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I 

Forord 

Jeg ønsker først og fremst å rette en stor takk til min veileder Eyvind J. Paulssen, overlege 

ved UNN og professor ved IKM (UiT), som med sin omfattende kunnskap og erfaring har 

vært uvurderlig i arbeidet med denne oppgaven. Eyvind har bidratt med god veiledning i 

form av nyttige forslag og konstruktive tilbakemeldinger gjennom hele prosjektperioden. 

Han har også planlagt og utformet de statistiske analysene, slik at jeg kunne gjennomføre 

disse i forbindelse med skriving av oppgaven. 

Planleggingen av prosjektet/oppgaven begynte i slutten av 2016 ved at jeg kom i kontakt 

med Eyvind, som sammen med Henrik Schirmer (IKM - UiT) og Andrea Øhrn (ISM - UiT) var 

interessert i sammenhengen mellom ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) og 

kardiovaskulær sykdom. Jeg fattet straks interesse for dette temaet, og Henrik Schirmer 

laget en prosjektskisse med utgangspunkt i data fra den 6. og 7. Tromsøundersøkelsen som 

jeg kunne benytte i arbeidet med min masteroppgave. Underveis i prosjektperioden ble det 

dog klart at det opprinnelig planlagte omfanget av prosjektet var for stort, og jeg måtte 

derfor i samråd med Eyvind innrette oppgaven mot det som var av størst interesse for meg. 

Underveis gjorde vi noen justeringer i hypotese/formål, samt i tittel på oppgaven, i forhold 

til den opprinnelige innleverte prosjektbeskrivelsen fra våren 2017. Det var først på våren 

2018 at vi kom frem til endelig plan og omfang av oppgaven, samt hva som skulle være 

hovedfokuset.  

Jeg og Eyvind kom frem til at hensikten med oppgaven skulle være å gi en innføring i 

tilstanden ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD), for deretter å undersøke assosiasjonen 

mellom forhøyede leverenzymer og forekomsten av kardiovaskulær sykdom, ved hjelp av 

data fra den 6. og 7. Tromsøundersøkelsen. 

 

 

 

Daniel Bogen 

Mo i Rana, den 2. Juni 2018  
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III 

Sammendrag 

Bakgrunn 

Ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) er i ferd med å bli den vanligste årsaken til kronisk 

leversykdom i verden, og er også en av de vanligste årsakene til forhøyede leverenzymer. 

Tilstanden påvirker ikke kun leveren, men er del av en multisystem-sykdom som påvirker en 

rekke andre organsystemer i kroppen, inkludert det kardiovaskulære system. En økende 

mengde forskning tyder på at NAFLD er assosiert med en økt forekomst av kardiovaskulær 

sykdom, og at NAFLD kanskje utgjør en uavhengig risikofaktor for kardiovaskulær sykdom 

utover etablerte kardiovaskulære risikofaktorer. I denne oppgaven har vi undersøkt 

assosiasjonen mellom forhøyede leverenzymer og forekomsten av kardiovaskulær sykdom. 

Hensikten med dette var å vurdere om forhøyede leverenzymer potensielt kan være en 

parameter man kan benytte seg av for å vurdere hvilke individer i en generell populasjon 

som kan ha nytte av å bli videre utredet for NAFLD, med tanke på å forebygge 

kardiovaskulær sykdom. 

Materiale og metode 

I oppgaven benyttet vi data fra den 6. og den 7. Tromsøundersøkelsen (Tromsø 6 og 7), og 

studiepopulasjonen i oppgaven bestod av individer som hadde deltatt i begge disse 

undersøkelsene. Vi definerte en utkommevariabel som bestod av de som hadde fått 

koronarsykdom i tiden mellom disse to undersøkelsene. Deretter undersøkte vi 

assosiasjonen mellom utkommevariabelen og en rekke målte variabler i Tromsø 6, deriblant 

etablerte kardiovaskulære risikofaktorer og leverenzymene ALAT, ASAT og gamma-GT, ved 

hjelp av univariat og multivariat binær logistisk regresjonsanalyse. 

Resultater 

I den univariate logistiske regresjonsanalysen var det kun forhøyet ALAT av leverenzymene 

som viste signifikant økt oddsratio for utkommevariabelen koronarsykdom. I den 

multivariate analysen, hvor man justerte for en rekke andre variabler, viste fortsatt forhøyet 

ALAT signifikant økt oddsratio for utkommevariabelen. 

Konklusjon 

Forhøyet ALAT fremstår å være en uavhengig risikofaktor for fremtidig koronarsykdom i 

studiepopulasjonen i oppgaven, noe som ikke fremstår å stemme for gamma-GT og ASAT.
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1 Innledning 

1.1 Ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) og ikke-alkoholisk steatohepatitt 

(NASH) 

Ansamling av lipider i levercellene (hepatocyttene) benevnes leversteatose (fettlever), og 

anses foreligge når minst 5 % av leverens totale vekt utgjøres av fett (1). Man har lenge 

forbundet leversteatose med overforbruk av alkohol. I 1980 beskrev dog Ludwig og 

medarbeidere innlagring av fett i kombinasjon med forekomst av inflammasjon i leveren hos 

et antall personer som troverdig anga at de var avholdende fra alkohol, og de ga denne 

sykdommen navnet non-alcoholic steatohepatitis (NASH) (1). 

Sammenhengen mellom det metabolske syndromet, insulinresistens og fettleversykdom har 

man etterhvert rettet mer oppmerksomhet mot, og denne sammenhengen anses nå å være 

minst like vanlig som årsak til leversteatose som alkohol (1). Den generelle benevnelsen som 

brukes i engelskspråklig litteratur for denne typen av fettlagring i leveren er non-alcoholic 

fatty liver disease (NAFLD), på norsk ikke-alkoholisk fettleversykdom (1).  

Den enkleste formen av NAFLD er ren steatose (simple steatosis). Når leverfibrose, 

leverinflammasjon eller hepatocellulær degenerasjon har tilkommet snakker man om NASH, 

ikke-alkoholisk steatohepatitt (1). Dette er en tilstand som har potensiale til å progrediere til 

levercirrhose, som er endestadiet av NAFLD som for de fleste andre kroniske 

leversykdommer (1). 

NAFLD er i ferd med å bli den vanligste årsaken til kronisk leversykdom i verden, med en 

prevalens som i de fleste studier estimeres å spenne fra 25 % til 45 % i den amerikanske 

befolkningen (2). I et nordisk perspektiv er prevalensen sannsynligvis noe lavere enn dette, 

og i Sverige antar man en prevalens på omtrent 15 % (3). Prevalensen av NAFLD øker 

parallelt med prevalensen av overvekt og diabetes. På grunn av den totale sykdomsbyrden 

til denne tilstanden, er det viktig å effektivt kunne identifisere hvilke pasienter som mest 

sannsynlig vil ha en økning i morbiditet og mortalitet relatert til NAFLD (2, 3).  

Isolert hepatisk steatose er i seg selv ikke skadelig for leverfunksjonen, men omtrent 20% av 

pasientene med NAFLD kan utvikle steatohepatitt (NASH), med påfølgende risiko for 
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utvikling av levercirrhose (3). Man antar at risikoen for progresjon til cirrhose ved 

steatohepatitt er omtrent 20 % (2). Den ikke-alkoholiske steatohepatitten (NASH) regnes for 

å være den progressive sub-typen av NAFLD, men en del forskning tyder på at leversteatose 

med inflammasjon i utgangspunktet har en distinkt og mer progressiv sykdomshistorie enn 

isolert hepatisk steatose (2).  

Kliniske risikofaktorer, slik som tilstedeværelse av metabolsk syndrom med dets 

bestanddeler (bukfedme, insulinresistens, dyslipidemi og hypertensjon), samt biomarkører 

(leverenzymer), kan potensielt brukes for å selektere hvilke pasienter som bør undersøkes 

nærmere med billeddiagnostikk og eventuelt leverbiopsi, med det formål å identifisere de 

med NASH og langtkommet leversykdom (2). Pasienter med NAFLD, og spesielt de med 

NASH, har en økt mortalitetsrisiko fra leversykdom (13 %), samt fra kardiovaskulære 

sykdommer (25 %) og malignitet (28 %) (2). 

 

1.2 Patogenese og patofysiologi 

NAFLD forårsakes av en ubalanse i den normale metabolismen av lipider i leveren, og både 

opptaket av fett i leveren og den hepatocellulære omsetningen av lipider er forandret (1). 

Opptaket av fettsyrer i leveren er kraftig økt, noe som kan forekomme ved et økt fettinntak i 

kostholdet. Den viktigste mekanismen er dog øket lipolyse i fettvevene som et resultat av 

insulinresistens (1).  

Som en konsekvens av insulinresistens forekommer også hyperinsulinemi i kombinasjon med 

relativ hyperglykemi (1). Dette fører til at transkripsjonsfaktorer slik som sterol regulatory 

element-binding protein (SREBP) og carbohydrate respons element-binding protein (ChREBP) 

induseres i leveren, noe som igjen fører til en øket lipogenese og en minsket beta-oksidasjon 

i hepatocyttene (1). Hyperinsulinemi kan føre til nedsatt syntese av apolipoprotein B, som 

dermed fører til en relativt sett nedsatt utskillelse av lipider fra leveren i form av VLDL (1).  

Ansamling av fett i hepatocyttene anses man å være en godartet og reversibel tilstand (1). 

Hvorfor det er slik at noen individer utvikler inflammasjon og tiltakende fibrose, altså ikke-

alkoholisk steatohepatitt (NASH), har man til dags dato ikke fullstendig kartlagt (1).  
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Ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH) er en kompleks sykdom som moduleres av mange 

forskjellige mekanismer som inkluderer metabolske, genetiske og miljømessige faktorer (2). 

Visceralt fettvev generer en rekke ulike signaler som innvirker på metabolismen av lipider og 

glukose i kroppen (2). Dette fører til akkumulering av fett, og skaper samtidig et 

proinflammatorisk miljø som utløser cellulær skade i leveren og i andre vev i kroppen (2). 

Manglende evne til å undertrykke disse skadelige prosessene, slik som oksidativt stress, 

lipotoksisitet og apoptotiske signalveier, bidrar til leverskade, progressiv fibrose som kan 

føre til cirrhose, og hos noen pasienter utvikling av hepatocellulært karsinom (2). 

 

1.3 Levermarkører 

Alanin aminotransferase (ALAT) og aspartat aminotransferase (ASAT) benevnes i fellesskap 

transaminaser (4). ALAT finnes hovedsakelig i levervev, og spesielt i leverens portalområder 

(4). Tilnærmet all ALAT er lokalisert til hepatocyttenes cytoplasma (4). ALAT er grunnet dette 

den viktigste markøren for levercelleskade, og konsentrasjonen av ALAT i plasma øker selv 

ved meget lette leverskader (4). ASAT finnes i høy konsentrasjon i både lever, myokard og 

skjelettmuskulatur. Den intracellulære lokalisasjonen til ASAT er også forskjellig fra ALAT, da 

ASAT er omtrent likt fordelt mellom cytoplasma og mitokondriene (4).  

ASAT øker omtrent likt med ALAT ved de fleste leveraffeksjoner, og ratioen mellom ASAT og 

ALAT i plasma er følgelig omtrent 1 (4). Ved lettere skader av hepatocyttene er ratioen ofte 

lavere fordi det lekker mest transaminaser fra cytoplasma, hvor det er høyest konsentrasjon 

av ALAT (4). Ved nekrose av hepatocytter, hvor det i stort omfang også lekker ASAT fra 

mitokondriene, kan ratioen bli høy (4). 

Gammaglutamyltransferase (gamma-GT) er et enzym som finnes i blant annet lever, 

galleganger, pankreas, prostata og nyrer (4). Økning av gamma-GT i plasma kan forårsakes 

av mange tilstander, blant annet kolestase (4). 

Alkaliske fosfataser (ALP) hydrolyserer mange ulike fosfatestere, og finnes i høyest 

konsentrasjon i leverendotel, galleveier, tynntarmsmucosa, nyrevev og osteoblaster (4). 

Enzymaktiviteten av ALP som normalt finnes i plasma hos voksne kommer hovedsakelig fra 

leverendotel og osteoblaster (4). Ved gallestase øker syntesen av ALP i levervevet, og 
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dermed øker også enzymaktiviteten i plasma (4). Ved skader på hepatocytter er det derimot 

i liten eller ingen grad av økning i plasma (4). Ekstrahepatisk gallestase gir ofte høyere 

verdier av ALP enn intrahepatisk gallestase (4). ALP er den viktigste kolestasemarkøren i 

klinisk praksis (4). Økt gamma-GT og ALP gir mistanke om sykdom i galleganger eller i 

leveren, mens økt ALP og normal gamma-GT heller kan tyde på skjelettaffeksjon (4). 

 

1.4 Klinikk, diagnostisering og prognose 

Ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) er den vanligste formen for leversykdom i den 

amerikanske befolkningen, og er også den vanligste årsaken til forhøyede leverenzymer (2). 

Flertallet av de som har denne tilstanden er asymptomatiske eller har uspesifikke 

symptomer, slik som tretthet (1).  

En betydelig andel av pasientene med NAFLD angis å ha hepatomegali, men dette er ofte 

vanskelig å påvise ved klinisk undersøkelse, fordi forekomsten av samtidig sentral fedme er 

høy (1). Ved uttalt hepatomegali kan det forekomme ubehag i øvre høyre kvadrant av 

abdomen (1).  

Den vanligste kliniske presentasjonen på NAFLD er en isolert stigning av ALAT i serum hos en 

asymptomatisk pasient (1). Selv om de fleste individer med leversteatose har normale 

leververdier, så er den vanligste årsaken til at pasienter med NAFLD identifiseres, påvisning 

av lett til middels forhøyede transaminaser (1). Det er heller ikke uvanlig med forhøyet 

gamma-GT i serum, og i mindre grad kan også ALP være forhøyet (1).  

En annen vanlig grunn til at NAFLD diagnostiseres, er at det gjøres billedundersøkelser av 

bukens organer av andre årsaker enn mistanke om NAFLD (1). Ultralydundersøkelse kan ved 

fettinnlagring påvise en forhøyet ekkogenisitet (høyere ekkosignal gir et ”lysere” bilde av 

leverparenkymet) i leveren, og er et relativt billig diagnostisk redskap. Både sensitivitet og 

spesifisitet er høy ved fettinnlagring over 20 %, men sensitiviteten er dårlig ved en lavere 

grad av fettinnlagring (2, 5).  

Fordi ultralydundersøkelse er operatør- og apparat-avhengig, er repeterbarheten og 

reproduserbarheten begrenset (6). Undersøkelsen kan også være vanskelig å gjennomføre 

på overvektige pasienter, grunnet begrenset ultralydpenetrasjon og begrenset visualisering 
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av leveren (6). Nytten av objektiv kvantifisering av leversteatose ved ultralydundersøkelse 

hemmes også av faktorer slik som fibrose, ødemer og ekstrahepatisk fettvev (6). Slike 

faktorer konfunderer analysen av ekkogenisiteten til levervevet, og fører til uunngåelige feil i 

kvantifiseringen av fettinnlagring (6).  

Undersøkelse med computertomografi (CT) øker ikke sensitiviteten ved lettgradig steatose, 

og har ulemper i form av økt kostnad og at pasientene utsettes for stråling (2). 

Magnetresonanstomografi (MR), inkludert magnetresonansspektroskopi (MRS), kan med en 

nøyaktighet på tilnærmet 100 % påvise fettinnlagring i leveren over 5,56 % (ofte brukt 

definerende grenseverdi for unormal fettmengde i leveren) (2, 6). Begge metodene er dog 

dyre og MRS har begrenset tilgjengelighet (2, 6).  

Leverbiopsi regnes som gullstandarden for diagnostisering og gradering av leversteatose (2, 

6). Biopsi er også den beste metoden for diagnostisering og staging av ikke-alkoholisk 

steatohepatitt (NASH) (2). Ved biopsi graderes steatose på en skala fra 0 til 3 gjennom 

subjektiv visuell estimering av proporsjonen av hepatocytter som inneholder intracellulære 

vakuoler av fett (6). Fordi graderingsestimatene er subjektive, så er det betydelig inter- og 

intra-observatør-variasjon i steatosegradering ved histopatologi (6).  

Ved biopsi vurderer man også kun en liten del (0,05 cm3) av hele leveren (800-1000 cm3), og 

distribusjonen av fett i leveren er ikke nødvendigvis helt jevn (6). Leverbiopsi er i tillegg en 

invasiv prosedyre med tilhørende risiko for komplikasjoner, og er relativt dyr sammenlignet 

med billeddiagnostiske metoder (6). 

Blant pasienter med NAFLD så har de med ikke-alkoholisk steatohepatitt (NASH) en langt 

høyere risiko for å progrediere til cirrhose enn de som kun har isolert steatose (7). 

Tilstedeværelsen av tilstandene som utgjør det metabolske syndrom, herunder sentral 

fedme, hypertensjon, insulinresistens, høye nivåer av triglyserider og lave nivåer av HDL, er 

assosiert med høyere risiko for NASH og en mer progressiv sykdom (2).  

Til tross for at metabolske risikofaktorer er assosiert med mer langtkommet sykdom, så 

varierer likevel progresjonsraten betydelig mellom ulike pasienter med NASH (2). Noen har 

kun minimal progresjon over et tiår, mens andre progredierer til fibrose eller cirrhose på 5 år 

eller mindre (2). 
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1.5 NAFLD og risiko for kardiovaskulær sykdom 

Det har etterhvert i økende grad blitt klart at NAFLD ikke kun er assosiert med lever-relatert 

morbiditet og mortalitet, men at det også er del av en multisystem-sykdom som affiserer en 

rekke andre organ-systemer i kroppen, inkludert det kardiovaskulære system (8). 

I en meta-analyse av 27 tversnittstudier av Oni og medarbeidere, viste resultatene at NAFLD 

er assosiert med ulike tegn på subklinisk aterosklerose. Eksempler på dette er økt tykkelse av 

intima media i carotisarteriene, nedsatt flow-mediert vasodilatasjon, økt arteriell stivhet og 

økt kalsifisering av koronarkar (8, 9). Alle disse assosiasjonene var uavhengige av 

mangfoldige kardio-metabolske risikofaktorer (for eksempel høyere alder, mannlig kjønn, 

kroppsmasseindeks, arteriell hypertensjon, diabetes mellitus, dyslipidemi og røyking) på 

tvers av ulike pasientpopulasjoner (8, 9). 

Mange studier har vist at prevalensen av klinisk kardiovaskulær sykdom generelt er 

signifikant høyere blant pasienter med NAFLD (8, 10, 11). Studier tyder også på at NAFLD er 

assosiert med en høyere prevalens av høy risiko-plakk i koronararteriene, og at dette er 

uavhengig av tradisjonelle kardiovaskulære risikofaktorer og av utbredelsen og 

alvorlighetsgraden av underliggende koronar aterosklerose (8, 12). 

I en oppdatert og omfattende meta-analyse av 16 prospektive- og retrospektive 

observasjonsstudier av Targher og medarbeidere, tydet resultatene sterkt på at NAFLD er 

assosiert med økt risiko for fatale og ikke-fatale kardiovaskulære hendelser (8). De fant at 

tilstedeværelsen av NAFLD var signifikant assosiert med en 64 % økt risiko for et kompositt 

endepunkt av kardiovaskulær sykdom (altså et kombinert utfall som inkluderer død på grunn 

av kardiovaskulær sykdom og ikke-fatale kardiovaskulære hendelser slik som hjerteinfarkt, 

angina, hjerneslag eller koronar revaskularisering) (8).  

Når de stratifiserte etter ulike utfall fant de at NAFLD var assosiert med både økt risiko for 

ikke-fatale kardiovaskulære hendelser og økt risiko for fatale- og ikke-fatale kardiovaskulære 

hendelser samlet (8). Til tross for at resultatene i denne meta-analysen tyder på at NAFLD er 

assosiert med økt risiko for fatale og ikke-fatale kardiovaskulære hendelser, kan man på 

grunn av designet i de analyserte studiene (observasjonsstudier) ikke med sikkerhet si noe 

om kausaliteten mellom NAFLD og kardiovaskulær sykdom (8). 



 

7 

 

På grunn av det kompliserte samspillet mellom NAFLD, abdominal fedme, oksidativt stress 

og insulinresistens, har man fortsatt ikke en grundig forståelse av de patofysiologiske 

mekanismene som forbinder NAFLD med kardiovaskulær sykdom (8, 13). Targher og 

medarbeidere angir dog i sin meta-analyse at det er en økende bevismengde som tyder på at 

NAFLD, spesielt i mer alvorlig form (altså NASH), forverrer hepatisk- og perifer 

insulinresistens, predisponerer for aterogen dyslipidemi og fører til utslipp av en mengde 

proinflammatoriske-, vasoaktive og trombogene faktorer som kan fremme utviklingen av 

kardiovaskulær sykdom (8, 10, 11, 13-15).  

Annen forskning tyder også på at pasienter med NAFLD har tidlige forandringer i 

hjertesubstratmetabolismen, som fører til funksjonelle-, strukturelle- og arytmogene 

konsekvenser for myokard (8, 11, 16-18). Til tross for at disse mekanismene plausibelt 

forbinder NAFLD til kardiovaskulær sykdom, så har man så langt ingen studier som med 

sikkerhet beviser kausaliteten i denne forbindelsen (8). Det er følgelig nødvendig med 

ytterligere forskning for å oppnå dypere mekanistisk innsikt i patofysiologien som forbinder 

NAFLD med kardiovaskulær sykdom (8). 

I meta-analysen av Targher og medarbeidere angir de at funnene deres indikerer at man ved 

å stille diagnosen NAFLD kan identifisere en undergruppe av den generelle befolkningen som 

har økt risiko for kardiovaskulære hendelser, og at dette spesielt gjelder de med mer 

langtkommet fettleversykdom i form av NASH (8). De anser at denne undergruppen følgelig 

kan ha et særlig behov for oppfølging og eventuelt behandling, for å begrense deres 

fremtidige risiko for kardiovaskulære hendelser (8).  

Før man kan anbefale en slik oppfølgingsstrategi i klinisk praksis anser de dog at det er 

nødvendig med veldesignede intervensjonsstudier, for å undersøke om det å behandle 

fettleversykdom kan redusere risikoen for fremtidige kardiovaskulære hendelser (8).  

Videre konkluderer de med at det er nødvendig med flere velkontrollerte prospektive 

studier, som inkluderer en utvidet mengde kardiovaskulære risikofaktorer, for å kunne 

endelig fastslå om det foreligger et uavhengig hepatisk bidrag til den økte kardiovaskulære 

risikoen hos pasienten med NAFLD (8). Samt at videre studier også er nødvendige for å 

fastslå om det å legge til diagnosen NAFLD til allerede eksisterende kardiovaskulære risiko-
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scoring systemer (for eksempel NORRISK), vil bidra til forbedret kardiovaskulær 

risikoprediksjon (8). 

 

1.6 Tromsøundersøkelsen 

Tromsøundersøkelses-kohorten består av innbyggerne i Tromsø kommune, hvor 

befolkningen er i overkant av 70 000 (19). Befolkningen er voksende og domineres av 

kaukasiere av hovedsakelig norsk opprinnelse, men omfatter også en samisk minoritet. 

Tromsøs befolkning kan anses å være representativ for en nord-europeisk, hvit, urban 

populasjon (19).  

Den 6. Tromsøundersøkelsen (Tromsø 6) ble gjennomført i 2007-08, og deltakerne ble 

invitert i to omganger. Undersøkelsen omfattet både spørreskjemaer, biokjemiske prøver og 

kliniske undersøkelser (19). I den første omgangen ble alle innbyggere i aldersgruppene 40-

42 og 60-87 (n = 12 578) invitert til å delta (19). I tillegg ble et tilfeldig utvalg av 10 % av 

individene i aldersgruppen 30-39 (n = 1 056) og et tilfeldig utvalg av 40 % av individene i 

aldersgruppen 43-59 (n = 5 787), samt individer som hadde deltatt i den andre omgangen av 

Tromsø 4 (hvis ikke allerede inkludert i en av de andre gruppene), også invitert til å delta 

(19). Altså inviterte man 19 762 individer, og 12 984 (65,7 %) av disse deltok i første omgang 

av undersøkelsen (19). Av de som deltok i første omgang ble 7 958 invitert til den andre 

omgangen av undersøkelsen, hvorav 7 307 valgte å delta (19).  

I Tromsø 6 var deltakelsen høyere blant kvinner (68,4 %) enn blant menn (62,9 %), noe som 

var et konsistent funn i alle aldersgrupper under 70 år (19). Hos både menn og kvinner var 

deltakelsen høyest blant individer i aldersgruppen 60-69 år, respektivt 73,5 % og 80 % (19). 

Mer enn 90 % av deltakerne definerte seg selv som av norsk opprinnelse. Majoriteten av de 

gjenværende 10 % definerte seg selv som av samisk eller finsk opprinnelse (19).  

Den 7. Tromsøundersøkelsen ble gjennomført i 2015-16. Også denne gangen ble deltakerne 

invitert i to omganger, Hovedundersøkelsen (Del 1) og Spesialundersøkelsen (Del 2), som 

sammen omfattet spørreskjemaer, biokjemiske prøver og kliniske undersøkelser (20). 

Tilsammen ble 32 591 personer fra 40 år og oppover invitert, og totalt 21 083 menn og 

kvinner i alderen 40-99 år møtte, noe som vil si omtrent 65 % av de inviterte (20).  
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I Tromsø 7 var også deltakelsen høyere blant kvinner (67,0 %) enn blant menn (62,4 %), og 

igjen var dette et konsistent funn i alle aldersgrupper under 70 år (20). Hos både menn og 

kvinner var deltakelsen høyest blant individer i aldersgruppen 65-69 år, respektivt 72,0 % og 

75,0 % (20). Etnisitetsfordelingen i populasjonen i Tromsø 7 antas å være omtrent lik 

fordelingen i populasjonen i Tromsø 6. 

Dersom de biokjemiske prøvene indikerte en ikke-akutt klinisk sykdom (for eksempel 

forhøyet glukose eller forhøyede leverenzymer), brukte man predefinerte varslingsgrenser 

for å identifisere de individene som skulle informeres og henvises til videre utredning i 

primær- eller spesialisthelsetjenesten i etterkant (19).  

Noen få deltakere ble sendt direkte til Universitetssykehusets poliklinikk fordi prøvesvarene 

indikerte behov for rask behandling. Ved patologiske funn ved undersøkelser slik som 

ekkokardiografi, ble deltakerne henvist for videre utredning ved relevant poliklinikk ved 

sykehuset (19). 

 

1.7 Problemstilling og formål 

Formålet med denne oppgaven er å gi en kort innføring i den alt mer prevalente tilstanden 

ikke-alkoholisk fettleversykdom (NAFLD) med tanke på definisjon, patofysiologi, klinikk og 

diagnostisering, for deretter å utforske sammenhengen mellom NAFLD og kardiovaskulær 

sykdom. De statistiske undersøkelsene i denne oppgaven er basert på datamateriale fra den 

6. og den 7. Tromsøundersøkelsen (Tromsø 6 og Tromsø 7). 

Som omtalt er det en økende mengde forskning som sterkt indikerer at NAFLD er assosiert 

med en økt forekomst av kardiovaskulær sykdom, og at NAFLD kanskje utgjør en uavhengig 

risikofaktor for kardiovaskulær sykdom utover etablerte risikofaktorer, slik som 

tilstedeværelse av det metabolsk syndrom med dets bestanddeler (bukfedme, 

insulinresistens, dyslipidemi og hypertensjon). Hvis dette stemmer så reiser det spørsmålet 

om hvordan man på en effektiv måte kan identifisere de som sannsynligvis har NAFLD (og 

dermed har betydelig økt risiko for fremtidig kardiovaskulær sykdom) i en generell 

populasjon. 
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I forskning som undersøker sammenhengen mellom NAFLD og kardiovaskulær sykdom, er 

diagnosen NAFLD ofte satt ved hjelp av ultralyd, CT, MR eller leverbiopsi. Disse diagnostiske 

modalitetene er dog ikke egnet for undersøkelse av en stor mengde individer i en generell 

populasjon. Det kan følgelig tenkes at man må bruke andre metoder for å velge ut de 

individene i en generell populasjon som kan ha nytte av å bli videre utredet for NAFLD, med 

den hensikt å så tidlig som mulig innsette tiltak (for eksempel medikamentell behandling 

eller livsstilsendringer) for å begrense deres risiko for fremtidige kardiovaskulære hendelser.  

NAFLD er assosiert med forhøyede leverenzymer (for eksempel gamma-GT og ALAT), til tross 

for at mange med NAFLD kan ha normale verdier (1). I denne oppgaven har vi ønsket å 

sammenligne tilstedeværelsen av forhøyede leverenzymer i Tromsø 6 med forekomsten av 

kardiovaskulær sykdom i perioden mellom Tromsø 6 og Tromsø 7, hos individer som har 

deltatt i begge undersøkelsene. Hensikten med dette har vært å vurdere om forhøyede 

leverenzymer potensielt kan være en av parameterne man kan benytte seg av for å vurdere 

hvilke individer i en generell populasjon som kan ha nytte av å bli videre utredet for NAFLD, 

med tanke på å forebygge kardiovaskulær sykdom. 

Hypotese: Forhøyede verdier av leverenzymer er en uavhengig risikofaktor for 

kardiovaskulær sykdom. 
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2 Materiale og metode 

2.1 Gjennomføring av oppgaven 

Det ble søkt til Regional Etisk Komité (REK) for godkjenning av oppgaven i juni 2017, og 

denne søknaden ble innvilget i august samme år. I etterkant av dette ble det søkt til 

Tromsøundersøkelsen om å få utlevert ett datasett med definerte variabler fra Tromsø 6 og 

Tromsø 7, som kunne være relevante for denne oppgaven. I februar 2018 ble dette innvilget, 

og vi fikk utlevert datasettet.  

Utover våren 2018 begynte undertegnede å forfatte oppgaven, samtidig som undertegnede 

sammen med veileder ble enig om hva den statistiske delen av oppgaven skulle omfatte og 

hvordan de statistiske analysene skulle gjennomføres. De statistiske analysene ble i stor grad 

planlagt og utført i første omgang av veileder, for deretter å bli gjennomført på nytt av 

undertegnede. Oppgaven ble ferdigstilt i løpet av mai 2018. 

 

2.2 Datamaterialet, variabler og metode 

I Tromsø 6 ble det gjennomført biokjemiske analyser av enzymene ASAT, ALAT og gamma-GT 

hos 5425 individer i aldersgruppen 30-87 år. Varslingsgrensen var satt til to ganger høyere 

enn øvre grense for normalverdien, og personer med slike verdier ble henvist til 

ultralydundersøkelse av leveren.  

I Tromsø 6 ble det også innhentet verdier for og opplysninger om etablerte kardiovaskulære 

risikofaktorer (for eksempel blodtrykk, lipider, kolesterol, og røyking) og etablert 

kardiovaskulær sykdom. Innhenting av disse verdiene og opplysningene ble senere gjentatt i 

Tromsø 7 (2015-2016). I begge undersøkelsene var det også inkludert blant annet kjønn, 

alder, vekt og høyde hos deltakerne. 

For å kunne undersøke assosiasjonen mellom forhøyede leverenzymer hos deltakere i 

Tromsø 6 med forekomsten av kardiovaskulær sykdom i perioden mellom Tromsø 6 og 

Tromsø 7, hos deltakere som hadde deltatt i begge undersøkelsene, måtte vi først definere 

et kompositt endepunkt av kardiovaskulær sykdom i Tromsø 7. Vi besluttet at det 

kompositte endepunktet i Tromsø 7 skulle utgjøres av de to variablene Angina pectoris i 
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Tromsø 7 og Hjerteinfarkt i Tromsø 7, og ga endepunktet benevnelsen Koronarsykdom i 

Tromsø 7.  

For å finne ut hvilke av deltakerne (med deltakelse i begge undersøkelsene) som hadde fått 

angina pectoris eller hjerteinfarkt i perioden mellom Tromsø 6 og Tromsø 7, måtte vi først 

lage en tilsvarende samlevariabel for koronarsykdom i Tromsø 6. Vi trakk deretter i fra 

Koronarsykdom i Tromsø 7 med Koronarsykdom i Tromsø 6 (altså de deltakerne som 

allerede hadde/hadde hatt angina pectoris eller hjerteinfarkt i Tromsø 6), slik at gruppen 

som gjensto hadde fått koronarsykdom i perioden mellom Tromsø 6 og Tromsø 7. Dette ble 

altså utkommevariabelen (Koronarsykdom T7 minus T6), som vi kunne bruke i de statistiske 

analysene. 

Vi undersøkte deretter sammenhengen mellom utkommevariabelen og forhøyede 

leverenzymer, alder, kjønn, BMI (Body mass index), samt et utvalg av kardiovaskulære 

risikofaktorer, i Tromsø 6. Av leverenzymer inkluderte vi de som hadde blitt målt hos et 

antall deltakere i Tromsø 6, altså ALAT, ASAT og gamma-GT. Alle disse leverenzymene har 

ulike referanseverdier, som varierer avhengig av alder og kjønn (21). I de statistiske 

analysene i oppgaven valgte vi dog å sette «cut-off»-verdier, som skulle skille mellom 

normale og forhøyede leververdier, uavhengig av alder og kjønn (Tabell I).  

For å kunne undersøke sammenhengen mellom utkommevariabelen og alder, delte vi 

deltakerne i Tromsø 6 inn i seks ulike aldersgrupper (Tabell II). For å finne deltakernes BMI i 

Tromsø 6 brukte vi variablene høyde og vekt i datasettet, og regnet deretter ut BMI ved 

hjelp av formelen BMI = (kroppsvekt)/(kroppshøyde)2. Deltakerne ble delt inn i ulike klasser 

etter WHOs BMI klassifikasjon (22). Vi valgte å bruke tre BMI klasser, hvor undervekt ikke ble 

tatt med (Tabell III).  

Av etablerte kardiovaskulære risikofaktorer, hvor man skulle undersøke sammenhengen 

med utkommevariabelen, valgte vi å inkludere variablene blodtrykk, kolesterol, røyking, 

høysensitiv CRP og diabetes i Tromsø 6 i analysen. For variabelen blodtrykk valgte vi å sette 

«cut-off»-verdien mellom normalt og ugunstig høyt blodtrykk på >130 mmHg systolisk, noe 

som er i samsvar med nyere amerikanske retningslinjer (23). For kolesterol valgte vi å kun 

inkludere variabelen total-kolesterol, ikke LDL eller HDL, og «cut-off»-verdien mellom 

normalt og ugunstig høyt ble satt til 4,5 mmol/L. 
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I variabelen røyking ble deltakerne i Tromsø 6 delt inn i tre ulike grupper: de som aldri hadde 

røykt, de som hadde røykt tidligere og de som var aktive røykere. For variabelen høysensitiv 

CRP (hsCRP), som er et mål på en underliggende inflammatorisk tilstand i kroppen, valgt vi å 

sette «cut-off»-verdien >3,0 mg/L for å skille mellom normale og høye verdier. I variabelen 

diabetes var deltakerne i Tromsø 6 delt inn i to grupper, hvor den ene var de som hadde 

eller hadde hatt diabetes mellitus (type I eller II), og den andre var de som aldri hadde hatt 

det. 

 

2.3 Statistisk analyse 

For de statistiske analysene benyttet vi IBM SPSS Statistics versjon 25. De ulike variablene 

kjønn, alder, BMI, forhøyede leverenzymer, og de etablerte risikofaktorene for 

koronarsykdom ble analysert ved hjelp av univariat og multivariat binomial logistisk 

regresjon. Modelloppsummering ble estimert ved hjelp av Nagelkerke R2. SPSS er også 

benyttet for de deskriptive analysene. 

Variabler som var statistisk signifikante, samt alle seks aldersgrupper ble inkludert i den 

multivariate analysen. Resultatene ble ansett å være statistisk signifikante hvis p-verdien var 

<0,05, og de presenteres i oppgaven som oddsratio (OR) med 95 % konfidensintervall (95 % 

KI).  
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3 Resultater 

3.1 Deltakelse og prevalens av ulike variabler i studiepopulasjonen 

Beskrivelse av deltakelse i Tromsø 6 og i Tromsø 7 fremkommer i innledningsdelen av 

oppgaven. Av de totalt 34 067 deltakerne i Tromsø 6 og Tromsø 7 samlet, noe som utgjorde 

25158 individer, så var det 8 906 (35,4 %) som deltok i begge undersøkelsene. Denne 

gruppen som deltok i begge undersøkelsene, kan benevnes som studiepopulasjonen i denne 

oppgaven (Figur 1). I studiepopulasjonen var det en liten overvekt av kvinner (53,6 %) og 

gjennomsnittsalderen var på 55,8 år (Tabell IV).  

Gjennomsnittlig BMI i studiepopulasjonen var på 26,9 kg/m2 (Tabell IV). Prevalensen av de 

ulike BMI-klassene som deltakerne ble inndelt i var som følger: Normalvektig (BMI 18,5-

24,9): 35,3 %, Overvektig (BMI 25-29,9): 44,9 % og Fedme (BMI 30+): 19,7 %. Her var som 

tidligere nevnt klassen undervektig (BMI <18,5) ikke tatt med.  

I studiepopulasjonen var det 38,7 % som aldri hadde røykt, 43,4 % som hadde røykt tidligere, 

og 18,0 % som var aktive røykere. 

Blant andre etablerte kardiovaskulære risikofaktorer i studiepopulasjonen (med våre «cut-

off»-verdier) var prevalensen av høyt blodtrykk 51,8 % og prevalensen av ugunstig høyt 

kolesterol 84,4 %. For forhøyet hsCRP var prevalensen 18,4 %, mens prevalensen av de som 

hadde eller hadde hatt diabetes var 3,9 %.  

For leverenzymene som ble målt i Tromsø 6 var prevalensen av forhøyede verdier i 

studiepopulasjonen som følger: ALAT (>45 U/L) 11,8 %, ASAT (>40 U/L) 4,3 % og gamma-GT 

(>100 U/L) 3,0 %. 

 

3.2 Risikofaktorer for koronarsykdom 

I den univariate logistiske regresjonsanalysen var både mannlig kjønn og de etablerte 

kardiovaskulære risikofaktorene høyt blodtrykk, høyt kolesterol, hsCRP og diabetes, 

signifikant assosiert med en forhøyet risiko for å få koronarsykdom i tiden mellom Tromsø 6 

og Tromsø 7 (Tabell V). Analysen viste også en signifikant positiv assosiasjon hos både 

tidligere og nåværende røykere, sammenliknet med de som aldri hadde røykt. 
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For de ulike BMI-klassene viste analysen at både overvekt og fedme var signifikant assosiert 

med koronarsykdom, sammenliknet med det å være normalvektig.  

Bildet var noe mer nyansert for de ulike aldersgruppene i studiepopulasjonen. Den 

univariate analysen viste ingen signifikans for den nest yngste aldersgruppen (40-49 år) eller 

den etter det igjen (50-59 år), sammenliknet med den yngste aldersgruppen (30-39 år). 

Aldersgruppen 60-69 år var grensesignifikant, mens aldersgruppen 70-79 år var klart 

signifikant, sammenliknet med den yngste aldersgruppen. For aldersgruppen 80+ viste 

analysen ingen signifikans.  

For leverenzymene viste den univariate logistiske regresjonsanalysen (med våre «cut-off»-

verdier) ingen signifikans for forhøyet ASAT og gamma-GT. Analysen viste dog at forhøyet 

ALAT var signifikant assosiert med økt risiko for koronarsykdom (OR 1,90, 95 % KI (1,23; 

2,93)) i denne studiepopulasjonen (Tabell V).  

I den univariate analysen var det å være i aldersgruppen 70-79 år den dominerende 

signifikante risikofaktoren for koronarsykdom (OR 4,58, 95 % KI (1,82; 11,5)), etterfulgt av 

høyt blodtrykk og mannlig kjønn (Tabell V).  

For den multivariate logistiske regresjonsanalysen var ikke ASAT og gamma-GT inkludert, 

grunnet p-verdi >0,05. Alle de andre variablene som var inkludert i den univariate analysen, 

ble dog også inkludert i den multivariate analysen. 

I den multivariate analysen var flere av variablene ikke lenger statistisk signifikante, 

deriblant høyt blodtrykk, diabetes og det å tidligere ha røykt (Tabell V). De to BMI-klassene 

overvekt og fedme var heller ikke statistisk signifikante for koronarsykdom lenger. Blant de 

ulike aldersgruppene var gruppen 60-69 år ikke lenger signifikant, mens gruppen 70-79 år 

fortsatt var det.  

De andre etablerte risikofaktorene for kardiovaskulær sykdom som var statistisk signifikante 

i den multivariate analysen var mannlig kjønn, høyt kolesterol, høy hsCRP og nåværende 

røyking (Tabell V). Også i den multivariate logistiske regresjonsanalysen var forhøyet ALAT 

en signifikant risikofaktor for koronarsykdom (OR 1,78, 95 % KI (1,18; 2,83)).  

I den multivariate analysen var fortsatt det å være i aldersgruppen 70-79 år den 

dominerende signifikante risikofaktoren for koronarsykdom, med en betydelig økt oddsratio 



 

16 

 

(OR 9,02, 95 % KI (1,18; 69,1)) i forhold til i den univariate analysen. Etter denne fulgte 

mannlig kjønn og høyt kolesterol som de dominerende risikofaktorene (Tabell V). 

Modellen som inkluderte disse variablene kunne forklare 11,7 % av variasjonen i 

utkommevariabelen, altså om en deltaker fikk koronarsykdom i tiden mellom Tromsø 6 og 

Tromsø 7. 
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4 Diskusjon 

Resultatene i denne oppgaven tyder på at det å ha forhøyet verdi av leverenzymet ALAT i 

Tromsø 6 var en uavhengig risikofaktor for å få koronarsykdom i perioden mellom Tromsø 6 

og Tromsø 7, i den populasjonen som deltok i disse to Tromsøundersøkelsene. Det var 

forhøyede verdier av leverenzymene ASAT og gamma-GT derimot ikke.  

I den univariate logistiske regresjonsanalysen ga forhøyet verdi av ALAT en høyere oddsratio 

for koronarsykdom enn risikofaktorer slik som tidlig eller nåværende røyking, eller å ha en 

BMI som klassifiseres som overvektig eller fedme. Forhøyet verdi av ALAT ga også en 

oddsratio som var nesten like høy som det å ha eller ha hatt diabetes, eller det å ha høyt 

kolesterol, som begge er veletablerte risikofaktorer for kardiovaskulær sykdom.  

I den multivariate logistiske regresjonsanalysen, hvor resultatet var justert for andre 

variabler, var oddsratioen for koronarsykdom når man har forhøyet ALAT noe lavere, og p-

verdien var noe høyere. Resultatet var dog fortsatt statistisk signifikant. Det var derimot de 

veletablerte kardiovaskulære risikofaktorene høyt blodtrykk eller diabetes ikke lenger, når 

man justerte for de andre variablene i den multivariate analysen. 

Resultatene for ALAT fremstår dermed å stemme overens med hypotesen i oppgaven. 

Hvorfor resultatene for ASAT og gamma-GT ikke fremstår å stemme overens med hypotesen, 

gir de statistiske analysene ingen svar på. På generell basis kan man dog si at ALAT er den 

mest sensitive markøren for levercelleskade, mens ASAT og gamma-GT er mindre sensitive 

og mer uspesifikke (4). Forhøyet verdi av ALAT har kanskje også sterkest assosiasjon til 

NAFLD av de ulike leverenzymene, selv om forhøyet gamma-GT heller ikke er uvanlig hos 

personer med NAFLD (1). ALP kan også være forhøyet ved NAFLD (1), men ble ikke målt 

sammen med de andre leverenzymene i Tromsø 6, og er således ikke med i de statistiske 

analysene i denne oppgaven.  

Det bør også nevnes at forhøyet verdi av ALAT, kanskje som forventet, var omtrent 3-4 

ganger mer prevalent i studiepopulasjonen enn forhøyet verdi av ASAT eller gamma-GT var. 

Hva de potensielle implikasjonene for resultatet i de statistiske analysene dette skulle kunne 

være, er svært vanskelig å forutsi. 
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Som nevnt i innledningsdelen er det en økende mengde forskning som tyder på at NAFLD er 

assosiert med forhøyet risiko for kardiovaskulær sykdom, selv om det er vanskelig å bevise 

kausaliteten i denne sammenhengen (8). I forskning som undersøker sammenhengen 

mellom NAFLD og kardiovaskulær sykdom, er diagnosen NAFLD ofte satt ved hjelp av 

ultralyd, CT, MR eller leverbiopsi. I denne oppgaven valgte vi å undersøke sammenhengen 

mellom forhøyede leververdier og kardiovaskulær sykdom, uten at vi kunne si om de 

forhøyede leververdiene i studiepopulasjonen var forårsaket av NAFLD, eller av andre 

tilstander som potensielt også kan øke risikoen for kardiovaskulær sykdom. Hensikten med 

dette var å vurdere om forhøyede leverenzymer potensielt kan være en av parameterne 

man kan benytte seg av for å vurdere hvilke individer i en generell populasjon som kan ha 

nytte av å bli videre utredet for NAFLD, med tanke på å forebygge kardiovaskulær sykdom. I 

denne oppgaven var det som nevnt kun forhøyet ALAT som var signifikant assosiert med 

forhøyet risiko for koronarsykdom i studiepopulasjonen. 

Hvorvidt forhøyede verdier av ALAT er tydelig assosiert med forhøyet risiko for 

kardiovaskulær sykdom eller ikke, er et omdiskutert tema. Noe forskning tyder på at det er 

en tydelig sammenheng (24, 25), mens annen forskning tyder på at det er usikker (26-29) 

eller ingen sammenheng (30-32). Det er også forskning som tyder på at forhøyet gamma-GT, 

men ikke forhøyet ALAT, kan predikere økt risiko for kardiovaskulær sykdom (33, 34). Dette 

stemmer ikke overens med funnene i denne oppgaven. Det er usikkert om sammenhengen 

mellom forhøyet gamma-GT og kardiovaskulær sykdom er forårsaket av, eller påvirket av, en 

assosiasjon mellom forhøyet gamma-GT og NAFLD.  

Til dags dato har man ingen forskning som med sikkerhet kan si om forhøyede leverenzymer 

effektivt kan benyttes til å predikere risiko for kardiovaskulær sykdom, altså om forhøyede 

leverenzymer kan benyttes for å vurdere hvilke individer i en generell populasjon som kan ha 

nytte av å bli videre utredet/behandlet med tanke på å forebygge kardiovaskulær sykdom. 

Forskningen konkluderes stort sett med at det er nødvendig med flere studier av høy kvalitet 

for å besvare dette spørsmålet (8, 29). Denne oppgaven kan ikke direkte bidra til å gi noen 

økt kunnskap med tanke på dette spesifikke forskningsspørsmålet, men vi har vist at 

forhøyet verdi av ALAT fremstår å være assosiert med økt risiko for koronarsykdom i 

studiepopulasjonen og at vi ikke ser en slik assosiasjon for gamma-GT eller ASAT. 
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Hovedstyrken til denne oppgaven er at tallmaterialet vi har brukt i de statistiske analysene 

er innhentet fra en studiepopulasjon (Tromsøundersøkelsen), som i stor grad er ment å 

representere den generelle befolkningen i et nord-europeisk land. Dette var utvilsomt 

gunstig da hensikten med oppgaven var å studere sammenhengen mellom NAFLD, 

forhøyede leverenzymer og assosiasjonen til kardiovaskulær sykdom i en generell 

befolkning. Funnene i oppgaven kan dermed tenkes å kunne ekstrapoleres til den generelle 

(nord-europeiske) befolkningen. Totalt sett hadde vi også en ganske stor studiepopulasjon (n 

= 8 906). 

Til tross for at Tromsøundersøkelsen i stor grad er ment å representere den (voksne) 

befolkningen i Tromsø kommune, så vil det alltid være slik at studiepopulasjonen avviker i 

større eller mindre grad fra den generelle befolkningen. En av faktorene som påvirker dette 

avviket ved Tromsøundersøkelsen er hvem som blir invitert til undersøkelsen, altså en form 

for bevisst seleksjon. I Tromsø 6 var de største inviterte aldersgruppene 40-49 år og 60-69 

år, mens de minste var 30-39 år og 80-87 år (19). Det var også en viss forskjell i antall menn 

og kvinner som ble invitert i de ulike aldersgruppene (19).  

En annen faktor som påvirker avviket er hvordan fremmøteprosenten er i de ulike inviterte 

aldersgruppene, altså er form for selvseleksjon. I Tromsø 6 var deltakelsen hos både menn 

og kvinner høyest blant individer i aldersgruppen 60-69 år, mens den var lavest i den yngste 

og den eldste aldersgruppen (19). Dette kan tenkes å være forårsaket av at de eldste og 

sykeste ikke kan delta, og at de yngste og mest friske ikke vil delta i undersøkelsen. Det var 

også en viss kjønnsforskjell i fremmøteprosenten, hvor deltakelsen var høyere blant kvinner 

enn blant menn i de fleste aldersgrupper (19). 

Studiepopulasjonen i Tromsøundersøkelsen er altså ikke et nøyaktig gjennomsnitt av 

befolkningen i Tromsø kommune, men anses likevel å være relativt representativ for den 

generelle befolkningen. Hvilke potensielle konsekvenser avviket i studiepopulasjonen fra den 

generelle befolkningen eventuelt kan ha for de statistiske analysene i oppgaven, er svært 

vanskelig å skulle forutsi. I Tromsø 6 var tilnærmet alle deltakerne (>96 %) over 40 år, og det 

er dermed ikke usannsynlig at den totale sykdomsbyrden i studiepopulasjonen er noe 

høyere enn i den generelle befolkningen. Det er heller ikke usannsynlig at mange av de 
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andre variablene i de statistiske analysene i oppgaven avviker noe fra den generelle 

befolkningen. 

En annen styrke ved oppgaven er at vi har gjort både univariat og multivariat logistisk 

regresjonsanalyse, hvor vi har inkludert flere ulike risikofaktorer for kardiovaskulær sykdom. 

I den multivariate analysen er altså assosiasjonen mellom forhøyet ALAT og 

utkommevariabelen koronarsykdom justert for en rekke andre risikofaktorer. Det var derfor 

mulig å konkludere med at forhøyet ALAT fremstår å være en uavhengig risikofaktor. 

Denne oppgaven har flere begrensninger og potensielle svakheter. En av begrensningene er 

at det kun ble målt leverenzymer (ALAT, ASAT og gamma-GT) hos 5 425 av totalt 12 984 

deltakere i Tromsø 6. Det hadde vært ønskelig at det hadde blitt målt leverenzymer hos alle 

deltakerne.  

En potensiell svakhet ved oppgaven, var at når vi beregnet hvor mange i studiepopulasjonen 

i oppgaven (n = 8 906) som hadde fått koronarsykdom (etter våre kriterier) i tiden mellom 

Tromsø 6 og Tromsø 7, så kom vi frem til en relativt liten gruppe (n = 266). I denne gruppen 

som fikk koronarsykdom var det enda færre man også hadde målt leverenzymer hos i 

Tromsø 6 (n = 137). Vi satt altså igjen med en relativt liten gruppe som hadde fått 

koronarsykdom, hvor vi også hadde verdier av leverenzymer, noe som potensielt kan ha 

påvirket resultatet av de statistiske analysene. 

Flere av variablene som vi brukte i oppgaven, deriblant forekomsten av hjerteinfarkt og 

angina pectoris, var kun selvrapportert blant deltakerne i Tromsø 6, og ikke ytterligere 

kvalitetssikret med for eksempel oppslag i deltakernes pasientjournaler. Dette er en 

begrensning i oppgaven, og kan potensielt ha påvirket resultatene vi fikk, spesielt med tanke 

på at gruppen som fikk koronarsykdom var relativt liten.  

Variabelen har eller har hatt diabetes som vi brukte i oppgaven, var i Tromsø 6 en 

dikotomert (ja/nei) variabel. Dette er noe uheldig, fordi effekten av diabetes på risikoen for 

andre sykdommer er sterkt avhengig av blant annet verdien av langtidsblodsukkeret (HbA1c 

– glykosylert hemoglobin A1c) over tid, og hvor mange år man totalt sett har hatt diabetes. 

Vi valgte likevel å ta med denne variabelen i de statistiske analysene, da tilstedeværelsen av 

diabetes sannsynligvis kan være viktig i samspillet mellom NAFLD, det metabolske syndrom 
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og kardiovaskulær sykdom. Det bemerkes dog at det å ha eller å ha hatt diabetes i Tromsø 6 

ikke var en statistisk signifikant risikofaktor for utkommevariabelen koronarsykdom i den 

multivariate analysen i oppgaven, til tross for at diabetes er en velkjent risikofaktor for 

kardiovaskulær sykdom. 

For variabelen BMI (Body mass index), som vi selv klassifiserte ut fra målt høyde og vekt i 

Tromsø 6, og som vi benyttet i de statistiske analysene i oppgaven, valgte vi å ikke inkludere 

de som etter WHOs klassifikasjon (22) var undervektige (BMI <18,5). Dette var sannsynligvis 

en liten del av studiepopulasjonen, og vi vurderte denne gruppen som mindre relevant for 

oppgaven. For variabelen kolesterol, valgte vi å kun inkludere total-kolesterol i de statistiske 

analysene i oppgaven, og ikke LDL eller HDL. Høyt kolesterol (etter våre kriterier) var en 

statistisk signifikant risikofaktor for utkommevariabelen koronarsykdom i både den 

univariate og den multivariate analysen, men vi vet ikke hvilke effekter høye/lave verdier av 

LDL eller HDL potensielt kunne ha hatt for resultatene.  

En annen begrensning i denne oppgaven er at når vi har undersøkt assosiasjonen mellom 

forhøyet ALAT og fremtidig risiko for kardiovaskulær sykdom, så har vi utelukkende fokusert 

på assosiasjonen mellom forhøyet ALAT og koronarsykdom, og ikke undersøkt for eksempel 

assosiasjonen til hjerneslag eller perifer karsykdom. Vi vet følgelig ikke om resultatene i 

denne oppgaven er overførbare til andre typer av kardiovaskulær sykdom enn 

koronarsykdom. Å studere assosiasjonen mellom forhøyede leverenzymer og hjerneslag i 

studiepopulasjonen som deltok i både Tromsø 6 og Tromsø 7, kunne ha vært av interesse i 

en forlengelse av denne oppgaven eller i en annen oppgave. 

I de statistiske analysene i denne oppgaven har vi ikke justert for studiepopulasjonens 

alkoholforbruk. Et høyt alkoholforbruk kan som kjent gi skade på leveren, og det kan tenkes 

at forhøyet verdi av leverenzymer hos noen av personene i studiepopulasjonen kan ha vært 

forårsaket av alkohol. Dette er noe uheldig, da vi i denne oppgaven hovedsakelig har vært 

interessert av NAFLD som årsak til forhøyede leverenzymer og assosiasjonen til 

kardiovaskulær sykdom. Vi vet følgelig ikke om alkohol, eller eventuelt andre faktorer slik 

som virale hepatitter eller levertoksiske medikamenter, har hatt en konfunderende effekt i 

de statistiske analysene i oppgaven.  
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Hovedbegrensningen i denne oppgaven er dog at resultatene av de statistiske analysene 

med stor sannsynlighet påvirkes av hvordan vi har valgt å sette «cut-off»-verdiene, som skal 

skille mellom normale og unormale verdier, for de ulike variablene. Vi har heller ikke tatt 

hensyn til kjønn eller alder når vi har satt disse «cut-off»-verdiene. For ALAT valgte vi for 

eksempel å sette «cut-off»-verdien mellom normal og forhøyet på 45 U/L for menn og 

kvinner samlet. Dette til tross for at den øvre normalgrensen for ALAT hos menn har blitt økt 

til 70 U/L i Norge i moderne tid (21). Vi har ikke undersøkt hvordan andre «cut-off»-verdier 

for ALAT potensielt kunne ha påvirket resultatene av de statistiske analysene.  

Fordi referanseverdien for ALAT er kontroversiell, kan man kan argumentere for at det 

hadde vært mer gunstig å dele inn ALAT-verdiene i tertiler, slik Schindhelm og medarbeidere 

gjorde i deres studie hvor de undersøkte om ALAT kunne predikere risikoen for koronare 

hendelser, i stedet for å sette én bestemt grense mellom normal og forhøyet (24). 

Også for andre variabler, slik som de etablerte risikofaktorene høyt blodtrykk, høyt kolesterol 

og høy hsCRP, kan «cut-off»-verdiene vi valgte ha påvirket resultatene av de statistiske 

analysene. For blodtrykk valgte vi for eksempel å følge nyere amerikanske retningslinjer når 

vi definerte hva som var normalt blodtrykk og hva som var ugunstig høyt, og satt «cut-off»-

verdien på 130 mmHg i systolisk blodtrykk (23). Dette i motsetning til retningslinjene i 

Norge, hvor «cut-off»-verdien normalt sett er 140 mmHg i systolisk blodtrykk.  

Disse variablene kunne man også ha valgt å dele inn i tertiler, i stedet for å sette én bestemt 

grense mellom normal og forhøyet, men dette ville utvilsomt ha økt kompleksiteten i de 

statistiske analysene. 

Det er noe vanskelig å vurdere implikasjoner av funnene i denne oppgaven. Våre resultater 

viste at forhøyet ALAT var en risikofaktor for koronarsykdom i vår studiepopulasjon, men 

som tidligere nevnt har man i forskning fått svært ulike resultater når man har undersøkt om 

forhøyet ALAT kan predikere kardiovaskulær sykdom. Vi vurderer at det likevel potensielt 

kan være av interesse å forske mer på denne assosiasjonen. En svakhet ved oppgaven er dog 

at vi ikke har utført interaksjonsanalyser mellom de ulike variablene i den multivariate 

logistiske regresjonsanalysen. Dette bør man vurdere å gjøre hvis det skal forskes videre på 

problemstillingen i denne oppgaven. 
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5 Konklusjon 

Resultatene i denne oppgaven viser at forhøyede verdier av ALAT fremstår å være en 

uavhengig risikofaktor for fremtidig kardiovaskulær sykdom i studiepopulasjonen, men at 

dette ikke stemmer for forhøyede verdier av gamma-GT og ASAT. For én av de målte 

leververdiene i Tromsø 6 kan vi dermed konkludere med at hypotesen i oppgaven fremstår å 

stemme. 

Dette kan tenkes å tyde på at forhøyede leverenzymer potensielt kan være en av 

parameterne man i fremtiden kan benytte seg av for å vurdere hvilke individer i en generell 

populasjon som kan ha nytte av å bli videre utredet for NAFLD, med tanke på å forebygge 

kardiovaskulær sykdom. Det er dog nødvendig med ytterligere forskning av høy kvalitet for å 

undersøke om dette stemmer.  
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7 Tabeller 

 

Tabell I  

Referanseverdier for utvalgte leverenzymer og valgte «cut-off»-verdier i oppgaven for disse 

leverenzymene: 

 REFERANSEVERDI 

MENN 

REFERANSEVERDI 

KVINNER 

«CUT-OFF»-VERDI I 

OPPGAVEN 

ALAT 10-70 U/L 10-45 U/L 45 U/L 

ASAT 15-45 U/L 15-35 U/L 40 U/L 

GAMMA-GT <40 år: 10-80 U/L <40 år: 10-45 U/L 100 U/L (alle aldre) 

 >40 år: 15-115 U/L >40 år: 10-75 U/L  

Forkortelser: ALAT = Alanin aminotransferase, ASAT = Aspartat aminotransferase, Gamma-GT = gammaglutamyltransferase. 

Verdiene oppgis i Unit/Litre (enzymenhet/liter). 

 

 

Tabell II 

Aldersfordeling av studiepopulasjonen i Tromsø 6: 

ALDERSGRUPPER (ÅR) ANTALL PROSENT 

30-39  509 3,9 

40-49 3574 27,5 

50-59 2436 18,8 

60-69 4102 31,6 

70-79 1829 14,1 

80+ 531 4,1 

TOTALT 12981 100,0 
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Tabell III 

Valgte BMI-grupper i oppgaven etter WHOs klassifikasjon: 

BMI WHO KLASSIFIKASJON 

18,5 – 24,9 Normalvektig 

25 – 29,9  Overvektig 

30+ Fedme 

Forkortelser: BMI = Body mass index, WHO = World Health Organization. 
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Tabell IV 

Karakteristikk av studiepopulasjonen i oppgaven: 

 STUDIEPOPULASJONEN 

N 8906 

MENN 4130 (46,4 %) 

KVINNER 4776 (53,6 %) 

ALDER (ÅR) 55,8 (11,2) 

BMI (KG/M2, N = 8899) 26,9 (4,18) 

NORMALVEKTIG 3143 (35,3 %) 

OVERVEKTIG 4003 (45,0 %) 

FEDME 1753 (19,7 %) 

RØYKING TIDLIGERE 3823 (43,4 %) 

RØYKING NÅVÆRENDE 1583 (18,0 %) 

HØY HSCRP 1620 (18,4 %) 

HØYT BLODTRYKK 4590 (51,8 %) 

HØYT KOLESTEROL 7448 (84,4 %) 

DIABETES 338 (3,9 %) 

FORHØYET ALAT 441 (11,8 %) 

    ASAT 161 (4,3 %) 

    GT 112 (3,0 %) 

Forkortelser: BMI = Body mass index, hsCRP = høysensitiv C-reaktivt protein, ALAT = Alanin aminotransferase, ASAT = 

Aspartat aminotransferase, Gamma-GT = gammaglutamyltransferase.   

Data presenteres som gjennomsnittsverdier (SD - standarddeviasjon) eller antall (%). 
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Tabell V 

Påvirkning av ulike variabler i den 6. Tromsøundersøkelsen på risikoen for å ha fått 

koronarsykdom i tiden mellom den 6. og den 7. Tromsøundersøkelsen i studiepopulasjonen i 

oppgaven: 

  

UNIVARIAT ANALYSE 

 

MULTIVARIAT ANALYSE (N = 3401) 

  

OR 

 

95 % KI 

 

p-verdi 

 

OR 

 

95 % KI 

 

p-verdi 

MANNLIG KJØNN 2,40 1,85; 3,11 <0,0005 2,87 1,93; 4,27 <0,0005 

ALDERSGR. 30-39       

40-49 0,68 0,26; 1,76 0,428 1,79 0,22; 14,3 0,583 

50-59 1,64 0,65; 4,14 0,296 3,62 0,47; 27,6 0,215 

60-69 2,48 1,01; 6,13 0,049 5,17 0,693; 38,5 0,109 

70-79 4,58 1,82; 11,5 0,001 9,02 1,18; 69,1 0,034 

80+ 2,46 0,57; 10,5 0,225 0,00 0,00; - 0,998 

HØY HSCRP 1,71 1,30; 2,26 <0,0005 1,77 1,19; 2,65 0,005 

HØYT KOLESTEROL 2,07 1,33; 3,21 0,001 2,86 1,36; 6,03 0,006 

RØYKING ALDRI       

TIDLIGERE 1,39 1,04; 1,85 0,025 1,00 0,66; 1,53 0,986 

NÅVÆRENDE 1,80 1,29; 2,52 0,001 1,96 1,22; 3,24 0,006 

HØYT BLODTRYKK 2,50 1,91; 3,28 <0,0005 1,42 0,92; 2,20 0,111 

DIABETES 2,07 1,28; 3,35 0,003 1,94 0,95; 3,93 0,067 

BMI NORMALVEKTIG       

OVERVEKTIG 1,67 1,25; 2,24 0,001 1,39 0,89; 2,19 0,151 

FEDME 1,46 1,02; 2,10 0,039 1,15 0,66; 2,01 0,617 

HØY ASAT 1,84 0,95; 3,59 0,072    
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HØY GAMMA-GT 0,95 0,34; 2,62 0,920    

HØY ALAT 1,90 1,23; 2,93 0,004 1,78 1,18; 2,83 0,015 

MODELLOPPSUMMERING     R2 = 0,117   

Forkortelser: BMI = Body mass index, hsCRP = høysensitiv C-reaktivt protein, ALAT = Alanin aminotransferase, ASAT = 

Aspartat aminotransferase, Gamma-GT = gammaglutamyltransferase. 

Univariat og multivariat binær logistisk regresjonsanalyse med koronarsykdom som avhengig variabel. 
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8 Figurer 

 

Figur 1 

Deltakelse i den 6. og 7. Tromsøundersøkelsen, og utvelgelse av studiepopulasjonen i 
oppgaven: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Invitert befolkning i Tromsø 6 

Aldersgrupper 30-87 år 

n = 19 762 

Invitert befolkning i Tromsø 7 

Aldersgrupper 40-104 år 

n = 32 591 

Deltakere i Tromsø 6 

n = 12 984 

(65,7 % av inviterte) 

Deltakere i Tromsø 7 

n = 21 083 

(64,7 % av inviterte) 

Deltok ikke i noen av 
undersøkelsene 

n = 18 286 

Deltok kun i Tromsø 6 

n = 4 078 

Deltok kun i Tromsø 7 

n = 12 177 

Deltakere som deltok i begge 
undersøkelsene 

(studiepopulasjonen i 
oppgaven) 

n = 8 906 
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9 Andre vedlegg 
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10 Sammendrag av kunnskapsevalueringer 
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