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Sammendrag
Sammendrag

Bakgrunn: Hos barn er inflammatoriske risikofaktorer assosiert med sentral fedme
og aterosklerose. Enkelte studier har rapportert ssmmenhenger mellom fysisk
aktivitet (FA) og inflammatoriske risikofaktorer hos voksne. Imidlertid er det kun en
héandfull studier som har undersgkt sammenhengen mellom objektivt registrert FA og

inflammatoriske risikofaktorer hos barn.

Hensikt: Undersgke sammenhengen mellom objektivt registrert totalt aktivitetsniva,
intensitetsspesifikk FA, sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer blant 9-aringer i

Norge.

Metode: Datainnsamlingen ble gjennomfart i perioden 2005-2006. 1467 norske 9-
aringer ble invitert til & delta, hvorav 1307 takket ja. FA og sedat tid ble objektivt
registrert over fire dager med Actigraph akselerometer (modell 7164). Hayde, vekt
og midjemal ble malt av testpersonell av samme kjgnn. Fglgende inflammatoriske
risikofaktorer ble inkludert; tumornekrosefaktor o (TNFa), interleukin 6 (IL-6),

C-reaktivt protein (CRP), plasminogen-aktivator 1 (PAI-1), leptin og adiponektin.

Resultat: Totalt aktivitetsniva, moderat-til-hard fysisk aktivitet (MHFA) og hard
fysisk aktivitet (HFA) var inverst assosiert med CRP (p < 0,05), PAI-1 (p < 0,05) og
leptin (p < 0,01). MHFA var i tillegg inverst assosiert med adiponektin (p = 0,013).
Totalt aktvitetsniva og HFA assosiert med en samlet inflammatorisk risikoscore

(p < 0,05 for begge).

Konklusjon: Resultatene viser at FA var inverst assosiert med inflammatoriske
risikofaktorer hos barn. De sterkeste assosiasjonene ble funnet mellom HFA og
inflammatoriske risikofaktorer. Funnene understreker viktigheten av at deler av den

ukentlige fysiske aktiviteten til barn ber ha innslag av hgyere intensitet.

Ngkkelord: Objektivt registrert fysisk aktivitet, inflammatoriske risikofaktorer,

aterosklerose, barn og unge
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1. Innledning

1. Innledning

Hjerte- og karsykdommer (HKS) er en samlebetegnelse pa tilstander kjennetegnet av
utilstrekkelig blodtilfgrsel til hjertet eller andre organer. HKS er av de mest utbredte
livsstilssykdommene pa verdensbasis (WHO, 2011). | Norge er omtrent halvparten
av alle dgdsfall relatert til HKS, og undergruppene akutt hjerteinfarkt og akutt
hjerneslag har til sammen 25-30 000 arlige tilfeller (FHI, 2014). HKS utvikles over
en lang tidsperiode med aterosklerose som underliggende arsak (Forfang & Istad,
2011).

Tradisjonelle risikofaktorer som insulinresistens, hypertensjon, sentral fedme, lav
fysisk form og dyslipidemi er assosiert med fremskyndet ateroskleroseprosess
(Wilson, Agostino, Levy, Belanger, Silbertshatz & Kannel, 1998). Sentralt fettvev er
videre et endokrint organ som produserer og lagrer en rekke adipocytokin som
tumornekrosefaktor a (TNFa), interleukin 6 (IL-6), plasminogen-aktivator 1 (PAI-1),
leptin og adiponektin (Ronti, Lupatteli & Mannarino, 2006). Videre i oppgaven vil
disse, sammen med C-reaktivt protein (CRP), omtales som inflammatoriske
risikofaktorer. Inflammatoriske risikofaktorer er assosiert med sentral fedme,
endoteldysfunksjon og aterosklerose hos barn (Ford, Galuska, Gillespie, Will, Giles
& Dietz, 2001; Jarvisalo, Harmoinen, Hakanen, Paakkunainen, Viikari & Raitakari,
2002; Zieske, Tracy, McMahan, Herderick, Homma & Strong, 2005).

Hos barn er fysisk aktivitet (FA) inverst assosiert med bade insulinresistens,
hypertensjon, midjemal, dyslipidemi og en samlet score for metabolsk risiko
(Andersen, Harro, Sardinha, Froberg, Ekelund, Brage & Anderssen, 2006; Ekelund,
Luan, Sherar, Esliger, Griew & Cooper, 2012; Ness. Leary, Mattocks, Blair, Reilly &
Wells, 2007; Steele, Brage, Corder, Warehamn & Ekelund, 2008). Nar det gjelder
sammenhengen mellom FA og inflammatoriske risikofaktorer hos barn foreligger det

imidlertid begrenset informasjon.

Hensikten med denne oppgaven er & undersgke sammenhengen mellom objektivt

registrert FA, sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer hos norske 9-aringer.
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2. Teori

2.1 Ateroskleroseprosessen

Aterosklerose kjennetegnes ved dysfunksjon av endotelet, som blant annet inkluderer
degenerative endringer av areveggen og innsnevring av arterienes hulrom.
Ateroskleroseprosessen er sammensatt og komplekst, og utviklingen skjer kort

forklart gjennom tre stadier (Ross, 1993).

Farst vil monocytter feste seq til endoteloverflaten. Dette skjer sannsynligvis grunnet
skade pa endotelet. Monocyttene vil omdannes til makrofager i intima, far fettstoffer,
f.eks. low-density lipoprotein (LDL) diffunderer inn i makrofagene. Denne prosessen
resulterer i nydannelsen av fettstreker. Fettstreker bestar av lipidrike makrofager og
lymfocytter. Makrofager kan ofte sprekke, noe som medfgrer utskillelse av
aterosklerotisk plakk (Ross, 1993).

Videre skiller makrofagene ut cytokiner, som bidrar til proliferasjon av glatte
muskel- og bindevevsceller i arterieveggen. Dette kan fare til at mengden
aterosklerotisk plakk i arterieveggen gradvis gker. @kt mengde aterosklerotisk plakk
reduserer lumen til arteriene og bidrar til bade tykkere og mindre elastiske arevegger,
og kan gi symptomer pa HKS, bl.a. angina pectoris (Ross, 1993).

Dersom utviklingen fortsetter kan opphopningen av plakk danne tromber, som til
slutt kan resultere i okklusjon av arteriene (Forfang & Istad, 2011). Til tross for at
symptomene pa aterosklerose farst blir merkbare i voksen alder, finnes det bevis for
at ateroskleroseprosessen starter i barne- og ungdomsarene (Enos, Beyer, & Holmes,
1955; Berenson, Srinivasa, Bao, Newman, Tracy & Wattigney, 1998).

2.2 Tradisjonelle risikofaktorer for hjerte- og karsykdommer
Tradisjonelle risikofaktorer som insulinresistens, dyslipidemi, hypertensjon og
sentral fedme er assosiert med hgyere risiko for utvikling av aterosklerose (Wilson et
al.,1998; Pyoréld, De Backer, Graham, Poole-Wilson, & Wood, 1994). Samspillet
mellom de tradisjonelle risikofaktorene er komplekst og disse vil i neste avsnitt
beskrives kort.
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Insulinresistens kjennetegnes ved at insulinet har redusert evne til & opprettholde
normale verdier av glukose i blodet, samt svekket evne til & regulere opptak av
glukose i muskler og fettvev (Eckel, Grundy & Zimmet, 2005). Insulinresistens kan
gke den sympatiske nerveaktiviteten, som videre kan fare til hypertensjon, sterre
produksjon av very-low density lipoprotein (VLDL) og redusert spalting av lipid i
arteriene. Disse prosessene kan bidra til raskere utvikling av aterosklerose (Eckel et
al.,2005). Dyslipidemi karakteriseres ved et misforhold mellom serumnivéer, hvor
det er gkt mengde frie fettsyrer (FFA), TG, og LDL, samt redusert high-density
lipoprotein (HDL) (Van Gaal, Mertens & DeBlock, 2006). Forhgyede nivaer av
triglyserider (TG) og LDL, og lavt nivd av HDL er assosiert med fremskyndet
ateroskleroseprosess (Miller, Stone, Ballatyne, Bittner, Criqui, Ginsberg, Goldberg &
Lennie, 2011). Hypertensjon defineres som uoverensstemmelse mellom total perifer
motstand i blodkaret og hjertes minuttvolum (Forfang & Istad, 2011). Hypertensjon
kan redusere elastisiteten i areveggen og bidra til skader pa endotelets overflate. Det
kan forminske blodgjennomstrgmningen og gke perifer motstand. Konsekvensene
sees i form av tykkere arterievegg, redusert arterielumen og hypertrofi av venstre
ventrikkel (Forfang & Istad, 2011). Sentralt fettvev er metabolsk aktivt, og er
assosiert med gkt utskillelse av FFA fra visceralt fettvev til lever. Denne prosessen
kan redusere metabolismen, samt bidra til gkt glukoneogenese og produksjon av
VLDL (Eckel et al.,2005).

I tillegg fungerer sentralt fettvev som et endokrint organ hvor det produseres og
lagres inflammatoriske risikofaktorer som leptin, TNFa, IL-6, PAI-1 og adiponektin
(Ronti et al., 2006). TNFo. og IL-6 er blant annet med i reguleringen av CRP, som
hos barn er assosiert med fedme (Ford et al.,2001), metabolsk syndrom (Lambert,
Delvin, Paradis, Loughlin, Hanley & Levy, 2004), endoteldysfunksjon (Jarvisalo et
al.,2002) og aterosklerose (Zieske, Tracy, McMahan, Herderick, Homma, Malcom,
McGill & Strong, 2005). Videre vil de overnevnte inflammatoriske risikofaktorene

beskrives (for oversikt over virkningsmekanismer se tabell 2.1).
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2.3 Inflammatoriske risikofaktorer

231 CRP

CRP er en uspesifikk markar pa inflammasjon (Herder, Schneitler, Rathmann,
Haastert, Schneitler & Winkler, 2007), og reguleres bl.a. gjennom andre cytokiner
som IL-6 og TNFa (Canas, Sweeten, & Balagopal, 2013). Det er funnet forhgyede
nivaer av CRP hos overvektige barn (Visser, Bouter, McQuillian, Wener & Harris,
2001; Ford et al.,2001), samt hos mennesker med HKS (Lefrandt, 2004) og CRP har
falgelig vist & veere en viktig faktor for tidlig & kunne predikere utviklingen av
aterosklerose (Haffner, SM, 2006). Forhgyede nivéer av CRP ved HKS kan forklares
gjennom inflammasjonsprosessen, hvor monocytter tar opp kolesterol og omdannes
til makrofager (Zwaka, Hombach & Torzewski, 2001). Grenseverdier for lav, normal
og hay verdi av CRP er definert som henholdsvis < 1,0 mg/I, 1,0-3,0 mg/l og

> 3,0 mg/l (Pearson, Mensah, Alexander, Andersn, Cannon, Criqui, & Rifai, 2003).

2.3.2 TNFa

TNFa produseres og lagres i adiopocyttene (Eckel et al.,2005). TNFa kan bidra til
endringer i karvevet, gkt mengde klebemolekyl, og forsterket vaskulaer betennelse i
arteriene (Sand, Haug & Sjaastad, 2014). Det spekuleres i om forhgyede nivéer av
TNFa farer til insulinresistens (Ritchie, Ewart, Perry, Connell & Salt, 2004) og at
TNFa kan veere en av hovedarsakene til forhgyede nivéer av tradisjonelle

risikofaktorer (Hotamisligil, Shargill & Spiegelman, 1993).

233 IL-6

IL-6 skilles ut fra skjelettmuskulatur, samt endotel- og fettceller, og sirkulerer som et
glykosylert protein (Ronti et al.,2006). Ved a stimulere til syntese og sekresjon av
CRP fra leveren, pavirker 1L-6 endotelet direkte (Ritchie et al.,2004). Hay
konsentrasjon av IL-6 er assosiert med fedme og insulinresistens (Bastard, Jardel,
Bruckert, Blondy, Capeau, Laville, M, & Hainque, 2000).
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234 PAI-1

PAI-1 blir syntetisert i lever og fettvev (Ronti et al.,2006), og det er vist at
konsentrasjonen av PAI-1 er assosiert med grad av sentral fedme (Alessi, Peiretti,
Morange, Henry, Nalbone, & Juhan-Vague, 1997). PAI-1 hemmer aktiviteten til
plasminogen aktivator, som reduserer klebingen i arteriene (Ronti et al.,2006). Ved
hgy konsentrasjon av PAI-1 vil ateroskleroseprosessen fremskyndes og risikoen for
tromber gker.

2.3.5 Leptin

Leptin produseres i fettceller og deltar i reguleringen av energiomsetning, appetitt og
kroppsvekt (Ronti et al.,2006). Gjennom gkt sympatisk nerveaktivitet gker
transporten av FFA til mitokondriene, og reduserer nivaene av lipid intracelluleert.
Dette forbedrer insulinsensitiviteten (Ronti et al.,2006). Ved fasting reduseres
mengden leptin, og det kan medfare redusert basalstoffskifte og hormonbalanse
(Ronti et al.,2006). Hos barn er leptin assosiert med svekket vaskuleer funksjon
(Singhal, Faroogi, Cole, O Rahilly, Fewtrell, Katterhorn & Deanfield, 2002) og
insulinresistens (Slinger, van Breda, Keizer, Rump, Hornstra & Kuipers, 2008;
Steinberger, Steffen, Jacobs, Moran, Hong & Sinaiko, 2003). Leptin har dessuten vist
seg & veere en sterk prediktor for utviklingen av metabolsk syndrom hos voksne
(Franks, Brage, Luan, Ekelund, Rahman, Farooqi, ... & Wareham, 2005).

2.3.6 Adiponektin

Adiponektin er et anti-inflammatorisk cytokin som produseres i adiopocyttene (Eckel
et al.,2005). Adiponektin forhindrer at monocytter vokser sammen med endotelceller
og at makrofager omgjgares til fettstreker. Videre reduserer adiponektin virkningen av
TNFa (Ronti et al.,2006). Konsentrasjonen av adiponektin er inverst assosiert med
kroppsmasseindeks (KMI) (Matsuzawa, 2006), insulinresistens og hypertensjon
(Okamoto, Kihara, Funahashi, Matsuzawa & Libby, 2006). Lav konsentrasjon av
adiponektin sammen med gkt niva av TNFa og PAI-1 kan veere en av
hovedfaktorene til vaskulere endringer og insulinresistens (Matsuzawa, 2006;
Okamoto et al.,2006)
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Tabell 2.1. Virkningsmekanismer av inflammatoriske risikofaktorer

Inflammatoriske Virkningsmekanismer Assosiert med
risikofaktorer
CRP Uspesifikk inflammasjonsfaktor som har vist Inflammasjon og
a tidlig kunne prediktere HKS aterosklerose
TNFa Kan bidra til endringer i karvevet, forsterke Inflammasjon og
vaskulear betennelse og gke mengden aterosklerose
klebemolekyl
IL-6 Stimulerer til syntese og sekresjon av CRP fra Inflammasjon og
leveren aterosklerose
PAI-1 Hemmer aktiviteten til plasminogen aktivator Inflammasjon og

aterosklerose

Leptin Bindes til reseptormolekyler i hypothalamus, Energiomsetning,
reduserer lipid intracellulaert i muskulatur og appetitt,
stimulerer til gkt transport av FFA insulinresistens og

endoteldysfunksjon

Adiponektin Forhindrer at monocytter og endotelceller Inflammasjon og
binder seg, og at makrofagene omdannes til aterosklerose
fettceller

TNFa: Tumornekrosefaktor o, IL-6: Interleukin 6, CRP: C-reaktivt protein, PAI-1
Plasminogen-aktivator inhibitor 1.
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2.4 Risikofaktorer for hjerte- og karsykdommer hos barn

En av de farste studiene som dokumenterte forhgyede nivaer av tradisjonelle
risikofaktorer hos unge mennesker var The Pathological Determinants of
Atherosclerosis in Youth (PDAY) (McGill & McMahan.,1998). | PDAY ble det
gjennomfart 3000 obduksjoner av mennesker i aldersgruppen 15-34 &r som hadde
omkommet i ulykker, og forhgyede nivaer av tradisjonelle risikofaktorer ble assosiert
med hgyere grad av aterosklerose (McGill & McMahan.,1998). Med data fra

The Bogalusa Heart Study rapporterte Berenson og medarbeidere (1998) at individer
med forhgyede nivaer av 1, 2 og 4 risikofaktorer hadde henholdsvis 2,5 %, 7,9 % og
11,0 % av arterien dekket med aterosklerotisk plakk. | en studie av Steene-
Johannessen, Kolle, Anderssen og Andersen (2009b), ble det rapportert en
signifikant opphopning av risikofaktorer (definert som nivaer over 85 percentilen av
> 4 risikofaktorer) hos 11,4 % blant et utvalg (n = 2299) norske ungdommer i

henholdsvis 9- og 15 &rs alderen.

Cook, Weitzman, Auinger, Nguyen, & Dietz (2003) rapporterte at 4% av
normalvektige barn i aldersgruppen 12-19 ar i National Health and Nutrition
Examination Survey (NHANES) 1988-1994, hadde metabolsk syndrom. | en
tilsvarende undersgkelse i tidsperioden 1999-2000 gkte prevalensen til 6% (Duncan,
Li & Zhou, 2004). Metabolsk syndrom er en samlebetegnelse for flere tradisjonelle
risikofaktorer som opptrer samtidig hos et individ. For voksne er det konsensus om
hvilke faktorer som skal inkluderes i syndromet og det er fastsatt grenseverdier for
hver enkelt risikofaktor. Hos barn er det imidlertid ikke enighet for hvilke faktorer
som bgr inkluderes. Med utgangspunkt i definisjonen som benyttes pa voksne, har
det blitt forsgkt & lage en definisjon med aldersspesifikke grenseverdier av faktorene
fedme, triglyserid, HDL, blodtrykk og glukose (Zimmet, Alberti, Kaufman, Tajima,
Silink, Arslanian & Caprio, 2007)

Nar det gjelder inflammatoriske risikofaktorer ble nivaet av CRP undersgkt i et
utvalg bestdende av 3512 barn i aldersgruppen 8-16 ar (Visser, Bouter, McQuillian,
Wener & Harris, 2001).. Grenseverdiene for forhgyede nivaer av CRP ble definert
som > 0,22 mg/dl, noe som ikke er i trdd med grenseverdiene til Pearson og
medarbeidere (2003). Arsaken var at analyseapparatet registrerte verdier ned til 0,22

mg/dl, og verdier under dette ble definert som «uoppdagede» (Visser et al.,2001).
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Imidlertid ble forhgyede nivaer av CRP funnet hos 7,1% av guttene, og 6,1% av
jentene (Visser et al.,2001). Videre hadde overvektige barn (her definert som BMI
over 85 percentil) hgyere risiko for forhgyede nivaer av CRP sammenlignet med
normalvektige (Visser et al.,2001). Forhgyede nivaer av CRP hos barn er dessuten
assosiert med forhgyede nivaer av CRP i voksen alder (Juonala, Viikari, Ronnemaa,
Taittonen, Marniemi & Raitakari, 2006) og mindre blodgjennomstrgmning hos friske
barn (n = 79) i aldersgruppen 10-11 ar (Jarvisalo et al.,2002). Videre ble nivéer av
CRP, TNFa og IL-6 undersgkt i et utvalg (n=493) spanske ungdommer i
aldersgruppen 13-18 &r (Warnberg, Moreno, Masena & Marcos, 2004). Nivaer av
TNFa, IL-6 og CRP var generelt hgyere hos individer klassifisert som overvektige
sammenlignet med normalvektige, men var kun statistisk signifikant for CRP (p <
0,001) (Warnberg et al.,2004). Dette er i trad med en annen studie pa norske barn (n
= 836) hvor CRP var signifikant assosiert med sentral fedme (Steene-Johannessen,
Kolle, Andersen, & Anderssen, 2013). Videre er det rapportert signifikante
forskjeller mellom normal- og overvektige deltakere for IL-6 og TNFa (p < 0,010) i
et utvalg (n = 193) barn i aldersgruppen 10-15ar (Halle, Korsten-Reck, Wolfarth &
Berg, 2004). | en studie blant et utvalg norske barn (n = 70) i aldersgruppen 9- og 15
ar ble sammenhengen mellom midjemal og inflammatoriske risikofaktorer undersgkt
(Steene-Johannessen, Kolle, Reseland, Anderssen & Andersen, 2010). Deltakerne
som ble klassifisert med stort midjemal (n = 36) hadde signifikant hgyere niva av
CRP, leptin og PAI-1. Til tross for at det ikke ble funnet signifikante forskjeller,
tenderte kontrollgruppen (n = 34) a ha lavere verdier av TNFa og IL-6, samt hgyere
verdier av adiponektin sammenlignet med gruppen med stort midjemal (p > 0,05)
(Steene-Johannessen et al.,2010).

Oppsummert viser overnevnte studier at forhgyede verdier av henholdsvis
tradisjonelle risikofaktorer (McGill & McMahan, 1998; Berenson et al., 1998, Steene-
Johannessen et al.,2009b) og inflammatoriske risikofaktorer (Warnberg et al.,2004;
Visser et al.,2001; Steene-Johannessen et al.,2013; Halle et al.,2004) kan forekomme
hos barn. Videre forekommer forhgyede nivaer av inflammatoriske risikofaktorer i
starre grad hos barn som klassifiseres som overvektige (Visser et al.,2001; Warnberg
et a.,2004; Steene-Johannessen et al.,2013; Halle et al.,2004) og hos de med stort

midjemal (Steene-Johannesssen et al.,2010).
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2.5 Fysisk aktivitet og sedat tid

2.5.1 Definisjon og sentrale begreper

FA er en atferd som uteves i ulike varianter og kontekster som lek, arbeid, mosjon og
trening. FA kan defineres som «enhver kroppslig bevegelse initiert av
skjelettmuskulatur som resulterer i en gkning av energiforbruket utover hvileniva»
(Caspersen, Powell & Christenson 1985), og det totale volumet bestemmes av
hyppigheten, frekvensen og intensiteten til aktiviteten (Welk, 2002).

For & forstd sammenhengen mellom FA og helse er det viktig med ngyaktig, palitelig
og valid registrering. Hvilken malemetode som anvendes avhenger av studiedesign,
problemstilling og tilgjengelige ressurser (Matthews, Hagstromer, Pober & Bowles,
2012). Malemetodene kan deles inn i to hovedkategorier; subjektive og objektive.
Subjektive malemetoder inkluderer blant annet direkte observasjon, dagbok,
aktivitetslogg, intervju og spgrreskjema, hvorav spgrreskjema er den mest utbredte
metoden (Sallis & Saelens, 2000; Westerterp, 2009). Ved bruk av subjektive
malemetoder blir FA rapportert av enten deltageren selv eller observatar (er).
Objektive malemetoder registrerer FA uten at deltakeren selv vurderer eller
rapporterer egen aktivitet, og omfatter dobbeltmerket vann, indirekte kalorimetri,
samt pedometer, hjertefrekvens og aktivitetsmonitorer (Westerterp, 2009). Styrker og
svakheter ved bruk av subjektive og objektive malemetoder presenteres kort i tabell
2.2.
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Tabell 2.2. Oversikt over subjektive og objektive malemetoder for fysisk aktivitet

Malemetoder

Beskrivelse av
prosedyre

Fordeler

Ulemper

Subjektive malemetoder

Direkte
observasjon

Spgrreskjema

FA observeres ved en
eller flere observatgrer

FA rapporteres direkte
av deltakeren

Detaljert beskrivelse av FA

Enkel & administrere,
kostnadseffektivt, egnet for
store utvalg, relativt lite
belastende for deltaker, gir
detaljert informasjon om
FA

Ressurs- og tidkrevende,
metoden kan pavirke FA
nivaet til deltakeren,
egner seg ikke for store
utvalg, avhenger av
observatgrens evne til &
registrere

Avhenger av deltakerens
hukommelse, ulik
oppfattelse av FA,

overestimering av hard

FA, underestimering av

lav FA og stillesitting,
krever mye arbeid i
etterkant

Objektive méalemetoder

Dobbeltmerket
vann

Indirekte
kalorimetri

Pedometer

Akselerometer

Maling og analyse av
hydrogen- og
oksygenisotoper som
gjenspeiler forbruket av
CO2 som videre er
proporsjonalt med
energiforbruket

Maler forbruket av O i
forhold til produksjonen
av CO?

Registrere antall skritt
og/eller distanse

Maler kroppens
akselerasjon, og
akselerasjonen blir
omgjort til et mal for FA

Ngyaktig, valid og reliabel,
gullstandard for maling av
energiforbruk

Ngyaktig, valid og reliabel

Billig, enkel &
bruke/administrere og
egnet for store utvalg

Gir detaljert informasjon
om deltakerens FA
(frekvens, varighet,

intensitet), enkelt & bruke

for deltaker og egnet for
bruk i store utvalg over
lengre tidsperioder

Krever dyrt og
komplisert utstyr samt
mye av deltakeren,
registrerer kun totalt
energiforbruk og er
avhengig av detaljert
registrering av kosthold,
ikke egnet for store
utvalg

Krever dyrt og
komplisert utstyr samt
mye av deltakeren, er

tidkrevende

Registrerer ikke type
eller mengde FA

Klarer ikke registrere
vann- og sykkel
aktiviteter, samt

styrketrening, relativt

dyrt

FA: Fysisk aktivitet

10
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2.5.2 Obijektiv registrering av fysisk aktivitet og sedat tid

Akselerometer er den mest anvendte objektive malemetoden for registrering av FA
blant barn og unge. Akselerometer baeres ofte pa hoften, og registrerer akselerasjon i
en til tre akser, avhengig av modellen som brukes (Grydeland, Hansen, Ried-Larsen,
Kolle, & Anderssen, 2014). Akselerometer kan uttrykke totalt aktivitetsniva som en
summering av all akselerasjon méleren har blitt utsatt for, dividert pa antall minutter
maleren har veert i bruk (Butte, Ekelund, & Westerterp, 2012). Ved hjelp av definerte
grenseverdier, kan akselerometerdata videre brukes til & beskrive tid brukt i ulike
intensiteter, og disse kategoriseres gjerne i sedat, lett, moderat-til hard-fysisk
aktivitet (MHFA) og hard fysisk aktivitet (HFA).

Imidlertid er det ikke konsensus om hvilke grenseverdier som er best egnet til &
klassifisere intensiteten blant barn. En kalibreringsstudie med 74 forsgkspersoner i
aldersgruppen 13-14 ér, definerte grenseverdier for MHFA og HFA til 3 vaere
henholdsvis 3000-5199 tellinger per minutt (TPM) og > 5200 TPM (Treuth, Schmitz,
Catellier, McMurray, Murray, Almeida & Pate, 2004). En annen kalibreringsstudie
definerte aldersspesifikke grenseverdier for MHFA til > 2000 TPM og HFA til

> 5999 TPM (Freedson, Melanson & Sirad, 1998). Disse grenseverdiene er tidligere
brukt i studier p& barn og unge (Loprinzi, Cardinal, Crespo, Brodowicz, Andersen,
Sullivan & Smit, 2013; Dyrstad, Hansen, Holme & Anderssen, 2014; Troiano
Berrigan, Dodd, Masse, Tilert & McDowell, 2008; Trost, Pate, Sallis, Freedson,
Taylor, Dowda & Sirad, 2002). Det er en viss konsensus om at all aktivitet < 100
TPM tilsvarer sedat aktivitet (Fischer, Yildirim, Salmon & Chainapaw, 2012).

Ved bruk av akselerometer hos barn og unge er det flere metodiske betraktninger
man ma ta hensyn til. For det farste er det varierende malengyaktighet grunnet
fysiologisk utvikling, og for det andre har barn et ujevnt og sporadisk
aktivitetsmgnster (Bailey, Olson, Pepper, Porszasz, Barstow & Cooper, 1995).
Falgelig er valg av akselerometer, fremgangsmate ved registrering- og
databehandling, samt grenseverdier for intensiteter viktige momenter 4 ta hensyn til
nar man skal evaluere FA blant barn og unge (Corder, Ekelund, Steele, Wareham &
Brage, 2008).

11
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2.6 Sammenheng mellom fysisk aktivitet, sedat tid og
tradisjonelle risikofaktorer for hjerte- og karsykdommer

Hos voksne har flere studier vist ssmmenhenger mellom FA, tradisjonelle
risikofaktorer, aterosklerose og HKS (Wannamethee & Shaper, 2001; Thompson,
Buchner, Pina, Baraldy, Williams, Marcus & Wenger, 2003; Ford, 2005). Det
eksisterer imidlertid ingen endepunkter for HKS blant barn, og felgelig er det
vanskelig & undersgke sammenhengen mellom FA og HKS i denne gruppen.

Studier som undersgker sammenhengen mellom FA og tradisjonelle risikofaktorer
hos barn er likevel viktige for & kunne beskrive utviklingen, og sammenligne nivéaer
mellom representative utvalg. Tidligere studier undersgkte som regel sammenhengen
mellom FA og hver enkelt risikofaktor. Na er det derimot stgrre fokus pa samlet
metabolsk risikoscore. Argumentet for en samlet risikoscore er at man utnytter all
tilgjengelig informasjon i datamaterialet fremfor & dikotomisere variablene.
Eventuelle sammenhenger vil da bli sterkere og tydeligere (Eisenmann.,2008). En
ofte benyttet méte & kalkulere samlet kardiometabolsk risikoscore er ved
gjennomsnittlig z-score. Statistisk fremgangsméte er & summere standardiserte
residualer av variablene etter kjgnn, og dividere pa antall variabler. I neste avsnitt vil
en handfull studier som har undersgkt sammenhengen mellom objektivt registrert FA

og tradisjonelle risikofaktorer hos barn beskrives kort.

Med data fra European Youth Hearth Study (EYHS) ble det rapportert en invers
assosiasjon mellom objektivt malt FA og en samlet metabolsk risikoscore blant 9- og
15 aringer (Andersen et al.,2006). Videre har det blitt rapporterte lignende
assosiasjoner for barn og unge i aldersgruppen 4-19 og 2-9 ar (Jiménez-Pavon,
Konstabel, Bergman, Ahrens, Pohlabeln, Hadjigeorgiou, Siani, & Moreno, 2013;
Butte, Puyau, Adolph, Vohra, ... & Zakeri, 2007). Med et stort utvalg (n=20871)
barn fra 4 til 18 ar, rapporterte Ekelund og medarbeidere (2012) inverse
sammenhenger mellom tid brukt i MHFA og tradisjonelle risikofaktorer. Nér det
gjelder studier med objektivt registrert sedat tid har disse tidligere rapportert
assosiasjoner med insulinresistens (Sardinha, Andersen, Anderssen, Quiterio,
Ornelas, Froberg, Riddoch & Ekelund ,2008) og fedme (Steele et al.,2009).
Imidlertid fant Ekelund og medarbeidere (2012) ingen assosiasjoner mellom
objektivt registrert sedat tid og tradisjonelle risikofaktorer hos barn i aldersgruppen
4-18 &r (n = 20871).

12
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Lignende resultater er ogsa funnet i andre studier (Colley, Garriguet, Janssen, Wong,
Saunders, Carson & Tremblay, 2013; Chapaut, Lambert, Mathieu, Tremblay,
O’Loughlin & Tremblay, 2012). Disse resultatene kan indikere sa langt at sedat tid

ikke pavirker nivaene av tradisjonelle risikofaktorer i betydelig grad.

2.7 Sammenheng mellom fysisk aktivitet, sedat tid og
inflammatoriske risikofaktorer

Til tross for at studier viser sammenhenger mellom FA og CRP hos voksne (Geffken,
Cushman, Burke, Polak, Sakkinen & Tracy, 2001; Albert, Glynn & Ridker, 2004;
Anand, Chertow, Johansen, Grimes, Tamuara, Dalrymple & Kayson, 2011), er
tilsvarende informasjon begrenset blant barn. En studie rapporterte svak assosiasjon
mellom selvrapportert FA og CRP (p < 0,001) blant 699 deltakere i aldersgruppen
10-11 &r (Cook, Mendall, Whincup, Carey, Ballam, Morris, Miller & Strechan,
2000). Videre fant Platat og medarbeidere (2006) en omvendt assosiasjon mellom
selvrapportert FA og IL-6 (p = 0,02), men ikke for CRP og TNFa, i et utvalg franske
(n = 640) 12-aringer. Overnevnte studier er imidlertid basert péa selvrapporterte data,

en malemetode som hos barn anses & veere upresis (Kohl, Fulton & Caspersen, 2000).

Den senere tid er det imidlertid gjennomfart enkelte studier med objektivt registrert
FA (se tabell 3.0 for oversikt) og disse vil kort bli beskrevet i det fglgende. | en
studie som inkluderte 142 svenske 9- og 10-aringer, rapporterte Ruiz og
medarbeidere (2007) ingen sammenheng mellom FA og CRP. Dette samsvarer med
undersgkelser pa spanske ungdommer (13-17 ar) der hverken CRP, IL-6 eller
adiponektin var assosiert med FA (Martinez-Gomez, Eisenmann, Gomez-Martinez,
Veses, Veiga & Marcos, 2010; Martinez-Gomez, Eisenmann, Wérnberg, Gomez-
Martinez, Veses, Veiga & Marcos, 2012a; Martinez-Gomez, Gomez-Martinez, Ruiz,
Diaz, Ortega, Widhalm, Cuenca-Garcia, ... & Marcos, 2012b). Imidlertid ble det
funnet sammenheng mellom HFA og leptin (p < 0,001) (Martinez-Gomez et
al.,2012a). Videre rapporterte Loprinzi og medarbeidere (2013) ingen sammenheng
mellom FA og CRP blant 1643 amerikanske barn i aldersgruppen 6 — 17 ar. Dette var
ogsa tilfellet i en undersgkelse hvor det ikke ble funnet ssmmenhenger mellom FA,
CRP og leptin i et utvalg engelske barn (n = 213) i 7 ars alderen (Metcalf, Jeffery,
Hosking, Voss, Sattar & Wilkin, 2009). Imidlertid ble det funnet invers assosiasjon
mellom FA og adiponektin (p = 0,02) (Metcalf et al.,2009).

13
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Blant voksne har studier vist at sedat tid er assosiert med CRP, IL-6 og leptin
(Henson, Yates, Edwardson, Khunti, Talbot, Gray, Liegh & Davies ,2013). Det ble

derimot ikke rapportert sammenhenger mellom sedat tid og CRP, IL-6, TNFa,

adiponektin og leptin blant 164 australske barn i aldersgruppen 7-10 ar (Gabel et

al.,2015), eller mellom sedat tid og CRP, IL-6, adiponektin og leptin blant et utvalg

spanske ungdommer i alderen 13-17 ar (Martinez-Gomez, Eisenmann, Warnberg,

Gomez-Martinez, Veses, Veiga & Marcos, 2012c).

Tabell 2.3. Utvalgte studier som har undersgkt sammenhengen mellom objektivt
registrert fysisk aktivitet, sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer

Studie Utvalg Aktivitetsvariabler Inflammatoriske Resultat
referanse risikofaktorer
Objektivt registrert FA
Ruiz og N =142 Totalt aktivitetsniva, CRP ISS
medarbeidere (9-104r) MHFA, HFA
(2007)
Metcalf og N =213 Totalt aktivitetsniva, Adiponektin, CRP, Adiponektin
medarbeidere (7 ar) MHFA leptin (r=-0,18,
(2009) p =0,02)
Martinez- N =192 Totalt aktivitetsniva, CRP, IL-6 ISS
Gomez og (13-17ar) MHFA, HFA
medarbeidere
(2010)
Martinez- N =198 Totalt aktivitetsniva, Adiponektin, leptin Leptin
Gomez og (13-17ar) MHFA, HFA (B =-,140,
medarbeidere p<0,01)
(2012a)
Martinez- N = 1045 Totalt aktivitetsniva, CRP, TNFa, IL-6 ISS
Gomez og (12-17ar) MHFA, HFA
medarbeidere
(2012b)
Loprinzi og N = 1643 Totalt aktivitetsniva, CRP ISS
medarbeidere (6-174r) MHFA,
(2013)
Objektivt registrert sedat tid
Martinez- N =183 Sedat tid CRP, IL-6, ISS
Gomez og (13-17ar) adiponektin og
medarbeidere leptin
(2012¢)
Gabel og N =164 Sedat tid CRP, IL-6, TNFa, ISS
medarbeidere (7-10ar) adiponekin og
(2015) PAI-1

ISS: Ikke signifikant sammenheng, MFA: Moderat FA, MHFA: Moderat- til hard FA, HFA: Hard
FA, TNFo: Tumornekrosefaktor a, IL-6: Interleukin 6, CRP: C-reaktivt protein, PAI-1:

Plasminogen-aktivator inhibitor 1.
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2.8 Formal og problemstilling

Oppsummert viser denne litteraturgjennomgangen at inflammatoriske risikofaktorer
er assosiert med sentral fedme (Ford et al.,2001) og fremskyndet
ateroskleroseprosess hos barn (Zieske et al.,2005). Enkelte studier har rapportert
sammenhenger mellom FA og inflammatoriske risikofaktorer hos voksne (Geffken et
al., 2001; Albert et al.,2004; Anand et al., 2011). Antall tilsvarende studier pa barn er
imidlertid &, og viser gjennomgaende svake eller ingen assosiasjoner mellom FA og
inflammatoriske risikofaktorer (Ruiz et al.,2007; Metcalf et al.,2009; Martinez-
Gomez et al.2010a, Martinez-Gomez et al.,2010b; Martinez-Gomez et al.,2012;
Loprinzi et al.,2013). Imidlertid har flere av disse studiene metodiske svakheter som

kan ha hatt innvirkning pa resultatet.

For & kunne gke kunnskapsgrunnlaget om eventuelle sammenhenger mellom
aktivitetsniva og inflammatoriske risikofaktorer hos barn trenger man flere studier pa
omradet. Et starre kunnskapsgrunnlag kan styrke antagelsen om at FA er viktig for &
kunne forebygge livsstilssykdommer allerede i barne- og ungdomsarene. For & kunne
trekke slutninger er det viktig med ngyaktig og palitelig registrering av FA.

P& bakgrunn av dette er falgende formal og problemstilling formulert:

Formal
Formalet med denne masteroppgaven er & undersgke sammenhengen mellom
objektivt registrert FA og inflammatoriske risikofaktorer blant et representativt

utvalg 9-aringer i Norge.

Problemstilling
Er det sammenheng mellom objektivt registrert totalt aktivitetsniva,
intensitetsspesifikk FA, sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer blant et

representativt utvalg 9-aringer i Norge?
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3. Metode

3.1 Studiedesign

Denne masteroppgaven er basert pa datagrunnlaget fra tverrsnittsundersgkelsen
«FA blant barn og unge i Norge- en kartlegging av aktivitetsniva og fysisk form hos
9- og 15 aringer» (Kolle, 2009; Steene-Johannessen, 2009a).
Tverrsnittsundersgkelsen inkluderte et representativt utvalg 9- (n = 1307) og 15
aringer (n = 980) (4. og 10.klasse) i Norge. Undersgkelsen ble initiert av
Helsedirektoratet, og gjennomfart ved Seksjon for idrettsmedisinske fag ved Norges
idrettshagskole (NIH). Datainnsamlingen ble gjennomfart i perioden mars 2005 til
oktober 2006.

Denne oppgaven inkluderer kun data samlet inn pa 9-aringer, og kun relevant

metodikk anvendt i denne oppgaven er videre omtalt.

3.2 Utvalg

Statistisk sentralbyra gjennomfarte utvelgelsen med skoler som den primeere, og
klasser som den sekundaere utvalgsenheten. For at utvalget skulle veere representativt
for hele landet ble det tatt hensyn til geografi, befolkningstetthet og sosiogkonomisk
status. Hver av de utvalgte skolene ble kontaktet og informert om prosjektet. Av de
41 inviterte barneskolene, deltok 40 stk. Totalt ble 1470 9-aringer invitert til & delta,
hvorav 1307 takket ja. Det gir en deltakelse pa 88,9% (figur 3.1).

Hovedmalet med studien var & beskrive aktivitetsnivaet blant norske barn (Kolle,
Steene-Johannesssen, Andersen & Anderssen, 2010). Utvalgsstarrelse og
styrkeberegninger er saledes foretatt med utgangspunkt i FA. Det er lagt til grunn at
det er av betydning & kunne pavise eller avvise forskjeller pd 7% mellom grupper i
totalt aktivitetsniva. Styrkeberegningen er utfgrt som en tosidig beregning, med
a=0,050g 1-B = 0,8.
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Inklusjonskriterier

-elevi 4. klasse

- samtykke fra bade deltaker og foresatte

- frisk pa testdagen

Eksklusjonskriterier

- selvrapporterte plager/lidelser

3. Metode

- sykdom/tilstand rapportert fra foresatte som gjorde at deltakeren ikke kunne testes

Antall barneskoler utvalgt av
statistisk sentralbyr&
n=41
Antall barneskoler som
,E takket nei til deltagelse 7
v n=t
Antall barneskoler inkludert
i studien
n=40
\ 4
9-&ringer invitert til & delta
n=1470
i 9-&ringer som takket nei til ‘
—h deltagelse/ikke deltok
v n=163
9-aringer som deltok
n=1307
(100%)

!

y

v

Antropometri og
blodtrykk
n=1167 - 1152
Av 9-aringene som
deltok 88,1 - 89,2%

Aktivitetsmalinger
n=1093

Av 9-aringene som
deltok 83,7%

Blodpraver
n=964-812

Av 9-aringene som
deltok 62,1 — 73,7%

Komplette blodpraver
og aktivitetsmalinger
n =583
Av 9-&ringene som
deltok 46,6%

Figur 3.1. Figuren viser oversikt over antall barneskoler og 9-aringer i studien.
(Steene-Johannessen, 2009; Kolle, 2009)
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3.3 Etikk

Studien ble gjennomfart i trad med Helsinkideklarasjonen, og godkjent av Regional
komité for medisinsk forskningsetikk (vedlegg 1), samt Personvernombudet for
forskning og norsk samfunnsvitenskapelig datatjeneste AS (vedlegg 2). Oppretting
av biobank ble godkjent av Helsedirektoratet (vedlegg 3). Signert samtykke fra hver
deltaker og deres foresatte ble samlet inn for deltakeren kunne inkluderes i studien.

I samtykkeskjemaet ble det informert om at deltakeren kunne trekke seg fra studien

og deler av undersgkelsene nar som helst, uten & matte oppgi grunn.

3.4 Datainnsamling

En gruppe testpersonell bestdende av 4 personer reiste til hver skole for &
gjennomfare testene. Testlokalene ble stilt til radighet av skolen, og om lag 10-15
deltakere ble testet hver dag. Blodprgvene ble tatt av erfarne bioingenigrer.
Deltakerne ble gjort oppmerksom pa at de ikke var obligatorisk & delta pa alle

malingene.

3.4.1 Antropometri

Alle antropometriske malinger ble gjort i et lukket rom, med kun testpersonell av
samme kjgnn tilstede. Malinger ble utfart med deltakeren stdende i undertgy, og uten
sko.

Hgyde ble mélt til neermeste mm med et standard maleband festet til veggen.
Utgangsposisjonen var med halene og hodet plassert inntil veggen og blikket rettet
fremover. Deltakerens vekt ble malt til neermeste 0,1 kg med en Seca Digital vekt
(CA, Chino, USA). Midjeomkrets ble malt med et standard maleband under ribbena
og over hoftekammen etter lett utpust, og avlest i neermeste mm. KMI ble utregnet
med formelen [KMI = vekt (kg) / hayde (m?)].

For a kategorisere deltakere inn i normal- og overvektige grupper ble det benyttet
aldersspesifikke grenseverdier for KMI. Deltakere med KMI under 19,10 ble definert
som normalvektige, mens deltakere med KMl tilsvarende 19,11 eller hayere, ble
definert som overvektig. Disse verdiene tilsvarer KMI pa henholdsvis under og over
25 ved fylte 18 ar (Cole., Bellizzi., Flegal., & Dietz, 2000).
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3.4.2 Fysisk aktivitet

FA ble objektivt registrert med MTI Actigraph akselerometer (modell 7164
Manufacturing Technology Inc., Fort Walto Beach, Florida, USA). Akselerometeret
er en elektronisk monitor som maler akselerasjon i vertikalplanet. Akselerasjonen
registreres som elektriske signaler (0,05-2,0g; frekvens 0,25-2,5Hz), med opptil 10

malinger i sekundet.

Maleren ble programmert til 3 male aktivitet i perioder pa 10 sekunder. Disse
innstillingene vil registrere et normalt bevegelsesmgnster, mens all aktivitet som ikke
er normal menneskelig bevegelse filtreres vekk. Deltakerne ble bedt om & g& med
akselerometeret pa hgyre hofte i fire sammenhengende dager, hvorav to ukedager og
to helgedager. De ble instruert til & ha pa akselerometeret til enhver tid, bortsett fra
om natten og ved ulike vannaktiviteter. Akselerometeret ble innstilt til & registrere fra
06:00 dagen etter de ble gitt til deltakerne. Etter registreringsperioden ble
akselerometrene returnert til NIH. I analysene ble alle malinger i tidsperioden 00:00-
06:00, samt sammenhengende 0-registreringer med varighet over 10 minutter,
ekskludert. For & bli inkludert i videre analyser matte deltakerne ha minimum 8 timer

gyldige aktivitetsmalinger per dag, og minst to dager med gyldige malinger.

I denne oppgaven er totalt aktivitetsniva en summering av all akselerasjon
akselerometeret har blitt utsatt for, fordelt p& antall minutter méleren har veert i bruk.
Lavt antall TPM indikerer et lavt gjennomsnittlige aktivitetsniva, mens hgyt antall
TPM indikerer et hgyt gjennomsnittlig aktivitetsniva. Videre er MHFA definert som
minutter brukt i aktiviteter fra 2000 til 5999 TPM per dag, mens HFA er definert som
minutter brukt i aktiviteter over 6000 TPM per dag. Disse grenseverdiene er brukt i
tidligere publikasjoner (Freedson et al.,1998; Loprinzi, Cardinal, Crespo, Brodowicz,
Andersen, Sullivan & Smit, 2013; Dyrstad, Hansen, Holme & Anderssen, 2014;
Troiano Berrigan, Dodd, Masse, Tilert & McDowell, 2008; Trost, Pate, Sallis,
Freedson, Taylor, Dowda & Sirad, 2002). Sedat tid ble definert som aktivitet < 100
TPM (Fischer et al.,2012).
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3.4.3 Blodtrykk

Blodtrykk ble registrert med et automatisk blodtrykksapparat (Omega™ 5600, Invivo
Research, Inc, Orlando, FL). Alle registreringer ble gjennomfgrt med deltakeren
sittende, og med rett mansjettstarrelse plassert pa venstre arm. Med to minutters
mellomrom ble fem registreringer gjennomfart, der gjennomsnittet av de siste tre
registreringene ble benyttet i analysene. Deltakeren ble bedt om & ikke snakke, og
holde armen i ro under samtlige registreringer.

3.4.4 Blodvariabler

Veneprgver ble gjennomfart pa deltakerne mellom kl. 08.00 og 10.00 etter minimum
8 timer faste. Blodpragvene ble deretter sentrifugert i 10 minutter, pipetert og serum
ble umiddelbart lagret i to paralleller i en fryseboks. Etter ankomst pa NIH ble

pravene lagret i en ultrafrys (-80°C), og serum ble analysert i lopet av varen 2007.

Blodfettstoffer og glukose

Analyser av TG, HDL og glukose ble gjennomfgrt ved sentrallaboratoriet pa Ulleval
universitetssykehus, med en rutine enzymatisk kalorimetrisk metode fra Roche
Diagnostics pa en Cobra Integra analysator (F.Hoffmann- La Roche, Ltd, Basel,
Switzerland. Total variasjonskoeffisient var 4%, 4% og 3% for henholdsvis TG,
HDL og glukose.

Insulin

Insulin ble analysert p& Hormonlaboratoriet ved Aker universitetssykehus med et
automatisk immunanalysesystem (AutoDELFIA® Insulin, PerkinElmer, Turku,
Finland). Total variasjonskoeffisient for insulin var 6-8%. Insulinresistens ble
estimert i samsvar med Homeostasis modell assessment (HOMA\), og er i denne
oppgaven uttrykt som HOMA-score. Tidligere gjennomfgrte studier har vist at
HOMA-score har god korrelasjon med clamp-studier (Radziuk, 2000). HOMA-score

regnes ut etter fglgende formel:
HOMA-score = fastende glukose (mmol/L) x fastende insulin

22,5
(Radziuk, 2000).
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Inflammatoriske risikofaktorer

De inflammatoriske risikofaktorene ble analysert ved avdeling for biomaterialer pa
Institutt for klinisk odontologi Universitetet i Oslo. Mengden inflammatoriske
risikofaktorer ble kvantifisert med Human Serum Adipokine, panel A (adiponectin
og PAI-1) og panel B (TNFa, IL-6 og leptin). Det ble brukt et Luminex-100 system
(Luminex Corporation, Austin, TX, USA). Prgvene ble randomisert, og analysert to
ganger ved hjelp av StarStation Software (Version 2.0; Applied Cytometry System,
Sheffield, UK). CRP ble malt med en Hitachi 917 automatisk analysator (Hitachi,
Tokyo, Japan), hvor de ble brukt et sensitivt latex-forsterket turbidimeter (Roche
Diagnostics, Mannheim, Germany). Biologisk variasjonskoeffisient for CRP mellom

deltakerne var < 2%.

3.5 Metabolsk og inflammatorisk risikoscore

Det ble konstruert en kontinuerlig variabel, gjennomsnittlig Z-score (z-score=[verdi-
gjennomsnitt]/SD), for metabolsk risiko. Utregningen av metabolsk risiko ble gjort
ved & summere standardiserte residualer av variablene HOMA-score, midjemal, TG,
systolisk blodtrykk og HDL etter kjgnn, og deretter dividere pa fem. Rasjonale for &
velge overnevnte variabler var at de samme variablene anvendes i definisjonen for
metabolsk syndrom blant voksne (Eckel et al., 2005) og barn (Zimmet et al.,2007).
Lavere metabolsk risiko score indikerer en bedre metabolsk risikoprofil. Videre ble
det konstruert en score med samme fremgangsmate som ovenfor, men med falgende
inflammatoriske risikofaktorer inkludert; TNFa, IL-6, CRP, PAI-1 og adiponektin.

Metabolsk risiko = (HOMA-score + midjemal + TG + systolisk blodtrykk - HDL)
5

Inflammatorisk risikoscore = (TNFa. + IL-6 + CRP + PAI-1 — adiponektin)
5
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3.6 Analyser
Alle analyser ble gjennomfart i Statistical Package for the Social Sciencess (SPSS)
versjon 21 (IBM, Corp, Armonk, New York, USA) for Windows, og

signifikansnivaet er satt til p < 0,05. Figurer er utarbeidet i SPSS og Excel.

Deskriptive data er presentert som gjennomsnitt + standardavvik (SD) og 95%
konfidensintervall (KI). Alle variabler ble sjekket for normalfordeling.
Midjeomkrets, totalt aktivitetsnivd, MHFA, HFA, HOMA-score, TG HDL, TNFa,
IL-6, CRP, PAI-1 og leptin var skjevfordelte, og ble log-transformert for videre
analyser. Data ble sjekket for ekstreme verdier, og verdier 6 SD over gjennomsnittet
ble ekskludert. Videre anses CRP >10 mg/L som virusinfeksjon, og 14 deltakere ble

pa bakgrunn av dette utelukket i videre analyser (Ruiz et al.,2007).

Enveis ANOVA ble brukt for & undersgke forskjeller i deskriptive data for jenter og
gutter. Sammenhengen mellom aktivitetsvariabler (totalt aktivitetsniva, sedat tid,
MHFA og HFA) og de inflammatoriske risikofaktorene ble undersgkt ved Pearson
korrelasjon (r). Lineer regresjonsanalyse justert for kjgnn ble benyttet for
undersgke hvordan endring i aktivitetsvariabler (uavhengige variabler) pavirket hver
av de inflammatoriske risikofaktorene (avhengige variabler). Deretter ble nivaer av
de inflammatoriske risikofaktorene vist i tertiler av HFA, og forskjeller undersgkt
med enveis ANOVA med Bonferronni Post Hoc test. Det ble ikke funnet interaksjon
for kjgnn og falgelig er alle analyser gjort for hele utvalget samlet. Analyser for

mulitkollinaritet viste at ingen variabler pavirket hverandre.

I deskriptive analyser ble alle med godkjente malinger for hver spesifikke variabel
inkludert, og falgelig varierer antall deltagere for de ulike variablene. Nar
aktivitetsvariablene ble inkludert i analysen, ble utvalget ytterligere redusert. Totalt
583 deltakere hadde komplette blodpraver og gyldige aktivitetsmalinger (figur 3.1).
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3.6.1 Frafallsanalyser

For & se om deltakerne med komplette blodprgver var forskjellig fra resten av
utvalget ble det gjort frafallsanalyser med t-test for uavhengige grupper for
variablene alder, hgyde, vekt midjeomkrets og systolisk blodtrykk. Analysen viste at
de med komplette data var lavere (p=0,030), lettere (p=0,018) og hadde mindre
midjeomkrets (p=0,048). Det var ikke forskjell i systolisk blodtrykk mellom
gruppene.
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4. Resultater

4.1 Deskriptive data

Deskriptive data for utvalget er presentert i tabell 4.1. Guttene var i gjennomsnitt 1,6
cm hgyere (95% KI, 0,8-2,3), og hadde 1,0 cm mindre midjemal (95% K, 0,1-1,8)
samt 0,3 lavere KMI (95% KI, 0,1-0,6) sammenlignet med jentene.

Guttene hadde i gjennomsnitt 116,7 flere TPM (95% K, 75,2-158,2), og tilbragte
17,9 minutter mer i MHFA (95% KI, 14,7-21,1), 2,0 minutter mer i HFA (95% K,
1,2-2,9) og 14,6 minutter mindre i sedat tid (95% KI, 6,2-23,0) per dag sammenlignet

med jentene.

Nar det gjelder de tradisjonelle risikofaktorene for HKS hadde jentene 12,6% hgyere
nivd av TG (95% K, 0,05-0,13), 10,8% hgyere HOMA-score (95% K, 0,04-0,24)
0g 6,1% lavere HDL-kolesterol (95% KI, 0,05-0,15) sammenlignet med guttene.

For de inflammatoriske risikofaktorene hadde guttene 7,7% hgyere verdier av TNFa
(95% K1, 0,19-0,78) og 31,2% hgyere verdier av IL-6 (95% KI, 0,36-1,80). Jentene
hadde derimot signifikant hgyere verdier av bade CRP og leptin (henholdsvis 22,3%
(95% KI, 0,17-0,30) og 36,7% (95% KI, 1,52-3,27)).
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Tabell 4.1. Deskriptive karakteristikker av utvalget oppgitt som gjennomsnitt (SD).

Total Jenter Gutter
(n=1167- (n=544-388) (n=623-424)
812)
Variabler Gjennomsnitt Gjennomsnitt Gjennomsnitt P-verdi
(SD) (SD) (SD)
Alder (ar) 9,58 (0,38) 9,57 (0,38) 9,60 (0,37) 0,262
Hgyde (cm) 139,1 (6,5) 138,3 (6,7) 139,9 (6,2) <0,001*
Vekt (kg) 33,9 (6,6) 33,8(7,0) 33,9 (6,3) 0,770
KMI 17,4 (2,5) 17,5 (2,6) 17,2 (2,3) 0,041*
Midjeomkrets (cm) 62,5 (7,4) 63,1 (7,6) 62,1 (7,1) 0,022*
Systolisk blodtrykk 103,1 (7,6) 102,6 (7,6) 103,3 (7,6) 0,154
(mm Hg)
Total aktivitetsniva 755,1 (378,6) 692,5 (254,4) 809,3 (453,2) <0,001*
(TPM)
Sedat tid (min/dag) 422,7 (70,8) 430,5 (68,7) 415,9 (72,0) 0,001*
MHFA (min/dag) 85,9 (29,0) 76,3 (23,3) 94,2 (30,9) <0,001*
HFA (min/dag) 10,5 (6,9) 9,4 (5,9) 11,5 (7,6) <0,001*
TG (mmol/L) 0,66 (0,32) 0,71 (0,33) 0,62 (0,30) <0,001*
HOMA-score 1,22 (0,77) 1,29 (0,83) 1,15 (0,70) 0,005*
HDL (mmol/L) 1,75 (0,38) 1,69 (0,35) 1,80 (0,39) <0,001*
TNFa (pg/ml) 6,13 (2,34) 5,87 (2,10) 6,36 (2,52) 0,001*
IL-6 (pg/ml) 2,97 (5,30) 2,40 (4,34) 3,49 (6,01) 0,003*
CRP (mg/L) 0,67 (1,11) 0,76 (1,20) 0,59 (1,03) 0,026*
PAI-1 (ng/ml) 76,9 (49,7) 74,2 (41,39) 79,3 (56,0) 0,110
Leptin (ng/ml) 5,31 (6,77) 6,54 (7,45) 4,14 (5,83) <0,001*
Adiponectin 4,12 (0,60) 4,14 (0,58) 4,10 (0,62) 0,288
(ug/ml)

KMI: Kroppsmasseindeks, MHFA: Moderat- til hard fysisk aktivitet, HFA: Hard fysisk aktivitet,
TG: Triglyserid, HDL: High-densitiy lipoprotein kolesterol, TNFo: Tumornekrosefaktor o, IL-6:
Interleukin 6, CRP: C-reaktivt protein, PAI-1: Plasminogen-aktivator inhibitor 1.
Tabellen viser utransformerte verdier.
Signifikansnivaet er satt til p < 0,05
*indikerer forskjeller mellom kjgnn
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4.2 Sammenhengen mellom fysisk aktivitet og
inflammatoriske risikofaktorer

Det ble funnet inverse sammenhenger mellom bade totalt aktivitetsnivd og MHFA og
CRP, PAI-1 og leptin (p < 0,05 for alle) (tabell 4.2). Det ble i tillegg funnet
sammenheng mellom MHFA og adiponektin (p < 0,05). Nar det gjelder samlet
inflammatorisk risikoscore var det sammenhenger mellom béde totalt aktivitetsniva
og HFA (p < 0,01 for begge). De sterkeste sammenhengene ble imidlertid funnet
mellom HFA og CRP (r = -,162), PAI-1 (r = -,136), leptin (r = -,216) og en samlet
inflammatorisk risikoscore (r = -,166) (p < 0,01 for alle). Ytterligere justering for
sedat tid og KMI svekket sammenhengene, men de forble signifikante (data ikke
vist). Videre ble det ikke funnet ssmmenhenger mellom sedat tid og inflammatoriske
risikofaktorer (tabell 4.2).

Regresjonsanalysen med totalt aktivitetsniva, sedat tid, MHFA, HFA og
inflammatoriske risikofaktorer er presentert i Tabell 4.3. Regresjonskoeffisientene
viser hvor mye nivaet av hver spesifikke inflammatorisk risikofaktor avtar for hver
gkning i den avhengige variabelen. Totalt aktivitetsniva var inverst assosiert med
CRP, PAI-1 og leptin, mens MHFA var inverst assosiert med CRP, PAI-1 leptin og
adiponektin (p < 0,05 for alle) (tabell 4.3). De sterkeste assosiasjonene ble funnet
mellom HFA og CRP (B -,162), PAI-1 (B -,138) og leptin (f -,208)

(p < 0,01 for alle). Justering for KMI og sedat tid svekket betakoeffisientene, men de
forble signifikante (data ikke vist). Sedat tid var ikke assosiert til noen av de

inflammatoriske risikofaktorene.
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Tabell 4.4 viser assosiasjonene mellom aktivitetsvariabler og gjennomsnittlig
metabolsk- og inflammatorisk risikoscore funnet med linezr regresjonsanalyse. Nar
det gjelder inflammatorisk risikoscore ble det funnet assosiasjoner med bade totalt
aktivitetsniva (B -,089) og HFA (B -,114). Etter justering for KMI og sedat tid ble
betakoeffisientene svekket og de var ikke signifikante (p > 0,05). Det ble ikke funnet

assosiasjon mellom sedat tid og inflammatorisk risikoscore.

Tabell 4.4. Standardiserte regresjonskoeffisienter () mellom totalt aktivitetsniva, sedat
tid, moderat- til hard fysisk aktivitet, hard fysisk aktivitet og metabolsk og
inflammatorisk risikoscore (n = 583).

Metabolsk risiko? Inflammatorisk risiko
Avhengig variabel B p-verdi B p-verdi
Totalt aktivitetsniva? -,102 ,014 -,089 ,032
Sedat tid ,027 517 ,011 ,784
MHFA? -,105 ,011 -,067 ,108
HFA? -,166 <,001 -,114 ,006

MHFA: Moderat til hard FA, HFA: Hard FA,
Analysen er justert for kjgnn

2indikerer log-transformerte verdier
Signifikansnivaet er satt til p < 0,05
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4.3 Sammenhengen mellom tertiler av hard fysisk aktivitet
og inflammatoriske risikofaktorer

Figur 4.1 viser en gradert ssmmenheng mellom tid brukt i HFA og CRP. Det ble
funnet en invers linezr trend (p = 0,005) over tertiler av tid brukt i HFA. Post Hoc
analysen viste en differanse pa 0,29 mg/L (95%KI1 0,07-0,51) mellom farste og tredje

tertil, noe som tilsvarer en forskjell pa 34,9%.

1,20
—@— p-verdi for trend 0,005

1,00

CRP (mg/L)

0,60

0,40

0,20
1 2 3

Tertiler av tid brukt i HFA

Figur 4.1. Figuren viser gjennomsnittlig (95% K1) niva av CRP (mg/L) i tertiler av
hard fysisk aktivitet (N = 882).

For PAI-1 ble det funnet en invers linegr trend (p = 0,010) med lavere verdier over
tertiler av tid brukt i HFA (figur 4.2). Deltakerne i tredje tertil hadde 11,0 ng/ml
(95% K1 -20,9 - -1,1) lavere verdier av PAI-1 sammenlignet med deltakerne i farste
tertil.
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—@— p-verdi for trend 0,010

PAI-1 (ng/mL)

=

2
Tertiler av tid brukt i HFA

w

Figur 4.2. Figuren viser gjennomsnittlig (95% KI) niva av PAI-1 (ng/mL) i tertiler av
hard fysisk aktivitet (N = 886).

Nar det gjelder leptin viser figur 4.3 en invers linear trend (p < 0,001) med gkt tid
brukt i HFA. Videre viste post hoc analysen signifikante forskjeller mellom farste og
tredje tertil, hvorav deltakerne i farste tertil hadde 3,1 ng/ml (95% K1 0,6 — 3,7)
hayere niva av leptin sammenlignet med deltakerne tredje tertil. Det tilsvarer en
forskjell pa henholdsvis 45,0%.

9,0
—— p-verdi for trend <0,001

8,0

7,0
Leptin (ng/mL)

6,0

5,0

4,0

3,0
1 2 3

Tertiler av tid brukt i hard fysisk aktivitet

Figur 4.3. Figuren viser gjennomsnittlig (95% K1) niva av leptin (ng/mL) i tertiler av
hard fysisk aktivitet (N = 846).
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Det ble derimot ikke funnet en linezr trend over tertiler av HFA for inflammatorisk
risikoscore, og post hoc analysen viste ikke signifikante forskjeller mellom tertilene
(figur 4.4).

0,15 —8— p-verdi for trend = 0,051

0,05

Inﬂ.arnmatorlsk 0,00 | T
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-0,20

1 2 3
Tertiler av tid brukt i hard fysisk aktivitet

Figur 4.4. Figuren viser gjennomsnittlig (95% K1) niva av inflammatorisk
risikoscore i tertiler hard fysisk aktivitet (N = 583).
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4.4 Sammenhengen mellom tertiler av hard fysisk aktivitet
og inflammatoriske risikofaktorer for normal- og
overvektige deltakere

Deltakerne ble delt inn i to kategorier; normal- og overvektig. Nar det gjelder CRP
(figur 4.5) ble det hverken funnet en lineeer trend over tertiler av HFA, eller
forskjeller mellom tertiler i normal- og overvektig gruppe. Imidlertid var nivaet av
CRP signifikant hgyere hos overvektige i fgrste tertil sammenlignet med

normalvektige (figur 4.5).
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Figur 4.5. Figuren viser gjennomsnittlig (95% K1) niva av CRP (mg/L) i tertiler av
hard fysisk aktivitet for normalvektige (N = 714) og overvektige (N = 168) deltakere.

For normalvektige ble det funnet en invers linezr trend for PAI-1 over tertiler av
HFA (p = 0,014) (figur 4.6). Mellom farste og tredje tertil viste post hoc analysen en
differanse pa 11,6 ng/ml (95% Kl 1,1 — 22,1), noe som tilsvarer en forskjell pa
14,7%. | motsetning ble det i den overvektige gruppen ikke observert en linezr trend

eller forskjeller mellom tertilene (figur 4.6).
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Figur 4.6. Figuren viser gjennomsnittlig (95% KI) niva av PAI-1 (ng/mL) i tertiler av
hard fysisk aktivitet for normalvektige (N = 711) og overvektige (N = 175) deltakere.

For leptin ble det funnet en invers linear trend ved gkt tid i HFA for bade normal-
(p=0,006) og overvektig (p=0,001) gruppe (figur 4.7). | den normalvektige gruppen
viste post hoc analysen en differanse pa 0,9 ng/ml (95% KI 0,2 — 1,7) mellom forste
og tredje tertil. Det var ogsa tilfelle for den overvektige gruppen, hvor differansen
var 6,6 ng/ml (95% KI 2,3 — 10,9). Det tilsvarer en forskjell mellom farste og tredje
tertil pd 27,0% for normalvektige og 40,2% for overvektige. Verdiene av leptin var
signifikant hgyere hos overvektige i alle tertiler av HFA sammenlignet med

normalvektige (figur 4.7).
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Figur 4.7. Figuren viser gjennomsnittlig (95% Kl) niva av leptin (ng/mL) i tertiler av
hard fysisk aktivitet for normalvektige (N = 674) og overvektige (N = 172) deltakere.

Nar det gjelder gjennomsnittlig inflammatorisk risikoscore ble det ikke funnet en
linezer trend over tertiler av HFA for normal- eller overvektige deltakere. Videre ble
det ikke funnet signifikante forskjeller mellom tertilene i den normalvektige gruppen
(figur 4.8). Dette var ogsa tilfelle for den overvektige gruppen (figur 4.8). Imidlertid
viser figur 4.8 at de overvektige deltakerne har signifikant hgyere inflammatorisk

risikoscore i alle tertiler sammenlignet med normalvektige.
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Figur 4.8. Figuren viser gjennomsnittlig (95% K1) niva av inflammatorisk
risikoscore i tertiler av hard fysisk aktivitet for normalvektige (N = 455) og
overvektige (N = 128) deltakere.
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Hensikten med oppgaven var & undersgke sammenhengen mellom objektivt registrert
totalt aktivitetsniva, sedat tid, intensitetsspesifikk FA og inflammatoriske

risikofaktorer blant et representativt utvalg norske 9-aringer.

Hovedfunnene fra undersgkelsen viste assosiasjoner mellom aktivitetsvariabler
(totalt aktivitetsniva, MHFA og HFA) og CRP, PAI-1 og leptin. HFA var den
variabelen som var sterkest assosiert til de inflammatoriske risikofaktorene, og var
i tillegg assosiert til en samlet inflammatoriske risikoscore. Det ble ikke funnet

signifikante assosiasjoner mellom sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer.

5.1 Fysisk aktivitet og inflammatoriske risikofaktorer

5.1.1 Sammenhengen mellom fysisk aktivitet og inflammatoriske
risikofaktorer

Resultatene viste en gunstig assosiasjon mellom aktivitetsvariabler (totalt
aktivitetsnivd, MHFA, HFA) og CRP, hvorav HFA var sterkest assosiert. Dette er
imidlertid motstridende til hva som er funnet i tidligere studier der resultatene
antyder at FA ikke er relatert til CRP-niva (Ruiz et al.,2007; Metcalf et al.,2009;
Martinez-Gomez et al.,2010; Martinez-Gomez et al,2012a; Loprinzi et al.,2013).
Avrsaken til diskrepansen mellom studiene kan skyldes at studiene er gjennomfart
med deltakere i ulike aldersgrupper, og at det falgelig ble benyttet aldersspesifikke
grenseverdier for FA (Ruiz et al.,2007; Metcalf et al.,2009; Martinez-Gomez et
al.,2010; Martinez-Gomez et al,2012a; Loprinzi et al.,2013). Det kan medfare en viss
variasjon i grenseverdiene for definering av henholdsvis MHFA og HFA. Videre
definerte Martinez-Gomez og medarbeidere (2012b) MHFA til aktiviteter mellom
2000 og 3999 TPM, og HFA som > 4000 TPM, noe som er forskjellig fra de
aldersspesifikke grenseverdier benyttet i overnevnte studier. Man vet imidlertid lite
om hvilke fysiologiske mekanismer som kan redusere nivaet av CRP gjennom FA.
En mulig forklaring er at FA kan bidra til mindre fettmasse og lavere kroppsvekt.
Dette kan videre medfare en redusert produksjonen av TNFa og IL-6, som igjen kan

fare til lavere produksjonen av CRP (Loprinzi et al.,2013).
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Den gunstige assosiasjonen mellom objektivt registrert FA og PAI-1 observert i
denne studien er ikke vist tidligere blant barn. Dette funnet er av interesse da det
tidligere er vist assosiasjon mellom PAI-1 og aterosklerose (Ronti et al.,2006).
Assosiasjonene mellom FA og PAI-1 i var undersgkelse er imidlertid svake, og en
nyere studie har dessuten rapportert at PAI-1 ikke er assosiert med
blodgjennomstremming eller plakk i arteriene (Raiko, Oikonen, Wendelin-
Saarenhovi, Sittonen, K&hénen & Raitakari, 2012). Det kan derfor spekuleres i om
PAI-1 ikke er sa viktig som farst antatt (Raiko et al.,2012). Imidlertid er det et behov
for flere studier som forsgker & forklare hvilke roller PAI-1 eventuelt har i

utviklingen av aterosklerose.

Nar det gjelder leptin er vare funn i trdd med en tidligere studie pa barn og unge
(Martinez-Gomez et al.,2012b). | motsetning har en annen studie med 213 engelske
7-aringer ikke rapportert signifikant assosiasjon mellom objektivt registrert FA og
leptin (Metcalf et al.,2009). En mulig forklaring til diskrepansen med overnevnte
studie kan veere at utvalget til Metcalf og medarbeidere (2009) er 2 &r yngre og har
43,4% lavere deskriptive verdier av leptin sammenlignet med vart utvalg. Dette kan
skyldes at konsentrasjonen av leptin gker med alderen (Erhardt, Foraita, Pigeot,
Barba, Veidebaum, Tornaritits, Michels & Molnar, 2014). Nar det gjelder de
potensielle fysiologiske mekanismene som pavirker konsentrasjonen av leptin
gjennom FA, finnes det lite informasjon. En hypotese er at bade gkt totalt
aktivitetsniva og tid brukt i aktiviteter med hgy intensitet kan stimulere
insulinsensitiviteten, som videre begrenser frigjarelsen av insulin, og til slutt
reduserer nivaet av leptin (Martinez-Gomez et al.,2012b). Dessuten er det videre
spekulert i om nivaet av leptin kan reguleres gjennom virkningsmekanismene til
andre inflammatoriske risikofaktorer, blant annet TNFo, (Koerner, Kratzsch & Kiess,
2005). For & kunne trekke sikre slutninger er det behov for flere studier som

undersgker sammenhengen mellom objektivt registrert FA og leptin hos barn.

I motsetning til assosiasjonene for CRP og leptin (som gikk i gunstig retning) ble det
funnet en invers assosiasjon mellom MHFA og adiponektin. Dette resultatet er i trad
med en tidligere studie (Metcalf et al.,2009). Videre har en tverrsnittstudie med
selvrapporterte data rapportert lignende, men ikke signifikante sammenhenger blant
640 deltakere i 12 ars alderen (Platat et al.,2006).
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Tidligere studier har videre funnet inverse assosiasjoner mellom insulinresistens,
sentral fedme og adiponektin (Stefan, Bunt, Salbe, Funahashi, Matsuzawa &
Tataranni, 2002). Fglgelig er en invers assosiasjon mellom MHFA og adiponektin
bade motsigende og oppsiktsvekkende. Kunnskap om de ulike mekanismene
involvert i assosiasjonen mellom FA og adiponektin er imidlertid begrenset, og det er
derfor et behov for flere studier som undersgker assosiasjonen mellom disse

faktorene.

I trdd med andre studier ble det ikke funnet sammenhenger mellom
aktivitetsvariabler og TNFo og IL-6 (Martinez-Gomez et al.,2010a; Martinez-Gomez
et al.,2012b). Resultatene antyder derfor at FA ikke er direkte assosiert til disse
inflammatoriske risikofaktorene. Imidlertid er det, som nevnt tidligere, antydet at
TNFa indirekte kan bidra i inflammasjonsprosessen gjennom CRP (Loprinzi et
al.,2013). En annen mulig forklaring er at TNFa og IL-6 ikke gir utslag far det har
gatt en viss tid, noe som er en plausibel forklaring siden studier blant voksne har vist
assosiasjoner med FA (Kasapis & Thompson, 2005). For & kunne trekke slutninger

utover disse antydningene, er det behov for flere studier med objektivt registrert FA.

Ingen andre studier har, sa vidt vi vet, konstruert en samlet inflammatorisk
risikoscore med folgende variabler; TNFa, IL-6, CRP, PAI-1 og adiponektin. Til
tross for at samlet inflammatorisk risikoscore var signifikant assosiert til totalt
aktivitetsnivd og HFA, var de relativt svake assosiasjoner. Det er derfor vanskelig &
trekke slutninger, og falgelig er det behov for flere studier som undersgker
sammenhengen mellom objektivt registrert FA og samlet score for inflammatorisk

risiko.

Det ble ikke funnet sammenhenger mellom objektivt registrert sedat tid og
inflammatoriske risikofaktorer hos norske 9-aringer, noe som er i trad med
resultatene fra Martinez-Gomez og medarbeidere (2012c), og Gabel og medarbeidere
(2015). Oppsummert antyder disse funnene at sedat tid ikke ser ut til & ha samme
betydning pa inflammatoriske risikofaktorer som FA. Dette er et bilde som ogsa sees
nar man evaluerer funn fra studier som har undersgkt tradisjonelle risikofaktorer for
HKS hos barn (Ekelund et al.,2012; Carson & Janssen, 2011; Chaput et al.,2012).
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Mangelen pa assosiasjoner mellom sedat tid og inflammatoriske risikofaktorer hos
barn kan ha flere arsaker For det fgrste er barn relativt lite i sedat aktivitet
sammenlignet med eldre mennesker (Owen, Healy, Matthwes & Dunstan, 2010). Det
antyder at man ma opp pa en gitt mengde sedat tid for det gjer utslag pa
inflammatoriske risikofaktorer. For det andre kan det tenkes at konsekvensene av
sedat tid ikke gjor seg gjeldene for senere i livslgpet (Gabel et al.,2015). For det
tredje kan det diskuteres om andre grenseverdier for sedat tid er mer hensiktsmessig
enn de som er brukt i denne undersgkelsen. Imidlertid rapporterte forfatterne av en
kalibreringsstudie at grenseverdien <100 TPM har vist seg & veere mer ngyaktig til
registrere sedat tid sammenlignet med grenseverdier > 100 TPM (Fischer et
al.,2012).

Videre antas sammenhengen mellom FA og inflammatoriske risikofaktorer  vere
subtil (Metcalf et al.,2009). Det er derfor viktig med ngyaktig registrering av bade
eksponent- og utfallsvariabel. Nar det gjelder registrering av FA, har de fleste
overnevnte studiene basert resultatene pa objektive registreringer, noe som gker
reliabiliteten og validiteten. Imidlertid er det benyttet forskjellige grenseverdier for
definering av henholdsvis MHFA og HFA. Siden barn har et ujevnt og sporadisk
aktivitetsmgnster antas det at grenseverdiene benyttet i denne undersgkelsen
registrerer aktivitetsnivaet annerledes sammenlignet med grenseverdiene benyttet i
andre studier. I likhet med de overnevnte studiene, ble inflammatoriske risikofaktorer
i denne undersgkelsen registrert gjennom en enkel blodpreve. Det kan derfor
spekuleres i om en enkel blodprgve reflekterer kronisk inflammasjon mindre

ngyaktig sammenlignet med flere blodprgver (Ruiz et al.,2007).

5.1.2 Sammenhengen mellom tertiler av hard fysisk aktivitet og
inflammatoriske risikofaktorer

Deltakerne med feerrest minutter i HFA hadde signifikant hgyere niva av CRP, PAI-1
og leptin sammenlignet med deltakerne med flest minutter i HFA. Videre hadde
overvektige deltakere hgyere niva av CRP (farste tertil), leptin og inflammatorisk
risikoscore (alle tertilene) sammenlignet med normalvektige. Til tross for at det ikke
var signifikant forskjell for de andre inflammatoriske risikofaktorene, tenderte
verdiene & vaere hgyere hos de overvektige deltakerne sammenlignet med de

normalvektige deltakerne.
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Dette kan antyde to ting. For det farste indikerer det et dose - responsforhold mellom
tid brukt i HFA og inflammatoriske risikofaktorer. Det understreker pastanden om at
noe av den ukentlige aktiviteten bgr veere av hgyere intensitet. For det andre viser
resultatene viktigheten av at implementerende tiltak nar gruppen som klassifiseres
som overvektige. For & kunne trekke sikre slutninger er det imidlertid behov for flere
studier som undersgker sammenhengen mellom FA og inflammatoriske

risikofaktorer i delkategorier av KMI.

5.2 Metodiske betraktninger

Hensikten med & benytte seg av gjennomsnittlig z-score er at man utnytter all
tilgjengelig informasjon i datamaterialet. Eventuelle sammenhenger kan da bli bade
sterkere og tydeligere enn ved dikotomisering av variabler (Eisenmann.,2008).
Imidlertid er en standardisert z-score utvalgsspesifikk, og ulike statistiske prosedyrer
gjer at man ikke ngdvendigvis kan sammenligne pa tvers av studier. Dessuten vil
hver enkelt variabel vektlegges likt i en gjennomsnittlig z-score. Det betyr at
inflammatoriske risikofaktorer som antas & vaere mindre gunstige enn andre, kan
kamufleres i den totale z-scoren. | praksis betyr dette at et barn kan ha forhgyede
nivaer av CRP, leptin og PAI-1, uten at det ngdvendigvis vil sla ut i z-scoren dersom
andre inflammatoriske risikofaktorer virker i motsatt retning. Fglgelig betyr det ogsé
at enkelte inflammatoriske risikofaktorer som antas & veere mindre «farlige» enn

andre, feilaktig kan pavirke det totale risikobildet uten at dette faktisk er tilfelle.

Som et alternativ til gjennomsnittlig z-score finnes det bade faktoranalyser og
prinsipielle komponentanalyser. Til tross for at disse fremgangsmatene kalkulerer
vekten av hver uavhengig variabel (Eisenmann, 2008), argumenteres det likevel for
at gjennomsnittlig z-score er mer ngyaktig, og at sammenhengen mellom
eksponering og utfall som regel er sterkere enn ved bruk av konkrete terskelverdier
(Steele et al.,2008).

Nar det gjelder valg og inklusjon av inflammatoriske risikofaktorer i den aktuelle
z-scoren er dette, sa vidt vi vet, den eneste studien som har inkludert de aktuelle
variablene. En studie har tidligere produsert en lignende z-score, men da med andre
variabler (CRP, leptin, C3, C4 og hvite blodceller) (Artero, Espana-Romero,

JimJénez-Pavon, Martinez-Gomez, Wérnberg, Gomez-Martinez & Castillo, 2014),
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og falgelig blir de vanskelige & sammenligne. Det bar imidlertid presiseres at det i
motsetning til tradisjonelle risikofaktorer, ikke foreligger et rasjonale for & samle
inflammatoriske risikofaktorer i en samlet score. Videre kan det diskuteres om andre
variabler burde veert inkludert fremfor de som ble valgt i denne undersgkelsen.
Eksempelvis kunne man inkludert fettmasse som faktor, da fettvev, som nevnt
tidligere, fungerer som et endokrint organ hvor de lagres inflammatorisk
risikofaktorer. Imidlertid er det vanskelig & si med sikkerhet om fettmasse fungerer
som konfunderende faktor, mediator eller moderator pa sammenhengen mellom FA
og risiko for & utvikle HKS (Steele et al.,2008).

5.3 Generelle styrker og svakheter

5.3.1 Studiedesign

Denne oppgaven er en tverrsnittsstudie, og er ideelt nar man gnsker & beskrive
forekomst, samt undersgke sammenhenger mellom variabler. Derimot kan
tverrsnittstudier ikke undersgke kausale arsak - virkning sammenhenger. Andre
svakheter med tverrsnittsundersgkelser er at det medfarer en viss risiko for
systematiske malefeil (bias) og pavirkning av konfunderende faktorer som genetisk

variasjon, kosthold, samt familie historie og sosio-gkonomisk status.

5.3.2 Utvalget

Utvalget ble tilfeldig valgt av Statistisk sentralbyra med hensyn til geografi,
befolkningstetthet og sosiogkonomisk status, og sammen med den hgye deltakelsen
(88,9%), kan utvalget sies & veere representativt for 9-aringer i Norge. Arsaken til at
9-aringer ble valgt er at tidligere studier har vist at opphopning av tradisjonelle
risikofaktorer for aterosklerose kan forekomme et sted mellom 6- og 9-érs alderen
(Andersen et al.,2006).

Sammenlignet med nasjonale og internasjonale data blant 9-aringer hadde utvalget i
denne undersgkelsen omtrent tilsvarende verdier for vekt, midjeomkrets, KMI,
systolisk blodtrykk og tradisjonelle risikofaktorer (TG, HDL, systolisk blodtrykk,
midjeomkrets, KMI) (Andersen et al.,2006, Klasson-Heggebg, Andersen, Wennlof,
Sardinha, Harro Froberg & Anderssen, 2006; Wennlof et al.,2005). Dette tyder pa at

undersgkelsen har et tilsynelatende normalt og friskt utvalg.
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Sammenlignet med andre europeiske barn (Ruiz et al.,2007; Martinez-Gomez et
al.,2010a & b; Martinez-Gomez et al.,2012; Loprinzi et al.,2013) har 9-ringene i
denne undersgkelsen, til tross for noe variasjon, relativt normale verdier av
inflammatoriske risikofaktorer. Det skal imidlertid presiseres at variasjon i bade

utstyr, méle- og analyseringsprosedyrer kan gjgre sammenligninger vanskelig.

Det totalet aktivitetsnivaet blant utvalget er noe hgyere enn det som ble rapportert i
UngKan2 (Helsedirektoratet.,2011). Sammenlignet med andre studier med data pa
inflammatoriske risikofaktorer har 9-aringene hgyere totalt aktivitetsniva, og til tross
for noe variasjon, omtrent tilsvarende minutter brukt i MHFA og HFA (Ruiz et
al.,2007; Martinez-Gomez et al.,2010a & b; Martinez-Gomez et al.,2012; Loprinzi et
al.,2013). Dette indikerer at aktivitetsnivaet til utvalget i denne undersgkelsen er
relativt normalt. Imidlertid har de overnevnte studiene benyttet seg av ulike
grenseverdier for FA, som er avgjgrende for definering av intensitetsspesifikk
aktivitet.

Til tross for den hagye deltakelsen, var det kun 583 deltakere som bade hadde
komplette blodprever og gyldige aktivitetsmalinger. Sammen med at utvalget er
begrenset kun til 9-aringer, svekker denne reduksjonen generaliserbarheten til
resultatene. Imidlertid viste frafallsanalysene at deltakerne med komplette data var
lettere, lavere samt hadde mindre midjeomkrets og likt systolisk blodtrykk

sammenlignet med deltakerne med ufullstendige data.

5.3.3 Datainnsamling og malemetoder

For & unngd ungdvendig slitasje pa testpersonellet under datainnsamlingen, ble det
benyttet et forholdsvis hgyt antall testpersonell. Til tross for at prosjektgruppen bak
undersgkelsen hadde fokus pé & gjennomfare datainnsamlingen med god logistikk og
kvalitetssikring av data, kunne de ikke unnga frafall i enkelte registreringer. Dette
gikk farst og fremst utover aktivitetsregistreringer, og falgelig ble antall gyldige

registreringer noe mindre enn antatt.

Akselerometer omtales som den beste malemetoden for a registrere total og
intensitetsspesifikk aktivitet i tverrsnittsundersgkelser. Nar det gjelder akselerometer

som malemetode for objektiv registrering av FA hos barn er det som nevnt tidligere
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flere metodiske betraktninger a ta hensyn til. Barn har et ujevnt og sporadisk
aktivitetsmgnster som kan pavirke ngyaktigheten til registreringene (Bailey et
al.,1995). Dessuten har barn en tendens til bevist & gke aktivitetsniva farste dag de
gar med maleren (Mattocks, Ness, Leary, Tilling, Blair, Shield, J, ... & Wells, 2008),
selv om aktivitetsnivaet ofte stabiliserer seg nar maleren bares over tid (Corder et
al.,2008). Til tross for at akselerometer anses som en valid malemetode, vil
aktiviteter med lite bevegelse i hoften, b.la. sykling, underestimeres av
akselerometeret (Warren, Ekelund, Bessen, Mezzani, Geledas & Vanhees, 2010).
Svemming vil dessuten ikke registreres i det hele tatt. Videre kan det for
akselerometer vaere utfordrende & registrere sedat tid, da lange perioder med sedat tid
kan tolkes som manglende data. Det kan ogsa forekomme at stende aktiviteter
registreres som sedat tid, da akselerometer har en begrenset evne til a registrere
posisjon (Atkin, Gorely, Clemes, Yates, Edwardson, Brage, & Biddle 2012).
Aktivitetsnivaet har en tendens til & variere bade gjennom dagen, men ogsa fra dag til
dag. Felgelig kan det diskuteres om hvor mange dager med malinger som ma til for &
beskrive aktivitetsnivaet pa best mulig mate. Studier har vist at 3-5 dager med
registrering av aktivitetsniva vil gi et reliabelt mal pa totalt aktivitetsniva (Trost et
al.,2005).

Grenseverdiene brukt i denne oppgaven for definering av intensitetsspesifikk
aktivitet er gjort pd bakgrunn av valideringsstudier (Freedson et al.,1998) og samme
grenseverdier er anvendt i andre studier pa barn og unge (Dyrstad et al.,2014;
Loprinzi et al.,2013; Ruiz et al.,2007; Martinez-Gomez et al.,2010; Martinez-Gomez
et al.,2012a). Imidlertid er grenseverdier, som nevnt tidligere, avgjgrende for
definering av intensitetsspesifikk aktivitet, og resultatet kunne sett annerledes ut ved
bruk av andre grenseverdier. Nar det gjelder malemetodene for tradisjonelle og
inflammatoriske risikofaktorer, ble disse standardisert, kalibrert og gjennomfart av et

erfarent testpersonell. Registreringene anses derfor som bade valide og reliable.

Oppsummert er det flere metodiske svakheter som kan ha pavirket resultatene i
denne oppgaven, men til tross for svakheter ved studiedesign, malemetoder og

registreringer er det imidlertid flere styrker som bgr vektlegges.
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5. Diskusjon

5.4 Implikasjoner

Data pa FA og inflammatoriske risikofaktorer kan bidra med viktig informasjon i
forebyggingsarbeidet mot HKS. Som nevnt tidligere understreker resultatene i denne
undersgkelsen for det forste viktigheten av at deler av den ukentlige aktiviteten bgr veere
av hgy intensitet. For det andre er det viktig at tiltak som implementeres nér ut til hele
befolkningen, serlig de som kategoriseres som overvektige. For det tredje er denne
undersgkelsen den fgrste som undersgker ssmmenhengen mellom objektivt registrert
FA og inflammatoriske risikofaktorer blant barn i Norge. For & kunne sammenligne
verdier av inflammatoriske risikofaktorer og undersgke trender, bgr lignende studier
med objektivt registrert FA og et landsrepresentativt utvalg gjennomfgres med jevne

mellomrom, f.eks. hvert femte ar.

5.5 Videre forskning

Det & undersgke sammenhenger mellom FA og helseutfall hos barn medfarer flere
utfordringer som ma tas i betraktning. Farst og fremst finnes det ingen harde
biologiske endepunkt hos barn. For det andre er det ikke etisk forsvarlig & dele barn
inn i aktive eller inaktive grupper. Falgelig gir longitudinelle observasjonsstudier per
dags dato best informasjon om hvordan aktivitet pavirker forskjellige helsevariabler.
For & gke kunnskapen om assosiasjonen mellom FA og inflammatoriske
risikofaktorer, er det et behov for flere studier med objektive registreringer. Videre
finnes det, til tross for at gjennomsnittlig z-score ofte er brukt i forbindelse med
tradisjonelle risikofaktorer, forelgpig ikke et rasjonale for at lignende fremgangsmate
kan brukes for inflammatoriske risikofaktorer. Derfor er det behov for flere studier

som kan validere bruken av denne type risikoscore.
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6. Konklusjon

6. Konklusjon

Resultatene i denne undersgkelsen viste at samtlige aktivitetsvariabler inkludert i
analysen var gunstig assosiert med CRP, PAI-1 og leptin hos norske 9-aringer.
Sterkest assosiasjon ble funnet mellom HFA og inflammatoriske risikofaktorer.
Resultatene understreker viktigheten av at barn er i fysisk aktivitet, samt at deler av

den ukentlige fysiske aktiviteten bgr ha innslag av hgyere intensitet.
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Norges idrettshagskole Sor- Norge (REK Sor)
Pastboks | 130 Blindem

NO-0318 Oslo

Telefon: 228 44 666
Telefaks: 228 44 661

Dato: 11.01.05 E-post: rek-2@medisin.uio no
Deres rel.: Nettadresse: wivw. etikkom rio

Vir ref: S-04305

Kost, aktivitetsvaner og Lelse blant barn og unge i Norge

Vi viser til brev datert 20.12.04 med vedlegg: revidert informasjonsskriv og samtykkeerklaring,
Komiteen takker for grundig og oversiktlig svar p& merknader, og ter disse til e.uermning.
Komiteen har ingen merknader il revidert informasjonsskriv og samtykkeerklering.

Komiteen tilrdr at prosjektet gjennomfores og forskningsbiobank opprettes.

Vi ensker lykke til med prosjektet!

Med vennlig hilsen

Sigurd Nitter-Hauge (sign)

Professor dr.med, —
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Var dase. 0402 2008 Vareel 200500167 P /Ry Diares didor Deres rel:

KVITTERING FRA PERSONVERNOMBUDET

Vi viser tl melding om behandling av personopplysninger, mottart 24.03.2005. All nadvend i informasjon
om peosickter forcld i sin helher 03.02.2005. Meldingen giclder prosjektet:

12166 Abtivstetsuaner og fusk forns blant barm og unge i Nome
Bekandlimgganseariiy Norges idrettshagskale, ved institugonsnr sverste eder
Daghg amsverig Lury Bo Andersen .

Nossk samfunnsvitenskapelig datarieneste AS. er wp ekt vom personvernambud av Nerges idrettshogskole,
if. pessonopplysnin gsforskriften § 7-12. Ordningen innebater ot imeldep kikten til Daraalsyner er erstatier av
1d, ’I'h “l i err haad

P, e, Amps

Etter giennomgang av meldeskiema og dokumentasjon finner pessonvernombudet at behandlingen av
pecsonopplysningene vil vere regulert av § 7-27 1 p pplysaingsforskaften. Dete betyr at behnndlingen
av personopplysaingene vil viere unntatt ira konsesjonsplikt ettes p pplysaingsloven § 33 forste ledd,
men uaderlagt meldeplike etter personopplysmingsloven § 31 farste ledd), jf personopplysningsforskeifien §
el

Unotak fra konsesjonsplikten erter § 7-27 gielcler bare dersom villcizenc i punktene 8) - e) alle e appfylt
o) forstegangskontake oppreries ph grunnlig av offently ulgjengelipe repistre eller giennom en faplig
ansvarlig person ved virksomberen der ce spond er 1

b) respondenten, cller dennes verge dersom vedkommende er umyadig, har sameykket i alle deler av
undersoklsen,

¢} prosichict skal avsluttes pd et cdspunki som er fastsant for prosjekte  setres i gang,

d) derinnsamlede materialet anonymuseres c ler sletres ved! prosjekavs| utaing,
¢} prosiekiet ke gor bruk av elektronisk summenstilling av personcegistre.

Personvernombudets vurdering forutseerer at prosjcktet giennomfores slik det er beskeevet i vedlegget.
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Behandlingen av personopplysninger kan settes i fang.
Ny melding
Dret skal gis ny melding dersom behandlingen endres i forhold il de punkrene som ligger dl grunn for

pecsonver

o

Sely om det ikke skjer endringer i behandlingsopplegget, skal det @ oy melding tre fr etter at forrige melding
ble giut dersom prosjektet fortsatr pigie.

Ny melding skal skje skriftlig til pessonvernombudet.

Offentlig register

Personvernombudet har lagt ut melding i et offentlig register, www.nsd.uib.no/personvern/ register/
Ny kontakt

Personvernombudet vil ved prosjekters avsluming, 31.12.2006, rette en heavendelse angdende arkivering av
data benytiet 1 prosjektet.

Vennlig hilsen

W~ -
QL:; Heanchseo Z/wé’) o) Bl

Pemilla Bollman

Kontakrperson: Peenilla Boilman f: 55583348
Vedlegg: Prospekibeskrivelse
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Melding om oppretteise av forskningsblobank - Kost, aktivitetsvaner og helse blant
barn og unge | Norge

Vi viser til brev av 20.01.05 vedrerende ovennevnie. Sosial- og helsedirektoratet er
delegert & vurdere meldinger om oppretielse av forskningsbicbanker i hanhold il
biobankloven § 4.

Direkloratet mottok meldingen 24.01.05.

Biobanken kan i henhold 1il biobankloven lovlig opprettes 45 dager etter denne dato
dersom direktoratet ikie Innen den tid har kommet med innsigelser eller annen
tilbakemelding, jf. biobanklowven § 4 arinet ledd.

Direktoratet forutsetter at oppretielsen av den planiagte biobanken oppfyller
nedvendige krav til godkjenning, konsesjon m.v. i henhold til annet relevant regelverk,
herunder bioteknologiloven og helseregisterioven.

Wi viser til meldingen pkt 7, men kan ikke se at informasjonsskriv og
samtykkeerklaering foreligger. Vi ber om al dette ettersendes sa snart som mulig, og
gjor oppmerksom pé at direkloratets tidsfrist pa 45 dager for & kemme med aventuelle
innsigelser ikke loper fra det tidspunkt melder mottar detle brev og til den etterspurte
informasjon er mottalt hos oss.

Meldingen om forskningsbiobanken vil bli sendt ti Nasjonalt folkehelseinstitutt som har
falt ansvaret for 4 fore et offentlig tilgiengelig register over landets biobanker, if.
biobankloven § 6.
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