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1 Abstrakt

Formal: Det har blitt dokumentert at menarke kommer stadig tidligere, noe som er assosiert
med en rekke uheldige utfall. Formalet med studien er a kartlegge alder ved menarke hos
nordnorske jenter, deriblant samer og kvener, og studere eventuelle assosiasjoner mellom

kroppsmasseindeks-kategori (KMI-kategori) i farskolealder og menarkealder.

Metode: Fit Futures 1 (FF1), en befolkningsbasert helseundersgkelse gjennomfart med
sparreskjema og fysiske helseundersgkelser, ble brukt som grunnlag. Deskriptiv statistikk av
populasjonen ble utfart, og tid til menarke ble estimert med Kaplan-Meier
overlevelsesanalyse. Gjennomsnittlig alder ved menarke ble sammenlignet mellom ulike
grupper, stratifisert etter KMI-kategori (undervekt/ normalvekt/ overvekt/ fedme) ved
farskolealder (rundt 6 ar), sosiogkonomisk status (SES) og etnisitet. Cox-regresjon ble utfart
med alder ved menarke som utfall pa de 370 jentene som hadde tilgjengelig KMI-kategori fra
farskolealder, malt pa helsestasjon. KMI-kategori i farskolealder, SES og etnisitet som

eksposisjonsvariabler. Modellen ble bygget opp ved stegvis baklengs seleksjon.

Resultater: Av de 508 spurte, hadde 495 jenter svart nar de fikk menarke. Gjennomsnittlig
alder ved menarke var 13,00 ar (12,95-13,05) ar. Menarkealder varierte ikke signifikant
mellom forskjellig SES eller etnisitet. Gjennomsnittlig alder ved menarke i KMI-kategoriene
var 13,5 (13,4-13,6) ar, 13,1 (13,0-13,2) ar, 12,7 (12,6-12,8) ar og 12,3 (12,0-12,6) ar, for
henholdsvis de som hadde undervekt, normalvekt, overvekt og fedme i farskolealder. Cox-
modellen estimerte at ved enhver alder har jenter med overvekt i fgrskolealder hazard-ratio
(HR) lik 1,6 (1,2-2,0, 95% KI), og jenter med fedme i farskolealder HR lik 1,7 (1,1-2,9 95%
K1) for & fa menarke sammenlignet med jenter som hadde under- eller normalvekt i
farskolealder. Modifisert R? for modellen anslo at modellen forklarte 2,2% av variasjonen i

menarkealder.

Konklusjon: Vi fant en lavere alder ved menarke enn tilsvarende funn i Bergen og Nord-
Trendelag. Tross signifikant sammenheng mellom alder ved menarke og KMI-kategori i
farskolealder, forklarte KMI-kategoriene lite av variasjonen i menarkealder. Med hensyn til

menarkealder, virker det dermed lite hensiktsmessig med tiltak rettet mot overvekt i barndom.
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2 Forkortelser:

BGS1 = Bergen Growth Study 1

BGS2 = Bergen Growth Study 2

DHEA = dehydroepiandrosteron

DHEA-S = dehydroepiandrosteronsulfat

FF = Fit Futures

FF1 = Fit Futures 1

FSH = follikelstimulerende hormon

GnRH = gonadotropinfrigjgrende hormon
HHO-aksen = Hypotalamus-Hypofyse-Ovarie-aksen
HR = hazard-ratio

IOTF = International Obesity Taskforce

K1 = konfidensintervall

KM = Kaplan-Meier

KMI = kroppsmasseindeks

LH = luteiniserende hormon

NSD = Norsk senter for forskningsdata

REK nord = Regional kommité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
SES = sosiogkonomisk status

SHBG = sexhormonbindende globulin
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3 Introduksjon

De siste arhundrene har alder ved menarke, altsa farste menstruasjon, blitt lavere bade i Norge
og resten av vesten (1). Nylig har en studie utfert i Bergen publisert at alder ved menarke var
lavere hos ungdom spurt i 2016 enn ungdom spurt i 2003-2006 (2, 3). Samtidig ser man ogsa
en utvikling med gkt overvekt hos barn og voksne pa verdenshasis (4). | Norge har omtrent
hver femte kvinne en kroppsmasseindeks (KMI) tilsvarende fedme, med indikasjoner pa en
gkende trend. Hvert sjette barn regnes i klassen overvekt eller fedme, en trend som ser ut til a
ha stabilisert seg (5). Det er ogsa dokumentert en signifikant nord-sgrgradient av overvekt og
fedme blant barn i Norge, med klart hgyere andel i Helse Nord (6). Overvekt og fedme i
barndommen har vert foreslatt som mulige risikofaktorer for tidlig menarke, men de
ngyaktige mekanismene er uklare (7). Fra et evolusjonsperspektiv kan det vere
hensiktsmessig at jenter far tidlig menarke med falgende mulighet til & fa barn tidligere, da
det kan sikre reproduksjon og overlevelse av arten. Pa individ- og samfunnsniva er tidligere
menarke ikke bare en fordel. Tidlig menarke har blitt dokumentert & veere assosiert med en
rekke fysiske og psykososiale problemer, som gkt risiko for brystkreft, depresjon, diabetes

mellitus type 2, kardiovaskuleer sykdom og mortalitet (8-10).

En mulig trend av tidligere menarke og sammenheng med KMI-kategori i barndommen bar
kartlegges ogsa i Nord-Norge, slik at en kan vurdere om en slik trend kan og ber forebygges.
Siden etnisitet har veert rapportert a innvirke pa menarkealder (2, 11), var det et mal & ogsa

kartlegge menarkealder blant samer og kvener, da det aldri har blitt gjort fer.

Formalet med studien var a kartlegge alder ved menarke hos nordnorske jenter, deriblant
samer og kvener, og studere eventuelle assosiasjoner mellom menarkealder og vektkategori i

farskolealder.

4 Bakgrunn

4.1 Definisjoner
Puberteten er overgangstiden fra barnealder til kjgnnsmoden alder, hvor en ser en kraftig gkt
lengdevekst, modning av forplantningsorganer og utvikling av sekundere
kjennskarakteristika (12). Hos gutter er farste fysiske tegn pa pubertetsstart voksende
testikler, som gjerne skjer i 10-13 arsalderen. Hos jenter er farste fysiske tegn pa pubertet

vekst av brystene (telarke). Dette skjer i 10-11 arsalderen (13).
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Menarke er definert som farste menstruasjonsblgdning, og ses vanligvis i 11-14 arsalderen
(14). 1 Bergen Growth Study 2 (BGS2) rapporterte de at gjennomsnittlig menarkealder for
jenter i 2016 var 13,1 ar (2).

4.2 Fysiologi

4.2.1 Menstruasjon

Hypotalamus-hypofyse-ovarie-aksen (HHO-aksen) er utgangspunktet for de sykliske
variasjonene gjennom en menstruasjonssyklus, og er sentral for menarke. Hypotalamus skiller
ut gonadotropinfrigjgrende hormon (GnRH) som, via portaresystemet gjennom
hypofysestilken, nar de gonadotrope cellene i hypofysens forlapp og stimulerer til sekresjon
av luteiniserende hormon (LH) og follikelstimulerende hormon (FSH). Ved normal
menstruasjonssyklus skilles GnRH ut pulsatilt, som er ngdvendig for videre sekresjon av
LH/FSH. LH og FSH stimulerer sa til progesteron- og gstrogenproduksjon i ovariene via
thecaceller og granulosaceller. Progesteron og @strogen utgver en negativ feedback pa LH- og
FSH-sekresjonen, i tillegg til en noe svakere negativ feedback pa hypotalamus’ GnRH-
sekresjon som virker & ha betydning for pulsasjonsmegnsteret. Inhibin styres ogsa via
feedbackmekanisme, og skilles ut fra granulosacellene i corpus luteum etter ovulasjon. Dette

inhiberer FSH-sekresjon, og delvis LH-sekresjon (15).

Et par dager far ovulasjon skjer det en kraftig gkning i LH-sekresjonen, som gir en rask
modning av follikelen og stimulerer til ovulasjon. Akkurat hva som forarsaker LH-toppen er
usikkert, men en mulig forklaring er at gstrogen utever positiv feedback pa LH-sekresjonen
pa det punktet i syklusen. En annen mulig forklaring er at granulosacellene i folliklene skiller

ut noe gkt mengde porgesteron fgr den preovulatoriske LH-toppen (15).

Uterus pavirkes av progesteron og gstrogen slik at ovariasyklusen og menstruasjonsfasen er
korrelert. Dette er regulert igjennom HHO-aksen. @stradiol fremmer modning av follikler. En
follikkel blir fullt modnet ved hver syklus. @stradiol stimulerer ogsa til uterin
endometrieproliferasjon og LH-toppen. LH-toppen farer til ruptur av den dominante
follikelen, som resulterer i ovulasjon (15). Dersom oocytten ikke befruktes reduserer corpus
luteum sin hormonproduksjon omtrent en uke etter ovulasjon. Den lave hormonproduksjonen
farer til kontraksjon i spiralarterier, samtidig som endometrieceller frigjer proteolytiske
enzymer som farer til at det ytterste laget av endometriet dgr og nedbrytes. Menstruasjonen
kommer sa ved at spiralarteriene blir hullete, som gir en blgdning som skyller det dgde
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overflatelaget av endometriet ut. Gjennomsnittlig syklus er pa 28 dager, hvor menstruasjonen
normalt varer i 3-7 dager med rundt 35-40 ml blodtap. De tidlige menstruasjonene er gjerne
uregelmessige og anovulatoriske (13). Bladningene skjer da fordi gstradiolproduksjonen ikke
mgtes av progesteronproduksjonen, som farer til at endometrieproliferasjonen fortsetter til
blodtilfarselen ikke lengre er tilstrekkelig. Det blir en fokal nekrose og avstgtning (16).

4.2.2 Menarke

Hypotalamus, hypofyseforlappen og gonadene begynner a produsere hormoner allerede i siste
del av fosterlivet, men produksjonen av kjgnnshormoner holdes lav gjennom barnearene (13).
GnRH skilles ut kontinuerlig i barnearene, og sgrger for a hemme produksjonen av bade LH
og FSH. Ovariene og kjgnnshormonproduksjonen forblir inaktiv uten stimuli fra LH og FSH
(17). Hypotalamus skiller ikke ut tilstrekkelige mengder i barnear til & aktivere HHO-aksen,
tross at den har egenskapene til det. En teori pa hvorfor hypotalamus ikke skiller ut mer

GnRH i barnedrene gar ut pa at det limbiske system enda ikke er modnet (15).

Menarke forekommer gjerne i puberteten, nar den kontinuerlige GnRH-sekresjonen har endret
seq til et mer pulsatilt mgnster. Den pulstatile GnRH-sekresjonen gir gkt produksjon og
sekresjon av LH og FSH, som videre stimulerer gkt produksjon av gstrogener og androgener i
ovariene. Endringen fra kontinuerlig til mer pulsatil GnRH-sekresjon skjer gradvis fra rundt 8
ars alder (15).

4.3 Utlgsende og pavirkende faktorer

En rekke andre faktorer enn intracerebrale signaler ma vare til stede far menarke kan
forekomme. Dette inkluderer normal kvinnelig reproduktiv anatomi, tilstrekkelig
ernaringsstatus og fravear av kroniske sykdommer som pavirker HHO-aksen (17). HHO-

aksen kan ogsa pavirkes av andre endogene og eksogene faktorer (3).

Lav fettprosent kan hindre normal menarke (15). Leptin fra fettceller ser ut til & fungere som
et signal om at kroppen har tilstrekkelig med ressurser til & begynne pubertetsutviklingen. Det
er beregnet at minstekrav for kroppsfett er beregnet & matte veere 17% for & fa menarke, og
videre 22% for & ha normal menstruasjon (3, 17). Leptin er sett gkt ved overvekt, og kan slik
tenkes & bidra til tidligere menarke. @kt fettprosent kan ogsa gi gkt perifer omdanning av

androgener til gstrogener grunnet gkt mengde av enzymet aromatase (10).
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Tidlig kjgnnsmodning kan trigges av overvekt, ofte i ssmmenheng med hyperinsulinemi. @kt
blodinsulin stimulerer frigjering av GnRH fra hypotalamus og reduserer mengden
sexhormonbindende globulin (SHBG). Dermed er mer kjgnnshormoner tilgjengeliggjort og
en kan fa tidlig pubertetsutvikling. Hyperinsulinemi og lave nivaer av SHBG bidrar ogsa til
insulinresistens, som pa sikt kan gi diabetes type 2 (7).

Andre faktorer som bidrar til menarke er gkt produksjon av dehydroepiandrosteron (DHEA)
og dehydroepiandrosteronsulfat (DHEA-S) under binyrenes modningsprosess (adrenarke),
som finner sted et par ar far menarke. DHEA og DHEA-S er svake androgener som gir
stimulering til begynnende kjgnns- og kroppsbeharing, i tillegg til at de trolig bidrar til
GnRH-nevronmodning (13).

4.4 Endring i menarkealder

Gjennomsnittsalderen ved menarke sank fra 15,6 ar til 14,6 ar for kvinner fadt i Norge
mellom 1860 og 1880. Menarke sa ut til & komme tidligere igjen i lgpet av etterkrigstiden, til
det kom relativt stabilt rundt 13,3 ars alder for kvinner fadt etter 1940. Studien ble publisert i
1979, og omfattet kun arbeiderklassekvinner i Oslo (18). Bergen Growth Study 1 (BGS1) fant
samme menarkealder pa 13,3 ar med data samlet inn i 2003-2006 (2). Flere land med store
fellestrekk med Norge har ogsa dokumentert en tilsvarende stabil periode, deriblant Danmark
og Nederland (2). Mot slutten av 90-tallet begynte det globale forskningsmiljget a se
endringer i menarkealder, deriblant i en stor studie fra USA publisert i 1997 som viste en
gjennomsnittlig menarkealder pa 12,9 ar for hvite jenter og 12,2 ar for afro-amerikanske
jenter (19).

Utover 2000-tallet sa flere studier pa alder ved start av pubertet, ofte i form av telarke og
menarke. Studier fra Danmark og USA viste at telarke skjedde tidligere enn fgr, samtidig som
de ikke fant store endringer for alder ved menarke. Resultatene deres antydet dermed at den
pubertale fasen hos jenter strakk seg over et lengre tidsrom enn tidligere (20, 21). | en studie
fra USA publisert i 2018 rapporterte Biro et al. en medianalder ved menarke lik 12,3 ér (20).
Studien oppga ikke gjennomsnittsalder. | Norge er det ikke sett en betydelig endring i
menarkealder for Bruserud et al. i BGS2 publiserte en signifikant lavere menarkealder hos
norsk ungdom enn den sett i BGS 1. BGS2 brukte data fra 2016. Forskjellen fra 13,3 til 13,1

ar var bare pa 2,4 maneder, men siden en fant en signifikant endring pa kun et tiar var funnet
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ganske overraskende (2, 3). Young-HUNT 2 studien fra Nord-Trgndelag med tall innhentet
hos 16-20 aringer mellom 2000-2001 fant en gjennomsnittsalder lik 13,2 ar (22).

Biro et al. fant at menarkealderen varierte med kroppsmasseindeks (KMI), rase og etnisitet,
og geografisk lokalisasjon innad i USA. De fant en sterkere sammenheng mellom tidlig
menarke og KMI, enn med rase og etnisitet (20). | den danske studien til Aksglaede et al.
gjaldt funnet av tidligere telarke ogsa nar dataen ble justert for KMI (21). De fant derimot
ingen forskjell i gonadotrope hormoner hos de med tidlig telarke, som kunne veert et forventet
tegn pa tidligere pubertal aktivering av hypofyse-gonade aksen. Bruserud et. al fant at alle
pubertale markarer forekom tidligere hos de med ikke-norsk bakgrunn, enn de med to norske
foreldre (2).

Da en ser ulik alder ved menarke hos ulike etnisiteter, vil ogsa en populasjons gkte migrasjon
pavirke median- og gjennomsnittsalder ved menarke. Pavirkningen virker pa to mater: at en
befolkning far tilflyttere med etnisiteter som naturlig far tidligere menarke vil pavirke
gjennomsnittet, i tillegg til at flyttingen i seg selv pavirker hvert individs alder ved menarke.
Tilflyttere til Norge far ofte senere alder ved menarke enn om de hadde blitt der de kom fra.

Dette har Bruserud et al. tatt hgyde for i tolkningen av dataen fra BGS 2 (2).

Sosiogkonomisk status kan pavirke menarkealder, men retningen ser ut til & avhenge av
geografi. | bade Eritrea og Polen har hgy SES veert rapportert & veere assosiert med lavere
menarkealder (23, 24). Amerikanske studier har i nyere tid vist motsatt retning, der lav SES er
assosiert med lavere menarkealder. Krieger et al. viste at retningen pa assosiasjonen mellom
SES og menarkealder i USA var lik Eritrea og Polen pa 1960-tallet, altsa en assosiasjon
mellom hgy SES og lav menarkealder. Retningen pa assosiasjonen i USA har snudd i nyere
tid (25). At SES kan virke flere retninger, kan ha a gjere med at sammenhengen mellom SES

og overvekt ofte er kulturelt betinget.

4.5 Overvekt far menarke

Mange studier har sett pd sammenhengen mellom tidlig menarke og overvekt som ungdom
eller voksen (2, 3, 7, 26, 27). Vi gnsket & se pa motsatt kausalitet ved a se paA sammenhengen
mellom overvekt som barn og nar de deretter fikk menarke. Vi fant kun to artikler i vart
primaersgk med dette fokuset (10, 28), hvorav én kun sa pa markhudete («black») jenter fra et

lavressurs-omrade i Sgr-Afrika (28). | et systematisk review fra 2017 nevner Juul et al. blant
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annet seks studier som fant signifikant assosiasjon mellom hgy KMI i barndom og tidlig
menarke. Bade den sgr-afrikanske studien og ni av artiklene i studien til Juul et al. fant
signifikant assosiasjon mellom hurtig vektgkning i barndom og tidlig menarke (10, 28).

Pa populasjonsniva kan det tenkes at den gkende graden av overvekt og hyperinsulinemi
bidrar til den tilsynelatende synkende menarkealderen i Norge (29). Fit Futures 1 ble
gjennomfart skolearet 2010-2011. Dataene viser dermed et bilde i tidsrommet mellom BGS1
(2003-2006) og BGS2 (2016). Dersom overvekt har mye a si for menarkealder, vil en
forvente at var data avviker fra en direkte linje mellom BGS1 og BGS2, da Nord-Norge er
landsdelen med mest overvekt blant unge (5, 6, 30). Dette kommer blant annet fram i
Folkehelseinstituttets barnevektsstudie av 3. klassinger i Norge fra 2014. De beskriver en
signifikant hgyere andel overvekt i Helse Nord enn i de andre helseregionene med 19,2%
overvekt og fedme mot 16,2% samlet sett pa landsbasis (6).

| denne studien skal vi beskrive menarkealder blant nordnorske jenter, deriblant etnisk norske,
samiske og kvenske jenter, samt undersgke hvorvidt KMI-kategori i farskolealder pavirker
alder ved menarke. Var hypotese er at menarkealder blant nordnorske barn er lavere enn i
Bergen og Nord-Trgndelag. Vi tror ogsa at det er en assosiasjon mellom overvekt og fedme i

barnear og tidlig menarke.

5 Materiale og metode

5.1 Studiepopulasjon

Datamaterialet for menarkealder, etnisitet og SES er hentet fra Fit Futures 1 (FF1), en
befolkningsbasert helseundersgkelse gjennomfert med sparreskjema og fysiske
helseundersgkelser. Samtlige 8 videregaende skoler i Tromsg og Balsfjord ble i 2010-2011
invitert til & delta. Av de inviterte, deltok 92,9% (n=1038). For utfyllende informasjon om
studien vises det til Fit Futures egne nettsider (25). Datamaterialet for KMI i ferskolealder er

hentet fra journal fra helsestasjonsundersgkelse.

FF1 og denne studien er godkjent av Regional komité for medisinsk og helsefaglig
forskningsetikk, Nord-Norge (REK nord) (Prosjektnummer: 213685) og Norsk senter for
forskningsdata (NSD). Alle elever og foresatte til elever under 16 ar ga skriftlig informert

samtykke til FF1. NSD har ikke vurdert det som ngdvendig med nytt samtykke for denne
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studien. Avidentifisert data fra FF1 ble oppbevart pa universitetsmaskin med to-

faktorautentisering.

Data ble innhentet i 2010-2011 ved bruk av et elektronisk spgrreskjema med nedtrekksmeny

(se vedlegg FF1 sparreskjema) og fysiske undersgkelser hos sykepleier ved Klinisk

forskningspost, Universitetssykehuset Nord-Norge. Data i forbindelse med menstruasjon,
etnisitet og sosiogkonomisk status ble kartlagt ved sperreskjema. Menarkealder ble benyttet
som avhengig variabel, mens vekt i farskolealder, sosiogkonomisk status (SES) og etnisitet
ble benyttet som uavhengige variabler. Menarkealder ble kartlagt ved bruk av to variabler;
antall &r og antall maneder. Deltagere som kun svarte menarkealder i antall hele ar, ble antatt
a veere 0 maneder utover hele ar gammel ved menarke. Dette ble gjort ved & omdefinere alle

som manglet data i variabelen for menarke i maneder utover hele ar til 0.

Hayde, vekt og alder ved maletidspunktet i farskolealder er tidligere innhentet ved
helsestasjoner som del av helsestasjon — og skolehelsetjenesten. Mer utfyllende detaljer om
variablene er beskrevet i doktorgradsavhandlingen til Evensen (30). Grenseverdiene for KMI-
kategori ble satt etter International Obesity Taskforce (IOTF)-kriteriene. IOTF er basert pa
data fra seks internasjonale tverrsnittsstudier fra USA, Storbritannia, Nederland, Singapore,
Hong Kong og Brasil hvor en kobler sammen KMI-verdier ved 18 ar til barnesentiler, og er
justert for alder og kjenn (31). Dette ble gjort for a fa en mer ngyaktig og sammenlignbar
verdi for KMI i ulike aldre. Disse kriteriene tilsvarer voksne med KMI <18,5 kg/m? som
undervekt, KMI <18,5 - 25> kg/m? som normalvekt, KMI >25, <30 kg/m? som overvekt og
KMI >30 kg/m? som fedme. KMI-kategoriene ble inkludert i modellen som kategoriske

variabler med to kategorier. Normalvekt ble brukt som utgangspunkt i modellen.

SES ble klassifisert som hgy og lav, der lav ble definert som at ingen av foreldrene hadde
hgyere utdanning enn videregaende skole. Lav SES ble inkludert i modellen som dummy-

variabel.

Deltakerne kunne velge én eller flere av etnisitetene norsk, samisk, kvensk og annet.
Variabelen for etnisitet ble dermed totalt over 100% i sum. Etnisitet ble ogsa kategorisert som
norsk og ikke-norsk, noe som ble gjort med tanke pa at >96% av populasjonen var hadde svart
at de var av norsk etnisitet. Dette gjorde ogsa problemet med at deltagere hadde svart pa flere

etnisiteter til et mindre problem. Ikke-norsk etnisitet ble inkludert i modellen som dummy-
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variabel. Subgruppene av samisk og kvensk etnisitet ble ogsa sammenlignet med norsk
etnisitet i statistiske analyser.

5.2 Statistiske analyser

Tid til menarke ble estimert med Kaplan-Meier (KM) overlevelsesanalyse. Gjennomsnitt og
median alder ved menarke er og regnet ut med KM-analyse. Deltagere som ikke hadde hatt
menarke innen FF1, ble hgyresensurert («right censored»). Dette gir et lite bias mot O i
estimatet av tid til menarke, men er ogsa anerkjent av flere som den beste lgsningen nar ikke
alle deltagerne har oppnadd aktuell status i lgpet av studien (32). Metoden gir samme resultat
som vanlig gjennomsnitt og median dersom fa deltagere sensureres, men kan fa store bias

dersom en stor andel av deltagerne sensureres.

Det ble testet om menarkealder var statistisk signifikant forskjellig i ulike grupper av
uavhengige variabler vha. Log-Rank (Mantel-Haenszel) test. Det er en ikke-parametrisk test,
som ikke forutsetter noen antagelser om distribusjonen av overlevelsestid i
overlevelsesanalyse, som her var tid til menarke. Dersom testen far en p<0.05, indikerer det at

det er signifikant forskjell pa overlevelseskurven til de to gruppene som sammenlignes.

Der gruppene var normalfordelte, ble ogsa gjennomsnitt sammenlignet ved a se om 95%
konfidensintervall (K1) var overlappende. Ikke-overlappende KI tilsier at estimatene regnes

som signifikant forskjellig.

Uavhengige variabler med tett korrelasjon kan sta for noe av den samme effekten pa en
utfallsvariabel, og estimatene kan derfor bli feil om de inkluderes i samme
multivariabelmodell. Da alle eksposisjonsvariablene var dikotome, ble variablene anslatt ved
a regne ut en Phi koeffisient, der en Phi koeffisient < 0.10 ble ansett som lavt nok til & kunne

inkludere begge variabler i samme modell. Antagelser forutsatt for Phi koeffisient ble testet.

En Cox proposjonal hazard-regresjon (“Cox proportional hazard regression”) for
menarkealder gitt vektstatus i farskolealder ble forsgkt justert for SES og etnisitet. Farst ble
det tilpasset Cox-modeller til alle uavhengige variabler. Alle variabler som ga p<0.20 ble tatt
med i multivariabelmodellen. Den endelige modellen ble bygd opp ved baklengs, stegvis
fjerning av variabler som ikke var signifikant pa et 90%-niva. Dette regnes som et
konservativt signifikansniva i seleksjonsprosessen (3). Resultatet av modellen rapporteres ved

hazard-ratio (HR) med KI, samt sannsynlighetsratio og Wald test for hele modellen.
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Sannsynlighetsratio gir et tall pA om modellene forklarer variasjonen i utfallet signifikant
bedre enn ved ren tilfeldighet. Wald test angir om eksposisjonsvariablene forklarer en
signifikant andel av variasjonen i utfallsvariablene. En modifisert R? tilpasset cox-regresjon,
ogsa kjent som p2pm, ble regnet ut for & finne andelen av variasjon som modellen klarte &
forklare. Metoden har blitt foreslatt i flere versjoner, og gir kun et anslag (33). Det anses som

nyttig for forstaelse i denne oppgaven.

For Log-Rank-testen og den endelige regresjonsmodellen ble signifikans pa et 95%-niva,
altsa p-verdier <0.05, ansett som statistisk signifikant. Overlappende 95% KI mellom
gjennomsnitt for to ulike grupper ble ansett som ikke-signifikant forskjell. Statistiske analyser
ble gjennomfart i R versjon 4.1.2 (R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria,
2021).

De som ikke hadde tilgjengelig vektstatus fra farskolealder (n=99) ble ikke inkludert i
regresjonsanalyser, men disse deltagerne ble inkludert i beregningen av gjennomsnittlig
menarkealder, og sammenlignet med tanke pa menarkealder, SES og etnisitet, for & se om det

avvek fra resterende deltagere.

Som tidligere nevnt var alle som manglet data om maneder utover hele ar ved menarke
omdefinert til 0, og i en sensitivitetsanalyse ble denne omdefinert til 6 maneder. Cox-
regresjonen ble gjentatt med ny antagelse, og estimatene ble sammenlignet. Dersom de var

relativt like, ble modellen vurdert & vare robust.

6 Resultater

Av de 508 jentene som deltok i FF1, anga 495 (97,4%) & ha hatt menarke. En (1) jente (0,2%)
svarte ikke pa spgrsmalet. Ni (9) jenter (1,8%) oppga ikke alder ved menarke. Dette er
illustrert i flytskjemaet i figur 1.
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Deltagere FF1, n=1038

Gutt, n=530

Oppga ikke om eller nar
menarke forekom, n=16

Inkluderte deltagere for
analyser i studien, n=492

[kke hatt menarke, n=5

Oppga ikke SES, n=1
Ikke tilgjengelig KMI-
kategori, n=116

Inkludert i Cox-regresjon,

n=370

Figur 1: Flytskjema over inkluderte deltagere i studien.

Gjennomsnittlig alder ved menarke var 13,00 ar (12,95-13,05, 95% KI). Gjennomsnitts- og
medianalder ved menarke ved ulik KMI-kategori, SES og etnisitet er listet opp i tabell 1.
Gjennomsnitts- og medianalder ved farskoleundersgkelse var henholdsvis 6,1 og 6,1 ar, med

et spenn fra 4,0 til 8,2 ar.
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6.1.1 Tabell 1: Gjennomsnitts- og medianalder ved menarke vist for hver

KMI-kategori
Gruppe (n) Gjennomsnitt menarkealder i | Median menarkealder i ar
ar (95% Kil) (95% KI)
Alle (495) 13,00 ar (12,95-13,05) 13,0 (13,0-13,1)
KMI-kategori i

farskolealder

Undervekt (15) 13,5 (13,4-13,6) 13,5 (13,1-14,0)
Normalvekt (267) 13,1 (13,0-13,2) 13,1 (13,0-13,3)
Overvekt (82) 12,7 (12,6-12,8) 13,0 (12,5-13,0)
Fedme (17) 12,3 (12,0-12,6) 13,0 (11,4-13,5)

Sosiogkonomisk status

Hay (247) 13,0 (12,9-13,1) 13,0 (13,0-13,2)

Lav (247) 12,9 (12.8-13,0) 13,0 (13,0-13,1)
Etnisitet

Norsk (482) 13,0 (12,95-13,05) 13,0 (13,0-13,1)

Ikke-norsk (18)

12,7 (12,5-12,9)

12,8 (12,0-13,4)

Samisk (16)

12,8 (12,5-13,1)

13,0 (12,0-14,0)

Kvensk (10)

12,9 (12,5-13,3)

12,4 (12,0-NA)

Tabell 1: Gjennomsnitts- og medianalder ved menarke vist for hver KMI-kategori. Undervekt tilsvarer KMI <18,5
kg/m?, normalvekt tilsvarer KMI 18,5-24,9 kg/m?, overvekt tilsvarer KMI 25,0-29.9 kg/m? og fedme tilsvarer
KMI>30 kg/m?. Sosiogkonomisk status er kategorisert som lav og hgy, der hgy er at minst en forelder har hgyere
utdanning enn videregaende skole. Etnisitet er delt opp i norsk, ikke-norsk, samisk og kvensk. Deltagere kunne
krysse av for mer enn en etnisitet. Alder ved menarke er regnet ut med Kaplan-Meier overlevelsesanalyse. KMI:
Kroppsmasseindex, Kl: konfidensintervall.
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Oversikt over studiear og deltakerrate, samt fordelingen av SES og etnisitet i FF1, BGS1 og
BGS2 er listet opp i tabell 2.

6.1.2 Tabell 2: Demografiske karakteristika i BGS1, BGS2 og FF1

BGS1 BGS2 FF1
Studiear 2003-2006 2016 2010-2011
Deltakerrate 53% pa 43,3% pa 92,9% pa
ungdomsskolene | ungdomsskolene | farstedret
(13-14 aringer) (13-16 aringer) videregaende
skole (16-17
aringer)
Alder, gjennomsnitt 11,8 ar 11,1 &r 16,5 ar
Sosiogkonomisk status
Lav 37,5% 20,4% 48,6%
Hay 62,4% 79,6% 48,6%
Etnisitet
Norsk 87,1% 81,2% 94,9%
Ikke-norsk 12,3% 16,9% 3,5%

Tabell 2: Demografiske karakteristika for studiepopulasjonene i BGS1, BGS2 og FF1. KMI: kroppsmasseindeks,
BGS1: Bergen Growth Study 1, BGS2: Bergen Growth Study 2, FF1: Fit Futures 1 (2). Young-HUNT har ikke
publisert fordelingen av vektstatus ved undersgkelsestidspunkt, SES og etnisitet, og er derfor ikke inkludert i
tabellen (22).

Fordelingen var i stor grad normalfordelt, illustrert i figur 1. Fordelingen for hver enkelt
KMI-kategori i farskolealder vises i figur 2. Fordelingen er skalert etter antall i hver kategori i

figur 3.
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Figur 2: Fordeling av menarkealder i ulike KMI-kategorier. Streken i hver «fiolin» angir median alder i den aktuelle
KMI-kategorien. Inneholder henholdsvis de med undervekt (n=15), normalvekt (n=267), overvekt (n=82) og fedme
(n=17) i farskolealder, samt «NA» som er de som manglet tilgjengelig KMI-kategori i farskolealder (n=116).

6.1.4 Figur 2: Fiolinplott av menarkealder i ulike KMI-kategorier

18-

16 -

N
N
1

Alder ved menarke

N
N
1

10 -

undervekt normalvekt overvekt fedme NA

KMI-kategori

Figur 3: Fordeling av menarkealder i ulike KMI-kategorier skalert etter antall. Streken i hver «fiolin» angir median
alder i den aktuelle KMI-kategorien. Inneholder henholdsvis de med undervekt (n=15), normalvekt (n=267),
overvekt (n=82) og fedme (n=17) i farskolealder, samt «NA» som er de som manglet tilgjengelig KMI-kategori i
farskolealder (n=116).

6.1.5 Figur 3: Skalert fiolinplott av menarkealder i ulike KMI-kategorier

De med samisk og kvensk etnisitet, med gjennomsnittsalder pa henholdsvis 12,8 (12,5-13,1)
0g 12,9 (12,5-13,3) ar, var yngre ved menarke enn de av kun norsk etnisitet med et
gjennomsnitt pa 13,00 (12,95-13,05) ar. Dette var ikke statistisk signifikant, som en ser pa de
overlappende konfidensintervallene, noe som nok kan skyldes det lave antallet med samisk og

kvensk etnisitet i kohorten.

Log-rank test viste at det var statistisk signifikant ulik alder ved menarke ved ulik vektstatus i
farskolealder. Dette var ikke tilfellet mellom lav og hgy SES, eller mellom norsk og ikke-

norsk etnisitet.
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Det var under 4% korrelasjon mellom alle uavhengige variabler. Utvalget med ikke-norsk
etnisitet var for lavt til & bruke korrelasjonskoeffisientene mellom etnisitet og KMI-kategori.

Antallet ikke-norske var sa lavt at dette pavirket senere analyser minimalt.

Cox-regresjon ble utfert, og den endelige modellen inkluderte alder ved menarke gitt overvekt
i farskolealder og fedme i farskolealder. Effektestimatene for overvekt i farskolealder og
fedme i farskolealder forble like pa hundredelsniva om vi la til undervekt i farskolealder, SES
og etnisitet som prediktorer. Modellen estimerte at ved enhver alder har jenter med overvekt i
farskolealder HR lik 1,6 (1,2-2,0, 95% KI), og jenter med fedme i farskolealder HR lik 1,7
(1,1-2,9 95% KI) for a fa menarke sammenlignet med jenter som hadde under- eller
normalvekt i farskolealder. Begge estimat hadde p<0.05. Sannsynlighetsratio for hele
modellen ga en X? = 13,42 med p=0.001, som betyr at modellen forklarer variasjonen i
utfallet signifikant bedre enn ved ren tilfeldighet. Wald test ga en verdi pa 14,52 med p=7¢e%,
som betyr at eksposisjonsvariablene (overvekt og fedme i farskolealder) forklarer en
signifikant andel av variasjonen i utfallsvariabelen (alder ved menarke). Om de ikke forklarte
noe av variasjonen i alder ved menarke, ville Wald veert lik 0. Modifisert R2 anslo at

modellen forklarte 2,2% av variasjonen i menarkealder i FF1.

6.1.6 Sensitivitetsanalyser

Antagelser for alle analyser ble testet. Schoenfeldts residualplott som tester antagelsene til
Cox-regresjonen er vist i figur 4. De individuelle testene for variablene Overvekt i
farskolealder og Fedme i farskolealder ble ikke statistisk signifikant pa et 95%-niva, og
residualene hadde ikke noe klart megnster over tid. Begge deler taler for at antagelsen om

konstant proporsjonalitet over tid, ble matt.
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Global Schoenfeld Test p: 0.9025

% Schoenfeld Individual Test p: 0.7004
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Figur 4: Schoenfeldts residualplot for Cox-modellen. F (menarkealder) = B, + efl*overvekt+B2«fedme

6.1.7 Figur 4. Schoenfeldts residualplot for Cox-modellen

En antagelse ble ikke mgtt. Korrelasjonskoeffisientene mellom etnisitet og KMI-kategori

kunne ikke brukes, da antallet med ikke-norsk etnisitet var for lavt.

Flere deltagere hadde ikke tilgjengelig data fra helsestasjon om KMI-kategori i farskolealder
(n=116). Deltagere med KMI-kategori tilgjengelig, hadde gjennomsnittlig menarkealder 13,0
ar (12,9-13,1), mens deltagerne uten farskolevektstatus tilgjengelig hadde gjennomsnittlig
menarkealder 12,8 ar (12,7-12,9). Det var ikke signifikant forskjell mellom alder i menarke
blant de med og de uten KMI-kategori tilgjengelig fra farskolealder. I tillegg sa det ut til at
variasjonen og distribusjonen i menarkealder innad i gruppen uten tilgjengelig KMI-kategori
ved farskolealder lignet veldig pa de med normalvekt i ferskolealder, som kan sees i

fiolinplottet i figur 2.

| gruppen uten tilgjengelig KMI-kategori fra farskolealder, hadde 47% hgy SES, og 53% lav
SES. Til sammenligning, hadde 51% hgy SES og 49% lav SES blant resten av deltagerne.
Gruppen uten tilgjengelig KMI-kategori besto av 87% norske og 13% ikke-norske, deriblant

5% med samisk etnisitet, og null kvener. Med andre ord var alder ved menarke, og
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distribusjonen av SES og etnisitet, ganske lik mellom de med tilgjengelig og de uten

tilgjengelig KMI-kategori i farskolealder.

Nar de som manglet data i variabelen for menarkealder i maneder utover hele ar ble kodet om
fra 0 til 6 maneder, endret regresjonsestimatene i cox-modellen seg fra HRovervek: lik 1,6 (1,2-
2,0) 09 HRFedme lik 1,7 (1,1-2,9), til HRovervek: lik 1,5 (1,2-1,9) 0g HRFedme lik 1,9 (1,2-3,2).
Gjennomsnittet for alle (n=495) endret seg fra 13,0 ar (13,0-13,1) til 13,1 ar (13,1-13,2).

Ingen av estimatene eller gjennomsnittet endret seg signifikant.

7 Diskusjon

| denne studien fant vi at gjennomsnittlig alder ved menarke blant nordnorske jenter var 13,00
ar (12,95-13,05). Det var med utgangspunkt i 495 deltagere, som var 97,4% av alle jenter som
var inkludert i FF1. Vi fant lavere gjennomsnittlig menarkealder enn tilsvarende funn fra
BGS1, BGS2 og Young-HUNT (2, 22). Alder ved menarke var signifikant forskjellig mellom
ulike KMI-kategorier i farskolealder. Retningen pa assosiasjonen var at jo hgyere KMI-
kategori i farskolealder, desto yngre var de nar menarke inntraff. Alder ved menarke var ikke
signifikant forskjellig mellom hgy og lav SES, og heller ikke mellom ulike etnisiteter.
Etnisitetsforskjeller ble undersgkt mellom norsk og samisk, norsk og kvensk, og norsk og
ikke-norsk etnisitet. | overkant av 96% av deltagerne hadde svart at de var etnisk norske. De
gvrige gruppene var derfor sma, hvilket kan ha svekket mulighetene for a finne signifikante

forskjeller. Cox-modellen forklarte lite av variasjonen i dataen.

Det er flere viktige forskjeller mellom var studie og BGS. Tross at vi har brukt samme
statistiske metoder og samme definisjon av SES, hadde BGS trolig ikke et representativt
utvalg fra sin populasjon med tanke pa menarke. Som tabell 2 viser, var gjennomsnittsalderen
ved undersgkelsestidspunkt rundt 11 ar i bade BGS1 og BGS2, og det var bare om lag 30% av
deltagerne som hadde hatt menarke i begge undersgkelser. De har altsa basert tallene sine pa
den ene halen av den forventede normalfordelingen, med kun de som fikk menarke tidligst.
Den ngyaktige fordelingen i BGS er ikke presentert i artiklene, men den relativt store
forskjellen pa median- og gjennomsnittsalder ved menarke pa henholdsvis 12,7 ar og 13,1 ar i
BGS2 tyder pa skjevfordelte data (2). Den lave oppslutningen kan ogsa ha fart til at KM-

overlevelsesanalyse har gitt et stor bias mot 0 ved hgyresensurering av flertallet. Estimatene
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deres for gjennomsnittlig alder ved menarke kan derfor ha blitt kraftig underestimert. Jentene
i FF1 hadde derimot normalfordelt menarkealder, og oppslutningen pa 97,4% gjorde risikoen
for bias med KM-overlevelsesanalyser liten.

Usikkerhet rundt tallene fra BGS setter sparsmal ved hele premisset for formalet i denne

studien, nemlig at jenter i Norge har fatt tidligere menarke i lgpet av de siste to tiarene.

Young-HUNT har ikke publisert fordeling av KMI-kategori ved undersgkelsestidspunkt, SES
eller etnisitet, og er derfor ogsa vanskelig & sammenligne var studie med. Fokuset i studien
var farst og fremst overvekt, og ikke menarke. Til gjengjeld fulgte studien opp jenter til en
gjennomsnittsalder pa 18,2 ar, som trolig omfattet de fleste etter de hadde hatt menarke. Deres
rapportere gjennomsnittsalder ved menarke pa 13,2 (12,0-14,2) ar er derfor bedre &

sammenligne vare tall med.

En annen forskjell mellom denne studien og BGS, er at BGS kun regnet ut alder ved menarke
blant norske for & unnga at immigrasjon skulle pavirke resultatene ved gjentatte undersgkelser
(2). Vi ekskluderte ingen pa bakgrunn av etnisitet i var analyse, men ikke-norske utgjorde kun

3,5% av deltagerne. Vi fant ikke signifikant forskjell mellom ulike etnisiteter.

SES har vist seg 4 ha mye a si i andre land for nar jenter far menarke, men i Norge ser det ut
til a ha lite & si. Hverken vi eller BGS fant forskjellig gjennomsnittlig menarkealder ved
forskjellig SES. Det er relativt lav sosiogkonomisk ulikhet i Norge (34), og ulik tilgang pa
tilstrekkelig neering forutsatt for a kunne fa menarke er kanskije ikke en aktuell faktor her i

samme grad som andre steder.

Cox-modellen viste at overvekt og fedme i farskolealder hadde signifikant effekt pa alder ved
menarke for deltagerne i FF1. Tross det, anslo vi at modellen kun forklarte 2,2% av
variasjonen i menarkealder. SES og etnisitet hadde ingen utslag pa effektstgrrelsene i
modellen. Vekt, SES og etnisitet har altsa nesten ingen evne til & forklare variasjonen i
menarkealder. Andre miljgfaktorer som har blitt rapportert & ha effekt pa menarkealder er
blant annet hormonforstyrrende kjemikalier, post- og prenatal raykeeksponering, og
fadselsvekt (31, 35). Lav fadselsvekt er blant annet relatert til om barnet utvikler tidlig
overvekt, sa a skille effekten mellom fadselsvekt og overvekt er vanskelig. Perinatal rgyking
hos mor er ogsa relatert til bade lav fadselsvekt og overvekt hos barnet (35). Vi fant ingen
tall pa hvor mye slike miljgfaktorer kan forklare av den totale variasjonen i menarkealder.
Flere studier har ogsa vist at alder ved menarke fglger familizere mgnstre i relativt stor grad
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(21, 36). Her er det viktig a papeke at selv dersom arv bestemmer nar menarke inntreffer,
betyr ikke det ngdvendigvis at mor og datter vil fa menarke ved ngyaktig samme alder. Vi
sitter igjen med et bilde av at miljget er sapass optimalisert i FF1, at arv har mest a si for nar

jenter far menarke.
Styrker og svakheter

Denne studien har flere styrker, og noen svakheter. Datagrunnlaget vart var relativt stort
(n=508), med en hgy svarprosent pa 97%. Graden av hukommelsesbias relatert til alder ved
menarke kan anses a veere liten. En oversiktsartikkel fra Michigan, USA, publisert i 2020
undersgkte hvor ngyaktig kvinner husker alderen sin ved menarke. De fant 80% korrelasjon
mellom registrert alder ved menarke i oppfalgingstiden, og selvrapportert alder ved menarke
etter 17-20 ar. De beskriver ogsa at hukommelsesbias er mindre jo tidligere etter menarke den
gjengis (37). Deltagerne i FF1 ble spurt relativt kort tid etter menarke. Det er derfor rimelig &

anta at vi kan stole pa vart datagrunnlag.

KMI er et nyttig mal med hgy spesifisitet for a si noe om barn og ungdoms overflgdige
kroppsfett (38). Det bar for gvrig ikke tolkes som en stedfortreder for fettprosent, da det er
vist at to med samme KMI kan ha ulik fettprosent (39). Dersom en gnsker a fokusere mer pa

mulig kausalitet med fettprosent og leptin, bar en derfor bruke andre mal enn KMI alene.

IOTF-referanseverdiene for KMI-klassifikasjon har lav sensitivitet og hgy spesifisitet, noe
som kan gi for lav estimert prevalens av overvekt og fedme (31). Den lave prevalensen kan ha
bidratt til at modellen forklarte en sa lav andel av variasjonen i menarkealder. Fordelen med
IOTF sine KMI-kategorier er at de gir en hensiktsmessig aldersjustering. Likevel bar en
huske at grad av overvekt kan endre seg igjennom livet. Alderen til deltagerne ved
farskoleundersgkelsen var normalfordelt rundt 6,1 ar. At jentene var normalfordelte i alder
ved fagrskoleundersgkelse reduserte risikoen for systematiske feil grunnet tilfeller der jenter

vokste av eller pa seg vekt ila barneéarene.

Data fra helsestasjonsundersgkelsene i fgrskolealder ble samlet inn retrospektivt. Vi kan stille
spearsmal ved hvorvidt malingene her er gjort under de samme strenge prosedyrene som i FF1.
| tillegg er de gjennomfart pa ulike helsestasjoner med ulike maleinstrumenter. Pa en annen
side er dette malte data fra helsepersonell, og ikke retrospektiv egenrapportering. Det er en

klar styrke.
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Flere sider ved variabelen etnisitet bar preg av a vere upresise. Etnisitet var selvrapportert,
noe som i stor grad gjer variabelen kulturelt betinget heller enn genetisk. Mange i FF1 har
gener fra bade samisk, norsk og kvensk avstamning. Vi vet dermed ikke hverken hvor
konsekvent eller presis egenrapporteringen av etnisitet er. Begge faktorene bidro nok til &
viske ut forskjellene som eventuelt kan finnes mellom etnisitetene. Med tanke pa at formalet
var a kartlegge menarkealder blant samiske og kvenske jenter, var de utviskede forskjellene, i

kombinasjon med det lave antallet samer og kvener, en stor ulempe.

Foreldres utdanningsniva som mal pa SES er litt ungyaktig, men det er likevel et mye brukt
estimat, deriblant i BGS1 og BGS2 (2, 3). A bruke SES i vér studie gir oss derfor en mulighet
til 8 sammenligne resultatene med andre studier. Generaliserbarheten ved disse resultatene
begrenses av at de sosiogkonomiske ulikhetene i Norge er betydelig mindre enn i store deler
av resten av verden. Ytterligere ble informasjon om utdanningsnivaet til foreldre samlet inn
fra jentene selv, og en kan stille spgrsmal ved hvor mange 16-aringer som vet hvor mye

utdanning deres foreldre har.

En styrke med denne studien er at det ble utfert sensitivitetsanalyser, deriblant at
forutsetningene for analyse- og testmetodene ble undersgkt. Dette inkluderte & kartlegge
deltagerne som ikke kunne inkluderes i regresjonsanalysene, samt & sammenligne dem med
deltagerne som ble inkludert. Vi tolket sammenhengen mellom overvekt og fedme i
farskolealder som generaliserbar, da de ekskluderte ikke sa ut til 2 ha andre egenskaper enn de

inkluderte deltagerne. Det kom ogsa fram at regresjonsestimatene var robuste.
8 Konklusjon

Vi fant en lavere gjennomsnittlig alder ved menarke enn tilsvarende funn i Bergen og Nord-
Trendelag. | et evolusjonert perspektiv er lav menarkealder hensiktsmessig, da jenter kan fa
barn tidlig. Pa individ- og samfunnsniva er det assosiert med en rekke uheldige utfall for
kvinner. Tross at overvekt og fedme i farskolealder hadde signifikant effekt pd menarkealder,
forklarte variablene veldig lite av variasjonen i menarke pa populasjonsniva. SES og etnisitet
hadde ingen effekt pd menarkealder i var populasjon, imidlertid var gruppene med ikke-norsk
etnisitet sma. Vi tolker resultatene som at miljget i Nord-Norge kan anses & vere gunstig for &
fa menarke, og dermed er det farst og fremst arv som bestemmer nar jenter far menarke.

Preventive tiltak og fokus rettet mot menarkealder har derfor trolig lite hensikt, og vi
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anbefaler a se etter andre mater for a sikre og ivareta god helse blant nordnorske jenter og

kvinner.
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