Epigenetikk og krybbedgd

- hva vi laerer nar forskjeller uteblir

Kan miljget sette spor i genene som gjgr noen barn mer sarbare for krybbedgd?
Denne studien viser at slike spor ikke alltid er funnet - men at ogsa fravaeret av

forskjeller gir viktig kunnskap.

va som faktisk utlgser krybbedad, vet

man ennéa ikke sikkert. Forskning fra

mange land peker pa at det sannsynlig-

vis handler om et samspill mellom flere
forhold: sérbar utviklingsfase, underliggende
biologisk falsomhet og ytre pavirkning. Nar slike
faktorer opptrer samtidig, kan barnets evne til &
regulere pust og oppvakning forstyrres.

I mange ar har forskere lett etter genetiske
forklaringer, om noen barn kan veere fodt med
arvelige varianter som gker risikoen. Slike funn
finnes, men de forklarer bare en liten del av til-
fellene. Derfor har sgkelyset de siste arene blitt
rettet mot epigenetikk; hvordan miljeet pavirker
hvordan genene brukes.

Epigenetiske mekanismer fungerer som sma
brytere i cellene som bestemmer hvilke gener som
er «skudd av eller pa». En av de mest kjente proses-
sene fester sma kjemiske merker til DNA-traden
som kan dempe eller aktivere gener. I spedbarns-
alderen, nar hjernen og immunforsvaret utvikles
ihegyt tempo, er slike prosesser spesielt folsomme
for ytre pavirkning. Forskere har derfor antatt at
risikofaktorer kan etterlate varige epigenetiske
spor, og kanskje bidra til & forklare hvorfor noen
barn er mer sarbare enn andre.

EPIGENETISKE ENDRINGER | HJERNEN

HOS KRYBBED(®DE?

Viundersgkte om barn som dgde i krybbedad viser
tegn til slike epigenetiske endringer i hjernen.
Med en metode som maler DNA metylering pa
over 900 000 steder i arvematerialet ssmmenlig-
net vi mgnstrene.

Resultatet var tydelig: Vi fant ingen stabile
forskjeller mellom gruppene. Det betyr at vi ikke
sa tegn til store, varige epigenetiske endringer i
denne delen av hjernen. At vi ikke fant forskjel-
ler betyr ikke at epigenetikk er uten betydning.
Forskningen viser bare at eventuelle endringer
ikke er store nok til 4 oppdages i dette materialet.

Epigenetisk
profilering av
cerebralt vev fra
SIDS-spedbarn

Prosjektleder
Ph.d. Linda Ferrante
E-post
liferr@ous-hf.no

Institusjon
Oslo universitetssykehus

Veileder/faglig ansvarlig
Linda Ferrante

Tildelt belgp
289.000

Prosjektets varighet
2024-2025

Midler tildelt fra
LUBs forskningsfond

Kanskje finnes de i andre deler av hjernen, eller
bare i bestemte celletyper som forsvinner i gjen-
nomsnittet ndr man analyserer hele vev samlet. En
annen mulighet er at endringene er sméa og varierer
mellom barn. Hver historie er unik, og sdrbarheten
kan oppsta pa ulike méater. Epigenetikk er bare én
av flere mekanismer som styrer hvordan genene
opptrer. Selv om vi ikke fant store forskjeller, viser
resultatet veien videre. Det peker pa behovet for
mer presise analyser som kan studere enkeltceller
og mindre omrader av hjernen. Med slik teknologi
kan vi kanskje oppdage de sma sporene som pa sikt
kan gi stgrre forstaelse av hvorfor noen barn ram-
mes av krybbeded. Hovedbudskapet fra studien er
klart: Barn som der i krybbeded har ingen tegn til
store, medfadte epigenetiske forandringer i denne
delen av hjernen.

Selv om resultatene ikke gir et endelig svar,
bringer de forskning et skritt videre. Hver stu-
die som avgrenser mulige forklaringer, hjelper
forskningen 4 finne riktig retning.

Barn som d¢r | krybbedgd har
ingen tegn til store, medfgdte
epigenetiske forandringer |
denne delen av hjernen.
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Forskning

Soslale forskjeller 1 barnedgdelighet

De siste 30 ara har mer enn 10 000 flere unge i Norge overlevd fordi dgdeligheten har
gatt kraftig ned siden 1990. Stadig bedre barnehelse og faerre ulykker bidrar til dette.
Men de sosiale forskjellene i barnedgdelighet er store.

Norge er helsetjenester gratis for alle under 16

ar. Kvinner trenger ikke a betale for helsehjelp i

svangerskap og fadsel. Likevel henger mulighet-

ene for & leve og vokse opp sammen med sosiale
forhold.

UTDANNING EN VIKTIG FAKTOR

Mange foreldre med lav utdanning har alle forut-
setninger for a ta godt vare pa barnas helse, og vi
tror ikke at utdanning alene har betydning. Men
utdanning er malbart og brukes gjerne som et mal
péa forskjeller i samfunnet.

Vi har studert ssmmenhengen mellom foreld-
res utdanning og inntekt og barnededelighet:
Mellom 2006-2022 var risikoen for 4 dg far fylte
18 ar 60 prosent hgyere dersom mor hadde lav
utdanning sammenlignet med mgdre med hgy
utdanning. Dette gapet har gkt fra ara omkring
tusenarsskiftet. Ssammenhengen med barnedgde-
lighet er like sterk nar vi ser pa fars som pa mors
utdanning,.

Det er altsa en direkte sammenheng mellom
foreldres utdanning og barns helse.

KLAR SAMMENHENG MELLOM @KONOMISKE
RESSURSER OG RISIKO FOR BARNED®D
Inntektihusholdningen er et annet mal pa sosio-
gkonomisk status. Vi finner en klar sammenheng
mellom lav inntekt og gkt risiko for barnedgd. Nar
vi undersgker utdanning hos mor og far sammen
med inntekt, har alle disse tre faktorene hver for
seg sammenheng med risikoen for a de for 18 ar.

Ett av tre norske barn har familiebakgrunn fra
andre land enn Norge. Isolert sett har barn med
bakgrunn fra Afrika og Asia noe gkt dedelighet.
Men sammenhengen med landbakgrunn blir borte
nar vi kontrollerer for foreldres utdanning og
inntekt. Vikan ogsa begrense oss til 4 studere bare
barn med norsk familiebakgrunn: Forskjellene i
dedelighet etter foreldres utdanning er like sterke
som nér vi studerer hele befolkningen.
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Forskjellen | dpdelighet er
stgrst for krybbedgd, ulykker og
infeksjoner.

D@DSFALL SOM KAN FOREBYGGES

Over halvparten av dgdsfall fgr 18 ars alder skjer
det forste levearet. Her finner vi ogsa de storste
sosiale forskjellene i dgdelighet. Risikoen for a
dg mellom 1 og 12 méneder er mer enn dobbelt
s& hgy dersom mor har lav utdanning. Forskjel-
len i dedelighet er storst for krybbeded, ulykker
og infeksjoner. Dette er dedsfall det er mulig &
forebygge med malrettede tiltak. Men det er en
forutsetning: helseinformasjon ma na fram og bli
praktisert. Et eksempel er forebygging av krybbe-
ded, der tryggere sovestilling har fort til kraftig
nedgang. Vaksinasjon i svangerskapet og etter
fadsel er andre eksempler pa gode helsevalg.

I den eldste aldersgruppen er selvmord, kreft
og ulykker de viktigste dedsarsakene. Dette bidrar
til at de sosiale forskjellene er mindre i denne
aldersgruppen. Vi finner ingen sosiale forskjeller
for selvmord og kreft. Aktuelle tiltak her ligger
til dels utenfor helsetjenestens rammer, slik som
strukturelle grep for & forebygge ulykker og uten-
forskap.

HELSEFARLIG ULIKHET
11990 dede over 700 barn og unge for de fylte 18
ariNorge. 12022 var tallet 203.

Nedgangen i barnedadelighet er stgrre enn for
de fleste andre land. Men 20 til 25 flere barn kunne
levd opp hvert ar dersom dgdeligheten hadde vaert
like lav for alle samfunnslag som den er i familier
med hgy utdanning.

Dersom nedgangen i barnededelighet skal fort-
sette i Norge, ma vi ta sosiale forskjeller pa alvor.



Svangerskapsdiabetes og barnets helse

Kan prgver av morkaken og blodprgver av den gravide gi et bilde av hvordan
svangerskapsdiabetes pavirker morkakens kapasitet og aldring?

vangerskapsdiabetes er en vanlig svan-

gerskapskomplikasjon med gkende fore-

komst. I Norge ble 74 prosent av de gravide

diagnostisert med dette i 2024. Svanger-
skapsdiabetes gir gkt risiko for en rekke tilstander
bade hos mor og barn, bade under graviditeten og
senere i livet. Blant annet har mor gkt risiko for a
utvikle svangerskapsforgiftning, og senere type 2
diabetes og hjerte- og karsykdom. For barnet er
det en gkt risiko for tidlig fedsel, unormal fodsels-
vekt (bade hay og lav), samt fastsittende skulder
(skulderdystoci) under fadsel. Det er ogsa vist en
litt gkt risiko for dedfedsel. Riktig oppfelging avden
gravide med svangerskapsdiabetes, med sikte pa a
optimalisere hennes blodsukkerverdier, har vist seg
& veere viktig for a redusere risikoen for bade mor
ogbarn.

HVORDAN PAVIRKER SVANGERSKAPSDIABETES
MORKAKEN?

Man vet ogsa at svangerskapsdiabetes pavirker
morkaken, men mekanismene for hvordan dette
skjer vet man forelopig lite om. En slik mulig
mekanisme er sakalt celluleer aldring. Dette har
vist seg 4 veere involvert i andre svangerskaps-
komplikasjoner, men har ikke veert studert ved
svangerskapsdiabetes. Det kan vaere viktig infor-
masjon som kan fortelle oss noe om morkakens
kapasitet, og i forlengelsen av det barnets ressur-
ser til a tale stress i forbindelse med fgdsel.

Vi sammenligner vevsprgver fra morkaken til
kvinner med svangerskapsdiabetes og sammen-
ligner med morkaken fra ukompliserte svan-
gerskap. Vi samarbeider med patologer som er
spesialiserte pa morkakeanalyser, og gjor i tillegg
ekstra undersgkelser der man farger morkake-
vevet med ulike markerer for celluleer aldring.
Takket veere midlene fra LUB vil vi fremover ta
i bruk et dataprogram som kan hjelpe oss med
vurderingen av disse analysene. Dette vil bade
standardisere bedemmingen av bildene, og gjore

Svangerskaps-
diabetes og
morkaken

Prosjektleder
Lege og ph.d.-student
Bendik Seth Fiska

E-post
benfis@ous-hf.no
Institusjon

Fedeavdelingen, Oslo
universitetssykehus

Veileder/faglig ansvarlig
Overlege og professor
Meryam Sugulle

Tildelt belgp
157.000

Prosjektets varighet
2024-2025

Midler tildelt fra
LUBs forskningsfond

det mulig a analysere et stgrre antall morkake-
prover. Dette vil kunne fortelle oss hvor viktig
celluleer aldring er for de endringene som skjer
i morkaken ved en svangerskapsdiabetes. Nar vi
sa analyserer dette opp mot de opplysningene
vi ellers har om svangerskapene morkakene er
hentet fra, vil vi kunne si noe om grad av cellulaer
aldring har ssmmenheng med helsen til barnet ved
fadsel. Vi analyserer ogsa blodprever tatt under
graviditeten, og ser om det er noen forskjeller pa
markgrer for celluleer aldring i blodet til kvinner
med svangerskapsdiabetes sammenlignet med
friske gravide. Hoyere verdier her vil kunne veere
et tegn pa gkt cellulaer aldring, enten i morkaken
eller andre steder i kroppen, som for eksempel
bukspyttkjertelen eller blodareveggen.

Ved a fa mer kunnskap om hvilke mekanismer
som pa celleniva er involvert i svangerskaps-
diabetes og de assosierte komplikasjonene, vil vi
pa sikt bedre kunne kartlegge risikoprofilen hos
den enkelte gravide, og sette inn mer malrettede
tiltak for oppfelging og behandling. Dette vil
kunne veere av stor betydning for helsen til bade
mor og barnet hun beaerer pa.

Vi vil pa sikt bedre kunne
kartlegge risikoprofilen hos den
enkelte gravide, og sette inn
mer malrettede tiltak.
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Forskning

Kan adrenalin gjennom nesen
redde flere nyfgdte liv?

Mangel pa oksygen rundt fpdselen er en av de mest fryktede komplikasjonene ved fpdsel og den
vanligste arsaken til bade dgdsfall og alvorlige hjerneskader hos nyfgdte. Forskergruppen var under-
sgker om adrenalin gitt i nesen kan vaere et trygt og effektivt alternativ til adrenalin gitt i blodaren.

ar et barn blir fgdt uten puls, teller hvert
sekund. Perinatal asfyksi, mangel pa
oksygen rundt fodselen, er en avde mest
fryktede komplikasjonene ved fadsel og
den vanligste arsaken til bade dgdsfall og alvorlige
hjerneskader hos nyfedte. Omtrent ett av tusen
barn trenger avansert gjenoppliving med hjerte-
kompresjoner og legemidler rett etter fodselen.

I dag er adrenalin det eneste anbefalte legemid-
let ved hjertestans hos nyfagdte. Adrenalin bidrar
til a gke blodtrykket og bedret blodtilforsel til
hjertemuskelen slik at hjertet kan begynne a sla
igjen. Adrenalin ma gis rett i blodaren - en prose-
dyre som er teknisk vanskelig og tidkrevende,
seerligi en hektisk akuttsituasjon.

EN ENKLERE VEI INN | KROPPEN

Forskergruppen var undersgker nd om adrenalin
gittinesen kan veaere et trygt og effektivt alternativ.
Neseslimhinnen har rik blodforsyning og kan ta
opp legemidler raskt. Derfor gis medisiner i nesen
ved andre akutte tilstander som epilepsianfall og
allergisk sjokk. For nyfadte med perinatal asfyksi
er dette fortsatt uprevd.

Omtrent ett av tusen barn
trenger avansert gjenoppliving
med hjertekompresjoner og
legemidler rett etter fgdselen.
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Prosjektet bestar av to deler: Forst testet vi
hvordan adrenalin tas opp gjennom en kunstig
neseslimhinne i laboratoriet ved UiT, Norges
arktiske universitet. Deretter ble en av de nasale
formuleringene spesiallaget ved a tilsette en sakalt
opptaksfremmer (absorbsjonsfremmer), et stoff
som midlertidig eker gjennomtrengeligheten i
neseslimhinnen for a bedre legemiddelopptaket.
I neste fase gjennomfgrte vi forsgk pa 20 nyfadte
spedgriser ved Oslo universitetssykehus varen
2025. Her undersgkte vi effekten av adrenalin
(med og uten opptaksfremmer) gitt i nesen for og
etter asfyksi, sammenlignet med adrenalin gitt rett
ienblodare.

FOREL@PIGE RESULTATER

Analysene er fortsatt under arbeid, men de faorste
resultatene viser at adrenalin gitt i nesen ikke gir
samme blodtrykksgkning som nar adrenalin gis
rett i en blodare. Likevel fant vi ingen forskjell i
om spedgrisene fikk tilbake pulsen/overlevde
mellom de to gruppene. Funnene kan gi oss viktige
indikasjoner pa hvordan doser og formuleringer av
adrenalin gitt i nesen kan videreutvikles. Dataene
vil analyseres videre for & se hvordan legemidde-
let tas opp i kroppen og hvordan blodstremmen
pavirkes.

VEIEN VIDERE

Det er fortsatt begrenset kunnskap om bruk av
akuttmedisiner i nesen hos nyfadte, men denne
studien bidrar til 4 tette et viktig kunnskapshull.
Forskning pa nye metoder for gjenoppliving av
nyfedte ved hjelp avdyremodeller er sveert viktig,
og pa sikt kan slik forskning bidra til nye retnings-
linjer for gjenoppliving av nyfedte - og i beste fall
redde flere barns liv, uansett hvor i verden de blir
fodt.



Risiko for skade og dgd ved
okysgenmangel rundt fgdselen

| dette tverrfaglige prosjektet undersgker vi hvordan ulike grader
av oksygenmangel rundt fgdselen pavirker overlevelse og skade pa

livsviktige organer hos nyfgdte barn.

erinatal asfyksi er en tilstand der fosteret
og/eller det nyfadte barnet utsettes for
oksygenmangel og redusert blodsirkula-
sjon til viktige organer inkludert hjernen.
Tilstanden er en av de mest fryktede fadsels-
komplikasjonene og forarsaker flere hundre tusen
barnedgdsfall i verden hvert ar. I Norge forekom-
mer alvorlig perinatal asfyksi hos litt mer enn
én av 1000 nyfgdte barn, det vil si at ca. 65 barn
rammes hvert ar. Hos barn med alvorlig perinatal
asfyksi vet vi at risikoen for dad eller hjerneskade
med livslang funksjonsnedsettelse er stor, og de
som overlever overflytning til nyfedtintensiv avde-
ling tilbys sakalt terapeutisk hypotermibehandling
(barnet holdes moderat nedkjglt i tre degn) for a
redusere dod og hjerneskade. Nyfgdte barn med
mildere grader av perinatal asfyksi utgjor et bety-
delig stgrre antall barn i aret. Likevel finnes det
peridagikke et behandlingstilbud for disse barna,
og vi vet mye mindre om hvordan det gar med dem
pasikt. Et fatall oppfelgingsstudier og klinisk erfa-
ring tilsier likevel at noen nyfgdte barn som ikke
oppfattes 4 vaere syke nok til a tilbys terapeutisk
hypotermibehandling., kan utvikle livslang funk-
sjonsnedsettelse og andre komplikasjoner.

NY KUNNSKAP OM SKADEMEKANISMER

I en veletablert spedgrismodell gjor vi analyser
og innhenter data som kan bidra til ny kunnskap
om skademekanismer som pavirker overlevelse
og skade pa livsviktige organer hos nyfadte barn
med perinatal asfyksi av ulik alvorlighetsgrad. Vi
maler blant annet hjernens blodsirkulasjon for a
se pa om endringer i blodsirkulasjonen péavirker
kortidsutfallet etter asfyksi. For a utfore, analysere
og tolke disse malingene har vi samarbeid pé tvers
av faggrupper (nyfedtmedisin, barnekardiologi
og anestesi) og yrker (sykepleiere, leger og inge-
nigrer). Vi har ogsa internasjonalt samarbeid i
prosjektet. Data ble samlet varen 2025 og analyse-
arbeidet pagar.
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Kunnskapen om skade- og
sykdomsmekanismer skal
brukes til & utvikle tiltak for
a a forebygge skade og bedre
prognosen til disse sarbare
barna i livets begynnelse.

Prosjektet som har fatt stette fra LUB, er en
del av en stgrre satsning som ogsa inkluderer
kliniske studier av nyfedte barn med ulike grader
av asfyksi. I denne satsningen samarbeider vi
ogsa med jordmadre og fodselsleger for & bedre
diagnostikk av asfyksi for og etter fodselen. Det
tverrfaglige samarbeidet rundt fosteret og det
nyfadte barnet kommer utvilsomt til & frembringe
ny kunnskap bade om fosterovervakning under
fadselen og vurdering av risiko hos det nyfadte
barnet. Kunnskapen om skade- og sykdoms-
mekanismer skal brukes til a utvikle tiltak for
a forebygge skade og bedre prognosen til disse
sarbare barna i livets begynnelse.
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