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Forord

Jeg vil takke Universitet i Bergen og Nasjonalt Institutt for ernerings- og
sjomatforskning for at jeg fikk ta del i dette prosjektet og bruke innsamlede data til min
hovedoppgave. I tillegg vil jeg takke alle deltakerne som gjorde undersokelsen mulig.
En spesiell takk til veilederen min Anita Lill Hansen for god stette og veiledning pa
manuskript og statistisk analyse. Jeg vil ogsa takke Lisbeth Dahl ved NIFES for hjelp
med analyse av materialet og kunnskap om ernaringsfysiologi.

Jeg har ingen interessekonflikt med den névarende studien.
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Sammendrag
Balansen mellom inntak av mettet-, enumettet- og flerumettet fett i kostholdet har betydning
for helsen vér. De flerumettede og langkjedete omega-3 fettsyrene eikosapentaensyre (EPA)
og dokosaheksaensyre (DHA) er viktig for kognitiv fungering og mental helse. Inntaket av
mettet fett hos ungdom er hgyere enn de norske anbefalingene pa maksimum 10E%, og dette
gér pa bekostning av umettet fettopptak i kroppen. Vi undersekte og dokumenterte nivaet av
DHA, EPA og mettet fett i rede blodceller i en gruppe ungdommer i Bergen. Hensikten med
studien var a se pd effekten av omega 3-tilskudd pa underliggende mekanismer viktige for
kognitiv fungering. Totalt deltok 35 ungdom (13 gutter og 22 jenter) fodt i &r 2000 i denne
studien. Ungdommene ble delt inn i to grupper; en gruppe fikk 500 mg omega 3 pr dag, og
den andre gruppen fikk placebo-kapsler med olivenolje, over en periode pa 16 uker. For (pre-
test) og etter (post-test) intervensjonsperioden gjennomforte deltakerne en testprosedyre
(blodpravetaking og kognitiv testing). Som et méal pa kognitiv funksjon ble Tower of Hanoi
(ToH) brukt. Oppsummert viser resultatene et lavt niva av DHA og EPA i forhold til andre
eksperimentelle studier med omega 3-fettsyrer, uten noen signifikant ekning i DHA- og EPA-
nivaer. Omega 3-gruppen redusere imidlertid sitt niva av mettet fett. Resultatene viste ingen
endring av kognisjon malt ved ToH 1 omega-3-gruppen (p = 0.32, d = .50). Resultatene kan
skyldes manglende etterlevelse (compliance) og et lavt antall deltakere. Det trengs mer

forskning til for & underseke forholdet mellom omega 3 og kognitive funksjoner hos ungdom.

Nokkelord: eksekutive funksjoner, omega 3, DHA, EPA, ungdom, mettet fett
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Abstract
The balance between saturated-, monosaturated- and polysaturated fat in the diet is important
for our health. Polyunsaturated and long-chain omega-3 fatty acids eicosapentaenoic acid
(EPA) and docosahexaenoic acid (DHA) is important for cognitive functioning and mental
health. According to dietary surveys of the population in Norway, adolescents consume more
saturated fat than the recommended level of 10 E%. We investigated and documented the
level of DHA, EPA and saturated fatty acid in red blood cells (RBC) in a group of adolescents
in Bergen, Norway. The purpose of this study was to examine the effect of omega-3
supplementation on underlying mechanisms important for cognitive function. A total of 35
adolescents (13 boys and 22 girls) born in year 2000 participated in the present study. The
adolescents were divided into two groups; one group received 500 mg omega 3/ day and the
other one placebo-pills filled with olive oil over a period of 16 weeks. Before (pre-test) and
after (post-test) the intervention period the participants went through a test procedure (e.g.
blood draw and cognitive testing). As a measure of cognitive functioning the Tower of Hanoi
(ToH) was used. Overall, the results showed a low level of DHA and EPA compared to other
experimental studies with omega-3 supplementation, with no significant increase in DHA and
EPA levels. The omega-3-group did however decrease their level of saturated fat. The result
showed no improvement in cognition measured by ToH in the omega 3-group (p = 0,32, d =
.50). The results may be due to lack of compliance and a low number of participants, but in
sum, more research is needed to investigate the relationship between omega-3 and cognitive

functions of adolescents.

Keywords: executive function, omega-3, DHA, EPA, adolescents, saturated fat



OMEGA 3 OG KOGNITIVE FUNKSJONER HOS UNGDOM 6

Innholdsfortegnelse
FOrord. ... 3
SAMMENAIAQ. ... e 4
ADSTIACT. ..o e 5
Innholdsfortegnelse. .......... ..o 6
INnledning. ... ..o e 8
Eksekutive funksjoner. .........ooiiiiii i 8
Prefrontal korteks og eksekutive funksjoner...............c.ooooiiiiiiiiiii 9
ATDRIdSIMINNEL. ...t 11
Kognitive funksjoner i et utviklingsperspektiv.............oooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinnn, 12
Fettsyrer pavirker utvikling og opprettholdelse av eksekutive funksjoner..................... 13
Omega 3-fettsyrer sin funksjon og anbefalt nivd avomega3................ooiiiiiiii 15
Studier som omhandler omega 3 og eksekutive funksjoner....................... 17
D) (1 11 14§ ) S O 17
Svangerskap, spedbarn og yngre barn............ooooiiiiiiiiiiiii 18
Eldre barn 0g ungdom...........ouiiiiiii i 18
VOKSNE 0 €lATC. ... ettt 22
OPPSUMIMCTIINZ . . vttt et eete et et et et et e e et et e et et et e et et et e et e teaaeeneenaans 23
Problemstilling. ..o e 24
IMEtOAe. ... .o e 24
DEItAKEIC. . .t 24
StUAIENS PrOGIESJOM. ... ettt ettt et ettt et ettt et e et et e e et et e et et e e eaeeneenans 24
Eksperimentelle OpPEaver. ... ..ot 25
PrOSEAYTC. ..ottt e 26

Statistisk aNalySe......o.uiieii i 27



OMEGA 3 OG KOGNITIVE FUNKSJONER HOS UNGDOM 7

ReeSUltat. ..o 27
Deskriptiv statistikk. ... ....oouiiii e 27
Niva av EPA, DHA og mettet fett og prestasjon pa Tower of Hanoi........................... 28

Niva av EPA etter 16 UKeT......o.oouiiii e 28
Nivad av DHA etter 16 UKeT......o.oiuitiiii e 29
Niva av mettet fett etter 16 uKer...........cooiiiii 29
Utferelse pad Tower of Hanoi (TOH)..........coooiiiiiiiii e, 29
KorrelasjonsanalySe. .. ......ouiniiii i 30

DESKUS JOM. . ..o e 30
Nivaav DHA 0g EP A ..o e 30
DHA, EPA 0g mettet fett........oouiieiiiii e 34
TOWET OF HANO. . ..o e 36
Prefrontal korteks, arbeidsminnet og planleggingsevne................cccooviviiiiiiiiniinnnnn. 38
Finnes det en dose-respons-ratio og et optimalt nivd av omega 3?7 ............cocevevnvinen... 41
Begrensninger ved stUdien...........oooiiiiiiii e 43

ImMPLKASJONET ... e 43

Oppsummering og konklusjon............. ... 45

| 3 {3 1 110 46



OMEGA 3 OG KOGNITIVE FUNKSJONER HOS UNGDOM 8

Omega 3-fettsyrer har vist seg & vaere svert viktig for det ufedte barnets utvikling og
videre opprettholdelse av optimal kognitiv fungering gjennom livslgpet (von Schacky, 2013).
Forskning har vist at omega 3-fettsyrene eikosapentaensyre (EPA) og dokosaheksaensyre
(DHA) kan ha en forbedret effekt pd mennesker med mild kognitiv svikt i alderdommen
(Freund-Levi et al., 2006), og nyere forskning indikerer forbedring p& ADHD-symptomologi
(Raine, Portnoy, Liu, Mahoomed, & Hibbeln, 2014). Omega 3 er en del av de langkjedede og
flerumettede fettsyrene (pd engelsk long chain poly-unsaturated fatty acids; LCPUFA).
Omega 3-fettsyren alfa-linolensyre (ALA) er klassifisert som en essensiell fettsyre og kan
videre omdannes til EPA og DHA. Vi kan kun tilegne oss essensielle fettsyrene gjennom mat
eller kosttilskudd, hvorav fet fisk er den viktigste kilden til ALA. Imidlertid viser nyere
forskning at Norges befolkning generelt (Helsedirektoratet, 2015a), og ungdom spesielt
(OQverby & Andersen, 2002), fir i seg mer usunt mettet fett enn det anbefalte nivaet pa 10
energiprosent (E%). Dette gir pd bekostning av omega 3-fettsyrer i kroppen. P4 tross av en
okende interesse for & studere effekten av DHA og EPA pé bade spedbarn og eldre, er det
likevel fa studier som har fokusert pd ungdom. Denne oppgaven vil derfor fokusere pa omega
3-fettsyrer og kognitiv fungering hos ungdom. Mer kunnskap om DHA, EPA og kognitiv
fungering hos ungdom vil kunne ha svert viktige implikasjoner med tanke pé at denne
gruppen far i seg lite av disse fettsyrene, samt at ungdomstiden er en kritisk periode med
hensyn til hjernens utvikling (Best, Miller, & Jones, 2009).
Eksekutive funksjoner

Pasienter med skade pé frontallappen i hjernen har oftest problemer med kognisjon,
atferd og emosjonsregulering (Stuss & Benson, 1984). Denne gruppen har veert forsket pé i
mange tidr, og beramte pasienter som Phineas Gage har bidratt til & eke forstaelsen rundt
frontallappens egenskaper (Miyake et al., 2000). Som et resultat av disse tidlige

nevropsykologiske studiene og forskning ble det fastslatt at prefrontal korteks var kritisk for
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planlegging, organisering og regulering av kognisjon og atferd (Luria, 1966). Det er disse
funksjonene vi i dag kaller eksekutive funksjoner (EF). Dette inkluderer & oppdatere
arbeidsminnet (working memory), inhibisjon av irrelevant informasjon, ekt kognitiv
fleksibilitet og planleggingsevne, selvregulering og kontroll av oppmerksombhet (set-shifting)
(Miyake et al., 2000). Denne mélrettede og komplekse prosessen forsgker a fa en persons
prestasjoner til & bli sd gode som mulig til en hver tid. Til tross for mye kunnskap, studier og
modeller av EF finnes det i dag ingen formell definisjon, og de eksekutive funksjonene star
som et samlebegrep pé prefrontal aktivitet (Ward, 2006).

A bruke frontallappen krever mye energi og den blir derfor kun koblet pa nir vi gjor
noe nytt eller vanskelig. Nér EF brukes er ogséd andre deler av hjernen involvert, men
frontallappen deltar i storre grad enn andre deler av hjernen 1 funksjoner som blir klassifisert
som eksekutive (Alvarez & Emory, 2006). Slike funksjoner er forskjellige fra lavere kognitive
funksjoner som er overlarte, automatiske responser og rutiner som krever lite energi (Stuss,
1992). Med avelse kan ogsa de aktive avgjerelsene bli automatiske i den grad at kontroll over
denne atferden i vanlige omstendigheter kan bli automatisert til et lavere kognitivt niva (Stuss,
1992). For eksempel & lere seg a kjore bil; i begynnelsen er det vanskelig og krever mye
tenking for & sa bli automatisert og kreve lite krefter.

EF utvikles fra barnealderen og til ung voksenalder, men det er vanskelig & fastsla
neyaktige utviklingsstadier for ulike eksekutive funksjoner (Anderson, 2002). De nevrale
nettverkene man antar underligger EF har forskjellige baner i frontallappen og utvikler seg
derfor ulikt. Studier viser at prestasjon pa voksennivé oppnds ved ulike aldre, avhengig av
hvilke av de eksekutive funksjonene man ser pa (Hughes, 2011).

Prefrontal korteks og eksekutive funksjoner. Det finnes en uenighet i litteraturen
om man skal se pd EF som en helhetlig prosess (kalt theory of unitary), som vil si at den ikke

inkluderer distinkte under-funksjoner eller under-komponenter, eller om disse bestar av
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mange relaterte, men ulike komponenter (kalt theory of non-unitary) (Huizinga, Dolan, & van
der Molen, 2006; Jurado & Rosselli, 2007). Argumenter som stetter teorien om en helhetlig
prosess er funn der ulike funksjoner i frontallappen virker a reflektere de samme evnene
(Miyake et al., 2000). Eksempelvis har det blitt foreslatt at resonneringsevne og perseptuell
hastighet kan vere de to underliggende faktorene som er relatert til alle de ulike eksekutive
funksjonene (Salthouse, 2005) og at flytende intelligens er nert beslektet med eksekutive
evner (Denckla, 1996; Duncan, 1995; Salthouse, Atkinson, & Berish, 2003). For & fa mer
kunnskap om funksjoner, strukturer og prosesser er det utviklet mange kognitive oppgaver,
men debatten omhandler ogsa validiteten til disse (Salthouse, 2005).

En studie gjort av Miyake og kollegaer (2000) undersokte arbeidsminnet, inhibisjon
og set-shifting hos 137 college elever. Konklusjonen ble at de tre malrettede eksekutive
funksjonene var moderat korrelert med hverandre og dermed separate, men at de ogsé delte
noen underliggende fellestrekk (Jurado & Rosselli, 2007). Miyake og kollegaer (2000) skriver
at deres funn stetter pastanden om at det er viktig a anerkjenne bade helheten og mangfoldet
av EF, og stetter dermed bdde theory of unitary og theory of non-unitary. Videre er funn som
stotter theory of non-unitary bilder tatt av hjernen med funksjonell magnetresonanstomografi
(fMRI). fMRI-bilder har vist at forskjellige eksekutive komponenter aktiverer ulike deler av
prefrontal korteks. For eksempel har evnen til 4 vedlikeholde informasjon i arbeidsminnet
blitt funnet & rekruttere hovedsakelig lateral prefrontal korteks (Narayanan et al., 2005),
sammenlignet med set-shifting-oppgaver som er funnet a tilhere medial prefrontal korteks
(Crone, Wendelken, Donohue, & Bunge, 2006; Huizinga et al., 2006). Evnen til & inhibere
responser har blitt funnet & veere avhengig av orbitofrontal korteks (Aron, Robbins &
Poldrack, 2004), mens planleggingsevne er funnet & aktivere dorsal prefrontal korteks (Ward,
2006).

I tillegg viser funn fra nevrovitenskapelig forskning at en voksen pasient kan prestere
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dérlig p4 Tower of Hanoi (ToH) som maler planleggingsevne (Ward, 2006), mens samme
pasient kan prestere gjennomsnittlig pd Wisconsin Card Sorting Test (WCST) som maler
anvendbare regler og veksling mellom disse. Andre pasienter kan prestere omvendt
(Godefroy, Cabaret, Petit-Chenal, Pruvo, & Rousseaux, 1999). ToH er en kompleks
problemlgsningsoppgave som blir brukt for & male eksekutiv fungering og som er sensitiv for
prefrontal funksjon og dysfunksjon (Welsh & Huizinga, 2005). Oppgaven kan deles opp etter
vanskelighetsgrad, der skende antall trekk deltakeren ma gjennomfere fra start til mal gjor
oppgaven mer kompleks. Flere trekk gir en hgyere arbeidsminnebelastning enn faerre trekk,
og krever derfor mer av de kognitive funksjonene. Forskning har indikert at oppgaven méler
planlegging, arbeidsminnet og inhibisjon (Goel & Grafman, 1995).

Slike funn fra flere typer kognitive oppgaver som skal male ulike funksjoner, styrker
pastanden om at forskjellige regioner i prefrontal korteks stotter ulike komponenter av
malrettet atferd (Huizinga et al., 2006).

Arbeidsminnet. Selv om det er uenighet med hensyn til konstruksjon av EF er det stor
enighet om at arbeidsminnet og de eksekutive funksjonene kan betraktes som en integrert
enhet. Arbeidsminnet er ansvarlig for prosessering og lagring av ny informasjon i en kort
tidsperiode og blir aktivert nér en av de eksekutive funksjonene er aktivert. En av de forste
modellene utarbeidet om arbeidsminnet star Baddeley og Hitch (1974) for. Denne modellen
bestar av tre deler; en overordnet styringsfunksjon (Sentral Executive) og to sakalte
slavesystem som bestéir av den fonologiske lakken (The Phonological Loop) og den visuo-
spatiale skisseblokken (The Visuo-Spatial Sketchpad).

Den fonologiske lokken fokuserer pa verbalt og auditorisk materialet og bestér av to
komponenter. Det forste er et lager der innkommende informasjon blir kategorisert basert péa
informasjon som finnes fra for. Denne lagringsplassen har en kapasitet pd 1,5-2 sekunder,

hvis materialet ikke blir repetert. Dette serger den andre komponenten for, en indre stemme
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som gjentar og opprettholder informasjonen (kalt subvokal repetisjon) og som bringer dette
tilbake igjen til den midlertidige lagringsplassen. Informasjonen gar slik i en lokke-formasjon
og kan dermed blir opprettholdt lengre i arbeidsminnet.

Den visuo-spatiale skisseblokken har fokus pé visuell informasjon og mening. Det er
gjennom denne kanalen at vi tilegner oss informasjon som er nedvendig for var visuelle- og
spatiale kunnskap om verden. For eksempel er vi avhengig av den visuo-spatsiale
skisseblokken for & vite hvordan man sykler eller for indre visualisering. 1 2000 kom
Baddeley med et tredje slavesystem som han har kalt Episodic Buffer, et system som skal
samle inn informasjon relatert til tid og rekkefolge, for sé a bli overfort til langtidsminnet. Det
er likevel de tre originale systemene som har fitt mest oppmerksombhet i forskning.

Styringsfunksjonen koordinerer slavesystemene og kognisjon ved & ha ansvaret for &
binde informasjon fra forskjellige kilder sammen, skifte mellom oppgaver og strategier,
gjenkalle ting fra hukommelsen og selektivt velge ut informasjon & fokusere pa eller overse.
Det er denne interaksjonen mellom det fleksible eksekutive systemet og de mer spesifikke
prosessrutinene som er karakteristisk for arbeidsminnet (Ward, 2006).

Arbeidsminnets komponenter utvikles fra 4-15-arsalderen, mens den grunnleggende
strukturen 1 hjernen finnes fra 6-arsalderen (Gathercole, Pickering, Ambridge, & Wearing,
2004). Forskning pé arbeidsminnet viser en jevn eking fra ferskolebarn til ung voksenalder
(Isaacs & Vargha-Khadem, 1989; Siegel, 1994). Aktivering i hjernen assosiert med
arbeidsminnet ser annerledes ut for barn, ungdom og voksne. Hos barn er de ventromediale
regionene aktivert, hos ungdom ser man en gkning i1 heyre dorsolateral prefrontal korteks, og
hos voksne har aktiveringen skiftet til den venstre dorsolaterale prefrontale korteks (Best et
al., 2009).

Kognitive funksjoner i et utviklingsperspektiv. De eksekutive funksjonene er i

kontinuerlig utvikling fra tidlig barndom til ung voksenalder og spiller en viktig rolle i et
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barns kognitive funksjon, emosjonell kontroll og sosial interaksjon (Anderson, 2002). Barns
utvikling skjer nedvendigvis ikke pa en lineaer mate, og kan ofte utvikles i “spurter”. Fordi det
kan se ut som at EF utvikler seg i forskjellige nevrale baner gjor dette domenene i hjernen
mer komplekse & méle (Anderson, 2002).

Ulike studier har forsgkt a belyse denne kognitive utviklingen hos barn og ungdom.
Forskning gjort med testene WCST og Tower of London (ToL) (som ligner p4 ToH), pé 7-,
11-, 15- og 21-dringer viste at evnen til set-shifting fortsatte & utvikle seg inn i ungdomsarene,
mens arbeidsminnet utviklet seg helt inn i ung voksenalder (Huizinga et al., 2006).
Resultatene antyder at de eksekutive funksjonsprosessene utvikles i forskjellig hastighet, noe
som videre stotter bade unity- og non-unity-teorien. Best, Miller og Jones (2009) skriver at
det er viktig & inkludere eldre barn i forskning for & belyse at utviklingen av EF er en del av
den normale aldringsprosessen hos mennesker. P4 denne méten kan man undersgke EF som et
konstrukt og se pa underliggende utviklingsmessige prosesser, som for eksempel “sleeper-
effects”. Sleeper-effects er forskjeller som ferst blir synlige pé et senere tidspunkt, der
individuelle forskjeller i grupper av yngre barn ikke blir synlige for senere i livet. Disse smé
effektene i EF 1 barnedrene kan dermed bli sterre ulikheter i ungdoms- og voksenarene og ha
stor pavirkning pd den enkeltes liv. Ved & studere ungdom og deres eksekutive funksjoner kan
man se nermere pd malorientert atferd og modning av hjerneprosesser i et
utviklingsperspektiv (Best et al., 2009).

Fettsyrer pavirker utvikling og opprettholdelse av eksekutive funksjoner

I svangerskapet er barnet avhengig av lange flerumettede fettsyrer fra mor som bidrar
til en rask utvikling av hjernen (Hadders-Algra, 2005; Innis, 2007). Dokosaheksaensyre
(DHA) utvikles i menneskelig hjernevev i et hurtig tempo (~14.5 mg pr uke) i lopet av tredje
trimester (Giedd et al., 1999) og konsentrasjonen opprettholdes i barnet gjennom morsmelken.

I Norge anbefaler Helsedirektoratet (2015b) at gravide far i seg 200 mg DHA hver dag. De
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viktigste langekjedede flerumettede fettsyrene som er ansvarlig for utvikling av hjernen er
DHA og alfa-linolensyre (ALA) (Janssen & Kiliaan, 2014).

Mennesker kan syntetisere mettet fett og enumettede fettsyrer, men ikke omega 3-
fettsyren alfa-linolensyre (ALA) og omega-6-fettsyren linolsyre (LA). Dette er essensielle
fettsyrer som vi m4 fa i oss via mat eller kosttilskudd. DHA er den dominerende umettede
omega 3-fettsyren i hjernen og har 1 studier pa rotter blitt funnet & vare lokalisert pa steder
som er assosiert med laering og hukommelse, som i cerebral korteks og i hippocampus
(Chung, Chen, & Su, 2008; Gamoh et al., 1999).

Kliniske studier pa mennesker og dyr har vist at omega 3-fettsyrer er viktig i nevral
utvikling, aldring og i nevrodegenerering i hjernen (Jansen et al., 2013; Nilsson, Radeborg,
Salo, & Bjorck, 2012). Flere dyrestudier og studier pa barn har vist en forbedring i kognisjon
og motoriske ferdigheter etter tilskudd av DHA (Judge, Harel, & Lammi-Keefe, 2007b).
Andre funn tyder pd at mangel pa disse flerumettede fettsyrene kan bidra til nevrale
utviklingsmessige lidelser som schizofreni, ADHD og stemningslidelser De Meester, Watson,
& Zibadi, 2013; McNamara et al., 2013; Richardson, 2006). Undersegkelser om
sammenhengen mellom aggresjon, antisosial atferd og omega-3-fettsyrer har ogsa gitt
interessante funn (Gesch, Hammond, Hampson, Eves, & Crowder, 2002). Underskudd pa
omega 3-fettsyrer kan na bli sett pd som en potensiell modifiserbar risikofaktor for psykisk
sykdom (Sinn, Milte, & Howe, 2010).

I lopet av de siste arhundrene har forholdet mellom omega 3 og omega 6 i kostholdet
vért forandret seg. Mye tyder pa at omega 6 har gkt betydelig etter den industrielle revolusjon
og at forholdet mellom omega 6 og omega 3 kan vere opp mot 15:1 i den vestre delen av
verden, hvor det tidligere har vert nede i 1:1 (Simopoulos, 2002). Dette skyldes at kostholdet
i dag bestdr mer av produkter fra jordbruk, som mais og planteolje enn tidligere (Johansson,

2000). I Norge er det pr dags dato ingen anbefalinger om forholdet mellom omega-3 og
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omega-6 (Helsedirektoratet, 2015c).

Nér omega 3- og omega 6-fettsyrene blir tatt opp 1 kroppen bygges de inn i
cellemembranen. Fra cellemembranen omdannes fettsyrene til signalstoffer kalt eikosanoider
som har mange komplekse funksjoner. De som stammer fra omega 3 er generelt anti-
inflammatorisk, anti-trombotisk og vasodilaterende. Disse balanserer og motvirker pro-
inflammatorisk- og vasokonstriksjonseffekter fra eikosanoider avledet fra omega 6 (De
Meester, Watson & Zibadi, 2013;Simopoulos, 2002; Sinn et al., 2010).

Et okt omega 6-niva i cellene kan gi negative konsekvenser og fremme
sykdomsforlgpet i mange sykdommer. Dette inkludert kardiovaskulaer sykdom, kreft og
inflammatoriske og autoimmune sykdommer (Simopoulos, 2002; Simopoulos & De Meester,
2009).

Omega 3-fettsyrers funksjoner og anbefalt niva av omega 3

Fettet som tas opp via kostholdet er enten mettet eller umettet. Mettet fett finnes blant
annet i fete kjott- og meieriprodukter, mens umettet fett finnes i fisk som laks og makrell.
Fettsyrene deles inn i kategorier ut ifra karbonbinding og det skilles mellom enkel-, dobbel-
eller flere karbonbindinger i deres kjemiske struktur. Umettet fett har dobbeltbindinger og
flerumettet fett flere dobbeltbindingene mellom karbonatomene. De fettsyrene som tilherer
omega 3-gruppen er flerumettede hvilket betyr de har minst to dobbeltbindinger. Linolsyre
(LA, omega 6) og alfa-linolensyre (ALA, omega 3) er essensielle flerumettede fettsyrer, og
disse langkjedede flerumettede fettsyrene er avgjerende naringsstoffer for utvikling og
funksjon 1 hjernen og synssystemet. Den viktigste omega 3-fettsyren i hjernen er DHA som
hovedsakelig finnes i fet fisk. Arakidonsyre (AA), som er omega 6, som finnes i kjott og egg
og er ogsa en viktig flerumettet fettsyre. ALA kan omdannes videre i kroppen til
eikosapentaensyre (EPA) og DHA. Videre kan EPA bli omdannet til eikosanoider som har

stor pavirkning pé cellenivd (Assisi et al., 2006; McNamara et al., 2010). Selv om mennesker
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kan omdanne ALA til EPA og DHA i kroppen er denne prosessen veldig langsom og ikke
tilstrekkelig. Det er derfor viktig at vi ogsa far i oss DHA og EPA fra kostholdet.
Omdanningen til EPA og DHA pavirkes av individuelle faktorer som gener, alder, kjonn og
inntak av vitaminer og hormoner (Bryan et al., 2004).

I Norge er det anbefalt at inntak av flerumettede fettsyrer hos normalbefolkningen
utgjor 5-10 % av kostens energiinnhold (Helsedirektoratet, 2015a). Innholdet av mettede
fettsyrer er okende i enkelte land. I henhold til nyere undersekelser i Norden ligger andelen av
mettede fettsyrer over det anbefalte nivaet, og forholdet mellom umettet og mettede fettsyrer i
kostholdet til befolkningen er under anbefalingene (Nordisk rdd, 2012). I felge en
landsomfattende undersokelse av kostholdet til personer mellom 18 og 70 &r i Norge (fra
2010-2011) bidrar mettet fett med 13 E% av matinntaket vart. Dette er nedgang fra 14 E% 1
arene mellom 1980-1990, men en overstigning av anbefalingene som ligger pa 10 E%
(Totland et al., 2012).

Forholdet mellom hjerte- og karsykdommer og omega 3-fettsyrer har blitt mye studert
og det er allmenn kjent at & senke nivaet av mettet fett vil bidra til & redusere risikoen for slike
sykdommer (Simopoulos, 2002; De Meester et al., 2013, Helsedirektoratet, 2015c). En person
med en omega 3-indeks over 8% anses a ha en beskyttelsesfaktor mot hjerte - og
karsykdommeren og en ekt sannsynlighet for lengre levetid (De Meester et al., 2013). Omega-
3-indeks er samlet nivd av DHA+EPA 1 blodet, uttrykt i prosent av totale erytrocytt-fettsyrer i
de rede blodcellene (Harris, 2008). De med en omega-3-indeks under 3% vil ha sterre risiko
for hjerte - og karsykdommer.

DHA regulerer nevrale prosesser som nevrogenese (dannelse av nye nevroner),
nevroplastisitet, synapsegenesis (dannelse av nye synapseforbindelser) og membranfluiditet,
som igjen statter proteinfunksjonen i membranen. Proteinfunksjonen pévirker hastigheten til

signaloverfering mellom celler (Horrocks & Farooqui, 2004; Innis, 2007). DHA er ogsa
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funnet & pavirke den vaskulare reguleringen som forer til gkt cerebral blodtilfersel under
kognitive oppgaver (Jackson, Reay, Scholey, & Kennedy, 2012). Langkjedede flerumettede
fettsyrer er sentrale komponenter i fosfolipider, bestdende av cellulere og intracellulaere
membraner. Fosfolipidene er en viktig bestanddel i cellemembranens struktur. De styrer vekst
og vitalitet gjennom oksidering (metabolisme av energi som kreves for cellulere prosesser),
kjemiske aktiviteter og transport (Sinn et al., 2010). Lipider utgjor omtrent 60% av terrvekten
i hjernen. DHA og AA er de mest hoykonsentrerte flerumettede fettsyrene i nevrale
fosfolipider, inkludert subcelluleere membraner. DHA finnes serlig i netthinnen, hjernen og
nervesystemet, og er spesielt konsentrert ved nevrale synapser (Salem Jr, Litman, Kim, &
Gawrisch, 2001).

Studier gjort pé rotter viser at omega 3-fettsyrer kan pavirke dopamin- og
serotoninoverferinger i hjernen (Kodas et al., 2004) og at omega-3-tilskudd kan reversere lave
nivéd av dopamin under kritiske perioder hos rotter (Kodas, Vancassel, Lejeune, Guilloteau, &
Chalon, 2002). Slike funn har vert bakgrunnen for mange kliniske studier som undersgker
sammenhengen mellom omega 3-fettsyrer og psykisk sykdom, atferd og kognisjon, der man
vet at dopamin- og serotoninoverforinger er viktige.

Studier pa omega 3 og eksekutive funksjoner

Dyrestudier. Mye av kunnskapen om menneskehjernens komponenter og funksjon
stammer fra forskning pa dyr. Dette gjelder ogsa for informasjon om omega 3-fettsyrer sin
pavirkning pa eksekutive funksjoner. I rottestudier er det blant annet funnet at mangel pa
omega 3-fettsyrer er assosiert med svekkelser i serotonin- og dopamin-nevrotransmittorer, og
utslipp av dopamin, achetylcholin og serotonin i rottehjernen (McNamara & Carlson, 2006). I
forskning pa rotter blir et omega 3-underskudd produsert gjennom flere rottegenereasjoner.
Hos rotter som har denne omega 3-mangelen kan serotonin- og dopaminoverferinger

normaliseres hvis det blir gitt omega-3-kosttilskudd tidlig i postnatal utvikling, men kun
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innenfor ett visst tidsrom. Kodas og kollegaer (2004) fant at unormalt serotoninutslipp 1
hippocampus hos rotter ved fodsel kunne bli normalisert hvis de fikk tilskudd av omega 3-
fettsyrer ved postnatal dag 0, 7 eller 14. Kompensering av omega 3 ved dag 21 ga ingen slik
normalisering. Tilsvarende underskudd i tyramin-indusert dopaminfrigjering i den voksne
rottes medial prefrontal korteks og nucleus accumbens ble normalisert nar omega 3-
kosttilskudd ble gitt pd postnatal dag 0, 7 eller 14. Ingen slike resultater ble funnet nar omega
3-fettsyrer ble gitt pa postnatal dag 21, til tross for normalisering av DHA-konsentrasjon i
prefrontal korteks (Kodas et al., 2002).

Svangerskap, spedbarn og yngre barn. Ettersom hjernen er under stor utvikling fra
fodsel og de to neste arene vil mangel pa DHA og EPA tidlig i livet pavirke denne utviklingen
negativt (Ruxton, Calder, Red, Simpson, 2005). Underskudd pa DHA i slutten av en
graviditet kan pévirke differensieringen og dannelsen av hjerneceller og funksjonen til nevrale
membraner underliggende kognitive mekanismer, og sddan pavirke leringsevnene til det
ufedte barnet (Bourre et al., 1991).

Det er gjort mye forskning som tyder pa at omega 3-fettsyrer har en positiv effekt pa
hjernens utvikling hos barn. For eksempel har tidligere funn vist at eksponering for hoyere
nivaer av omega 3-fettsyrer i forsterlivet og kosttilskudd i morsmelkerstatning er assosiert
med ekt kognitiv og visuell forestillingsevne hos barn (Willatts, Forsyth, DiModugno, Varma,
& Colvin, 1998; Williams, Birch, Emmett, & Northstone, 2001).

Tidligere studier der DHA-tilskudd har blitt gitt til kvinner i svangerskapet og
pafelgende amming har resultert i forbedret synsskarphet hos barnet etter fire maneder
(Judge, Harel, & Lammi-Keefe, 2007a), forbedret problemlgsning etter ni méneder (Judge et
al., 2007b) og forbedret oye-hadnd-koordinasjon ved to-arsalderen (Dunstan, Simmer, Dixon,
& Prescott, 2006). Det er ogsé studier som finner motstridende effekter. Van Goor og

kollegaer (2010) fant at tilskudd av DHA, men ikke AA, i svangerskapet til friske kvinner
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resulterte 1 abnormale muskelbevegelser da barnet ble 12 uker gammelt.

Eldre barn og ungdom. Parletta, Cooper, Gent, Petkov og O'Dea (2013)
gjennomforte en studie i Australia der deltakerne var mellom 3 og 13 4r og flesteparten av
deltakerne hadde innfedt opphav (Aborginere). De ensket & undersgke om et daglig tilskudd
av omega 3-fettsyrer ville gi en positivt pavirkning pa kognitiv funksjon hos disse barna.
Barna i eksperimentgruppen ble daglig gitt kapsler med EPA (93mg) og DHA (29mg), mens
placebogruppens kapsler inneholdt olivenolje. Barna gjorde kognitive oppgaver som
inkluderte Wide Range Achievement Test: Fourt Edition (WRAT4) og Draw-a-person (DAP).

Gruppene ble méilt post-test i to faser, etter 20 og 40 uker. Etter 20 uker byttet
placebo-gruppen til kapslene med de aktive ingrediensene. Resultatene viste ingen forbedring
pa skrive- og leseferdighetene malt med WRAT4 etter 20 og 40 uker, men en positiv
signifikant endring i DAP hos eksperimentgruppen. DAP er en test utviklet for a male
kognitiv modenhet og intellektuelle evner gjennom & tegne en eller flere personer, og er
funnet & vaere upavirket av kultur. En okt kompleksitet 1 tegningen skal gjenspeile kognitiv
utvikling og modenhet (Naglieri, 1988).

Eksperimentgruppen viste signifikante resultater pA DAP etter 20 uker, bade i forhold
til placebogruppen og sammenlignet med sin egen prestasjon ved starttidspunktet. Etter 20
uker byttet placebogruppen til de aktive ingrediensene og viste en ogsa en signifikant
forbedring pa DAP ved uke 40. Forfatterne konkluderte med at barna viste okte kognitive
evner gjennom en forbedring pd DAP, men ikke forbedrede akademiske evner pa WRAT4
etter omega-3-kosttilskudd.

McNamara og kollegaer (2010) undersgkte om DHA-tilskudd hadde en effekt pa
funksjonell kortikal aktivering i hjernen ved a bruke en oppgave med vedvarende
oppmerksomhet, kalt Continuous Performance Task (CPT). Gutter mellom 8 og 10 ar var med

i eksperimentet som besto av tre grupper; en placebogruppe, og to eksperimentgrupper som
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fikk omega 3-tilskudd pé henholdsvis 400 eller 1200 mg DHA pr dag. For & male relative
kortikale mensterforandringer ble det brukt fMRI. Resultatene viste en gkning i DHA-niva i
blodet hos eksperimentgruppen sammenlignet med utgangspunktet (baseline). De som fikk
lav-dose DHA hadde en gkning pa 40% mens de med en hey-dose hadde en gkning pa 70%.
Under den vedvarende oppmerksomhetsoppgaven hadde begge DHA-gruppene en signifikant
storre endring 1 aktivering i baseline i dorsolateral prefrontal cortex enn i placebogruppen.
DHA-nivé var positivt korrelert med dorsolateral prefrontal korteks- aktivering og ble
negativt korrelert med reaksjonstid, ved start- og sluttpunkt (McNamara et al., 2010). Til tross
for gkt aktivering i prefrontal cortex gjorde eksperimentgruppene det ikke bedre pd CPT
sammenlignet med placebogruppen. Denne studien var den forste til & finne en direkte
sammenheng mellom DHA og okt hjerneaktivering (Stonehouse, 2014).

Kennedy og kollegaer (2009) fant ingen kognitive forbedringer ved oppgaver pa
hukommelse, arbeidsminnet og oppmerksomhet hos barn mellom 8 og 10 ar etter 8 uker med
DHA-supplementering. Resultatene fra denne studien viste at de med en hoy dose DHA (1.0
gr pr dag) gjorde det darligere pa ordgjenkjenningsoppgaver enn de som fikk lavdose DHA
(0.4 gr pr dag). Videre fant heller ikke Kirby, Woodward, Jackson, Wang og Crawford (2010)
noen signifikante funn i sin studie som s& pa sammenhengen mellom omega 3-fettsyrer og
kognitive oppgaver som malte IQ, lesing, staving, hdndskriving, arbeidsminne,
oppmerksomhet og impulsivitet hos 8-10-aringer.

Derimot fant Dalton og kollegaer (2009) forbedret verbal laering og hukommelse og en
tendens til okte leseferdigheter (p < 0.06) hos 7-11 aringer etter DHA-tilskudd, sammenlignet
med en placebogruppe. Det ble ogsa funnet gkte DHA og EPA-niva i blodet. I samsvar med
dette fant Portillo-Reyes, Pérez-Garcia, Loya-Méndez og Puente (2014) en okt
prosesseringshastighet, visuell-perspektiv kapasitet, oppmerksomhet, og okt eksekutiv

funksjon hos feilernarte barn mellom 8 og 12 ar etter tre madneder med DHA og EPA-



OMEGA 3 OG KOGNITIVE FUNKSJONER HOS UNGDOM 21

tilskudd, sammenlignet med en placebogruppe. I likhet med disse studiene fant Richardson,
Burton, Sewell, Spreckelsen og Montgomery (2012) gkt leseferdigheter, men ikke forbedret
hukommelse etter 16 uker med DHA, sammenlignet med en placebogruppe.

En nyere RTC-studie (random-controll study) gjort av Raine og kollegaer (2014)
undersokte effekten av omega 3-fettsyrer pa barn med atferdsvansker der kosttilskudd ble gitt
til eksperimentgruppen i seks méneder. Foreldrene rapporterte om en forbedring i barns
oppfoersel, bade pé eksternaliserende og internaliserende subskalaer. Studiens hovedfunn var
at omega-3-tilskudd i seks maneder resulterte 1 en 41,6% reduksjon i foreldrevurdert
utagerende atferd hos barnet. En tilsvarende langsiktig reduksjon (68,4%) ble observert for
internaliserende atferd. Denne studien ville underseke endringer pd aggresjon, men fant ogsa
forandringer pé internaliserende atferdsproblemer. Dette stotter tidligere forskning som viste
at omega-3-fettsyrer har en pavirkning pd barnedepresjon (Nemets, Nemets, Apter, Bracha, &
Belmaker, 2006), selv om studier pa effekten av omega-3-fettsyrer og stemningslidelser er
blandede (Giles, Mahoney, & Kanarek, 2013). Blandede konklusjoner har ogsé blitt trukket
fra andre randomiserte studier pad omega 3-fettsyrer og ADHD, der noen har funnet sma
positive effekter (Bloch & Qawasmi, 2011) og andre ingen resultater (Gillies, Sinn, Lad,
Leach, & Ross, 2012).

Det er svert fa studier som undersgker effekten av omega 3-inntak og kognitive
funksjoner hos ungdom. En observasjonsundersgkelse fra Sverige fant at 15-aringer som
jevnlig spiste fet fisk med et hayt omega 3-fettsyreinnhold hadde en signifikant bedre
akademisk prestasjon sammenlignet med sine jevngamle som ikke spiste fet fisk (Kim et al.,
2010). Aberg og kollegaer (2009) fant at 15-rige gutter som spiste mye fisk hadde en
forbedret kognitiv ytelse tre ar senere. En observasjonsstudie i Nederland som undersekte 200
12-18-aringer fant at de som spiste fisk hadde bedre vokabulare skarer og hayere

gjennomsnittskarakterer sammenlignet med de som ikke spiste fisk. Funnene beskrives som
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en omvendt u-kurve; jo mer fisk dess bedre vokabular- og karakterskérer. Dette gjaldt opp til
et nivd pd 450 mg omega 3 pr dag, som er det anbefalte niviet i Nederland. Resultatene viste
at nar ungdommene hadde nadd dette nivaet, hadde ikke lenger mer inntak av fisk en gunstig
effekt. Det ble da funnet negative effekter pa vokabulare skdrer og gjennomsnittskarakterer
hos personer som hadde et inntak over 450 mg omega 3 hver dag (de Groot, Ouwehand, &
Jolles, 2012).

Voksne. Narendran, Frankle, Mason, Muldoon og Moghaddam (2012) gjennomferte
en studie pa 11 friske voksne mennesker. Bakgrunn for studien var tidligere funn pa rotter
som viste at mangel pa omega 3-fettsyrer gir en lavere dopaminoverforing i hjernen. Deres
hypotese var at omega 3-tilskudd ville gke tilgjengeligheten i dopaminoveforing og dermed
ville ha en positiv effekt pé arbeidsminnet, her mélt med en verbal n-back-test. Testen ble
gjennomfort for og etter omega 3-tilskudd. Resultatene viste en signifikant gkning av DHA
og EPA i blodet, respektive 75- 450 % og en nedgang i AA pa 13% etter seks méneder.
Resultatene pa n-back viste ingen forskjell pa 1-back og 2-back fra pre- til post-test. P& den
vanskeligste oppgaven 3-back var det en signifikant endring etter seks méneder med omega 3-
kosttilskudd. Da forfatterne delte deltakerne inn i grupper ut i fra hvilket DHA-nivd de hadde
i blodet for studien begynte (baselineniva heayere eller lavere enn en DHA-indeks péd 3%) fant
de resultater som tyder pa at de med lavest baseline-konsentrasjonen av DHA 1 blodet hadde
hayest total forbedring fra pre- til post-test pa de kognitive oppgavene.

Muldoon og kollegaer (2010) har forskningsfunn som peker i samme retning.
Resultatene deres viste at jo hayere DHA-prosent i blodet til deltakerne, dess bedre ytelse pa
testene med nonverbal resonnement og mental fleksibilitet, arbeidsminne og ordforrdd. Disse
assosiasjonene var rapportert som generelt lineere. Resultatene mellom nivad av DHA og
nonverbal resonnement og arbeidsminne var signifikante ogsa nar de tok heyde for

deltakernes utdannelse og vokabulerskére, samt blodtrykk. Forfatterne legger vekt pa at de
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ikke kan si noe om en kausal effekt, men at disse funnene stotter en forbindelse mellom DHA
og kognisjon.

Studier gjort pé eldre har vist at DHA- og AA-tilskudd forbedret umiddelbar
hukommelse og oppmerksomhet i 12 voksne med mild kognitiv svikt, men ikke atte voksne
med Alzheimer sykdom, i forhold til en placebogruppe (Kotani et al., 2006).

I en studie med 174 frivillige diagnostisert med Alzheimer sykdom viste at kun de
med en svert mild grad av sykdommen fikk reduksjoner i kognitiv svikt etter DHA- (1700
mg pr dag) og EPA-kosttilskudd (600 mg pr dag) etter seks maneder (Freund-Levi et al.,
2006). Tilsvarende ble det rapportert om forbedringer i forhold til placebogruppe i personer
med mild kognitiv svikt, men ikke i Alzheimer-pasienter etter daglig tilskudd av EPA og
DHA 1 24 uker (Chiu et al., 2008).

Oppsummering. Hjernen utvikler seg og skaper nye celleforbindelser fra fodsel til
ung voksenalder. Omega 3-fettsyrer spiller en viktig rolle i utvikling av hjernen og dérlig
kosthold med lite inntak av omega 3 kan pavirke kognitive funksjoner gjennom livslepet.
Omega 3-fettsyrer er i mange studier funnet a vare assosiert, og kausalt forbundet, med
forbedrede svar pa kognitive oppgaver og okt aktivering i hjernen. Forskning har vist at
omega 3-fettsyrer kan ha en forbedret effekt pd mennesker med mild kognitiv svikt i
alderdommen, og nyere forskning indikerer forbedring pA ADHD-symptomologi (Raine et al.,
2014). Andre funn tyder pé at en mangel pa disse langkjedede flerumettede fettsyrene kan
bidra til nevrale utviklingsmessige lidelser som schizofreni, ADHD og stemningslidelser
(McNamara et al., 2013, Parker et al., 2006, Richardson, 2006). Det er stor spredning med
tanke pa utforming av forskningsdesign, deltakere og inntak av omega 3-fettsyrer og ogsa stor
spredning i resultater. Andre forskningsfunn viser inkonsekvente resultater (for eksempel
Ruxton, Reed, Simpson & Millington, 2004), eller ingen effekt av omega-3 pé kognitive

funksjoner (for eksempel Kirby og kollegaer (2010). Det er mye vi fremdeles ikke vet om de
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mulige mekanismene omega 3-fettsyrer kan ha pa normal nevral aktivitet og forebygging av
nevropsykiatriske sykdommer og/eller behandling av disse (Young & Conquer, 2005). Det er
imidlertid klart at DHA er den dominerende omega 3-fettsyren som finnes i hjernen og at
EPA spiller en viktig rolle som en anti-inflammatorisk forleper.

Fordi disse langkjedede flerumettede fettsyrene kun er tilgjengelige for oss gjennom
kostholdet, kan ulike matvaner pavirke hvor mye omega 3 vi har tilgjengelig i blodet og vér
optimal utnyttelse av disse fettsyrene. For a belyse dette n@rmere ensker denne studien & se
pa personer i et kognitiv utviklingsforlep og en mulig forbedring i kognisjon hos disse etter
omega 3-kosttilskudd.

Problemstilling

Hensikten med denne studien er & undersgke effekten av omega 3-fettsyrer pa
underliggende mekanismer som er viktige for kognitiv fungering hos en gruppe ungdommer i
alderen 13-14 ar.

Undersokelser har vist at ungdom i Norge fér 1 seg mer mettet fett enn den ovre
anbefalte grensen pa 10 E% (@verby og Andersen, 2000), og at dette gir pa bekostning av
omega 3-fettsyrer i blodet (De Meester, Watson & Zibadi, 2014). Det er lite publisert data om
mengde omega 3-fettsyrer i blodet til ungdom. Vi ensker pa bakgrunn av dette, og kunnskap
om okt omega 6-fettsyrer i kostholdet (Simpolous & De Meester, 2009), & undersoke og
dokumentere omega 3-fettsyrenivaet til en gruppe ungdom i Bergen. Videre vil vi se om
omega 3-tilskudd kan gi endring i DHA-, EPA- og mettet fett-niva i blodet.

Vi forventer at de som far omega 3-kapsler vil fa en endring av andelen DHA og EPA
1 de rade blodcellene, samt at det vil bli en reduksjon i1 andelen mettet fett. Videre vil studien
underseke om omega 3-kosttilskudd kan medfere endring av prestasjon pa den kognitive
testen Tower of Hanoi (ToH) hos 13-14-dringer, sammenlignet med en kontrollgruppe. Vi

forventer at omega 3-gruppen etter 16 uker vil gjore det bedre pa oppgaver som innebarer
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planlegging og inhibisjon (Hansen, Dahl, Thornton, Grung, & Thayer, 2015). Ved & dermed
sammenligne to underkategorier av ToH hvor en del har hoy arbeidsminnebelastning
(oppgavene 5-7) og en annen del lav arbeidsminnebelastning (oppgavene 1-4), forventer vi en
forbedret ytelse pa den underkategorien med hoy arbeidsminnebelastning (Hansen et al.,

2015).

Metode

Deltakere. Totalt var det 35 friske ungdommer fodt i &r 2000 som deltok i denne
studien, fordelt pa 21 personer i kontrollgruppen og 14 i intervensjonsgruppen. Totalt var 13
av deltakerne gutter.

Studiens progresjon. Den aktuelle omega 3-studien inngar som en del av et storre
prosjekt med fokus pa effekter av ulike typer kosttilskudd som vitamin D og omega 3. Fordi
studien er en del av et storre prosjekt var sammenligningsgruppen (placebo-gruppen) dobbelt
blindet og randomisert (placebo eller vitamin D). Tabell 1 viser en oversikt over den aktuelle
omega-3 studiens progresjon.

Den aktuelle omega 3-studien er en enkeltblindet kontrollert klinisk studie med et pre-
post-design. Ingen av deltakerne ble informert pa forhdnd om de fikk kosttilskudd eller om de
fikk placebo. Vi har fulgt en delvis Intention to Treat-strategi (ITT) i dette prosjektet, med ett
viktig unntak: De deltakerne som ikke deltok pa enten pre- eller post-test ble ekskludert fra
studien. Det ble ikke gjort noen forsgk pé & beregne manglende (missing) data. Det er liten
enighet om hvordan man kan gjennomfoere behandlingen av de manglende data i en ITT, og
det er alltid en risiko for & innfere en skjevhet. Uavhengig av hvilke modeller eller strategier
man velger kan dette i beste fall redusere, og aldri fjerne, effekten av en tilbaketrekning
(withdrawal). Alshurafa og kollegaer (2012) har publisert en gjennomgang av behandling av
manglende data i ITT. Deltakerne ble staende i sin opprinnelige gruppe (omega 3 eller

placebo) uavhengig av om en deltaker faktisk fulgte behandlingen (tok kapslene) eller ikke.



OMEGA 3 OG KOGNITIVE FUNKSJONER HOS UNGDOM 26

Derfor foler vi at vi har veert trofaste mot prinsippene av en ITT.

Eksperimentelle oppgaver. Tower of Hanoi er et mél péd evnen til planlegging og
problemlesning og er sensitiv for prefrontal korteks-funksjon. Den indre konsistensen i denne
oppgaven har blitt funnet & vare hoy (Humes, Welsh, Retzlaff, & Cookson, 1997). Oppgaven
anses som en forflyningsoppgave og viser tre soyler og med flere skiver av ulik sterrelse tredd
pa seylene. Oppgaven gar ut pa 4 flytte skivene fra en soyle (startpunkt) til en annen (mal),
med et minimum antall bevegelser (Hansen et al., 2015). Nar man flytter pa skivene er det
kun mulig 4 flytte en av gangen. Skivene kan kun plasseres pa en annen sgyle enn
utgangspunktet og mindre skiver ma plasseres pa storre skiver. Kompleksiteten i oppgaven
oker med minimumsantall av bevegelser som er tillatt for & lase problemet (Welsh &
Huizinga, 2005). I denne studien varierte antallet nedvendige bevegelser fra 1-7 og det totale
antallet bevegelser ble registrert av datamaskinen. Dess farre forflytninger for a gjennomfere
oppgaven fra start til mal, jo bedre skare. For denne oppgaven ble deltakerne informert om de
spesifikke reglene for oppgaven begynte (1. bare lov & bevege en skive av gangen, 2. skivene
kan bare bli plassert oppa en seyle, og 3. skivene ma alltid bli plassert oppé en sterre skive).
Med tanke pd den statistiske analysen ble oppgavene delt inn i lav arbeidsminnebelastning
(lav eksekutiv) med forflytningsoppgaver mellom 1-4 og hey arbeidsminnebelastning (hoy
eksekutiv) med forflytningsproblemer mellom 5-7 (Numminen, Lehto, & Ruoppila, 2001).
Forflytningsoppgavene mellom 5 og 7 krever hoyere kognitiv fleksibilitet og Sullivan, Riccio,
og Castillo (2009) har argumentert for at heyere antall forflytningsoppgaver krever mer av
arbeidsminnet.

Prosedyre

Denne studien er et samarbeidsprosjekt mellom Universitet i Bergen og Nasjonalt

Institutt for ernerings- og sjematforskning (NIFES). Studien er godkjent og anbefalt av

Regional komite for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk (REK).
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Deltakerne ble rekruttert fra tre skoler i Bergensomradet. Deltakelse var frivillig og
alle fikk skriftlig og muntlig informasjon om studien. De elevene som hadde skriftlig
samtykke fra sine foreldre og som ensket & veere med, ble med. Foreldre og elever ble
informert om at de nir som helst kunne trekke seg fra studien og dermed slette eventuelle data
lagret om dem. Alle deltakerne fikk kapsler som de skulle ta hver dag, den ene gruppen
omega 3-kosttilskudd og den andre placebo i form av olivenolje. Kapslene inneholdt totalt
410-425 mg omega 3, der DHA utgjorde 325-350 mg.

Deltakerne fikk informasjon om at hensikten med underseokelsen var & studere effekter
av kosttilskudd pd underliggende mekanismer viktig for konsentrasjon og atferd. Deltakerne
visste ikke om de fikk kapsler med kosttilskudd eller om de fikk placebo, og de var saledes
blindet for innhold i kapslene. Intervensjonsperioden varte i 16 uker (fra februar til juni 2014).
For og etter intervensjonen matte alle deltakerne vare med pa en eksperimentell test-
prosedyre. Testprosedyren besto av blodpragvetaking og testing av kognitive funksjoner.
Deltakerne ble testet i grupper pa 4-9. Bestemmelse av fettsyrene i blodprevene ble utfort ved
Nasjonalt institutt for sjomat- og ern@ringsforskning (NIFES) vha ultrafast GC.

Under perioden med eksperiment ble elevene bedt om 4 ikke ta noe annet kosttilskudd
enn det de hadde blitt gitt i forbindelse med denne studien, og det var et
ekskluderingskriterium a ga pé kosttilskudd fer eksperimentperioden begynte.

Omega 3-kapslene ble produsert av GC Rieber, mens placebo ble produsert av Pharmo
Nord, men utover dette hadde de ingen rolle i prosjektet.

Statistisk analyse

Forskjell mellom gruppene ble analysert ved hjelp av to-veis repeterende ANOVA
((Kontrollgruppe vs. omega 3-gruppe) x 2 (pre- vs post-test betingelser)). De avhengige
variabelene var DHA, EPA, mettet fett, og utferelse pa Tower of Hanoi (1-4 og 5-7

oppgavene). Analysene ble fulgt opp med en Bonferroni korreksjon. P4 grunn av vére
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spesifikke hypoteser ble ogsa ikke-signifikante interaksjoner fulgt opp (Rosnow & Rosenthal,
2009).

Styrken pé de signifikante resultatene ble malt ved hjelp av Cohens d.Videre ble
Pearson Product moment korrelasjoner brukt for a studere relasjonen mellom fettsyrene og

utforelse pd ToH.

Resultater

Deskriptiv statistikk. Gjennomsnitt og standardavvik for DHA, EPA, mettet fett og

Tower of Hanoi 1-4 og 5-7 er vist i Tabell 1.

Tabell 1

Oversikt over resultatene til alle variablene, vist ved gjennomsnitt (M) og standardavvik (SD).
EPA og DHA er malt i prosent av total mengde fettsyrer i rade blodceller (%RBC) og ToH er
malt i antall forflytninger.

Placebo Omega 3
Deltest Pre-test Post-test n Pre-test Post-test n
M (SD) M (SD) M (SD) M (SD)
EPA 0.6 (0.3) 0.8 (0.3) 18 0.7 (0.3) 0.6 (0.3) 10
DHA 6.5(.9) 4.7*%* (0.8) 18 3.9(0.9) 4.03 (1.01) 10
Mettet fett 36.9 (0.7) 36.9 (1.3) 18 38.5(0.9) 36.6 *(1.7) 10
ToH
1-4 3.01(1.24) 2.59 (0.22) 21 2.91(0.82) 2.73 (0.46) 14
5-7 7.98 (1.66) 7.92 (2.81) 21 9.44 (4.86) 7.63 (1.40) 14

(*)Signifikant resultat der p < 0.05. (**)Signifikant resultat der p < 0.01.

Niva av EPA, DHA, mettet fett og prestasjon pia Tower of Hanoi
Niva av EPA i blodet etter 16 uker. For EPA-resultatene viste en 2-veis ANOVA at
det ikke var noen effekt av grupper F(1,26) = 0.37, p = 0.549. Det var heller ingen effekt av

tid (pre- og post-test), F(1,26) = 0.49, p = 0.491. Videre var det ingen signifikant
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interaksjonseffekt mellom grupper og tid (pre- og post-test), F(1,26) = 3.96, p = 0.057.
Oppfoelging med Bonferroni viste at det ikke var signifikante endringer i EPA-nivé i1 blodet
hos omega 3-gruppen (p = 1.00) eller hos placebogruppen (p = 0.198).

Niva av DHA i blodet etter 16 uker. For DHA-resultatene viste en 2-veis ANOVA at
det var en signifikant effekt av grupper, F(1,26) =26.51, p <0.001, og det var placebo-
gruppen som viste hoyest niva av DHA 1 blodet sammenlignet med omega-3-gruppen
(p <0.001, d=1.9). Det var ogsé en signifikant effekt av tid, (pre- og post-test) F(1,26) =
36.44, p <0.001) der det var en signifikant reduksjon i DHA fra pre- til post-test (p < 0.001,
d = 1.2). Videre viste resultatene at det var en signifikant interaksjon mellom gruppene og tid,
F(1,26) =52.97, p <0.001. Placebogruppens DHA-nivéa sank signifikant fra pre til post-test
(» <0.001, d =2.0). Omega 3 gruppen hadde ingen signifikant endring fra pre- til post-test.

Niva av mettet fettsyreinntak etter 16 uker. For resultatene pd mettet fettsyreinntak
viste en 2-veis ANOVA at det var en signifikant effekt av grupper, F(1,26) = 6.63, p =0.016,
og at det var omega 3-gruppen som hadde lavest niva av mettet fett (p = 0.023, d = 1.5). Det
var en signifikant effekt av tid, (pre- og post-test), F(1,26) = 6.09, p = 0.020. Post hoc testing
med Bonferroni korreksjon viste en marginal signifikant nedgang i mettet fett fra pre til post-
test (p = 0.083, d = 0.29). Interaksjonseffekten mellom de to gruppene og tid ga et signifikant
resultat, /(1,26) = 6.78, p = 0.015. Omega 3-gruppens niva av mettet fett minsket signifikant
etter kosttilskudd (p = 0.023, d = 2.0).

Utforelse pa Tower of Hanoi (ToH). For de fire forste oppgavene pad Tower of Hanoi
(1-4) viste resultatene pa en 2-veis ANOVA ingen forskjell mellom gruppene, F(1,33) <0.01,
p = 0.926. Det var heller ingen effekt av tid pa disse oppgavene (pre-og post-test), F(1,33) =
2,32, p=0.137. Videre var det ingen signifikant interaksjonseffekt mellom grupper og tid

(pre- og post-test, F(1,33) =0.34, p = 0.561.
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For de mest kompliserte oppgavene av ToH (5-7) viste resultatene pa en to-veis
ANOVA ingen signifikant forskjell mellom gruppene, F(1,33) = 0.53, p = 0.470. Det var
heller ingen effekt av tid F(1,33) = 2,55, p = 0.121. Resultatene viste ingen interaksjonseffekt
mellom gruppene og tid, F(1,33) = 2,25, p = 0.143. P4 bakgrunn av var hypotese om at omega
3-gruppen vil gjere det bedre pa de vanskeligste oppgavene ble det gjort en Bonferroni test.
Denne viste heller ingen effekt pd omega 3-gruppen (p= 0.323, d = 0.50), eller placebo-
gruppen (p = 1.00, d = 0.03).

Korrelasjonsanalyse
Korrelasjonsanalysene viste ingen sammenhenger mellom ToH 1-4 og 1-5 og

biomarkerene DHA, EPA og mettet fett (se Tabell 2).

Tabell 2

Korrelasjonsanalyse mellom fettsyrene (DHA, EPA og mettet fett) og kognitiv utforelse.

ToH 1-4 p-verdi ToH 5-7 p- verdi

Pre-test EPA -.0466 781 -.1437 389
DHA -.1093 514 -.0953 569
Mettet fett -.1124 502 -.0412 .806
Post-test EPA -.1895 354 A577 442
DHA -.1083 598 -.0495 810
Mettet fett - .1023 619 .0803 697

Diskusjon

Hensikten med denne studien var & undersoke effekten av omega 3-fettsyrer pé
underliggende mekanismer som er viktige for kognitiv fungering, i en gruppe norske
ungdommer i aldrene 13-14 &r. Vi ensket ogsé a studere denne gruppens omega 3-fettsyreniva
i blodet. Videre undersokte vi effekten av omega 3-kosttilskudd pé niva av EPA, DHA og
mettet fett i blodet, samt effekten av omega 3-kosttilskudd pa utferelsen av Tower of Hanoi,

som maler kognitive funksjoner. Resultatene viste at gruppen som tok omega 3-kapsler ikke
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fikk okt DHA eller EPA-nivd i blodet etter 16 uker. Generelt sett viste resultatene at nivd av
bade DHA og EPA var lavt etter kosttilskudd. Men, det som var interessant var at omega 3-
gruppen gikk signifikant ned i nivaer av mettet fett, mens placebogruppen ikke hadde denne
nedgangen. Omega 3-gruppen viste ingen signifikant forbedring pé de lette (1-4) eller de
vanskeligste oppgavene (5-7) pa ToH. Pa 5-7 oppgavene ble det ble likevel funnet en
effektstorrelse pa d = .50 som anses a vare av moderat grad (Aron, 2012).

Niva av DHA og EPA

Resultatene etter 16 uker med omega 3-tilskudd 1 den nédvaerende studien viser et
generelt lavt niva av DHA (4.0%) og EPA (0.6%) sammenlignet med andre
intervensjonsstudier. Tall fra andre studier som har funnet positive effekter av omega 3-
tilskudd har ogsa vist langt heyere nivaer av EPA og DHA ved post-test. For eksempel, i den
tidligere nevnte studien til McNamara og kollegaer (2010) som fant ekt aktivering i
dorsolateral prefrontal korteks etter omega 3-tilskudd, hadde DHA-verdier pd 7,5% (etter 400
mg DHA pr dag) og 10,3% (etter 1200 mg DHA pr dag) etter 8 uker med kosttilskudd. Til
tross for en fire uker lengre intervensjonsperiode og 500 mg omega 3-fettsyrer pr dag, viser
McNamara og kollegaer (2010) sine resultater ved post-test en gkning pa 3,5% og 6,3%
hayere nivder av DHA enn det som ble funnet i den ndvarende studien.

I Narendran og kollegaer (2012) sin studie ble det funnet et gjennomsnittlig DHA-niva
ved posttest pa 5,1% mot et utgangspunkt pa 2,9%, samtidig som gjennomsnittlig EPA-niva
steg fra 0,4% til 1,8% etter seks maneder med omega 3-tilskudd. Deltakerne i
eksperimentgruppen fikk et daglig inntak av 750 mg DHA og 930 mg EPA. Resultatene til
Narendran og kollegaer (2012) er mer i overenstemmelse med funnene i den nadvarende
studien, men de hadde likevel en hoyere total gkning i bAde DHA% og EPA%.

Tall fra Italia viser et annet bilde. Her er gjennomsnittsnivd av DHA og EPA hos

personer mellom 3 og 15 &r (n=30) respektive 1,84% og 0,21%. De mellom 22 og 70 ar (n
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=100) hadde et DHA-niva pa 1,75% og EPA-niva pa 0,59 % (Galli, 2013). Nar vi ser pa disse
gjennomsnittstallene i DHA- og EPA-nivi fra et relativt lite utvalg italienere, blir det klart at
disse nivaene er mye lavere enn for eksempel niviaene i McNamara og kollegaer (2010) sin
studie og 1 forhold til resultatene til omega 3-gruppen i den ndvarende studien.

Hvis vi bruker pre-test resultatene til eksperimentgruppen (omega 3-gruppen) i den
naverende studien som et gjennomsnittsniva (baseline) for omega 3-nivé hos ungdom i
Norge, ser vi at sammenlignet med ungdom i Italia (3-15 ér) (Galli, 2013) har ungdom i
Norge et hgyere niva av bdde DHA og EPA (3,8% DHA og 0,72% EPA hos norsk ungdom;
1,84% DHA og 0,21% EPA hos ungdom i Italia). Pre-test-resultatene i studien til McNamara
og kollegaer (2010) ligger ogsa tett opp til vire funn, der det ble mélt et DHA gjennomsnitt pa
3,3%. Disse baseline-nivéene er lignende tall fra USA der gjennomsnitt hos friske voksne
personer ble funnet & veere =3.7% (Sands, Reid, Windsor, & Harris, 2005). Det er til vér viten
ingen studier som maler gjennomsnitt omega 3-nivéer i Norden, og det er generelt fa
befolkningsstudier som har malt omega 3-niva hos friske personer.

I data fra Cholesterol and Health, Education, Control and Knowledge (CHECK) —
studien (Galli et al., 2009) ble det funnet signifikante forskjeller hos den voksne befolkningen
innad i Italia med tanke pa bosted og DHA-niva. De som bodde est i Italia (spesielt pd oyene
Sicilia og Sardinia) hadde gjennomsnitts DHA-niva pa 2.36% og nivéet var 1.54% hos de i de
nordlige delene av landet. Selv om det blir rapportert at det spises mer fisk i de gstlige delene
av Italia, ma flere livsstilsvariabler tas med i betraktningen for det kan trekkes noen
konklusjoner i forhold til kausale forbindelser mellom fiskeinntak og DHA-niva (Galli, 2013).
Norge er et land med en lang kystlinje, og Bergen er en by som har en lang tradisjon med
utsalg av fisk pa byens brygge. Tidligere forskning tyder pa at de som spiser mye fisk har
heyere nivder av DHA og EPA i blodet. Mulig har deltakerne i denne studien annerledes

nivaer av omega 3-fettsyrer enn befolkningen i andre deler av landet.
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Med sprikende nivaer av omega 3-fettsyrer 1 ulike forskningsfunn og
befolkningsgjennomsnitt (eller mangel pd sddan) gjer det vanskelig & sammenligne
resultatene i den ndvarende studien med andre tilsvarende studier, og svare pd om nivéet av
DHA og EPA hos vare deltakere er lave eller hoye. Basert pa det overnevnte, kan det
imidlertid se ut til at baseline (pre-test) niviene til den nadvarende studien er i samsvar med
andre funn bade pé befolkning- og forskningsniva, men at niviene etter omega 3-intervensjon
er lavere enn det man skulle forvente.

Det er ingen universal indeks for hvor heyt omega 3-nivd man mé ha i blodet for & se
en effekt pd kognitive funksjoner, slik som for a redusere risikoen for hjerte- og
karsykdommer. En omega 3-indeks (sum DHA+EPA i blodet) under 3% anses som ugunstig
og med en gkende risiko for & utvikle hjerte- og karsykdommer. Basert pA DHA og EPA-
resultatene fra den ndvarende studien ser det ut til at ungdommene ligger over denne nedre
risikogrensen.

I Ungkost-underseokelsen fra 2000 ble det funnet at 8. klassinger hadde et totalt mettet
fettinntak pa 13,3 -13,6 E% (@verby & Andersen, 2002). Totalt flerumettet fettinntak 14
mellom 5,2- 5,3 E%, noe som er i den helt nedre delen av anbefalt niva. Videre viser tall fra
Australia at barn og ungdom mellom 5-16 ar ogsa her far i seg for lite omega 3-fettsyrer. De
fleste barna hadde tilstrekkelig inntak av linolsyre og alfa-linolsyre, men bare 50% til 60% av
barna hadde tilstrekkelig inntak av omega 3-fettsyrer. Bare 6% av barn nddde anbefalte nivaer
av omega 3-inntak i Australia (Meyer & Kolanu, 2011).

Det Nordiske Rd sin rapport (2012) hevder at totale inntak av hver av de omega 6- og
omega 3-fettsyrer er viktigere enn forholdet mellom dem, sé lenge basis diettbehov dekkes.
Rapporten skrevet av Food and Agriculture Organization (FAO) i 2010 konkluderer ogsd med
at forholdet mellom omega 6 og omega 3 er av begrenset relevans nar kostinntaket er innenfor

de anbefalte retningslinjene. Det vil si at ifalge FAO (2010) og Det Nordiske Rad (2012) er
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denne ratioen kun relevant hvis man fér i seg andre mengder enn 0,250- 2 gram DHA og EPA
pr dag, noe som er anbefalt i de samme rapportene. Annen forskning pa det samme emnet er
uenige i denne konklusjonen og mener forholdet mellom omega 3- og omega 6-fettsyrer er
svert viktig. I folge undersokelser gjort pa for eksempel hjerte - og karsykdommer og okt
levealder er denne ratioen avgjerende (De Meester et al., 2013).

Omega-3-gruppen i den ndvarende studien skulle ha fatt i seg 325-350 mg DHA hver
dag hvis kapslene ble tatt kontinuerlig, og et totalt omega 3-innhold pd 500 mg. Det er likevel
vanskelig & vite hvor mye omega 3 kroppen deres tar opp og hvor mye omega 6 de fir i seg i
tillegg gjennom kostholdet, og saledes om de er innenfor de anbefalte retningslinjene. Studier
som fér en signifikant ekning i omega 3-prosent i blodet har ogsa vist en nedgang i AA-
nivaer. Dette tyder pa at okt omega 3 i kosten eller via kosttilskudd kan pavirke omega 6-niva
i blodcellene etter en relativt kort periode (Marangoni, Colombo, Martiello, Negri, & Galli,
2007).

Mange forskningsstudier som ser pd barn og unge har utelatt bestemmelse av omega
3-fettsyrer i blodprever (Stonehouse, 2014). Dette gjelder for de tidligere nevnte studiene til
Parletta og kollegaer (2013), Portillo-Reys og kollegaer (2014), og Richardson og kollegaer
(2012) som alle har funnet okt kognitiv fungering fra omega 3-tilskudd. Studier som ikke har
méalt omega 3-niva i blodprever gjor det vanskelig 4 ssmmenligne med den ndvarende
studien, badde de som har gitt signifikante og ikke-signifikante resultater. P4 et generelt nivd
kan det 4 sammenligne ulike studier kan vere problematisk fordi tolkningen av resultatene er
ytterligere komplisert pd grunn av forskjeller mellom absolutt inntak og prosenter i ulike
studier, samt ulike malingsmetoder av omega 3-fettsyrene i blodcellene (Stonehouse, 2014).
DHA, EPA og mettet fett

Det at omega 3-gruppen ikke okte sitt nivd av DHA eller EPA etter 16 uker med

kosttilskudd er uventet og i uoverensstemmelse med tidligere forskning (Dalton et al., 2009;
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McNamara et al., 2010). Ogsé studier som ikke har funnet signifikante kognitive endringer
har likevel fatt ekt DHA og EPA-konsentrasjon i blodet etter 16 uker med kosttilskudd (Kirby
et al., 2010).

En mulig grunn til at denne studien ikke har okte DHA og EPA-resultater kan vare at
deltakerne ikke har tatt kapslene med omega 3 konsekvent. Dette kan videre ha fort til en
lavere konsentrasjon av omega 3 i blodet og deretter til et mindre DHA- og EPA-opptak enn
forventet. Selv om den nédvarende studien hadde en varighet pa 16 uker som er anbefalt i
annen litteratur (Stonehouse, 2014) vil ikke resultatene bli som forventet hvis ikke den valgte
dosen omega 3 blir tatt daglig. Prosessen der DHA vises i de rede blodcellene kan ta uker
eller méneder, avhengig av dosen som blir gitt (De Meester et al., 2013).

Intuitivt skulle man tro at den viktigste faktoren for nivaer av DHA og EPA 1 blodet
ville vaere inntak av nettopp DHA og EPA. Det har blitt gjort funn der omega 3-tilskudd
forklarer mindre enn 16 % i en studie (Ebbesson et al., 2012) og 12% i en annen (Harris &
Thomas, 2010) av den totale variasjonen i omega 3-indeksen. Det er derfor umulig & forutse
et individs nivd av DHA eller EPA kun ved a dokumentere kosthold og kosttilskudd. En
populasjons omega 3-indeks vil gke reliabelt etter gkt inntak av EPA og DHA, men pa
individniva vil det finnes store forskjeller (von Schacky, 2013).

Vare resultater viste at placebogruppen gikk signifikant ned i DHA-niva pa posttest.
Dette er uventede funn da vi skulle tro DHA-nivéet hos placebogruppen ville vaere omtrent
likt gjennom hele perioden. En mulig forklaring er at sesongbasert mat pa pre-test (januar)
inneholder mer omega 3-fettsyrer enn ved post-test. Selv om det viste seg 4 bli et statistisk
signifikant resultat er det sannsynlig at det ikke hadde betydelige kliniske konsekvenser, da
placebogruppen ikke hadde noen signifikante endringer pa de kognitive oppgavene.

Omega 3-gruppen viste ingen endring i EPA-niva etter eksperimentperioden, noe som

ogsa var et uventet funn. Det er store individuelle variasjoner i hvor mye omega 3 kroppen tar
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opp. En tredjedel av menneskene 1 verden kan for eksempel ikke konvertere alfa-linolensyre
(ALA) til EPA, om lag en tredjedel konvertere noe, og om lag en tredjedel kan konvertere
inntil 5% av ALA til EPA. Slike individuelle forskjeller kan ha vaert med pa a pavirke
resultatene. Andre studier har vist at & spise fisk er en mer reliabel méte & fi i seg omega 3-
fettsyrer pé enn & ta kosttilskudd (Elvevoll et al., 2006; C Galli & Marangoni, 2006).

Niva av mettet fett sank hos omega 3-gruppen etter kosttilskudd, mens det hos
placebogruppen forble likt. Nér nivd av umettet fett oker, vil nivaet til mettet fett senkes
(FAO, 2010). Umettet fett er i annen forskning funnet a gi forbedring i kognisjon. Ved &
sammenligne med tilsvarende energiinntak fra mettet fett eller karbohydrater, ble hver 5%
okning i energiinntaket fra flerumettede fettsyrer forbundet med lavere risiko for dérlig ytelse
pa Digit span test (Zhang, Hebert, & Muldoon, 2005). Resultatene til Zhang, Herbert og
Muldoon (2005) er korrelasjonsdata, men stetter antakelsen om gkte kognitive ferdigheter
etter tilskudd av umettet fettsyrer som omega 3.

Det var forventet at omega 3-gruppen ville ha en nedgang i mettet fett. Et okt inntak
av umettede fettsyrer vil bytte ut noen av de mettede fettsyrene i blodet. Resultatene viser at
selv med et antatt lavt inntak av omega 3-fettsyrer i forhold til forventede verdier, sa har
umettede fettsyrer hatt en positiv effekt pd mengde mettet fett i blodet.

Tower of Hanoi

Resultatene pa Tower of Hanoi viste at omega 3-gruppen ikke gjorde det signifikant
bedre pa verken de lette eller vanskeligste oppgavene. ToH gir et objektiv og pélitelig mal pa
evnen til & planlegge fremtidige handlinger som krever bide arbeidsminne og inhibisjon
(Welsh & Huizinga, 2005 146) og under utferelsen av ToH har aktivitet i prefrontal- og
parietale regioner av hjernen blitt funnet (Fincham, Carter, van Veen, Stenger, & Anderson,
2002). Utifra arbeidsminnemodellen til Baddeley og Hitch (1974) mener Gathercole og

kollegaer (2004) at enkle oppgaver krever lite arbeid fra styringsfunksjonen. Man kan da anta
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at de forste oppgavene pa ToH (1-4) krever mindre kognitiv kapasitet sammenlignet med
oppgavene 5-7. Disse oppgavene er mer kompliserte og vil dermed kreve mer av
arbeidsminnets styringsfunksjon og organisering av enten den fonologiske lekken eller den
visuo-spatsiale skisseblokken. P& bakgrunn av tidligere funn der omega 3-fettsyrer hadde en
positiv pavirkning pa celleniva og blodgjennomstremning i hjernen i forbindelse med
kognitive oppgaver, forventet vi at omega 3-gruppen skulle gjore det bedre pa de krevende
oppgavene. | den ndverende studien viste altsa ikke omega 3-gruppen en statistisk signifikant
forbedring pa disse oppgavene.

Det som likevel er interessant er at omega 3-gruppens effektstorrelse pa de
vanskeligste oppgavene pa ToH er .50, noe som antas & vare en moderat effekt (Aron, 2012).
Placebogruppens effektstorrelse er til sammenligning kun .03. Muligens har omega 3-gruppen
fatt en okt aktivering i prefrontal korteks og bruker dermed farre trekk for & fullfore
oppgaven pa posttest. Dette kan bety at det har en mer gjennomtenkt respons og en bedre
planleggingsevne pa de vanskelige oppgavene, til tross for ikke-signifikante resultater. Dette
ble tidligere rapportert i studien som fant gkt kortikal aktivering etter DHA-tilskudd. Til tross
for okt prefrontal aktivering etter DHA-tilskudd mélt med fMRI, gjorde ikke deltakerne det
noe bedre pa den kognitive testen Continuous Performance Task (McNamara et al., 2010).
Overfort til den ndverende studien er det mulig at en indre kortikal forandring har skjedd,
selv om dette ikke har gitt utslag pé resultatene pad ToH.

I tillegg til okt prefrontal aktivering fant Jackson og kollegaer (2012) at dette ogsd ga
bedre konsentrasjon. De fant en dose-respons-effekt der jo hayere dose kosttilskudd, dess
bedre konsentrasjon. En bedret konsentrasjon kan muligens bidra til bedre utnyttelse av
kognitive funksjoner og sinn sett veere med pé & forklare signifikante funn.

Signifikante forbedrede kognitive evner etter ekt inntak av fisk har blitt funnet hos

menn med antisosiale trekk i fengsel. Eksperimentet besto av to grupper som enten fikk et gkt
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antall fiskemaéltider eller vanlig kosthold i 23 uker. Fiskeinntaket skulle oke nivdet av omega
3 hos eksperimentgruppen. Kognitiv fungering ble malt med ToH og lowa Gambling Test
(IGT) (Hansen et al., 2015). Sammen med en forbedring pa IGT var det en forbedring pa de
vanskeligste oppgavene (5-7) av ToH, der kun de med en bakgrunn som alkohol- eller
rusmisbrukere hadde en forbedret kognitiv effekt av okt fiskeinntak. Tidligere alkohol- og
rusmisbruk har en svekkende effekt pa hjernen (Tamrazi & Almast, 2012) som de uten denne
historien ikke vil ha i samme grad. Pa bakgrunn av denne studiens resultater virker det som at
fet fisk, og dermed hoyere inntak av DHA og EPA, kan pavirke underliggende kognitive
mekanismer tidligere svekket av rusmisbruk (Hansen et al., 2015)

Prefrontal korteks, arbeidsminnet og planleggingsevne

Studier med det nevropsykologiske testbatteriet fra Cambridge (Cantab) har vist at 15-
29 aringer har et markert lengre minnespenn enn de mellom 8-14 og 29-64 ar (De Luca et al.,
2003). Barn fra 12 &r og oppover klarte i skende grad seg bedre pa oppgaven Tower of
London (ToL), som ligner ToH. Videre fant DeLuca og kollegaer (2003) resultater som tyder
pa at strategisk planlegging og organisering av mal-orientert atferd er pa topp kognitivt sett i
alderen 20-29 ar. Disse funnene tyder pé at arbeidsminnet er i stor utvikling fra 12 ar og
oppover og at det vil vere store individuelle forskjeller fra denne perioden og til full
eksekutiv utvikling blir nadd.

ToH er en av de mest brukte oppgavene for & méle planleggingsevne. A effektivt
planlegge komplekse trekk som krever 4 eller 5 bevegelser pa ToH ble i forsgket til Luciana
& Nelson (2002) funnet & utvikle seg sent i barndommen eller tidlig i ungdomstiden. Samlet
sett sa virker det som planleggingsevne folger en langvarig utviklingsbane slik at prestasjonen
blir bedre fra sen barndom og opp mot voksen alder (V. A. Anderson, Anderson, Northam,

Jacobs, & Catroppa, 2001).
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Det er lite som er kjent om endringer i hjernen knyttet til utvikling av
planleggingsevne (Best et al., 2009). Studier pd personer med en hjerneskade i venstre
anterior frontal korteks har vist at personer med en slik skade brukte signifikant flere trekk pa
ToL (Shallice, 1982). Resultatene impliserer at de utferer oppgaven basert pa proving og
feiling, heller enn & planlegge sine bevegelser. fMRI studier foreslr at dorsal prefrontal
korteks-aktivering hos voksne gker med antall forflytninger nedvendig for 4 nd malet (Rowe,
Owen, Johnsrude, & Passingham, 2001). Dette er konsistent med rollen denne regionen spiller
med tanke pé utvelgelse og manipulasjon av informasjon i arbeidsminnet under planlegging.

Luciana, Schissel, Collins og Lim (2007) har funnet en forbedring i prestasjon pa ToL
1 ungdomsérene i1 forbindelse med ekning i organiseringen av hvit substans i regioner som er
kjent for & bli aktivert av ToL. Gra substansvolum minkes i puberteten og det skjer en gkning
1 hvitt substansvolum i takt med ny myelindannelse i prefrontal korteks. Det kan virke som at
noen av de nevroanatomiske forandringene som skjer i ungdomstiden inkluderer bade en
nedgang i antall synapser, men ogsa en styrking av de som er igjen (Huttenlocher, 1979).
Disse gra- og hvitsubstans-forandringene er ikke likt fordelt i hjernen, s& under utvikling ser
visse omrader ut til & vaere mer plastiske enn andre. Den prefrontale delen av hjernen er et av
de siste omrddene som oppndr et voksent nivaer av myelinisering. Effektiviteten av det
eksekutive systemet blir bedre nar myelinisering og kortikale forbindelser utvikler seg og
modnes. Dette forer til at disse kognitive prosessene blir mer omfattende, abstrakte og
fleksible 1 tidlig voksen alder (De Luca et al., 2003). Selv om vi vet lite om omfanget og
graden av individuell variasjon i denne tidsperioden, stetter observasjoner hypotesen om at
utviklingen av kognitive prestasjoner avhengig av frontallappene sannsynlig er mer langvarig,
endrer seg mer dramatisk og er langsommere i utviklingen enn det som er assosiert med andre

kortikale regioner (Davies & Rose, 1999).
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Individer med skade pé frontallappen har resultater pA ToH som kan forklares som en
manglende evne til & hemme en prepotent (men upassende respons) til fordel for en alternativ
(passende reaksjon), snarere enn en svikt i 4 planlegge fremover i tid (Goel & Grafman,
1995). Dérlige resultater pa ToH kan derfor tolkes a skyldes impulsivitet i denne gruppen
(Murji & DeLuca, 1998). Ungdom er som gruppe mer impulsive nettopp fordi forbindelsene i
hjernen ikke er fullstendig utviklet. Sammenlignet med andre aldersgrupper er ungdom mer
utsatt for & ha atferd som er hensynsles, spenningssekende og risikofull (Spear, 2000; Walker,
2002). Impulsivitet er ogsa et av kjernesymptomene i ADHD der det er antatt at
dopaminsystemet i hjernen er pavirket (Li, Sham, Owen, & He, 2006). Resultatene til Raine
og kollegaer (2014) viste at atferdsproblemer sank signifikant etter seks maneders omega 3-
tilskudd, bade med tanke internaliserende og eksternaliserende problematferd. Fremtidig
forskning kan belyse om omega 3 ogsé kan spille en rolle i nedgang i impulsivitet og
utvikling av planleggingsevne hos ungdom.

Man kan forvente at deltakerne i denne studien er pé forskjellige utviklingsstadier 1
prefrontal korteks og at dette vil pavirke deres resultater pa ToH-oppgaven. Lokalisering av
arbeidsminnet skifter ndr man blir eldre og dette skjer i de frontale regionene der man antar
arbeidsminnet har sin base (fra den ventromediale regionen til hoyre dorsalaterale prefrontal
korteks og til den venstre dorsolaterale prefrontale korteks) (Best et al., 2009). Det kan tenkes
at hjerneutvikling med ulike nivd av DHA og EPA pévirker forskjellige personer ulikt, og at
de med et hayere nivd av DHA og EPA 1 utgangspunktet utvikler sine eksekutive funksjoner
fortere. Igjen kan dette fore til et raskere skifte i lokalisering av arbeidsminnet i forhold til de
med lave nivéer, og dermed skape en raskere utvikling av kognitive funksjoner, som i sin tur
kan pavirke bade planleggingsevne og arbeidsminnet. Hvis man folger denne antakelsen, vil
de med heyere nivaer resonnere mer som voksne i en situasjon som krever bruk av EF og vil

dermed fa bedre resultater pad ToH. I denne studien kan det tenkes at nivdene av DHA og EPA
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etter omega 3-tilskudd var for lave til & se noen effekt pd kognitive funksjoner.
Enkeltindividers nivd og prestasjon er ikke undersgkt, men som gruppe viste deltakerne ingen
signifikant forbedring pd de kognitive oppgavene.

Individuelle forskjeller og ulike stadier av prefrontal- og kognitiv utvikling, samt bade
kjonn og aldersforskjeller kan gke sjansen for forskjellig respons pa omega 3-tilskudd. I de
nevnte studiene til Parletta og kollegaer (2013) og Baumgartner og kollegaer (2012) ble det
funnet slike forskjeller. I en annen stor studie med 6-16 &r gamle amerikanske barn viste det
seg at sammenhengen mellom omega 3-inntak og resultater pa kognitive tester var dobbelt sa
sterke nar det kom til jenter sammenlignet med gutter (Lassek & Gaulin, 2011). Med slike
funn kan man spekulere i om tidligere studier ville fatt annerledes utfall hvis man hadde tatt
heyde for dette (Stonehouse, 2014).

Finnes det en dose-responsratio og et optimalt niva av omega 3?

Man kan anta at hvis omega 3 pavirker kognitive funksjoner i hjernen til friske
personer, vil ogsa gitt dose og individuelle faktorer spiller inn pa pavirkningseffekten.
Oppgaven har forsgkt & gjennomga forskjellige studier med ulike intervensjonsniva av DHA
og EPA, der man har funnet sprikende resultater i ulike deltakergrupper. Disse studiene har
variert i variabler som lengde, omega 3-niv4, alder, kjonn, etnisitet og sosiogkonomisk status,
for 4 nevne noen. Man kan videre anta at en dose-responsratio er pavirket av en persons
eksisterende nivd av omega 3-fettsyrer i blodet. En persons baseline-niva av omega 3 kan ha
blitt pavirket for personen i det hele tatt var fodt gjennom generasjoner med lavt, middels eller
heyt innhold av omega 3 i kostholdet, og forskjellige doser omega 3 i svangerskapet og tidlig
barndom. Vi vet nd at ogsa andre kostholdsfaktorer og genetikk er viktig. Stonehouse (2014)
mener denne baseline-statusen er avgjerende hvis man skal komme videre i forskningen som
omhandler omega 3-fettsyrer og kognitive funksjoner. En hjerne med tomme omega 3-lagre

og DHA og EPA-underskudd vil iherdig fastholde dette nér det blir tilgjengelig gjennom mat
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eller kosttilskudd. P4 bakgrunn av dette kan det tenkes at de med DHA og EPA-mangel
grunnet en langvarig omega 3-fattig kost, er de som mest sannsynlig profitterer best og viser
kognitiv forbedring etter tilskudd av omega 3-fettsyrer. Personer med allerede oppfylte DHA
og EPA-lagre vil ikke pd samme mate vise disse fordelene. De kan allerede ha utnyttet sitt
fulle omega 3-potensial nar det kommer til kognitiv ytelse. Stonehouse (2014) skriver at en
slik forskjell 1 baselineniva av omega 3-fettsyrer i kan vare en problemfaktor i tidligere
studier, og at dette har blitt lite tatt hensyn til.

For eksempel fant Parletta og kollegaer (2013) at det var de med Aborginsk
opprinnelse 1 Australia som nyttiggjorde seg mest av omega 3-kosttilskudd. Aborginere er
preget av & ha en lavere sosiogkonomisk status enn resten av befolkningen 1 Australia. De har
ogsé en heyere andel av alkoholikere (Vos, Barker, Stanley, & Lopez, 2007). Det kan dermed
tenkes at barn av denne gruppen har et nedarvet mindre niva av omega 3-fettsyrer grunnet
dérlig kosthold. Aborginer-gruppen vil dermed ha et lavere omega 3-nivd enn gruppen som
opprinnelig stammer fra Europa og vil raskere fylle opp omega 3-lagrene sine i blodet. De far
dermed en hoyere total gkning av omega 3-fettsyrer som igjen gir en okt kognitiv respons.

Ogsé andre studier som viser at de med lavest baselineniva av omega 3-fettsyrer i
blodet gjor det darligere pd pre-test enn de med et hoyere baselinenivé, stetter en dose-
responshypotese (Narendran et al., 2012; Sinn et al., 2010). I tillegg til funn som viser at
omega 3-fettsyrer har en forbedring hos individer med en nevrologisk svekkelse (Hansen et
al., 2015) kan gi indikasjoner pé hvilke personer som vil nyttegjore seg omega 3-tilskudd.

En omega 3-indeks pé over 11% er ikke anbefalt fordi potensielle bivirkninger av dette
ikke er kjent (von Schacky, 2013). Sannsynligvis finnes det bade en gvre grense og nedre
grense for hva som er sunne omega 3-niva i blodet. I studien til de Grot (2012) ble negative

effekter funnet hos de som fikk i seg en daglig dose pa 450 mg omega 3 i fisk hver dag.
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Det kan tenkes at omega 3-fettsyrer er mer avgjerende for kognitive funksjoner pé
tidspunkt som er karakterisert som sentrale utviklingsperioder. For eksempel vet man at et
optimalt niva av omega 3-fettsyrer er vesentlig i svangerskapet og opp til 2 ar (De Meester et
al., 2013). I tillegg er det evidens for at omega 3 kan vaere med a motvirke kognitiv svikt i en
begynnende alderdomsperiode (Freund-Levi et al., 2006). Det er enna ikke avklart hvordan
disse nivaene kan péavirke i ungdomstiden og hvilke nivéer som er gjeldene her.
Begrensninger ved studien

Denne studien hadde veldig fa deltakere. Store individuelle forskjeller vil vaere mer
utslagsgivende i studier med fa deltakere. Dermed kan variabler som kosthold, inntak av
omega 6, genetiske faktorer og livsstil pavirke mer enn det ville gjort i en gruppe med flere
personer. Omega 3-gruppen i denne studien hadde ferre deltakere enn placebogruppen
(grunnet drop-out og utelatt oppmete fra en eller flere deler av eksperimentet) og kan derfor
ha pévirket resultatene.

Det var frivillig & veere med pa denne studien og deltakerne ble rekruttert gjennom
skolen. Det kan tenkes at de som i utgangspunktet har mer akademisk interesse melder seg til
et slikt prosjekt. Dermed vil ikke deltakerne som helhet vaere representative for skolen som
helhet, eller ungdom i Norge som helhet. Siden ungdommene ma ha godkjennelse fra sine
foreldre for & bli med, kan ogsé foreldrenes yrke og sosiogkonomiske status pavirke hvem
som blir med 1 prosjektet.

Videre var ikke dette forseket dobbelt-blindt, det vil si at forskningsledere og enkelte
forskningsmedarbeidere visste hvilke skoler som mottok omega 3- og placebo-kapsler. Ideelt
sett skulle studien vert en dobbeltblindet og med variasjon innad i klassene. Dette var ikke
mulig da placebo- og omega 3-kapslene hadde ulikt utseende og ville ha avslert de ulike
gruppene. For & blinde deltakerne var derfor studien utformet slik at hver enkelt skoleklasse

samlet sett enten ble tildelt placebo- eller omega 3-gruppen. I tidligere studier har det skjedd
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at deltakere har byttet kapsler seg i mellom. Hvis dette skjedde i den ndvaerende studien vil
det ikke ha pavirket resultatene, ettersom elevene pd samme skole alle hadde samme kapsel-
innhold.

Det som sannsynligvis er den sterste begrensningen i denne studien er lite
overholdelse med tanke pa inntak av omega 3-kapsler (compliance). Resultatene i denne
studien er til dels tolket ut ifra en antakelse om at kapslene ikke ble tatt hver dag, og at nivéet
av omega 3-fettsyrene er for lave til 4 se noen resultater. Det hadde vart interessant a vite
neyaktig omega 3-inntak og deretter tolke resultatene. I denne studien var det praktisk talt
umulig & fa kontroll p4 hvor mange som fulgte instruksjonene om en kapsel daglig.
Implikasjoner

Fremtidig forskning kan utdype resultatene til den naverende studien pa flere mater.
Det er kjent at det blir spist mer mettet fett enn anbefalt i Norge, men det finnes lite
informasjon til dags dato om befolkningens inntak av langkjedede flerumettede fettsyrer som
omega 3 og gjennomsnittprosent av omega 3-fettsyrer i blodet. Fremtidige studier som
underseker omega 3-nivéet til befolkningen i Norge blir viktig for & kunne utvikle et nasjonalt
anbefalingsniva. Studiene ber ta for seg forskjellige deler av landet da det kan vere forskjell i
kostholdet til befolkning langs kysten og for eksempel befolkningen i innlandet. Videre ber
befolkningen deles opp i aldersbestemte grupper, slik at man kan f& en mer noyaktig
anbefaling av omega 3-inntak og finne eventuelle forskjeller mellom grupper. Det ber ogsa
vare mer fokus pa ratioen mellom omega 3 og omega 6 og hvordan dette pavirker hverandre.

Med ytterligere informasjon og kunnskap om omega 3-nivéer hos ulike aldersgrupper
kan man videre undersgke hva som vil vere et optimalt niva for den enkelte gruppen og hvor
stor mengde av omega 3-fettsyrer som behoves for a vise en effekt pd kognitive funksjoner.
Ettersom den ndvarende studien fant lave nivaer av DHA og EPA etter kosttilskudd hos

ungdom kan det forsekes med hayere nivaer i fremtidige studier.
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Sprikende forskningsfunn kan skyldes at omega 3-fettsyrer pavirker ulike kognitive
funksjoner ulikt. Det vil derfor bli viktig & underseke hvilke kognitive funksjoner som
pavirkes av ulike niver av DHA og EPA.

Det er fremdeles uklart neyaktig hvordan nevrale nettverk i hjernen utvikles i lapet av
tiden fra barn til voksen. Mer kunnskap om kognitive funksjoner i et utviklingsforlep vil gi en
bedre forstéelse av hvilke funksjoner som fremdeles er plastiske i ungdomstiden og hvilke
som er ferdigutviklet. Slik kan man videre finne ut hvilke hjernefunksjoner som kan pavirkes
av omega 3-fettsyrer, og om det finnes ulike utviklingsmessige tidsvinduer for dette.

Omega 3-fettsyrer kan pavirke friske personer annerledes enn de med en fysisk eller
psykisk diagnose. Videre forskning ber fokusere pa 4 skille disse fra hverandre. Spesielt
effekten av omega 3 pa friske ungdommer er lite studert og behgver mer forskning for a
kunne gi anbefalinger i den ene eller den andre retningen.

Fremtidige studier som bruker avbildningsteknikker av hjernen (for eksempel fMRI)
samtidig som deltakerne gjor kognitive oppgaver kan undersgke om det blir endringer i
kortikale forbindelser uavhengig av signifikante resultater pd kognitive tester etter tilskudd av
omega 3-fettsyrer.

Oppsummering og konklusjon

Forskjellige studier og deltakere har gitt blandede resultater om omega 3-fettsyrer sin
pavirkningskraft pd kognitive funksjoner og psykisk sykdom. Funn varierer fra ingen resultat
(for eksempel Kirby et al., 2010), negative og uheldige funn (for eksempel de Groot et al.,
2012; Kennedy et al., 2009), til kognitiv forbedring hos enkelte grupper og individer (for
eksempel Freund-Levi et al., 2006; Judge et al., 2007a; Raine et al., 2014). Denne studien har
provd & ekspandere dette komplekse feltet ved & se pa personer i en kognitiv utvikling, og
vére resultatene foyer seg inn i rekken av spredte funn. Basert pd en gjennomgang av tidligere

studier pd emnet kan det virke som at eventuelle forbedringer i kognisjon er avhengig av et
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omega 3-utgangspunkt, en dose-responsratio og mange individuelle faktorer som kjenn,
etnisitet, kosthold, genetikk og utviklingsmessige kognitive stadier. Flere studier har gitt en
indikasjon pd at et okt omega 3-niva er viktigere hos de som har lave nivéer i utgangspunktet,
og/eller hos mennesker med psykiske lidelser eller fysiske sykdommer.

Oppgaven kan konkludere med at det trengs mer informasjon om det generelle omega
3-fettsyrenivéet til ungdom i Norge. Det ble ikke funnet noen ekning i DHA- eller EPA-nivé
etter 16 uker med omega 3, men en signifikant nedgang i mettet fett hos eksperimentgruppen.
Denne studien fant heller ingen sammenheng mellom omega 3-tilskudd og kognitive
funksjoner. Pa bakgrunn av de mange komplekse funksjonene til omega 3-fettsyrer, ulike
forskningsdesign og mangler ved denne studien, trengs det mer forskning til for a finne ut av

relasjonen mellom omega 3-fettsyrer og kognitive funksjoner hos ungdom.
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