Forskning i ABIS

Storningar i Immunforsvaret kan orsaka Sjukdomar
Maria Faresjo, Docent

Vart immunforsvar har till uppgift att skydda oss mot angripande bakterier och virus. |
immunfdrsvaret ingar en rad olika typer av vita blodkroppar som genom samspel
kommunicerar med varandra. Da immunforsvarets vita blodkroppar aktiveras kommer bl a T-
hjélpar (Th) celler av typ 1- eller Th celler av typ 2-karaktér att skynda till infektionsharden.
Th1- och Th2-celler star i motsatsforhallande till varandra, d v s da den ena aktiveras hammas
den andra. Det finns dessutom vita blodkroppar som har en reglerande funktion s k T-
regulatoriska (Treg) celler. Dessa Treg celler har som uppgift att ddmpa och kontrollera
balansen mellan Th1- och Th2-celler.

Barndiabetes, ar en autoimmun sjukdom dér Th1 celler tros forstora de insulinproducerande
cellerna i bukspottkorteln. Nagra barn utvecklar istallet en immunologisk reaktion, troligen av
Th1-karaktar, mot gluten (glutenintolerans). Nér ett barn daremot utvecklar en immunologisk
reaktion mot s k allergen (t ex katt eller bjork) sker en aktivering av Th2-celler och barnet
diagnostiseras som allergiskt. Tyvarr har samtliga dessa sjukdomar blivit allt vanligare hos
barn.

Genom att aktivera vita blodkroppar med &mnen specifika for de olika sjukdomarna i provror,
och sedan jamfora dessa vita blodkroppar med blodkroppar fran friska barn, kan man fa en
uppfattning om hur immunférsvaret reagerar mot sjukdomsframkallande substanser.

Idag utfors fortfarande de flesta studier pa djurmodeller. ABIS barnen utgor saledes ett unikt
material som ger mojligheter att studera immunforsvaret hos ménniska. Min férhoppning ar
att immunologiska studier ska bidra till mojligheter att forebygga hos barn alltmer vanligt
forekommande immunologiska sjukdomar t ex allergi, barndiabetes och glutenintolerans.

Syftet ar att undersoka i vilken utstrackning psykologisk
stress bidrar till att barn utvecklar typ 1 diabetes
Anneli Sepa, fil.dr.

Stress har l&nge misstankts som en riskfaktor for typ 1 diabetes och
retrospektiva studier har visat att svara livshandelser var
Overrepresenterade hos barn nyligen insjuknat i typ 1 diabetes jamfort
med friska kontroller. En rad faktorer minskar k&nsligheten for insulin
(t.ex. snabb tillvaxt, pubertet och psykologisk stress) och betacellerna i
bukspottkorteln maste i dessa fall producera mer insulin (betacellstress)
for att halla korrekt niva. Hos individer med genetisk risk kan
immunfdrsvaret misstolka &mnen som frisétts vid betacellstress, vilket
gor att immunférsvaret attackerar och forstor betacellerna i en
autoimmun process. Nér alla betaceller slagits ut kan kroppen inte




langre producera insulin och manifest typ 1 diabetes foreligger. Pa grundval av tidigare
forskningsresultat och kopplingen till minskad insulinkanslighet bor psykologisk stress
undersokas som en riskfaktor for utveckling av typ 1 diabetes i en longitudinell kohortstudie.
For att kartlagga stressens roll i utvecklingen av diabetes har ett antal studier pa detta omrade
skisserats inom ramen for ABIS-projektet (Alla Barn | sydostra Sverige).

ABIS &r en prospektiv studie som avser att folja ca. 17000 barn fran fodelsen och framat. Vid
1 ar deltog ca. 13700 familjer, vid 2,5 ar ca. 10700, vid 5,5 ar ca. 7400 och vid 8,5 ar ca. 4100
familjer. Psykologisk stress (t.ex. foraldrastress, svara livshandelser och otrygghet) studeras
med hjalp av frageformular ifyllda vid barnets fodelse, 1 ar, 2,5 ar, 5,5 ar och 8,5 ar. Samtlig
enkatdata kommer att vara inskannad i borjan av 2008 och tillganglig for statistisk
bearbetning. Diabetesrelaterad autoimmunitet studeras med hjalp av autoantikroppar mot
GAD och 1A-2, vilka bestams i blodprover tagna pa barnen vid samtliga mattillfallen.
Analyserna av GADA och IA-2A hos 8,5-aringar pagar.

Hittills pekar tva studier inom ABIS-projektet pa mycket intressanta samband mellan stress i
familjen (t.ex. hog foraldrastress och livshandelser sa som skilsméassa och vald mot mamman)
och utveckling av autoantikroppar hos barnen vid 1 och 2,5-ars alder.

Diabetes &r en vanlig och mycket allvarlig sjukdom bland barn. Darfor ar det av stort intresse
att fa 6kad kunskap om vilka faktorer som medverkar till de immunologiska stérningar som
gradvis leder fram till sjukdomen. Férhoppningen &r givetvis att pa sikt kunna forebygga att
vissa barn insjuknar.

Nutrition 1 ABIS
Hilde Brekke, fil.dr.

Amning och introduktion av fast foda i ABIS

Barnen i ABIS blev i hog grad ammade, precis som barn i
Skandinavien forovrigt. Hela 78% fick enbart brostmjolk
vid 3 manaders alder. Vid 9 manaders alder var det
fortfarande 43% av barnen som blev delvis ammade.
Nastan alla barnen fick prova fast foda for forsta gangen
mellan 4-6 manaders alder. De vanligaste livsmedlen att
introducera tidigt var potatis, morot och majs. N&stan
samtliga barn fick AD-droppar under det forsta
levnadsaret.
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Intag av sockerrika livsmedel hos 1 ar gamla barn i ABIS

Den totala sockerkonsumtionen i befolkningen har varit relativt stabil under de senaste 30
aren, men det har skett en andring i hur vi konsumerar sockret. Nu ater vi mindre desserter
och bitsocker och istéllet intar vi mer lask och godis. Det &r troligt att barnen star for en storre
andel av sockerintaget nu an tidigare. | ABIS var det 24% av ettaringarna som fick sotsaker
(choklad, godis eller kaffebréd/kakor) oftare &n 1-2 ggr per vecka. Dessa barnen fick mer
séllan frukt och gronsaker och samtidigt oftare potatischips, pommes frites och gradde jamfort
med barnen som fick sotsaker mer sdllan. Barnen som ofta fick sotsaker introducerades till
sotsaker och sota drycker tidigare &n 6vriga barn. En rad omgivningsfaktorer var associerade
till ett frekvent intag av sockerrika livsmedel hos barnen. De vanligaste var att mamman sjélv
at mycket godis under graviditeten samt att barnet hade aldre syskon.

Betydelsen av vitamin D tillskott for utveckling av diabetes-relaterade autoantikroppar
Nagra studier har visat at tillskott av vitamin D kan skydda mot utveckling av typ 1 diabetes.
Vi har darfor studerat om tillskott innehallande vitamin D under graviditeten eller tillskott av
AD-droppar under barnens tva forsta levnadsar har betydelse for uppkomst av autoantikroppar
som igen kan betyda 6kad risk for typ 1 diabetes. Vi hittade inget samband mellan barnens
intag av AD-droppar och dessa riskmarkdrer. Det fanns daremot ett samband mellan
mammans intag av vitamin D innehallande vitamintillskott under graviteten och barnets
riskmarkorer vid 1 ars alder. Den skyddade effekten fanns dock inte langre nar barnen var 2.5
ar gamla. Eftersom ingen av mammorna hade anvéant kosttillskott som innehdll enbart vitamin
D, kan vi inte sdga om den skyddade effekten var orsakad av vitamin D eller nagot av de
andra vitaminerna eller mineralerna.



Om Overvikt och Fetma i ABIS
Karina Huus, doktorand

Med utgangspunkt fran ABIS material har ett flertal studier gjorts
inom omradet barnsviktutveckling och utveckling av évervikt och
fetma hos barn. En validering av de uppgifter som foréaldrarna
lamnat om barnens vikt och langd &r gjord, dvs de uppgifter som
lamnats av foréldrarna om barnens langd och vikt ar jamférda
med uppgifter hdmtade ur BVC- journalen. Valideringen visade
att de uppgifter som foraldrarna lamnat stammer mycket val med
de uppgifter som finns i BVC- journalen.

P4 ett mindre antal barn, ca 100, har vi matt blodsockerhalten for
att se om fasteblodsockernivan dndrats i samband med att
livsstilen dndrats. Barnen i dag ater annorlunda och den fysiska aktiviteten ser ocksa
annorlunda ut. Studien visade dock att fasteblodsockernivan hos dessa barn inte dndrats i
jamforelse med tidigare studier.

| ytterligare en studie har vikt i relation till amning studerats. Ett flertal faktorer visade sig
paverka amningstidens langd. Faktorer som paverkar att amningstiden blir kortare ar om
mamman har ett BMI1>30, om foréaldern ar ensamstaende, om pappan &r éver 37 ar och
mamman roker. Ddremot om foraldrarna har hogskoleutbildning kan detta leda till att
amningstiden istallet blir langre. Amning i sig paverkar barnens BMI vid 5 ar, men om man
samtidigt tar hansyn till andra faktorer som vi vet ocksa paverkar barnens BMI, sa som t ex
foraldrarnas utbildningsniva, om foraldrarna roker osv, visar det sig att amningen inte har
nagon betydelse for dvervikt/fetma hos 5 ar gamla barn.

Vi har dven tittat pa riskfaktorer for barnfetma da det &r viktigt att tidigt identifiera barn som
har storre risk att drabbas av overvikt/fetma i framtiden sa att man kan forebygga problemet
eftersom ingen effektiv behandling finns. De riskfaktorer vi fatt fram ar om barnet har
overviktiga/feta foraldrar eller om foraldrarna har Iag utbildning eller om det finns typ 2
diabetes i slakten. Da &r risken storre att barnet drabbas av dvervikt/fetma.

I kommande studier kommer vi bl a att titta pa vikt i relation till fysisk aktivitet/ inaktivitet
och detta i relation till fasteblodsockerhalten.

Betydelsen av foraldrars rokning och rokbeteende for
barns exponering for tobaksrok och halsa
AnnaKarin Johansson, med.dr.

Avhandlingen ”Passive smoking in children. The importance of parents’ use of protective
measures” med det 6vergripande syftet att bidra till kunskapen om hur rokande foréldrar bast
kan skydda sina barn mot tobaksrok och om dessa atgarder avspeglas i barnens hélsa,
forsvarades i februari 2004. De olika delstudierna utgors av epidemiologiska tvarsnittsstudier
med beskrivande och analytisk karaktar. Vi har vént oss till rokande och ickerokande
foraldrar i1 forsta hand och datainsamlingen har huvudsakligen skett med hjéalp av postenkéter.
I 4 av studierna har familjer inkluderade i ABIS (Alla Barn i Sydostra Sverige) deltagit.



Slutsatserna av de olika delstudierna var att rokbeteende men inte rokprevalens tycktes
paverkas av att man var foralder och foraldrarnas rokbeteende hade betydelse for barnens grad
av exponerings. En exponerings score som visar forhallandet mellan olika skyddsatgarders
effektivitet kunde visas. Konsekvent utomhusrékning med dorren stangd tycktes vara det
basta, dock ej fullstandiga, sattet att skydda barnen fran tobaksexponering i hemmet.
Resultaten tydde aven pa att foraldrarna inte var ndjda med det tobakspreventiva arbetet inom
halsovarden.

| fortsatta studier har sambandet mellan tobaksexponering tidigt i livet och bildandet av auto
antikroppar analyserats. Resultaten tyder pa att tobaksexponering under fostertid och/eller
tidig barndom inte har betydelse for férekomsten av GADA eller 1A-2A vid 3 ars alder.

| en annan studie har vi tittat pa barnens hélsa vid 3 respektive 5 ar och relaterat den till om
modern rokt under graviditeten eller foraldrarna rokt da barnet &r 3 ar gammalt. Vi fann att
exponering under nagon av dessa perioder, var for sig eller tillsammans, kunde séttas i
samband med flera symtom pa ohélsa hos barnet.

Vara resultat tyder ocksa pa att konsekvent uterékning med dérren stangd skyddar barnen bra
mot exponering for tobaksrok. Endast forekomst av rhinit skilde sig signifikant mellan barn
fran familjer dar rokning ej forekom och familjer dar man angav att man endast rokte utomhus
med stangd dorr. Studier pagar ocksa for att utveckla det preventiva tobaksarbetet inom
barnhalsovarden.

Psykologisk stress och fetma i ABIS
Felix-Sebastian Koch, doktorand

Enligt betacellstresshypotesen kan olika livsstilsrelaterade faktorer (t.ex.
fetma och psykologisk stress) leda till en minskad insulinkanslighet och
darmed ett 6kat behov av insulin, vilket utsétter de insulinproducerande
betacellerna for en 6kad belastning. Detta kan i sin tur leda till en
autoimmun reaktion mot betacellerna hos individer med genetisk risk for
typ 1 diabetes. Bade stress och fetma kan darmed teoretiskt sett vara
bidragande faktorer i utvecklingen av typ 1 diabetes. Att utreda
sambanden mellan psykologisk stress, fetma och typ 1 diabetes ar saledes
mycket viktigt for att forsta varfor forekomsten av typ 1 diabetes dkar och
varfor barn insjuknar i allt yngre alder.

=

| ABIS-enkaterna har vi bland annat fragat foraldrarna om svara livshandelser (t.ex. anhorig
som dott, svar sjukdom i familjen, eller skilsméassa), foraldrastress, oro, och avsaknad av
socialt stod. Vi fann ett statistiskt samband mellan hog stress i familjen (dvs. forekomst av
flera av ovanstaende stressmarkorer) och fetma hos forskolebarn. Det kan tankas att stressen
paverkar vad vi ater, att vi ater snabbare, eller kanske paverkas &mnesomsattningen sa att
individen lagrar fett i storre utstrackning. Fragan om huruvida stress bidrar till fetma hos barn
maste utredas vidare.

Vid 8-ars alder tillfragades barnen om vad de tycker om sig sjalva med en enkel enkét som
heter ”Jag tycker jag &r”. De forsta analyserna av dessa data antyder att barn varderar sig



sjalva samre om deras foréldrar &r stressade. Sarskilt om foraldrarna upplever hog
foréldrastress tycker barnen samre om sig sjalva, men dven om foraldrarna k&nner stor oro
eller saknar socialt stod. Det fanns dock inget direkt samband mellan fetma och hur barn
varderar sig sjalva. Daremot visar resultaten att barn som &r fetare ar mer missndjda med sin
kropp och ju mer missndjd ett barn & med sin kropp, &ven om barnet &r normalviktigt, ju
samre varderar barnet sig sjalv pa Jag tycker jag ar”.

Sammanfattningsvis har analyserna lett till en battre forstaelse av den stressmiljoé som barnen
vaxer upp i och hur den paverkar barnen. Detta kommer att utredas vidare med den slutgiltiga
malsattningen att undersoka stress och fetma i relation till utveckling av diabetes.

Secular trends of pedometer determined physical
activity in Swedish school children
Anders Raustorp, med.dr.

Syfte: Att undersoka forandring dver tid vad galler fysisk aktivitet (steg/dag) hos svenska
skolbarn 7-9 ar mellan ar 2000-2006. Att undersoka forandring av BMI 6ver tid var ytterligare
ett syfte

Metod: Studien analyserade tva olika tvarsnitts undersokningar pa barn 7-9 ar utforda i
oktober 2000 (336 barn, 153 flickor) och mars/April 2006 (168 barn, 83 flickor) vid samma
fem skolor i sydostra Sverige med identisk procedur vid de tva tillfallena. Under fyra pa
varandra foljande skoldagar samlades data over genomsnitts antal steg/dag (forseglade Yamax
SW-200 Tokyo, Japan) dessutom mattes langd och vikt.

Resultat: Fysisk aktivitet (steg/dag) var signifikant hogre 2006 jamfort med 2000 bland
flickor (13788-15141 steg/dag) och pojkar(15991-16973 steg/dag.

Den procentandel som nadde barns preliminara rekommendationer for viktkontroll, 12000
steg/dag for flickor och 15000 steg per dag for pojkar, var hogre 2006 an 2000 (90% vs 75%
flickor)och (67% vs 60% pojkar).

Konklusion: Fysisk aktivitetsniva (steg per dag) under skoldagen var hégre 2006 dn 2000. En
okat fokus pa fysisk aktivitet i samhallet i stort och i skolan kan ha bidragit till resultatet.



