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Forord

Denne oppgaven er en avsluttende del av en 3-arig bachelorgrad i Livsstilsendring og

folkehelse, ved Hayskolen Kristiania.

Overvekt og fedme er et komplekst og gkende problem spesielt i den vestlige verden. | lgpet
av studiet ved Hgyskolen Kristiania har dette veert et sveert aktuelt tema. Det har blitt
gjennomgatt risikofaktorer, utvikling og en rekke tiltak rettet mot ulike befolkningsgrupper
med overvekt og fedme. Overvekts-problematikk knyttet til svangerskap er et tema jeg har
savnet pa studiet. Derfor har jeg benyttet anledningen til a fordype meg i dette temaet via

bacheloroppgaven.

Jeg vil takke veilederne mine Ane Cecilie Westerberg og Hege Ulveland for god hjelp og
tilbakemeldinger underveis i skriveprosessen. Jeg vil ogsa takke samboer og familie for gode
tilbakemeldinger og talmodighet. Til slutt ma jeg takke mine fine medstudenter for gode

diskusjoner, deling av frustrasjon, og utallige latterkuler pa biblioteket.
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Sammendrag

Bakgrunn: Forekomsten av overvekt og fedme gker kraftig over hele verden. Den gkende
forekomsten er til stede i alle aldersgrupper, ogsa blant gravide og kvinner i fertil alder. Nyere
forskning tyder pa at maternal overvekt far og under svangerskapet kan gi uheldige
helsemessige konsekvenser for barnet.

Problemstilling: Hvilken sammenheng er det mellom maternal overvekt for svangerskap og

risiko for utvikling av overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barn?

Metode: Denne oppgaven ble gjennomfart som en litteraturstudie. Det ble utfert systematiske
litteratursgk i databasene Medline (via helsebiblioteket) og PubMed i perioden desember 2016
— februar 2017. Det ble ogsa utfart handsgk. Totalt 7 relevante artikler, som belyste

problemstillingen, ble inkludert i studien.

Resultater: Samtlige av de inkluderte studiene viste en positiv assosiasjon mellom maternal
pre-gravid vekt/KMI og overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet. Tre studier
viste en odds ratio pa >1, hvilket gir en hgyere odds for uheldige utfall hos barnet. Studiene
viste ogsa assosiasjoner mellom bade unormal vektgkning under svangerskapet og paternal
pre-gravid KMI, og utfall hos barnet. Assosiasjonen til maternal vekt/KMI var betydelig

sterkere.

Konklusjon: Studiene viste sterkest assosiasjon mellom maternal pre-gravid vekt/KMI og
overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet, hvilket indikerer at assosiasjonen
skyldes intrauterine mekanismer. Det er behov for mer forskning innen dette temaet for a

kunne avdekke de ngyaktige mekanismene bak assosiasjonen.



Forkortelser

Forkortelse: Betydning:

TG Triasylglyserol

KMI Kroppsmasseindeks

WHO Verdens helseorganisasjon

CRP C-reaktivt Protein

Hs-CRP Hay-sensitivitets CRP

IL-6 Interleukin-6

TNF-a Tumor nekrose faktor-alfa

IOTF International Obesity Task Force
HbAlc Glykert hemoglobin

OGTT Oral glukose toleranse test

Mmol/L Millimol per liter

LDL Low density lipoproteins

HDL High density lipoproteins

Kl Konfidensintervall

OR Odds Ratio

HOMA-IR Homeostatic model assessment of insulin resistance
DXA-scan Dual-energy X-ray absorptiometry scan
CT Computed tomography

MRI Magnetic resonance imaging

SGA Small for gestational age

WBISI Whole Body Insulin Sensitivity Index
AUC Area under the curve

CDC Centers for Diseace Control
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ALSPAC Avon Logitudinal study of Parents and Children
MUSP Mater University Study of Pregnancy
IOM Institute of Medicine
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STROBE Srengthening the Reporting of Observational studies in

Epidemiology




1 Innledning
1.1 Bakgrunn

Forekomsten av overvekt og fedme gker kraftig verden over, og spesielt i vesten (1). Dette ser
man ogsa i Norge, hvor ett av seks barn har overvekt eller fedme og én av fem voksne har
fedme (2). Den uheldige utviklingen skyldes i stor grad endring i levevaner. Energiinntaket
gker og det fysiske aktivitetsnivaet i befolkningen synker. Overvekt og fedme er en
risikofaktor for en rekke livsstilssykdommer og psykiske lidelser, og har generelt et stort

potensielt skadeomfang (2-4).

Den gkende forekomsten av overvekt ser man i alle aldersgrupper, ogsa generelt hos kvinner
og menn i fertil alder, deriblant gravide (2). 1 2015 var 33,3% av alle fadende kvinner i Norge
overvektige far svangerskapets begynnelse (5). Forskning tyder pa at overvekt bade far og
under svangerskapet kan fare til en rekke uheldige konsekvenser for barnet (6-8). Blant disse
er overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser som insulinresistens, dyslipidemi og
overvekt/fedme.

1.1.1 Overvekt og fedme under svangerskap

Overvekt oppstar nar energiinntaket over tid er starre en energiforbruket (9) .
Energioverskuddet lagres hovedsakelig som triasylglyserol (TG) i kroppens fettceller

(adipocytter), og skaper en uheldig ernaringsstatus ved gkende grad av fettvev.

Den vanligste metoden for & kvantifisere en persons ernaringsstatus er Kroppsmasseindeks
(KMI) (10). En persons KMI defineres som personens vekt i kilogram (kg) dividert med
kvadratet av personens hgyde i meter (m). Verdens helseorganisasjon (WHQO) definerer
overvekt som en KMI >25 kg/m?, og fedme defineres som KMI >30 (tabell 1).

Tabell 1. WHOs klassifisering av ernagringsstatus ved utregning av kroppsmasseindeks (10).

KMI Ernaringsstatus
<18.5 Undervektig
18.5-249 Normalvektig
25.0-29.9 Overvektig
30.0-34.9 Fedme — Grad 1
35.0-39.9 Fedme — Grad 2
>40 Fedme — Grad 3




Fettvevet ansees for a veere et endokrint organ, da det produserer og skiller ut hormoner
(adipokiner) (9). De fleste adipokinene produseres og skilles ut i gkende grad ved gkende
mengde fettvev. Dette farer til kraftigere pavirkning pa kroppens andre vev, noe som igjen
kan gi uheldige komplikasjoner. Hypertensjon, insulinresistens, inflammatoriske forstyrrelser

og dyslipidemi er noen av komplikasjonene som kan fglge et gkt fettdepot.

Under svangerskapet ernzres fosteret via placenta (11). I placenta sirkulerer bade kvinnens og
fosterets blod i separate sirkulasjonssystemer (figur 1). Neeringsstoffer og hormoner
diffunderer fra kvinnens blod over til fosterets blod. Dette betyr at fosterets blod vil fa
tilnaermet lik sammensetning som kvinnens. Dersom kvinnen er overvektig og har utviklet for
eksempel blodsukkerforstyrrelser, dyslipidemi eller betennelsestilstander, vil dette pavirke

fosteret.
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Figur 1. lllustrasjon av fosteret i morens mage, og utsnitt av placenta (12). Utsnittet viser

hvordan morens og fosterets blod sirkulerer i placenta.

Svangerskapet er en kritisk periode for fosteret med tanke pa utvikling og fremtidig funksjon
av organer og organsystemer (13). Denne utviklingen kan programmeres av eksterne faktorer
som for eksempel mors ernagring og hormonkonsentrasjoner. Dette kalles fatal, eller «in
utero» programmering, og kan i praksis fare til at fosteret adapterer seg til det intrauterine
miljget og far gkt appetitt og/eller hormonelle- og metabolske forstyrrelser. Maternal
hormonell ubalanse og inflammatoriske forstyrrelser forarsaket av overvekt eller fedme kan



potensielt utsette fosteret for forhgyede verdier av leptin, adipokiner, c-reaktivt protein (CRP),
Interleukin-6 (IL-6) og tumor nekrose faktor-alfa (TNF-a) (13-15).

Ved overvekt under svangerskap kan gkte blod-konsentrasjoner av blant annet glukose og frie
fettsyrer bidra til en overernzring av fosteret (13). Adaptasjonene ved «in utero
programmering» i tillegg til overernaring av fosteret og pafglgende hay fadselsvekt er

assosiert med hgyere risiko for metabolske forstyrrelser og fedme senere i livet (16,17).

1.1.2 Metabolske forstyrrelser hos barn

Metabolske forstyrrelser er et vidt begrep som omfatter flere sykdommer og tilstander (11). |

denne studien vil det fokuseres pa tre ulike forstyrrelser relatert til overernering av barn.

Overvekt og fedme

Overvekt og fedme karakteriseres av en ugunstig gkning i fettvev (9). Fettvevet produserer og
skiller ut hormoner som i forhgyede konsentrasjoner kan ha uheldig effekt pa resten av
kroppen. Det kan eksempelvis oppsta betennelsestilstander eller forstyrrelser i metabolismen,

noe som vil vaere svaert uheldig for et barn i vekst.

Hos barn i alderen 2-18 ar males overvekt og fedme ved hjelp av iso-KMI (18). Dette gjares
fordi barn har en svert varierende kroppssammensetning i forhold til voksne. KMI-verdien
regnes ut som for voksne, men justeres for alder og kjgnn og tolkes ut i fra tabeller (tabell 2). |
forskningssammenheng brukes det z-scorer for & vurdere barns KMI i forhold til
gjennomsnittet. Eventuelle avvik fra gjennomsnittet kategoriseres i persentiler (10,18).

Tabell 2. International Obesity Task Force (I0OTF) sine KMI-grenseverdier justert for alder

og kjgnn (19). Tabellen viser KMI-verdiene som klassifiseres som overvekt (iso-KMI >25) og
fedme (iso-KMI >30) hos barn (19,20).

Alder (ar) Iso-KMI >25 Iso-KMI >30

Jenter Gutter Jenter Gutter
3 16.82 17.05 18.39 18.57
4 16.51 16.70 18.13 18.25
5 16.33 16.52 18.06 18.19
6 16.32 16.52 18.28 18.45
7 16.54 16.73 18.80 18.99
8 16.99 17.12 19.56 19.68
9 17.53 17.62 20.46 20.52




10 18.16 18.18 21.43 21.44

11 18.89 18.76 22.47 22.29

12 19.70 19.36 2351 23.09

Grad av betennelse i kroppen males ved hjelp av blodprave (21). Blodprgveparametere som
CRP, IL-6 og TNF-a er gode inflammasjonsmarkgarer. Cytokinene IL-6 og TNF-a har ingen
fastsatte referanseverdier, men finnes normalt i svaert sma mengder i serum. CRP og hgy-
sensitivitets CRP (hs-CRP) har referanseverdier under henholdsvis 10 mg/L og 3 mg/L for
voksne (22). Forhgyede nivaer av disse markgrene antyder inflammasjon. Overvekt kan ogsa

sees i blodprever i form av forhgyede verdier av leptin og lavere verdier av adiponektin (9).

Insulinresistens

Insulinresistens, eller nedsatt glukosetoleranse er et forstadium til type 2-diabetes, og
karakteriseres av en kombinasjon av insulinmangel og nedsatt insulinfglsomhet i kroppens
vev (9). Tilstanden utlgses ofte av overvekt, da overvekt nedsetter cellenes insulinfalsomhet.
Ved insulinmangel og nedsatt insulinfglsomhet vil ikke kroppen klare & opprettholde et
normalt blodsukkerniva. Dette kan gi ubehag, tarste og tratthet, og mer alvorlige
komplikasjoner som skade pé blodkar, og utvikling av aterosklerose.

Insulinresistens kan pavises ved hjelp av blodprgve hvor man maler fastende blodsukker
og/eller glykert hemoglobin (HbA1c), eller ved hjelp av oral glukose toleranse test (OGTT)

som maler hvor fort inntatt glukose tas opp fra blodet.

Lipidforstyrrelser

Lipidforstyrrelser, eller dyslipidemi, karakteriseres av et misforhold mellom serumnivaene av
lipider (13). Tilstanden kan en sjelden gang veere arvelig, men skyldes i de fleste tilfeller
ubalansert kosthold og manglende fysisk aktivitet (23). Lipidforstyrrelser kan fare til
betennelsestilstander i areveggene, og disponerer for utvikling av metabolsk syndrom og
hjerte- og karsykdom i voksen alder. Ugunstige lipidnivaer defineres som:

e Totalkolesterol >5.0 mmol/L og LDL-kolesterol >3.0 mmol/L
e HDL-kolesterol < 1.0 mmol/L for menn og <1.3 mmol/L for kvinner
e Triglyserider (TG) >1.7 mmol/L

Lipidnivaene males ved blodprave. For barn vil definisjonen pa ugunstige nivaer ligge noe
lavere.
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1.2 Problemstilling

For & fa best mulig utbytte av litteratursgket som skal gjennomfares, er det viktig med en
veldefinert problemstilling som er forankret i den presenterte teorien (24). Problemstillingen

for denne studien er:

e Hvilken sammenheng er det mellom maternal overvekt fgr svangerskap og risiko for

utvikling av overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barn?

Eksponeringsvariabelen i denne problemstillingen er overvekt fgr svangerskap, og

endepunktet er overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet.

Med overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser menes overvekt eller fedme, insulinresistens

og forstyrrelser i blodfettstoffer.

2 Metode
2.1 Valg av metode

Valg av metode baseres pa problemstillingen og hva studien skal undersgke (25). Denne
studien har til hensikt & belyse en eventuell sammenheng mellom overvekt fgr svangerskap og
overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barn. Dette er et omrade hvor det foreligger
mye ny forskning, det vil derfor veare hensiktsmessig a gjere en litteraturstudie for & fa en
systematisk oversikt over temaet. Dette innebaerer & hente inn allerede publiserte studier om
temaet og tolke og diskutere disse i lys av problemstillingen. Bakgrunnsinformasjon og

stottelitteratur er hentet inn via fagartikler og fagbaker.

2.2 Litteratursgk

Litteratursgk ble gjort i perioden Desember 2016 — Februar 2017. Databasene som ble brukt
er MEDLINE (via Helsebiblioteket) og PubMed.

Sgkeordene som ble brukt i MEDLINE er «Pre-Pregnancy BMI», «Maternal Obesity»,
«Metabolic dysregulation», «Obesity», «Overweight», «Cardiometabolic health»,
«Cardiometabolic risk», «Childhood» og «Offspring» (tabell 2). Sgkeordene ble satt sammen

med ulike kombinasjoner av bindeordene «OR» og «AND». Sgket gav 50 resultater.

Tabell 2. Sgkeord- og kombinasjoner benyttet ved sgk i databasen MEDLINE (via

Helsebiblioteket) og antall genererte treff.
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Sgkeord Antall treff

«Pre-pregnancy BMI» OR «Maternal Obesity» 2232
«Metabolic dysregulation» OR «Obesity» OR

«Overweight» OR «Cardiometabolic health» OR 160 440
«Cardiometabolic risk»

«Childhood» OR «Offspring» 261 759
Sekeordene kombinert med AND 534
Justert for inklusjons- og eksklusjonskriterier 50

Sgkeordene som ble brukt i PubMed er «Maternal Obesity», «Pre-Pregnancy BMI»,
«Cardiometabolic health», «Risk factors», «Childhood» og «Offspring» (tabell 3).
Sgkeordene ble satt sammen av ulike kombinasjoner av «OR» og «AND». Sgket gav 11 505

resultater, hvorav de 100 farste ble gjennomgatt.

Tabell 3. Sgkeord- og kombinasjoner benyttet ved sgk i databasen PubMed og antall
genererte treff.

Sgkeord Antall treff
«Maternal Obesity» OR «Pre-Pregnancy BMI» 10 598
«Cardiometabolic health» OR «Risk factors» 1044 075
«Childhood» OR «Offspring» 268 476
Sgkeordene kombinert med AND 96 627
Justert for inklusjons- og eksklusjonskriterier 11 505

Det ble utfgrt handsgk ut i fra referanselistene til artikler som ble ansett som relevante. Alle

artiklene som ble funnet via handsgk var tilgjengelige gjennom PubMed.

2.3 Inklusjons- og eksklusjonskriterier

| litteratursgket ble det inkludert studier fra alle land, men kun engelskspraklige
publikasjoner. Det ble inkludert kun studier som er utfgrt pa mennesker og som var
tilgjengelige i full-tekst. Temaet som problemstillingen belyser er et relativt nytt
forskningsfelt. Det ble derfor kun inkludert studier fra de siste 8 arene, altsa siden 2009.
Studier ble ekskludert dersom etikken ikke var ivaretatt. Det ble kun inkludert studier som

benyttet kjente og sammenlignbare definisjoner og parametere pa de aktuelle malene.
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2.4 Valg av litteratur og kildekritikk

Resultatene fra handsgket og de to litteratursgkene ble gjennomgatt. De artiklene som

omhandlet svangerskap, overvekt og konsekvenser for barnet ble plukket ut og

sammendragene til disse ble lest. Artiklene med relevante sammendrag ble lest i fulltekst og

vurdert opp mot problemstillingen. Av de 50 resultatene som ble generert i sgkemotoren

MEDLINE ble én studie inkludert. Av de 100 gjennomgatte resultatene fra litteraturseket i
PubMed ble 4 av studiene inkludert. Det ble funnet 10 studier via h&dndsgk, hvorav 2 ble

inkludert. Alle studiene ble regnet som palitelige, da de er publisert i anerkjente internasjonale

tidsskrifter og dermed fagfellevurdert.

3 Resultater

Dette kapittelet vil gjennomga artiklene som ble inkludert via fremgangsmatene beskrevet i

metoden (tabell 4). Artiklene fordeles til ulike underkapitler ut i fra studiedesign. For hver

studie vil det foreligge en kort oppsummering av introduksjon, metode, resultater og

konklusjon.

Tabell 4. Oversikt over forfattere, studiedesign, land, varighet, antall deltagere i studiene som
ble inkludert og hvorvidt studiene paviste positiv assosiasjon og/eller odds ratio(OR) mellom
hgy maternal pre-gravid KMI og overvekt hos barnet (8,16,26-30). Konfidensintervall (KI) =

95%.

Forfattere: | Type studie: Land: Varighet: | Deltagere: | Resultater:

Tan et al. Tverrsnittsstudie | USA 68 Positiv assosiasjon

(2015) OR: 4.96; KI: 1.65-
14.89

Catalano et | Prospektiv USA 1990-2010 | 89 Positiv assosiasjon

al. (2009) | kohort OR: 3.75; KI: 1.23-
13.22

Perng et al. | Prospektiv USA 1116 Positiv assosiasjon

(2014) kohort

Gaillard et | Prospektiv Nederland 4871 Positiv assosiasjon

al. kohort OR: 3.84; KI: 3.01-

(2014) 4.90

Fraser et al. | Prospektiv Storbritannia | 1991-2001 | 5154 Positiv assosiasjon

(2010) kohort
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Stamnes Prospektiv Norge 2000-2009 | 31 169 Positiv assosiasjon
Kapp etal. | kohort

(2012)
Patro et al. | Systematisk Finland, 67 413 Positiv assosiasjon
(2013) oversiktsartikkel | USA,

England,

Australia

3.1 Tverrsnittstudie

Tverrsnittstudien utfart av Tan et al. hadde til hensikt & vurdere forholdet mellom maternal
pre-gravid KMI og kroppssammensetning, KMI og kardiometabolske karakteristikker hos
barnet (26).

Totalt 68 mor-barn par ble inkludert i studien. Deltagerene ble rekruttert fra «Children’s
Nutrition Research Center (CNRC)» ved Baylor College of Medicine (BMC), og fra «Prenatal
Exposures and Preeclampsia Prevention project» ved University of Pittsburgh. Kvinnenes
ernaringsstatus ble kategorisert i henhold til WHOs KMI-klassifisering.

Svangerskap hvor barnet ble eksponert for rgyking, svangerskapsdiabetes, in-utero
infeksjoner eller kromosomfeil ble ekskludert. Barn med kroniske helseproblemer eller
medisinering som kunne pavirke vekst ble ogsa ekskludert. Barna ble delt inn i to grupper;
barn av kvinner med normal vekt far svangerskapet, og barn av kvinner med overvekt eller
fedme far svangerskapet. Gjennomsnittlig alder ved oppfelgingsbesgket var 12.6 ar. Barnas
blodtrykk, hayde, vekt og midje ble malt. Erneeringsstatus ble klassifisert ved bruk av iso-
KMI. Kroppssammensetning ble malt med dual-energy X-ray absorptiometry scan (DXA-
scan), computed tomography (CT) og magnetic resonance imaging (MRI). Det ble tatt
fastende blodprave av barna for & male totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol,
triglyserider, hs-CRP og HbA1c. For & male plasma-glukose og insulin ble det gjennomfart en
2-timers oral glukosetoleransetest (OGTT) etter 8 timers faste. Statistikkprogrammet SPSS

ble brukt for & analysere resultatene.

Resultatene viste at barn av overvektige mgdre hadde en signifikant hayere KM, alder- og
kjgnnsjustert KMI-persentil, KMI z-score, fettmasse, og prosent kroppsfett, selv om det ikke
var forskjeller i fettfri masse mellom gruppene (tabell 5). Gruppen med barn av overvektige

medre hadde signifikant stgrre mengde abdominalt, viseralt, og subkutant fettvev enn den
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andre gruppen. Sammenlignet med gruppen med barn av normalvektige mgdre var det en
hgyere andel barn med fedme eller overvekt i gruppen med barn av overvektige madre. Dette
gav barn av overvektige mgdre en odds ratio pa 4.96 (Cl=1.65-14.89) for fedme eller
overvekt. Gruppen med barn av overvektige mgdre var mer insulinresistente indikert av lavere
«Whole Body Insulin Sensitivity Index» (WBISI), hgyere verdier av fastende insulin,
«Homeostatic model assessment» (HOMA-IR) og Insauc/Glucauc som antyder mer insulin
for samme grad av glykemi. Gruppen hadde ogsa hgyere systolisk blodtrykk, hgyere verdier
av TG og hs-CRP, samt hgyere TG til HDL ratio og lavere HDL-kolesterol.

De to gruppene hadde like resultater pa testene av fastende blodglukose, 2 timer post OGTT
glukose, glukose «area under the curve» (AUC) og HbA1c. Forskjellene forble signifikante
etter justering for etnisitet, maternal hypertensjon, preeklampsi og barn fgdt «small for
gestational age» (SGA).

Tabell 5. Oversikt over antropometriske og metabolske mal hos barn av overvektige madre og

barn av normalvektige magdre (26). Dataene er oppgitt i gjennomsnitt + S.E.M. P-verdi < 0.05
= statistisk signifikant.

Parameter Barn av overvektige Barn av normalvektige P-verdi
mgdre mgdre

KMI (kg/m?) 19.7+0.8 244+12 0.001
Fettmasse (kg) 175+ 3.9 222+22 0.009
Kroppsfett (%) 24611 31.7+16 0.001
Midjemal (cm) 67.2+23 78.8+3.0 0.015
Fastende glukose 88.0+1.6 88.3+1.6 1.0
(mg/dl)

Fastende insulin 10.8+0.9 16.7 £ 2.6 0.009
(LU/ml)

WBISI 48+04 34+04 0.001
Triglyserider 599+ 1.6 85.6 + 6.0 0.001
(mg/dl)

HDL-kolesterol 542+1.6 470+1.9 0.002
(mg/dl)

CRP (mg/l) 06+0.1 1.7+0.6 0.001

Studien konkluderte med at pre-gravid KMI er en viktig risikofaktor for overflgdig fettvev,

insulinresistens og kardiometabolsk sykdom hos barnet.
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3.2 Prospektive kohort-studier

Catalano et al. publiserte i 2009 en studie med hensikt & vurdere de perinatale risikofaktorene

assosiert med fedme og overvekt hos barn (27).

| tidsrommet 1990-1999 ble 89 mor-barn par rekruttert fra populasjonen av kvinner som
mottok svangerskapsoppfalging ved Metro health, Cleveland, USA og fra samme institusjons
klinikk for svangerskap og diabetes. Kvinnenes erneringsstatus fgr svangerskapet ble
kategorisert i henhold til WHOs KMI-klassifisering. Deltagerne besvarte sparreskjema for a
kartlegge familiens helse, miljg og livsstil. | perioden mellom 24. og 28. svangerskapsuke
gjennomfarte kvinnene en 1-timers 50 g. glukose screening for a fa glukosetoleranse vurdert.
Mellom 6 og 11 ar etter fgdsel ble barna invitert til oppfelging, hvor de ble evaluert etter 12-
timers faste. Barnas blodtrykk, hgyde og vekt ble malt. Ernaringsstatus ble kategorisert i
henhold til Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sine kriterier for iso-KMI og
persentil-klassifisering. 1so-KMI ble presentert i stigende rekkefalge i 3 tertiler. Barnas
hudfoldtykkelse ble malt med caliper ved triceps, flanke, lar og legg, samt subscapulzrt og
midtaxilleert. Kroppssammensetning ble malt ved hjelp av DXA-scan og kalkulering av ulike
hudfoldtykkelse-ratioer. Det ble tatt fastende blodpragver av barna for & male glukose, insulin,
C-peptid, frie fettsyrer, triglyserider, HDL-kolesterol, LDL-kolesterol, TNF-a og leptin.
Insulinresistens ble estimert ved hjelp av HOMA-IR. Statistiske multivariat

regresjonsanalyser ble utfgrt ved hjelp av programmene Statistix 8.0 og SAS/StatView.

Barnas gjennomsnittsalder ved oppfelging var 8.8 + 1.8 ar. Barna i den gvre tertilen hadde
mgdre med signifikant hgyere pre-gravid vekt og KMI enn mgdrene til barna i 1. og 2. tertil
(tabell 6). Paternal vekt var signifikant hgyere blant fedre av barn i 3. tertil, sammenlignet
med fedre av barn i 1. tertil. Barna i den gvre tertilen hadde ogsa hgyere systolisk blodtrykk,
hayere niva av fastende serum-triglyserider, starre grad av insulinresistens og lavere HDL-
kolesterol, sammenlignet med barna i 1. tertil. Analyse med maternal pre-gravid vekt, KMI,
vektgkning under svangerskap, forekomst av diabetes i familien og paternal vekt og KMI som
variabler identifiserte pre-gravid KMI som den sterkeste prediktoren for overvekt eller fedme
hos barnet. Odds ratio for at en mor med pre-gravid KMI >30 fikk et barn med KMI innenfor
den gvre tertilen var 3.75 (OR:3.75; 95% CI: 1.23-13.22). Analyse med maternal pre-gravid
vekt og KMI, forekomst av diabetes i familien, gestasjonsalder og prosent kroppsfett ved

fadsel som variabler viste at mgdre med pre-gravid KMI >30 hadde 5.4 ganger sterre sjanse
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for & fa barn i den gvre tertilen for prosent kroppsfett ved oppfelging, enn mgdre med pre-
gravid KMI < 30 (OR: 5.45; 95% Cl: 1.62-18.41).

Tabell 6. Oversikt over foreldrenes karakteristikker mot barnas inndeling i tertiler etter iso-
KMI (27). Verdier er oppgitt i gjennomsnitt + SD. P-verdi < 0.05 = statistisk signifikant.

! Signifikant forskjell mellom tertil 1 og 3. 2 Signifikant forskjell mellom tertil 2 og 3.

3 Signifikant forskjell mellom tertil 1 og 2.

Karakteristikk Tertil 1 Tertil 2 Tertil 3 P-verdi
Maternal pre-gravid KMI 23.9+55 24.7+5.6 29.8+9.1 0.003 12
(kg/m?)

Vektgkning under 13.0+5.1 16.4+6.4 120+74 0.02 23
svangerskap (kg)

Paternal pre-gravid KMI 26.1+3.4 26.6 £ 4.5 28.8+5.8 0.071
(kg/m?)

Studien konkluderte med at maternal pre-gravid KMI, uavhengig av maternal glukosestatus

og barnets fadselsvekt, var den sterkeste prediktoren for overvekt og fedme hos barn.

En studie publisert av Perng et al. i 2014 hadde til hensikt & undersgke sammenhengen
mellom maternal pre-gravid KMI og vektgkning under svangerskapet, og barnets
kardiometabolske helse (28).

Totalt 1116 mor og barn-par ble rekruttert fra Project Viva ved Harvard University, MA,
USA. Etter ekskludering av svangerskap med lengde < 34 uker og deltagere med prenatal
historie med diabetes type 1 eller 2, ble 1090 mor og barn-par inkludert i utvalget som ble
analysert. Kvinnenes erngringsstatus fer svangerskapet ble kalkulert og kategorisert i henhold
til WHOs KMaI-klassifisering. Kvinnene svarte pa et sparreskjema med spgrsmal om etnisitet,
alder, utdanning, inntekt og paternal hgyde og vekt. Ved 6-10 ars alder ble barna kalt inn til
oppfelging. Barnas blodtrykk, vekt og hayde ble malt. Iso-KMI samt z-scorer og persentiler
ble kalkulert i henhold til CDCs kriterier. Kroppssammensetning ble malt med DXA-scan
samt mal av midje og hudfoldtykkelse. Hudfoldtykkelsen ble malt subscapulert (SS) og ved
triceps (TR) med caliper. Sum (SS+TR) og ratio (SS/TR) av hudfoldtykkelsen ble kalkulert.
Det ble tatt blodprgve av 687 barn, hvorav 93% hadde fastet i minst 8 timer. Fra blodpragvene
ble det tatt mal av fastende insulin, fastende glukose, triglyserider, leptin, adiponectin, hs-
CRP, IL-6 og HOMA-IR ble kalkulert. Statistiske analyser ble utfart i programmet SAS 9.3.

17



Utvalget som besto av 1090 mor-barn par inkluderte 38 (3.5%) undervektige kvinner, 667
(61.2%) normalvektige kvinner, 232 (21.3%) overvektige kvinner og 153 (14%) kvinner med
fedme. Gjennomsnitt (standardavvik (SD)) pre-gravid KMI var 24.6 (5.2) km/m?2. Barnas
gjennomsnittsalder ved oppfelging var 7.7 ar. Analysene viste positive assosiasjoner mellom
pre-gravid KMI og béde generell og sentral fedme hos barnet. Hver 5 kg/m? av pre-gravid
KMI korresponderte med 0.92 (95% KI: 0.70, 1.14) kg mer totalt fettvev, og 0.39 (95% KI:
0.29, 0.49) kg mer sentralt fettvev hos barnet. Hgyere pre-gravid KMI var ogsa direkte
assosiert med de fleste malene pé& kardiometabolsk risiko hos barnet. Hver 5 kg/m? gkning i
pre-gravid KMI var relatert til 11% (95% KI: 4%, 17%) hayere HOMA-IR samt hgyere
verdier av leptin, hs-CRP, IL-6, hgyere systolisk blodtrykk og lavere verdier av adiponectin.
Resultatene viste en sterkere assosiasjon mellom pre-gravid KMI og endepunkt, enn mellom
vektgkning under svangerskapet og endepunkt. Resultatene forble uforandret etter justering

for vektgkning under svangerskapet.

Konklusjonen ble at barn fadt av overvektige mgdre hadde mer generell og sentral fedme og

starre kardiometabolsk risiko.

Gaillard et al. publiserte i 2014 en studie med hensikt a undersgke sammenhengen mellom
maternal og paternal pre-gravid KMI, og kroppssammensetning og kardiometabolsk risiko
hos barnet (16).

Studien var en del av «The Generation R Study» i Rotterdam, Nederland. Totalt 6959 mgdre
ble rekruttert. Deltagere som ikke mgatte opp til oppfalging ble ekskludert. 4871 (70%) barn
og deres foreldre ble inkludert i analysene. Maternal og paternal ernagringsstatus ble
kvantifisert til en KMI-verdi. Barna ble invitert til oppfalging 6 ar etter fadsel. Barnas
blodtrykk, hgyde og vekt ble malt, og iso-KMI ble kalkulert. Grenseverdiene for undervekt,
normalvekt, overvekt og fedme ble definert av IOTF. Kroppssammensetning ble malt med
DXA-scan og abdominal ultralydundersgkelse. Det ble tatt blodpreve etter 30 minutters faste
for & male totalkolesterol, LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, triglyserider, insulin og C-peptid.
Det ble samlet inn informasjon om maternal og paternal alder, utdanning, etnisitet, reyking og
alkoholvaner, samt barnets gestasjonsalder, vekt og lengde ved fgdsel og gjennomsnittlig tid
for tv-titting. Statistikkprogrammet SPSS versjon 17.0 for Windows, ble brukt i utfgrelsen av

dataanalysene.
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Etter justering for konfunderende faktorer hadde bade maternal og paternal pre-gravid KMI
en signifikant assosiasjon med barnets KMI, men assosiasjonen til maternal pre-gravid KMI
var signifikant sterkere (tabell 7). Det var en signifikant ssmmenheng mellom maternal pre-
gravid KMI og barnets totale fettmasse. Hayere maternal pre-gravid KMI var ogsa assosiert
med lavere HDL-kolesterol og hgyere systolisk blodtrykk og insulin-nivaer hos barnet.
Hayere paternal KMI viste kun sammenheng med lavere HDL-kolesterol hos barnet. Barn av
mgdre med fedme hadde, sammenlignet med barn av normalvektige mgdre, gkt risiko for
overvekt (OR: 3.84; 95% KI: 3.01-4.90) og opphopning av kardiometabolske risikofaktorer
(OR: 3.00; 95% KI: 2.09-4.34). Sammenlignet med barn av normalvektige fedre, hadde barn
av fedre med fedme gkt risiko for overvekt (OR: 2.52; 95% KI: 2.04-3.12), men ikke for
opphopning av kardiometabolske risikofaktorer.

Tabell 7. Barnets KMI og totale fettmasse mot maternal pre-gravid ernaringsstatus (16).
Verdier er oppgitt i gjennomsnitt £ SD. P-verdi < 0.05 = statistisk signifikant.

Karakteristikk Maternal Maternal Maternal Maternal P-verdi
undervekt | normalvekt | overvekt fedme
KMI (kg/m?) 15615 16.1+1.6 166 £2.0 17.7+28 <0.01
Total fettmasse (%) 23.3+4.9 244 +5.3 26.0+5.8 28.8+7.0 <0.01

Studien konkluderte med at hgyere maternal og paternal pre-gravid KMI var assosiert med gkt
mengde fettvev og hgyere kardiometabolsk risiko hos barnet. Maternal pre-gravid KMI gav
den sterkeste assosiasjonen.

En studie publisert av Fraser et al. i 2010 hadde til hensikt & undersgke sammenhengen
mellom overvekt fgr og under svangerskap og ulike kardiometabolske risikofaktorer hos
barnet (8).

Studien var en del av «The Avon Longitudinal Study of Parents and Children (ALSPAC)» i
Avon, Storbritannia. Av deltagerne i ALSPAC med termin mellom april 1991 og desember
1992, ble 5154 deltagere inkludert i denne studien. Kvinnenes ernearingsstatus ble kategorisert
i henhold til WHOs KMI-klassifisering (8,10). Deltagerne ble invitert til oppfglging 9 ar etter
fadsel. Det ble samlet inn informasjon om mor og barn og eventuelle konfunderende faktorer
via journal og spgrreskjema. Barnas midje, vekt og hgyde ble malt. Iso-KMI ble kalkulert og
kategorisert i henhold til grenseverdiene satt av IOTF. Kroppssammensetning ble malt med
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DXA-scan. Blodtrykk ble malt, og det ble tatt ikke-fastende blodprever av barna. Fra
blodprgvene ble det malt verdier av totalkolesterol, triglyserider, HDL-kolesterol,
apolipoprotein Al, apoB, leptin, adiponectin, IL-6 og CRP. Non-HDLc ble kalkulert som

totalkolesterol minus HDL-kolesterol.

Resultatene viste at maternal pre-gravid vekt var positivt assosiert med bade systolisk (SBP)
og diastolisk blodtrykk (DBP) hos barnet, samt alder- og kjgnnsjustert KMI, midjemal,
mengde fettvev og leptin-nivaer (tabell 8). Sammenhengen var fortsatt til stede etter justering
for konfunderende faktorer. Pre-gravid vekt var ogsa positivt assosiert med triglyserider, non-
HDLc, apolipoprotein B, IL-6 og CRP, og inverst assosiert med HDL-kolesterol og Apo Al.
Vektgkning under svangerskapet frem til uke 36 viste de samme assosiasjonene, men sterkere.
Tabell 8. Gjennomsnittlig forskjell (95% KI) i barnas mal pa overvekt og metabolske
forstyrrelser per 1 kg (8). @kning i maternal pre-gravid vekt og per 400 g/uke i vektekning

under svangerskapet. Justert for konfunderende faktorer. Vekt/vektakning pa ulike tidspunkt
vises langs X-aksen og endepunktet som rammer barnet vises langs Y-aksen.

Pre-gravid vekt | Vektgkning uke

Vektgkning uke

Vektgkning etter

0-14 14-36 uke 36
KMI (kg/m?) 0.069 0.329 0.386 -0.031
(0.063, 0.075) (0.111, 0.547) (-0.069, 0.841) (-0.483,0.422)
Midjemal (cm) 0.183 0.910 1.105 -0.028
(0.166, 0.199) (0.320, 1.500) (-0.129, 2.338) (-1.255, 1.198)
Fettmasse (@) 84 314 6 -172
(74, 94) (-33, 662) (-722, 733) (-895, 551)
SBP (mmHg) 0.108 0.459 1.704 -0.475
(0.087, 0.130) (-0.293, 1.211) (0.130, 3.279) (-2041, 1090)
DBP (mmHg) 0.028 0.393 1.004 0.179
(0.013, 0.043) (-0.128, 0.913) (-0.087, 2.094) (-0.905, 1.264)
Leptin 1.012 1.032 1.079 1.006
(1.010, 1015) (0.961, 1.109) (0.928, 1253) (0.867, 1.167)
Adiponectin -15 97 151 88
(-31,0) (-220, 414) (-334, 637) (-421, 600)
HDL -0.002 -0.007 -0.028 -0.007
(-0.003. -0.001) (-0.025, 0.010) (-0.055, 0.002) (-0.035, 0.021)
Non-HDL 0.001 -0.033 0.013 0.005
(0.000, 0.003) (-0.118, 0.052) (-0.123, 0.150) (-0.073, 0.082)
Triglyserider 1.002 0.997 1.035 1.009
(1.000, 1.003) (0.972, 1.022) (0.996, 1.075) (0.969, 1.075)
CRP 1.009 1.040 1.057 1.074

(1.005, 1.012)

(0.972, 1.113)

(0.952, 1.174)

(0.962, 1.199)

Konklusjonen ble at hayere maternal pre-gravid vekt og vektgkning under svangerskapet frem

til uke 36, er assosiert med hgyere forekomst av overvekt og kardiometabolske risikofaktorer

hos barnet. Vektekning under svangerskapet var sterkere assosiert med endepunktene.
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Stamnes Kgpp et al. publiserte i 2012 en studie som hadde til hensikt & estimere
sammenhengen mellom maternal pre-gravid KMI, eller vektekning under svangerskapet, og
barnets KMI ved 3 ars alder (29).

Studien var en del av den norske mor og barn kohort-studien (MoBa). Etter ekskludering av
svangerskap > 37 uker, barn fadt med Morbus Down, og deltagere som oppga urealistisk
hayde og/eller vekt, ble det inkludert 31 169 kvinner i studien. Kvinnene ble innrullert
mellom ar 2000 og 2009. Studien tar utgangspunkt i svar fra 5 sparreskjemaer besvart i
perioden fra svangerskapets begynnelse og til barnets 3 ars alder. Skjemaene inneholdt
spgrsmal om hgyde og vekt, familiens helse, sosiogkonomiske faktorer, barnets utvikling,
ernzring og miljgmessige eksponeringer far, under og etter svangerskapet. Deltagernes
ernaringsstatus ble kalkulert og klassifisert i henhold til WHOs KMI-klassifisering. Barnas
iso-KMI ble fastsatt av grenseverdiene til IOTF. Statistiske analyser ble utfart i
statistikkprogrammet SPSS versjon 18.0. | analysene ble det justert for mulige maternale
konfunderende faktorer som: alder, tidligere fgdsler, utdanning, rgyking og fysisk aktivitet,
samt postnatale kovariater som: fgdselsvekt, amming, tilbud pa dagtid (barnehage,

dagmamma osv.) og daglig skjermtid. P-verdier < 0.05 ble ansett som statistisk signifikante.

Av kvinnene som deltok i studien var 2.7% undervektige, 66.0% var normalvektige, 22.3%
var overvektige og 9.1% hadde fedme grad 1-3 fgr svangerskapet. Gjennomsnittlig maternal
pre-gravid KMI var 24.0 kg/m? (SD: 4.1). Gjennomsnittlig maternal alder var 30.3 &r (SD:
4.3; variasjonsbredde (VB): 16-47). Ved klassifisering av iso-KMI hadde 85.4% av barna
normal vekt eller undervekt, 12.0% var overvektige og 2.0% hadde fedme. Barnas
gjennomsnittlige KMI ved 3 rs alder var 16.1 kg/m? (SD: 1.5; VB: 9.0-31.0). Analysene viste
at bade maternal pre-gravid KMI og vektgkning under svangerskapet var signifikant assosiert
med barnets KMI ved 3 ars alder. Barnas gjennomsnittlige KMI hadde en signifikant gkning
fra 15.7 kg/m? i gruppen med undervektige madre, til 16.5 kg/m? i gruppen med mgdre som
hadde fedme grad 3 far svangerskapet (P = < 0.001). Vektgkning under svangerskapet ga
alene en gkning i barnets KMI fra 16.0 kg/m? i gruppen med mgdre som ikke hadde
vektgkning, til 16.3 kg/m? i gruppen med mgadre som gkte vekten med > 20 kg (P = < 0.001).
Studien fant ogsa en signifikant interaksjon mellom maternal pre-gravid KMI og vektgkning
under svangerskapet med en effekt pa 0.012 for maternal KMI og en effekt pa 0.003 for

interaksjonen.
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Studien konkluderte med at bade maternal pre-gravid KMI og vektgkning under
svangerskapet var positivt assosiert med gjennomsnittlig KMI hos barnet, ved 3 ars alder.
Maternal pre-gravid KMI hadde en noe sterkere assosiasjon.

3.3 Systematisk oversiktsartikkel

Patro et al. publiserte i 2013 en systematisk oversiktsartikkel med hensikt a systematisk
evaluere assosiasjonene mellom barns KMI eller mengde fettvev og mor og fars pre-gravid
KMI (30). Artikkelens sekundaere malsetting var & evaluere hypotesen om fgtal

programmering av overvekt.

Det ble kun inkludert studier som hadde til hensikt & analysere sammenhengen mellom
maternal og paternal pre-gravid KMI, og barnets KMI/mengde fettvev. Studier som kun
rekrutterte deltagere innenfor spesielle populasjoner (kvinner med svangerskapsdiabetes, barn
fadt SGA 0sv.), ble ekskludert. Det samme ble studier som evaluerte barna far de hadde fylt 5
ar. Alle typer observasjonsstudier (longitudinelle kohortstudier, kasus-kontroll studier og
tverrsnittstudier) kunne i utgangspunktet inkluderes. Litteratursgk ble utfert i databasene
Medline via PubMed, Embase og Cochrane Library, i mars 2012. Studienes metodologiske
kvalitet ble vurdert ut ifra STROBE-initiativets retningslinjer (31). Studienes metodologiske
heterogenitet, gjorde det problematisk a utfare en meta-analyse (30). Det ble derfor utfgrt en

narrativ syntese, som gav en deskriptiv tolkning av resultatene.

Litteratursgket gav 10 801 resultater. 31 av studiene ble gjennomlest i fulltekst. Av 31 studier
ble 7 prospektive kohortstudier vurdert til & mate inklusjonskriteriene (tabell 9) . Noen av de
inkluderte artiklene presenterte ulike data innhentet fra de samme kohort-studiene; 3 studier
fra ALSPAC, og 2 studier fra The Mater-University study of pregnancy (MUSP).
Assosiasjonen mellom foreldrenes KMI og barnets KMI ble uttrykt ved bruk av
korrelasjonskoeffisient i de studiene som hadde til hensikt a belyse forskjellen mellom
maternal KMI og paternal KMIs innvirkning. De andre studiene presenterte assosiasjonen
mellom foreldre og barn ved hjelp av odds ratio. 3 av 4 studier som presenterte resultater i
odds ratio viste en sterkere assosiasjon mellom maternal pre-gravid KMI og overvekt hos
barnet. Studien av Jaé&skeléinen et al. viste at maternal pre-gravid KMI var sterkere assosiert
med overvekt hos sgnner. Overvekt hos dgtre var sterkere assosiert med paternal pre-gravid
KMI. Alle 3 studiene som brukte korrelasjonskoeffisient viste positiv sammenheng mellom
bade maternal og paternal pre-gravid KMI og barnets ernaringsstatus, men sammenheng med

maternal pre-gravid KMI var signifikant sterkere i 2 av studiene.
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Tabell 9. Oversikt over den systematiske oversiktsartikkelens inkluderte studier, samt
studienes populasjon, antall deltagere, alder og resultater (30).* antall deltagere innrullert i

studien (N) og antall deltagere inkludert i analysene (n).

Studie: Populasjon: | N/n*: | Barnets Resultater:
alder:
Jédskeldinen et al. Nord-Finland 9479/ 16 Foreldres fedme som prediktor for overvekt hos
4788 barnet: Mor-sgnn: OR 4.36 (95% KI:2.50-7.59);
(2011) 1986 mor-datter: OR 3.95 (95% KI: 2.34-6.68) vs.
Far-sgnn: OR 3.17 (95% KI: 1.70-5.92); far-
datter: OR 5.58 (95% KI: 3.09-10.07).
Catalano et al. USA 89/63 6-11 Maternal KMI var signifikant hgyere hos barna i
den gvre tertilen av % kroppsfett sammenlignet
(2009) 1990-1999 med hos barna i den nedre tertilen (p < 0.05) vs.
Paternal KMI som ikke viste noen signifikant
forskjell mellom de tre tertilene (p =~ 0.27)
Lawlor et al. (ALSPAC) 14 273/ 9-11 Gjennomsnittlig forskjell i barnets alders- og
4091 kjgnnsjusterte fettmasse z-score per 1 SD gkning
(2008) England i foreldres KMI. 0.24 (95% KI: 0.22-0.26) for
1991-1992 maternal KMI vs. 0.13 (95% KI: 0.11-0.15) for
paternal KMI (p = 0.001); maternal assosiasjon
er sterkere i alle multivariable modeller.
Lawlor et al. (MUSP) 7223/ 14 @kningen (i den fullt justerte modellen) i barnets
. 3340 standardiserte KMI, ved 1 SD gkning i maternal
(2005) Australia KMI: 0.362 SD (95% KI: 0.323-0.402)
1981-1984 sammenlignet med paternal KMI: 0.239 SD
(95% KI: 0.197-0.282; p < 0.0001)
Smith et al. (ALSPAC) 13 822/ 7.5 Starre maternal pavirkning pa barnets KMI i den
(2007) 4 654 standardiserte modellen (z-scorer for foreldrenes
og barnas KMI analysert; p = 0.006).
Reilly et al. (ALSPAC) 13971/ 7 Modell med odds ratio for fedme hos barnet: fars
(2005) 7758 KMI >30 = OR: 2.54 (95% KI: 1.72-3.75) vs.
Mors KMI >30 = OR: 4.25 (95% KI: 2.86-6.32)
O’Callaghan et al. (MUSP) 8 556/ 4-6 Justert OR for KMI >95 persentil 3.9 (95% KI:
(1997) 4062 2.3-6.4) nar maternal KMI >95 persentil vs. 2.0
(95% KI: 1.1-3.6) nar fars KMI >95 persentil.

Etter gjennomgang av resultatene og vurdering av studienes kvalitet ble det konkludert med at

studien viste positiv assosiasjon mellom bade maternal og paternal pre-gravid KMI og

overvekt hos barnet. Studien gav derfor begrenset evidens for hypotesen om fatal

programmering av overvekt.

4 Diskusjon

4.1 Hovedfunn

Denne litteraturstudien inkluderte syv studier i vurderingen av sammenhengen mellom

maternal overvekt fgr svangerskapet og overvekt, insulinresistens og lipidforstyrrelser hos

barnet (8,16,26-30). Alle syv studiene brukte maternal pre-gravid KMI som malemetode for &

vurdere kvinnenes erngringsstatus. Seks av studiene vurderte KMI og ernearingsstatus i

23




henhold til WHOs definisjoner (8,26-30). En studie klassifiserte undervekt som KMI < 20 og
normalvekt som KMI fra 20-24.9 (16). Utover dette var klassifiseringen tilsvarende WHOs.
Fire studier hadde vektgkning under svangerskapet som en ekstra eksponeringsvariabel (8,27—
29). Tre av disse kalkulerte vektgkningen ved a subtrahere pre-gravid vekt fra den siste
vektmalingen under svangerskapet (8,27,28). Stamnes Kgpp et al. kalkulerte vektgkningen
ved a subtrahere pre-gravid vekt fra vekten i svangerskapets uke 30 (29). To av studiene
klassifiserte vektgkningen i henhold til Institute of Medicine (IOM) sine definisjoner (8,28).
Alle syv studiene malte barnas grad av overvekt med iso-KMI og/eller DXA-scan (8,16,26—
30). To av studiene benyttet CDCs grenseverdier for alders- og kjgnnsjustert KMI (27,28).
Tre studier benyttet grenseverdiene fastsatt av IOTF (8,16,29). CDCs og IOTFs Klassifisering
av grenseverdier samsvarer godt nok til at de vurderes som sammenlignbare (32). To studier
oppgav ikke hvilke KMI-definisjoner de benyttet (26,30).

4.1.1 Positive funn
Samtlige av de gjennomgatte artiklene viste en positiv assosiasjon mellom maternal pre-

gravid vekt eller KMI og overvekt og/eller kardiometabolsk risiko hos barnet (8,16,26-30).
Alle syv studiene hadde mal pa barnets vektstatus, og viste positive assosiasjoner til maternal
pre-gravid vekt/KMI. To av studiene hadde mal pa barnets vektstatus som eneste endepunkt
(29,30). Fire av fire studier som hadde barnets grad av insulinresistens som et av
endepunktene viste positiv assosiasjon til maternal pre-gravid vekt/KMI (16,26-28). Fem
studier malte barnas lipidprofil (8,16,26-28). Fire av disse viste positiv assosiasjon til
maternal pre-gravid vekt/KMI (8,16,26,27). Fire studier undersgkte i tillegg indikasjoner pa
inflammasjon hos barna (8,26-28). Tre av studiene malte CRP/hs-CRP og fant en positiv
assosiasjon til maternal pre-gravid vekt/KMI (8,26,28). To av disse studiene malte ogsa nivaer
av IL-6 og fant en positiv assosiasjon (8,28). En studie malte TNF-a, men fant ingen
assosiasjon (27). Tre av de syv studiene benyttet odds ratio som mal pa grad av assosiasjon
mellom maternal pre-gravid vekt/KMI og overvekt hos barnet (16,26,27). De tre studiene

viste en odds ratio pa >1, hvilket gir en hgyere odds for uheldige utfall hos barnet (33).

4.1.2 Maternal og Paternal assosiasjon

Tre studier vurderte assosiasjon mellom bade maternal og paternal pre-gravid KMI og
overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet (16,27,30). Samtlige av de tre studiene
viste en positiv assosiasjon mellom paternal pre-gravid KMI og overvekt hos barnet. To av
studiene hadde i tillegg barnets lipidprofil og grad av insulinresistens som endepunkt (16,27).

De to studiene viste en assosiasjon mellom paternal pre-gravid KMI og lavere verdier av
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HDL-kolesterol hos barnet. Det ble ikke vist noen assosiasjon til uheldig lipidprofil utover
dette. Det ble heller ikke vist noen assosiasjon mellom paternal pre-gravid KMI og
insulinresistens. Alle assosiasjonene mellom paternal pre-gravid KMI og utfall hos barnet var
betydelig svakere enn assosiasjonene som ble vist mellom maternal pre-gravid KMI og utfall
hos barnet (16,27,30).

4.1.3 Maternal pre-gravid vekt/KMI og vektgkning under svangerskapet

Fire studier vurderte sammenhengen mellom bade maternal pre-gravid KMI og vektgkning
under svangerskapet, og overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet (8,27-29).
Samtlige av de fire studiene viste en positiv assosiasjon mellom bade maternal pre-gravid
vekt/KMI og vektgkning under svangerskapet, og utfall hos barnet. Tre av studiene hadde
barnets overvekt, lipidprofil og grad av insulinresistens som endepunkt (8,27,28). Kun én
studiene viste assosiasjon mellom vektgkning under svangerskapet og samtlige av
endepunktene (8). Den samme studien viste ogsa en sterkere assosiasjon mellom vektgkning
under svangerskapet, fremfor pre-gravid vekt, og utfall hos barnet. De to resterende studiene,
samt studien av Stamnes Kgpp et al, viste en positiv assosiasjon mellom vektgkning under
svangerskapet og overvekt hos barnet (27—-29). De tre studiene viste likevel en sterkere
assosiasjon for maternal pre-gravid vekt/KMI. Studien av Stamnes Kgpp et al viste en
signifikant interaksjon mellom maternal pre-gravid KMI og vektgkning under svangerskapet

(29). Dette indikerer at de to faktorene kan forsterke hverandres effekt pa utfall hos barnet.

4.2 Bakenforliggende mekanismer

4.2.1 Fetal programmering

Resultatene fra de gjennomgatte studiene viser en klar positiv assosiasjon mellom maternal
pre-gravid vekt/KMI og overvekt, insulinresistens og lipidforstyrrelser (8,16,26-30).
Sammenhengen er til stede etter justering av konfunderende faktorer, og er sterkere enn
sammenhengen mellom bade paternal pre-gravid KMI og maternal vektgkning under
svangerskapet, og overvekt, insulinresistens og lipidforstyrrelser hos barnet. Dette tyder pa at

resultatene kan skyldes maternal pre-gravid overvekt i form av fgtal programmering.

Som nevnt innledningsvis er fgtal programmering, eller programmering «in utero», et
fenomen som kan inntreffe nar inadekvat ernaring eller overernaring og et ugunstig
intrauterint milje overlapper kritiske perioder for barnets utvikling i fosterlivet (15). Fosterets

adaptasjon kan fare til utvikling av overvekt, insulinresistens, lipidforstyrrelser og
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kardiometabolsk sykdom senere i livet. Det er mye diskusjon innad i fagmiljget om hvorvidt

dette fenomenet eksisterer, og om hvilke faktorer som er involvert i mekanismen (13,34).

Den mest omtalte faktoren bak fgtal programmering er epigenetisk regulering i form av
metylering av DNA-sekvenser (35,36). Intrauterine mekanismer hos fosteret responderer pa
miljg-forhold som ernaring, inflammasjon, hormonkonsentrasjoner, og andre metabolske
markarer, ved a justere metyleringen av DNA-sekvenser. Det avgjgrende er altsa ikke hvilke
gener man har, men hvordan genene utrykkes. Et gen er en del av et DNA-molekyl. Genet
innehar et regulerende omrade (promotor) som koder for en spesiell biologisk funksjon eller
egenskap. Metylering skjer ved at en metylgruppe (CHs) kobler seg pa en DNA-base, for
eksempel cytosin. Dersom dette skjer i genets regulerende omrade, vil genet hemmes. |
prinsippet kan alle gener reguleres epigenetisk. Ved hemming av gener som koder for
transkripsjonsfaktorer, altsa gener som bidrar til regulering av andre gener, eller gener som er
viktige for utviklingen av den metabolske fysiologien, er risikoen for utvikling av overvekt,
eller metabolske forstyrrelser gkt.

En annen faktor som kan bidra til fgtal programmering er eksponering av inflammatoriske
cytokiner (13,36). @kt eksponering for cytokinet IL-6 under svangerskapet er vist a gi barnet
hayere risiko for kardiovaskular sykdom, spesielt hypertensjon, senere i livet. To av studiene
inkludert i denne oppgaven viste en positiv assosiasjon mellom maternal pre-gravid vekt/KMI
og gkte verdier av IL-6 hos barnet (8,28). Dette sier ikke noe om hvorvidt kvinnen har hatt
forhgyede verdier under svangerskapet, men belyser muligheten for at kvinnenes barn
potensielt kan fare risikoen for overvekt og metabolske forstyrrelser videre til neste

generasjon.

4.2.2 Livsstil

Familiens livsstil og levevaner kan pavirke barnets ernaringsstatus (9). Kosthold og fysisk
aktivitet er de viktigste faktorene i utvikling av overvekt. I hvilken grad et barn far god
oppfalging, har gode kostholdsvaner, er tilstrekkelig fysisk aktiv og har god generell
helseatferd avhenger i stor grad av foreldrene og foreldrenes vaner (18). Assosiasjoner
mellom bade maternal og paternal pre-gravid vekt/KMI og barnets grad av overvekt,
insulinresistens og lipidprofil, var blant hovedfunnene i denne litteraturstudien (16,27,30). Det
at utfall hos barnet var positivt assosiert med begge foreldrenes vektstatus, selv om maternal

assosiasjon var sterkere, kan forklares av familiens delte levevaner.
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4.2.3 Sosiogkonomiske faktorer

Lav sosiogkonomisk status er en risikofaktor for utvikling av overvekt (18,37). Barn av
foreldre med lengre utdanning og hayere inntekt har sunnere levevaner, bedre ernaringsstatus
0g bedre livskvalitet enn barn av foreldre med kortere utdanning og lavere inntekt. Begrepet
sosiogkonomiske faktorer er en samlebetegnelse pa variabler som utdanning, inntekt, posisjon
og til dels geografisk plassering. Disse variablene pavirker igjen andre faktorer knyttet til
fysisk og psykisk helse, levevaner og helseatferd. Alle variablene og pavirkningene knyttet til
dem gjer dem vanskelige a kontrollere, og det er derfor vanskelig a justere for
sosiogkonomiske faktorer i en studie. Samtlige av studiene inkludert i denne oppgaven har i
starre eller mindre grad justert for sosiogkonomiske faktorer (8,16,26—30). Siden
sosiogkonomiske faktorer er vanskelige & kontrollere, kan man anta at en del av effekten til
disse faktorene ikke har kommet med i analysene. Studiene som viser positiv assosiasjon
mellom bade maternal og paternal pre-gravid vekt/KMI og utfall hos barnet, kan ogsa
indikere at deler av assosiasjonen skyldes delt sosiogkonomisk status (16,27,30).

4.2.4 Genetikk

Deltagerne i studiene som er inkludert i denne oppgaven har nart slektskap og derav til dels
like genetiske egenskaper. Det har lenge veert kjent at genetikk kan pavirke utvikling av
overvekt og fedme (9,38). Det er hovedsakelig multigenetiske egenskaper som i samspill med
miljgfaktorer og levevaner kan bidra til gkt fettmasse (9,39). Nyere forskning tyder pa at mer
enn 400 gener er involvert i regulering av appetitt, energistoffskifte og spontan fysisk
aktivitet. I sjeldnere tilfeller kan utvikling av overvekt og fedme vare et resultat av monogen
arv som skyldes mutasjon i ett spesielt gen. Den mest kjente mutasjonen er i genet som koder
for leptin. Overvekt som en konsekvens av monogen arv forekommer sjeldent og er vurdert til

a veere lite relevant for studiene inkludert i denne litteraturstudien.

Flere av studiene som er vurdert har store og varierte utvalg. Sannsynligheten for at gener
alene forklarer assosiasjonene som er vist, er liten. Det ma likevel tas hgyde for at genetikk
kan veere en medvirkende arsak til de positive assosiasjonene mellom maternal (og paternal)

pre-gravid vekt/KMI og overvekt hos barnet.
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4.3 Styrker og svakheter
4.3.1 Studiedesign

Studien til Tan et al. ble gjennomfart som en tverrsnittstudie (26). En tverrsnittstudie gir
informasjon om et utvalg pa et bestemt tidspunkt, og er best egnet nar man skal beskrive
forekomst (40). | denne sammenhengen inneberer en tverrsnittstudie begrensninger, da den

ikke egner seg til & beskrive kausalitet.

Fem av de inkluderte studiene er gjennomfart som prospektive kohortstudier (8,16,27-29). En
prospektiv kohortstudie kartlegger ulike faktorer, eksponeringer og variabler hos et utvalg og
falger utvalget fremover i tid for & se hvem som utvikler sykdom eller andre utfall (41).
Svakheter ved studiedesignet er at det er kostbart og vanskelig & opprettholde hgy deltagelse
over lang tid. Dette bekreftes av fire av de inkluderte kohortstudiene, som oppgir at deltagelse
ved oppfelgingsbesgk kun var mellom 57% - 70% av det opprinnelige utvalget (8,16,28,29).
Styrken ved dette studiedesignet er at det kan identifisere arsaker til et utfall uten a gjare store
inngrep i menneskers liv (41). Med tanke pa etiske perspektiver og denne litteraturstudiens

problemstilling er dette studiedesignet vurdert til & veere det mest hensiktsmessige a benytte.

Patro et al. gjennomfarte sin studie som en systematisk oversiktsartikkel (30). En systematisk
oversikt er en samlet studie av andre publiserte studier om et bestemt tema eller en spesifikk
problemstilling (42). Fordelen med en systematisk oversikt er at den samler mye kunnskap i
én studie, og gir en balansert og variert oversikt over forskningen innenfor det aktuelle
temaet. | dette tilfellet bidro den systematiske oversikten med funn fra syv prospektive
kohortstudier (30). Styrker og svakheter ved kohortstudier som studiedesign kan derfor til en
viss grad overfares til denne studien. En systematisk oversikt bidrar ogsa med egne svakheter
ved at det kan veere vanskelig a vurdere studiens resultater dersom de inkluderte studiene har

benyttet ulike metoder, parametere eller variabler.

4.3.2 Konfunderende faktorer

Konfunderende faktorer er bakenforliggende variabler som kan forstyrre resultatene i en
undersgkelse (25). Samtlige av de inkluderte studiene har justert for ulike konfunderende
faktorer (8,16,26—30). | det falgende presenteres noen konfunderende faktorer det ikke har

blitt justert godt nok for i studiene.

Barnas alder kan veere en konfunderende faktor. Barn er i kontinuerlig vekst og
kroppssammensetningen kan endres i Igpet av kort tid (9). Mange barn vokser av seg
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overvekt. Muligheten for at deler av resultatene viser kortvarige avvik i et barns vekt, fremfor

en permanent tilstand arvet fra moren, er derfor reell.

Noen av barna i studiene er under skolealder. Det er derfor en mulighet for at tiloudene de
benytter seg av pa dagtid kan pavirke resultatene. Det kan vere variasjoner knyttet til
kosthold og fysisk aktivitet mellom barn som gar i barnehage, er hos en dagmamma, eller er
hjemme med en forelder. De individuelle forskjellene er svart vanskelige a kartlegge og

dermed ogsa a justere for.

Kun to av de inkluderte studiene har justert for amming (16,29). Nyere forskning tyder pa at
fullamming de farste 4-6 manedene av barnets liv beskytter mot overvekt senere i livet (9,43).
Hvilke mekanismer som ligger bak denne beskyttelseseffekten er ikke helt avklart. Amming
eller fraveer av amming ma uansett regnes for a veere en konfunderende faktor i denne

sammenhengen.

Tre av de inkluderte studiene oppgir at de har justert for etnisitet (16,26,28). Ulike etnisiteter
disponerer i ulik grad for utvikling av overvekt (9). Bade i form av genetiske forskjeller og i
form av ulike kulturelle eller religigse levevaner. Ingen av de syv studiene oppgir at de har
ekskludert deltagere pa bakgrunn av etnisitet (8,16,26—-30). Siden kun tre studier oppgir & ha
justert for etnisitet betyr dette at etnisitet ma regnes som en konfunderende faktor i de fire

resterende studiene.

4.3.3 Bias

Seleksjonsbias er feilkilder knyttet til seleksjon og utvalg og kan fare til seleksjonsskjevhet
(25). Alle de inkluderte studiene er basert pa frivillig deltagelse. Dersom man antar at kvinner
med hgyere utdannelse, bedre helse og sterkere samfunnsengasjement har hgyere deltagelse i
studiene enn kvinner med lavere utdanning og sosiogkonomisk status, vil det resultere i skjevt
utvalg. Fire av studiene inkludert i denne litteraturstudien presenterer tall pa deltagelse ved
studiens oppstart og avslutning (8,16,28,29). | de fire studiene ble deltagelsen malt til & veere
65%, 70%, 57% og 61% ved oppfelgingen av barna. Studien til Perng et al. viste at de
kvinnene som falt ut av studien hadde noe hgyere KMI, var ca. 0.5 ar yngre, hadde starre
sannsynlighet for a rayke og hadde lavere utdanningsniva (28). Dersom dette er overfarbart til
de andre studiene, vil det bety at utvalgene kan ha en seleksjonsskjevhet.

Det kan veaere bias knyttet til kvinnenes oppgitte pre-gravide vekt. | samtlige av de inkluderte

studiene var kvinnenes pre-gravid KMI i de fleste tilfeller basert pa selvrapportert pre-gravid
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vekt (8,16,26-30). Bevisst eller underbevisst underrapportering av vekt, og eventuelt over-

eller underrapportering ved hukommelsesfeil kan derfor veere kilde til bias.

| de inkluderte studiene er KMI og iso-KMI gjennomgaende brukt som metode for
kvantifisering av mengde fettvev og grad av overvekt (8,16,26-30). Fordelene ved bruk av
KMI som malemetode er at det krever lite ressurser og gir en direkte kvantifisering av
resultatene (9). | denne sammenhengen kan det diskuteres hvorvidt KMI er en valid
malemetode. KMI tar ikke hensyn til type vev (muskelvev eller fettvev), og kan i visse
tilfeller feil-klassifisere personer. KMI sier ikke noe om kroppssammensetning og hvor
eventuelt fettvev er lokalisert. Forskning tyder pa at abdominalt fett er det mest skadelige
fettet, i tillegg til at det er sentralt i utviklingen av insulinresistens, lipidforstyrrelser og hjerte-
og karsykdom. Seks av de syv inkluderte studiene malte barnas kroppssammensetning ved
hjelp av DXA-scan (8,16,26-28,30). Kombinasjonen av iso-KMI og DXA-scan vurderes til &

gi et godt bilde pa barnets ernaringsstatus og kroppssammensetning.

4.3.4 Representativitet

Litteraturstudien inkluderer studier med utvalg fra USA, Nederland, England, Norge, Finland
og Australia og kan sies a dekke den vestlige verden til en viss grad (8,16,26-30).
Utvalgsstarrelsen varier mellom studiene med antall fra 68 deltagere i studien til Tan et al. til
totalt 67 413 deltagere i den systematiske oversiktsartikkelen til Patro et al (26,30). Starre
utvalgsstarrelser gir bedre mulighet til & identifisere forskijeller i utvalget, som samsvarer med
forskjellene i den faktiske populasjonen (25). | denne oppgaven har kun to av studiene
utvalgsstgrrelser pa under 1000 deltagere (26,27). Bakenforliggende faktorer knyttet til
sosiogkonomisk status, samt manglende justering for etnisitet og muligheten for
utvalgsskjevhet svekker representativiteten noe. Studiene er vurdert til & gi en god indikasjon
pa forhold og sammenhenger innenfor de respektive populasjonene, men er ikke fullt ut

representative.

4.4 Etikk

Alle studiene som er inkludert i denne litteraturstudien er evaluert ut ifra et etisk perspektiv,
og har blitt vurdert til  ha en godt ivaretatt etikk. Dette innebaerer at hver enkelt studie har
fatt prosjektgodkjenning fra en forskningsetisk komité, innhentet informert samtykke fra
deltagerne og har forholdt seg til de resterende punktene i Helsinkideklarasjonen (44). Ingen

av studiene oppgir interessekonflikter.
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Gullstandarden for studiedesign innen medisinsk forskning er randomiserte kontrollerte
studier (45). Dette studiedesignet innebzerer & randomisere deltagerne til ulike grupper. En av
gruppene far behandling og den andre gruppen er kontroll. Med tanke pa den aktuelle
problemstillingen vil et slik design, hvor noen deltagere far behandling mens andre fortsatt
eksponeres for en uheldig variabel, veere sveert uetisk. Tverrsnittstudie, kohortstudie og
systematisk oversiktsartikkel, som er studiedesignene som er inkludert i denne

litteraturstudien, er vurdert til & ha en etisk gjennomfarbarhet i lys av problemstillingen.

4.5 Betydning av funn

| Norge er det mangelfull tilgang pa informasjon om risiko, pavirkning og konsekvenser av
overvekt i tilknytning til svangerskap. Rapporten «Nasjonal faglig retningslinje for
svangerskapsomsorg» legger faringer for jordmadre, leger og annet helsepersonells arbeid
innenfor svangerskapsomsorgen (46). Retningslinjene viser blant annet til radgivning av
gravide med tanke pa levevaner som kosthold, ernzring og fysisk aktivitet. Det vises ogsa il
rutiner for veiing, vektgkning under svangerskapet og klassifisering av vektstatus og
vektgkning. Det er derimot ikke dokumentert rutiner eller retningslinjer som dekker
informering, radgivning og spesiell oppfelging av gravide med overvekt. Dette er ogsa papekt
som mangelfullt av rapportens forfattere. Sgk i norske fagbgker og pensumlitteratur viser ogsa
en mangelfull dekning av temaet. Dette indikerer manglende kunnskap om problemstillingen

hos fagpersoner og helsepersonell, i tillegg til den generelle befolkning.

4.5.1 Betydning pa individniva

Funnene fra studiene inkludert i denne litteraturstudien kan bidra med viktig kunnskap i
kampen mot fedmeepidemien. Dersom fagpersoner blir bedre kjent med problematikk,
mekanismer og konsekvenser knyttet til overvekt og svangerskap gir dette et bedre grunnlag
for a tilpasse informasjon, tiltak og behandling til enkeltindivider. Et svangerskap legger pa
mange mater til rette for intervensjon. De fleste kvinner gnsker & gjere det som er best for
barnet. | denne sammenheng vil det veere & legge om livsstil og endre vaner for kosthold og
fysisk aktivitet. Mange kvinner har kanskje prgvd seg pa en livsstilsendring tidligere uten a
lykkes, men har i lys av svangerskapet en ny kilde til motivasjon. Oppfalging av svangerskap
gir ogsa en unik mulighet til a na ut til kvinner som ikke har vaert mottakelige for rad og

informasjon tidligere.

A veilede og folge opp gravide med overvekt eller fedme er en vanskelig oppgave, med tanke
pa vektreduksjon. Det er sveert viktig at fosteret far adekvat ernzring gjennom hele
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svangerskapet. Det er derfor viktig a tilby tett oppfalging slik at bade kvinnens og fosterets

helse er ivaretatt pa en trygg mate.

4.5.2 Betydning pa samfunnsniva

Utarbeidelse av tiltak og behandling rettet mot gravide med overvekt eller fedme gir
svangerskapsomsorgen en sterkere forankring i forebyggende helsearbeid. @kt kunnskap og
bedre oppfelgingstilbud kan bidra til & begrense forekomsten av overvekt blant kvinner, barn
0g unge, og pa sikt den generelle befolkning. Overvekt og fedme er som nevnt risikofaktorer
for en rekke livsstilssykdommer, muskel- og skjelettplager og psykiske lidelser (9). Dersom
forekomsten av overvekt reduseres vil dette medfgre store samfunnsgkonomiske besparelser
og en redusert belastning pa helsevesenet. Godt utarbeidede retningslinjer og tiltak som legger

til rette for individuell tilpasning kan ogsa bidra til a redusere sosiale forskijeller i helse.

4.6 Behov for videre forskning

Forskningsfeltet som denne studiens tema ligger innenfor er relativt nytt. Det finnes forelgpig
ikke mye publisert forskning om temaet. De fleste studiene som dekker problematikken rundt
overvekt, svangerskap og metabolske konsekvenser for barnet er relativt sma og gjennomfart
med begrensede budsjett. Dette innebaerer begrensninger med tanke pa representativitet,
kontroll pa konfunderende faktorer, etablering av kausalitet osv. Det er viktig at forskningen
innenfor dette temaet far en sterkere vitenskapelig forankring. Dette krever at det
gjennomfgres starre, godt finansierte observasjons-studier som kan fglge starre, varierte

populasjoner, og kontrollere flere konfunderende faktorer og kilder til bias.

Det ma ogsa utarbeides bedre nasjonale retningslinjer for oppfalging av- og tiltak rettet
spesielt mot gravide med overvekt. Dette kan bidra til & redusere forekomsten av overvekt og
fedme pa landsbasis. Hovedformalet med retningslinjene ma vere a utarbeide tiltak for a
forebygge uhelse hos bade mor og barn. For & fa best mulig effekt av eventuelle tiltak ma de
spesifiseres og rettes direkte mot den aktuelle problematikken. Dette avhenger av at
mekanismene bak den paviste sammenhengen mellom maternal pre-gravid vekt/KMI og

overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet identifiseres og kartlegges.
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5 Konklusjon

Funnene fra denne litteraturstudien viser en positiv assosiasjon mellom maternal pre-gravid
vekt/KMI og overvekts-relaterte metabolske forstyrrelser hos barnet. Sammenhengen er til
stede etter justering for konfunderende faktorer. Det ble ogsa funnet svakere assosiasjoner
mellom bade unormal vektgkning under svangerskapet og paternal pre-gravid KMI og utfall
hos barnet. Selv om det ikke kan utelukkes at genetiske og miljg-relaterte faktorer ogsa kan ha
innvirkning pa assosiasjonene, er det mye som tyder pa at resultatene kan skyldes fotal
programmering. Det trengs mer forskning innenfor temaet slik at mekanismene bak

assosiasjonen kan kartlegges, og forebyggende tiltak kan utarbeides.
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