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Hur klarar det nyfodda barnet sin
energiforsorjning?

Jan Gustafsson'’
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Inledning

Det véxande fostret ar for sin energiférsorjning
beroende av ett kontinuerligt fldde av néringsam-
nen via placenta. Glukos ar det viktigaste ener-
gisubstratet for fostret och en stor del av den
transplacentart 6verférda glukosen anvands av
fostrets hjarna. Aven om enzymsystemen for
glukoneogenes utvecklas tidigt sa producerar fos-
tret normalt inte nagon egen glukos. For att kunna
forsorja fostret Okar den blivande modern sin
glukosproduktion i levern med 16-30 % (1). Over-
foringen av glukos frdn moderns cirkulation sker
genom faciliterad diffusion med hjéalp av fram-
forallt av glukostransportéren GLUT 1 (2).
Matningar av glukosnivéer i fetalt blod har visat att
fostrets blodglukos normalt utgdér 60-80% av
moderns nivaer. En stor del av den glukos som
kommer fran modern foérbrukas av placenta, dar
den omvandlas till laktat. Denna laktat kan omsét-
tas bade av modern och fostret och &r ett viktigt
energisubstrat hos fostret (3). Aminosyror som
anvands for fostrets proteinuppbyggnad trans-
porteras aktivt 6ver placenta mot en koncentra-
tionsgradient (4). Aven lipider 6verfors till fostret
men denna 6verféring ar kvantitativt mindre bety-
delsefull.
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Under graviditetens forsta del har kvinnan en
okad insulinkanslighet vilket leder till uppbyggnad
av energidepder. Genom stimulering av gra-
viditetsspecifika hormoner och en 6kande insulin-
resistens kan depderna mobiliseras under gra-
viditetens senare del, d.v.s. den period da fostret
bygger upp den storsta delen av sina energide-
paer (5). Den gravida kvinnan kan under den tred-
je trimestern nastan fordubbla lipolysen i sitt
depéfett (1). De fettsyror som frigors vid lipolys
bidrar till kvinnans energiférsérjning vilket hjalper
till att spara glukos for fostrets rakning.

Nedsatt fostertillvaxt (intrauterin tillvaxthamn-
ing) ar ett relativt vanligt forekommande problem,
som kan ha sin grund i maternella, placentéra och
fetala faktorer. Globalt sett & maternell malnutri-
tion den dominerande orsaken, men ofta finns
ingen uppenbar forklaring till att ett foster ar
tillvaxthammat. Var forskargrupp har visat att
gravida kvinnor som bar pa intrauterint tillvax-
thdmmade foster har lagre lipolys i den tredje
trimestern an kvinnor med normalstora foster (6).
Minskad lipolys kan innebéra att den gravida kvin-
nan maste anvdnda mer glukos fér sin egen
energifdrsorjning och darfér dverfér mindre glukos
till sitt foster.



Uttalad omstallning av amne-
somsadttningen vid fodelsen

Vid fodelsen upphdr det kontinuerliga flédet av
energisubstrat plétsligt. Overgéngen till enteral
naringstillférsel innebdr att det nyfdédda barnet
maste klara av att uppratthalla en balans mellan
situationer med brist respektive Gverskott pa
glukos. Innan tillférseln av bréstmjolk, som
innebar intermittent energitillférsel med hog fet-
tandel, kommer igdng maste den nyfodde sjalv
producera glukos framforallt for det centrala
nervsystemets behov. Hjarnan star fér merparten
av energiférbrukningen i vila hos den nyfédde och
glukos ar det viktigaste substratet for hjarnans
oxidativa metabolism (7). Den hepatiska
glukosproduktionen hos ett fullgdnget nyfott barn
ar 4-6 mg/ kg kroppsvikt/min, vilket ska jamforas
med den vuxna individens glukosproduktion som
motsvarar ungefér 2 mg/kg kroppsvikt/min. Den
endogena glukosproduktionen &r direkt propor-
tionell mot den uppskattade hjarnvikten alltifran

det underburna barnet till den vuxna individen (8).
Glukos tas upp i hjarnan via faciliterad diffusion
med hjélp av glukostransportérerna GLUT 1 och
3, vilka finns redan hos prematurfédda barn (9).
Produktionen av glukos hos den nyfédde star
under hormonell reglering. Under forlossningen
sker en frisattning av katekolaminer, vilken hos det
nyfédda barnet féljs av en minskad insulinsekre-
tion parallellt med en 6kning av glukagonnivan
(10). Dessa forandringar leder till att leverns
glykogenolys stimuleras. Hos ett fullganget barn
racker depan av glykogen i levern bara i ungefér
10 timmar (11) varfor glukos ocksd maste bildas
via glukoneogenes fran foéreningar som alanin,
pyruvat, laktat och glycerol (Figur 1). Det
hastighetsreglerande enzymet i glukoneogene-
sen, hepatiskt fosfoenolpyruvat karboxykinas
(PEPCK), finns redan hos fostret men Okar sin
aktivitet uttalat efter fodelsen, antagligen som ett
svar pa en sjunkande insulin/glukagonkvot hos
den nyfédde (12). Atskilliga studier rérande gluko-
neogenes hos nyfédda finns publicerade.

Fettvdv

= " —

GLYCEROL

FETTSYROR

Vuskel  AMINOSYROR—

] l |
"--—-GLUKOS —
FRIA / \

LAKTAT

CNS

Muskel

\

Njure

Figur 1

Intermedidrmetabolism hos det nyfédda barnet vid fasta. Figuren visar lipolys av triacylglyceroler i fettvdv samt glukoneo-

genes i levern fran laktat, aminosyror och glycerol.



Fullgdngna nyfodda, liksom intrauterint tillvaxt-
h&mmade barn har visats kunna omvandla alanin
till glukos (13). Flera studier visar ocksa att glukos
kan nybildas fran glycerol bade hos fullgdngna
och gravt underburna barn (14-16). Parenteral
tillforsel av glycerol eller lipider 6kar glukoneoge-
nesen hos mycket underburna barn (17, 18). Man
har ocksa visat att spadbarn effektivt kan
omvandla laktat till glukos (19). Glukoneogenes
fran laktat innebar en recirkulation av kolatomer,
som har sitt ursprung i glukos. Den kan bidra med
upp till 30% av leverns glukosproduktion medan
glukoneogenes fran alanin och glycerol bidrar
med ungefér 5-10% vardera under det forsta lev-
nadsdygnet.

Aven om ett nyfétt barn kan producera glukos
med en hastighet motsvarande 4-6 mg/kg
kroppsvikt/min sa récker inte enbart glukosom-
sattningen till for att forsorja den nyfddde med
energi. Innan brostmjdlkstillférseln har kommit
igadng ar darfér mobilisering av depafett viktig for
energiomsattningen. Ett fullgdnget barn har vid
fédelsen fett, upplagrat i form av triacylglyceroler
(=triglycerider), motsvarande 15% av fodelsevik-
ten. Eftersom merparten av fettet lagras upp
under den tredje trimestern s& har underburna
barn bara sma fettdepaer. Depéfettet hos ett barn
fott efter 28 graviditetsveckor har berdknats till c:a
2% av fodelsevikten. Fettomséattning ar en myck-
et aktiv process hos nyfddda och de kan omsétta
sitt depéfett med en hastighet som hos vuxna
kraver en avsevard fasteperiod for att na upp till.
Hos nyfédda stimuleras lipolysen av den 6kning
av tyreoidea stimulerande hormon (TSH), som
sker direkt efter fédelsen (20). Stegringen av TSH
hos nyfédda uppkommer sannolikt som svar pa
sé@nkningen av kroppstemperauren efter fodelsen
(21). Okningen av katekolaminer spelar antagligen
bara en mindre roll f6r stimulering av lipolys under
det forsta levnadsdygnet. Hydrolysen av depéfet-
tets triacylglyceroler resulterar i en 6kning av
nivan av fria fettsyror i blodet hos det nyfédda
barnet. B-Oxidation av fettsyror i levern ar viktig
for den nyféddes energiférsorjning och processen
understéder ocksa glukoneogenes genom att ATP
och NADH bildas. Parallellt med 6kningen av fria
fettsyror i blodet hos det nyfédda barnet sjunker
den respiratoriska kvoten (RQ) nagra timmar efter
fodelsen. Detta talar for en 6kning av metabolis-
men av fett i forhadllande till kolhydrat. Vid
spjalkningen av triacylglyceroler i samband med

lipolys bildas férutom fria fettsyror ocksa glycerol,
som ju genom glukoneogenes i levern kan
omvandlas till glukos (14, 22). Fria fettsyror
passerar inte blod-hjarnbarriaren men fran B-oxi-
dationens  slutprodukt, acetyl-CoA, kan
ketonkroppar bildas. Ketonkroppar &r ett viktigt
komplement till glukos i hjarnans omsattning av
energi (11). Bougneres och medarbetare har visat
att bade bildning och omséttning av ketonkroppar
ar aktiva processer hos nyfédda barn (23). Laktat
kan ocksa vara ett substrat for hjarnan under
nyfoddhetsperioden och oxidationen av laktat kan
ytterligare hjélpa till att minska det centrala
nervsystemets behov av glukos.

Omsattningen av protein bidrar ocksa till
férsdriningen med substrat i glukoneogenesen.
Genom kvantitering av flédet av den essentiella
aminosyran leucin till blodbanan har man konstat-
erat att det finns ett samband mellan fodelsevikt
och proteinomséttning hos nyfédda barn.
Leucinflodet per kg kroppsvikt har visats vara
betydligt stdrre hos nyfédda jamfort med vuxna,
vilket speglar den snabba omséttning av protein,
som &ger rum under nyféddhetsperioden (24).

Hypoglykemi vanligt hos
nyfodda

Nivan av blodglukos faller hos det nyfédda barnet
under de forsta 2 timmarna, men stiger sedan
normalt sd att steady state vanligen uppnas 2-3
timmar efter fddelsen. Hypoglykemi &r ett vanligt
metabolt problem inom neonatologin. Hos de
flesta nyfédda ar en lag blodsockerniva ett uttryck
for adapationen till extrauterint liv, men vid
kvarstdende hypoglykemi maste bakomliggande
endokrina och metabola rubbningar uteslutas.
Gransen for neonatal hypoglykemi har diskuterats
mycket i litteraturen (25, 26)). Man kan definiera
neonatal hypoglykemi fran flera olika
utgangspunkter. Under en period definierades
hypoglykemi som ett varde p& blodglukos <-2SD
for fullgdngna resp. underburna barn. En annan
definition baserades pa férekomsten av symtom
vid hypoglykemi. Denna definition har kritiserats
bl.a. eftersom nyfédda ibland kan ha uttalat l&ga
blodsockernivaer utan att uppvisa nagra specifika
symtom. Eventuellt kan anvandning av alternativa
energisubstrat i hjarnan, sdsom ketonkroppar och
laktat, bidra till att centralnervésa symtom saknas



i dessa situationer. Betydelsen av férandringar i
sensoriskt utldsta potentialer vid koncentrationer
av blodglukos <2,6 mM har diskuterats (27).
Fragor kring definition och behandling av neona-
tal hypoglykemi har bl.a sammanfattats av
Cornblath och medarbetare (26).

Eftersom en tilfredsstéllande blodglukosniva
ar speciellt viktig for det centrala nervsystemets
funktion vid perinatal asfyxi &r speciella mekanis-
mer aktiva i glukoshomeostasen vid detta till-
stadnd. Analys av navelstrangsblod fran nyfédda
efter komplicerade forlossningar har visat
férekomst av sankta nivaer av insulin-like growth
factor | (IGF-I) och insulin men férhojda nivaer av
insulin-like growth factor binding protein 1
(IGFBP-1) och interleukin-6 (IL-6) (28). Den sam-
mantagna effekten av de har forandringarna leder
till en minskning av den perifera glukosanvandnin-
gen, vilket gor att mer glukos finns tillgangligt for
det centrala nervsystemets behov.

Stabil isotop teknik vid
studier av amnesomsattning
hos nyfodda

Studier av nyfédda barn begrénsas ofta av att
endast sma mangder provmaterial finns tillgangli-
ga. Kunskap om &mnesomsdéttningen kan

erhallas pa flera olika satt. Matningar av abso-
lutkoncentrationer ger bara en statisk bild av sub-
stratproduktion, medan t.ex. métningar av arteri-
ovendsa differenser eller av vavnadskoncentra-
tioner via mikrodialys kan ge en mer dynamisk bild
av amnesomsattningen. Tillforsel av intermediarer
eller slutprodukter i @&mnesomséttningen, markta
med stabila isotoper har gjort det mgjligt att kvan-
titera produktion av energisubstrat hos nyfédda
barn, dven s&ddana som ar lagviktiga eller under-
burna (11). Grunddmnen bestar naturligt av stabi-
la isotoper, d.v.s. atomer som har samma antal
protoner i atomké&rnan, men varierande antal neu-
troner. Stabila isotoper &r inte radioaktiva, men pa
grund av deras skillnader i atomvikt sa kan
féreningar som innehaller en eller flera stabila iso-
toper foljas i kroppens dmnesomsattning. Vanligt
anvanda stabila isotoper ar 2H, 130, 15N och
180. Glukos som &r inmérkt med tv& 2H-atomer
har molekylvikten 182 istéllet fér molekylvikten
180 hos "vanlig" glukos. Via konstantinfusion av
en stabil isotopmaérkt férening och analys av iso-
toputspadning med gas kromatografi-mass spek-
trometri kan flédet av féreningen till blodbanan
beraknas (11). De olika stabila isotoperna av ett
grundamne férekommer naturligt i varierande
grad, vilket man tar hansyn till i utrdkningarna.
Tabell 1 visar den naturliga férekomsten av stabi-
la isotoper for véte, kol, kvéve och syre. Genom

Tabell 1

Naturlig forekomst av stabila isotoper i biologiska substanser (ref. 40)

Grundamne Massa Naturlig forekomst (%)
Vate (H) 1 99,985
2 0,015
Kol (C) 12 98,89
13 1,11
Kvave (N) 14 99,63
15 0,37
Syre (0) 16 99,76
17 0,04
18 0,20




teknikens hoéga kanslighet kan de stabil isotop-
markta féreningarna tillféras i s sma mangder att
kinetiken fér den motsvarande endogena férenin-
gen inte paverkas. Eftersom man med gas kro-
matografi-mass spektrometri kan folja t.ex. en
13G atoms 6vergang fran en férening till en annan
sa ar det mojligt att studera omvandlingar i
metabola forlopp, sdsom t.ex. glukoneogenes
fran 13C-markta glukosprekursorer (22). Stabil
isotop tekniken ger genom sin héga kénslighet
och specificitet mojlighet att mata substratpro-
duktion aven hos underburna barn med mycket
lag fodelsevikt (22, 29).

Underburna barn

Prematurfédda barn har nedsatta substratdepaer
och utgor en riskgrupp fér neonatal hypoglykemi.
Pga omogenhet i regleringen av glukosomsattnin-
gen kan denna speciella grupp av nyfédda ocksa
drabbas av hyperglykemi (30, 31). Man ifrdgasat-
te tidigare om gravt underburna barn hade nagon
egen férmaga att bilda glukos. Vi har i vara studi-
er visat att barn med en gestationsalder
motsvarande 25 veckor redan under det férsta
levnadsdygnet har en glukosproduktion som i
forhallande till kroppsvikten ligger i niva med eller
strax 6ver den hos fullgangna (29). Extremt under-
burna barn har ocks4, trots sina sma lager av fett,
férmaga till lipolys (22). Lipolys kan kvantiteras via
matning av glycerolproduktion med hjalp av glyc-
erol markt med 2H eller 13C. Flédet av glycerol till
blodbanan speglar lipolys eftersom glycerol inte
reesterifieras till triacylglyceroler i fettvaven. Trots
stor variation mellan de enskilda barnen i vara
studier var produktionen av glycerol under det
forsta levnadsdygnet hos extremt underburna
barn inte langt ifrdn den hos mer mogna barn (22).
Det har rapporterats att férmégan till produktion
av ketonkroppar ar l1ag hos prematurfodda barn,
vilket skulle gora att dessa ar speciellt beroende
av glukos for hjarnans energiférsoérjning. Man har
ocksa postulerat att underburna nyfédda har lag
kapacitet for glukoneogenes men var forskar-
grupp har i studier av extremt underburna barn
visat att ungefér 1/3 av den glycerol som frigors
vid lipolys omvandlas till glukos (22). Trots att
detta endast representerar en mindre del av lev-
erns totala glukosproduktion kan tillskottet vara
viktigt for att férhindra hypoglykemi. Som jam-
forelse kan namnas att fullgdngna nyfédda barn

10

vid 4 timmars alder omvandlar halften av sin nybil-
dade glycerol till glukos (32). Keshen och medar-
betare kunde ocksa visa att underburna barn kan
omvandla pyruvat till glukos (33).

Intrauterint tillvixthammade
barn

Barn fodda efter graviditeter, komplicerade av
intrauterin tillvdxthdmning, representerar en annan
riskgrupp for metabola stérningar, bade neonatalt
och senare i livet. Denna speciella grupp av barn
har rapporterats ha 6kad insulinkénslighet med
avseende pa glukoselimination vid fodelsen (34).
Under barndomen sjunker dock deras
insulinkanslighet och de I6per i vuxen alder risken
att utveckla det metabola syndromet (34). En
motsvarande situation foreligger aven hos extremt
prematurfdédda barn, vilka under barndomen har
visats utveckla insulinresistens (35). Jamfért med
barn som &r normalstora vid fédelsen har
intrauterint  tillvixthdmmade barn mindre
energidepaer och hogre nivaer av glukosprekur-
sorer, vilket pekar pa en l&g aktivitet i glukoneo-
genesen. Liksom prematurfédda barn har
intrauterint tillvaxthAmmade barn rapporterats ha
nedsatt ketogenes. Vi och andra grupper har dock
visat att barn fodda SGA (small for gestational
age) trots mindre mangder depéfett har en aktiv
lipolys.

Nyfodda barn till médrar med
diabetes

Maternell diabetes leder ofta till neonatal hypo-
glykemi pa grund av ett 6kat insulinpaslag hos det
nyfédda barnet. Den Okade insulinsekretionen
orsakas av fetal hyperglykemi, som en féljd av
oOkade blodsockernivaer hos modern under gra-
viditeten. Aven om nyfédda barn till kvinnor med
vélinstalld diabetes inte lika ofta utvecklar hypo-
glykemi postnatalt sa férekommer detta d&ven hos
denna grupp eventuellt beroende pa férekomsten
av episodisk hyperglykemi hos modern. En annan
mojlig orsak till hypoglykemi kan vara nedsatt
glukagonsekretion neonatalt. | en studie av nyféd-
da barn till médrar med till synes vélinstalld dia-
betes undersokte vi glukosproduktion och lipo-
lipolys (36). Glukosproduktionen var lagre och
insulinnivaerna hégre an hos normala fullgdngna



nyfédda. Insulin h&mmar ju normalt lipolys men
forvadnande nog var lipolyshastigheten inte sankt
hos dessa barn trots férhdjda insulinnivaer (36).
En oférandrad lipolys, trots férhojda insulinnivaer,
ar antagligen betydelsefull som kompensation for
den lagre glukosproduktionen hos nyfédda barn
till médrar med diabetes. En understkning av
lipolys vid familjar hyperinsulinemi bekréftade fyn-
det att hdga insulinnivaer inte verkar hamma fett-
nedbrytning hos den nyfédde (37).

Metabola effekter av
teofyllaminbehandling

Lékemedel som ges till moder eller barn i anslut-
ning till partus kan paverka det nyfédda barnets
amnesomsattning. Teofyllamin anvands inom
neonatalvarden hos prematurfédda barn med
apnétendens. Substansen har bade fysiologiska
och metaboliska effekter (38) och kan teoretiskt
paverka det underburna barnets energiférsorining
och intermedidrmetabolism. Effekter som hamn-
ing av cAMP phosphodiesteras liksom adenosin-
receptorer kan hdr vara av betydelse. Vi har vi
undersokt effekten pa substratproduktion hos
underburna barn vid start av behandling med teo-
fyllamin (39). Lipolys av depéfett var oférandrad
medan glukosproduktionen sjonk nagot. Den
endogena glukosproduktionen var dock val inom
de granser som tidigare studier av nyfddda med
varierande mognadsgrad har visat. Resultaten
talar for att tillforsel av teofyllamin inte leder till
nagra uttalade storningar i det underburna bar-
nets produktion av energisubstrat (39).

Konklusion

Trots stora framsteg vad géller varden av nyfédda
barn i olika riskgrupper &r var kunskap om deras
amnesomséttning  fortfarande  ofullsténdig.
Studier av nyfddda begréansas ju bland annat av
svarigheten att erhalla tillrackliga provvolymer.
Anvandning av energisubstrat markta med stabila
isotoper har gjort det etiskt och praktiskt majligt
att studera @mnesomséttning i nyfdddhetsperio-
den. Denna typ av kunskap ar speciellt viktig nar
det galler att férebygga hypoglykemi i riskgrupper
men kan ocksé& ge véasentlig information om den
neonatala @mnesomsattningen hos barn som
senare i livet utvecklar rubbningar i &mnesomsét-
tningen, sdsom det metabola syndromet.
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