
hypertensjon.
0dds Ratio (95% CI)
Krameret Kohort Hypertension 5307 eGFR <60 Alder, kjgnn,
al. (2005) Detection and ml/minper 1.73  etnisitet, 18.5-249 Referanse
47 follow-up Program m?eller=1+ diastolisk BT 25-299 1.22 (1.05-1.43)
proteinuri. v/oppstart kurve 230 1.38 (1.17-1.63)
av diastolisk BT,
BT-senkende
medikamenter.
Hazard Ratio (C1 95%)
Tsujimoto  Kohort [Ibaraki Prefectural 105611 eGFR <60 Alder, kjgnn, ryk,
etal Health Study mL/min/1.73 alkohol, Menn Kvinner
(2014) mzeller =1+ hypertensjon, BT- 40-59 ar
[48] proteinuri. senkende
medikamenter, <18.5 0.47(0.17-1.28) 0.98(0.72-1.33)
triglyserider, 18.5-209 0.71(0.50-0.99) 0.96(0.82-1.12)
total-kolesterol, 21.0-229 referanse referanse
HDL-kolesterol, 23.0-249 1.22(0.97-1.54)  1.00(0.88-1.15)
kolesterolsenkend 25.0-26.9 1.10(0.85-1.42) 1.02(0.87-1.18)
e medikament, 27.0-299 1.21(0.90-1.63) 1.02(0.85-1.22)
DM, proteinuri. =300 1.82(1.14-2.95) 1.19(0.90-1.59)
60-79 ar
<18.5 0.84(0.70-1.01)  0.81(0.70-0.93)
18.5-209 0.99(089-1.10)  0.89(0.82-0.97)
BMI21.0-229 referanse
23.0-249 1.18(1.07-1.30)  1.00(0.93-1.07)
25.0-269 1.26(1.13-141)  1.02(0.95-1.10)
27.0-299 1.22(1.06-141) 1.10(1.00-1.19)
=300 147(1.08-2.01)  144(1.26-1.65)
Foster MC Kohort Framingham 2676 eGFR<39 Alder, kjgnn, DM,  kvinner  Memn 0dds ratio (95 % CI)
etal offspring mL/min/173  systolisk
(2008) participants m?for kvinner  blodtrykk, 185-<21.3 185-<24.1  Referanse
[49] og eCFR < 64 hypertensjonsbeh 213-<23.25 24.1<262  0.91(0.56-1.47)
ml/min/173  andling pagdende 23.26-2606 26.2-<284  1.01(0.63-1.60)
m?for menn rgyking, HDL- > 26,06 >284 1.19(0.75-1.87)
kolesterol verdier
ved oppstart,

Tabell 4, Hoy BMI som risikofaktor for nyresykdom stadium 3 (n, antall deltakere. eGFR, estimert glomerulr filtrasjonshastighet, MI, myokardielt

infarkt, DM, diabetes Mellitus, BT, blodtrykk. HDL-kolesterol, High-density-lipoprotein, BMI, Body Mass Index. CI, konfidensintervall),
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Elsayed, E.F. et al., 2008 [50] Brukte data fra The Atherosclerosis Risk in
Communities (ARIC) Study og The Cardiovascular Health Study (CHS). 1
kohortstudien undersokte de sammenheng mellom WHR, BMI og risiko for CKD og
mortalitet. [ ARIC var deltakerne i alderen 45 til 64 ar og i CHS 65 ér eller eldre.
Begge studier hadde oppfelgingsintervaller pa mellom 3- og 4 &r og samlet 13 324
individer etter ekskludering. Individer med manglende blodprever og/eller oppmete
ble ekskludert.

CKD ble definert som 1) en serum-kreatininekning > 35 umol/l ved en kreatininverdi
pa < 124 pmol/l hos menn og < 106 pmol/l hos kvinner ved studiestart.

2) En nedgang i eGFR >15 mL/min/1.73m” ved en eGFR > 60mL/min/1.73m* ved
oppstart, og eGFR ved oppfolging pa < 60 mL/min/1.73m’.

Endring i WHR og BMI ble malt i SD (standardavvik) eller enhetsgkning (1-
enhetsokning tilsvarte 0.1 i WHR og 1-kg/m” for BMI) .

Det ble justert for faktorer som kunne pavirke resultatet av CKD, som alder, kjonn og
hypertensjon (se tabell nr. 5).

I studiene utviklet 2.3 % (ARIC) og 5.5% (CHS) CKD gjennom 9.3 ar.

Individene som utviklet CKD hadde signifikant darligere nyrefunksjon ved oppstart
av studien og var mer sannsynlig & vare eldre, ha DM eller hypertensjon.

Ved bruk av kreatininmalinger var hver enhet egkning i WHR assosiert med 28 % okt
risiko for utvikling av CKD. Ved bruk av eGFR var det ikke ssmmenheng med WHR
og CKD. Det var ikke en signifikant sammenheng mellom hey BMI og insidens av
CKD.

MDRD- formel ble brukt for utregning av eGFR.

Malkina et al., (2013) [51] Brukte data fra the Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis
(MESA). Det ble undersgkt sammenheng mellom BMI, WC og WHR og rask nedgang
i nyrefunksjon, og insidens av CKD ved oppfelging. Studien inkluderte 4573
individer i alderen 45-84 ar uten DM.

Mal for rask nedgang av nyrefunksjonen var en nedgang i eGFR > 5% ml/min/ar ved
oppfolging. Insidens av CKD ble definert som eGFR <60 ml/min/1.73m” og nedgang
1 eGFR > Iml/min/éar under hver oppfelging ved bruk av eGFR kreatinin, eGFR

cystatin C, og begge markerer kombinert.
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Det ble justert for faktorer som kunne pavirke resultatet, som hypertensjon, DM, alder
og kjenn (se tabell nr. 5).

Median oppfelging var 4.8 ar.

25 % av individene hadde en rask nedgang i nyrefunksjon ved bruk av eGFR
kreatinin og 22% ved bruk av eGFR cystatin C. Det var en u-formet sammenheng ved
bruk av eGFR kreatinin, der overvektige hadde lavest risiko for rask nedgang i
nyrefunksjonen.

Etter justering for potensielle risikofaktorer var det en 16% heyere risiko for CKD
ved hoy WC ved eGFR cystatin C. Det ikke en signifikant sammenheng mellom WC
og CKD ved eGFR kreatinin.

Ved bruk av eGFR cystatin C hadde individene BMI > 35 en stegvis okt risiko for
rask nedgang i nyrefunksjonen etter justering potensielle risikofaktorer for CKD.

Ved 5 ars oppfelging utviklet 11 % CKD ved bruk av eGFR kreatinin, 3.3 % ved
eGFR cystatin C og 2.4 % ved bruk av begge markorer.

Nér begge markerer ble brukt for & definere CKD hadde individene med hayest BMI
nesten 50 % heyere insidens av CKD sammenlignet med individer med normal BMI i
aldersjusterte modeller. Etter justering for andre faktorer som kunne pévirke resultatet
var det ikke en signifikant sammenheng mellom heay BMI og CKD.

Det var en signifikant sammenheng mellom gkt WC og CKD ved eGFR cystatin C og
begge markerer kombinert. @kt WHR var ikke assosiert med insidens av CKD. eGFR
kreatinin ble estimert ved bruk av CKD-EPI, Cystatin C ved bruk av Cystatin formel.
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Tabell 5. Sentral fedme i form av gkt midjeomkrets, midje-hofte-ratio og hy BMI som risikofaktorer for
L-kolesterol,

glomerulzr filtrasjonshastighet, DM, diabetes mellitus, BT, blodtryki. HD
konfidensintervall, 1-enhetsokning tilsvarte 0.1 i WHR og 1-kg/ny’ for BMI m, mann k, kvimne).

Forfatter Design  Populasjon n Endepunkt Justerte variabler og  Prediktor Odds Ratio (95%(I)
“ElsayedEF Kohort  Atheroscerosis 13324 1) en serum-kreatiningkning >35  Alder, kjgmn, Midje-Hofteratio  Enhetgkming D ghning
et al. (2008) Riskin ymol] ved en kreatininverdipd < Afrikansk (WHR)
[50] Comunities 14 jmol/] hos memn og < 106 opprinnelse, Kreatinin 129 (107-156) 1.22(105-143)
Study og the ymol] hos kvinner ved stadiestat,  utdanning tidligere  eGFR 117 (0.99-134) 1.09(0.93-1.21)
Cardiovascular og. i sepante amalyser som2)en  kardiovaskuler
Health Study nedzang i eGFR 215 sykdom, DM, BMI
ml/min/]. 7300’ ved en eGFR 2 Hypertensjon, reyk,  Kreatinin 1.03(0.97-1.08) 1.05(0.93-1.20)
60ml min/1. Bln’\'edqmmos alkohol, systolisk ~ eGFR 0.99(0.96-1.03) 0.99(0.90-1.08)
eGFR ved studseslutt pa < 60 BT, HDL-kolesterol,
mlmin/]. 73nr’, total-kolesterol,
hematokrit,
nyrefunksjon
v/oppstart og
Malkinaetal. Kohort Multi-Bthmic 4573  InsidensavCKD: eGER <60 Alder, jgrm, BMI (kg/m?) Insidens CKD v/eGFR
(2013) [51] Study of ml/min/1.73m*og ennedgangi  etmisitet, eGFR ved kreatinin
Atherosclerosis eGFR > 1 ml/min/ar ved en av oppstart,
(MESA) oppéplgngsunderspkelsene hypertensjon, <25 Referanse
v/bruk av eCFRkreatinin, eGFR  fastende 25.0-299 0.90(0.74, 1.10)
cystatin C og begge HDL- og LDL- 30.0-349 1.06 (0.84, 1.33)
markgrer kombinert, 2350 1.18 (0.89, 157)
kolesterol, systolisk
boduykksomen
kontinueriig Midjeomkrets(WC)
vanabel
<B8(k)<102(m)  Referanse
>88(w)>102(m)  1.17(0.94, 146)
BMI (kg/m?) Insidens CKD v/eGFR
cystatin C
<25 Referanse
25.0-29.9 0.95 (0.62, 1.45)
30.0-34.9 0.91 (0.56, 1.47)
=350 0.85 (0.48, 1.49)
Midjeomkrets(WC)
<88 (k)<102 (m) Referanse
>88 (w)>102(m) 1.28 (0.82, 2.01)
Midje-hofte-ratio
(WHR)
<0.85 (X)<0.9 (m) Referanse
>0.85 (w)>0.9 (m) 1.12 (0.71, 1.74)
Insidens CKD v/eGFR
kreatinin og
BMI (kg/m?) eGFR cystatin C
<25 Referanse
25.0-29.9 0.87 (0.53,1.43)
30.0-349 1.03 (0.60, 1.76)
>35.0 0.76 (0.38, 1.52)
Midjeomkrets (WC)
<88 (K)<102(m) Referanse
>88 (w)>102(m) 1.72 (1.07, 2.77)
Midje-hofte-ratio
(WHR)
<085 (K)<09(m)  Referanse
3085(w)>09(m)  1.11(0.6,188)

nyresykdom stadium (n, antall deltakere, eGFR, estimert
High-density-lipoprotein, BMI, Body Mass Index, SD, standard avvik, CI,
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5 Mulige mekanismer for utvikling av CKD hos overvektige

5.1.1 Glomerulopati

Det tidligste tegnet pé nyresykdom forarsaket av fedme er mikroalbuminemi. For
pavisning av nyresykdom som folge av fedme ma det utfores en nyrebiopsi. Ved
ORG (fedme-relatert glomerulopati) er det pavist lavere insidens av nefrotisk
syndrom, tilstedevarelse av glomerulomegali, og ikke sa stor edeleggelse av fot-
prosessene som ved FSGS (fokal segmental glomerulosklerose). Ved ORG er det
mindre segmental sklerose, mindre edeleggelse av podocytter og mer
glomerulomegali enn ved idiopatisk glomerulosklerose [52].

Overvekt og fedme vil i forste omgang fore til hyperfiltrasjon, okt GFR, for GFR
deretter faller. Hyperfiltrasjon forer til hypertrofi av glomerulus som utvikles parallelt
med ekende kroppsvekt. Hypertrofi av glomerulus forer til at podocyttene mé dekke
et storre omradet. Nar forsterrelse av podocyttene ikke er proporsjonal med ekningen
av glomerulus kan det fore til losning av podocytter og darligere filtrasjon. Hypertrofi
av glomerulus har blitt sett pa som den primare arsak til nyresykdom hos overvektige

[53].
5.1.2 Inflammasjon og oksidativt stress.

Fettvev inneholder store mengder immunceller som makrofager, lymfocytter og
eosinofile celler. Ved fedme oker mengden av slike infiltrerende celler som har en
pro-inflammatorisk profil [54]. Fedme forer til hypertrofi og hypoksi av fettceller,
dette forer videre til celleded og aktivering av immunforsvaret som fremmer
rekruttering av inflammatoriske celler [55].

Flere pro-inflammatoriske celler aktiveres ved fedme, blant annet er niviene av TNF-
o (tumornekrose faktor -a) forhayet, og spiller en sentral rolle ved insulin resistens. I
forsek hvor glomerulere epitelceller av rotter i kultur ble utsatt for TNF -o i medium
ble det antydet at TNF-a. forte til dysfunksjon av podocyttene [56], dette fordi en
okning i TNF-a forer til redusert uttrykk av nefrin og podocin i podocyttene. Nefrin
og podocin er nedvendige proteiner for en fullverdig filtrasjonsbarriere og mangel kan

fore til redusert filtrasjon pd grunn av skade av podocyttene [57].
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Cytokinet IL-6 (interleukin-6) fremmer utrykk av adhesjonsmolekyler og eker
oksidativt stress. Blokkering av reseptoren til IL-6 kan fore til progresjon av
proteinuri, deponering av lipider i nyrene og proliferasjon av mesangiale celler [58].
Serumnivaer av ulike adhesjonsmolekyler er okt ved fedme og diabetisk nefropati.
Man tror at adhesjonsmolekylene pavirker morfologien og funksjonelle endringer 1
glomeruli ved infiltrasjon av makrofager til nyrene [59].

Metabolsk syndrom fremmer skade pa nyrene ved produksjon av frie radikaler
produsert ved tilstedevarelse av enzymer i NADPH(nikotinamid-adenin-dinukleotid-
fosfat)-oksidase familien. I forsek der slanke rotter og rotter med fedme ble satt pa en
diett bestdende av heyt fettinnhold s forskerne hayere nivder av ROS (reaktive

oksygenradikaler) i nyrevev [60].

5. 5.1.3 Adiponektin

Fettvev er et endokrint organ som skiller ut hormoner. Disse hormonene kalles
adipokiner og utever sin funksjon systemisk i kroppen. Adiponektin er et protein som
produseres primert i fettvev. Mennesker med fedme har et stabilt lavt nivé av
adiponektin som er assosiert med ekt kardiovaskuler mortalitet [61]. I forsek utfert
pa mus med normale glukoseverdier, normal vekt og blodtrykk sd man en dobbelt s&
rask utvikling av albuminuri ved senkning av adiponektinnivaene. Utviklingen var
enda raskere ved diabetes. Senkning av adiponektin forte til oksidativt stress 1
glomerulus. Ved elektronmikroskopi hos rottene fant man edeleggelse av podocytter
[62].

Studier kan tyde pé at lave nivéer av adiponektin kan vare en sentral arsak til patologi
i podocyttene med utvidelse av fotprosessene, fusjon og edeleggelse. Tilfersel av

adiponektin ser ut til 4 ha en beskyttende og behandlende effekt av podocyttene [63].

5.1.4 Leptin

Leptin er et protein som ogsa skilles ut av fettvev. Hovedfunksjonen til leptin er &
stimulere metthetsfolelsen og minske matinntak. Leptinnivdene i kroppen er
proporsjonal med mengde fettvev og eker ved fedme. Leptin skilles ut via nyrene og
nivéene av leptin er forheyet ved CKD [64].

Leptin forer til okt pro-inflammatorisk aktivitet. Strukturen til Leptin er lik andre
cytokiner som IL-2 (interleukin-2) og kan derfor stimulere immunceller. Studier har

vist at leptin induserer produksjon av inflammatoriske cytokiner som IL-6 og TNF-a
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gjiennom monocytter og induserer produksjon av ROS, makrofag- og
monocyttproliferasjon [65].

Leptin stimulerer syntesen av kollagen type I og IV og det har vert antydet at dette
kan fore til deponering av ekstracelluleer mesangial matrix, glomerulosklerose og

proteinuri etter forsek utfert pa rotter [66, 67].

5.1.6 Renin-Angiotensin-Aldosteron systemet.

Det er foreslatt at RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosteron systemet) blir oppregulert
hos pasienter med fedme [68]. Komponentene nedvendig for aktivering av angotensin
II finnes i nyrene, og RAAS er som beskrevet i innledningen en kjent mekanisme 1
regulering av blodtrykket, vaeske- og elektrolyttbalansen. Kompresjon av nyrene som
folge av visceralt fettvev forer til okt aktivering av RAAS og eoker dermed
blodtrykket. Det er antydet at det kan vere en bidragsfaktor for utvikling av
hypertensjon hos individer med fedme [69]. Angiotensin II blir ogsa sett pa som et
cytokin som utever en rolle ved celleproliferasjon, hypertrofi, produksjon av
superoksider, inflammasjon og deponering av ekstracelluleer matrix i nyrene [70].
Angiotensin II senker syntesen av negativt ladede proteoglykaner som er tilstede i den
glomerulere basalmembranen, og forer dermed til svekket filtrasjon av store negativt
ladde proteiner [71].

Aldosteron ser ogsa ut 4 ha en negativ innvirkning pé nyrefunksjonen, da infusjon av
aldosteron hos rotter forte til en ekning i proteinuri og podocyttskade, samt en gkning

av oksidativt stress i podocyttene [72].

Det er flere teorier om mulige arsaker til nyresykdom hos overvektige. Bade ved
hypertrofi av glomerulus, ekning av immunceller og hormoner som forer til
inflammasjon og oksidativt stress i nyrene, samt okt aktivering av RAAS. Det kan se
ut til at disse prosessene for til skade av podocyttene, og podocyttene er sentrale i
patofysiologien ved overvekt og utvikling av CKD.

Podocytter er spesialisert celler som finnes i basalmembranen i glomeruli og spiller en

viktig rolle i den glomerulare filtrasjonen via fotprosessene [28].
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6 Diskusjon

De 6 studiene som er tatt med i hoveddelen (tabell 4 og tabell 5) er alle kohortstudier.
Fordelen med kohortstudier er at de ofte har et stort antall deltakere, noe som gir et
stort sammenligningsgrunnlag. Det er et godt studiedesign ved sykdommer eller
tilstander som er hyppig. Studiedesignet passer derfor godt ved overvekt, fedme og
sentral fedme som er et gkende problem som utvikler seg over tid. Problemet med en
kohort kan vere svekket generaliserbarhet. Det inneberer at de som faller fra
kohorten er annerledes enn de som blir. I alle studiene denne oppgaven har sett pa har
individer blitt ekskludert pa grunn av manglende oppmete og/eller manglende
blodprever som kan ha pavirket resultatene. Det kan vare skjevheter blant individene
i studiene, individene med overvekt, fedme og sentral fedme kan ha vert annerledes
enn slanke/normalvektige allerede fra starten av studien. Det er justert for flere
faktorer som skal ta hayde for slike skjevheter i alle studiene, men det kan ogsa vaere
andre faktorer som skiller disse gruppene fra hverandre som enda ikke er blitt belyst. I
studien til Gelber R.P et al. [46] var det deltakerne selv som mélte/rapporterte hoyde
og vekt. Bruk av ulik badevekt og maling av heyde kan ha gitt feilmalinger. Det ble

ikke justert for denne biasen i studien.

Overvekt, fedme og risiko for CKD (tabell 4)

I studien til Gelber et al. [46] inngikk bare menn og det var ikke justert for kjenn.
Dette gjor det vanskelig & sammenligne denne studien med de andre studiene som
inkluderte menn og kvinner, samt justerte for kjenn. Det er ogsa vanskelig a
sammenligning med den generelle befolkningen, men resultatet er fremdeles relevant
med hensyn pa overvekt og fedme som risikofaktor for CKD hos menn.

Kramer et al. [47] hadde ikke justert for DM, som er en viktig risikofaktor for CKD,
og det er en mulighet for et at det har pavirket det positive resultatet.

Tsujimoto et al. [48] konkluderte med ekt risiko for CKD hos menn med overvekt og
fedme, men bare hos kvinner i alderen 40-59 med fedme, som kan tyde pa at det er en
storre risiko for CKD hos menn med overvekt og fedme enn kvinner.

I studien til Foster M.C et al. [49] var det ikke en sammenheng mellom fedme og
CKD etter justering for andre risikofaktorer. I studien ble det satt kjonnsspesifikke
inndelinger for CKD da eGFR <60 ml/min/1.73m? klassifiserte 50 % flere kvinner
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med CKD stadium 3 enn menn. Spersmaélet er om en slik inndeling hadde endret
resultatene i de andre studiene og om det burde vere egne stadieinndelinger for
nyrefunksjon basert pd kjonn, selv om formlene for estimering av GFR presentert i
innledningen [29, 37, 42, 44] justerer for kjenn.

eGFR anbefales som metode for klassifisering og diagnostisering av CKD [38] og
eGFR er blitt regnet ut ved bruk av MDRD-formel i studiene presentert over. MDRD-
formel har ikke blitt validert hos eldre over 70 ar [40], da man vet at nyrefunksjonen
synker ved ekende alder [29], er det en mulighet for at det kan pévirket resultatene
blant individene med hey alder, selv etter justering for alder.

MDRD-formel kan gi usikre estimater ogsa ved fedme [41] og kan ha medvirket til en
sterkere sammenheng mellom CKD og individer med fedme enn individene med
overvekt, men kan ikke forklare ekt sammenheng blant de overvektige.

De 4 studiene satt BMI som prediktor, og metode for utregning av BMI var lik for de
fire studiene (kg/m?). Studiene har brukt egne inndelinger for BMI. BMI er satt opp i
3 til 7 ulike grupper. Det er fremdeles mulig & sammenligne inndelinger av BMI gjort
1 de ulike studier, ved 4 sette disse inndelingene opp mot klassifikasjonene for BMI

gjort av WHO (tabell 1) [16].

Sammenheng mellom sentral fedme, malt WC og WHR, BMI og CKD.

Elsayed E.F et al. [50] konkluderte med en sammenheng mellom gkt WHR og risiko
for CKD ved bruk av kreatininmdlinger, men ikke ved bruk av eGFR. Studien fant
ikke en signifkant sammenheng mellom hay BMI og risiko for CKD.

I studien til Malkina et al. [51] var det ingen sammenheng mellom hey BMI, okt
WHR og risiko for CKD ved bruk av eGFR cystatin C, eGFR Kreatinin, eller begge
markerer kombinert. Studien fant en okt risiko for CKD ved okt WC og bruk av
eGFR cystatin C og begge markerer kombinert.

Det er antydet at cystatin C kan bidra til en overestimert prevalens av CKD stadium 3
og 4 hos individer med hay BMI [45], og det er rimelig & tro at det ogsd gjelder ved
sentral fedme, det kan vere arsaken til en sterkere sammenheng mellom CKD og okt
WC ved bruk av eGFR cystatin C sammenlignet med eGFR kreatinin, men man
skulle kanskje forventet lignende tendenser ved hay BMI. Det er en mulighet for at

WC er et bedre mél for sentral fedme enn WHR. Studien kan tyde pé det er en
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sterkere sammenheng mellom ekt WC og CKD enn WHR, men det trengs flere

studier som bruker samme mal for kunne si noe sikkert om dette.

Elsayed E.F et al. [50] brukte MDRD-formel for beregning av eGFR og Malkina et al.
[51] EPI-CKD for utregning av eGFR kreatinin, og Cystatin C formel for utregning
av cystatin C. EPI-CKD formel er regnet som en mer palitelig metode a bruke enn
MDRD-formel, da den har fatt mer noyaktige méal [42], det kan ha pavirket
resultatene, men siden de to studiene ikke fikk signifikante resultater ved hay BMI
eller okt WHR etter justering for hypertensjon, DM (eller fastende blodglukose) og
alder, som er assosiert med okt risiko for CKD, og bruk av ulik formel for utregning

av GFR velges derfor a ikke dreftes mer inngaende.

Det er rimelig 4 anta at hay BMI, okt WHR og okt WC er med & forsterke den
negative effekten hypertensjon og Diabetes Mellitus kan ha pa nyrefunksjonen via okt
inflammasjon, oksidativt stress og aktivering av RAAS som beskrevet i avsnitt 5.
Dette er prosesser som kan fore til skade pd blant annet podocyttene med nyreskade
som felge, men studiene denne oppgaven har belyst konkluderer ikke med at BMI,

WHR eller WC gker risiko for slik prosesser alene.
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7 Konklusjon

Resultater i de studier denne oppgaven viser til er sprikende, noen studier tyder pa at
overvekt og fedme i form av forheyet BMI eller sentral fedme er risikofaktorer for
CKD stadium 3, andre ikke. Det man vet er at overvekt og fedme disponerer for DM

2 og hypertensjon. Bdde DM 2 og hypertensjon er risikofaktorer for utvikling av CKD.
Konklusjon: Overvekt, fedme og sentral fedme bidrar til redusert nyrefunksjon ved
okt risiko for DM 2 og hypertensjon som er kjente risikofaktorer for CKD, men
studier denne oppgaven har belyst konkluderer ikke enstydende med at overvekt,
fedme og/eller sentral fedme uten tilstedeverelse av DM 2 og hypertensjon eker

risiko for CKD stadium 3.
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