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Sammendrag: )

Hard fysisk aktivitet forer til et langvarig forhayet stoffskifte i tiden etter at aktiviteten er avsluttet. Det
kan méles som en ekning i O,-opptak, og det kalles EPOC ("excess postexercise oxygen consumption").
Mekanismene bak EPOC er ikke fullstendig klarlagt. Det er foreslétt at katekolaminer har betydning for
reguleringen. Formélet med dette studiet var & underseke effekten av en uspesifikk 8-adrenerg blokade
pa det forheyede stoffskiftet etter fysisk aktivitet.

Seks forsekspersoner deltok hver i ett kontrollforsek og to arbeidsforsek. Kontrollforseket var et
hvileforsek. I arbeidsforsokene syklet forsgkspersonene pd et sykkelergometer i 60 min pd en
arbeidsbelastning tilsvarende 78+3% (gjennomsnitt+SD) av maksimalt O-opptak, for de hvilte. I det ene
arbeidsforseket ble det 8-adrenerge systemet blokkert etter arbeidet ved injeksjon av en uspesifikk :
blokker, propranolol. Det andre arbeidsforseket var uten 8-blokade.

O5-opptaket var forheyet i forhold til kontrollforseket i hele maleperioden etter arbeid (6.5 timer), da--
8-blokker ikke ble gitt. Da propranolol ble gitt, var Oy-opptaket hayere enn i kontrollforseket bare i
de farste 2 timene etter arbeid. B-blokade reduserte total EPOC med om lag 35% fra en verdi pd 14.5:1.9
1til 9.5£2.51 over 6.5 timer. Det var seerlig den langvarige EPOC-komponenten som ble berert.

Undersgkelsen viser at en uspesifikk 8-adrenerg blokade reduserer gkningen i stoffskiftet etter fysisk
aktivitet. ' T )
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Sammendrag

Tidligere underspkelser har vist at hard fysisk aktivitet farer til et langvarig
forhoyet stoffskifte i tiden etter at aktiviteten er avsluttet. Det kan males som en
okning 1 O,-opptak, og det kalles O,-gjeld eller EPOC (excess postexercise
oxygen consumption). Mekanismene bak EPOC er ikke fullstendig klarlagt. En
observert gkning 1 fettsyre-syklisering har fart til spekulasjoner om katekolaminer
kan vare av betydning som regulator.

Malsetningen med denne undersgkelsen var & se hvilken effekt en uspesifikk B-
adrenerg blokade har pé stoffskiftet etter fysisk aktivitet.

Seks friske menn deltok hver i ett kontrollforsek og to arbeidsforsek. I kon-
trollforsgket hvilte forsekspersonene pé en seng hele dagen. I arbeidsforsgkene
syklet de pé et sykkelergometer i 60 min pa en arbeidsbelastning som tilsvarte
78+3% (gjennomsnitt+SD) av det maksimale O,-opptaket, for de hvilte. I det
ene arbeidsforsgket ble det -adrenerge systemet blokkert etter arbeidet, mens det
andre arbeidsforseket var uten B-blokade. I B-blokadeforseket ble det gitt to
propranololinjeksjoner, den ferste umiddelbart etter at arbeidet var avsluttet og
den andre 3.5 timer etter arbeidsslutt.

Energiomsetningen og R-verdien ble beregnet ut fra O,-opptaket og CO,-
utskillelsen. Ved at nitrogen-utskillelsen gjennom urinen maltes, kunne mengden
av fettsyrer som ble oksidert per tidsenhet regnes ut. Kontrollparametrer som
hjertefrekvens, ventilasjon, blodtrykk og rektaltemperatur ble ogsa malt.
Blodprever ble tatt med ulike mellomrom. De ble analysert for fettsyrer og
katekolaminer.

EPOC ble regnet ut som forskjellen mellom O,-opptaket i kontroll- og arbeidsfor-
sekene. Virkningen av B-blokade p4 EPOC ble regnet ut som forskjellen mellom
EPOC i arbeidsforseket uten og med B-blokade.

O,-opptaket var hgyere i hele perioden etter arbeidet (6.5 timer) nér ingen B-
blokade ble gitt (P<0.05). I forhold til kontrollforseket var det en gjennomsnittlig
okning i O,-opptaket p& 15%. Etter 6.5 timers hvile var gkningen i O,-opptaket
7% over kontrollverdier (P<0.05). Da propranolol ble gitt i perioden etter
arbeidet, var O,-opptaket hoyere enn i kontrollforseket bare i de forste 2 timene
etter arbeidet (P <0.05). B-blokaden reduserte det akkumulerte EPOC (+SE) med
om lag 35% fra en verdi pd 14.54+1.9 1 til 9.54+2.5 1 over 6.5 timer. Denne
reduksjonen berorte serlig den langvarige EPOC-komponenten.

Det samme tidsforlepet ble funnet for den beregnede energiomsetningen. I
forseket uten 8-blokade var energiomsetningen heyere enn i kontrollforseket i hele
perioden etter arbeidet (P<0.05). Da B-blokade ble gitt etter arbeidet falt
energiomsetningen til hvileniva etter 2 timer (vs. kontroll, NS).



Disse forsgkene viser at den langvarige komponenten av EPOC er stimulert av
katekolaminer. Det er usikkert hvilke katekolaminstimulerte prosesser som er de
viktigste. Det kan synes som et skifte i substratoksidering mot fett som energikil- -
de, samt en okning i fettsyresyklisering, er av betydning.

Denne undersokelsen viser at B-blokade reduserer ekningen i stoffskiftet etter
fysisk aktivitet.



1.0 Innledning

1.1 Stoffskiftet for, under og etter fysisk aktivitet

Alle levende organismer krever energi for a4 opprettholde livsprosessene.
Energiomsetningen, som ogsé kalles stoffskiftet eller metabolismen, kan defineres
som den totale summen av prosesser som foregér i en levende organisme (Eckert,
1988). Gjennom maten far mennesket kjemisk energi. Naringsstoffene som inntas
omgjeres til ATP (adenosintrifosfat) som er den primare energikilden i cellene.
ATP har to hoyenergetiske fosfatbindinger som raskt kan frigjeres eller koples til
andre reaksjoner.

Omtrent 75% av den kjemiske energien i foden gir tapt som varme ved
omgjeringen til ATP. De gjenvarende 25 % av energien er tilgjengelig for 4 gjere
et indre arbeid i ulike kroppsorganer eller for a gjere skjelettmuskler i stand til
a kontrahere og utfore et ytre arbeid.

Termodynamikkens 1. lov slér fast at energi ikke kan skapes eller brukes opp,
men bare omgjeres til ulike former, som f.eks varme og arbeid (Sternheim &
Kane, 1986). En interessant storrelse & méle i biologien er hastigheten av ATP-
omsetningen. Siden ATP-omsetningen ikke kan males direkte, er to indirekte
mélemetoder i bruk (Brooks & Fahey, 1984). For det ferste kan den delen av
energien som tapes som varme males ved kalorimetri. Lenge trodde man at
varmefrigjeringen og metabolismen var det samme. Tradisjonelt s& man derfor pa
kalorimetri som en direkte metode, og man benyttet betegnelsen direkte
kalorimetri. For det andre er O,-opptaket et hensiktsmessig mél pd den aerobe
ATP-omsetningen, da alle prosessene i metabolismen til slutt er avhengig av
biologisk oksidering (se nedenfor). Denne mailemetoden er kalt indirekte
kalorimetri. Det ma imidlertid papekes at ingen av disse metodene er et noe mer
direkte mél pd& ATP-omsetningen enn den andre. Ut fra den nd kjente sammen-
hengen mellom ATP-resyntese og O,-opptak kan de derimot begge kalles
"indirekte ATP-metri".

Selv i fullstendig hvile pagér det hele tiden en rekke energikrevende prosesser i
kroppen. Basalmetabolismen er definert som energiomsetningen maélt under
bestemte forhold, i postabsorptiv fase og med minimalt miljemessig og fysiologisk
stress. I praksis vil dette si mélt hos en person som ligger og hviler om morgenen
etter en natts faste. Basalmetabolismen er avhengig av flere faktorer som arv,
kjenn, kroppsvekt og hormonniva (Brooks & Fahey, 1984), og hos stillesittende
mennesker utgjer den sterste delen av den totale daglige energiomsetningen
(Poehlman, 1989). Basalmetabolismen omfatter kostnaden av 4 opprettholde
kroppstemperaturen 1 hvile, elektrolyttgradienter, kardiovaskulert arbeid,
lungearbeid, sentralnervesystemets funksjon og andre kjemiske reaksjoner
(Poehlman, 1989).



Begynner man & bevege seg, vil energiomsetningen, og dermed O,-opptaket, oke
(se Fig. 1.1). Energikravet stiger rettlinjet med ekende arbeidsbelastning, slik at
hastigheten pé frigjeringen av kjemisk lagret energi oker ved hoyere arbeids-
intensiteter. Sterstedelen av den ekte omgjeringen av indre energi er nedvendig
for at muskulaturen skal kunne utfore det ytre arbeidet. En liten del skyldes okt
indre arbeid i kroppen uttrykt som gkt varmeproduksjon.

Og-opptakA
{ml/min) 05 -underskudd
2000 EPOC
= Excess Po‘stexercise Oxygen Consumption
1000+
i
: $ : - : : P
-180 -120 -60 0 60 120 180 240 300

Tid etter arbeid [min)

Hvile —p4—— Arbeid —Pp|¢— Hvile

Fig. 1.1: Illustrasjon av O,-opptaket for, under og etter et langvarig, hardt arbeid.

ATP-lagrene i cellene kan bare dekke en liten del av den totale energien som er
nodvendig for & utfere et arbeid. Dersom arbeidet varer lengre enn noen fa
sekunder, ma ATP derfor resyntetiseres. ATP kan resyntetiseres ved bade aerobe
og anaerobe prosesser. De aerobe prosessene er avhengige av O,, mens de
anaerobe prosessene er uavhengige av O,. Ved langvarig arbeid med lav til
middels hard intensitet er det de acrobe prosessene som er de viktigste. Den
acrobe ATP-produksjonen begrenses av det maksimale O,-opptaket, som er
organismens maksimale evne til 4 ta opp O, per tidsenhet (Skard & Gjerseth,
1983). Dersom ATP-omsetningen n®&rmer seg grensen for den aerobe ATP-
produksjonen, md anaerobe prosesser bidra i tillegg til de aerobe. Anaerob
energifrigjoring er altsd viktig ved arbeid med hey intensitet. De anaerobe
prosessene bidrar ogsa ved starten av et arbeid med lavere intensitet.

Etter en arbeidsokt faller ikke stoffskiftet tilbake til hvileniva igjen med en gang,

men det holder seg forhoyet en tid etter arbeidet (Fig. 1.1). Det viser seg at
kurven for O,-opptaket etter arbeid er sammensatt av én eksponensiell komponent
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etter lett arbeid og to eksponensielle komponenter etter moderat til middels hardt
arbeid (Brooks & Fahey, 1984) (se kap. 1.2).

1.2 O,-gjeld / " excess post-exercise oxygen consumption " (EPOC)

Det okte O,-opptaket etter arbeid har lenge vert kjent som O,-gjelden. Det
teoretiske grunnlaget for denne ble framsatt av Hill og medarb. (1923; 1924a;
11924b; 1924c). O,-gjelden ble definert som den totale mengden O, som ble brukt
i restitusjonen fra fysisk aktivitet etter at aktiviteten var avsluttet. Hvile O,-
opptaket var ikke inkludert i O,-gjeld bestemmelsen. Hypotesen var at det gkte
O,-opptaket etter arbeid var nedvendig for & betale tilbake O,-underskuddet pafort
under arbeidet. Den forste fasen i O,-opptaket etter arbeid ble tilskrevet oksidativ
fjerning av laktat i musklene, der det var dannet under arbeidet, mens den mer
langsomme fasen ble tilskrevet fjerning av laktat som hadde diffundert ut fra
musklene.

Margaria og medarb. (1933) modifiserte senere hypotesen til Hill og medarb.
(1923; 1924a; 11924b;1924c) etter at Lundsgaard (1930) hadde oppdaget ATP og
kreatinfosfat og deres rolle i muskelkontraksjon. Etter den arbeidsprotokollen som
Margaria og medarb. (1933) brukte i sine undersegkelser (3-8 min leping)
observerte man ikke noen nedgang 1 blodlaktat for den forste fasen av O,-opptaket
etter arbeidet var over. De mente derfor at det ikke var noe oksidativ fjerning av
laktat i den forste fasen, men at den var et resultat av fornying av ATP og
kreatinfosfat i skjelettmuskler. De kalte derfor den forste fasen av O,-opptaket
etter arbeid for alaktasid fase. Den langsomme fasen derimot, mente de skyldtes
omgjoring av laktat til glykogen. Den ble derfor kalt laktasid fase.

Siden formuleringen av O,-gjelds hypotesen i 1920-&rene og den pafelgende
modifiseringen i 30-4rene, har teorien vart gjenstand for mye forskning og debatt.
Det har vist seg at Margarias resultater ikke lar seg reprodusere etter- alle typer
arbeider, og at tidsforlopet av laktatkonsentrasjonen i blodet kan vare helt
annerledes etter andre arbeidsprotokoller. Det er heller ikke funnet noen
systematisk sammenheng mellom O,-gjelden og O,-underskuddet (se review av
Gaesser & Brooks, 1984). En rekke undersokelser har dertil vist at O,-opptaket
kan vere forhoyet i ganske lang tid etter et utmattende arbeid, lang tid etter at
ATP- og kreatinfosfatlagrene er fornyet og overskuddet av laktat er fjernet (se
review av Gaesser & Brooks, 1984). Falgelig kan man slutte at arsakene bak dette
fenomenet ma vaere mer sammensatt enn tidligere antatt.

I 1971 ble begrepet EPOC for forste gang introdusert som betegnelse pa det gkte
O,-opptaket man kan observere etter fysisk aktivitet (Fig. I.1) (Brooks og
medarb., 1971a; 1971b). EPOC stir for “"excess post-exercise oxygen con-
sumption" som kan oversettes til "det overskytende O,-opptaket etter arbeid".
Begrepet EPOC vil bli benyttet i denne oppgaven.



EPOC ble innfert fordi det er et drsaksnaytralt begrep, til forskjell fra begrepet
O;-gjeld, som impliserer at man etter et arbeid ma betale for energi man har
"lant" under arbeidet. I litteraturen er begrepet EPOC som oftest brukt av
forfattere som ogsd ser pd langvarige komponenter av O,-opptaket etter arbeid
(over 1 time). Begrepet O,-gjeld har derimot tradisjonelt vart knyttet til
forandringene i O,-opptaket i den forste timen etter at arbeidet er avsluttet.

Noen forfattere deler EPOC i en kortvarig komponent, en langvarig komponent
og en "ultra-langvarig" komponent (se review av Gaesser & Brooks, 1984). I
denne oppgaven brukes begrepet kortvarig komponent om forheyningen i O,
opptaket som skyldes prosesser som kun er tilstede den forste timen etter arbeid.
Hastigheten pa disse prosessene har dermed en halveringstid pa under % time.
Tilsvarende brukes begrepet langvarig komponent om forhgyningen i O,-opptaket
som skyldes prosesser som ogsa er tilstede utover den forste timen etter arbeid.
Disse prosessene (eller komponenter av dem) har dermed en halveringstid pa over
% time. I dette ligger det at den langvarige komponenten ogsd er tilstede den
forste timen etter arbeid (se kap. 2.5.1).

1.3 Tidligere studier

Allerede i 1910 gjorde Benedict og Carpenter (1910) en undersgkelse der de hos
ulike individer sammenlignet O,-opptaket om natten etter en hviledag, en dag med
hardt arbeid (450-460 kcal) og en dag med sveart hardt arbeid (=960 kcal). De
fant en gkning pa 8% etter hardt arbeid og 25% etter svert hardt arbeid. Trolig
var dette forste gang den langvarige EPOC-komponenten ble observert.

I tiden som fulgte var det bare noen fa undersekelser der O,-opptaket ble malt
lengre enn de forste 30-60 min etter arbeidets stutt. Men bide Herxheimer (1926),
Radtke (1927) og Edwards (1935) rapporterte en gkning i O,-opptak etter ulike
typer arbeid helt opp til 15-48 timer etter at aktiviteten var avsluttet.

Det kan imidlertid pa flere punkter reises kritikk mot disse undersekelsene. For
det forste er bade intensiteten og varigheten av arbeidet darlig rapportert. Det
vanskeliggjor en sammenligning av studiene. Videre er det ikke gjennomfort
skikkelige kontrollstudier. Verdier for hvile O,-opptak gis oftest bare p& grunnlag
av én kontrollmaling fer arbeidets start. Det ble dermed sett bort fra at hvilenivéet
kunne forandre seg i lopet av forsgket. Heller ikke inntak av mat er skikkelig
kontrollert, og etter matinntak eker stoffskiftet forbigdende (Poehlman, 1989). Til
slutt er heller ikke hvileforholdene etter arbeidets slutt klart definert, slik at
variasjoner i aktivitetsnivéet etter arbeid kan svare for en del av de observerte

forandringene.
Nyere undersgkelser har tatt disse forholdene med i betraktning. Mahlum og

medarb. (1986) fant en gjennomsnittlig ekning i O,-opptak pd 14% i 12 timer
etter 80 min sykling pa en intensitet som tilsvarer 70% av det maksimale O,-
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opptaket. Ogsd andre undersgkelser viser en lignende ekning (Bielinski og
medarb., 1985; deVries & Gray, 1962; Passmore & Johnson, 1960).

Imidlertid er det ogsa kommet rapporter fra undersekelser der det ikke er funnet
noen signifikant langvarig komponent av EPOC, og der O,-opptaket har falt
tilbake til hvileniva allerede i lopet av ' time etter arbeidet (Freedman-Akabas
og medarb., 1985; Brehm & Gutin, 1986; Elliot og medarb., 1988; Pacy og
medarb., 1985).

Mye av uenigheten omkring eksistensen av en langvarig EPOC-komponent kan
ligge i ulikheter i arbeidsintensiteten og -varigheten. Bahr og medarb. (1987) har
vist at det er en rettlinjet sammenheng mellom sterrelsen av EPOC og arbeidets
varighet etter sykling pé en intensitet tilsvarende omtrent 70% av det maksimale
O,-opptaket. Bahr og Sejersted (1991a) har ogsd undersekt hvordan arbeids-
intensiteten pavirker EPOC. Seks menn syklet i 80 min pé intensiteter tilsvarende
29, 50, og 75% av det maksimale O,-opptaket. Det viste seg & vaere en ikke-
linezr sammenheng mellom arbeidsintensiteten og EPOC, med en kurvet gkning
1 EPOC for gkende arbeidsbelastning. Det synes & vare en intensitetsterskel pad
om lag 50% av det maksimale O,-opptaket som ma overskrides for at man skal
stimulere de langvarige EPOC-komponentene. Lignende resultater er funnet av
andre (Chad & Wenger, 1985; Chad & Wenger, 1988; Gore & Withers, 1990;
Sedlock og medarb., 1989). Disse resultatene tyder pd at det er en for lav
arbeidsintensitet og/eller et for kortvarig arbeid som er forklaringen pé fraveret
av en signifikant langvarig EPOC-komponent i de tidligere nevnte studier
(Freedman-Akabas og medarb., 1985; Brehm & Gutin, 1986; Elliot og medarb. ,
1988; Pacy og medarb., 1985).

1.4 Mulige arsaksmekanismer bak EPOC

For a finne arsaksmekanismene bak EPOC ma man preve & forstd hvilke
fysiologiske forandringer arbeidet medferer som igjen far cellene i ulike vev i
kroppen til & eke O,-opptaket sitt i tiden etter arbeid.

Under overgangen fra hvile til arbeid skjer det en rask, men ikke gyeblikkelig
okning i O,-opptaket. I perioden for O,-opptaket er tilstrekkelig okt til & kunne
dekke O,-kravet, oppstar det et O,-underskudd. Noe av O,-underskuddet dekkes
trolig av O, som er bundet til hemoglobin i blodet og myoglobin i musklene. I
tillegg kan ATP- og kreatinfosfatlagre i musklene bidra med energi i denne fasen,
slik at konsentrasjonen av ATP og kreatinfosfat faller noe. Etter arbeid mettes O,-
lagrene i blod og muskler igjen, og ATP og kreatinfosfat resyntetiseres. Dette
representerer imidlertid bare et lite O,-opptak (0.5-2.0 1). Restitusjonen tar
dessuten sannsynligvis kun noen minutter (Bahr, 1991).

En annen mate & dekke O,-underskuddet i starten av et arbeid pa, er -anaerob
ATP-produksjon ved spalting av glykogen til laktat. I felge den klassiske O,-gjeld
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hypotesen vil 75-90% av laktatmengden som er dannet under arbeid bli omdannet
til muskelglykogen etter arbeidets slutt, mens den gjenvarende delen oksideres og
gir deler av den nedvendige energien for gjenoppbyggingen (Gaesser & Brooks,
1984). Bahr (1991) har estimert at glykogen resyntese fra laktat etter sub-
maksimalt arbeid koster litt over 1.0 1 O,. Prosessen er imidlertid stort sett over
i lopet av 1 time etter arbeidsslutt.

Det er blitt hevdet at okt kroppstemperatur er den viktigste faktoren for gkningen
1 metabolismen etter arbeid (Brooks og medarb., 1971a; Brooks og medarb.
1971b; Gaesser & Brooks, 1984). Gaesser og Brooks (1984) mener at det kan
skyldes nedsatt effektivitet i fosforyleringen i mitokondriene. Dermed kreves det
mer O, for at en gitt mengde ATP skal kunne syntetiseres. Flere studier har
imidlertid vist at ogsd temperaturen er tilbake til basalnivd fer O,-opptaket er
tilbake (Bahr og medarb. , 1987; Bahr & Sejersted, 1991a; Gore & Withers, 1990;
Mahlum og medarbd., 1986). Bahr (1991) har estimert O,-kostnaden av den okte
temperaturen til 1.2 1 etter et submaksimalt arbeid.

Ventilasjonen og sirkulasjonen (hjertefrekvensen) kan vare okt i mange timer etter
et hardt arbeid, men O,-kostnaden av denne egkningen er lav (om lag 1.3 1)
(Bielinski og medarb., 1985; Hermansen og medarb., 1984, Bahr & Sejersted,
1991a; Bahr og medarb., 1990b; Bahr, 1991).

Prosessene som hittil er nevnt, kan vaere viktige for & forklare forandringen i O,-
opptaket den forste timen etter arbeidet, dvs. den hurtige EPOC-komponenten.
Med unntak av den gkte ventilasjonen og sirkulasjonen, er de imidlertid av for
kort varighet til & kunne vare noen forklaring p& den langvarige komponenten av
EPOC.

I den senere tid er andre mekanismer foreslatt som forklaring pa den langvarige
EPOC-komponenten. Under arbeid reduseres eller temmes glykogenlagrene i
musklene. Disse vil bygges opp igjen nér karbohydrater gjores tilgjengelige
gjennom kosten etter arbeidet. Transporten av karbohydrater og oppbygning til-
glykogen krever energi. Ved faste etter arbeid er imidlertid resyntesen av
glykogen minimal (Bergstrdm og medarb., 1967), og ved hjelp av fasteforsek og
forsek med mat har Bahr og Sejersted (1991b) funnet at det ikke er noen forskjell
i EPOC enten resyntesehastigheten for glykogen er maksimal eller ubetydelig.
Folgelig synes ikke glykogenresyntese & svare for noen signifikant del av EPOC.

@kningen i energiomsetningen etter matinntak skyldes energikostnadene forbundet
med absorpsjon og transport av n@ringsstoffene, samt syntese av protein, fett og
karbohydrater (Poehlman, 1989). Det er foreslétt at ekningen i energiomsetningen
etter matinntak er storre etter fysisk aktivitet og slik bidrar til EPOC (Mahlum
0g medarb., 1986). Bahr og Sejersted (1991b) fant imidlertid ikke noen virkning
av forutgdende fysisk aktivitet pA ekningen i O,-opptak etter mat inntatt under
hvile. EPOC var den samme uansett om mat ble gitt eller ikke.

Flere studier har antydet at en ekning i konsentrasjonen av katekolaminer
(adrenalin og noradrenalin) kan vare av betydning for mekanismene bak den
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langvarige EPOC-komponenten (se review av Gaesser & Brooks, 1984;
Hermansen og medarb., 1984; Chapler og medarb., 1980; Gladden og medarb.,
1982; Bahr og medarb., 1990a). Det er vist at plasma katekolaminkonsentrasjonen
er forhayet under fysisk aktivitet (Bahr og medarb., 1991; Savard og medarb.,
1986). Bade arbeidsintensiteten og varigheten av arbeidet synes & vare viktige for
hvor stor ekningen er (Hiaggendal og medarb., 1970; Bahr, 1991).

En viktig arsak til at katekolaminene er trukket inn som en mulig forklaring pé
den langvarige EPOC-komponenten er at det er funnet en okning i triacylglyserol
(TAG)-fettsyre syklus etter utmattende arbeid (Bahr og medarb., 1990a; Wolfe
og medarb., 1990). Dette er en energikrevende syklus, og den reguleres delvis
av katekolaminer. Syklusen involverer nedbrytingen av TAG til glyserol og frie
fettsyrer (FFA) (Se Fig. 1.2) (Wolfe og medarb., 1990; Elia og medarb., 1987).
Fra 1 mol TAG blir det frisatt 1 mol glyserol og 3 mol FFA ved fullstendig
lipolyse. Denne skjer hovedsakelig i fettvev, men ogsd i mindre utstrekning i
andre vev som muskler. Glyserol blir frigjort til blodet og tatt opp av andre vev
som inneholder enzymet glyserokinase, forst og fremst lever, nyre og tarm. FFA
kan enten oksideres under frigjering av store mengder energi, eller de kan
resykliseres tilbake til TAG i samme eller et annet vev. Denne siste prosessen
krever energi.

Syklusen er under bédde hormon- og substratkontroll (Wolfe og medarb., 1990;
Elia og medarb., 1987; Guyton, 1986). Adrenokortikotropt hormon (ACTH) og
glukagon er hormoner som fremmer lipolysen, men de viktigste lipolyse-
fremmende hormonene er Kkatekolaminene (Arner og medarb., 1990). De
stimulerer adenylat syklase i fettcellene gjennom B-reseptorer (se nedenfor), noe
som gker konsentrasjonen av syklisk AMP (Se Fig. 1.3). Dette stimulerer en
protein kinase som aktiverer en intracellul®r hormonsensitiv lipase (HSL) ved
fosforylering. Insulin hindrer lipolysen ved & hemme adenylat syklase. I tillegg
kan ogsa katekolaminene ha antilipolytiske egenskaper i fettcellene hos mennesker
(se nedenfor), selv om den lipolytiske effekten normalt dominerer (Appenzeller,
1990). Resykliseringen reguleres hovedsakelig av tilgangen pd FFA og glukose
(som er ngdvendig for & danne glyserol-3P i muskler og fettvev).

Triacyiglyserol

e Glyserol Glyserol 3-fosfat

Frie fettsyrer Fett acyl-CoA

Fig. 1.2: Illustrasjon av triacylglyserol-fettsyre syklus
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Frie fettsyrer
>——— Triacylglyserol
Glyserol \

Aktiv lipase
(HSL)

Katekolaminer
SYKlisSkAMP———3»Protein kinase ———y»

Adenylat
B-reseptor syklase Inaktiv lipase

\ (HSL)
ATP  Fosfodiesterase

AMP

Plasmamembran

Fig. 1.3: Illustrasjon av katekolaminstimulertlipolyse gjennom B-reseptorer (Modifisert fra Cruickshank
og Prichard 1989).

1.5 Katekolaminer

1.5.1 UTSKILLELSE OG VIRKNING

Katekolaminer er en kjemisk samlebetegnelse for stoffene adrenalin, noradrenalin
og dopamin som i kroppen dannes fra aminosyren tyrosin. Dopamin er en viktig
transmittersubstans i det sentrale nervesystemet. Adrenalin og noradrenalin er
begge viktige i det sympatiske nervesystemet, og dermed ogsé i kontrollen av
ulike responser ved fysisk aktivitet (Brooks & Fahey, 1984). Den kjemiske
strukturen av adrenalin og noradrenalin er vist i Fig. 1.4.

Agent Structure

CHOHCHNHCH3

Adrenaline
HO

OH

CHOHCH,NH,

Noradrenaline
HO

Fig. 1.4: Kjemisk struktur av adrenalin og noradrenalin (Fra Cruickshank og Prichard 1987).
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Ved slutten av forrige arhundre var utskillelsen av sirkulerende adrenalin fra
binyremargen, samt mange av dets virkninger som hormon klarlagt (Esler og
medarb., 1990). Senere fant man at det ogs& hadde en begrenset betydning som
neurotransmitter i det autonome nervesystemet, i tillegg til at det var en
transmitter i sentralnervesystemet.

Noradrenalin utskilles ogsa fra binyremargen. Det virker bare som hormon i et
begrenset omfang. Den viktigste funksjonen til noradrenalin er som neuro-
transmitter i det sympatiske nervesystemet og som en av hovedtransmitterne i
sentralnervesystemet (Esler og medarb., 1990).

Binyremargen er i sin opprinnelse egentlig en del av det sympatiske nervesystem-
et. Kjertelcellene i binyremargen kan betraktes som omdannede nerveceller, som
1 stedet for 4 skille ut noradrenalin lokalt omkring nerveendene slik det skjer i det
sympatiske nervesystemet, heller skiller ut adrenalin og mindre mengder
noradrenalin til blodet (Guyton, 1986). Slik omformes de elektriske nerve-
impulsene som kommer fra sympatiske preganglionzre fibrer til hormonelle
signaler.

Adrenalin og noradrenalin virker pd adrenerge reseptorer i malorganene og
postsynaptiske fibrer. Reseptorene finnes i plasmamembranen, og de gjenkjenner
og binder katekolaminer eller strukturelt beslektede medikamenter selektivt. De
adrenerge reseptorene deles inn i to hovedtyper som kalles o~ og B-reseptorer. -
reseptorene er igjen delt inn i oy- og o,-reseptorer, mens B-reseptorene deles inn
i 8;- og B,-reseptorer (Appenzeller, 1990). Det er ogsa funnet en sikalt B,-reseptor
eller "atypisk B-reseptor” i brunt fettvev hos rotter.

Katekolaminenes affinitet for en gitt reseptor er et mal pad hvor lett kate-
kolaminene binder seg til reseptoren. Katekolaminer eller medikamenter med hoy
affinitet for en reseptor er effektive i mye lavere konsentrasjoner enn om
affiniteten hadde vart mindre. Noradrenalin stimulerer hovedsakelig a-reseptorer,
men ogsd B-reseptorer til en viss grad. Adrenalin derimot, stimulerer begge
reseptortyper ganske likt. Den relative effekten av adrenalin og noradrenalin i et
gitt organ er derfor avhengig av forholdet mellom de ulike reseptortypene i
organet. a- og B-funksjonene kan vare bade stimulerende og hemmende (se Tab.
1.1), og katekolaminenes affinitet for reseptorene kan variere i ulike effektororgan
(Guyton, 1986).
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Tab. 1.1: Eksempler pa distribusjon av adrenerge reseptorer og resultat av katekolaminstimulering pa
disse (Modifisert fra Cruickshank og Prichard 1989).

System Reseptortype Resultat av katekolaminstimulering

Hjerte B @kt hjertefrekvens
@kt ledningshastighet
gkt eksitabilitet

@kt kontraksjonskraft
Blodéarer o Konstriksjon
B Dilatasjon
Lunge a Bronkokonstriksjon
B Bronkodilatasjon
Skjelettmuskulatur B Okt kontraktilitet
(stimulering av Na*-K* ATPase)
Glatt muskulatur 8 (tarm, livmor) relaksasjon
Metabolisme:
Glukoneogenese « fremmet
Glykogenolyse o (lever) fremmet
B (hjerte, skjelettmuskulatur)  fremmet
Lipolyse B fremmet

Katekolaminenes lipolysefremmende effekt iverksettes gjennom B-reseptorene,
mens den antilipolytiske virkningen i fettcellene er knyttet til o,-reseptorene
(Amer og medarb., 1990). Det er funnet at regionale forskjeller i katekolamin-
indusert lipolyse delvis kan forklares av forskjeller i balansen mellom 8- og o,
reseptorer i de ulike vevene (Arner og medarb., 1990; Richelsen og medarb.,
1991). Katekolaminene har f.eks. vist seg mye mer lipolytiske i abdominale
fettceller enn i gluteale og femorale fettceller hos mennesker (Arner og medarb.,
1990).

De sirkulerende hormonene har omtrent samme virkning som direkte sympatisk
stimulering pa de forskjellige organene. Et unntak er adrenalinets B-effekter som
oker metabolismen og hjertets minuttvolum i mye sterre grad enn det som
fordrsakes av direkte synaptisk stimulering (Guyton, 1986). Effekten av de
sirkulerende hormonene varer dessuten 5-10 ganger lengre enn direkte sympatisk
stimulering etter at stimulus for frisetting er opphert. Mens transmittersubstansene
bare er eksponert til reseptorene noen fa sekunder for de fjernes, vil hormonene
pavirke reseptorene i 10-30 sekunder. Etter dette vil det vare en periode pa 1-2
min med gradvis mindre pavirkning, da det tar en viss tid for hormonene fijernes
fra blodet (se kap. 1.5.2) (Guyton, 1986).
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1.5.2 PLASMAKONSENTRASJONEN AV KATEKOLAMINER SOM MAL PA
ADRENERG AKTIVITET

Ogsé katekolaminer utskilt fra nerveender kan komme over i blodbanen. Mens
mesteparten av adrenalinet i plasma kommer fra binyremargen, er hoveddelen av
noradrenalinet fra sympatiske nerveender (Esler og medarb., 1990). Under
hvileforhold er den arterielle plasmakonsentrasjonen av adrenalin om lag 0.16-
0.55 nmol/l, mens noradrenalinkonsentrasjonen generelt er 3-4 ganger hoyere
(Poehlman, 1989; Mazzeo, 1991).

Det meste av noradrenalinet som frigjores fra nerveendene blir gjenopptatt i
nerveendene igjen. I tillegg vil noe bli tatt opp av ikke-neuronale celler. Dermed
vil plasmakonsentrasjonen av noradrenalin vare bestemt bade av frigjering (og
dermed nervefyringsfrekvens og tetthet av nerver), ulike gjenopptaksmekanismer,
samt diffusjon til sirkulasjonen (og dermed regional gjennombledning, konsen-
trasjonsforskjeller, kapillerpermeabilitet og kapillertetthet) (Esler og medarb.,
1990).

Fjerning av katekolaminer fra plasma omfatter bade neuronalt opptak i sympatiske
nerver, ekstraneuronalt opptak i en rekke vev, samt metabolsk omgjering ved o-
metylering, oksidativ deaminering og sulfokonjugering. Hos mennesket fjernes
katekolaminene hurtig fra sirkulasjonen. Clearance (det blodvolumet som hver
tidsenhet renses for en gitt substans) for katekolaminene er 1-3 1/min (Esler og
medarb., 1990). Den midlere "levetiden" for katekolaminer i blodbanen er
dermed 2-4 min.

Katekolaminkonsentrasjonen i plasma avtar hurtig etter fysisk aktivitet. Bahr og
medarb. (1991) viste at adrenalin- og noradrenalinkonsentrasjonene i plasma var
tilbake til kontrollnivd i lepet av omtrent 2 timer etter utmattende, langvarig
arbeid, mens O,-opptaket i samme forsgk var forheyet i mer enn 12 timer (Bahr
og medarb., 1987). Det kan likevel tenkes & vare en péavirkning fra katekol-
aminene ogsd pa den langvarige komponenten av EPOC. For det forste kan en gkt
frisettelse av noradrenalin vere vanskelig 4 oppdage pa grunn av hurtig fjerning.
Mye tyder ogsa pd at vevets folsomhet for katekolaminer er okt etter arbeid.
Wahrenberg og medarb. (1987) fant en 20-25% eokning i fettcellenes lipolytiske
svar pa katekolaminer under en akutt arbeidsekt. P tross av at katekolamin-
konsentrasjonen i plasma ikke er gkt lengre enn 2 timer etter hardt arbeid, kan
altsd den langvarige EPOC-komponenten vare forarsaket av okt frisettelses-
hastighet i malorganer, som fettvev, eller en okt folsomhet for katekolaminer i
ulike vev. Dette gjor at det kan vare problematisk bade & bruke katekolamin-
konsentrasjonen i plasma som mal pd aktiviteten i det sympatiske nervesystemet
eller som mél pa katekolaminenes effekt i malorganer.
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1.5.3 B-BLOKKERE

En méte & underseke virkningen av katekolaminer pi er 4 blokkere de adrenerge
reseptorene med medikamenter. Katekolaminene virker da ikke, og felgene av
dette kan sammenlignes med en kontrollsituasjon der katekolaminene far virke
som normalt. Medikamenter med slik blokkerende virkning brukes mye innen
medisinen, f.eks. mot hayt blodtrykk (Cruickshank & Prichard, 1990).

Grunnen til at katekolaminer er trukket inn som en mulig regulator av EPOC er,
som nevnt, at det er funnet en gkning i TAG-FFA syklus etter arbeid. Katekol-
aminene stimulerer denne syklusen gjennom B-reseptorer. Det er derfor mest
nezrliggende & blokkere B-reseptorene for & undersgke katekolaminenes innvirk-
ning pa stoffskiftet etter arbeid.

Legemidler som blokkerer B-reseptorer kalles B-blokkere. Disse kan enten vare
uspesifikke og dermed virke pd bade 8,- og B,-reseptorene, eller de kan vare
spesifikke og dermed bare blokkere 8- eller B,-reseptorene. Virkningen av B-
blokkere skyldes trolig at stoffene beslaglegger reseptorene slik at katekolaminene
ikke far uteve sine effekter (Cruickshank & Prichard, 1990).

1.6 Problemstilling

Med bakgrunn i innledningen ble problemstillingen for denne oppgaven definert
som folger:

HVILKEN EFFEKT HAR EN USPESIFIKK B8-ADRENERG BLOKADE PA
DET FORHOYEDE STOFFSKIFTET ETTER FYSISK AKTIVITET?
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2.0 Metode

2.1 Forsokspersoner

Seks friske, mannlige medisinerstudenter mellom 20 og 25 ar deltok i undersakel-
sen. Tab. 2.1. viser noen viktige storrelser for forsekspersonene. De var alle
fysisk aktive, med et gjennomsnittlig O,-opptak like over det som er funnet hos
norske militerrekrutter (Hermansen, 1974). Forsekspersonene fikk forst en kort
presentasjon av undersekelsen ved sitt lerested. De som var interesserte fikk en
kort skriftlig orientering (vedlegg I), og oppfordring om & ta kontakt dersom de
ville vere med. De som meldte seg fikk noye informasjon bidde muntlig og
skriftlig om det teoretiske grunnlaget for undersekelsen, forseksprotokoll og
malinger som skulle utfores (vedlegg II). Forsekspersonene métte gi en skriftlig
bekreftelse pa at de ensket & vere med i undersokelsen, men de ble underrettet
om at de ndr som helst kunne trekke seg fra deltakelsen. Forsgksprotokollen er
godkjent av Regional Komite for Medisinsk Forskningsetikk, Helseregion I
(Oslo).

Tab. 2.1: Fysiske karakteristika og arbeidsdata for alle forsekspersonene. BMI stir for "body mass
index" (forholdet mellom kroppsvekt og beregnet overflate). VO, stir for O,-opptak.

Forsgksperson Alder  Kroppsvekt Heyde BMI Maksimal VO, Arbeidsbelastning  Arbeids-O, som %
(ar) (kg) (m) (kg/m?) (ml/kg/min) W) av maksimal VO,

1 24 76 1.85 22.2 48.8 180 73.24

2 24 79 1.90 21.9 57.8 245 79.02

3 21 80 1.86 23.1 61.6 278 83.90

4 25 67 1.78 21.1 58.5 196 78.61

5 22 74 1.84 21.9 58.1 221 76.36

6 24 74 1.86 21.4 54.3 196 78.56

Gjennomsnitt 23 75 1.85 21.9 56.5 219 78.28

SD 1.4 4.2 0.04 0.6 4.0 33.6 3.20

SE 0.6 1.7 0.01 0.3 1.7 13.7 1.31

2.2 Forundersgkelser

For forsegkene startet gjennomgikk forsgkspersonene en medisinsk undersekelse.
Denne omfattet generelle helseopplysninger, klinisk undersgkelse, urinpreve
(analysert for glukose og protein), samt blodpreve med tanke pd HIV- og hepatitt
B-smitte. '

For & kunne finne den rette arbeidsbelastningen for arbeidsforsekene, matte det
maksimale O,-opptaket bestemmes pd forhdnd. Hver forsgksperson var inne til
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forhdndstesting to ganger. Han ble da gjort kjent med & sykle pa en bestemt
pedalfrekvens, og med & puste gjennom munnstykke og med neseklype.

Alt arbeid, bade under forhindstestingen og selve forsekene, foregikk pa et
modifisert Krogh sykkelergometer. Ergometeret har elektromagnetisk avbremsing
som beskrevet av August Krogh (1913). @nsket trampfrekvens innstilles manuelt
og vises pa et viserinstrument.

Sammenhengen mellom arbeidsbelastning og O,-opptak ble bestemt ved at
forsokspersonen arbeidet pd til sammen fem ulike submaksimale belastninger.
Trampfrekvensen var 75 rpm (revolutions per minute) og arbeidsperioden var 10
min. Utdndingsluften ble samlet i Douglas-sekker de siste 2-3 min. Til fastsetting
av det maksimale O,-opptaket gjennomforte forsekspersonen 3-4 arbeidsperioder
pa 3 min med belastninger svarende til det forventede maksimale O,-opptaket.
Trampfrekvensen var da 90 rpm, og utindingsluft ble samlet de siste 45 s av
perioden. Det maksimale O,-opptaket ble bestemt ved hjelp av Taylors kriterier
(1955) modifisert for sykkelergometer.

Arbeidsbelastningen som skulle benyttes under forsekene, ble beregnet ut fra det
maksimale O,-opptaket og regresjonslinjen for sammenhengen mellom O,-opptak
og arbeidsbelastning. Belastningen ble valgt tilsvarende omtrent 75% av det
maksimale O,-opptaket. Gjennomsnittet av den heyeste verdien for O,-opptak
oppnadd under syklingen i hvert av de to arbeidsforsekene er tatt som mal pé
hvilken intensitet de ulike forsekspersonene virkelig arbeidet pa (se Tab. 2.1).

2.3 Forseksprotokoll

Hver forseksperson deltok i et kontrollforsek og to arbeidsforsek. I det ene
arbeidsforseket ble 8-blokker gitt intravengst rett etter arbeid og igjen 3.5 timer
etter arbeid, mens i det andre arbeidsforseket ble ingen B-blokker gitt (se
nedenfor). Hver person var inne til forsek med 14 dagers mellomrom. Rekkefol-
gen pad forsekene var randomisert, og forsekspersonene fikk ikke vite sin
rekkefolge pa forhdnd.

Forsgkspersonene ble bedt om & ikke gjore noen forandringer i kosthold og
treningsvaner, bortsett fra at de ikke matte trene de to siste dagene for hvert
forsek. Alkohol, tobakk, snus og skrd var ikke tillatt de siste 24 timene for
forsoksstart.

Forseksprotokollen er vist skjematisk i Fig. 2.1. Det ble hele tiden neye
kontrollert at denne ble fulgt (Vedlegg 11I-V). P4 forsgksdagen ankom forseks-
personen laboratoriet k1 08.00 om morgenen etter 4 ha fastet fra k1 22.00 kvelden
i forveien. Han ble transportert med bil for & unngé fysiske anstrengelser for
forsekene.
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Alle forsek: 1 } (o) l Urinprgve

r —_ Glyserolinfusjon
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M 1 } } } { |  Blodprever
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N L A | { ¢ { | Blodpraver

o + 5 . s . " 4 —
!

8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 Ki

%

2 T Propranololinjeksjon
(bare B-blokade forsek)

Fig. 2.1: Skjematisk fremstilling av forsgksprotokollen. HR stir for hjertefrekvens-, Tre for
rektaltemperatur- og BT for blodtrykksmaélinger. Stiplet boks betyr arbeid. Resten av forseksperioden
hvilte forsekspersonen. Malingene som vises under avsnittet "arbeidsforsek” gjelder bade arbeids-
forsgket med og uten B-blokade. I tillegg ble det i arbeidsforseket med 8-blokade gitt to propranolol-
injeksjoner (se nederst pa figuren). Blodpravene som ble analysert for glyserol (jfr. Vedlegg III-IV)

vises ikke pa figuren.

Urinbl®ren ble temt, kroppsvekten méilt og en termistor (type DU3S, Ellas
Instruments A7S, Kebenhavn, Danmark) ble satt om lag 10 cm inn i endetarmen.
Omtrent k1 08.15 la forsekspersonen seg til & hvile pa en seng. Deretter ble en
venflon (1.7 mm/16 G, Viggo-Spectramed, Helsingborg, Sverige) for blodpreve-
taking satt inn i en albuevene. Forsgkspersonen fikk ogsi elektroder for
registrering av hjertefrekvens festet pa brystkassen.

Under arbeidsforsokene startet forsekspersonen & sykle kl 09.00 péa en arbeids-
belastning tilsvarende 75-80% av det maksimale O,-opptaket (se Tab. 2.1).
Trampfrekvensen var 75 rpm. Arbeidet pagikk kontinuerlig i 60 min, og deretter
hvilte han pé sengen i 6.5 timer til forsoket var slutt kl 16.30.

Under kontrollforseket hvilte forsekspersonen pa sengen hele dagen. Han fikk lov
a drikke vann fritt, men ingen mat ble gitt. Et lesestativ var plassert ved sengen
slik at han hadde mulighet til & lese. Han kunne here pd musikk, men skulle
bevege seg sd lite som mulig. Det var ikke tillatt & sove. Under O,-opptaks-
mélingene métte han ligge helt stille i sengen.

Med tanke pa senere studier ble det i alle forsokene to ganger (kl 12.00 og ki
15.00) gitt en infusjon med glyserol (Fig. 2.1 og Vedlegg III-V). Dette er et ledd
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i en metode for & beregne frisettingshastigheten for fettsyrer (Wolfe og medarb.,
1990; Carpentier og medarb., 1984; Elia og medarb. , 1987; Bahr og medarb.,
19902). Glyserolinfusjonen ble gitt gjennom en venflon satt inn i en underarms-
vene. Den totale veskemengde per infusjon var om lag 600 ml med en total
mengde infundert glyserol pd om lag 32 mmol per infusjon. Glyserolinfusjons-
metoden blir ikke diskutert videre her. Data blir heller ikke presentert. Flere
forsek vil bli gjort, og resultater vil senere bli publisert i fagtidsskrifter. Det er
vist at en infusjon av glyserol ikke har noen effekt pa den endogene glyserol-
produksjonen (Carpentier og medarb., 1984).

I arbeidsforsoket med blokade ble det gitt to propranololinjeksjoner (Inderal
injeksjonsvaske 1 mg/ml, Imperial Chemical Industries PLC, Cheshire, England,
U.K.). Den ene ble gitt kI 10.00 umiddelbart etter at arbeidet var avsluttet. Den
andre fikk forsekspersonen kl 13.30 (3.5 timer etter arbeid). Propranolol ble gitt
langsomt intravengst over 10-15 min i en dose pa 0.10 mg/kg kroppsvekt.

O,-opptaket ble malt ved at utindingsluften ble samlet i Douglas-sekker via en
ventil med slange. Sekkene var testet for lekkasje. Mellom slangen og sekken var
det en kran med stoppeklokke. Oppsamlingen av luft ble startet og stanset ved
slutten av en utdnding. Oppsamlingstiden ble registrert av stoppeklokken. Volumet
av utandingsluften ble malt i et vétspirometer, og temperaturen pa luften i
spirometeret ble mélt med et termometer. Lufttrykket ble malt med et kvikksolv-
barometer. Alle gassvolumer er uttrykt som STPD (standard temperatur, trykk og
torr luft) ut fra forutsetningen om at utindingsluften i spirometeret var mettet med
vanndamp.

Konsentrasjonen av O, ble bestemt pd en paramagnetisk O,-analysator (s3A/I,
Ametek, Pittsburgh, PA, USA), mens CO, ble bestemt pé en infrared CO,-
analysator (CO,-analysator, Simrad Optronics, Oslo, Norge). Gass-analysatorene
ble kalibrert mot gasser av kjente O,- og CO,-konsentrasjoner for hver sekk ble
tomt. Fire prover fra hvert forsek ble ogsi analysert for O, og CO, pa et
Scholander gass-analyseapparat (Scholander, 1947) som kontroll (data ikke gitt).
Innandingsluften ble malt til 4 inneholde 20.90% O, og 0.07% CO,. Ut fra disse
opplysningene kunne O,-opptaket og CO,-utskillelsen regnes ut. :

I hvert eksperiment ble O,-opptaket malt om morgenen etter 25 min hvile pa
sengen (Fig. 2.1). I kontrollforseket ble O,-opptaket malt med jevne mellomrom
de tre forste timene, men ikke si hyppig som i arbeidsforsekene. I arbeids-
forsekene ble utandingsluften samlet fra 12-15, 27-30, 42-45 og 57-60 min etter
at arbeidet startet. I tillegg ble utindingsluften samlet kontinuerlig den ferste
timen etter arbeidets avslutning. Ny sekk ble startet 0, 5, 15, 30 og 45 min etter
arbeidets slutt. Bade i kontroll- og arbeidsforsekene ble O,-opptaket s& malt i 15
min eller 30 min hver time resten av hvileperioden.

Hjertefrekvensen ble malt med et EKG-apparat (Diascope DS 521, Simonsen &
Weel Medico teknik A/S, Albertslund, Danmark). Apparatet viste hjerte-
frekvensen digitalt, og verdien ble registrert mot slutten av hver oppfylling av
Douglas-sekk (Fig. 2.1). Samtidig ble rektaltemperaturen notert ut fra digital
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avlesning. Under oppsamlingen av luft ble ogsa blodtrykket registrert kontinuerlig
ved at en liten mansjett koblet til en automatisk blodtrykksmaler (2300 Fina-
pres™, BP Monitor, Ohmeda, Englewood CO, USA) ble festet rundt langfingeren
og blast opp. Blodtrykkssignalet ble tatt ut pd en analog skriver (Gould,
Ballainvilliers, Frankrike).

Blodprever ble tatt med 10 ml engangssproyter (SABRE, Berkshire, England)
etter protokollen i Fig. 2.1. Blodet som skulle analyseres for fettsyrer (3-4 ml)
ble overfort til reagensrer med heparin (3000 IE/ml, NYCOMED, Oslo, Norge).
Blodet som skulle analyseres for katekolaminer (omtrent 5 ml) ble overfort til
reagensror som inneholdt 100 ul spesialblanding bestdende av EGTA, redusert
glutatione og fysiologisk NaCl. Blandingens pH var justert til 7,4 med NaOH (5
M). Alle reagensror stod pa is. S& snart som mulig ble blodet s& overfert til en
kjolesentrifuge (Biofuge 17RS, Heracus SEPATECH, Osterade, Tyskland) og
sentrifugert i 10 min ved 3000 g og 5°C. Plasmaet ble deretter pipettert av,
frosset og lagret ved -80°C inntil de kjemiske analysene ble gjort.

2.4 Kjemiske analyser

Fettsyrekonsentrasjonen i plasmaprevene ble maélt enzymatisk ved en metode
. utarbeidet av Jebens og medarb. (1991). Alle provene fra samme forsgksperson
ble analysert samtidig for & eliminere variasjon som skyldes forskjellige
analyseoppsett ("interassay variation"). Det ble malt to paralleller for hver prove,
og gjennomsnittet av de to avlesningene er tatt som mal pd fettsyrekonsentra-
sjonen. Metodens standardvariasjon er om lag 10% ved normalt plasma.
Reagensene som ble brukt var enten fra SIGMA Chemical Company (St.Louis,
USA) eller fra Boehringer Mannheim GmbH, Biochemica (Mannheim, Tyskland).

Katekolaminkonsentrasjonen i plasmaprevene ble bestemt ved institusjonen for
klinisk farmakologi ved Lunds Universitet i Sverige. Katekolaminkonsentrasjonen
ble bestemt ved veaskekromatografi (Eriksson & Persson, 1982). Etter en
kombinert preveopparbeiding pA BOND ELUT PBA-kolonner og alumina ble
katekolaminene separert med reversert-fase HPLC og elektrokjemisk detektor.
Analysens standardvariasjon er om lag 20% ved 20 nmol/l og 8% ved 8 nmol/l.

I alle forsekene ble forsgkspersonen bedt om & forsgke & tomme urinbleren ki
11.00, kI 13.00 og ved forsgkets slutt k1 16.30. Urinvolumet ble notert for urinen
ble surgjort til pH 3 ved hjelp av 6 M HCI. Den ble deretter frosset og lagret ved
-80°C, inntil den ble analysert for nitrogen ved hjelp av Kjeldahls metode ved
Kemicentrum, Lunds Universitet i Sverige.
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2.5 Beregninger

2.5.1 EPOC

Det overskytende O,-opptaket etter fysisk aktivitet (EPOC) er beregnet som
forskjellen i O,-opptaket mellom arbeids- og kontrollforsekene ved tilsvarende
tidspunkt og tidsperioder.

Den langvarige kurvekomponenten av EPOC ble beregnet ved regresjonsanalyse
av den gjennomsnittlige EPOC kurven for tidsperioden fra 1 til 6.5 timer etter
arbeid, tilpasset som en monoeksponensiell kurve (Expfit, NIH, Bethesda,
Maryland, USA): y = a - e, der y er EPOC i ml/min og ¢ er tid etter arbeid i
timer. Den langvarige kurvekomponenten ble ekstrapolert tilbake til arbeidsslutt
(¢=0), og komponenten ble sd beregnet som tidsintegralet av denne kurven. Den
hurtige EPOC komponenten ble beregnet som forskjellen mellom total EPOC og
den langvarige EPOC komponenten.

2.5.2 ENERGIOMSETNING OG FETTSYREOKSIDERING

Energiomsetningen og energimengden frigjort gjennom FFA-oksidering er
beregnet pa samme mate som i undersekelser av Bahr og medarb. (1990a) og Elia
og medarb. (1987).

Den totale energiomsetningen (EO, kJ/min) som inkluderer bidraget fra protein-
oksidering, er beregnet i henhold til en modifisert utgave av Weirs formel (Elia
& Livesey, 1988):

EO = VQ, * (15.480 + 5.550 - R)

Her er VO, det gjennomsnittlige O,-opptaket (ml/min) og R er R-verdien (avgitt
CO,/opptatt O,). I beregningen forutsettes at R-verdien er lik den virkelige
respiratoriske kvotienten RQ (metabolsk dannet CO,/ metabolsk forbrukt O,), og
altsd at kroppslagrene av CO, og O, var uforandret under mélingene (se kap.
4.3.2). Konstantene i formelen er fremkommet ved 4 anta at proteinoksideringen
star for 12% av energikostnaden, at RQ for proteinoksidering er 0.835 og at non-
protein varmeekvivalenten av O, er 19.48 kJ/1. Resultatene for energiomsetningen
presenteres i W (watt).

Den gjennomsnittlige nitrogenutskillelsen i urinen er brukt for & beregne non-
protein R-verdi og non-protein energiomsetning. Non-protein R-verdi (R,,) er
estimert i henhold til formelen (Ferannini, 1988):

R, = VCO,,,/ VO, ,, = (VCO, - 4.89 - Uy) / (VO, - 6.04 - Uy)
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Her star VCO2 op for non-protein CO,-utskillelse (ml/min), Vo2 er non-protein
O,-opptak (ml/mm), VCO2 er CO,-utskillelsen (ml/min), VO2 er O,-opptaket
(ml/min) og Uy er den gjennomsnittlige nitrogenutskillelsen i urinen (mg/min).
Konstantene er fremkommet ved & anta at nitrogenet utgjer 16% av proteinets
vekt.

Non-protein energiomsetning (EO,, , kJ/min) er estimert i henhold til formelen
(Elia & Livesey, 1988):

EO,, = VO, - (15.547 + 5.573 - R,)

Her er konstantene fremkommet fra de stekiometriske likningene for oksideringen
av fett og glukose, der det er antatt at dioleyl-palmitoyl glyserol er et typisk
triacylglyserol (TAG).

Energien fra fettsyreoksidering forbrukt som prosent av non-protein energi-
omsetning (F%) er estimert i henhold til formelen (Elia & Livesey, 1988):

F% = 19.502 (1-R,,) - 100 / (19.502 (1-R,,) + 21.120 (R,,-0.7097))

Her er 19.502 og 21.120 varmeekvivalenten av O, (kJ/1) for henholdsvis glykogen
og dioleyl-palmitoyl TAG, og 1 og 0.7097 er R-verdiene for glykogen og dioleyl-
palmitoyl glyserol-oksidering. Energiekvivalenten av protein ble antatt & vaere 105
J/mg.

Etter & ha funnet prosent av non-protein energiomsetning som kom fra fettsyre-
oksidering kunne verdien av energimengden fra fettsyreoksidering (FFAoks, W)
regnes ut etter folgende formel:

FFAoks = F% - 100 / EO,,
2.6 Statistiske metoder

For & teste statistisk effekten av B-blokade pd de ulike parametrene, ble det brukt
variansanalyse. Til analyseringen ble dataprogrammet SAS benyttet. Nullhypo-
tesen var at responsen med tid var lik uansett om B-blokade ble gitt eller ikke.
Hypotesen ble testet ved gjentatt & male ANOVA ("analysis of variance").
MANOVA ("multiple" ANOVA) deler variasjonskildene opp i deres ulike
komponenter, ndr man antar at komponentene er additive. Modellen som ble brukt
kan skrives som

yijk=.u'+bi+tj+pk+eijk
Her er yj;, verdien av den avhengige variable. p betyr populasjonsgjennomsnittet

(overall mean), og det ble spesifisert automatisk. b; er en fast effekt av i’te
behandling, der i=1,2 (1: uten blokade, 2: med blokade). t er en fast effekt av
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j’te tid. Det var variende antall klasser av tid (verdier av j) avhengig av hvilken
parameter som ble undersgkt. p, er en tilfeldig effekt av k’te forseksperson, der
k=1,2..6. e er en tilfeldig resteffekt som ble spesifisert automatisk. MANOVA
lar sd de fikserte og tilfeldige effektene, samt interaksjoner mellom disse, forst
forklare sin del av resultatene, for det blir avgjort om det er en signifikant
forskjell mellom forsekene som falge av B-blokaden.

Dersom MANOVA avdekket forskjeller mellom forsekene, ble Student’s z-test
(énsidig) brukt for & teste ndr disse forskjellene forekom. Student’s r-test er
hovelig & bruke ndr ¢ (det virkelige populasjons standardavviket) er ukjent og
sterrelsen pd materialet er lite (Wonnacott & Wonnacott, 1977). Nivd for
forkastelse av hypotesen ble valgt som P<0.05.

2.7 Forkortelser og presentasjonsmate

I resultatpresentasjonen og diskusjonskapittelet benyttes UB som forkortelse pa
arbeidsforspkene der ingen B-blokade ble utfert og MB som forkortelse pi
arbeidsforsgkene der propranolol ble gitt etter arbeidsslutt. Resultatene er
presentert som gjennomsnitt+SE. I figurene vises usikkerheten (SE) som stolper
pa symbolene. Der SE ikke er vist p& symbolene i en figur er SE si liten at den
dekkes av symbolene. Dersom ikke annet er angitt er n=6. NS er en forkortelse
for "ikke signifikant" ("non significant"), og vs. betyr "i forhold til" ("versus").
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3.0 Resultater

3.1 Hijertefrekvens

Etter om lag 30 min hvile ved starten av forsekene var hjertefrekvensen 4542
slag/min i kontrollforsgket, mot 47+2 slag/min i UB og 45+ 1 slag/min i MB (vs.
kontroll, NS i begge tilfeller) (Fig. 3.1). Under arbeidet okte hjertefrekvensen til
167+4 slag/min i UB og 16641 slag/min i MB (vs. UB, NS). I hele hvile-
perioden etter arbeid var hjertefrekvensen heyere i UB enn i kontrollforseket
(P<0.05). I MB var hjertefrekvensen hoyere enn i kontrollforsgket den forste
timen etter arbeidet (P <0.05), deretter var det ingen forskjell. Hjertefrekvensen
var hgyere i UB i forhold til MB i hele hvileperioden etter arbeidet (P <0.0001).
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Fig. 3.1: Tidsforlepet av hjertefrekvensen i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4).

3.2 0,-opptak

Fig. 3.2 viser O,-opptaket i hvileperioden for og etter arbeidet. Det var ingen
forskjell mellom: de tre forsekene i den forste hvilemdlingen om morgenen for
arbeidsstart. Under arbeidet gkte O,-opptaket til et stabilt niva tilsvarende omtrent
78% av det maksimale O,-opptaket (se Zab. 2.1). Etter arbeidet falt O,-opptaket
igjen, forst hurtig, senere mer langsomt. O,-opptaket var forhoyet i hele
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hvileperioden etter syklingen i UB (vs. kontroll, P<0.05). Ved 6.5 timer etter
arbeidet var O,-opptaket fremdeles 19+5 ml/min (=7%) heyere enn kontroll-
verdien (P<0.05). I MB ble det observert en forhgyning i O,-opptaket i forhold
til hvileforseket i 2 timer etter arbeid (P <0.05). O,-opptaket var dessuten hoyere
i UB i forhold til MB ved tidspunkt 0.25 time etter arbeidets slutt, samt i perioden
1-5 timer etter arbeidets slutt (P<0.05).

Sterrelsen av akkumulert EPOC er vist i Fig. 3.3. Total EPOC (6.5 timer) var
14.441.9 1 i UB (vs. kontroll, P<0.05). Dette tilsvarer en gjennomsnittlig
okning i O,-opptaket pd 15% i restitusjonsperioden etter arbeidet i forhold til
tilsvarende periode i kontrollforsgket. Det var en forskjell i kurveforlgp 1 UB og
MB (P<0.0001). I MB var total EPOC 9.54+2.5 1 (vs. kontroll, P<0.05). Nar
B-blokade ble gitt etter arbeidet, ble det altsd observert en reduksjon i total EPOC
pa om lag 35% (P<0.05).
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Fig. 3.2: Tidsforlepet av O,-opptaket i kontroliforseket (O), UB (@) og MB (4).

En videre analyse av EPOC er vist i Fig. 3.4. Den langvarige kurvekomponenten
i UB ble beregnet ved regresjonsanalyse og integrering av EPOC-kurven (se kap.
2.4.1): y = 46.8 - €', der y er EPOC i ml/min og ¢ er tid etter arbeid i timer.
Resultatet av denne analysen viser at av en total EPOC pa 14.4 1, kan om lag
11.9 1 tilskrives den langvarige komponenten og 2.5 1 den hurtige komponenten.
En lignende analyse ble utfort for MB: y = 28.4 - ¢*'®*. Et estimat basert pa
denne metoden viser at om lag 6.7 1 av EPOC kan tilskrives den langvarige
kurvekomponenten og 2.8 1 den hurtige kurvekomponenten i dette forseket. Den
langvarige kurvekomponenten ble altsa nesten halvert ndr 8-blokade ble gitt, mens
den kortvarige komponenten var omtrent like stor.
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Fig.3.3: Tidsforlepet av akkumulert EPOC i UB (@) og MB (4).
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Fig.3.4: Tidsforlepet av EPOC i UB (®) og MB (A). Heltrukne linjer viser langvarig kurve-
komponent.
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3.3 R - verdi

Fig. 3.5 viser tidsforlopet av R-verdien. Det var ingen forskjell mellom de tre
forsekene etter 30 min hvile om morgenen. Under arbeidet gkte R-verdien over
kontrollniva i begge arbeidsforsgkene, men den falt hurtig etter arbeidets slutt og
forble lavere enn kontrollnivd resten av maéleperioden (P<0.05). I begge
arbeidsforsekene var fallet i R-verdi tofasisk, med et hurtig fall forst, fulgt av en
stigning og deretter et nytt fall. R-verdien var lavere i UB enn i MB i hvileperio-
den etter arbeid, men denne forskjellen var ikke signifikant.
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Fig. 3.5: Tidsforlepet av R-verdien i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4).

3.4 Energiomsetning og fettsyreoksidering

Den gjennomsnittlige nitrogenutskillelsen i urinen var 7.44+1.0 mg/min i
kontrollforspket mot 8.9+0.6 mg/min og 7.7+0.4 mg/min i henholdsvis UB og
MB (vs. kontroll, NS i begge tilfeller). Dette tilsvarer en oksideringshastighet for
protein pa henholdsvis 13.0+1.7 W i kontrollforsgket, 15.5+1.7 W i UB (vs.
kontroll, NS) og 13.5+1.7 W i MB (vs. kontroll, NS; vs. UB, NS). Dette utgjor
15-16% av den gjennomsnittlige energiomsetningen i kontrollforseket.

Den totale energiomsetningen ble beregnet i henhold til en modifisert utgave av
Weirs formel (se kap.2.5.2). Resultatet av dette vises i Fig. 3.6. Det var ingen
forskjell i den gjennomsnittlige energiomsetningen om morgenen i de ulike
forsekene. Under arbeidet okte energiomsetningen 14-15 ganger til verdier opp
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i mot 1133 W. Etter arbeidet falt energiomsetningen hurtig, men i UB var den
hayere enn i kontrollforsegket i hele hvileperioden etter arbeidet (P <0.05). Etter
6.5 timer var energiomsetningen fremdeles om lag 6% heyere i UB enn i
kontrollforsgket. I MB falt energiomsetningen til hvileniva etter 2 timer.
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Fig. 3.6:Tidsforlapet av beregnet total energiomsetning i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4).

Den beregnede non-protein R-verdien avvek omtrent ikke fra den mélte R-verdien
som ogsa omfatter proteinoksidering (se Fig. 3.5). P4 samme méte var tids-
forlopet for beregnet non-protein energiomsetning om lag helt likt tidsforlepet for
den totale energiomsetningen (se Fig. 3.6).

I Fig. 3.7 vises hastigheten p4 FFA-oksideringen beregnet ut fra prosent av non-
protein energiomsetning (se kap. 2.5.2). Det var ingen forskjell mellom de ulike
forsekene om morgenen for arbeidet startet. Under arbeidet okte hastigheten 7-8
ganger til verdier rundt 400 W. FFA-oksideringen utgjorde likevel en mindre
prosent av den totale energiomsetningen enn under hvile (se Fig. 3.5). Hastig-
heten av FFA-oksideringen var hayere i UB i hvileperioden etter arbeidet enn i
tilsvarende periode i kontrollforsgket (P<0.05). I MB var det ingen forskjell fra
kontrollverdiene fra og med 1 time etter arbeidet. Fra og med 0.5 time etter
arbeidet og ut hvileperioden var FFA-oksideringen hoyere i UB enn i MB
(P<0.05).
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Fig. 3.7: Tidsforlepet av beregnet hastighet av FFA-oksidering i kontrollforseket (O), UB (®) og MB
(4).

3.5 Plasma frie fettsyrer (FFA)

Det ble ikke observert noen forskjell i plasma FFA ved forste hvileméling (Fig.
3.8). Under arbeidet gkte plasma FFA jevnt, og etter arbeidets slutt okte plasma
FFA ytterligere. Etter 5 min hvile var konsentrasjonen 3-4 ganger over
kontrollverdiene i begge arbeidsforsekene (UB: 2.3+0.4 mmol/l, MB: 2.5+0.3
mmol/l). Etter dette falt konsentrasjonen av FFA gradvis i lepet av den forste
timen, for sd & stige igjen. I UB var plasma FFA hgyere enn i kontrollforseket
i hele hvileperioden etter arbeidet (P<0.05). I MB var plasma FFA hgyere enn
i kontrollforsgket fra og med 2 timer og ut hvileperioden (P<0.05). Det ble
funnet en forskjell mellom kurveforlepet i UB og MB (P <0.0016), med verdiene
1 UB hgyere enn i MB fra og med 30 min og ut hvileperioden (P <0.05), bortsett
fra ved tid 4.50 og 5.75 timer etter arbeid.

3.6 Plasma katekolaminkonsentrasjon

Det var ingen forskjell i den forste hvileverdien for noradrenalinkonsentrasjonen
1 plasma mellom de ulike forsgkene (se Fig. 3.9). Ved avslutningen av arbeidet
var noradrenalinkonsentrasjonen i plasma ekt 15-17 ganger, til verdier opp mot
18-19 nmol/l. Etter dette falt konsentrasjonen hurtig, og den var gkt i forhold til
kontroliforsgket til og med 1 time etter arbeidsslutt bade i UB og MB (P < 0.05).
Det var ingen forskjell mellom noradrenalinverdiene i UB og MB i hvileperioden
etter arbeidet.
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Adrenalinkonsentrasjonen i plasma hadde et lignende forlep som noradrenalin-
konsentrasjonen. Under arbeidet okte verdiene til 2.9+0.6 nmol/l1 i UB (vs.
kontroll, P<0.05) og 2.740.5 nmol/l i MB (vs. kontroll, P<0.05; vs. UB, NS).
Ved de senere provetidspunktene etter arbeid hadde de fleste av forsekspersonene
plasma adrenalinkonsentrasjoner under deteksjonsgrensen for analysemetoden
(0.30 nmol/l). Det er derfor ikke mulig & sammenligne de ulike eksperimentene
ved disse tidspunktene.
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Fig. 3.8: Tidsforlepet av FFA-konsentrasjonen i plasma i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4).
1 UB er n=5 ved tid 0.08, 0.25 og 2.75 timer. I MB er n=5 ved tid 2.00 og 3.50 timer.
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Fig. 3.9: Tidsforlepet av noradrenalinkonsentrasjoneni plasma i kontrollforseket (O), UB (®) og MB
(4).
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3.7 Lungeventilasjon

Det var ingen forskjell i lungeventilasjonen mellom de tre forsgkene ved den
forste malingen om morgenen (Fig. 3.10). Under arbeidet okte ventilasjonen til
7946 1/min i UB (vs. kontroll, P<0.05) og 81+4 1/min i MB (vs. kontroll,
P<0.05; vs. UB, NS). I UB var ventilasjonen forheyet i forhold til kontroll-
forseket i 3.5 timer etter arbeidet (P<0.05), bortsett fra ved tidspunkt 45 min
etter arbeidet. I MB var ventilasjonen ekt i forhold til kontrollforseket bare i de
forste 15 min etter arbeidet (P<0.05). Det var ingen forskjell mellom de to
arbeidsforsgkene.
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Fig. 3.10: Tidsforlepet av ventilasjonen i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (A).

3.8 Rektaltemperatur

Morgentemperaturen (Fig. 3.11) var 36.5+0.05°C i kontrollforsgket, 36.5+
0.04°C i UB (vs. kontroll, NS) og 36.610.07°C i MB (vs. kontroll, NS). Under
syklingen gkte temperaturen med 2.4°C i begge arbeidsforsekene (vs. kontroll,
P<0.05). Etter arbeidet falt temperaturen hurtig. I UB var temperaturen heyere
enn kontrollverdiene til og med 1 time etter arbeidet (P<0.05), for si 4 vaere
lavere til og med 3.5 timer etter arbeidet (P<0.05). I MB var rektaltemperaturen
hgyere enn kontrollverdiene det meste av méleperioden (P<0.05 til og med 3.5
timer etter arbeidsslutt). Rektaltemperaturen var derfor hegyere i restitusjonsfasen
i MB i forhold til UB (P<0.0001).
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Fig. 3.11: Tidsforlepet av rektaltemperatureni kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4).

3.9 Blodtrykk

Verken det systoliske, det diastoliske eller middel (diastolisk+w(systolisk-
diastolisk)) blodtrykket viste noen forskjell mellom de tre forsekene ved forste
maling (Fig. 3.12-3.14). Under selve arbeidet ble ikke blodtrykket malt, men 15
min etter arbeidet var bade systoliske, diastoliske og middel verdier falt til under
kontrollniva i begge arbeidsforsekene (P<0.05).

I UB 14 det systoliske trykket stort sett under kontrollniva resten av forspket
(P<0.05 fra 3.5-6.5 timer). Lignende forlep kunne sees for det diastoliske
trykket (vs. kontroll, P<0.05 ved 2 timer, resten NS) og dermed ogsé for middel
blodtrykk (vs. kontroll, P<0.05 til og med 5 timer).

I MB var det systoliske blodtrykket lavere enn i kontrollforseket i hele hvile-
perioden etter syklingen (P <0.05). Det diastoliske trykket 13 ogsa stort sett lavere
enn i kontrollforsgket i denne perioden, slik at middel blodtrykket var lavere enn
i kontrollforseket i hele perioden etter arbeid (P<0.05).

Ser man de to arbeidsforsokene i forhold til hverandre, var det systoliske og
middel blodtrykket hayere i UB til og med 1 time etter arbeidets slutt (vs. MB,
P<0.05), mens det diastoliske blodtrykket var hayere i UB i hele hvileperioden
etter arbeid (P<0.0257).
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Fig.3.12: Tidsforlepet av det systoliske blodtrykket i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4). I
kontrollforseket er n=5 ved tid -1.25 time. I UB er n=5 ved tid 1.00, 2.00 og 6.50 timer. I MB er
n=>5 ved tid 2.00, 3.50 og 6.50 timer.
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Fig.3.13: Tidsforlepet av det diastoliske blodtrykket i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4). I
kontrollforsgket er n=5 ved tid -1.25 time. I UB er n=>5 ved tid 1.00, 2.00 og 6.50 timer. I MB er
n=4 ved tid 5.00 timer og n=5 ved tid 2.00, 3.50 og 6.50 timer.
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Fig.3.14: Tidsforlepet av middel blodtrykket i kontrollforseket (O), UB (@) og MB (4). I
kontrollforseket er n=5 ved tid -1.25 time. I UB er n=5 ved tid 1.00, 2.00 og 6.50 timer. I MB er
n=15 ved tid 2.00, 3.50 og 6.50 timer.
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4.0 Diskusjon

Hovedfunnet i denne undersgkelsen er at propranolol, en ikke-selektiv B-adrenerg
blokker, reduserer varigheten og sterrelsen av det forhoyede O,-opptaket etter
arbeid (EPOC). Mens O,-opptaket var forheyet i hele observasjonsperioden (6.5
timer) etter arbeidet nar ingen B8-blokade ble gitt, varte forskjellen bare 2 timer
nér propranolol ble gitt etter arbeidet. Total EPOC ble redusert med om lag 35%
og den langvarige komponenten av EPOC ble nesten halvert néir det B-adrenerge
systemet ble blokkert etter arbeidet. Katekolaminkonsentrasjonen i plasma var
derimot bare forheyet i 1 time etter syklingen i begge arbeidsforsgkene.

4.1 Metodiske betraktninger

Det er helt grunnleggende for resultatene i denne oppgaven at 8-blokaden har vert
effektiv. B-blokadens dose (0.10 mg/kg kroppsvekt i 3.5 timers intervall) ble
fastsatt 1 samrdd med farmakologisk ekspertise (Kent Forsén, ICI Pharma,
Goteborg, personlig meddelelse). En 8-blokkers effektivitet kontrolleres ofte ved
at virkningen pid den maksimale hjertefrekvensen under arbeid undersekes
(Cruickshank & Prichard, 1990). Denne skal bli kraftig nedsatt, dersom B8-
blokaden er fullstendig. I disse forsekene ble B-blokkeren gitt etter arbeidets slutt,
mens forsokspersonene skulle hvile fullstendig. Vi kunne derfor ikke bruke denne
malemetoden. Imidlertid var registreringen av hjertefrekvensen i hvile en viktig
indikasjon pa at B-blokaden var effektiv. I UB var hjertefrekvensen hgyere enn
i kontrollforsgket i hele maleperioden etter arbeidet (se Fig. 3.1). I MB falt
derimot hjertefrekvensen tilbake til kontrollniva allerede etter 1 time. Det tyder
pé at hjertets B-reseptorer var blokkerte, slik at katekolaminene ikke fikk virke
gjennom disse.

Det er av betydning hvor lang tid det tar etter injeksjonen for det er full effekt av
propranolol. Dette er viktig for & kunne bestemme om begge de to komponentene
av EPOC pdvirkes av B-blokaden. Det er vist at det etter oral administrering av
propranolol tar 1-3 timer feor man nér maksimale blodkonsentrasjoner
(Cruickshank & Prichard, 1990). Nér propranolol gis intravenest unngdr man
tiden det tar for absorpsjon fra tarmen, samt presystemisk eliminering i leveren.
Propranolol er dessuten svert fettlaselig, slik at det distribueres hurtig rundt i
kroppen etter en injeksjon. Propranolol ble gitt umiddelbart etter arbeidet, og
hjertefrekvensen indikerer at det ogsd er en pévirkning pd den kortvarige
komponenten. Colart og Shand (1970) fant en maksimal effekt pa hjertefrekvensen
béde under hvile og arbeid allerede 15 min etter intravengs administrering av
propranolol. Dosen de brukte (0.3 mg/kg kroppsvekt) var imidlertid noe hgyere
enn det som ble brukt i denne undersekelsen.
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Halveringstiden for propranolol i plasma er litt over 3 timer nar det gis oralt, og
noe mindre dersom det gis intravenest (Cruickshank & Prichard, 1990). Studier
tyder videre pd at halveringstiden kan nedsettes noe etter forutgéende fysisk
aktivitet (Cruickshank & Prichard, 1990). Imidlertid er den farmakologiske
effekten av B-blokade lengre enn hva som kan forutsies utifra blodkonsentra-
sjonen. Farmakodynamisk halveringstid kan altsd vare lengre enn plasma
halveringstiden. Under den siste fasen av elimineringen faller blodkonsentrasjonen
eksponensielt, mens effektiviteten avtar lineert med tiden (Cruickshank &
Prichard, 1990). Dermed vil blodkonsentrasjonen ikke nedvendigvis reflektere
konsentrasjonen av B-blokker ved reseptorsetene. I denne undersekelsen ble
propranolol gitt i 3.5 timers intervall. Plasmakonsentrasjonen av B-blokker ble
ikke malt, men ut ifra det foregédende skulle dette vere nok til & opprettholde full
effekt under hele forsoket.

Det ble brukt en monoeksponensiell modell for & estimere sterrelsen av de to
ulike komponentene av EPOC (se Fig. 3.4). Selv om det var avvik fra kurven,
var disse ikke store (Residualvariansen for UB var 2.45 ml/min og for MB 5.83
ml/min). Det er dermed ikke noen grov forenkling & bruke en eksponensiell
modell. Denne modellen er en grei empirisk-matematisk modell, p4 den maten at
dataene stort sett passer fint inn i modellen, i tillegg til at den er lett & handtere
matematisk. En eksponensiell modell sier at noe der ut med tiden, og dy/at/Y =
konstant. I fysikken og biologien er slike modeller vanlige. Ofte er det en klar
arsakssammenheng bak dem, selv om ikke en slik sammenheng er pavist i denne
oppgaven.

P& grunn av variasjon i hvile O,-opptak er mulighetene for & oppdage sma
forandringer i O,-opptak etter arbeid begrenset. Bahr (1991) har estimert
deteksjonsgrensen for metoden ved & male postabsorptiv hvile O,-opptak om
morgenen hos 6 forsekspersoner ved 9 ulike tilfeller. Han fant en variasjons-
koeffisient pA <6%. De samme forsekspersonene deltok ogsa i to kontrollstudier
der de hvilte uten matinntak i 5%2 timer. O,-opptaket ble malt gjentatte ganger i
lopet av forsgkene, og den samme variasjonskoeffisienten pd <6% ble funnet.

Det ble i denne undersgkelsen lagt vekt p& & kontrollere for alle faktorer som kan
tenkes & pavirke stoffskiftet. Forsekspersonene ble bedt om ikke & delta i fysisk
aktivitet de to siste dagene for hvert forsgk. De ble bedt om & spise som normalt
de siste dagene forut for hvert forsgk. Snus, skrd, alkohol og tobakk var ikke
lovlig det siste degnet for hvert forsek, og forsekspersonene métte dessuten faste
fra kI 22.00 kvelden i forveien og inntil forseket var over. De ble gjort godt kjent
med utstyr, lokaler og fremgangsmater pa forhand for & motvirke spenning og
nervesitet under forsekene. For 4 eliminere en eventuell effekt av tilvenning til
forsekssituasjonen, ble forsgkene utfert i en randomisert rekkefelge for de ulike
forsekspersonene. P4 denne maten ble protokollen forsekt lagt opp slik at det
virkelig var arbeidets og B-blokadens effekt pd O,-opptaket som ble mélt. Det
konkluderes derfor med at det er en kurvet nedgang i O,-opptaket etter arbeid, og
etter B-blokade er den langvarige EPOC-komponenten mindre enn 6% av hvile
O,-opptaket, eller om lag 15 ml/min. Derimot var O,-opptaket signifikant forheyet
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i hele maleperioden etter arbeidet i forsoket uten B8-blokade. Den gjennomsnittlige
gkningen var om lag 15%.

Bouchard og medarb. (1989) har funnet at 40% av de individuelle forskjellene i
basalmetabolismen er genotypeavhengige. Disse resultatene er i overensstemmelse
med observasjoner gjort av Bogardus og medarb. (1986) som fant en familier
likhet i hvilemetabolismen. I denne undersgkelsen var hver forsgksperson sin egen
kontroll. Milingene ble ogsa foretatt ved de samme tidspunktene utover dagen i
de ulike forsgkene for 4 unnga feil som felge av degnvariasjoner. Vi ser da ogsa
at O,-opptaket stiger noe utover dagen i hvileforsoket (Fig. 3.2), slik at det ville
gitt et galt bilde dersom kun én kontrollméling om morgenen var blitt tatt som
mal pa hvilemetabolismen.

Det kan hevdes at siden det ikke er utfert hvileforsek med B8-blokade, kan det
tenkes at en del av den malte reduksjonen av EPOC i MB heller skyldes en
generell reduksjon av hvilemetabolismen og ikke en pévirkning pd mekanismer
som er involvert i EPOC. Gullestad og medarb. (1992) har underspkt effekten av
bade kronisk og akutt 8-blokade (propranolol) pa hvilestoffskiftet. Atte kvinner
og syv menn deltok i undersgkelsen. O,-opptaket ble malt i 10 min eller mer etter
minst 30 min hvile, og det ble ikke funnet noen forskjell mellom O,-opptaket i en
placebosituasjon sammenlignet med nar forsekspersonene var akutt eller kronisk
B-blokkerte. En B-blokade synes dermed & ha liten og ingen betydning for
hvilestoffskiftet. Dette er trolig fordi den sympatiske aktiviteten er lav i en
hvilesituasjon.

4.2 Storrelsen av EPOC-komponenter

Fysisk arbeid setter 1 gang en rekke prosesser i kroppen. Det er tydelig at andre
vev enn muskler ogsd mé vare involvert, siden den mélte EPOC for hele kroppen
er mye storre enn det som kan forklares av lokale prosesser i arbeidende
muskulatur (Bangsbo og medarb., 1990).

Nyere studier har vist at det etter langvarig utmattende arbeid er en langvarig
pkning i O,-opptaket som kan vare i 12 timer eller mer (Bahr og medarb., 1987,
Bahr & Sejersted, 1991a; Gore & Withers, 1990; Mahlum og medarb., 1986).
EPOC har som nevnt (kap. 1.3) trolig ingen langvarig komponent dersom ikke
arbeidsintensiteten medferer et O,-opptak pa over 50% av det maksimale O,-
opptaket (Bahr & Sejersted, 1991a). Tidligere studier har vist at arbeidet som ble
valgt i denne undersgkelsen (60 min pa en intensitet som tilsvarte 75-80% av det
maksimale O,-opptaket), skulle fore til en langvarig EPOC-komponent (Bahr og
medarb., 1987; Bahr & Sejersted, 1991a). Arbeidet var omtrent utmattende for
forsekspersonene. Resultatene i UB viste da ogsd at EPOC hadde en langvarig
komponent, omtrent slik som forutsett ut fra tidligere undersekelser ved STAMI
(se Fig. 3.2-3.4).
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Som nevnt var O,-opptaket i UB i gjennomsnitt omtrent 15% over hvile
kxontrollverdiene for hele maleperioden etter arbeidet. Dette kan sammenlignes
med andre studier der lignende protokoller er brukt. Mzhlum og medarb. (1986)
fant en gjennomsnittlig ekning i O,-opptaket pad 14% over basalnivd i en
observasjonsperiode pd 12 timer etter 80 min sykling pa en arbeidsintensitet
tilsvarende om lag 70% av det maksimale O,-opptaket. Bahr og medarb. (1987)
fant det samme ved en lik arbeidsprotokoll.

I MB ble total EPOC over en periode pa 6.5 timer redusert med om lag 1/3.
Dette skyldtes hovedsakelig en halvering av den langvarige EPOC-komponenten.
En hemmende virkning av 8-adrenerg blokade pa O,-gjelden mélt den forste timen
etter arbeid, er tidligere vist hos hunder (Cain, 1971). Hundene fikk imidlertid 8-
blokade fer arbeidet startet.

4.3 R-blokadens effekt pa den kortvarige EPOC-komponenten

Som i andre undersekelser (deVries & Gray, 1962; Hermansen og medarb. , 1984;
Brehm & Gutin, 1986; Bahr og medarb., 1990a; M&hlum og medarb., 1986) er
EPOC storst rett etter arbeidsslutt 1 begge arbeidsforsekene (Fig. 3.2). I denne
perioden skjer en gjenoppbygging av O,-lagrene i blod og muskler, ATP- og
kreatinfosfatlagrene fornyes, og noe av laktatmengden som er dannet under
arbeid, resyntetiseres til glykogen. Det vil ogsi vere en gkning i O,-opptaket som
folge av en heyere hjertefrekvens og en okt ventilasjon (Bahr, 1991; Gaesser &
Brooks, 1984; Hermansen og medarb., 1984; Bangsbo og medarb., 1990).

Denne undersokelsen viser at den hurtige EPOC-komponenten er liten (2.5-3.0
1), og at den i stor grad synes & vere upavirket av B-blokade. Det kan imidlertid
tenkes at det har tatt 15-30 min etter at arbeidet var slutt og propranolol ble
administrert til B-blokaden var fullstendig (se kap. 4.1), slik at dette delvis kan
forklare B-blokadens manglende effekt pa den kortvarige EPOC-komponenten. Av
de ovenfor nevnte prosessene ble hjertefrekvensen og ventilasjonen mélt, og begge
prosessene ble redusert av B-blokade (se Fig. 3.1 og Fig. 3.10). Rektaltem-
peraturen ble ogsd malt, og det ble observert en forhoyet rektaltemperatur i MB
(se Fig. 3.11). Vi skal ga litt nermere inn pa hver av disse prosessene.

4.3.1 SIRKULASJON

Som nevnt (kap. 4.1), ble det malt en okt hjertefrekvens i hele hvileperioden 1
UB, mens injeksjon av propranolol fikk hjertefrekvensen til 4 falle til hvilenivé
i lgpet av et par timer (Fig. 3.1).

Flere tidligere undersekelser (Bahr og medarb., 1990b; Mzhlum og medarb.,

1986) har vist at hjertefrekvensen kan vare en god indikator pa EPOC. Hjertet
stimuleres til 4 levere mer blod dersom kroppen er i behov av ekstra O, til andre
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prosesser i tiden etter et arbeid. En ekning i hjertefrekvensen vil sa i seg selv fore
til en gkt energikostnad. Denne svarer imidlertid bare til et O,-opptak p& mindre
enn 0.3 11 lopet av den forste timen etter et utmattende arbeid (Bahr, 1991).

Katekolaminer vil gke bade hjertefrekvensen og slagkraften til hjertet (Guyton,
1986). Sympatisk stimulering og sirkulerende katekolaminer virker pd B-
reseptorene i sinusknuten og akselererer depolariseringen av denne. Videre vil
ledningshastigheten oke og refrakterperioden bli kortere. Ogsd de vanlige
muskelcellene i hjertet har kortere refrakterperiode ved stimulering av katekol-
aminer. De vil dessuten utvikle sterre kraft slik at slagvolumet oker. Ved 8-
blokade hindres stimuleringen, og hjertefrekvens og slagvolum faller tilbake til
hvileverdier.

Ogsd malingene av blodtrykket tyder pa at 8-blokaden reduserte hjertets
kontraktilitet. B-blokaden ferte til en signifikant reduksjon i det systoliske trykket
den forste timen etter arbeidet (Fig. 3.12). Det er vist at dersom den sympatiske
aktiviteten er hegy, vil propranolol gitt intravenest fore til et fall i systolisk,
diastolisk og dermed ogsd middel blodtrykk (Cruickshank & Prichard, 1990).
Dette kan trolig forklare blodtrykksresultatene i denne oppgaven (Fig. 3.12-3.14),
selv om det ikke er helt entydig. Ved en del tidspunkter mangler noen registrerin-
ger, slik at blodtrykksresultatene er usikre.

Da energikostnaden forbundet med ekt sirkulasjon den forste timen etter arbeid
er liten, vil B-blokadens hemmende virkning pé sirkulasjonen kun innvirke lite p&
den hurtige EPOC-komponenten.

4.3.2 VENTILASION

Bortsett fra ved tidspunkt 0.75 time etter arbeidet, var ventilasjonen signifikant
forheyet i forhold til kontrollnivaet til og med 3.5 timer etter arbeidsslutt i UB
(Fig. 3.10). I MB var det ingen signifikant forskjell fra kontrollnivédet etter 15
min hvile etter arbeidet.

En gkning i ventilasjonen etter et fysisk arbeid er ogsa funnet i andre undersgkel-
ser (Bahr, 1991). Det kan tenkes at stimuleringen av ventilasjonen opprettholdes
en tid for at kroppens O,-behov skal bli dekket. En ekt ventilasjon vil s i sin tur
ogsa koste ekstra energi. Energikostnaden forbundet med dette er imidlertid ogsa
svert liten, svarende til et O,-opptak pa mindre enn 0.1 1 over den forste timen
etter et intenst utmattende arbeid (Bahr, 1991).

Det er vist at noradrenalin og adrenalin stimulerer ventilasjonen hos mennesker
(Cruickshank & Prichard, 1990). Katekolaminene vil gke minuttventilasjonen og
CO,-produksjonen og senke alveoler pCO,. Katekolaminene stimulerer ogsa 8-
reseptorer i bronkiene, noe som forer til en dilatasjon.

Effektene av katekolaminstimulering av ventilasjonen blokkeres av propranolol,
muligens gjennom en hemmende virkning b&de pd den perifere og sentrale
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kontrollen av respirasjonen (deaktivering av kjemoreseptorer) (Cruickshank &
Prichard, 1990). Da energikostnaden forbundet med den okte ventilasjonen etter
arbeidet er liten, er ogsi virkningen av B-blokade pé stoffskiftet gjennom en
nedsettelse av ventilasjonen liten.

4.3.3 REKTALTEMPERATUR

Det er foreslatt at en gkt kroppstemperatur er en av de viktigste mekanismene bak
EPOC (Gaesser & Brooks, 1984). Hagberg og medarb. (1980) mente at
temperaturens Q,q-effekt pA metabolismen kunne svare for en stor del av den mer
langvarige komponenten av EPOC. Som flere andre undersokelser (Bahr og
medarb., 1987, Bahr & Sejersted, 1991a; Chad & Wenger, 1988; Chad &
Wenger, 1985; Mzhlum og medarb., 1986) viste derimot ogsa disse forsekene
at temperaturen faller hurtig tilbake til utgangsnivaet igjen etter at arbeidet er
avsluttet (se Fig.3.11). Uten propranolol tok det bare 1 time for temperaturen var
tilbake til kontrollnivéet. Etter dette var rektaltemperaturen signifikant lavere enn
i kontrollsituasjonen til og med 3.5 timer etter arbeid, noe som, sett ut fra Q,-
effekten, gir et negativt bidrag til EPOC.

Det kan diskuteres hva som er arsak og virkning i sammenhengen mellom O,-
opptaket og temperaturen. Arbeidet forer til et okt stoffskifte, og det oker i sin
tur frigjoringen av varme. Det er derfor naturlig at temperaturen og O,-opptaket
har sammenfallende tidsforlep i en del undersokelser. Gaesser og Brooks (1984)
har imidlertid foreslatt at en gkning i temperaturen nedsetter koblings effektivite-
ten i mitokondriene. Dersom dette skulle vare riktig mé en storre O,-mengde tas
opp for at samme mengde ATP skal dannes. Det kan tenkes at forskjeller i
miljefaktorer som innvirker pd mulighetene for varmeavgivelse, f.eks. romtempe-
raturen, kan forklare forskjeller i temperaturforlopet i denne undersokelsen
sammenlignet med andre.

I MB var kroppstemperaturen signifikant hoyere enn hvileverdiene til og med 3.5
timer etter arbeidet. Barnard og Merle (1969), samt Cain (1971) observerte en
lignende gkning i hvile rektaltemperatur hos hunder. I begge disse undersgkelsene
var det propranolol som ble brukt som blokkerende stoff, og ingen av dem finner
en forklaring pa dette fenomenet. Det er imidlertid vist at propranolol reduserer
blodgjennomstremningen i huden (Cruickshank & Prichard, 1990). Dette kan
hindre varmeavgivelse og dermed fore til en hayere rektaltemperatur.

Selv om det skulle vare slik at en gkt temperatur forer til et hayere stoffskifte,

er det klart at B-blokadens virkning pa stoffskiftet i denne undersokelsen ikke kan
forklares med en nedsettelse av temperaturen.
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4.4 R-blokadens effekt pa den langvarige EPOC-komponenten

I MB ble det signifikant forhgyede O,-opptaket borte etter 2 timer (Fig. 3.2). En
B-blokade vil altsd redusere den langvarige EPOC-komponenten. Resultatene viser
da ogsa at akkumulert EPOC gkte utover hele dagen i UB, mens det ikke var
noen sarlig ekning ut over 1 time etter arbeidsslutt i MB (Fig. 3.3). Dekompone-
ring av EPOC viste at den langvarige komponenten ble omtrent halvert nér
katekolaminene ikke fikk virke (Fig. 3.4).

Den beregnede totale energiomsetningen viste et godt samsvar med O,-opptaket
(Fig. 3.6). 1 UB var energiomsetningen forheyet i hele hvileperioden etter
arbeidet, mens den signifikante gkningen ble borte etter 2 timers hvile i MB.

Den metabolske forklaringen bak den langvarige komponenten av EPOC er
mindre Klar, siden de fleste prosessene som hittil er nevnt er begrenset til de
forste fA minuttene eller timene etter et arbeid. Mer utmattende arbeid fremmer
tydeligvis andre energikrevende prosesser som vedvarer i mange timer etter
arbeidets slutt. Bangsbo og medarb. (1990) har nylig vist at det er et stor
uforklart O,-opptak etter de forste 1-2 timene etter arbeid i funksjonell, isolert
human quadriceps muskel. Det er ikke kjent om den langvarige EPOC-komponen-
ten bare fordrsakes av en gkning i prosesser som ogsa er tilstede i hvile uten
forutgdende arbeid, eller om det ogsd kommer nye energikrevende prosesser til.

4.4.1 UOVERENSSTEMMELSE MELLOM PLASMA KATEKOLAMINK ONSENTRASJON
OG EFFEKT AV B-BLOKADE

Det er blitt foreslatt at katekolaminer kan vare sentrale for den langvarige EPOC-
komponenten. Arbeid ved heye intensiteter resulterer i aktivering av det
sympatiske nervesystemet. Det er i flere undersekelser funnet okte konsentrasjo-
ner av katekolaminer i plasma under hard fysisk aktivitet (Bahr og medarb.,
1990a; Miyoshi og medarb., 1988; Bahr og medarb., 1991). Det er vist at
gkningen er korrelert med arbeidets intensitet og varighet (Bahr, 1991). Ogsa i
denne underspkelsen fordrsaket arbeidet en betydelig okning i plasma katekol-
aminkonsentrasjon (Fig. 3.9).

Det kan virke motstridende til hypotesen om katekolaminenes betydning for den
langvarige EPOC-komponenten at katekolaminnivaet i plasma falt sd hurtig tilbake
til normale verdier etter arbeidet (se Fig. 3.9). Plasma noradrenalin-
konsentrasjonen var bare signifikant forheyet til og med 1 time etter arbeidsslutt
i begge arbeidsforsekene sett i forhold til kontrollforsgket. Plasma adrenalin-
konsentrasjonen hadde et lignende forlop.

Den raske reduksjonen av katekolaminkonsentrasjonen i plasma etter arbeidet kan

ha flere forklaringer. For det ferste kan det tenkes at en okt frisettelse av
noradrenalin kan vare vanskelig &4 oppdage fordi det er et hurtig opptak igjen i
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nerveendene. Undersekelser har vist at regional gjennombledning er svart viktig
for utvasking av noradrenalin til plasma.

Wahrenberg og medarb. (1987) fant en 20-35% ekning i lipolytisk respons til
katekolaminer etter en akutt arbeidsperiode. Allerede etter 30 min arbeid pa
moderat belastning var sensitiviteten gkt. De viste at dette skjedde gjennom en okt
B-adrenerg reseptor funksjon, og at det skyldtes forandringer i trinnene bak

reseptorniva.

Selv om plasma katekolaminkonsentrasjonen ikke er forheyet kan det altsd vare
en gkt frisettelse i malorganer som f.eks. fettvev, eller det kan vere en @kt
vevsfolsomhet for katekolaminer. I denne undersgkelsen viser jo nettopp B-
blokadens redusering av den langvarige EPOC-komponenten at det fortsatt er en
stimulering av katekolaminer pd tross av at plasmakonsentrasjonen ikke er
forhoyet.

4.4.2 OKNING I TRIACYLGLYSEROL (TAG)-FETTSYRE (FFA) SYKLUS

TAG-FFA syklus er blant de mange metabolske prosessene som stimuleres av
katekolaminer (Miyoshi og medarb., 1988). Denne syklusen er energikrevende (se
kap. 1.4). Katekolaminene oker lipolysen giennom sin virkning pé B-adrenerge
reseptorer i cellemembranene. Man kan tenke seg at musklene under hvile etter
arbeid ikke har bruk for all energien som er tilgjengelig fra de frisatte FFA. En
fortsatt stimulering fra katekolaminer vil imidlertid opprettholde lipolysen og
forsyningen av FFA. Dette vil vare et stimulus for en okt gjenoppbygging av
TAG, og en stor del av FFA vil dermed gjeninkorporeres i TAG. Dette koster
energi, og O,-opptaket forblir forhayet.

To nyere undersgkelser har vist at hastigheten av TAG-FFA syklus kan vare
forhoyet i flere timer etter fysisk aktivitet (Wolfe og medarb., 1990; Bahr og
medarb., 1990a). Gkningen i hastigheten av TAG-FFA syklus ble beregnet &
tilsvare en gkning pa 4-5% i hvile energiomsetningen i 2 timer etter et 4 timers
arbeid pi 40% av det maksimale O,-opptaket (Wolfe og medarb., 1990) og i 3
timer etter et 2 timers arbeid pd 50% av det maksimale O,-opptaket (Bahr og
medarb., 1990a). Det er mulig at den langvarige EPOC-komponenten er avhengig
av sympatisk aktivering av TAG-FFA syklus.

Undersekelser tyder ogsa pa at et skifte fra karbohydrater til fett som substratkilde
for oksidering i kroppen er relatert til en gkning i hastigheten av TAG-FFA
syklus (Bahr og medarb., 1990a). Dette stemmer i s fall bra med funnene 1
denne undersgkelsen. Som i andre studier (Bahr og medarb., 1990a; Bahr og
medarb., 1991) fant vi en pkning i plasma FFA-konsentrasjonen under selve
arbeidet, men at denne var mindre enn gkningen etter arbeidets slutt (Fig. 3.8).
Grunnen til det er at musklene under arbeidet er i stort behov for fettsyrer til
energi, og de fjernes hurtig. R-verdien stiger likevel som en indikasjon pa en gkt
glykogenforbrenning (Fig. 3.5). Etter arbeidet har ikke musklene bruk for all
energien som er tilgjengelig fra fettsyrene, og plasma FFA-konsentrasjonen gker
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(Fig. 3.8). Som indikert ved den lavere R-verdien (Fig. 3.5) og beregnet FFA-
oksidering (Fig. 3.7) blir imidlertid fettsyrer foretrukket som energikilde etter
arbeidsslutt sammenlignet med kontrollforsgket. Dersom det er slik at syklus-
hastigheten er relatert til en lavere R-verdi (Bahr og medarb., 1990a), kan det
tyde pa at det har vert en forhayet syklushastighet etter arbeid i UB.

En B8-blokade hemmer lipolysen, og dermed frisettes farre fettsyrer. Dette forer
igjen til mindre tilgang pa substrat for ny oppbygning av TAG. Siden oppbygnin-
gen av TAG krever energi, vil O,-behovet falle under B-blokaden. Bahr og
medarb. (1990a) foreslar at energikostnadene forbundet med TAG-FFA syklus
kan svare for opptil 50% av den langvarige EPOC-komponenten. Dette er i s&
tilfelle tilstrekkelig for 4 forklare virkningen av B-blokaden p& den langvarige
EPOC-komponenten i denne undersekelsen. Et tilsynelatende motstridende funn
er imidlertid at plasma FFA-konsentrasjonen i hvileperioden etter arbeid er mye
heyere i MB enn i tilsvarende periode i kontrollforseket. Dette skulle ut fra
teorien tilsi en okt syklushastighet ogsd i dette forseket. Imidlertid bor det
undersgkes direkte hvilken effekt en B-blokade har pd TAG-FFA syklus, og da
ma hastigheten av syklusen beregnes. Dette er planlagt & gjore i videre underso-
kelser ved STAMI.

4.4.3 OXNING I FETTSYREOKSIDERING

Et skifte fra karbohydrater til fett som energikilde vil ogsa i seg selv oke O,-
opptaket. Grunnen til det er at energiekvivalenten for O, er lavere nar fett blir
oksidert enn nar karbohydrater blir oksidert (FFA: 5.6 mol ATP/mol O,, glukose:
6.5 mol ATP/mol O,). Dette forer til en reduksjon av fosforylering-koblings
effektiviteten, slik at mer O, mé tas opp for & produsere samme mengde ATP.
Bahr og medarb. (1991) foreslér at en overgang fra karbohydrat- til fettstoffskifte
alene kan tenkes a svare for om lag 15% av EPOC. Ut fra R-verdien (Fig. 3.5)
og beregnet FFA-oksidering (Fig. 3.7) ser vi da ogsd at én av B-blokadens
effekter p& EPOC er 4 motvirke et slikt skifte i substratforbruk. Dette skjer trolig
ved at katekolaminenes lipolytiske virkning hindres.

Utregningen av fettsyreoksideringen er basert pa R-verdi, nitrogenutskillelse 1
urinen og O,-opptaket (Se kap. 2.5.2) (Elia & Livesey, 1988; Ferannini, 1988).
Av disse er det R-verdien som er mest utsatt for metodologiske feil. R-verdien
representerer bare den virkelige respiratoriske kvotienten dersom kroppslagrene
av CO, og O, forblir uforandret under malingene. Plutselig hyper- eller
hypoventilering er derfor de mest vanlige arsakene til feilaktige malinger. Det ble
lagt serlig vekt pa & sikre stabile forhold under mélingene i dette forsgket. Som
nevnt tidligere ble forsekspersonene pa forhdnd gjort godt kjent med apparaturet
og med & puste med neseklype og munnstykke.
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4.4.4 ANDRE MULIGE FORKLARINGER

En hemming av katekolaminenes virkning pd TAG-FFA syklus og substrat-
oksideringen, er ikke de eneste mulige forklaringene pa 8-blokadens effekt pé den
langvarige EPOC-komponenten. Det kan tenkes at katekolaminene ogsa pavirker
andre biokjemiske sykluser eller oker aktiviteten til ulike ionepumper (Na*-K*
ATP-ase, Ca** ATP-ase), og at dette bidrar til & ke stoffskiftet etter fysisk
aktivitet.

Weber og medarb. (1990) har undersekt glukose-glukose 6P syklus og fant at
hastigheten av denne falt hurtig til hvileniva igjen etter en akutt arbeidsgkt (60
min sykling pa en intensitet tilsvarende 70% av maksimalt O,-opptak). Andre
sykluser er ikke undersekt.

Det er kjent at katekolaminer eker aktiviteten til Na*-K* pumpen (Cruickshank
& Prichard, 1990). Det finnes imidlertid ikke pa dette tidspunkt noen holdepunkt-
er i litteraturen for at en gkning i ionepumpeaktivitet kan vare forklaringen pa
EPOC. Dermed er det ogsa vanskelig & si om en hemming av denne katekolamin-
effekten kan vare en forklaring pa 8-blokadens virkning p& EPOC.
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5.0 Konklusjon

Propranolol, en uspesifikk 8-adrenerg blokker, reduserer varigheten og sterrelsen
av det forhgyede O,-opptaket etter arbeid (EPOC). Etter den arbeidsprotokollen
som ble brukt i denne undersgkelsen (60 min pi en intensitet tilsvarende 75-80%
av det maksimale O,-opptaket) farte B-blokaden til en reduksjon av total EPOC
pa om lag 35% (malt over 6.5 timer). Fra en verdi pd 14.5 1 uten 8-blokade ble
total EPOC redusert til 9.51 nér B-blokker ble gitt. Den kortvarige komponenten
av EPOC, som skyldes prosesser som kun er tilstede den forste timen etter arbeid,
var stort sett den samme uansett om B-blokker ble gitt eller ikke. Sterrelsen av
den langvarige komponenten, som ogsa er til stede utover den forste timen etter
arbeid, ble derimot nesten halvert, nar B-blokker ble administrert.

Energiekvivalenten for O, (mol ATP produsert/mol O, tatt opp) varierer avhengig
av hvilket substrat som oksideres. Beregningen av energiomsetningen tok hensyn
til hvilket substrat som ble oksidert. Den beregnede energiomsetningen ble
pavirket pi samme mate som O,-opptaket av 8-blokaden. Mens energiomsetningen
var forhgyet hele tiden etter arbeid uten B-blokade, falt den til hvileniva etter 2
timer néar B-blokker ble gitt. Konklusjonen er dermed at en uspesifikk B-adrenerg
blokade reduserer ekningen i stoffskiftet etter fysisk aktivitet.

B-blokaden hadde ingen effekt pd katekolaminkonsentrasjonen i plasma.
Katekolaminkonsentrasjonen var ikke forskjellig fra kontrollverdiene fra 1 time
etter arbeid, uansett om B-blokker ble gitt eller ikke. Resultatene tyder likevel pa
en okt katekolaminstimulering i mange timer etter et hardt arbeid. Dette kan
skyldes en okt frisettelse av katekolaminer i mélorganer og/eller en okt
vevsfalsomhet for katekolaminer.

Fettsyrekonsentrasjonen i plasma var stort sett lavere i hvileperioden etter arbeid
nar B-blokker ble gitt.

B-blokaden reduserte varigheten av ekningen i hjertefrekvens og ventilasjon etter
arbeid. Rektaltemperaturen var noe hoyere nar 8-blokker ble gitt.

Undersgkelsen viser at katekolaminer er av betydning for den langvarige gkningen
i O,-opptak etter et utmattende arbeid. Katekolaminene stimulerer trolig flere
energikrevende prosesser i denne perioden. Alle prosessene er ikke klarlagt, men
triacylglyserol-fettsyre syklus, samt et substratskifte fra karbohydrater til fett som
oksideringskilde, synes & vare av betydning. Dette ma imidlertid undersekes
ngyere. Katekolaminenes stimulering av energikrevende prosesser hindres ved en
B-blokade, og stoffskiftet faller.
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Fysisk aktivitet forer til en gkning i hvilestoffskiftet etter aktiviteten. Denne
gkningen kalles EPOC (excess post-exercise oxygen consumption). Mekanismene
som ligger bak EPOC er ennd ikke klarlagt, men man vet at en egkning i
omsetningen av fett spiller en vesentlig rolle. Dette skjer ved at fettsyrer frigjores
fra fettvevet til blodbanen, for sd pa ny & bli tatt opp av fettvevet og lagret som
triacylglyserol. Denne prosessen er energikrevende. Man tror at den okte
omsetningshastigheten for fett kan skyldes en sterre frigjering av og en okt
falsomhet for hormonene adrenalin og noradrenalin (katekolaminer) etter trening.

I denne undersgkelsen gnsker vi & se hvilken effekt en blokade av reseptorene for
katekolaminer har pa hvilestoffskiftet etter fysisk aktivitet. En blokade gjor at
hormonene ikke far virke, og vi kan se hvilken effekt det fir p& EPOC, pé
triacylglyserol-fettsyre syklus og om det her er noen sammenheng.

Vi ensker at du som forsgksperson skal gjennomfere tre forsek, ett kontrollforsek
og to arbeidsforsek. Hvert av forsgkene varer fra kl 08.00 til kl 17.00. I
kontrollforseket hviler du pad en seng hele dagen, mens du i arbeidsforsgkene
sykler 60 min pé en arbeidsbelastning som tilsvarer 70-75 % av ditt maksimale O,-
opptak, for du hviler. Dette er et ganske hardt arbeid, men du behover ikke vaere
spesielt godt trent for & delta.

Det vil bli foretatt ulike malinger under fersgkene. Du vil fa innsatt en venfion
i hver arm. I den ene gis betablokk-injeksjon og glyserolinfusjon, 1 den andre tas
blodprover. Hjertefrekvens, kroppstemperatur og blodtrykk males kontinuerlig.
I perioder males O,-opptaket ved at utdndingsluften din samles i en stor sekk. Det
vil ogsd bli tatt noen urinprever.

For forsekene gjennomgar du en medisinsk undersokelse, samt en tilvenning til
apparatene og syklingen. Vi vil da ogsa teste din fysiske arbeidskapasitet.

Ingen del av forsekene skulle medfere noen risiko for deg, men det er tegnet en
egen ansvarsforsikring. Du vil f4 en gkonomisk godtgjerelse pd om lag 50 kr per
time for bade forundersekelsene og selve forsgkene. Dette vil til sammen utgjere
om lag 1500 kr. '

Deltakelse 1 undersokelsen kan gi deg innblikk i fysiologiske forskningsmetoder.
Du vil ogsé fa tilbud om informasjon om resultatene fra undersekelsen, nér den
er avsluttet.

Er du interessert i & fa vite mer, ring

Elisabet Borsheim eller Roald Bahr,
Statens Arbeidsmiljeinstitutt, tif.: 46 68 50

EBo/20.08.90.
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BETABLOKADEFORS@K - INFORMASJON TIL FORS@KSPERSONER

I det forsgket du har sagt deg interessert i & delta i gnsker vi & studere fettomsetningen
etter fysisk aktivitet og reguleringen av denne.

Forsgket bestar av tre forsgksdager fra kl. 08.00 til kl. 17.00. Et av forsgkene er et
kontrollforsgk hvor du hviler hele dagen. I arbeidsforsgkene skal du sykle pd ergometer-
sykkel om morgenen fgr hvilen starter. Du skal sykle i 60 min uten pause. Arbeidsintensi-
teten vil tilpasses slik at den svarer til omtrent 70-75 % av din maksimale arbeidskapasitet.
Dette vil nok oppleves som ganske hardt, s& forsgket vil stille store krav til din
motivasjon.

Etter at arbeidet er avsluttet vil du i det ene arbeidsforsgket f4 en injeksjon med
propranolol (en betablokker) i en vene nar albuen. I det andre arbeidsforsgket gis ingen
propranololinjeksjon. Betablokade er ikke forbundet med noen serlig risiko (Se
prosjektbeskrivelse).

Under alle forsgkene vil vi ogsi gi deg en opplgsning med saltvann og glyserol i den
samme venen. Dette gjgres to ganger under hver av forsgkene, ved arbeidsforsgkene skjer
dette i 80 min to timer etter syklingen og fem timer etter syklingen, ved kontrollforsgket
til tilsvarende tidspunkt. Infusjon av glyserol er uten kjent risiko.

Fgr forsgket starter m& du gjennom noen forhéndstester. Disse bestér av en
legeundersgkelse (skjema om helseopplysninger for deg selv og nzre slektninger fylles ut,
klinisk undersgkelse, urinprgve, méling av fettprosent). Videre tas der en blodprgve som
undersgkes med tanke p4 HIV- og hepatitt B-smitte. Vi forplikter oss til & bringe
forsgkspersoner med eventuell positiv test i kontakt med hjelpeapparatet. Etter dette
gjennomfgres en test for & vurdere fysisk arbeidskapasitet. Det gjgres ved at du sykler pd
om lag fem ulike ikke-maksimale belastninger, hver gang i 10 min og to til fire
"maksimale" arbeidsperioder, hver pé tre min.

Under forsgkene vil fglgende mélinger/prgver gjennomfgres:

- Blodprgver taes fra en venflon i en albuvene (totalt om lag 200 ml blod). Det
legges med andre ord inn to venfloner; en i hver albuvene, en til
propranololinjeksjon og glyserolinfusjon, og en til blodprgvetaking

- Hijertefrekvensen registreres gjennom tre plastelektroder som festes pé brystkorgen

- Kroppstemperaturen registreres ved at en liten elektronisk temperaturméler fgres
omtrent 10 cm inn i endetarmen. Denne m4 sitte p& plass under hele forsgket

- Oksygenopptaket males ved at utdndingsluften din samles 1 en stor sekk

- Blodtrykket méles ved at en mansjett koblet til en automatisk blodtrykksméler

bldses opp.

Det er svert viktig at rutinene under forspkene er like fra gang til gang. For & sikre oss
dette, har vi satt opp en del normer for hvordan hvilesituasjonen bgr vare.

Vi vil forsgke & holde temperaturen i rommet konstant, helst pd 19-20 °C. Rommet kan
luftes etter behov. Du bgr ligge kledd i T-skjorte, shorts og sokker under hele
hvileperioden.
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Du mé bevege minst mulig p& armer og ben. Du vil fa tilbud om 4 ha radio p i rommet.
TV eller besgk av venner er ikke tillatt. Det er svart viktig at du er opplagt slik at du ikke
sovner under forsgkene. Malsetningen er at ditt aktivitetsniva skal veere det samme fra
forsgk til forsgk.

Det er svert viktig at du forsgker & holde kosthold og fysisk aktivitet i dagene fgr
forsgksdagen s regelmessig som mulig. Forsgk i alle fall & unngé overdrivelser hva angdr
mat, drikke, sgvn og trening.

Du ber holde deg til det kostholdet du er vant til og fremfor alt unngé ekstreme utslag
dagen i forveien med hensyn til bdde matmengde og matsorter. Under forsgket mé du
faste. Du mé ogsé faste fra ki. 22.00 kvelden fgr hvert forspk. Umiddelbart etter at
forspket er over vil du f4 et méltid med grove rundstykker og vafler. Vann kan drikkes

fritt hele dagen.

Fysisk aktivitet ma ogsé holdes pé et jevnt og for deg vant nivd i dagene mellom
forsgkene. Du mé ikke trene de to siste dagene fgr forsgket. Alkohol, tobakk, snus og skrd

m4 ikke nytes de siste 24 timer fgr forsgket.

Det er sveert viktig at du er ordentlig utsovet foran hvert forsgk. Du bgr derfor vare i seng
senest kl. 22.00 kvelden fgr hvert forspk.

Du mé mgte hver forsgksdag kl. 08.00 presis p# instituttet. P4 hvilken méte du skal la deg
transportere hit, kommer vi nzrmere tilbake til. Det er imidlertid viktig at det blir pd
samme maéte ved hvert forsgk.

I forbindelse med undersgkelsene er det lagt stor vekt pa din sikkerhet. Et generelt
prinsipp er at nye teknikker og metoder blir grundig diskutert med eksperter pé ulike
omréder og deretter utprgvd pd instituttets forskere fgr andre forsgkspersoner blir brukt.
Glyserolinfusjonsteknikken er utprgvd gjennom et pilotforsgk ved Universitetet i Lund og
en tidligere forspksserie her ved Arbeidsfysiologisk seksjon, mens alle de andre metoder vi
vil benytte ved dette forspket har vart rutinemessig i bruk ved seksjonen i mange &r.
Seksjonen har dessuten en uavhengig etisk komite som har vurdert opplegget for den
undersgkelsen du har sagt deg villig til & vaere med pd. Du er videre forsikret gkonomisk i
tilfelle skader som fglge av forsgk ved Arbeidsfysiologisk seksjon. Forsikringsvilkirene
kan du f& se ved & henvende deg til Roald Bahr.

Godtgjgrelse:
Du vil f4 en gkonomisk godtgjgrelse for tidstap samt dekninger av utgifter til diett. For

tiden betales 50 kroner per time for s& vel forundersgkelsene som selve forsgket.

Frivillighet: )
Det understrekes at all deltakelse i forspkene er frivillig. Det betyr at du nér som helst kan

avbryte deltakelse i forundersgkelsene eller selve forsgket.
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Jeg bekrefter at orienteringen og prosjektbeskrivelsen er gjennomlest og at jeg
gnsker a delta i prosjektet.

Sted Dato

Forsgkspersonens underskrift

EBg/08.08.90
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Hva gnsker vi & finne ut ?

Ved Arbeidsfysiologisk seksjon har vi nylig vist at forbrenningen (forbruket av kalorier) er
forgket i minst 12 timer etter fysisk aktivitet. Undersgkelsen viser ogsd at dette skjer
gjennom gkt omsetning av fett (R. Bahr et al.: Effect of duration of €XEICiSe on excess
postexercise oxygen consumption. J. Appl. Physiol. 62(2):485-490,1987. R. Bahr et al.:
Triglyceride/fatty acid cycling is increased after exercise. In Press).

Fett lagres primert i kroppens fettceller som triacylglyserol. Triacylglyserol bestr av
energiholdige fettsyrer og bindestoffet glyserol. Omsetningen av fett skjer ved at
triacylglyserol i fettvevet spaltes til fettsyrer og glyserol som begge frigjgres til blodbanen.
Glyserolet tas opp og omdannes til glukose (druesukker) i leveren, mens de frie fettsyrene
transporteres i blodet til de cellene som trenger energi.

Som regel frisettes imidlertid mer fettsyrer enn det cellene har behov for. De overskytende
fettsyrene transporteres tilbake til fettcellene hvor de lagres pd ny i form av triacylglyserol.
P4 denne miten oppstér der en syklus hvor triacylglyserol fra fettvevet frigjgres som
fettsyrer til blodbanen fgr de pd ny lagres som triacylglyserol 1 fettvevet.

Denne triacylglyserol-fettsyre syklusen er en energikrevende prosess. Hastigheten pa
syklusen reguleres bade av substrat og hormoner. Katekolaminer (adrenalin og
noradrenalin) gker nedbrytingen av triacylglyserol til fettsyrer og glyserol. Forsgk har vist
at en gkning i aktiviteten til denne syklusen bidrar til den observerte langvarige gkningen i
forbrenningen etter fysisk aktivitet. Det er funnet en gkt konsentrasjon av katekolaminer
etter fysisk aktivitet. Trolig er ogsd vevets sensitivitet for katekolaminer gkt etter fysisk

aktivitet.

I det forsgket som du har sagt deg interessert i & delta 1, gnsker vi & bestemme hva en
blokade av reseptorene for katekolaminer etter fysisk aktivitet fgrer til. Vi vil se hvilken
innvirkning det har p4 det forhgyede stoffskiftet, hvilken innvirkning det har pa
triacylglyserol-fettsyresyklus og om det her er noen sammenheng.

De resultatene vi kommer frem til vil kunne i betydning for 4 forebygge og behandle
sykdommer (overvekt, hjerte/karsykdommer). Undersgkelser viser at det ogsd har
betydning for overtrening hos idrettsutgvere.

Hvordan foregér selve undersgkelsen ?

Vi gnsker 4 gjennomfgre tre forsgk, to arbeidsforsgk og et hvileforsgk, i tilfeldig
rekkefplge og med 14 dagers mellomrom. Vi gnsker at du skal vere pd instituttet i 7 timer
(k1. 08.00-15.00) under begge disse forsgkene. Det meste av denne tiden skal du hvile p4
en seng. Figuren viser forspksprotokollen skjematisk:




Prosjektbeskrivelse - betablokadeforsgk 2

—y —— GLYSEMUNF\)S.\QN
! § — =t — — —t— =t = OKsYGENOPPTAK
o
R A L Y e N A RN R
g HviLE HViLe
< —_ : : ; ; ’ } 4
> : a 1o 1 12 fa 0 1s 1 ‘1-'; K
a
, b P
3 g b= H OB My — —— — ——i :::vs::::;:i?w
o 4
gg J/ llI‘ULLll lUlllllluU L 1JLU.LLLLJ.UL ‘BLonPRchR
o 2 Hvive [78vi 0T el HVILE
z ; — + T t 4 + ¥ M —
'S q 1o 1 12 13 1 1y te ' ke,

g l -L PROPRANOLOLINJEKSs oM
x4 — P GLYSEROLINFY §10n
g g = HHH At — —t—p — i ‘OKeY GEN 0PPTAK
25 l lllullll lﬂlllllil“l \L lﬂillLlilUl BLooPrRovER
= @2
2 4 Hvice FSYRi 1] WViLE
& w
<E o t + t ' t + + 4

H] q 1o 11 17 13 " 15 M i KL
Glyserolinfusjonen:

For & kunne bestemme hastigheten pé fettomsetningen (triacylglyserol-fettsyresyklus) ma
vi gi en infusjon med glyserol. Dette gnsker vi & gjore en gang hver forspksdag. Under
arbeidsforsgkene gnsker vi & gi en infusjon med glyserol to timer etter at arbeidet er
avsluttet. Under hvileforsgket gnsker vi 4 gi en tilsvarende infusjon til samme tidspunkt

som under arbeidsforsgket.

P4 grunnlag av analyser av glyserolkonsentrasjonen i blodprgver tatt under forspket kan vi
beregne hastigheten for frisettingen av fettsyrer. P4 grunnlag av analyser av utndingsluft
kan vi bestemme oksygenopptak og RQ og beregne hastigheten for forbrenningen av
fettsyrer. Differansen mellom frisettingshastigheten og forbrenningshastigheten for fettsyrer
vil gi oss et bilde av hvor aktiv triacylglyserol-fettsyre syklus er fgr og under fysisk
aktivitet, samt i tiden etterpd bade med og uten betablokade. Vi forventer § finne en
gkning i denne syklushastigheten etter arbeid nir betablokade ikke er gitt, og en nedgang
nér propranololinjeksjon er foretatt.

Glyserolinfusjonsmetoden er i medisinsk litteratur beskrevet som en klinisk rutinemetode
uten Kjent risiko. Glyserolinfusjonen gis med en konstant hastighet p§ 5 pmol/kg/min
(omtrent 350-400 pmol/min) i 90 min. I tillegg gis en startdose pa 2 mmol glyserol ved
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starten av infusjonen. Glyserolet gis i blanding med saltvann med en konsentrasjon pa 50
mmol/l og infusjonsvaske produseres ved Sterilsentralen ved Ullevél sykehus. Dette
inneberer en total vaskemengde pi om lag 600 ml og en total mengde infundert glyserol
p4 om lag 32 mmol per infusjon. Denne mengden er klart mindre enn det som vanligvis
gis til pasienter som far intravengs emering ved sykehus.

Prosedyren innebzrer ingen kjent risiko. Glyserol produseres normalt i kroppen, har ingen
kjente toksiske effekter og ettersom hastigheten for fjerning av glyserol er svart hgy vil
den tilfgrte glyserolmengden fjernes hurtig etter avsluttet infusjon.

Propranololinjeksjonen

For 4 kunne bestemme katekolaminenes regulerende rolle for det gkte stoffskiftet etter
fysisk aktivitet gnsker vi & gi en injeksjon med propranolol. Denne gis rett etter arbeidets
slutt i det ene arbeidsforsgket. Ved at propranolol blokkerer betareseptorene i fettvevet far
ikke katekolaminene virke. Ved & sammenligne med arbeidsforsgket der ingen propranolol
gis kan vi se hvor stor betydning katekolaminer har for reguleringen av stoffskiftet etter

trening.

Betablokkere er mye brukt i behandlingen av hgyt blodirykk. Det er ogsé brukt ved
hjerteinfarkt, mot angst, skjelving, hodepine 0.s.v. I tillegg til & bli brukt som medisin er
betablokade en vanlig metode innen forskning.

Propranololinjeksjonen gis langsomt over 10-15 min 1 en dose p4 0.10 mg/kg kroppsvekt.
Ved injeksjonen vil hjertefrekvens og blodtrykk falle. En vil derfor kunne oppleve en
forbigdende svimmelhet. Metoden er ellers ikke forbundet med noen serlig risiko.

Infusjonene gis gjennom en venflon (en tynn plastslange) som legges inn i en albuvene.
Siden det ogsa skal tas flere blodprgver i lgpet av dagen vil vi om morgenen legge inn en
venflon i begge armer som ligger inne i venen under hele forsgket. Den ene venflonen
brukes til infusjonene, den andre til taking av blodprgver. P4 denne méten unngér en 4
stikke med sprgyte for hver blodprgve, istedet tappes blodprgven uten at en merker noe til
det. For at venflonen ikke skal tettes igjen med stgrknet blod, blir den skylt med
fysiologisk saltvann med bestemte mellomrom. Etter at venflonene er tatt ut kan en f& en
liten blpdning under huden. Dersom du ikke téler & se blod bgr du ikke delta som

forsgksperson.

Undersgkelser og prgver:

Fgrst vil du bli undersgkt av lege. Undersgkelsen bestér av at et standard skjema om
helseopplysninger for deg selv og nare slektninger fylles ut, samt en klinisk undersgkelse.
P& grunn av at de blodprgvene vi tar av deg skal analyseres p4 mange ulike mater, er vi
av hensyn til laboratoriepersonalet ngdt til 4 forvisse oss om at du ikke er barer av HIV-
eller hepatittsmitte. I forbindelse med legeundersgkelsen vil det derfor bli tatt en blodprgve
som sendes til analyse med tanke pd HIV og hepatitt B.

I forbindelse med forundersgkelsene vil vi ogsd maéle fettprosenten din. Etter
Jlegeundersgkelsen vil du bli testet for 4 vurdere din fysiske arbeidskapasitet.
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Under forsgket vil vi gjgre en del registreringer, bl.a. vil vi ta en rekke blodprgver. En
rekke av de forandringer som skjer i kroppen under og etter fysisk arbeid gjenspeiles i
blodet. Ved & gjgre mélinger pd blodprgver kan en derfor f& verdifulle opplysninger om de
forandringer arbeidet medfgrer for stoffskiftet. Ikke minst er dette viktig for & kunne
bestemme frisettingshastigheten av fettsyrer og konsentrasjonen av katekolaminer.

Blodprgvene tas slik som vist skjematisk i forsgksprotokollen. De tas fra en av venflonene
i albuen. Hver av forsgksdagene vil vi totalt tappe noe under 200 ml blod. Hver
forsgksdag vil vi imidlertid kontrollere blodprosenten din og du vil ogsi f& jerntabletter.

Under forsgket vil hjertefrekvensen og kroppstemperaturen bli registrert kontinuerlig.
Hjertefrekvensen registreres ved at det festes tre plastelektroder pé brystkassen.
Elektrodene sitter pd under hele forsgket. For & lette mélingen m& huden barberes der
elektrodene skal festes. Kroppstemperaturen registreres ved at en liten temperaturméler
(termistor) fgres om lag 10 cm inn i endetarmen. Denne maé sitte pd plass under hele
forsgket.

Under forsgket vil vi som vist skjematisk i forsgksprotokollen méle oksygenopptaket ditt.
Dette gir et bilde av hvor hgy forbrenningen din er til enhver tid. Videre gir denne
madlingen oss mulighet til & ansl4 i hvor stor grad forbrenningen er basert pd karbohydrater
eller fett. Dette setter oss i stand til & beregne forbrenningshastigheten av fettsyrer. Méling
av oksygenopptaket skjer ved at utdndingsluften samles 1 en stor sekk.

Testing av fysisk arbeidskapasitet

Fgr forspket vil du bli testet for & vurdere fysisk arbeidskapasitet. Forskjellige
forspkspersoner har ulik arbeidskapasitet, og arbeidskapasiteten er i stor grad avhengig av
maksimalt oksygenopptak (den stgrste mengden oksygen kroppen kan ta opp under
arbeid). Under forsgkene velges arbeidsbelastningen slik at den relative
arbeidsbelastningen (belastningen i forhold til maksimalt oksygenopptak) blir den sarnme
for alle forsgkspersonene, uavhengig av treningstilstand. For & komme frem til hva
arbeidsbelastningen bgr vare for hver enkelt, mé vi gjgre noen tester fgr forsgkene starter.

Fgrst bestemmes sammenhengen mellom arbeidsbelastning og oksygenopptak. Det gjgres
ved at du sykler pd om lag fem ulike ikke-maksimale belastninger, hver gang i 10 min. De
siste tre minuttene av arbeidet méiles oksygenopptaket ved at utdndingsluften samles opp.

Dernest bestemmes det maksimale oksygenopptaket. For & gjgre dette md du gjennomfgre
to til fire "maksimale" arbeidsperioder, hver pa tre min. Det siste halve minuttet méles
oksygenopptaket ved at utdndingsluften samles opp. Mellom hvert arbeid fir du en pause
pé 5-10 min.

Ved hjelp av det maksimale oksygenopptaket og sammenhengen mellom arbeidsbelastning
og ikke-maksimalt oksygenopptak kan vi sd beregne hvilke arbeidsbelastninger du bgr ha -
under forsgket. P4 figuren er det vist et eksempel der belastningen som svarer til 75 % av
maksimalt oksygenopptak er beregnet for to personer:
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Forsgksperson A har et maksimalt oksygenopptak pa 3.0 I/min. 75 % av 3.0 l/min = 2.25
l/min som svarer til 160 W.

Forsgksperson B har et maksimalt oksygenopptak p& 5.0 I/min. 75 % av 5.0 I/min = 3.75
I/min som tilsvarer 290 W. Eksempelet viser at den absolutte belastningen er forskjellig
for de to personene, mens den relative belastningen er den samme. P4 tilsvarende mate
kan belastninger som tilsvarer 25, 50 og 125 % bestemmes.

Etter at maksimalt oksygenopptak er bestemt vil vi kjore 3-4 prgveforsgk av ti min
varighet pd belastninger tilsvarende 25, 50 og 75 % samt et forsgk pé 3 ganger 2 min pi
125 %. Forhéndstestingen vil ta 3-4 timer.

Hva slags fysisk aktivitet medfgrer forsgket ?

Et av forsgkene er et kontrollforsgk hvor du hviler hele dagen. De to andre dagene skal du
sykle pd ergometersykkel om morgenen fgr hvilen starter. Under arbeidsforsgket skal du
sykle i 60 min uten pause. Arbeidsintensiteten vil tilpasses slik at den svarer til omtrent 80
% av din maksimale arbeidskapasitet. Forsgket vil stille store krav il din motivasjon.

Forspkene vil bli gjennomfgrt i en tilfeldig rekkefglge. Dette inneberer at du ikke fir vite
pé forhdnd hvilke av forsgkene du skal gjgre fprst og sist.



Prosjektbeskrivelse - betablokadeforsgk 6

Din sikkerhet: :

I forbindelse med undersgkelsene er det lagt stor vekt pd din sikkerhet. Et generelt
prinsipp er at nye teknikker og metoder blir grundig diskutert med eksperter pa ulike
omréder og deretter utprgvd pé instituttets forskere fgr andre forsgkspersoner blir brukt.
Glyserolinfusjonsteknikken er utprgvd gjennom et pilotforsgk ved Universitetet 1 Lund og
et tidligere forsgk her ved Arbeidsfysiologisk seksjon, mens alle de andre metoder vi vil
benytte ved dette forsgket har vaert rutinemessig i bruk ved seksjonen i mange ar.
Seksjonen har dessuten en uavhengig etisk komite som har vurdert opplegget for den
undersgkelsen du har sagt deg villig til & vaere med pa. Du er videre forsikret gkonomisk i
tilfelle sykefraver som fglge av forsgk ved arbeidsfysiologisk seksjon.

Skulle det oppstd medisinske problemer som du tror har sammenheng med forspkene, skal
du snarest kontakte en av seksjonens leger, uansett tid pd dggnet:

NAVN PRIVATADRESSE TELEFON
Roald Bahr Flatestadveien 111, 1415 Oppegérd 99 10 88
Ole M. Sejersted Abbedikollen 25, Oslo 2 5229 32

I arbeidstiden skal du kontakte Arbeidsfysiologisk seksjon, Statens Arbeidsmiljginstitutt
(STAMI) p4 telefon 46 68 50 hvor du kan spgrre etter en av de ovenfor nevnte legene.

Nyttevirkning for deg:

Deltakelse i forsgkene vil stort sett ikke ha noen direkte nytte for deg, men det er mange
som regner fysisk aktivitet som viktig for helse og trivsel. Deltakelse i forsgkene vil gi
deg stgrre innsikt i din egen reaksjon pé fysisk aktivitet. Etter at prosjektet er avsluttet vil
du dessuten f4 tilbud om informasjon om de resultatene vi er kommet frem til.

EBg/08.08.90



Vedlegg III



DATO: FORSZKSPERSON: ' KONTROLLFORSZK

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER

< > .... 0800 Ankomst fastende

< > ... Urinpreve (0, kastes)

< > ... Veiing uten sko/t-shirt:
kg

< > ... Tilkopling 1 venflon

< > .. Tilkopling HR

< > ... Tilkopling Tge

< > ... Tilkopling BT

< > .... 0815 Hvile pd seng i 25 min

< > .... 0840 Hvile-0O, i 15 min (1)

< > .... 0855 Blodpreve (10 ml) (1)

< > Tret oo o

< > HR: .....

< > BT: .....

< > .... 0945 Hvile-0, i 15 min (5)

< > .... 1000 Blodprgve (10 ml) (5)

< > Trgse o v

< > HR: .....

< > BT: ......

< > .... 1045 Hvile-0O, 1 15 min (10)

< > .... 1100 Blodprpve (10 ml) (10)

< > Tm....ﬂ.

< > HR: .....

< > BT: ceee

< > .... 1100 Urinpregve (10), Volum:..... ml

< > .... 1100 Tilkopling 1 venflon

< $ .... 1130 Blodprove (1,5 ml) (11)

< > .... 1145 Hvile-0O, i 15 min (15)

< > .... 1145 Blodprgve (1,5 ml) (12)

< > .... 1150 Blodpregve (1,5 ml) (13)

< > .... 1155 Blodpreve (1,5 ml) (14)



DATO: FORSOKSPERSON: KONTROLLFORS@K
OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 1200 Blodprgve (10 ml) (15)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > BT: .....
< > .... 1200 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5ml)
< > .... 1200 Start glyserolinfusjon
Hastighet: 50 mmol/l - 450 ml/time
< > .... 1200 Tid: 00.00 Vekt: ........ NB !!! HUSK A STARTE KLOKKE
< > .... 1210 Tid: 10.00 Vekt: ........
< > .... 1215 Blodprove (1,5 ml) (16)
< > .... 1220 Tid: 20.00 Vekt:.........
< > .... 1230 Blodprove (1,5 ml) (17)
< > .... 1230 Tid: 30.00 vVekt:.........
< > .... 1240 Tid: 40.00 vVekt: ........
< > .... 1245 Blodprgve (1,5 ml) (18)
< > .... 1250 Tid: 50.00 Vekt: ........
< > .... 1300 Blodpreve (1,5 ml) (19)
< > .... 1300 Hvile O, i 15 min (20) NB! Husk resipient !!!
< > .... 1300 Tid: 60.00 vVekt: ........
< > .... 1310 Tid: 70.00 Vekt: ........
< > .... 1315 Bytte bag 0O,-opptak (23) NB! Husk resipient 1!
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > BT: .....
< > .... 1315 Blodpreve (1,5 ml) (20)
< > .... 1320 Tid: 80.00 Vekt: ........
< > .... 1320 Blodprove (1,5 ml) (21)
< > .... 1325 Blodprove (1,5 mi) (22)
< > .... 1330 Blodpreve (10 ml) (23)
< > .... 1330 Slutt bag
< > TRE: . ....

.



DATO: FORS@KSPERSON: ‘ KONTROLLFORS@ZK

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > HR: .....

< > BT: .....

< > .... 1330 Slutt glyserolinfusjon

< > .... 1330 Tid: 90.00 Vekt: ........

< > .... 1330 Urinpreve (23), Volum:..... ml

< > .... 1400 Blodpreve (1,5 ml) (24)

< > .... 1430 Blodprgve (1,5 ml) (25)

< > .... 1445 Hvile O, i 15 min (29)

< > .... 1445 Blodprgve (1,5 ml) (26)

< > .... 1450 Blodpreve (1,5 ml) (27)

< > .... 1455 Blodprove (1,5 ml) (28)

< > ..... 1500 Blodprgve (10 ml) (29)

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > BT: .....

< > .... 1500 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5 ml)
< > .... 1500 Start glyserolinfusjon

Hastighet: 50 mmol/l - 450 ml/time

< > .... 1500 Tid: 00.00 Vekt: ........ NB !!! HUSK A STARTE KLOKKE
< > .... 1510 Tid: 10.00 Vekt: ........

< > .... 1515 Blodpreve (1,5 ml) (30)

< > .... 1520 Tid: 20.00 Vvekt: ........

< > .... 1530 Tid: 30.00 Vekt: ........

< > .... 1530 Blodprpve (1,5 ml) (31)

< > .... 1540 Tid: 40.00 Vekt: ........

< > .... 1545 Blodprove (1,5 ml) (32)

< > .... 1550 Tid: 50.00 Vekt: ........

<> .... 1600 Tid: 60.00 Vekt: ........

< > .... 1600 Blodprove (1,5 ml) (33)

<> .... 1600 Hvile 0, i 15 min (34) NB! Husk resipient !!!

<> .... 1610 Tid: 70.00 Vekt: ........



DATO: FORSUKSPERSON: 4 KONTROLLFORSOK

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > 1615 Bytte bag O, -opptak (37) NB! Husk resipient !!!
< > TRE:.....

< > HR: .....

< > » BT: .....

< > .... 1615 Blodprove (1,5 ml) (34)

< > .... 1620 Tid: 80.00 Vekt: ........

< > .... 1620 Blodprove (1,5 ml) (35)

< > .... 1625 Blodprove (1,5 ml) (36)

< > .... 1630 Tid: 90.00 vekt: ........

< > .... 1630 Slutt bag

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > BT: .....

< > .... 1630 Blodprove (10 ml) (37)

< > .... 1630 Frakopling HR, venflon, Tg, BT

< > Urinprove (37), Volum: ..... ml

Forsgk slutt, betaling og mat !!!

Husk jerntabletter !!!



Vedlegg IV



DATO: FORS@KSPERSON: ' ARB.FORS@K UTEN f3-BLOKADE 1

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 0800 Ankomst fastende
< > ... Urinprgve (0, kastes)
< > ... Veiing uten sko/t-shirt:
kg
< > ... Tilkopling 1 venflon
< > ... Tilkopling HR
< > ... Tilkopling Tgg
< > .... 0815 Hvile pd seng i 25 min
< > .... 0840 Hvile-0, i 15 min (1)
< > .... 0855 Blodprgve (10 ml) (1)
< > N
< > HR: .....
< > .... 0900 sStart sykling - nullstille Joule-meter
Belastning: kg - W

Trampfrekvens: 75 opm

Totalt arbeid: .................. J
< > .... 0912 Arbeids-0, i 2 min (2)
< > .... 0915 Blodprgve (10 ml) (2)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0927 Arbeids-0, i 2 min (3)
< > .... 0930 Blodprgve (10 ml) (3)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0942 Arbeids-0, 1 2 min (4)
< > .... 0945 Blodpreve (10 ml) (4)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0957 Arbeids-0, 1 2 min (5)

1000 Blodprove (10 ml) (5)

A
\



DATO: FORS@KSPERSON : ' ARB.FORSOK UTEN f3-BLORADE 2

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > HR: .....

< > .... 1000 Hvile 0, 1 1 time (6) NB! Husk resipient !!!
< > .... 1005 Start ny bag (7)

< > .... 1005 Blodprgve (10 ml) (6)

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1015 Start ny bag (8)

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1015 Blodpregve (10 ml) (7)

< > .... 1030 Start ny bag (9)

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1030 Blodprove (10 ml) (8)

< > .... 1045 Start ny bag (10)

< > TRE: . ....

< > HR: .....

< > .... 1045 Blodprgve (10 ml) (9)

< > .... 1100 slutt kontinuerlig O, -opptak
< > Tegt v e v ..

< > HR: .....

< > .... 1100 Blodprove (10 ml) (10)

< > .... 1100 Urinpreve (10), Volum:...... ml
< > .... 1130 Blodprgve (10 ml) (11)

< > .... 1145 Hvile-0, 1 15 min (15)

< > .... 1145 Blodpregve (1,5 ml) (12)

< > .... 1150 Blodpreove (1,5 ml) (13)

< > .... 1155 Blodprove (1,5 ml} (14)

< > .... 1200 Blodprove (10 ml) (15)

< > TRE:.....



DATO: FORSOKSPERSON: ' ARB.FORSZK UTEN [3~-BLOKADE

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 1200 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5ml)
< > .... 1200 Start glyserolinfusjon

Hastighet: 50 mmol/1l - 450 ml/time

< > .... 1200 Tid: 00.00 Vekt: ........ NB !!! HUSK A STARTE KLOKKE !!!
< > .... 1210 Tid: 10.00 Vekt: ........

< > .... 1215 Blodprgve (1,5 ml) (16)

< > .... 1220 Tid: 20.00 Vekt: .........

< > .... 1230 Blodprgve (1,5 ml) (17)

< > .... 1230 Tid: 30.00 Vekt:.........

< > .... 1240 Tid: 40.00 Vekt: ........

< > .... 1245 Blodprgve (10 ml) (18)

<> .... 1250 Tid: 50.00 Vekt: ........

< > .... 1300 Blodpreve (1,5 ml) (19)

< > .... 1300 Hvile O, i 15 min (20) NB! Husk resipient !!!
< > .... 1300 Tid: 60.00 Vekt: ........

< > .... 1310 Tid: 70.00 Vekt: ........

< > .... 1315 Bytte bag 0,-opptak (23) NB! Husk resipient !!!
< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1315 Blodprove (1,5 mi) (20)

< > .... 1320 Tid: 80.00 Vekt: ........

< > .... 1320 Blodpreove (1,5 ml) (21)

< > .... 1325 Blodprove (1,5 ml) (22)

< > .... 1330 Blodprgve (10 ml) (23)

<> .... 1330 slutt bag |

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1330 Slutt glyserolinfusjon

< > .... 1330 Tid: 90.00 Vekt: ........

< > .... 1330 Urinpregve (23), Volum: ..... ml

< > .... 1400 Blodprove (1,5 ml) (24)



DATO: FORS@KSPERSON: ' ARB.FORSQK UTEN f3-BLORKADE 4

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 1430 Blodprgve (10 ml) (25)

< > .... 1445 Hvile O, 1 15 min (29)

< > .... 1445 Blodpreove (1,5 ml) (26)

< > .... 1450 Blodprove (1,5 ml) (27)

< > .... 1455 Blodprgve (1,5 ml) (28)

< > .... 1500 Blodpreove (10 ml) (29)

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1500 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5 ml)
< > .... 1500 Start glyserolinfusjon

Hastighet: 50 mmol/1l - 450 ml/time

< > .... 1500 Tid: 00.00 vekt: ........ NB !!! HUSK A STARTE KLOKKE
< > .... 1510 Tid: 10.00 vVekt: ........

< > .... 1515 Blodprgve (1,5 ml) (30)

< > .... 1520 Tid: 20.00 Vekt: ........

< > ... 1530 Tid: 30.00 vekt: ........

< > .... 1530 Blodprove (1,5 ml) (31)

< > .... 1540 Tid: 40.00 vekt: ........

< > .... 1545 Blodprove (10 ml) (32)

< > .... 1550 Tid: 50.00 Vekt: ........

< > .... 1600 Tid: 60.00 vekt: ........

< > .... 1600 Blodprgve (1,5 ml) (33)

< > .... 1600 Hvile-0, i 15 min (34) NB! Husk resipient !!!

< > .... 1610 Tid: 70.00 vekt: ........

< > .... 1615 Bytte bag 0O,-opptak (37) NB! Husk resipient !!!
< > TRE: .. ...

< > HR: .....

< > .... 1615 Blodprgve (1,5 ml) (34)

< > .... 1620 Tid: 80.00 vekt: ........

< > .... 1620 Blodpreve (1,5 ml) (35)

< > .... 1625 Blodprove (1,5 ml) (36)



DATO: FORSOKSPERSON:: ' ARB.FORSOK UTEN f3-BLOKADE O

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 1630 Tid: 90.00 Vekt: ........

< > .... 1630 Blodpreve (10 ml) (37)

< > .... 1630 Slutt bag

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1630 Slutt glyserolinfusjon

< > .... 1630 Frakopling HR, venflon, Tg, BT

< > .... 1630 Urinpregve (37), Volum: ..... ml

Forsgk slutt, betaling og mat !!!

Husk jerntabletter !!!



Vedlegg V



DATO: FORSOKSPERSON: ' ARB.FORS@K MED R-BLOKADE 1

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 0800 Ankomst fastende
< >  .... Urinpreove (0, kastes)
< > ... Veiing uten sko/t-shirt:
kg
< > ... Tilkopling 1 venflon
< > ... Tilkopling HR
< > ... Tilkopling Ty
< > .... 0815 Hvile p& seng i 25 min
< > .... 0840 Hvile-0O, i 15 min (1)
< > .... 0855 Blodpreve (10 ml) (1)
< > Trgte o oo
< > HR: .....
< > .... 0900 Start sykling - nullstille Joule-meter
Belastning: kg - W

Trampfrekvens: 75 opm

Totalt arbeid: ........ e J
< > .... 0912 Arbeids-0, i 2 min (2)
< > .... 0915 Blodprgve (10 ml) (2)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0927 Arbeids-0, i 2 min (3)
< > .... 0930 Blodprgve (10 ml) (3)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0942 Arbeids-0, 1 2 min (4)
< > .... 0945 Blodpregve (10 ml) (4)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 0957 Arbeids-0, i 2 min (5)
< > .... 1000 Blodprgve (10 ml) (5)



DATO
OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > HR: .....
< > .... 1000 Hvile 0, i 1 time (6) NB! Husk resipient !!!
< > .... 1000 Propranololinjeksjon
Dose: ..... mg
< > .... 1005 Start ny bag (7)
<> .... 1005 Blodpreve (10 ml) (6)
< > TRE: .. ...
< > HR: .....
< > .... 1015 Start ny bag (8)
< > TRE: . ....
< > HR: .....
< > .... 1015 Blodpreve (10 ml) (7)
< > .... 1030 Start ny bag (9)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 1030 Blodprpve (10 ml) (8)
< > .... 1045 Start ny bag (10)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 1045 Blodpreve (10 ml) (9)
< > .... 1100 Slutt kontinuerlig O, -opptak
< > Tagte v -
< > HR: .....
< > .... 1100 Blodprove (10 ml) (10)
< > .... 1100 Urinpreve (10), Volum:...... ml
<> .... 1130 Blodprgve (10 ml) (11)
< > .... 1145 Hvile-0, i 15 min (15)
< > .... 1145 Blodpregve (1,5 ml) (12)
< > .... 1150 Blodpreve (1,5 ml) (13)
< > .... 1155 Blodpreve (1,5 ml) (14)
<> .... 1200 Blodpregve (10 ml) (15)

FORS@KSPERSON: ' ARB.FORSOK MED R-BLORADE 2

——— -




DATO: FORS@OKSPERSON: ' ARB.FORS@K MED 3-BLOKADE 3

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1200 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5ml)

< > .... 1200 Start glyserolinfusjon

Hastighet: 50 mmol/1l - 450 ml/time

< > .... 1200 Tid: 00.00 Vekt: «e+..... NB {!'! HUSK A STARTE KLOKKE !!!
< > .... 1210 Tad: 10.00 Vekt: ........

< > .... 1215 Blodpreve (1,5 ml) (16)

< > .... 1220 Tid: 20.00 Vekt:.........

< > .... 1230 Blodprgve (1,5 ml) (17)

<> .... 1230 Tid: 30.00 Vekt:.........

< > .... 1240 Tid: 40.00 Vekt: ........

< > .... 1245 Blodpregve (10 ml) (18)

< > .... 1250 Tid: 50.00 vekt: ....... .

< > .... 1300 Blodprove (1,5 ml) (19)

< > .... 1300 Hvile O, i 15 min (20) NB! Husk resipient !!!
< > .... 1300 Tid: 60.00 vekt: ........

< > .... 1310 Tid: 70.00 vekt: ........

< > .... 1315 Bytte bag O,-opptak (23) NB! Husk resipient !!!
< > TRE: .. ...

< > HR: .....

< > .... 1315 Blodpreve (1,5 ml) (20)

< > .... 1320 Tid: 80.00 vekt: ........

< > .... 1320 Blodprgve (1,5 ml) (21)

< > .... 1325 Blodprgve (1,5 ml) (22)

< > .... 1330 Blodpreove (10 ml) (23)

< > .... 1330 Slutt bag

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1330 Slutt glyserolinfﬁsjon

< > .... 1330 Tid: 90.00 Vekt: ........



DATO: FORSQKSPERSON : ' ARB.FORSZK MED [3-BLORADE 4

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > 1330 Propranoclolinjeksjon
Dose: ..... mg
< > .... 1330 Urinprove (23), Volum: ..... ml
< > .... 1400 Blodpregve (1,5 ml) (24)
< > .... 1430 Blodpreve (10 ml) (25)
< > .... 1445 Hvile 0, 1 15 min (29)
< > .... 1445 Blodprgve (1,5 ml) (26)
< > .... 1450 Blodpreove (1,5 ml) (27)
< > .... 1455 Blodprgve (1,5 ml) (28)
< > .... 1500 Blodpregve (10 ml) (29)
< > TRE:.....
< > HR: .....
< > .... 1500 Glyserolinjeksjon 2 mmol (5 ml)
< > .... 1500 Start glyserolinfusjon

Hastighet: 50 mmol/1l - 450 ml/time

< > .... 1500 Tid: 00.00 vekt: ........ NB !!! HUSK A STARTE KLOKKE
< > .... 1510 Tid: 10.00 vekt: ........

< > .... 1515 Blodpreve (1,5 ml) (30)

< > .... 1520 Tid: 20.00 vekt: ........

< > .... 1530 Tid: 30.00 Vekt: ........

< > .... 1530 Blodpreve (1,5 ml) (31)

< > .... 1540 Tid: 40.00 vekt: ........

<> .... 1545 Blodprgve (10 ml) (32)

< > .... 1550 Tid: 50.00 Vekt: ........

< > ... 1600_Tid: 60.00 vekt: ........

< > .... 1600 Blodpreve (1,5 ml) (33)

<> .... 1600 Hvile-0O, 1 15 min (34) NB! Husk resipient !!!

< > .... 1610 Tid: 70.00 Vekt: ........

< > .... 1615 Bytte bag O,-opptak (37) NB! Husk resipient !!!
< > TRE:.....



DATO: FORS@KSPERSON: ' ARB.FORS@K MED {3-BLORADE 5

OK? TID PLAN OPPGAVER KOMMENTARER
< > .... 1615 Blodprgve (1,5 ml) (34)

< > ... 1620 Tid: 80.00 Vekt: ........

< > .... 1620 Blodpregve (1,5 ml) (35)

< > .... 1625 Blodpreve (1,5 ml) (36)

<> .... 1630 Tid: 90.00 vekt: ........

< > .... 1630 Blodprgve (10 ml) (37)

< > .... 1630 Slutt bag

< > TRE:.....

< > HR: .....

< > .... 1630 Slutt glyserolinfusjon

< > .... 1630 Frakopling HR, venflon, Ty, BT
< > .... 1630 Urinpreve (37), Volum: ..... ml

Forspk slutt, betaling og mat !!!

Husk jerntabletter !!!



