CHALMERS TEKNISKA HOGSKOLA

INSTITUTIONEN FOR BIOLOGI OCH BIOTEKNIK

LIVSMEDELSVETENSKAP

SAMBAND MELLAN GRAVIDA KVINNORS
NARINGSINTAG OCH ALLERGIFOREKOMST
HOS DERAS BARN VID ETT ARS ALDER

KANDIDATGRUPP BBTX01-18-06

MARTINA H. BILLSTEIN, JOSEFINE ERIKSSON, MARTIN HAGSTROM,
VERONIKA KNUDSEN, JOHANNA LONNERMARK OCH BEATRICE TOBIN

HANDLEDARE:
MALIN BARMAN OCH STAFFAN NILSSON

MAJ 2018




ASSOCIATIONS BETWEEN PREGNANT WOMEN'S NUTRITIONAL INTAKE
AND ALLERGIES AMONG THEIR CHILDREN AT ONE YEAR OF AGE

ABSTRACT

Allergies are amongst the most common diseases worldwide and are reported to affect
approximately one third of the Swedish population. Several factors are believed to increase the
risk of developing allergy or sensitization. Recent studies have explored which factors that may
affect allergy development in infants, including dietary intake during pregnancy, surrounding
environment during childhood and heredity. An ongoing research study that covers these factors
is the NICE study which is a prospective mother and child cohort conducted in Norrbotten,
Sweden.

The aim of this bachelor thesis was to explore the association between maternal nutritional
intake during pregnancy and allergy development in the offspring at one year of age. The
associations were examined using a literature review as well as a statistical analysis that mainly
consisted of tests of logistic regression based on data obtained from 309 participants in the
NICE study.

Findings from the literature review indicated that a lower maternal intake of vitamin D during
pregnancy may increase the risk of the child developing allergic diseases. Furthermore, several
studies suggest that supplements of omega-3 fatty acids during pregnancy decrease the risk of
the offspring obtaining allergic diseases.

The statistical analysis performed in this bachelor thesis established that 17 percent of the
diagnosed children had at least one type of allergy. In addition, the analysis indicated that
several fatty acids, such as omega-3, were associated with development of food allergy. Some
polyunsaturated fatty acids, including linoleic and linolenic acid, indicated a decreased risk of
developing food allergy in infants. The analysis also suggested that an increased intake of niacin
induces sensitization. Another finding was that the women participating in the NICE study did
not achieve recommended daily intakes for several vitamins and minerals. A possible
explanation for the low intakes could be that the structure of the food frequency questionnaire
lacked specificity, rather than insufficient diet.

Conclusions from this Bachelor thesis were that the results from the literature review were not
completely coherent with the statistical results. Vitamin D did not show an expected significant
association with any allergy. Omega-3 did however show the same association with allergy as
shown in earlier studies. Future studies are suggested to focus on analysing confounding
variables and adjust for these. This should be done to get more accurate connections between
nutritional intakes during pregnancy and allergy development in infants. Individual
observational studies should not act as sole recommendations for pregnant women and ought
to be confirmed by other independent studies. If similar studies were to be performed they
should include dietary supplements and consider revising the means of collecting data. More
accurate values could be obtained if the women kept record of their diet by weighing their food
instead of using food frequency questionnaires.



SAMMANFATTNING

Allergier ar idag nagra av Sveriges vanligaste sjukdomar och drabbar ungefar en tredjedel av
Sveriges befolkning. Det antas vara manga olika faktorer som paverkar huruvida en individ
utvecklar allergi eller inte. P& senare tid har det undersokts vilka faktorer som paverkar
eventuell allergiutveckling redan under fosterstadiet. Exempel pa sadana faktorer ar vad en
kvinna &ter under graviditeten, bosattning under uppvaxt och huruvida allergier &r genetiskt
overforbara eller inte. En pagaende forskningsstudie som bland annat undersoker dessa faktorer
kopplade till allergi ar NICE-studien, vilken ar en fodelsekohortstudie fran Norrbotten, Sverige.

Detta kandidatarbete syftade till att soka samband mellan kvinnors ndringsintag under
graviditeten och férekomst av atopiska allergier hos deras barn vid ett ars alder. Arbetet utférdes
bade genom en litteraturstudie och en statistisk analys som framst bestod av logistiska
regressionstester baserade pa data fran 309 deltagare i NICE-studien.

Resultatet fran litteraturstudien visade att ett Iagt vitamin D-intag under graviditeten verkar 6ka
risken for utveckling av atopiska allergier hos barn, och att intag av omega-3-tillskott verkar
minska risken.

Resultatet fran den statistiska analysen i detta kandidatarbete visade att 17 % av de undersokta
barnen i undersdkningen hade minst en typ av allergi. Analysen visade dven att olika fettsyror,
som omega-3, tycks paverka utvecklingen av fodoamnesallergi hos spadbarn. | dessa fall
indikerades en positiv effekt fran vissa flerométtade fettsyror, daribland linol- och linolensyra,
som visades minska risken for fodoamnesallergi hos barnen vid ett ars alder. Niacin visade pa
eventuella samband med sensibilisering, dar ett 6kat intag skulle 6ka risken. Overlag uppfylide
inte de deltagande kvinnorna de rekommenderade dagliga intagen for de naringsdmnen som
undersoktes, utan hade generellt for laga intag. Detta skulle dock kunna bero pa bristfallig
insamling av kostdata i NICE-studien snarare an otillracklig kosthallning.

En slutsats fran detta arbete var att resultaten fran litteraturstudien inte tycktes stamma helt
Overens med de statistiska resultaten. Vitamin D visade inga av de forvéntade signifikanta
sambanden med nagon typ av allergi. Daremot visade Omega 3 pa en sadan koppling vilket
stamde med tidigare studiers resultat. Framtida studier rekommenderas fokusera pa att
identifiera samvarierande faktorer och justera for dessa for att erhalla direkta kopplingar mellan
kostintag hos gravida kvinnor och allergiutveckling hos deras barn. Enstaka observationsstudier
bor inte ensamt ligga till grund for kostrekommendationer da det inte &r tillrackligt tillforlitliga.
Om liknande studier skulle genomféras bor dessa inkludera kosttillskott och, om mojligt, mata
kosten pa ett noggrannare satt genom att till exempel vaga maten.
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1. INLEDNING
Forekomsten av allergi och 6verkanslighet av olika grad ar ett globalt problem och anses drabba
cirka 10-40 % av befolkningen i respektive land (1). | Sverige uppskattas denna mangd uppga
till en tredjedel, vilket innebar att allergier idag tillhor nagra av de vanligaste sjukdomarna (2,
3). Det hoga antalet drabbade och de livslanga besvar allergier kan féra med sig har lett till ett
okat forskningsintresse kring faktorer som potentiellt paverkar allergiforekomst. Kosten &r en
av dessa faktorer.

| och med att kostens koppling till allergi har uppméarksammats under senare ar har det aven
undersokts om, och i sa fall hur, kvinnors kost under graviditeten paverkar allergiutveckling
hos deras barn (4). Idag finns det manga rekommendationer och rad for kosthallning under
graviditeten for att sékerstalla ett tillgodosett naringsbehov bade hos kvinnan och fostret. Till
exempel har Livsmedelsverket lagt fram riktlinjer, for gravida kvinnor, som behandlar
livsmedel och naringsamnen som &r sarskilt viktiga att fa i sig under graviditeten (5). Dock ar
det fa av raden som relaterar till allergiforekomst hos barnet senare i livet.

En pagaende fodelsekohortstudie i Norrbotten som bland annat undersoker kopplingen mellan
gravida kvinnors néringsintag och barnens allergiutveckling &r Nutritional impact on
Immunological maturation during Childhood in relation to the Environment, &ven kallad
NICE-studien (6). Studien undersoker hur olika faktorer under graviditet och tidig barndom
paverkar barns immunforsvarsutveckling. Detta gors genom en epidemiologisk analys av
insamlad data fran frageformular och lakarundersokningar pa deltagarna. Insamling av data till
studien pabdrjades 2015 och forvantas vara klar 2022. Detta kandidatarbete baseras pa data fran
NICE-studien som registrerats fram till och med februari 2018 och &mnar undersdka kopplingen
mellan allergiférekomst hos barn och gravida kvinnors néringsintag. Eftersom all data annu inte
ar insamlad har fullstandigt resultat ej kunnat sammanstallas.

Kliniska studier som ger underlag for nya kostrekommendationer kan pa sikt ge vagledning for
kvinnor under graviditeten, med syfte att minimera allergiférekomsten hos néstkommande
generation. Detta ar i sig relevant for hela befolkningen da en minskning av allergisjukdomar
aven skulle minska de eventuella besvar, kostnader och begransningar det medfor bade for
individen och samhallet. Aven om kandidatarbetet ej forvantas ge direkta underlag till sddana
riktlinjer hoppas det kunna ge underlag och inspiration till foljdstudier eller liknande studier
som relaterar till kost och allergi. Att fler studier gors kring amnet ar viktigt for att framtida
rekommendationer som eventuellt kan forebygga utbredningen av allergier ska vara
vetenskapligt underbyggda.

1.1. SYFTE
Kandidatarbetets syfte ar att studera samband mellan kvinnors néringsintag under graviditeten
och forekomsten av atopiska allergier hos deras barn vid ett &rs alder. Aven utomstéende
faktorer kommer att undersokas. Detta gors genom en statistisk analys av data erhallen fran
NICE-studien och en litteraturstudie. Forhoppningen dar att arbetets slutsatser ska kunna
anvandas som underlag for fortsatta studier pa fodelsekohortstudien NICE.



2. BAKGRUND

Arbetet baseras pa data fran NICE-studien vilken &r en observationsbaserad
fodelsekohortstudie. Studien &r ett samarbete mellan Sunderby sjukhus i Norrbotten, Chalmers
tekniska hogskola, Sahlgrenska universitetssjukhus, Umea universitet, Goteborgs universitet
och Karolinska institutet. Med observationsstudier menas att deltagarna endast iakttas och inte
paverkas till att agera pa ett specifikt satt for att uppna en viss effekt. Observationsstudier kan
utforas pa olika satt, dar en kohortstudie &r ett av alternativen. (7) | en kohortstudie &r
forsoksgruppen ej medveten om det 6nskade utfallet for studien och valjs dven ut innan utfallet
av intresse eventuellt intraffat. Kohortstudier anvénds till exempel vid undersdkning av
samband mellan sjukdom och orsak. (8)

NICE-studien undersoker hur faktorer under kvinnans graviditet och barnets tidiga alder
paverkar mognaden av immunsystemet hos barnet. Faktorer som undersoks ar bland annat
néringsintag samt omgivnings- och socioekonomiska faktorer. Studien startade 2015 och
rekryteringen av kvinnor avslutades under varen 2018. 654 familjer inkluderades, dar samtliga
gravida kvinnor fétt, eller kommer féda, barn pa Sunderby sjukhus i Norrbotten. Kvinnornas
och barnens kostvanor registreras genom en kostundersokning (avs. 2.1). Flertalet biologiska
prover tas fran mammor, barn och pappor vid flera tillfallen under studiens gang. Under tva av
dessa tillfallen sker aven en allergiutredning av barnen dar den mest relevanta undersékningen
for detta arbete ar lakaruppfoljningen av barnen efter tolv manader (avs. 2.2). Information
angaende exempelvis livsstil, forekomst av genetiskt Gverforbara allergier och socioekonomisk
situation samlades &ven in via en enkaét. (6)

Studien ar godkand av den regionala etiska granskningsnamnden i Umead, pa avdelningen for
medicinsk forskning: 2013/18-31M. Kompletterande ansokningar har gjorts och godkénts vid
varje nytt studiear. (6)

2.1. KOSTUNDERSOKNING

Den kostundersokning som anvands for att uppskatta kvinnornas kostintag i NICE-studien
baseras pa ett frekvensfrageformular kallat Meal-Q (9). Formularet innehaller fragor angaende
mat- och dryckesvanor, och besvaras under graviditetsvecka 34. Det sammanstéller kostintaget
under de fyra féregaende veckorna och besvaras aven en manad, fyra manader respektive ett ar
efter forlossningen. Utifran svaren berdknas kostens naringsinnehall. Aven fragor om huruvida
mammorna ater kosttillskott av olika slag forekommer, dock inkluderas inte dess innehall vid
naringsberdkningarna. Liknande enk&ter, TodMeal-Q och KidMeal-Q (10), besvaras for
barnens kostvanor 12 respektive 48 manader efter fodseln. (6)

Meal-Q-formuldret har validerats, det vill sdga att resultatens trovardighet har bekréftats.
Valideringen visade bland annat att svarstiden var kort men att de flesta vardena av
mikronutrienterna 6verlag skattades Iagt, likasa energiintaget. Uppskattningen for intaget av
makronutrienterna kolhydrater, totalt fettintag, enkelomattat fett och alkohol var bra. Daremot
var resultatet for protein och fleromattat fett inte lika trovardigt. (9, 10) For att anpassa Meal-
Q-formuléret till NICE-studien har vissa modifieringar gjorts. Till exempel har en fraga



angaende intag av probiotika lagts till, och olika mejeriprodukter som mjélk, yoghurt och
filmjolk har skiljts fran varandra. (6)

2.2. LAKARUPPFOLJNING VID TOLV MANADERS ALDER

Allergi hos barnen i NICE-studien diagnostiseras vid ett ars alder av en specialist i pediatrisk
allergologi. De allergier som utreds ar matallergi, palsdjursallergi och pollenallergi. Dessutom
utreds astma- och eksemfdrekomst. Vid samma tillfalle utfors &ven ett pricktest for att
undersdka eventuell sensibilisering for mjolkprotein, &gg, bjork, timotej, katt och hund. Vid
pricktest droppas en standardiserad 16sning av varje specifikt allergen pa underarmen och en
nal anvéands for att gora ett ytligt sar. Histamin dihydroklorid anvands som positiv kontroll
vilket mojliggor att hudreaktionerna kan jamforas. Testet anses vara positivt for ett allergen vid
hudreaktion storre an 3 mm i diameter, men aven reaktioner med hudutslag pa 1 mm i diameter
registrerades. (6) | denna rapport kommer bade 1 mm och 3 mm att beaktas och analyseras.



3. TEORI
Detta kandidatarbete studerar samband mellan intaget av olika néringsamnen (avs. 3.1) under
graviditet och forekomsten av atopiska allergier (avs. 3.2) hos spadbarn. Samband s6ks med
logistiska regressionstester (avs. 3.3).

3.1. NARINGSAMNEN
Naringsamnen ar olika typer av kemiska foreningar som kroppen behéver for att 6verleva saval
som for att vaxa och fortplanta sig. De tas upp via kosten och delas, utifran storleken pa behovet,
upp i makronutrienter (avs. 3.1.1) och mikronutrienter (avs. 3.1.2)

Under graviditeten kréavs ett 6kat och medvetet intag av naringsamnen for att garantera att bade
kvinnans och fostrets behov tillgodoses. Det ar darfor vanligt att kvinnan reflekterar sarskilt
mycket dver kosten under denna period. For att underlatta vid dessa val har Livsmedelsverket
sammanstallt rekommendationer till ndgra av de viktigaste livsmedlen och naringsdmnen en
kvinna bor fa i sig under graviditeten (5). Dessa rekommenderade dagliga intag, RDI, ar
baserade pd Nordiska naringsrekommendationerna, NNR (11), vilket &r den sammanstéllning
av naringsrekommendationer Sverige antagit som standard och som vanligen anvéands nar
kostrad ska formuleras.

3.1.1. MAKRONUTRIENTER
Till makronutrienter hor fett (avs. 3.1.1.1), protein (avs. 3.1.1.2) och kolhydrater (avs. 3.1.1.3).
Dessa utgdr storre delen av kosten och &r kroppens framsta kélla till energi. Det
rekommenderade energiintaget varierar mycket beroende pa bland annat alder, kén och fysisk
aktivitet, men ett genomsnittligt varde for kvinnor &r 2250 kcal per dag. Under graviditetens
tredje trimester rekommenderas en ¢kning med 500 kcal per dag (11). For att uppna denna
okning ar intagen av makronutrienter sarskilt viktiga under graviditeten. (5)

3.1.1.1. FETTER
Av det totala dagliga energiintaget bor fett sta for 25-40 %. Vidare rekommenderas att

fordelningen ser ut enligt foljande: 10-20 % bor utgdras av enkelomaéttade fettsyror och 5-10
% av flerométtade fettsyror varav minst 1 % omega-3. Intaget av maéttat fett bor i regel
minimeras, och ska helst inte utgéra mer an 10 % av det totala energiintaget. (11) For att
tillgodose det rekommenderade dagliga intaget av fett kravs dock i vanliga fall en viss méngd
mattat fett vilket ofta forekommer naturligt i manga livsmedel. Tillgodoses inte det dagliga
intaget av fett kan det vara svart att uppna det rekommenderade intaget av essentiella fettsyror
och fettlosliga vitaminer. Under graviditeten ar det vanligt att ta tillskott av omega-3, sa som
den langkedjade flerométtade fettsyran DHA, eftersom behovet av detta da ar forhojt. (5)

Langkedjade fleromattade fettsyror syntetiseras av de essentiella fleromattade fettsyrorna
linolen- och linolsyra, eller tas upp direkt fran kosten. Linolensyra forekommer i tva isomera
former, alfa- och gamma-linolensyra, men den som &r framst férekommande i livsmedel &r alfa-
linolensyra (ALA). (12) Langkedjade flerométtade fettsyror som tas upp via kosten ar bland
annat omega-3 fettsyrorna eikosapentaensyra (EPA), dokosahexaensyra (DHA) och
dokosapentaensyra (DPA). Dessa férekommer exempelvis i fet fisk sasom lax, makrill och sill.
| celler har fettsyrorna bland annat antiinflammatoriska egenskaper och kan fungera som en



allergihammande substans. FOr hoga nivaer av flerométtade fettsyror kan dock vara skadligt,
och kan bland annat 0ka blddningsbenégenheten, oxidationen i cellerna samt ge nedsatt
immunfunktion. (5)

3.1.1.2. PROTEINER

Proteiner d&r sammanlénkade kedjor av 50 eller fler aminosyror medan kortare kedjor kallas
peptider. Det finns totalt 20 olika aminosyror, varav atta ar essentiella och maste intas via
kosten. Generellt sett har protein fran kosten tva huvuduppgifter; att tillgodose behovet av
kvave och aminosyror samt att fungera som en energikélla. I kroppen finns proteiner i form av
bland annat enzymer och antikroppar, men dven som byggstenar i olika celluldra komponenter.
Exempel pa proteinrika livsmedel &r dels animaliska i form av kott, fisk, mejeriprodukter och
agg, dels vegetabiliska i form av bland annat notter, froer och baljvéxter. Animaliska
proteinkallor innehaller alla de essentiella aminosyrorna, till skillnad fran de vegetabiliska dar
innehallet varierar beroende pa groda. For personer som utesluter animaliska proteinkéllor fran
kosten ar det darfor extra viktigt att dta en varierad kost for att tdcka behovet. (13) Generellt
rekommenderas att 10-20 % av det dagliga energiintaget bor komma fran protein. Varje gram
protein motsvarar cirka 4 kcal. (11)

3.1.1.3. KOLHYDRATER
Kolhydrater ar kroppens framsta energikalla och delas in i monosackarider (1 monomer),

disackarider (2 monomerer), oligosackarider (3—-9 monomerer) och polysackarider (>10
monomerer). Mono- och disackarider finns framst i frukt, bar och mjolk. Polysackarider
aterfinns bland annat som stérkelse i rotfrukter och kostfiber i fullkornsprodukter. (14) Av det
dagliga energiintaget bor cirka 45-60 % komma fran kolhydrater. Likt proteiner motsvarar 1 g
kolhydrater cirka 4 kcal. (11)

De kolhydrater som tillgodoser cellerna med energi kallas glykemiska kolhydrater och utgors
framst av glukos som ar en monosackarid. Det &r bara monosackarider som kan tas upp i
tunntarmen, vilket innebér att langre kedjor forst maste brytas ned. Detta gérs med hjalp av
olika enzymer. Kostfiber kan dock inte brytas ned fullstdndigt och tas tillvara av cellerna, men
har dnda en viktig roll i form av att 6ka mattnadskénslan och gynna tarmfloran. (14) Varje gram
kostfiber motsvarar 2 kcal (11).

3.1.2. MIKRONUTRIENTER
Forutom makronutrienterna, & manniskokroppen beroende av andra fododmnen for att bland
annat hormoner och enzymer ska fungera normalt. Dessa &mnen kallas mikronutrienter. Aven
om kroppen ej behéver nagra storre mangder, kan det orsaka allvarliga konsekvenser om
tillgangen ej ar tillracklig. Mikronutrienter utgors av vitaminer (avs. 3.1.2.1) och mineraler (avs.
3.1.2.2). En samlad lista med rekommenderade dagliga intag av vitaminer och mineraler for
kvinnor aterfinns i bilaga A.

3.1.2.1. VITAMINER
Vitaminer ar organiska @mnen som kroppen inte kan producera utan hjalp fran utomstaende

kallor. Vanligt ar att vitaminerna tillfors naturligt via kosten eller fran berikade livsmedel
respektive kosttillskott. De betecknas normalt sett med en bokstav, men har i manga fall dven
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kemiska trivialnamn. Uppdelningen av vitaminer gors beroende pa deras l6slighet, dar
vitaminerna B och C &r vattenldsliga, medan vitaminerna A, D, E och K &r fettlosliga. (15)

De fettl6sliga vitaminerna kan till viss del lagras i kroppens fettvavnader, men trots detta krévs
ett kontinuerligt intag for normal kroppsfunktion. Strukturerna for de fettlosliga vitaminerna ar
relativt lika med en bas av fem kolatomer och flera liknande funktionella grupper. (15)
Aktiviteten for vitamin A, D, E och K skiljer sig dock och de aterfinns ej uteslutande i samma
livsmedel aven om kott och &gg generellt innehaller manga av dem. (11)

Angaende deras roller i kroppen &r dessa tdmligen spridda. Vitamin A &r viktigt for normal syn
och membranfunktion, medan vitamin D framst paverkar kalkbalansen och darmed aven tander
och skelett. Aven vitamin K &r betydelsefullt for skelettet da det kravs for normal bentithet,
men amnet har dven en viktig roll for blodkoagulering. Vitamin E &r en antioxidant och
forhindrar nedbrytningen av membrans fleromattade fettsyror. (11)

| nulaget finns inga pavisade risker med for hoga halter av vitamin E eller K. For hdga halter
av vitamin D och vitamin A har daremot kopplats till besvar s& som njursvikt respektive
krakningar och huvudvark. Hoga halter av vitamin D uppnas dock sallan utan extra kosttillskott.
Brist pa de fettlosliga vitaminerna &r i Sverige relativt ovanligt, med undantag for vitamin D.
Tillskott av detta ar darfor vanligt, inte minst under graviditeten. Brist av vitamin D kan orsaka
rakit, vilket innebar att ben i kroppen blir mjuka och att skelettet deformeras. Utdver den mangd
vitaminer som tas in via kosten kan dven vitamin D och K bildas i kroppen. Ungefar 90 % av
allt vitamin D i kroppen bildas i huden da den utsatts for solljus (16), medan vitamin K
absorberas fran mag- och tarmkanalen dar det produceras av bakterier. (11)

Till skillnad fran de fettlosliga vitaminerna kan vitaminerna B och C ej lagras i kroppens
vavnader, vilket medfor att rekommenderade intag for dessa generellt sett ar hogre. Vitamin C,
aven kallat askorbinsyra, &r en stark antioxidant med hog vattenloslighet som bland annat finns
i citrusfrukter. Vitamin B inkluderar ett flertal olika &mnen, sa som riboflavin (B2), niacin (B3),
pyridoxin (Bs), folat (Bg) och kobalamin (B12), och finns beroende pa amne i olika grad i framst
spannmal och indlvsmat. Gemensamt fér B-vitaminer ar dven att de har en katalytisk funktion
i metabolismen. (15) Riboflavin och folat tycks dessutom ha en betydande roll i samband med
graviditeten da brist pa dem kan orsaka graviditetstoxis (17), respektive ryggmérgsbrack och
onormal fosterutveckling (5). Ovriga komplikationer som kan uppsta vid riboflavinbrist ar
bland annat hudforandringar, medan folat dven kan orsaka blodbrist da tillgangen ej ar
tillracklig. Aven brist av pyridoxin och kobalamin kan orsaka blodbrist. (11) Niacinbrist &r
kopplat till sjukdomen pellagra och antas aven kunna orsaka hjért- och kérlsjukdomar (18).

Vitaminintag baseras vanligen pa estimerade berékningar utifran svar pa kostenkater, medan
vitaminhalter istallet baseras pa data fran prover. Intag inkluderar darmed ej den mangd vitamin
K och D som bildas i kroppen, utan for information om detta krdvs att halterna mats. Halter kan
matas i prov fran bland annat blod, urin, brostmjolk och saliv. (19) For vitamin D méts normalt
dess inaktiva, cirkulerande form, kalcidiol, fran blodserumprov (20).



3.1.2.2. MINERALER
Mineraler &r vitala for kroppsfunktioner och intas via kosten dar de framst férekommer som

sma jonforeningar. Jarn, zink, kalium, kalcium och magnesium ar exempel pa metalliska
mineraler, medan jod, selen och fosfor klassas som icke-metaller. (11)

| kroppen medverkar mineraler i flertalet essentiella reaktioner. Jarn ar till exempel essentiellt
for hemoglobinets och myoglobinets funktioner att syresétta blodet respektive cellerna i
kroppen. Zink och jod deltar bland annat i @mnesomsattningen, medan fosfor och kalcium
samverkar for att starka ben och tdnder. Magnesium har exempelvis en betydande roll i
genreglering, medan kalium krdvs for nerv- och muskelfunktioner samt reglering av
blodtrycket. (11)

Globalt sett ar jarn det mineral flest manniskor lider brist pa. Sarskilt stor risk for jarnbrist I6per
kvinnor i samband med menstruationen och graviditeten da de vid dessa perioder forlorar,
respektive utokar volymen, blod. Pa grund av detta kan kvinnor behéva kosttillskott av jarn.
Utover bristsymptomen trotthet och nedsatt immunférsvar kan jarnbrist i samband med
graviditeten dven orsaka prematur fodsel eller paverka fostrets mentala utveckling (11, 21).

Aven jodbrist kan under graviditeten paverka fostrets utveckling negativt. Framst paverkas i
dessa fall den neurologiska utvecklingen, vilket kan leda till permanenta hjarnskador. Kroppen
kan till viss del lagra jod i skoldkorteln, som &ven ar beroende av amnet for att producera
hormoner. Vid allvarlig brist pa jod fungerar korteln ej normalt, utan orsakar da sjukdomen
struma som var ett vanligt halsoproblem under tidigt 1900-tal. Koksalt berikas nu for tiden ofta
med jod, vilket gjort sjukdomen allt mer ovanlig, &ven om jodbrist, liksom brist pa dvriga
mineraler, fortfarande férekommer. (11)

3.2. ALLERGIER

World Allergy Organization definierar allergi som “en Overkanslighetsreaktion initierad av
specifika immunologiska mekanismer” (22, s.833). Dessa immunologiska mekanismer skiljer
sig at, vilket gor att allergi kan delas in i fyra olika typer: Typ I-, lI-, I1I- och IV-allergi. Typ I-
allergi ar den allergi dar antikroppsproduktionen av Immunglobulin E, IgE, dkar mot ett eller
flera antigen. (23) Denna typ av allergi kallas dven atopisk allergi (24). De typ I-allergier som
diagnostiseras i NICE-studien &r atopiska eksem (avs. 3.2.1), allergisk astma (avs. 3.2.2),
palsdjursallergi (avs. 3.2.3), pollenallergi (avs. 3.2.4) och foédodmnesallergi (avs. 3.2.5).

Immunresponsen vid IgE-medierad allergi illustreras i figur 1 och inleds med sensibilisering
(25). Denna fas innebér att allergenet, efter att ha tagit sig in i kroppen, bearbetas av
antigenpresenterande celler som sedan presenterar fragment av allergenet pa cellytan (25, 26).
De antigenpresenterande cellerna kommer sedan i kontakt med Th2. Th &r en férkortning av T-
hjalparceller, som &r en del av det specifika immunforsvaret, och delas in i Thl och Th2. Vid
kontakt med antigenpresenterande celler producerar Th2 proteinet interleukin-4 som aktiverar
B-lymfocyter, dven kallade B-celler, till att producera IgE-antikroppar som sedan binder till
receptorer pa ytan av mastceller. (27) Mastceller ar en vavnadscell i det ospecifika
immunforsvaret som aterfinns runt om i kroppens stodjevavnad, nara blodkarl (28, 29).



Andra fasen av immunresponsen sker nar kroppen aterigen utséatts for allergenet och
immunforsvaret kanner igen det sedan tidigare. Nar allergenet binder till IgE-antikropparna pa
mastcellen utsondras hormonet histamin vilket skapar en allergisk inflammation.
Inflammationen kan ge uttryck pa olika satt beroende pa var i kroppen den sker, inflammation
i huden orsakar till exempel eksem. (3)
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Figur 1. Schematisk visualisering av forloppet av den immunologiska responsen da ett allergen presenteras i kroppen.

3.2.1. ATOPISKA EKSEM

Atopiska eksem, dven kallat bojveckseksem, &r en av de vanligaste varianterna av eksem.
Framst ar det yngre barn som drabbas och vissa véxer ifran besvaren vid hogre alder. (30) Andra
aterinsjuknar dock efter tonaren, da oftast med handeksem (31). Férekomsten av eksem &r
ungefar 30 % av barn i industrialiserade lander (32). Exempel pa symptom kan vara att huden
ar torr och att roda kliande utslag forekommer. Symptomen upptécks oftast innan ett ars alder
och de tidigaste tecknen pa eksem brukar innefatta utslag pa kinderna som sedan sprider sig till
resten av kroppen. Efter tva ars alder forekommer eksem framst i bojveck som till exempel
knavecken. (30)

3.2.2. ALLERGISK ASTMA
Astma ar en sjukdom som paverkar luftvagarna. Det drabbar 7-10 % av Sveriges befolkning
(33, 34) och utvecklas oftast fore eller under skolaldern (35). Astma &r indelat i tva
undergrupper; allergisk och icke-allergisk astma. (36) Vid allergisk astma, det vill sédga IgE-
medierad astma, reagerar slata muskelceller genom att dra ihop sig samtidigt som epitelceller i
luftvdgarna, vid kontakt med allergenet, initierar inflammation och produktion av slem (37).
Dessa reaktioner leder till symptom som till exempel andndd eller vasande andning (36).

3.2.3. PALSDJURSALLERGI
Palsdjursallergiker reagerar mot allergen som kommer fran djurens saliv, urin och talgkortlar.
Det ar vanligt att palsdjursallergi utvecklas i barn- och ungdomsaren, och ofta blir besvéren
lindrigare med aldern. Ungefar 18 % av den vuxna befolkningen har nagon typ av besvar. (38)
Allergin kan ta sig uttryck genom rinnande nésa, kliande 6gon, nastappa och nysningar. Det ar
aven vanligt med nasselutslag efter direktkontakt med allergenkallan. Svar palsdjursallergi kan
aven ge upphov till astma. (39)

3.2.4. POLLENALLERGI
Pollenallergi kallas ofta for hosnuva och &r en vanlig typ av allergi. ldag & omkring 30 % av
Sveriges befolkning drabbade. Manga véxter ger upphov till besvar, och vanligast ar kéanslighet
for pollen fran I6vtrad och grés. (40) Ofta utvecklas allergin i skol- eller tidig vuxenalder. Likt
pélsdjursallergi ar det dock inte ovanligt att besvaren avtar under uppvaxten. Pollenallergi kan,



liksom pélsdjursallergi, ta sig uttryck genom rinnande nésa, kliande 6gon, nastappa och
nysningar. Allergin kan dven orsaka astmabesvar och en kansla av trétthet. (41)

3.2.5. FODOAMNESALLERGI

Fodoamnesallergi ar allergi som uppkommer efter att ndgot som atits eller druckits framkallar
nagon typ av hudreaktion, mag- och tarmproblem, irritation eller svullnad i mun och luftvégar
(42). De vanligaste livsmedlen som orsakar nagot typ av symptom ar dgg och mjolk. Det
drabbar cirka 1-5 % och vanligast ar att sma barn har fodoamnesallergi men att den gar éver
med aldern (43). Komjolksallergi gar ofta 6ver vid tredrsaldern och barn som uppvisar
aggallergi blir oftast battre i sexarsaldern. Nagra vanliga symptom ar krakningar, diarré, klada
och svullnad i munregionen samt astma. (44) Totalt sett lider cirka 15 % av Sveriges befolkning
av nagon typ av dverkanslighet mot fodoamnen, sa som fodoamnesallergi, laktosintolerans och
celiaki (43).

3.3. LOGISTISKA REGRESSIONSTESTER
En populédr metod for att undersdka sannolikhet inom epidemiologiska studier som denna, &ar
att anvanda logistisk regression (45). Grunden fér denna metod bygger pa den logistiska

funktionen:
1

1+e~%"

f(2) = 1)

Funktionen visualiseras i figur 2, och som grafen antyder existerar funktionen for alla véarden
pa z samt begransas av vardena 0 och 1. Det ar framst denna, senare namnda, egenskap som
gor den anvandbar da sannolikheter studeras, da dessa aldrig kan vara stérre an 1 eller mindre
an 0. (45)
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Figur 2: Graf éver den logistiska funktionen, f(z).

| manga epidemiologiska studier ligger intresset i att jamfora enbart tva mojliga utfall,
sjukdomsforekomst mot icke-sjukdomsforekomst, i forhallande till bakomliggande faktorer. |
dessa fall anvands sa kallad binar logistisk regression, dar de tva utfallen representeras av f(z)-
vardena 1, respektive 0. De bakomliggande faktorerna representeras av vektorn x, som bestar
av oberoende variabler, xi. Da z i ekvation 1 ersatts med en linjarkombination av x, fas det nya

uttrycket for sannolikhet:
1

1+e-(Bo+ZE Bix;)’

P(x) = )



dar B; ar konstanta parametrar for respektive xi. (45)

| samband med logistisk regression presenteras resultat ofta med sa kallad oddskvoter. Detta
eftersom att en oddskvot, tillskillnad fran en sannolikhet, ger information for mer an ett specifikt
utfall. Oddskvoten ar forhallandet mellan oddsen for tva olika utfall, och jamfor hur troligt det
ena utfallet &r, stallt mot det andra. Odds &r ett matt pa sannolikheten att ett utfall, x, intraffar
jamfort med att det ej intréffar och beraknas enligt

P(x)
1-P(x)’

odds =

@)

En viktig lankfunktion for logistisk regression ar logit, vilken fas da ekvation 2 och 3
kombineras samt logaritmeras enligt

P(x)

logit P(x) = In (—) = Bo+ XK, Bix;. 4)

1-P(x)
Med logit-funktionen beraknas oddskvoten for tva olika utfallsvektorer, x, och x, enligt
OddSkUOtx2,x1 = Hliczl eﬁi(xzi_xu'). (5)

Da x; och x, skiljer sig enbart med avseende pa en variabel, exempelvis Xk, och med enbart en
enhetsokning, fas att oddskvoten &r efx. Denna kvot ger information om hur oddsen férandras
da variabel xx 6kas med en enhet och har samma varde oberoende av storleken pa xk. For
jamforelser mellan olika tester med olika enheter anvénds standardiserade variabler. Detta
innebar att ePx istallet ger information om oddsférandringen da variabel xx &ndras med en
standardavvikelse. | fall da laga risker undersoks kan oddskvoten approximeras som en
riskkvot. Detta medfér att ex i dessa fall a&ven ger information om riskférandringen. (45)
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4. METOD OCH GENOMFORANDE
Arbetet bestod i huvudsak av tva storre delar; en litteraturstudie (avs. 4.1) och en statistisk
analys (avs. 4.3). Infor den statistiska analysen utférdes dven databehandling (avs. 4.2).

4.1. LITTERATURSTUDIE
Litteraturstudien syftade till att identifiera faktorer som tidigare visats ha en inverkan pa
allergiforekomst hos barn vid ett ars alder, med fokus pa fodoamnen i den gravida kvinnans
kost. Litteratursokning gjordes via databaser som Google Scholar, Elsevier’s Scopus och
Summon Chalmers Library.

Nyckelord som anvandes for att finna studier som undersokt samband mellan de olika
néringsamnena och allergierna var bland annat kombinationer av fettsyror, DHA, vitamin D
respektive niacin, och astma, eksem respektive sensibilisering. Svenska saval som engelska
sOkord anvéndes i litteraturstudien, vilken framst utfordes i borjan av arbetet for att ge kunskap
om kommande tester.

4.2. DATABEHANDLINGAR
Data fran NICE-studien forbehandlades fore analys i programmet IBM SPSS Statistics 24 kunde
inledas. Forbehandlingen inkluderade bland annat gruppering och omdefiniering av variabler
samt felsokningar i den befintliga datan. Avvikande vérden noterades och samtliga rapporterade
varden inkluderades i de tester som utfordes.

Kvinnornas intag av makronutrienter rdknades om till procent av det totala dagliga energiintaget
enligt

makronutrient X omvandlingsfaktor (6)

makronutlentEpro - dagligt energiintag

Ekvationer for respektive makronutrient redovisas i bilaga B. Berdkningarna anvéndes sedan
for att utvardera makronutrienternas energiférdelning i relation till rekommenderade dagliga
intag. | detta arbete hamtades samtliga RDI-varden for de viktigaste naringsamnena fran
Nordiska naringsrekommendationer 2012, NNR. For de mikronutrienter dar NNR anger
specifika rekommendationer for gravida kvinnor anvéandes dessa varden. Annars anvandes
rekommendationer for kvinnor i aldrarna 18 till 60.

For att undersoka hur kvinnorna i NICE-studien uppnatt RDI i forhallande till deras energiintag
gjordes tva omrakningar. RDI for vitaminer och mineraler anges i g/dag. De statistiska testerna
behandlade alla naringsamnen i forhallande till energiintag, det vill sdga g/dag dividerat med
kcal/dag. Samtliga RDI-vérden dividerades darfor med ett generellt rekommenderat vérde for
gravida kvinnornas dagliga energiintag, vilket bestamdes till 2750 kcal/dag utifran NNRs
rekommendationer.

En ny kategorisk variabel, Allergitota, Skapades genom att kombinera utfall for alla typer av
allergidiagnoser fran uppfoljningen vid tolv manader efter fodsel. Varken utslag pa 1 mm eller
3 mm fran pricktestet inkluderades da de enbart ger indikation pa sensibilisering. Ett positivt
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utfall i den nya variabeln Allergitowa betecknade darmed att ett positivt utfall noterats pa minst
en allergidiagnos.

4.3. STATISTISKA ANALYSER
Beskrivande statistik i form av histogram, fraktionsstapeldiagram, cirkeldiagram och
laddiagram anvandes for att visualisera radata och resultat. Den statistiska analysen utfordes
genom bindr logistisk regression dar naringsamnen utgjorde de oberoende variabler som
testades mot samtliga allergier och symptom.

Signifikansnivan i samtliga tester sattes enligt standard till p=0,05, men &ven fall som var
signifikanta for p=0,1 noterades for att upptacka eventuella trender. For de logistiska
regressionstesterna med signifikant utfall for p=0,05 standardiserades den oberoende variabeln
och dérefter noterades oddskvoter samt konfidensintervall for motsvarande test.

En analys 6ver samvarians utfordes med logistiska regressionstester. | analysen undersoktes
huruvida utomstaende faktorer, s som bosattning, tillskott av probiotika under graviditeten och
prematur fodsel, var signifikant kopplade till allergidiagnoser eller symptom. Detta gjordes for
att kunna justera for utomstaende faktorer med pavisad signifikans, men endast i de fall dar
tillrackligt manga utfall noterats. Da mer an en oberoende variabel undersoks i logistiska
regressioner, kravs minst tio ganger fler utfall &n antalet variabler i modellen. Tester som ej
uppfyllde detta villkor kunde darfor ej utforas.
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5. RESULTAT
Arbetets resultat bestar dels utav en sammanstallning av resultat fran tidigare studier (avs. 5.1),
dels utav resultat fran analysen av data fran NICE-studien (avs. 5.2).

5.1. RESULTAT FRAN TIDIGARE STUDIER
Litteratursokningen visar att tidigare studier angaende bakomliggande faktorer for
allergiférekomst hos barn framst funnit samband till naringsintag, det vill sdga makronutrienter
(avs. 5.1.1) och mikronutrienter (avs. 5.1.2). Resultat fran litteraturstudien tyder dven pa att
andra utomstaende faktorer (avs. 5.1.3) sa som boséattning och typ av férlossning kan &ven ha
inverkan.

5.1.1. MAKRONUTRIENTER RELATERADE TILL IMMUNFORSVARET

Protein och kolhydrater &r essentiella for fostrets utveckling, men inga studier har hittats som
tyder pa att de har nagon direkt paverkan pa fostrets immunforsvarsutveckling (5). Tidigare
forskning tyder daremot pa att fettsyror har stor inverkan pa utvecklingen av fostret under
graviditeten, bland annat genom att vara en central del for utvecklingen av immunférsvaret. Det
har visats att langkedjade fleromattade fettsyror ar inblandade i regleringen av Th-cellbalansen.
Resultat fran en studie i samarbete med LinkOpings universitet tyder pa att spadbarn med
allergier har forhojda Th2-nivaer i blodet. Darfor kan det vara relevant att undersoka huruvida
utveckling av allergier hos spadbarn kan kopplas till ett Th2-dominerat immunfdrsvar. Samma
studie utredde &ven om omega-3-tillskott under graviditet och amning kan motverka denna
forskjutning, sa att Th-nivaerna &r i balans, och i langden motverka allergiférekomsten hos
spadbarn. Ett signifikant samband pavisades mellan omega-3-tillskott och ett immunfarsvar dar
inte Th2 dominerade. Detta géllde dock enbart for barn vars mammor inte hade nagon allergi.
(47)

Tva andra studier undersokte huruvida omega-3 tillskott under graviditeten kan minska risken
for allergi hos barn. Det som undersokts var forekomsten av IgE-inducerade eksem, astma,
fododamnes- och pollenallergier hos barn. Den ena studien undersokte skillnader pa
allergiférekomsten hos barn vars mammor antingen har en atopisk allergi eller inte vid
studietillfallet. Barn vars mammor hade en atopisk allergi och fick omega-3-tillskott hade en
signifikant lagre allergiforekomst. FOr barn med mammor utan atopiska allergier kunde inga
signifikanta samband konstateras (48). Den andra studien fokuserade istédllet pa hur
forekomsten av fododmnesallergi och IgE-inducerade eksem skiljde sig hos barn vars mammor
fatt omega-3-tillskott under graviditeten respektive inte. Denna studie tog inte hansyn till
forekomst av allergi hos kvinnorna. Resultaten visade att det var ett signifikant lagre antal barn
med utvecklad allergi vid ett ars alder till kvinnor som fatt tillskott. (49)

Ytterligare en studie underbygger hypotesen att tillskott av omega-3 i kvinnors kost paverkar
utvecklingen av immunfdrsvaret hos fostren, da tillskotten leder till 6kade nivaer omega-3 hos
bade kvinnor och foster. Detta konstaterades vid en jamforelse mellan halten fettsyror i roda
blodkroppar hos barn vars mammor fatt tillskott under graviditeten och motsvarande halt hos
barn vars mammor fatt placebotillskott. Th2-nivaerna visades vara lagre hos samtliga barn vars
mammor fatt tillskott under graviditeten. Aven pricktest utférdes pé barnen vid ett ars alder. Da
pavisades dock bara en signifikant skillnad for forekomsten av kattallergi. Testresultaten visade
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aven att det var tre ganger sa lag forekomst av aggallergi for barnen vars mammor fatt tillskott.
(4) 1 en liknande studie mattes istallet halten av langkedjade fleromattade fettsyror i
navelstrangsserumet. Det visades att de barn som hade en hogre halt i serumet hade en hogre
sannolikhet att utvecklade allergier senare i livet, vilket motsdger tidigare studiers resultat. (46)

En omfattande studie, som inkluderade 3 366 kvinnor och 3 175 barn, motséger hypotesen om
att det finns ett samband mellan tillskott av omega-3 under graviditeten och/eller amning och
allergiutveckling hos barnet. Studien pavisade inga signifikanta samband, men tydde pa att
tillskott delvis skulle kunna minska allergiférekomsten hos barn. (50)

5.1.2.  MIKRONUTRIENTER I STUDIER OM ALLERGIDIAGNOSER OCH SYMPTOM
I nuldget finns inga definitivt faststdllda kopplingar mellan olika mikronutrienter och
utvecklingen av atopiska allergier. Dock har det pa senare tid tillkommit manga studier som
undersoker kopplingarna, och aven om flertalet studier & motstridiga, &r det nagra vitaminer
och mineraler som tyder pa koppling till atopiska allergier.

Av de studerade mikronutrienterna &r vitamin D det &mne som flest studier undersokt. En
anledning till detta kan vara att vitamin D pavisats ha betydligt fler roller i manniskokroppen
an tidigare formodat. Brist pa Vitamin D har forutom den tidigare kopplingen till
skelettsjukdomar dven kopplats till bland annat cancer, autoimmuna sjukdomar och
respiratoriska nedsattningar sa som astma.

Halterna av vitamin D paverkas av hur manga soltimmar en individ har, vilket i sin tur generellt
sett ar beroende av var individen befinner sig geografiskt. En studie kring geografisk inverkan
pa mangden utskriven allergimedicin har visat att det skrivs ut en stérre mangd allergimediciner
i norra USA jamfort med sOdra delen av landet (51). Detta resultat, tillsammans med resultatet
att befolkningar beldgna langre bort fran ekvatorn har lagre halter av vitamin D i blodet, har
medfort en hypotes om att det finns en koppling mellan allergier och vitamin D-halter. En studie
som behandlar detta samband tyder pa att laga halter av vitamin D oOkar risken for att utveckla
matallergi (52). I linje med denna hypotes har dven andra studier funnit samband mellan halter,
respektive intag, av vitamin D och andra atopiska allergier, s& som astma och eksem. Dessa
studier har undersokt intag och halter hos gravida kvinnor, medan allergiférekomsten studerats
hos deras barn. Flertalet av dessa studier pekar pa att laga halter, respektive laga intag, okar
risken for atopiska sjukdomar. (16) Det finns dock dven flera studier som funnit kopplingar
mellan hoéga vitamin D-intag och en 6kad risk for atopiska allergier (53). Andra studier har
varken resulterat i signifikanta samband mellan laga eller héga halter av vitamin D och
allergiutveckling, utan tyder istdllet pa att vitamin D inte har nagon inverkan pa
allergiférekomst (54). Detta gor att studier i nuldget a&r motstridiga och att ytterligare forskning
behover tillkomma innan konkreta samband kan faststallas.

Utdver vitamin D har dven studier visat pa en eventuell koppling mellan zink respektive vitamin
E och astma (55). | nagra av dessa studier visades okat intag av vitamin E under graviditeten
aven kunna motverka eksem, vasande andning respektive atopisk sensibilisering hos barnen,
medan lagt intag tycktes oka risken for astma och vasande andning hos barnen. Resultaten var
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dock ej helt konsekventa, da blodserumhalterna av vitamin E inte visade nagon koppling till
allergisymptom. (55, 56, 57)

Litteraturstudien i1 detta kandidatarbete har inte funnit direkta kopplingar mellan atopiska
allergier och 6vriga vitaminer eller mineraler. Dock har Vitamin A kopplats till bade det
specifika och ospecifika immunférsvaret, medan tillskott av vitamin C har visats kunna lindra
besvar av astma dven om kopplingar till uppkomsten dérav ej pavisats (58). En studie tyder
aven pa att niacin paverkar histaminnivaer i blodserum. Detta motverkas i vanliga fall bland
annat av metylgrupper som kan degradera histaminet, men i néarvaro av niacin forbrukas
metylgrupperna och niacin metyleras istallet. (59)

5.1.3.  UTOMSTAENDE FAKTORER MED INVERKAN PA ALLERGIFOREKOMST
Forutom inverkan av gravida kvinnors néringsintag har andra faktorer som eventuellt kan
paverka allergiforekomsten hos barn undersokts. Faktorer som manga tidigare studier har
undersokt ar forekomst av allergi i slakten, prematur fodsel och typ av forlosning. Aven
probiotikatillskott och bosattning under graviditet respektive tidig postnatal tid har undersokts
vid flertalet tillfallen.

Det forekommer spekulationer kring tarmflorautvecklingens inverkan pa immunforsvarets
mognad under graviditeten och den tidigt postnatala tiden, och hur denna paverkar
allergiforekomsten senare i livet (60). Tidigare fynd tyder pa att méangden och vilken typ av
bakterier som finns i tarmfloran direkt paverkar utvecklingen av IgE-medierad
fodoamnesallergi. Olika studier har visat att kompositionen av bakterier i tarmfloran skiljer sig
at mellan barn som har sensibilisering mot fododzmnesallergi och de som inte har sensibilisering.
Dessa skillnader i tarmflorakomposition kan vara orsaken till atopiska eksem och allergisk
astma. (61, 62, 63, 64)

Tidigare studier har dven undersokt huruvida tillskott av probiotika under graviditeten kan
motverka allergiforekomst och utveckling av bojveckseksem hos barnet. Probiotika &r goda
bakterier vilka tros kunna gynna balansen mellan de naturligt férekommande bakterierna i
tarmen. En av studierna utfordes som en kontrollerad placebostudie, vilket innebar att tva
testgrupper observerades. En av grupperna bestod av kvinnor med tidigare atopiska sjukdomar
i slakten och en grupp bestod av kvinnor utan tidigare dokumenterad allergiférekomst i slakten.
| respektive grupp slumpades vilka kvinnor som fick placebotillskott respektive
probiotikatillskott. Resultaten visade pa att det finns en pavisbar positiv effekt, framst for
barnen vars mammor inte har nagon atopisk allergi. | studien ansags det aven vara en ofarlig
metod att ge tillskott av probiotika for att motverka allergi hos barnet, da inga biverkningar
pavisades. (65, 66)

Forutom sambandet mellan probiotika och allergiutveckling har det undersokts hur typ av
forlosning, kejsarsnitt kontra vaginal, och hur prematur fodsel paverkar tarmflorautvecklingen
hos barnet och darigenom paverkar immunforsvarets mognad (67). En studie pavisade att
kejsarsnittforlosning kan orsaka forandring i kompositionen av tarmflorabakterier hos barnen,
vilket i sin tur har visats paverka risken for utveckling av fodoamnesallergi. (68)
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Till prematura barn réknas de som fods innan vecka 37 i graviditeten. Prematur fodsel delas in
I tre olika kategorier; extremt prematur (fore vecka 28), véldigt prematur (vecka 28 till 32) och
sent prematur fodsel (vecka 32 till 37). (69) Hur prematur fodsel kan paverkar barnet senare i
livet har studerats vid flertalet tillfallen. Prematurt fédda barn har ofta outvecklade lungor och
outvecklat immunsystem. Detta ligger till grund for diskussioner kring kopplingen mellan
prematur fodsel och allergi senare i livet hos barnet (70). Tva studier som undersokt detta ar
dels en fodelsekohortstudie fran Minnesota, dels en fran Manitoba. Studien fran Minnesota
undersokte forekomsten av astma hos unga vuxna fodda prematurt och unga vuxna fédda
mellan graviditetsveckorna 37 och 40. Studiens specifika syfte var att undersdka sambandet
mellan prematur fodsel och astma, med justering for samvarierande variabler. Utan justering
hittades ett signifikant samband mellan sent prematurt fodda barn och astma under tidig
barndom, men vid justering for rokning under graviditeten och den postnatala tiden var
sambandet ] signifikant (71). Studien fran Manitoba undersokte istallet om prematura barn
eller barn med 13g fodelsevikt hade storre risk att utveckla fodoamnesallergi senare i livet,
jamfort med icke prematura barn eller barn med normal fodelsevikt. Studien inkluderade 13
980 barn fodda ar 1995. Studien faststallde att det inte finns en forhojd risk for fodoamnesallergi
hos prematura barn eller barn med lag fodelsevikt. (72) Utifran dessa resultat kan det
ifrdgasattas hur stor inverkan prematur fodsel har pa allergiutveckling hos barn senare i livet.

Det har dven vid flera tillfallen undersokts huruvida allergiférekomst hos barn beror av faktorer
sa som boséttning, forekomst av djur i hemmet och &ven diagnostiserad allergi hos foraldrarna.
En studie undersokte sambandet mellan trafikorsakade luftféroreningar och ett nedsatt
immunforsvar hos barnet. Detta gjordes med en fodelsekohortstudie da barnen var tva ar gamla.
Resultatet visade, trots barnens laga élder, ett samband mellan fororeningar och ett nedsatt
immunfdrsvar, framst genom utveckling av astma. For att sékerstdlla sambandet understryks
dock att vidare studier kravs inom dmnet (73). | en annan studie undersdktes huruvida
immunforsvarsutvecklingen hos barn paverkas av om de véxer upp pa en gard med djur eller
inte. Resultatet tydde pa en lagre frekvens av immunrelaterade sjukdomar som astma, allergi
och hdsnuva hos de barn som regelbundet varit i kontakt med djur. (74)

Forutom dessa tidigare ndmnda faktorer &r den genetiska faktorn en aspekt som sedan tidigare
misstankts paverka allergiférekomst. I en studie fran tidigt 1990-tal pavisades samband mellan
olika atopiska allergier hos foraldrar och liknande sjukdomsbild hos barnet. Studien utférdes
pa barn i aldrarna nio till elva ar, och baserades pa ett frageformular vilket fylldes i av barnens
foréldrar. Samband undersoktes mellan bland annat diagnoser av astma och atopiska eksem.
Resultatet visade att riskfaktorerna var hogst for de direkta sambanden, det vill séga mellan
foralder och barn med samma diagnos. (75)

5.2. DEN STATISTISKA ANALYSENS RESULTAT
Fordelningen av datan fran NICE-studien redovisas med deskriptiv statistik (avs. 5.2.1).
Resultaten fran den binara logistiska regressionen presenteras med ett oddskvotsdiagram och
visar samband mellan allergi- samt sensibiliseringsférekomst och naringsintag respektive
utomstaende faktorer (avs. 5.2.2). Skillnader i spridning av uppfyllt RDI mellan allergiska och
icke-allergiska (avs. 5.2.3) visualiseras med laddiagram.
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5.2.1. DESKRIPTIV STATISTIK AV NICE-STUDIENS DATA
Av de 654 familjer som inkluderats i NICE-studien fanns vid detta arbetets start data for 309
barn som fyllt ett ar. Av dessa har 255 utretts for allergi, varav 44 diagnostiserades for minst en
sorts allergi (positivt pricktest ej medraknat). Inget fall av pollenallergi rapporterades och aven
antalet fall med djurallergi var fa. For pricktest med utslag pa 1 mm noterades 33 fall respektive
17 fall for utslag pa 3 mm. Dessa resultat askadliggors i tabell 1, dar dven andelen allergiska i
respektive grupp berdknats utifran hur manga som utretts.

Tabell 1. Procentuell fordelning samt antalet noterade fall av allergi och sensibilisering.

Andelen allergiska (%) Antal (st)
Pollenallergi 0 0
Astmaallergi 8 21
Djurallergi 1 2
Fodoamnesallergi 7 17
Eksem 6 15
Allergitotal 17 44
Pricktest 1 mm 13 33
Pricktest 3 mm 7 17

| kostenkéaterna uppgav 231 av de deltagande kvinnorna att de tog nagon typ av kosttillskott.
Da bidragen fran kosttillskott inte ar medraknade i den data som kandidatarbetet tagit del av, &r
deras bidrag inte heller inkluderade i féljande tester och diagram. Figur 3 visualiserar hur
kvinnornas dagliga energiintag ar fordelat, vilket tycks var ndgorlunda normalférdelat.
Kvinnornas medelintag ar cirka 1840 kcal/dag och bortsett fran ett avvikande varde pa 5 662
kcal/dag &r resterande intag relativt nara medelvardet.

507 Medelviirde = 1837

Standardavvikelse = 707
N =309

407

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Energi (kcal)
Figur 3. Fordelning 6ver samtliga kvinnors energiintag.

Cirkeldiagrammet i figur 4 redovisar kvinnornas genomsnittliga intag av makronutrienter i
relation till totalt energiintag. Fordelningen ar 17 % protein, 36 % fett och 45 % kolhydrater.
Ovrigt utgor cirka 2 % av det totala energiintaget och innefattar bland annat alkohol och
kostfibrer.
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Figur 4. Procentuell férdelning av makronutrienter i kvinnornas kost i relation till deras totala dagliga energiintag.

Kvinnornas intag av vitaminer och mineraler i forhallande till totalt energiintag visualiseras i
figur 5a och 5b. De bla fraktionerna i staplarna representerar andelen kvinnor som uppfyllt
minst 100 % av RDI, de rosa fraktionerna den andel kvinnor som inte ens uppfyllt hélften och
slutligen de grona som representerar kvinnorna som uppfyllt 50-100 % av RDI.
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Figur 5a. Procentuell fordelning Gver hur kvinnorna i studien uppnatt rekommenderat dagligt intag (RDI) for vitaminer.
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Figur 5b. Procentuell fordelning Gver hur kvinnorna i studien uppnatt rekommenderat dagligt intag (RDI) for mineraler.

Vitaminet kobalamin och mineralet fosfor utgor de staplar dar storst andel kvinnor uppnatt RDI,
samtidigt som vitamin K &r det naringsdmne dér storsta andel kvinnor inte ens uppfyllt halften.
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5.2.2.  SAMBAND MELLAN ALLERGI- SAMT SENSIBILISERINGSFOREKOMST OCH

NARINGSINTAG RESPEKTIVE UTOMSTAENDE FAKTORER
Av alla samband mellan olika naringsémnen och allergier respektive sensibiliseringar som
undersoktes med logistiska regressionstester var endast ett fatal signifikanta. Dessa presenteras
i figur 6. Oddskvoterna indikerar med vilken faktor risken for allergiférekomst eller
sensibilisering paverkas, da intaget av respektive amne 6kas med en standardavvikelse. Da
intaget av summerade mattade fettsyror dkas, 6kas aven risken for pricktestsutslag pa 1 mm.
For samma symptom 6kas risken vid 6kat intag av palmitinsyra, medan risken minskar vid 6kat
intag av linolensyra. Ett signifikant samband mellan niacin och pricktest med utslag pa 3 mm
pavisades, dar ett Okat intag av niacin visades ©Oka risken for utslag. Vid tester mot
fodoamnesallergi pavisades fyra signifikanta fall dar den oberoende variabeln utgjordes av
summerade fetter, summerade fleromaéttade fettsyror, linolsyra respektive linolensyra. Av dessa
fetter minskade samtliga risken for fododamnesallergi varav linolensyra var det &mne som
paverkade risken mest. Samtliga logistiska regressionstester, det vill saga bade signifikanta och
icke-signifikanta tester, for fetter mot olika allergidiagnoser och symptom presenteras i bilaga
C, medan tester med vitaminer och mineraler presenteras i bilaga D.

2.5 [ Pricktest 1 mm
[ Pricktest 3 mm
I Fadoamnesallergi
2,0
§ 1.5
-
"
=
=
C 1.0
) i - i i ﬁ
0.0
Summa Summa
mittade  Palmetinsyra Linolensyra Niacin Summa fett fleromittade Linolsyra Linolensyra
fettsyror fettsyror
OR 1.531 1,577 0,463 1,729 0.596 0,407 0,427 0,257
p-virde 0,023 0,017 0,036 0,013 0,047 0,028 0,042 0,029
Standardavvikelse 3.0 1.32 0.4 2.36 4.98 1.66 1.36 0.4

Figur 6. Oddskvoter och p-varden for signifikanta logistiska regressionstester. Konfidensintervallen pa 95 % visualiseras av
linjesegmenten for respektive oddskvot. Standardavvikelsen anges i pg/kcal for niacin och mg/kcal for resterande &mnen.
Fodoamnesallergi och pricktest med utslag pa 1 mm é&r de diagnoser och symptom som visat
signifikans i tester mot naringsamnen. Positiva utfall for fododamnesallergi ar dock fa och tester
mot utomstaende, samvarierande, faktorer gjordes darfor enbart mot pricktest med utslag pa 1

mm. Inga tester var signifikanta, vilket presenteras i tabell 2.
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Tabell 2. Signifikanser for de eventuellt samvarierande faktorerna mot pricktest med utslag pa 1 mm.

Beroende Oberoende variabel | Signifikans Kommentar

variabel [forklaring
Pricktest 1 mm Probiotika 0,725 Probiotikatillskott
Pricktest 1 mm Typ av forlésning 0,964 Kejsarsnitt/vaginalt
Pricktest 1 mm Hermf _all_kod 0,435 Allergiska foraldrar
Pricktest 1 mm Boséttning 0,891 Stad/farm med djur
Pricktest 1 mm Prematur fodsel 0,097* Férlossningstidpunkt

* Signifikant test med konfidensintervall pd 90 % (p-varde: 0,1).

ALLERGISKA
Spridningen av hur val RDI uppnatts for olika naringsamnen mellan tva olika grupper av
kvinnor askadliggors i laddiagram. Figur 7a visar vitaminer och mineraler visas i figur 7b.
Indelningen for grupperna baseras pa om kvinnornas barn diagnostiseras med nagon form av
allergi eller inte. I den icke-allergiska gruppen (ljusgron for vitaminer respektive ljusbla for
mineraler) ar spridningen generellt sett nagot storre an i den allergiska gruppen (morkgron
respektive morkbld). Det forekommer dven fler extremt, saval som mattligt, avvikande varden
i den icke-allergiska gruppen. Medianen for intaget ar generellt sétt hogre i den icke-allergiska
gruppen, med undantag for vitamin C och selen. Spridningen ar som storst i bada grupper for
kobalamin och fosfor. Minst spridning i grupperna forekommer for folat och vitamin K.

*
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SKILLNAD I SPRIDNING AV UPPFYLLT RDI MELLAN ALLERGISKA OCH ICKE-

EIE;j allergisk
B Allergisk

Figur 7a. Spridning av uppfyllt RDI fér vitaminer inom respektive grupp, ej allergisk och allergisk. Den streckade linjen
representerar 100 % uppfyllt RDI. Den svarta linjen i vardera fargad lada ar medianen for gruppen. Ladorna inkluderar de
mittersta 50 % av antalet i vardera grupp. De lodréta strecken representerar alla utfall som inte betraktas som avvikande
vérden. Ringar ar avvikande véarden och stjarnor ar extremt avvikande vérden.
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Figur 7b. Spridning av uppfyllt RDI fér mineraler inom respektive grupp, ej allergisk och allergisk. Den streckade linjen
representerar 100 % uppfyllt RDI. Den svarta linjen i vardera fargad lada &r medianen for gruppen. Ladorna inkluderar de
mittersta 50 % av antalet i vardera grupp. De lodréta strecken representerar alla utfall som inte betraktas som avvikande
vérden. Ringar &r avvikande varden och stjarnor &r extremt avvikande vérden.
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6. DISKUSSION OCH SLUTSATSER

| resultatdiskussionen (avs. 6.1) diskuteras resultaten fran den statiska analysen som utforts i
detta arbete i relation till vad som forvantades utifran resultat fran litteraturstudien. De etiska
aspekter (avs. 6.2) som beror arbetet och NICE-studien, som arbetet baseras pa, ar exempelvis
sekretess av deltagarnas identitet och hur resultaten fran arbetet bor anvandas. Arbetets
slutsatser (avs. 6.3) summerar upp arbetet och ger forslag pa forbattringar och vad kommande
studier bor fokusera pa.

6.1. RESULTATDISKUSSION

Resultatet i tabell 1 visar att andelen allergiska barn vid tolv manader Gverlag ar lag. Pollen-
och palsdjursallergi uppstar vanligtvis i hogre aldrar, vilket kan forklara de utstickande laga
andelarna i dessa grupper. Att patraffa samband mellan gravida kvinnors kost och forekomsten
av dessa allergier vid ett ars alder kan darfor vantas vara svart. Andelen barn med eksem bor
vara omkring 30 % vilket &r en betydligt hogre siffra an det observerade vardet pa 6 %. Aven
om eksem ar vanligt under spadbarnsaren kan de uppdagas aven efter ett ars alder. Ytterligare
undersokning av kost kopplat till eksem vore darfor intressant att utféra vid nagon av
uppfoljningsundersokningarna da barnen ar aldre. Andelen barn med astma respektive
fodoamnesallergi stammer ungefarligt 6verens med de forvantade.

Histogrammet i figur 3 visar férdelningen av kvinnornas dagliga energiintag. Medelvardet,
cirka 1800 kcal, ar betydligt lagre &n vad NNR rekommenderar for gravida kvinnor i tredje
trimestern. Att fordelningen dessutom ar forskjuten at laga energiintag, vanster i histogrammet,
tyder pa att kvinnorna Gverlag éatit en energifattig kost alternativt att kostenkaten aterspeglar
kvinnornas energiintag bristfalligt. Detta skulle kunna forklaras av en rad olika faktorer. Bland
annat kan det bero pa att deltagarna omedvetet fyllt i kostenkaten felaktigt, eller att vissa
livsmedel inte funnits med som alternativ i kostenkaten. | kostenkaten anvénds exempelvis
enbart uppskattningar pa mangder av de livsmedel som konsumerats, vilket kan bidra till
osékerhet i véardena.

Eftersom det dagliga energiintaget generellt sett var lagt diskuterades det att exkludera deltagare
med ett energiintag under 1000 kcal. Detta eftersom varken kvinnans eller barnets energibehov
tillgodoses vid s& pass laga intag. Det beslutades dock att data fran samtliga deltagare skulle
anvandas, eftersom att det ansags svart att avgora vad de laga véardena beror pa. For att
kompensera for de eventuellt missvisande intagen anvéndes istéllet justerade néringsvarden vid
analyserna. Detta gjordes eftersom intagen av respektive ndringsdmne antogs vara
proportionella mot det totala dagliga energiintaget. Att fordelningen mellan makronutrienter i
figur 4 ligger inom NNRs rekommenderade intervall for respektive makronutrient styrker teorin
om att enkaten i sig kan aterspegla kostmonstret, men vara missvisande pa det totala dagliga
intaget.

| figur 5a och 5b redovisas kvinnornas intag av vitaminer och mineraler i fraktionsstaplar. Da
kvinnornas dagliga energiintag Overlag var lagre & NNRs rekommendationer anvandes
energijusterade varden for att visualisera de specifika intagen. Trots detta visar figur 5a och 5b
att kvinnorna generellt sett har fatt i sig lagre mangd av de undersokta mineralerna och
vitaminerna an vad som ar rekommenderat, med undantag for fosfor och kobalamin. Detta
behover emellertid inte stdmma helt eftersom merparten av kvinnorna uppgav att de anvénde
sig av kosttillskott och berikade produkter vilka inte inkluderades i nédringsberakningarna.
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Dessutom visade valideringen av Meal-Q-formuldret att det dverlag skattar mikronutrienter
lagt.

| figur 8a och 8b studeras mikronutrienternas spridning inom respektive grupp, allergiska och
ej allergiska, i laddiagram. Utifran dessa kan det observeras olika trender for de tva grupperna
och hur de forhaller sig inom respektive oberoende variabel. Overlag tycks de icke-allergiska
ha en hogre median, med undantag for vitamin C och selen. Eftersom antalet fall i de olika
grupperna skiljer sig betydligt &r medianen det mest relevanta jamforelsetalet att undersoka. Att
spridningen &r storre for de icke-allergiska kan aven det férklaras med det hoga antalet i denna
grupp. Det gar pa grund av det varierande antalet fall mellan grupperna heller inte att enbart
utifran detta diagram dra nagra konkreta slutsatser angaende samband mellan uppfyllda RD1 av
mikronutrienterna och férekomst av nagon allergi.

Det var endast variablerna pricktest 1 mm, pricktest 3 mm och fédodmnesallergi som visade
signifikanta samband med intag av néringsdmnen vid logistisk regression, vilket kan ses i
Bilaga C och D. Resultaten fran pricktesterna anvands dock inte vid allergidiagnostiseringen i
NICE-studien, utan ger enbart indikation pa om sensibilisering for allergenet forekommer. Det
kan darfor diskuteras i vilken utstrackning dessa ska anvéndas vid undersdkning av samband
mellan allergi och kost. | detta arbete inkluderades &ven noterade utslag pa 1 mm vid den
statistiska analysen dven om, som tidigare namnt, kravet for sensibilisering ar ett utslag pa minst
3 mm. Anledningen till det var att de kan ge en indikation pa potentiell sensibilisering som kan
undersokas vidare i ett senare skede av NICE-studien da barnen ar aldre. Exempelvis kan det
observeras i figur 6 att palmitinsyra, linolensyra och summa mattade fettsyror ar signifikanta
mot pricktest 1 mm. Detta innebadr inte att det finns direkta samband mellan fettsyrorna i gravida
kvinnors kost och sensibilisering hos barnet, men att det kan vara av intresse att specifikt
undersdka dessa senare. Att det forekommer signifikanta samband mellan fédodmnesallergi och
naringsamnen kan tankas bero pa att fodoamnesallergier, framst agg och mjolk, ar relativt
vanligt forekommande bland spadbarn. Dock bor det hallas i atanke att dessa allergier ofta
forsvinner med aren, och kan vara borta redan vid senare lakaruppféljning i studien.

Flertalet tidigare studier har undersokt inverkan av langkedjade fleromattade fettsyror, i form
av omega-3-tillskott, pa allergiférekomst. Resultaten har dock varit nagot inkonsekventa. Vissa
studier tyder pa att tillskott under graviditet signifikant minskar risken for allergiférekomst hos
barnen, medan andra visar pa det motsatta eller inte visar pa nagra signifikanta samband alls.
Dessutom har resultaten varit inkonsekventa géllande den genetiska faktorns inverkan.
Sambanden har patraffats bade hos barn vars mammor har, respektive inte har, en
allergidiagnos. |1 och med att den genetiska faktorn, vilken alltsa &r en utomstaende
samvarierande variabel, paverkar resultatet ar det svart att dra slutsatser angaende direkta
samband mellan allergiférekomst och omega-3-tillskott. Resultatet fran studien som enbart
undersoker hur tillskott av omega-3 paverkar allergiférekomst, utan att dela in mammorna
beroende pa dess allergibakgrund, visade inga signifikanta samband. Det kan vara av intresse
att vid kommande studier dven undersdka Th-balansen vid fodseln hos barn vars mammor étit,
respektive inte atit, tillskott i form av omega-3. Eftersom Th-balansen &r en central och
avgorande del i utvecklingen av immunforsvaret och produktionen av IgE-antikroppar vore det
ett stort framsteg om det gick att konstatera samband mellan intag av omega-3 och en god Th-
balans. Sambandet dr undersokt vid tidigare studier, men bor sakerstéallas med foljdstudier dar
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samvarierande variabler justeras for. Sammanfattningsvis kravs det alltsa fler studier som
undersoker sambandet och justerar for bakomliggande faktorer, sa som den genetiska faktorn.

Aven i detta arbete har andra faktorer, férutom kvinnors néringsintag under graviditet,
undersokts som bakomliggande faktorer till allergiutveckling hos barn. Utifran litteraturstudien
konstaterades att boséattning, typ av forlossning, prematur fodsel, allergibakgrund hos foréldrar
och probiotika-tillskott under graviditet tidigare patraffats ha en inverkan. Dessa faktorer
testades darfor som oberoende variabler mot pricktest med resultat pa 1 mm utslag i logistisk
regression. Hade dessa tester visat pa signifikanta samband samvarierar de med stor sannolikhet
med de andra oberoende variablerna (naringsamnena). Om sadana signifikanser hade patraffats
skulle de variablerna adderats till redan signifikanta regressionsmodeller. P4 sa sétt justeras den
samvarierande bakomliggande faktorns inverkan for naringsamne, forutsatt att bada ar
signifikanta. Inga signifikanta samband patraffades dock da de tidigare namnda faktorerna
testades mot pricktest med 1 mm utslag, se tabell 2, och justerades darfor inte for i nagon
modell. | och med att bada modellerna bér vara signifikanta var det inte relevant med utslag pa
1 mm. Fédoamnesallergi har dock signifikanta samband men utfallen, se tabell 1, ar for fa for
att kunna addera ytterligare en variabel i modellen.

Det kan vara missvisande att den oberoende variabeln summa fett visade pa ett signifikant
samband med fododmnesallergi, och att risken for allergiforekomst antas minska vid ett 6kat
intag fett, se figur 6. Detta eftersom variabeln sjalv innefattar andra signifikanta variabler sa
som fleromattat och mattat fett. Inga tidigare studier har patraffats undersoka hur det totala
intaget av fett paverkar risken for allergiférekomst. Enligt rekommendationer fran NNR 2012
bor inte intaget av mattat fett dverskrida 10 % av det totala dagliga energiintaget. Dessutom bor
det totala intaget av fett ligga inom 25-40 %. Utifran detta ar det svart att finna grund i att
undersoka hur ett 6kat totalt intag av fett och mattat fett kan paverka risken for allergiforekomst.

Den statistiska analysen visade inga signifikanta samband mellan varken mineraler och
allergiforekomst eller mellan mineraler och sensibilisering. Daremot pavisades samband mellan
niacin och sensibilisering med utslag pa 3 mm. Inga andra vitaminer gav signifikanta samband
mellan nagon typ av allergidiagnos och sensibilisering.

Tidigare studier har pavisat en signifikant effekt av vitamin D hos gravida kvinnor och risken
for utveckling av allergi hos barnet, vilket alltsa inte kunde hittas i datan fran NICE-studien.
Framfor allt har vitamin D-halten i blodet vid fodsel och tidig spadbarnsalder undersokts.
Motstridiga resultat har visat att bade laga och hdga halter kan oka risken for atopiska
sjukdomar. Det har dven undersokts huruvida vitamin D-intag under graviditeten paverkar
allergiutveckling hos fostret. Dessa studier visar inga tydliga resultat men ett visst samband har
pavisats mellan lagt vitamin D-intag och atopisk allergi hos barnet. Att enbart undersoka intag
av vitamin D fran fodan kan vara bristfalligt da den storsta delen av vitamin D i kroppens bildas
i huden da den utsétts for solljus. Darfor ar den geografiska boséttningen en indirekt paverkande
faktor som kan bidra till tvetydiga studieresultat. Detta konstaterande kan emellertid inte
anvandas i detta arbete da enbart direkt intag via kosten har tagits hansyn till i studien.

Saval for detta arbete som for NICE-studien ar kostenkaten en viktig komponent, men dven en
trolig felk&lla med stort inflytande. Kvinnorna fyller i enkéten vid ett tillfalle och uppskattar
den senaste manadens intag av saval specifika livsmedel som maltider. Att minnas och
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reflektera 6ver det som atits under perioden, till bade innehall och mangd, &r en forutséttning
for ett korrekt resultat men aven en stor svarighet. Trots att undersokningen &r identitetsskyddad
ar det dven mojligt att kvinnorna forskonat sitt faktiska intag, genom att fylla i kostenkéten for
att beskriva en ideal kost snarare an vad de faktiskt har &tit. Detta, tillsammans med att det vid
valideringar av Meal-Q-formuldret konstaterats att vissa naringsberdkningar ger missvisande
resultat, kan bidra till att den data detta arbete baseras pa inte fullstandigt aterspeglar vad
kvinnorna atit. Frekvensfrageformular likt Meal-Q gor det mojligt att urskilja hog- och
lagkonsumenter, men ger sallan helt korrekta varden. For mer rattvisande data skulle det
troligtvis vara battre att istéllet vdga och dokumentera kosten dagligen alternativt insamling via
daglig intervju av deltagarna. Dessa typer av datainsamlingsmetoder ar dock mycket mer
kravande for saval deltagarna som de studieansvariga, vilket ofta leder till ett farre antal
medverkande eller mindre precisa svar.

6.2. ETISKA ASPEKTER

Vid arbeten som baseras pa studier som NICE-studien, i vilka manniskor aktivt involveras, &r
det viktigt att ta hansyn till och reflektera 6ver de etiska och samhaélleliga aspekter som berors.
Det ar exempelvis inte etiskt forsvarbart att samla in data och prover som sedan inte anvands,
da provtagning kan medfora besvar och/eller onddigt lidande for deltagarna. Da barnens
deltagande avgors innan fodseln har de varken férmaga eller ratt att avgora det sjélva, vilket
gor det sarskilt viktigt att ta vara pa det insamlade materialet. | storsta mojliga man stravas det
efter att inte gora intrang pa deltagarnas integritet. De tilldelas darfor ett sekretesskyddat ID-
nummer.

P& grund av det fa antalet allergiska barn i studien kan det finnas osékerhet i huruvida
sambanden ar slumpméssiga eller inte. Det ar dédrmed viktigt att resultatet och de eventuella
slutsatserna arbetet ger anvands med forsiktighet och inte sprids till allménheten innan de
bekréftats av foljdstudier. Det bor alltsa hallas i atanke att resultat fran studier som denna inte
ensamt kan ligga till grund for kostrekommendationer géllande allergiférekomst hos barn.
Déremot kan resultaten ge végledning for foljdstudier vilka i sin tur kan ligga till grund for
kostrekommendationer med mer beldgg. Dessa skulle i sin tur kunna bidra till en 6kad
medvetenhet kring samband mellan kost och allergiférekomst hos barn.

6.3. SLUTSATSER
Utifran litteraturstudien forvantades det finnas samband mellan naringsamnen som bland annat
fleromattade fettsyror och vitamin D i den gravida kvinnans kost, och allergiférekomst hos
deras barn. Aven flertalet utomstaende faktorer, s& som bosattning, probiotikatillskott under
graviditeten och prematur fodsel har tidigare konstaterats inverka pa barns allergiférekomst. |
detta arbete patraffades fa av dessa faktorer, naringsamnen eller utomstaende, ha signifikanta
samband med nagon typ av allergi hos barnen. Detta kan bade bero pa de laga utfallet av
allergiska barn, men aven av samvarians mellan variabler som inte kunnat justeras for just pa
grund av det laga antalet barn i de olika utfallsgrupperna. Ett fatal signifikanta samband
patraffades dock i den statistiska analysen. Ett ¢kat intag av fleromattade fettsyror visades
minska risken for fododmnesallergi och sensibilisering, medan ett 6kat intag av niacin visades
Oka risken for sensibilisering. Dessa samband vore intressanta att undersoka vidare, eftersom
litteraturstudien visade liknande resultat. Detta for att bekréfta huruvida de &r slumpmaéssiga
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eller inte. Utdver dessa resultat visade &ven den statistiska analysen att ett 6kat intag av méttat
fett Okar risken for sensibilisering.

Eftersom all data till NICE-studien &nnu ej dr insamlad kan detta arbetes resultat snarare
indikera pa vilka resultat som kan erhallas da studien ar avslutad, an att i sig sjalvt ge
fullstandiga resultat. Fortsatta studier bor darfor goras pa NICE-studiens data, nar
datainsamlingen &r avslutad. Andra framtida studier foreslas fokusera pa att identifiera
samvarierande faktorer och justera for dessa i signifikanta modeller som undersoker koppling
mellan kostintag hos den gravida kvinnan och allergiutveckling hos barnet for att fa mer
trovardiga resultat. Vilken typ av datainsamlingsmetod som anvénds i framtida studier bor aven
utvérderas, da det kan antas ha betydande inflytande pa resultatet. Exempelvis kan valet av
kostundersokning avgora vilket typ av resultat som kan erhallas. Frekvensfrageformular likt
Meal-Q ar bra pa att skilja pa hog- och lagkonsumenter, men énskas noggrannare aterspegling
av kosten kan exempelvis en kostdagbok vara mer lamplig. For att styrka resultat som erhalls
fran observationsstudier, som NICE-studien, kan det dven vara av intresse att utfora
foljdstudier. Detta eftersom observationsstudier inte ger tillrackligt starka belagg for att enskilt
kunna underbygga kostrekommendationer.
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BILAGOR

BILAGA A. Sid 1 (32)

BILAGA A — REKOMMENDERAT DAGLIGT INTAG (RDI) FOR VITAMINER OCH MINERALER

Tabell A. Rekomenderat dagligt intag for vitaminer och mineraler hamtade fran NNR 2012.

Mikronutrient Enhet RDI Gravida RDI Kvinnor (18-30/31-60 ar)
Vitamin A (ng) 800 700
Tiamin (B1) (mg) 15 1,1
Riboflavin (B2) (mg) 1.6 1.3/1.2
Niacin (B3) (mg) 17 15/14
Pyridoxin (B6) (mg) 1.4 1.3/1.2
Folat (B9) (ug) 500 400/300
Kobalamin (B12) (1) 2 2
Vitamin C (mg) 85 75
Vitamin D (ng) - 10
Vitamin E (mg) 10 8
Vitamin K (ng) - 90
Fosfor (mg) 700 600
Jarn (mg) - 15
Jod (ng) 175 150
Kalcium (mg) 900 800
Kalium ) 31 31
Koppar (mg) 1 0,9
Magnesium (mg) 280 280
Selen (ng) 60 50
Zink (mg) 9 7

- Véarde saknas.




BILAGA B. Sid 2 (33)

BILAGA B — EKVATIONER FOR BERAKNING AV ENERGIANDEL FOR RESPEKTIVE
MAKRONUTRIENT

kolhydrater (g) x 4 (kcal/g)

lhyd =
kolhydratergyro dagligt energiintag (kcal)
" _ summa fetter (g) x 9 (kcal/g)
Summa fettergpro = dagligt energiintag (kcal)
. proteiner (g) X 4 (kcal/g)
proteinergy,, =

dagligt energiintag (kcal)



BILAGA C. Sid 3 (34)

BILAGA C — RESULTAT FRAN LOGISTISKA REGRESSIONSTESTER MED FETTSYROR

Tabell C. Samtliga resultat fran logistiska regressionstester med respektive allergi mot olika fettsyror.

Typ av fettsyra AllergiTota SPT SPT Eksem | F6doamnesallergi | Astma
Imm 3mm
Summa fett 0,186 0,377 0,838 0,678 0,047** 0,66
Summa méttade fettsyror 0,359 0,023** 0,658 0,769 0,482 0,847
SCFA och MCFA (C4:0-C10:0) 0,906 0,096* 0,468 0,345 0,958 0,717
Dodekansyra (C12:0) 0,388 0,218 0,944 0,827 0,315 0,627
Tetradekansyra (C14:0) 0,708 0,057* 0,563 0,475 0,725 0,564
Palmitinsyra (C16:0) 0,409 0,017** 0,463 0,872 0,495 0,809
Oktadekansyra (C18:0) 0,373 0,141 0,879 0,964 0,566 0,741
Eikosansyra (C20:0) 0,307 0,631 0,449 0,998 0,312 0,833
Summa enkelométtade fettsyror 0,267 0,828 0,845 0,392 0,084* 0,914
Palmitoleinsyra (C16:1) 0,596 0,129 0,247 0,819 0,737 0,693
Oljesyra (C18:1) 0,222 0,984 0,976 0,371 0,069* 0,968
Summa fleromattade fettsyror 0,439 0,061* 0,616 0,532 0,028** 0,504
Linolsyra (C18:2) 0,52 0,063* 0,577 0,64 0,042** 0,646
Arakidonsyra (C20:4) 0,668 0,535 0,411 0,308 0,668 0,981
Linolensyra (C18:3) 0,19 0,036** 0,401 0,516 0,029** 0,194
EPA (C20:5) 0,725 0,546 0,309 0,698 0,447 0,862
DPA (C22:5) 0,545 0,347 0,194 0,838 0,687 0,907
DHA (C22:6) 0,665 0,515 0,212 0,701 0,512 0,981

* Signifikant test med konfidensintervall pa 90 % (p-varde: 0,1).
** Signifikant test med konfidensintervall p& 95% (p-véarde: 0,05).

Allergirotar &r den konstruerade variabeln dér samtliga allergidiagnoser inkluderas.
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BILAGA D. Sid 4 (35)

Tabell D. Samtliga resultat fran logistiska regressionstester med respektive allergi mot olika vitaminer och mineraler.

Vitaminer/Mineraler | Allergitota SPT SPT Eksem | Fododmnesallergi | Astma
1mm 3mm
Vitamin A 0,735 0,344 0,150 0,792 0,317 0,499
Riboflavin (B2) 0,740 0,084 0,098 0,058* 0,174 0,200
Niacin (B3) 0,590 0,289 0,013** 0,235 0,194 0,357
Pyridoxin (B6) 0,183 0,864 0,064* 0,104 0,058* 0,396
Folat (B9) 0,846 0,779 0,346 0,649 0,461 0,310
Kobalamin (B12) 0,659 0,149 0,623 0,99 0,501 0,632
Vitamin C 0,086* 0,711 0,855 0,914 0,177 0,393
Vitamin D 0,521 0,618 0,818 0,690 0,540 0,660
Vitamin E 0,592 0,098 0,531 0,205 0,100* 0,912
Vitamin K 0,766 0,962 0,495 0,526 0,569 0,999
Fosfor 0,568 0,197 0,614 0,823 0,621 0,536
Jod 0,991 0,933 0,746 0,571 0,970 0,333
Jarn 0,884 0,800 0,372 0,558 0,481 0,677
Kalcium 0,788 0,073* 0,862 0,451 0,961 0,919
Kalium 0,533 0,767 0,761 0,994 0,724 0,372
Magnesium 0,339 0,129 0,301 0,706 0,217 0,313
Selen 0,959 0,906 0,316 0,984 0,491 0,856
Zink 0,589 0,405 0,898 0,516 0,368 0,545

* Signifikant test med konfidensintervall p& 90 % (p-varde: 0,1).
** Sjgnifikant test med konfidensintervall pa 95% (p-varde: 0,05).

Allergirotal &r den konstruerade variabeln dar samtliga allergidiagnoser inkluderas.




