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Den danska filosofen Søren Kierkegaard för-
knippas med flera kända citat och ett av dem 
är detta: ”Livet kan bara förstås baklänges, 
men det måste levas framåt”. Citatet är re-
levant också inom livsloppsepidemiologisk 
forskning, eftersom vi kan förstå hälsa och 
välbefinnande i vuxen ålder endast genom 
att studera en individs upplevelser holistiskt 
genom hela livsloppet, det vill säga från tidigt 
fosterstadium till ålderdom.

Inom det medicinska vetenskapsparadigmet 
har David Barkers forskning haft en avgörande 
betydelse för livsloppsepidemiologisk forsk-
ning (1, 2). Hans forskning lade till stor del 
grunden för ett paradigmskifte inom medicin, 
epidemiologi och folkhälsa – från ett ofta snävt 
fokus på vuxenlivets riskfaktorer till ett livs-
loppsbaserat perspektiv. Denna hypotes har 
uppkallats efter honom, ”Barkerhypotesen”, 
och senare benämnts DOHaD-paradigmet 
(Developmental Origins of Health and Di-
sease).

Vissa perioder i individens utveckling anses 
vara speciellt viktiga. De första tusen dagarna 
i livet, alltså från graviditetens början till två 
års ålder, är av stor betydelse för den framtida 
hälsan (3). Under den här perioden sker den 
snabbaste utvecklingen och tillväxten av hjär-
nan, kroppen och immunsystemet. En annan 
kritisk period är ungdomsåren (engelskans 
adolescence) som spänner från 10 till 24 år, en-
ligt nyare fynd rentav upp till 32 års ålder (4).

Helsingfors födelsekohortstudie (Helsinki 
Birth Cohort Study, HBCS) är globalt sett 
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en av de mest betydelsefulla longitudinella 
födelsekohorterna inom forskningen kring 
tidig programmering av hälsan (5). Vi har följt 
upp 13 345 personer födda 1934–1944 och 
studerat hur faktorer verksamma under olika 
livsskeden påverkar hälsan. Såväl kliniska 
data som uppgifter från nationella register har 
använts. Vi har bland annat kunnat påvisa 
att icke-optimala förhållanden redan under 
fosterstadiet och barndomen påverkar den 
senare hälsan. Under de senaste åren har vårt 
fokus främst varit på faktorer relaterade till 
åldringsprocessen ur ett livsloppsperspektiv. 
Forskningsfynd från HBCS har påverkat 
internationella rekommendationer för global 
hälsa (WHO och Unicef).

Från låg födelsevikt till kardiovaskulär 
morbiditet 
Vårt forskningsfokus har i väldigt hög grad 
stimulerats av David Barker och hans hy-
potes om tidig programmering av hälsa och 
sjukdomar. Ursprungligen var målsättningen 
att påvisa att Barkerhypotesen inte stämde, 

HUVUDBUDSKAP: 
•	 Longitudinella studier är viktiga eftersom de kan ge en mer tillförlitlig bild av faktorer som påverkar hälsan än 

tvärsnittsstudier.
•	 Studien Helsingfors födelsekohort är internationellt sett en unik kohortstudie med uppföljningsdata från 

fosterstadiet till 80–90 års ålder.
•	 Ett flertal av våra folksjukdomar har sina rötter tidigt i livet.
•	 Även åldringsprocessen påverkas av ett flertal faktorer under hela vårt livslopp. 
•	 Med tanke på förebyggande åtgärder är det viktigt att identifiera dessa faktorer.



Finska Läkaresällskapets Handlingar14

men de facto visade det sig att den hade stor 
betydelse också i vårt land. Detta ledde till 
ett nära samarbete med honom och hans 
forskargrupp under flera decennier. 

Till en början låg vårt huvudsakliga fokus 
på hjärt- och kärlsjukdomar samt typ 2-dia-
betes. Finland var länge en mörk fläck på 
den globala kartan när det gäller morbiditet 
och mortalitet i koronarsjukdom. Detta var 
speciellt uppenbart bland finländska män, 
och i de östra delarna av vårt land var död-
ligheten i koronarsjukdom stor. Av denna 
orsak fokuserade vi initialt på hjärt- och 
kärlsjukdomar i HBCS. Vi kunde påvisa att 
mortaliteten i koronarsjukdom bland finländ-
ska män korrelerade med födelsevikten. En 
förändring i födelsevikten på 1 000 gram var 
associerad med en förändring på 33 procent i 
koronarsjukdomsmortaliteten (6). Dessa fynd 
stödde Barkerhypotesen, det vill säga att låg 
födelsevikt är en viktig riskfaktor för koro-
narsjukdom. Det är inte bara tillväxten under 
fosterstadiet som kan påverka hälsan senare 
i livet, utan också tillväxten under barndo-
men modifierar detta samband, något som 
är mest uppenbart bland personer som fötts 
små men som senare i barndomen uppnått 
högre viktindex i förhållande till storleken 
vid födseln. Det engelska ordet ”mismatch” 
beskriver fenomenet mycket bra. Ett liknande 
fenomen kan förknippas med ökad risk för 
typ 2-diabetes. Det är knappast överraskande, 
eftersom koronarsjukdom och typ 2-diabe-
tes har ett flertal gemensamma riskfaktorer 
(7–10). De underliggande orsakerna till att 
en icke-optimal tillväxt under fosterstadiet 
och i tidig barndom ökar risken för ett flertal 
sjukdomar har diskuterats i detalj tidigare, 
bland annat i förhållande till epigenetiska 
faktorers betydelse (5).

Vi har nyligen i samarbete med våra kolleger 
i Cambridge studerat betydelsen av miRNA vid 
programmering av kardiovaskulär sjukdom; 
miR-15b-5p är ett mikroRNA som spelar en 
viktig roll inom kardiovaskulär biologi. Högre 
viktindex hos den gravida kvinnan ökar risken 
för ett flertal kroniska sjukdomar hos barnet, 
bland annat typ 2-diabetes och kardiovaskulär 
sjukdom. Hos de män i HBCS-kohorten vars 
mödrar hade högre viktindex under gravidi-
teten var halten av miR-15b-5p i blodet högre 
(11). Detta fynd kan förklara hur prenatal 
exponering för övervikt och övernutrition är 
förknippad med hälsan senare i livet. Epige-
netiska mekanismer av detta slag kan vara 
av stor betydelse vid programmering av hälsa 
och sjukdomar.

Åldrandeprocessen ur ett 
livsloppsperspektiv – betydelsen av 
den biologiska åldern
Vår kronologiska ålder visar hur länge det 
är sedan vi föddes, men inom forskningen 
används begreppet biologisk ålder allt mer. 
Den biologiska åldern anger hur gammal vår 
kropp är fysiologiskt och hur väl den fungerar. 
Den kan mätas på många sätt och indirekt 
uppskatta åldersrelaterade förändringar i cel-
ler och organsystem. 

Telomerlängden är ett mått på biologiskt 
åldrande, särskilt på vaskulärt åldrande. Telo-
mererna är repetitiva DNA-sekvenser som 
finns i ändarna av kromosomer. De fungerar 
som ett skydd som hindrar kromosomerna 
från att slitas ut eller klibba ihop med varandra 
under celldelning. Telomererna har jämförts 
med plaständarna på skosnören – utan dem 
skulle snörena fransas upp. De förkortas varje 
gång en cell delar sig, vilket är en naturlig del 
av åldrandeprocessen, och kortare telomerer 
ses oftare hos äldre personer. Telomerlängden 
har också kopplats till bland annat hjärt- och 
kärlsjukdomar och vissa cancerformer. Forsk-
ning har också påvisat att livsstilsfaktorer (t.ex. 
kost och motion) kan påverka telomerlängden.

Vi har studerat telomerlängden i HBCS 
bland annat i förhållande till tidig tillväxt, 
men också i förhållande till livsstilsrelaterade 
faktorer. I HBCS korrelerade telomerlängden 
i 60 års ålder med den kronologiska åldern, 
men däremot kunde vi inte finna någon kor-
relation med mått på prenatal tillväxt såsom 
födelsevikt eller födelselängd. Socioekono-
miska faktorer är av stor betydelse för hälsan. 
Vi observerade att telomererna i 60 års ålder 
var kortare bland de personer vars socioeko-
nomiska ställning i barndomen var sämre 
(12). Den gravida kvinnans viktindex verkar 
påverka avkommans telomerlängd. Bland de 
kvinnliga deltagarna var större viktindex hos 
modern under graviditeten associerat med 
kortare telomerlängd, men däremot inte bland 
männen (13).

Inget klart samband mellan kost och telo-
merlängd har kunnat konstateras i HBCS. 
Dock tyder en del av våra fynd på att hälsosam 
kost kan ha en positiv inverkan på telomer-
längden. Större konsumtion av grönsaker 
– bland kvinnor – var associerad med längre 
telomerer. Däremot var större intag av fetter 
bland de manliga deltagarna associerat med 
kortare telomerer (14, 15). 

Många tidigare studier med fokus på telo-
merlängden har varit tvärsnittsstudier. Vi har 
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haft möjlighet att mäta telomerlängden 
med tio års mellanrum och kunnat konsta-
tera en förkortning av telomerlängden hos 
94 procent av deltagarna i åldern 61–71 år. 
Förkortningen var dessutom snabbare bland 
de manliga deltagarna. Vid 61 års ålder kor-
relerade telomerlängden negativt med vikten 
och midjeomfånget. Vi kunde inte observera 
någon korrelation mellan blodfetter och blod-
trycksvärden vid baslinjen. Intressant var att 
korrelationen mellan vissa kliniska variabler 
och telomerlängden hade förändrats under 
uppföljningstiden. Bland de manliga delta-
garna kunde vi konstatera en positiv korrela-
tion mellan telomerlängden och viktindex och 
kroppens fettprocent. Även kolesterolvärdet 
korrelerade positivt med telomerlängden. 
Det kunde tyda på att förhållandena mellan 
traditionella riskfaktorer och telomerlängen 
förändras under årens lopp hos vissa indivi-
der. Under uppföljningen på tio år var såväl 
viktminskning, och minskat viktindex som 
fettprocent associerade med en förkortning av 
telomerlängden. Högre HDL-kolesterolvärde, 
lägre blodtryck och högre fettprocent var däre-
mot associerade med långsammare förändring 
i telomerlängden (16).

Vi har också studerat sambandet mellan 
förändringen i telomerlängden och cirkule-
rande aminosyror, med focus på aromatiska 
och alifatiska aminosyror. Vi observerade en 
invers korrelation mellan fenylalaninhalten 
och telomerlängden, likaså var förändringen i 
telomerlängden inverst korrelerad med fenyla-
laninkoncentrationen i blodet. Detta fynd var 
signifikant endast bland män. En hypotes är att 
fenylalanin är förknippat med oxidativ stress, 
och därmed även åldringsprocessen, och har 
tidigare blivit förknippat med insulinresistens 
och ökad risk för typ 2-diabetes och kardio-
vaskulär sjukdom (17).

Hur påverkas telomerlängden av fysisk 
aktivitet? Vi har studerat detta longitudinellt. 
Vid 61 års ålder kunde vi inte iaktta någon 
signifikant korrelation mellan mängden fysisk 
aktivitet och telomerlängden. Bland de kvinn-
liga deltagarna observerade vi en snabbare 
förkortning av telomerna bland de fysiskt mest 
aktiva kvinnorna (18, 19).

I den singaporeanska födelsekohortstudien 
GUSTO har vi också undersökt sambandet 
mellan telomerlängden vid födseln och ett 
flertal olika faktorer. Längre telomerer hos 
modern och högre ålder hos fadern hade ett 
positivt samband med telomerlängden hos 
barnet. Kortare telomerer hos barnet var också 
associerade med moderns mentala välmående 

bland flickor, medan faderns ålder, moderns 
utbildning och moderns metabola hälsa kor-
relerade starkast med telomerlängden bland 
pojkar (20).

Utöver telomerlängden har flera andra 
metoder att estimera den biologiska åldern 
utvecklats, av vilka en är MetaboAge. Det är 
en biomarkör för den biologiska åldern som 
baserar sig på metaboliter i blodet (21). En 
sexton år lång uppföljningsstudie i HBCS 
påvisade en positiv effekt av fysiskt aktivitet 
på den biologiska åldern (22).

Friskt åldrande
Vi önskar alla säkert att vi ska åldras så friska 
som möjligt. Tyvärr är detta inte alltid möj-
ligt. Åldrandeprocessen är ofta förknippad 
med olika sjukdomstillstånd, och ett friskt 
åldrande känns som en något avlägsen och 
utopisk tanke.

Med hjälp av de unika data som vi har i 
HBCS-studien har vi forskat kring förekom-
sten av friskt åldrande. Begreppet friskt åld-
rande kan definieras på många olika sätt, och 
en definition kunde vara något som vi kallat 
för frisk överlevnad, det vill säga att vara vid 
liv och förbli fri från kroniska sjukdomar som 
påverkar funktionsförmågan.

Under en uppföljningstid på 951 088 per-
sonår bland 13 345 män och kvinnor födda 
1934–1944 var sannolikheten för frisk över-
levnad 40,1 procent bland kvinnorna och 
42,8 procent bland männen vid 65 års ålder. 
Motsvarande siffror vid 75 års ålder var 24,4 
procent respektive 22,5 procent.

Frisk överlevnad var relaterad till socioeko-
nomiska faktorer i barndomen samt utbild-
ning. Intressant var att även lägre viktindex 
hos modern under graviditeten var förknippat 
med frisk överlevnad bland männen. Dessa 
fynd grundade sig på registerbaserade upp-
gifter. Vi hade också tillgång till kliniska data 
på 813 personer. Inom den kliniska kohorten 
definierade vi friskt åldrande genom sex krite-
rier: förekomst av kroniska sjukdomar, kogni-
tion, fysisk prestationsförmåga, mental hälsa, 
smärta och social funktion. I den kliniska ko-
horten uppfyllde 19,6 procent av personerna 
i kohorten kriterierna för friskt åldrande vid 
76 års ålder. Vi kunde konstatera att bland 
annat hälsosam kost hade ett samband med 
frisk åldrande (23).

Åldrandeprocessen och sannolikheten för 
friskt åldrande påverkas av ett flertal faktorer 
under vårt livslopp. Med tanke på förebyg-
gande åtgärder är det viktigt att identifiera 
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dessa faktorer och att förstå den stora bety-
delse faktorer som uppträder tidigt i livet har 
med tanke på åldrandeprocessen.
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Summary
Helsinki Birth Cohort Study – from a small body size at birth to healthy aging.
Many of our non-communicable diseases including cardiovascular disease and type 2 diabetes have their 
origins early in life. In order to better understand the origins of health and disease we need to take a ho-
listic life course approach. Also aging related outcomes including healthy aging seem to have their origins 
in early life.
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