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Inverkan av prematuritet i
vuxenaldern — fysisk aktivitet,
naring och stressrespons

Bakgrund

Stora framsteg har gjorts inom neona-
talvarden de senaste artiondena. Detta
har lett till ett kande antal verlevande
unga vuxna bland dem som fo6tts for
tidigt med mycket liten fodelsevikt (<
1500 g). Av okédnd orsak uppvisar for
tidigt fodda unga vuxna riskfaktorer for
ett flertal kroniska sjukdomar, bl.a. for
hjart- och kirlsjukdomar, osteoporos
och diabetes. Syftet med avhandlings-
projektet var att utreda mekanismerna
bakom sambandet mellan prematuritet
och hélsa i vuxenaldern med fokus
pa 1) fysisk aktivitet, 2) nédring och 3)
stressrespons.

Deltagare och metoder

Avhandlingsarbetet bestar av fem delstu-
dier. Deltagarna kommer fran en kohort
unga vuxna fédda som sma prematurer
i Nyland aren 1978-1985 (the Helsinki
Study of Very Low Birth Weight Adults).
Fran kohorten har olika delgrupper del-
tagit i delstudierna i denna avhandling.
Vi mitte fysisk aktivitet med hjélp av ett
frageformuldr (94 for tidigt fodda och
101 kontrollpersoner) samt objektivt
med accelerometer (57 for tidigt fédda
och 47 kontrollpersoner). Kostvanorna
undersoktes genom att deltagarna (151
prematurer och 156 kontrollpersoner)
antecknade allt de at och drack under tre
dygn. For att méta stressresponsen del-
tog 54 for tidigt fodda och 40 kontroll-
personer i ett standardiserat stresstest
(Trier Social Stress Test). I samband
med detta registrerades pulsen och det
togs upprepade blod- och salivprov for
ACTH-, kortisol-, glukos-, insulin-, adre-
nalin- och noradrenalinbestdmningar.

Resultat

1) Baserat pa frageformuldret kondi-
tionstrdnade prematurgruppen ungefar
50 procent mindre: den arliga frek-
vensen, totaltiden, totalvolymen och

energikonsumtionen fér konditions-
traning var klart ldgre. Vi kunde inte
pavisa nagra sadana skillnader i fysisk
aktivitet grupperna emellan med ac-
celerometerregistrering. 2) Unga vuxna
som fotts for tidigt konsumerade klart
mindre bér, frukt, gronsaker och mjolk-
produkter. Deras dagliga kalcium- och
D-vitaminintag var betydligt mindre
dn kontrollgruppens. 3) De som fotts
for tidigt visade en ldgre hypotalamus-
hypofys-binjure-axelrespons efter
psykosocial stress jamfort med vuxna
fodda efter fullgangen graviditet. Detta
atfoljdes av en lagre insulinrespons. Vi
fann inga tecken pa hogre stressrespons
formedlad av det sympatiska nervsyste-
met hos for tidigt fodda. Hos for tidigt
fodda kvinnor var noradrenalinrespon-
sen efter stress lagre.

Slutsatser

For tidigt fodda unga vuxna kondi-
tionstrdanar klart mindre och de har
ohdlsosammare kostvanor &@n individer
fodda efter fullgdngen graviditet. Dessa
faktorer inverkar vésentligt pa hilsa och
vélbefinnande, speciellt i denna hogrisk-
grupp. Dessa resultat kan delvis forklara
den forhojda risken for insjuknande i
kroniska sjukdomar hos for tidigt f{édda
individer.

Nagot ovéntat fann vi en lagre hypotala-
mus-hypofys-binjure-axel- respons efter
stress i prematurgruppen. Det sympa-
tiska nervsystemets stressresponser var
likartade i bada grupperna, forutom den
lagre noradrenalinresponsen hos for ti-
digt fodda kvinnor. Resultaten forstarker
tidigare tecken pé att stressresponsen
programmeras i livets tidiga skeden.

Sammanfattningsvis har denna studie
utokat kunskap kring eventuella me-
kanismer bakom sambandet mellan
for tidig fodsel och sjukdomsrisker i
vuxenéldern.
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Lipidprofilens betydelse for
mikro- och makrovaskulara
komplikationer hos
typ 1-diabetiker

Bakgrund

Hjart- och karlsjukdomar &ar den van-
ligaste dodsorsaken bland typ 1-diabe-
tiker, och den for tidiga dodligheten ar
sarskilt hog hos patienter med diabetisk
njursjukdom, nefropati. Diabetisk 6gon-
sjukdom, retinopati, dr den vanligaste
orsaken till blindhet bland den arbets-
fora befolkningen i véstvarlden. Tidig
identifiering och effektiv behandling av
riskfaktorer har en avgorande betydelse
for att minska forekomsten av f6ljdsjuk-
domar vid typ 1-diabetes.

Malsattning

Att undersoka sambandet mellan lipid-
profiler och diabetisk nefropati, reti-
nopati och kranskéarlssjukdom (forsta
hjartinfarkten, ballongvidgning eller
bypassoperation av hjirtats kranskarl)
i en stor landsomfattande kohort av
patienter med typ 1-diabetes.

Patienter och metoder

Denna avhandling dr en del av den
pagéende FinnDiane-studien (Finnish
Diabetic Nephropathy Study), som &r
en landsomfattande multicenterstudie
med maélsédttningen att identifiera bade
genetiska och Kkliniska riskfaktorer for
utvecklingen av foljdsjukdomar vid typ
1-diabetes. Studie I (N =2 927) och III
(N = 1 465) var tvérsnittsstudier. Vid
uppféljningen verifierades progression
av njursjukdom genom en granskning
av alla tillgdngliga patientjournaler
(studie II, N = 2 304), och uppgifter om
kranskidrlssjukdom soktes i Finlands
patient- och dodsorsaksregister (studie
IV, N = 3 520).

Resultat

De rekommenderade lipidvardena i
internationella behandlingsoversikter
uppfylldes daligt, speciellt gédllande
maélséttningen for LDL-kolesterolnivan.
Forhojda triglyceridvarden och apolipo-
protein (Apo) B-nivder var oberoende
riskfaktorer for utveckling av begynnan-
de njursjukdom (mikroalbuminuri) samt

progression till nefropati (makroalbumi-
nuri). Forhojda totalkolesterolkoncen-
trationer var en oberoende riskfaktor for
progression till terminal njursvikt. Laga
HDL- och HDL2-kolesterolnivaer var
associerade med proliferativ diabetisk
retinopati (PDR) och triglycerider samt
triglycerid/HDL-kolesterolférhallandet
med lindrig icke-proliferativ diabetisk
retinopati (NPDR). Hos patienter med
mattlig till svar NPDR eller PDR var
korrelationerna mellan lipider och al-
buminutsondring i urinen (AER) starka,
men bland patienter utan retinopati
kunde inga signifikanta korrelationer
observeras. De starkaste lipidpredik-
torerna for insjuknande i kranskérls-
sjukdom hos typ 1-diabetiker var ApoB,
triglycerider, icke-HDL-kolesterol,
ApoB/ApoAl-kvoten samt triglycerid/
HDL-kolesterolkvoten.

Slutsatser

En ofordelaktig lipidprofil var asso-
cierad med samtliga av de tre under-
sokta diabeteskomplikationerna, dvs.
diabetisk nefropati, retinopati och
kranskarlssjukdom. Forhojda trigly-
cerid- och ApoB-nivéer forutspadde
béade progression av njursjukdom och
insjuknande i kranskéarlssjukdom.
Betydligt lagre koncentrationer av
triglycerider &n den for tillfdllet rekom-
menderade nivan (< 1,7 mmol/l) 6kade
risken for progression av njursjukdom
och insjuknande i kranskérlssjukdom
bland typ 1-diabetiker. Nar patienterna
delades in i grupper pé basen av kon,
grad av njursjukdom eller glukoskon-
troll forutspadde inte total- och LDL-
kolesterolnivaerna kranskarlssjukdom
hos kvinnor, patienter med normalt
AER eller patienter med HbAlc under
8,3 procent. Forhéllandet mellan de
aterogena och antiaterogena lipiderna
var betydligt battre prediktorer for
kranskérlssjukdom hos dessa patienter.
Behandlingsoversikter for typ 1-diabe-
tiker bor eventuellt revideras for att den
potentiellt 6kade risken for kranskérls-
sjukdom ska upptéckas.
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DISPUTATIONER

Malsdttningen med min avhandling
var att undersoka medicinstuderandes
och hilsovardscentraldkares kénslor
av osdkerhet, upplevelser av medicin-
ska misstag, hur de klarar av dem och
deras instédllning till en karridr som
allménlékare.

Denna studie bestod av tre olika mate-
rial och bade kvalitativa och kvantitativa
metoder har anvints.

Studie I bestar av 22 studerandes in-
larningsdagbdcker och skrivelser om pa
forhand givna tema under deras forsta
kliniska ar. Studierna II och III baserar
sig pa svaren frdn en tvérsnittsunder-
sokning for femte kursens studerande
under deras huvudsakliga kurs i all-
ménmedicin. Studie IV analyserar svar
fran dels yngre, dels erfarna ldkare pa
en elektronisk enkdt.

Svaren fran tredje och fjarde kursens
studerande pekade pa en utvecklings-
trend baserad pé deras upplevelser av
osdkerhet och deras radslor relaterade
till misstag. Studerandena var oroade
over sina professionella fardigheter
och sin trovérdighet infor patienterna.
Dessutom kédnde de sig forvirrade in-
for mojligheten att ldkarvetenskapen
kunde vara otillforlitlig, eftersom de
upptéckte motsédgelsefulla uppgifter i
patientjournalerna. De var ocksa radda
for att begd misstag. Men redan under
det forsta kliniska studiearet borjade
de kdnna sig mer sjédlvsdkra ndr de
hanterade ansvar.

Studerande fran femte kursen repre-
senterade tydligt tva grupper utifran hur
de tolererade osdkerhet och hur rddda
de var for att begd misstag. De som tole-
rerade osdkerhet béttre var oftare mén,
och de hade arbetat en langre tid som

Maarit Nevalainen

Clinicum, Medicinska faktulteten
Avdelningen for allmdnmedicin
och primarhalsovard

Disputation 12.12.2014
Helsingfors universitet

Att vaxa till allmanlakare
- att tolerera osakerhet
och méta risken for
medicinska misstag

Growing to be a general
practitioner: Tolerance of
uncertainty and facing the
risk of medical errors

vikarierande ldkare. Av dem som tole-
rerade osékerhet daligt var 100 procent
radda for att gora misstag, medan 86
procent av dem som tolererade oséker-
het béttre var rddda. De som tolererade
osdkerhet daligt ansag dock att arbetet
som allméanlédkare ar for svart och inne-
bér for mycket ansvar. Den har grup-
pen verkade tolerera icke-medicinska
problem lite béttre.

Ungefir tre fjairdedelar av studerande
pé femte kursen ansag att arbete som
allménldakare dr attraktivt, varierande
och utmanande. A andra sidan ansag
omkring tva tredjedelar av dem att
allménlédkares arbete &dr for stressigt.
Majoriteten av studerandena ansag att
det viktigaste malet i en allménldkares
arbete dr att silla fram patienter med
allvarliga sjukdomar och remittera dem
till den specialiserade sjukvérden.

I den fjarde studien tolererade 6 pro-
cent av de yngre ldkarna och 1 procent
av de erfarna likarna osidkerhet daligt.
70 procent av de yngre och 30 procent av
de erfarna ldkarna var rddda for att bega
misstag. De yngre ldkarna medgav of-
tare sina misstag dn de erfarna likarna,
men de erfarna ldkarna bad oftare sina
patienter om ursdkt for sina misstag.
De yngre ldkarna anvédnde i hogre grad
elektroniska databaser och konsulterade
kollegerna péa arbetsplatsen mer dn de
erfarna lakarna.

Formagan att tolerera osdkerhet ver-
kar utvecklas gradvis under de medicin-
ska studierna och utvecklingen fortsétter
ocksa efter slutforda studier. Studerande
ar medvetna om risken att begd misstag
och néstan alla dr rddda for att bega
misstag. Ocksa erfarna ldkare dr i viss
man radda for att begd misstag.
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Prognosmodeller for
traumatisk hjarnskada
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logi, Helsingfors universitet

Disputation 11.12.2014
Helsingfors universitet

Anatomiska och funktionella hjarn-
natverk hos seende och synskadade

Horseln dr mojligen vart viktigaste
sinne. Med hjilp av horseln kan vi bl.a.
undvika faror och enkelt skilja tal fran
oljud. I den forsta delen av avhand-
lingen fick forsokspersonerna lyssna
till en radiopjds medan de undergick
funktionell magnetresonanstomografi.
Vi fann tva olika hjarnndtverk som

Traumatisk hjarnskada &ar den storsta
orsaken till dod och invaliditet hos den
unga befolkningen och ett starkt vixande
problem hos den aldrande befolkningen.
Traumatisk hjarnskada anses vara den
mest komplexa sjukdomen i vart mest
komplexa organ, vilket gjort det svart
att utveckla exakta prognosmodeller
for de hédr patienterna. Avsaknaden av
prognosmodeller for riskberdkning och
patientklassificering har gjort att varden
och behandlingen inte ndimnvért utveck-
lats de senaste decennierna.

I den hir avhandlingen visar vi att
prognosen hos patienter med traumatisk
hjdrnskada skiljer sig signifikant fran
ovriga svart sjuka och skadade patien-
ter vardade pa intensivvardsavdelning.
Patienter med traumatisk hjdrnskada ar
alltsa en unik patientgrupp som kréaver
egna specifika prognosmodeller. For
detta dndamal utvecklade vi flera nya
prognosmodeller (t.ex. Helsinki CT
score, IMPACT-APACHE II) som visade
sig fungera betydligt béttre dn tidigare
modeller. Genom att anvanda de nya
hjarnskadespecifika prognosmodellerna

behandlade pjdsen. Det ena reagerade
pé bade tal och andra ljud, medan det
andra registrerade enbart tal.
Synskadade Kklarar sig val i vardagsli-
vet och detta anses vara ett bevis for att
hjdrnan har forméga att anpassa sig till
begransningar i sin normala funktion.
I den andra delen av avhandlingen
jamfordes personer som var synskadade
sedan barndom med seende. Foga 6ver-
raskande framgick det att seende rea-
gerade starkare pa tal med den vénstra
hjarnhalvan. Intressantare var ddremot
att tidigt synskadade reagerade lika
starkt med bada hjarnhalvorna pa tal.
Hos blinda behandlas naturligtvis
inte synintryck i syncortex. Med funk-
tionell magnetresonanstomografi kan
man undersdka adaptionsmekanis-
merna i synskadade personers hjarnor.
I den tredje delen av avhandlingen
pavisades det att synskadade hade

kan vi battre 6vervaka behandlingen och
forbattra var forstaelse och behandlingen
av patienter med traumatisk hjarnskada.
Tillampningen av prognosmodeller
stricker sig dock utéver varden av den
enskilda patienten. Modellernas storsta
potential ligger i att forbattra kvaliteten
av framtida forskning och utveckla nya
behandlingsstrategier.

Avhandlingen bestar av fem delpubli-
kationer och undersoker tre intensiv-
vérdsspecifika, en traumaspecifik och tre
hjarnskadespecifika prognosmodeller.
Modellerna testades pa cirka 12 000
patienter med medelsvar till svéar trau-
matisk hjarnskada vardade pé inten-
sivvardsavdelning under tidsperioden
2003-2012 i Finland och Tyskland.
Alder, medvetandegrad, smirtreaktion
och pupillernas ljusreaktion var de
faktorer som starkast bidrog till patien-
ternas prognos, medan tillagg av fynd
fran datortomografi av huvudet endast
marginellt bidrog till prognosen. Genom
att tillimpa véara nya prognosmodeller pa
andra patientmaterial kan man ytterli-
gare bekrifta modellernas tillforlitlighet.

storre individuella skillnader i tal- och
horselcortex. Syncortex hade daremot
storre individuella skillnader hos se-
ende. Det kan tyda pa att de 6kade in-
dividuella skillnaderna speglar hjdrnans
adaptionsmekanismer.

En orsak till vara bristfélliga kunska-
per om frontallobens sammanséttning
kan ligga i frontallobens stora individu-
ella variationer. Vatskediffusions-MR
kan pavisa anatomiska nervbanor pa
individuell niva. I den fjarde delen av
avhandlingen utviarderades anatomiska
nervbanor pa individniva. Sedan anvén-
des transkraniell magnetstimulering for
att aktivera utvalda nervbanor mellan
frontalloben och kinselcortex medan
vi observerade forsokspersonernas for-
maga att sérskilja antalet kidnselstotar.
Forsokspersoner kunde inte urskilja
antalet kénselstotar om ett visst omrade
av frontalloben stimulerades.
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