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Sammendrag
Bakgrunn

Denne studien sekte & sammenligne effekten av regelmessig kontrollert styrketrening
kombinert med et 10 ukers ketogent vektreduksjonsprogram med kun styrketrening, pa

antropometriske mal hos overvektige kvinner.
Metode

18 utrente, overvektige kvinner med kroppsmasseindeks >25 ble randomisert til to
grupper; 1) styrketrening i 10 uker kombinert med en ketogen diett (REKD), og 2)
styrketrening i 10 uker kombinert med sitt vanlige kosthold (RE). Compliance til diett
ble mélt ved selvrapportert utslag pa test for ketonlegemer i urin.
Kostholdssammensetning ble beregnet fra to 4 — dagers kostregistreringer.
Styrketreningsprogrammet bestod av 2 treninger i uken med 8 gvelser per trening.
Kroppssammensetning ble malt med DEXA (Dual — Energy X-ray Absorptiometry).
Blodprever ble tatt for, etter og midt i1 intervensjonen og analysert for totalkolesterol,

HDL, LDL, triacylglyserol og glukose.
Resultat

17 av 18 deltakere fullforte studien. Gjennomsnittlig karbohydratinntak var 8% 1 REKD
og 40% 1 RE — gruppen. Gjennomsnittlig vektendring var -6.0kg 1 REKD og 0.8kg i RE
— gruppen. Gruppene mistet henholdsvis 6.2 og 0.6kg fettmasse, mens begge grupper
okte LBM (Lean body mass) med 0.27kg i REKD og 1.55kg RE — gruppen.

Konklusjon

Regelmessig styrketrening kombinert med en ketogen diett kan redusere fettmasse og
oke muskelmasse, og forer til en storre forbedring av kroppssammensetning enn
styrketrening alene, hos overvektige kvinner. Studien observerte store individuelle

forskjeller 1 begge grupper.



Forord

Denne masteroppgaven bestér av to deler. Del 1 er en utvidet bakgrunn — og metodedel
skrevet pd norsk. Del 2 er et artikkelutkast ment for publisering, skrevet pd engelsk. Den
norske delen av oppgaven gir en grundigere innfering i teorien bak, og grunnlaget for
gjiennomferingen av denne studien, enn det som presenteres 1 den engelske artikkelen.

Alle resultater fra studien med pafelgende diskusjon blir presentert i artikkelutkastet.

En stor takk rettes Ingvild A. Moe for et kjempegodt samarbeid. Det har vart en
fantastisk spennende reise. Takk til veiledere Arne T. Hostmark og Sissel E. Tomten for
uvurderlig konstruktiv kritikk, dpne derer og ikke minst all tilliten dere har vist oss.
Takk til alle deltakerne, som gjennom sin deltakelse, gjor uvikling av ny kunnskap

mulig, og takk til Sindre Lee for instrukterhjelp.

En spesielt stor takk rettes Camilla for diskusjoner, rad og korrekturlesning, og ikke

minst, for at du er en himla god kone.

Oslo, mai 2009

Pal Jabekk



Del 1

Utvidet bakgrunn — og metodedel.






Innhold

F= 10 010 4 1=T 0 Lo [ = o [P 3
FOrOrd 4
TaT a1 =To 1 1o o SR 8
R = 7= 1qo 1 01 0 o R 9
1.1 ENergimetaboliSMEN .........ooviiic s 9
|0 0 B 0 o) o1 721 i 1 0 - | OO 9
1.1.2  Den postabSOrPLiVE TaSE.......iiiciiieiiieeiie e eciee ettt et sre e et e e sbe e ereeeaaeeeeneas 10
1.2 OVEIVEKL .. bbbttt b et sn e 13
1.2.1  Fysiologien bak en overdrevet fettlagring ............occeeveeveenienieniienieeeeeeeeeeeen 14
1.2.2  Perifere vev far ikke alltid NOK €NErgi .......ccccvevviiiiiiieiiceeeereecre e 20
13 KETONIBIEMIET ...ttt 22
14 NG (0T 1< TR0 [T=] 1 (-] USSP 23
15 Energimetabolismen under fysisk aktiVItet..........ccoooviiiiininiiicec e 28
1.5.1  Ketogene dietter og fysisk aktiVItet .........eevuerrieeiieiierierie et 29
1.6 SEYTKETIEIING ... ettt et s ae st e et e s reese e besneeseenrs 30
1.6.1  Endring i kroppssammensetning etter Styrketrening ...........cccceeveeeeerenerseeneneennene. 31
1.7 Tap og opprettholdelse av muskelmasse ved vektnedgang...........cccccvvvvieevieennennn 31
1.8 Ketogene dietter 0g KroppssammenSEtNiNgG.........ccevvieerieieeieeseiee e se e 33
2. Problemstillinger ... 35
3. MELOAE ... e 36
3.1 12 [ o OSSPSR 36
3.2 VLG bbbt 36
3.3 PROTOKOI ... 38
3.3.1  Tilvenning til @velser 0g StyTKELESt......ccvvvcvieerieriieiierierie et 38
3.3.2  StyrketreningSProgramImert ...........c.eecueerueerueerieriieriesteeteesteesteesseesseesseesneeeneeenseenseas 38
3.3.3  KOStholdSINtEIVENSJOM ....ccuvvieiiieeiiieciieciee et eieeeite e e eeeesbeeeveeesbeeseseeesseeseneas 39
3.3.4  KOSthOIASIE@ISIIEIING. ... ecvievieiierereeiiiereereesteesteesteesttesereeereesseebeesseesseesssesssesssessses 39
TR T T 21 1o 0] 1 A=) PSPPI 39
3.3.6  Antropometriske MAL.........cccoeiiiiiiiiiiiiieee s 40
3.3.7  Sperreskjemaer 08 dagb@KET ........c..ccvevviirierieiieiie e re s 40
3.4 LIEEEIATUN ..ot bbbt 40
3.5 SEALISTIKK ... 40



3.6

@konomiske interesser



Innledning

Forekomsten av overvekt og fedme er stadig ekende og ekningen skjer med sé stor fart
at den blir betegnet som en overvektsepidemi (1;2). De siste 30 arene har flere land
lyktes med & gjennomfore anbefalinger om a innta mindre fett og mer karbohydrater (1).

Den storste gkningen i overvekt har skjedd parallelt med disse endringene 1 kostholdet

(1;3).

Mekanismene bak lagring og frigjering av fett, prosessene som bestemmer vart
energiforbruk, og reguleringen av sult og metthet (4), viser oss at overvekt i stor grad
kan veare et spersmal om sammensetning av makronaringsstoffer i kosten (5). En
grundig gjennomgang av empirien stetter en hypotese om at manipulering av
makroneringsstoffer i kosten kan vare en viktigere strategi enn reduksjon i
energiinnhold ved overvektsbehandling (5). Tradisjonell overvektsbehandling, etter ett
prinsipp om a redusere energiinntaket gjennom redusert fettinntak, har gitt darlige
langsiktige resultater (6). Dette understreker viktigheten av & finne nye, gode, trygge og

langvarige strategier for vektreduksjon.

Studier av karbohydratreduserte dietter har vist positive resultater og diettenes effekt
som vektreduksjonsmiddel overgéar de man har sett ved vanlig kalorirestriksjon (7).
Lavkarbohydratkosthold forbedrer alle risikofaktorene som utgjer det metabolske
syndrom (8), og forer vanligvis til en bedring i en rekke andre risikofaktorer for hjerte —

og karsykdom (9), som ved karbohydratrestriksjon opptrer uavhengig av vekttap (10).

Vektnedgang blir ofte fulgt av et potensielt uheldig tap av muskelmasse, og en ber
derfor seke & finne vektreduksjonsmetode som 1 sterst mulig grad hindrer dette.
Regelmessig styrketrening kan redusere tapet av muskelmasse som skjer ved
vektnedgang (11). Vi har observert at det eksisterer lite data om effekten av

lavkarbohydratdietter kombinert med regelmessig styrketrening.

Denne studien tok sikte pa & finne hvilke endringer som skjer med hensyn til
vektreduksjon og kroppssammensetning nér et ketogent kosthold blir kombinert med
regelmessig styrketrening hos overvektige kvinner, sammenlignet med effekten av kun

styrketrening.



1. Bakgrunn

1.1 Energimetabolismen

Metabolismen 1 de ulike vev krever en kontinuerlig strom av tilgjengelig energi. Denne
energien kommer i hovedsak fra fett, karbohydrater og proteiner nér disse brytes ned.
Disse neringsstoffene kommer enten fra maten vi inntar eller fra energilagre i kroppen.
Det faller seg der dermed naturlig & dele inn prosessene for energitilstremming til
cellene 1 to deler. De prosesser som styrer det akutte opptaket av neringsstoffer etter et
maéltid (postprandial energiomsetning), og de prosesser som gjor bruk av lagret energi i

en postabsorptiv tilstand.

1.1.1 Opptak fra mat

Et méltid gir oss som regel langt mer energi enn det som er kroppens akutte behov. En
relativt langsom absorpsjon av naringsstoffene, samt at det er plass til store mengder
mat i det gastrointestinale systemet, serger for at vi far energi fra inntatt mat lenge etter
maltidet er avsluttet (12). I denne perioden, blir de energiholdige naringsstoffene enten

brukt som energi eller lagret for senere bruk.

Karbohydrater blir brutt ned til enkle sukkerarter. De blir absorbert fra tynntarmen til
kapillerer og fraktet direkte til lever, som opptar en stor andel av monosakkaridene som
fores med blodet. Glukosen som kommer inn i leveren blir enten oksidert for & skape
energi, lagret som glykogen, eller konvertert til glyserolfosfat og fettsyrer.
Glyserolfosfat og fettsyrer blir gjort om til triacylglyseroler og pakket sammen med
spesifikke proteiner til lipoproteiner kalt VLDL (very low density lipoproteins), som
blir fort ut igjen 1 blodstremmen. For 4 komme inn 1 fettvevet blir triacylglyserol i
hovedsak brutt ned til monoacylglyseroler og frie fettsyrer (13). De frie fettsyrene blir
fraktet inn 1 fettceller, og blir pa nytt bygd opp til triacylglyseroler ved hjelp av
glyserolfosfat (a-glyserolfosfat), som blir dannet ved nedbrytning av glukose. Glukosen
som ikke blir fjernet i leveren, forblir i sirkulasjon og blir brukt til energiproduksjon i
hjernen, muskler og andre vev, eller blir transportert til fettvev og lagret som
triacylglyseroler. Glukose kan ogsa i noen grad lagres i muskler som glykogen og
brukes senere. Glukosenivaet i blodet blir i postabsorptiv fase forst og fremst regulert av

insulin som blir skilt ut av betacellene 1 bukspyttkjertelen (14). Mengden insulin som



blir skilt ut blir styrt av mengden glukose som er i blodet ndr det stremmer gjennom
bukspyttkjertelen (14). Insulin serger for at glukose blir tatt opp av de ulike vev 1
kroppen og serger for at glukosenivaet i blodet ikke blir for hayt.

Proteiner i maten blir brutt ned til aminosyrer som forst og fremst brukes som
byggesteiner 1 dannelsen av en mengde vev og celler, men som ogsa kan bli brukt til
energiproduksjon eller metabolisert til karbohydrater eller fett i lever. Omdanning av
aminosyrer til karbohydrat er spesielt viktig om kosten inneholder lite karbohydrater og
det er et overskudd av protein. De fleste aminosyrer blir ikke tatt opp av lever og blir
sendt til andre vev der de blir resyntetisert til nye proteiner. Siden proteiner ikke blir
lagret pa samme maten som karbohydrater og fett, vil et overskudd av proteiner i maten

bli gjort om til karbohydrater eller fett, som kan bli lagret (15).

I motsetning til karbohydrater og aminosyrer, blir fett fraktet fra tarmen til sirkulasjon i
blodet, via lymfesystemet. Mesteparten av triacylglyserolene blir brutt ned i kapillaerene
1 fettvevet, ved hjelp av LPL (Lipoproteinlipase) for & frigjore glyserol og frie fettsyrer.
Glyserolen blir konvertert til glukose i leveren. Fettsyrene transporteres inn i fettvevet
og blir reesterifisert til triacylglyseroler og lagret. Noe av triacylglyserolene tatt opp
etter et maltid blir ikke lagret, og blir brukt som energi i ulike vev. Triacylglyserolene i
fettvevet kommer 1 hovedsak fra glukose som blir fraktet inn i fettvevet, glukose som
blir gjort om til triacylglyseroler 1 lever og fraktet med VLDL og triacylglyseroler fra
mat som blir fraktet til fettvev med chylomikroner. Lagringskapasiteten til fettvevet er
narmest ubegrenset og lipider skapt av et overskudd av karbohydrater, proteiner eller

fett kan alltid bli lagret néar energiforbruket er lavere enn energiinntaket (14).

1.1.2 Den postabsorptive fase

Alle levende celler trenger en kontinuerlig strom av drivstoff. Det er derfor dyr stilt
overfor matmangel ma “’spise av seg selv.” Energi blir da frigjort fra ulike lagre for &
vedlikeholde de funksjonelle vevene. Sammenlignet med den store postabsorptive
strommen av naringsstoffer fra mage og tarm, er stremmen av energi fra lagre mer
tilpasset vevenes behov. P4 denne méten temmes ikke lagrene for fort og varer lengre.
Kroppens energilager 1 form av det adipese vev er anslitt normalt sett & inneholde 80-
90% av den lagrede energien i kroppen (12). Da det er svart viktig for kroppen &
opprettholde glukosenivaet i blodet, kan den postabsorptive fasen lettest deles i to; de

10



prosesser som serger for glukoseproduksjon og de prosesser som sgrger for

glukosesparing.

Glukoseproduksjon

I den postabsorptive tilstand kommer det ikke lenger glukose fra tarmen, og kroppen
danner dermed sin egen glukose. Gjennom lipolyse blir triacylglyserolene i fettvevet
hydrolysert til glyserol og frie fettsyrer, og slippes ut i blodet. Om de tas opp av lever
blir glyserol gjort om til glukose, og fettsyrene blir enten konvertert til ketonlegemer 1
ketogenesen, eller brukt som energi. I tilegg til & dannes fra glyserol, kan glukose ogsé
syntetiseres fra aminosyrer og laktat i glukoneogenesen i lever. Laktat blir blant annet
produsert nar muskler bryter ned glykogen. Det er antatt at ved faste kan ca 180 gram
glukose lages av leveren i glukoneogenesen hver dag (14). Ved karbohydratrestriksjon
skjer det en gkning i glukoneogenesen, men det har vart usikkert hvilke substrater som
mest bidrar til denne gkningen. Nyere data tyder pa at ekningen i hovedsak kommer av
en gkt nedbrytning av laktat og aminosyrer heller enn glyserol (16). Redusering av
leverglykogen (glykogenolyse) bidrar ogsa til jevn glukosetilgang. Glukose blir s&
fraktet 1 blodet, hvorpa hoveddelen av det blir brukt av hjernen (12).

Glukosesparing

Ved mangel pa glukose kan bade hjernen sa vel som annet vev bruke ketonlegemer som
energi (14). For & spare glukose ytterligere gker bruken av fettsyrer i de vev som kan
metabolisere dette, i den postabsorptive tilstand. Hjernen er utelukkende avhengig av
glukose eller ketonlegemer for energi. Nerveceller er ikke avhengige av insulin for 4 ta
opp glukose, og dette sikrer en jevn strem av energi til hjernen selv ved sult, faste eller
karbohydratrestriksjon (14). Musklene derimot bruker mindre glukose ved lave
insulinnivier, og dette gjor dermed sart trengt glukose tilgjengelig for blant annet
nerveceller. Glukose spares ytterligere ved at musklene bruker fett og ketonlegemer som
energi (14). Nedbrytningen av disse stoffene forer til en hemming av PDH (pyruvat
dehydrogenase), som dermed hindrer at pyruvat blir brutt ned til acetyl — CoA (17).
Denne mekanismen nedregulerer slik sett glukosebruken. Pyruvat og laktat produsert av
ikke-nevrale vev blir fraktet til lever for resyntese til glukose, som igjen kan brukes av
hjernen. Ved faste gker gradvis produksjonen av ketonlegemer og bruken av disse

sparer bruken av muskelvev til glukoseproduksjon. Det er blitt beregnet at hos
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overvektige mennesker som faster, bidrar ketonlegemer med ca 60% av energien til
hjernen (12). Ved faste eller karbohydratrestriksjon gir musklene gradvis over til &
bruke fettsyrer til fordel for ketonlegemer, og dette sikrer at hjernen fér en jevn strom av

bade glukose og ketonlegemer.

Ved tilgjengelighet pa karbohydrater i kosten er oksideringen av glukose til CO,
primarkilde til energi de fleste vev. Under faste og ved karbohydratrestriksjon oksiderer
de perifere vev forst og fremst ketonlegemer og frie fettsyrer. Den kombinerte effekten
av frigjeringen av glykogen (glykogenolysen), danningen av glukose
(glukoneogenesen) og ekt fettforbrenning er sa effektiv av blodglukosenivéet faller

minimalt selv helt uten karbohydrater fra kosten (14;18).

ABSORPTIV FASE POSTABSORPTIV FASE
Lagring i energilagre Bruk av energilagre
Protein Triacylglyseroler Glykogen Protein Triacylglyseroler Glykogen
Aminosyrer Glyserol Fettsyrer Glukose Aminosyrer Glyserol Fettsyrer Glukose
Energiforbruk Energiforbruk
Glukose Glukose

>—> CO; + H,0 + Energi
Fettsyrer Fettsyrer CO; + H,0 + Energi

Ketonlegemer

Glukosefjerning Glukoseproduksjon

Glykogen Aminosyrer
Glukose %: Glyserol Glukose
Triacylglyserol Glykogen

Laktat

Figur 1. Energilagring og energiforbruk i absorptiv og postabsorptiv fase. Modifisert
etter Vander's Human physiology: the mechanisms of body function (14). Absorptiv
fase: Overskudd av naringsstoffer sendes til lagring. Fett og glukose er
hovedenergikilde. Glukose blir fjernet gjennom glykogen- og triacylglyseroldanning.
Postabsorptiv fase: Lagret energi frigjgres. Glukose, fettsyrer og ketonlegemer er
hovedenergikilde. Glukose dannes fra aminosyrer, laktat, glyserol og glykogen.
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1.2 Overvekt

Forekomsten av overvekt eker hos bade barn og voksne i alle land. 1 2007 ble det
beregnet at 22 millioner barn under 5 ar var overvektige 1 verden. Det ble ogsa beregnet
av 75% av disse var i1 land med lav og middels inntekt (WHO 2008). Overvekt har lenge
veart, og er ennd mer vanlig hos fattige befolkninger og mennesker med lav sosial status
(19). Den gkende forekomsten hos fattige befolkninger setter spersmalstegn ved en
antagelse om at overflod i seg selv er en arsak til overvekt. Hastigheten pa
overvektsegkningen har fort til at den blir betraktet som en epidemi. @kningen har skjedd
parallelt med en gkning i forekomsten av risikofaktorer for hjerte — og karsykdom og
diabetes (20). Risikofaktorer for hjerte — og karsykdom og overvekt opptrer sa
konsekvent sammen med diabetes og insulinresistens at de har fatt fellesbetegnelsen
metabolsk syndrom, tidligere kalt ”Insulin resistance syndrome” (8). En slik samling av
felles risikofaktorer tyder pa en felles underliggende drsak. Metabolsk syndrom
kjennetegnes av overvekt, aterogen dyslipidemi, hyperglykemi, hypertensjon (10) og
nylig sma tette LDL partikler (21). Alle disse risikofaktorene bedres med
karbohydratrestriksjon, og det er foreslétt at syndromet ber defineres ut ifra responsen

pa karbohydratrestriksjon (8).

Okningen 1 overvekt har skapt en gkning i forskningen rundt problemet bade
epidemiologisk og fysiologisk. Overvekt er forsekt forklart gjennom en rekke
mekanismer (22). De fysiologiske forklaringsmodellene har i stor grad rettet seg mot
signalstoffer for sult og metthet. Selv om disse signalstoffene kan fortelle oss noe om de
fysiologiske mekanismene bak overvekt, kan de ikke forklare en gkende overvekt i
befolkninger. Utviklingen kan heller ikke forklares ut ifra genetiske faktorer, da den har
skjedd sa raskt at genetiske eller fysiologiske endringer i den menneskelige
metabolisme, kan regnes som usannsynlige. Det kan derimot regnes som sannsynlig at
okningen i overvekt og livsstilssykdommer de siste drene er forarsaket av endringer i en
eller flere livsstilsfaktorer. Det er dermed tilsvarende sannsynlig at livsstilsendringer
rettet mot disse faktorene vil kunne snu utviklingen. Livsstilsfaktorer ma pd grunnlag av
dette resonnementet ha hovedfokus om man vil finne en kausal arsaksforklaring til

okende overvekt i befolkninger.
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1.2.1 Fysiologien bak en overdrevet fettlagring

WHO definerer overvekt som en kroppsmasseindeks (KMI) over 25. Overvekt kan
defineres pa en rekke ulike mater, men det er til syvende og sist en tilstand kjennetegnet
av en for stor lagring av energi i fettvevet 1 forhold til frigjeringen av energi fra det
samme vevet. Kroppsvektforandringer i voksen alder vil forst og fremst vere pé grunn
av endringer 1 sterrelsen pa fettevet. Dermed kan vi se hvilke spersmaél, hvis svar kan gi
oss en ledetrdd om hva som forarsaker overvekt; Hva forarsaker lagring av energi i

fettvevet, og hva gker energifrigjoring fra det samme vevet?

Overspising har feilaktig blitt antatt & veere en viktig arsak til overvekt (23). Den
vanligste strategien for vektnedgang har derfor vaert en minsking av det totale
energiinntaket. Denne strategien har kun vist middels gode resultater og svert darlige
langsiktige resultater (6). Mangelen pa gode resultater kan forklares gjennom at denne
tilneermingen ikke tar hensyn til de fysiologiske faktorer som bestemmer lagringen av
fett, og lagringens respons pé de ulike typer makronaringsstoffer (24). Energiinntak og
energiforbruk blir 1 stor grad pavirket av hverandre. Et okt energiinntak skal i teorien
fore til okt metthet og okt energiforbruk, ikke fedme. Samtidig skal et lavere
energiforbruk 1 teorien fore til okt metthetsfolelse (4). Spersmaélet blir da hvorfor dette

ikke skjer ved overvekt?

Allerede i 1970 var en av verdens ledende overvektsforskere, George Bray, overbevist
om at kostholdsmodifikasjon ikke kunne behandle overvekt (19). Antakelsen kom som
et resultat av at kalorirestriksjon ga darlige resultater. Store mengder forsek pé
kalorirestriksjon eller gkt kaloriforbruk har vert mislykkede bade for vektnedgang og
for opprettholdelse av tapt vekt (6). Selv om kalorirestriksjon ofte gir gode kortsiktige
resultater, sé er de langsiktige resultatene darlige. De fleste som gar ned i vekt pa denne

madten gir opp 1 vekt igjen til en vekt som er hgyere enn da de startet (6).

Jules Hirsch rapporterte sammen med Leibel og Rosenbaum i 1995 1 The New England
Journal of Medicine, hvordan kalorireduksjon hos overvektige resulterte i en reduksjon 1
energiforbruk og metabolsk aktivitet, justert for metabolsk masse (fettfri masse). De
viste med dette det mye observerte funnet at overvektige som blir sultet reagerer pa
samme mate som normalvektige som blir sultet, gjennom & redusere energiforbruket. Til

tross for at de overvektige hadde store mengder energi lagret i fettvevet, sé gjorde ikke
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kalorireduksjon denne energien tilgjengelig for bruk. Forfatterne rapporterte ogsa at en
vektokning forte til en uproporsjonal ekning i metabolsk aktivitet. Jules Hirsch uttalte

senere i et intervju med vitenskapsjournalisten Gary Taubes:

“Of all the damn unsuccessful treatments, the treatment of weight reduction by
diet for obese people just doesn’t seem to work™(5)

Flere hypoteser har blitt fremsatt for & forklare kroppens tilsynelatende motvilje mot
vekttap og dermed ogsa forekomsten av overvekt. Disse teoriene sikter i hovedsak a

forklare arsaken til sult og metthet.

Pé 1950-tallet fremsatte Jean Meyer glukostathypotesen, som sgkte & forklare var
sultfolelse ut ifra forandringer 1 glukosenivaer 1 blod (12). Hypotesen ser for seg at lave
blodglukosenivéer vil stimulere til okt sultfolelse og matinntak, og at hoye
blodglukosenivéer vil stimulere til metthet. Den baserer seg pa at det finnes en sensor i
hypotalamus som registrerer glukosenivaet og regulerer sultfalelsen ut ifra dette nivaet.
Glukostathypotesen virket 1 begynnelsen sannsynlig, blant annet fordi insulinindusert
hypoglykemi ekte matinntak hos rotter, og okte sultfolelsen hos mennesker (12). Ved
diabetes er ogsa hypoglykemi assosiert med et gkt matinntak. Hjernens sterke
avhengighet av glukose som drivstoff, bidro til 4 gjere hypotesen plausibel. Denne
hypotesen oppstod blant annet som et resultat av funn gjort ved skader pafert den
mediale del av hypotalamus (VentroMedial Hypothalamic lesions, VMH lesions). Slike
skader forer til et okt matinntak med péfelgende overvekt i dyreforsek (25). Denne
delen av hypotalamus er antatt & styre sult og metthet, og det okte matinntaket i disse
forsgkene ble naturlig nok antatt & vare pa grunn av en gkt sultfolelse (12). Men
dataene fra de forste forsekene som forte til denne hypotesen ble sannsynligvis ikke
tolket ut fra rett perspektiv (12). Skader pA VMH skapte riktig nok et okt matinntak,
men de samme skadene forer ogsa til forstyrrelser i fettmetabolismen til fordel for okt
fettlagring (12), blant annet gjennom ekte insulinnivier. Hyperfagi assosiert med
overvekt opptrer ogsa sammen med en tilstand kjennetegnet av stor lagring av energi i
fettvev. Denne lagringen av energi skjer uavhengig av matinntak og skjer forut for okt
matinntak i tid 1 nesten alle dyremodeller som er undersekt (4). Det er slik sett
sannsynlig at okt sultfelelse kan vare en sekunder effekt av den okte lagringen i
fettvevet. Man kan for eksempel gke bade styrke og lengde pa metthetsfolelsen gjennom

a hemme lagring av energi i fettvevet (26).
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Personer med Prader-Willi syndrom blir gjerne svert overvektige og er kjent for & ha en
voldsom appetitt (27). Kromosomfeilen som kjennetegner syndromet pévirker ogsa
hypotalamus, og det er blitt antatt at en pavirkning av sult — eller metthetssentre i
hypotalamus er arsaken til overspisingen. Men ogsa ved denne tilstanden er det en
sannsynlighet for at en gkt lagring av energi i fettvev, kommer forut for overspisingen.
Et lavkarbohydratkosthold, som minsker lagringen og eker frigjoringen av fettsyrer fra
fettvevet, har gitt svaert gode resultater ogsa ved denne tilstanden. Det senker
sultfolelsen effektivt (28). Det er lite sannsynlig at sultfelelsen var er styrt av
glukosenivaer alene, blant annet fordi vi kan skape et okt matinntak gjennom a pavirke

fettoksidasjon, uavhengig av glukosenivéer (29).

I dyreforsek skapte man tidlig en overspising og fedme blant annet gjennom
insulininjeksjoner. Man s samtidig at s& fort denne induserte overspisingen sluttet, falt
matinntaket hos dyrene til de igjen hadde samme fettreserver som for behandlingen. Dyr
som ble sultet og fikk redusert fettlagrene, bygde opp lagrene igjen sa fort de fikk
muligheten (12). Man sd derfor for seg at en okning i sterrelsen pé fettlagrene skape et
metthetssignal send via blod til hjernen, som ferte til redusert matinntak. En reduksjon i
fettlagrene skapte motsatt signal om a gke matinntaket. Dette forte til at
lipostathypotesen ble fremsatt, som raskt utviklet seg til hypotesen om et setpunkt for
fettvevet (12). Denne hypotesen ser for seg at det finnes et punkt tilpasset en viss
storrelse pa fettvevet, og at et hvert forsek pa a endre storrelsen pa fettmassen forer til
kompensatoriske endringer i energiforbruk og energiinntak slik at fettmassen igjen star
til setpunktet. Oppdagelsen av adipokinet leptin og sammenhengen mellom leptinnivéer
og sterrelsen pa fettvev, har bidratt til & opprettholde setpunkthypotesen i nyere tid.
Enkelte genetiske rottemodeller (0b/ob) produserer lite leptin og blir sveert overvektige
(30). Bade fa/fa rotter og db/db rotter har defekter i leptinreseptorene og er ogsa
overvektige (30).

Hoye nivéer av leptin skal i folge hypotesen oke metthetsfolelsen, men det har vist seg
at overvektige personer ofte har haye leptinnivaer, i kombinasjon med en stor

sultfalelse. Det blir derfor antatt at overvektige kan ha en leptinresistens (31).

Setpunkthypotesen er en ad hoc hypotese, satt frem fordi kalorirestriksjon ikke viste de

forventede resultater (23). Hypotesen kan 1 sin ndverende form ikke forklare ekningen i
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overvekt 1 befolkninger, forst og fremst fordi sterrelsen pa fettlageret vart ser ut til 4 ha
lite & si for var sultfolelse, med mindre energien der er tilgjengelig. Det er observert at
perifere vev i kroppen kan sulte fordi energien som blir inntatt heller blir lagret, enn a
veere tilgjengelig for bruk. Bade fa/fa rotter og ob/ob rotter har en genetisk defekt som
gjor dem overvektige selv ved kalorirestriksjon. Den genetiske defekten bestér 1 en okt
deponering av energi i fettvev. Den okte deponeringen forer til hyperfagi og nedsatt
energiforbruk (30). Data tyder pa at nar dyr som er gjort overvektige, gjennom for
eksempel insulininjeksjoner, fir leve som normalt igjen, reduserer de ikke sitt matinntak
pa grunn av et metthetssignal basert pa sterrelsen pé fettvevet, men heller pa grunn av

mangel pa et sultesignal (4).

Verken blodglukosenivéer eller setpunkt kan forklare sult og metthet godt nok. Det kan
derimot en hypotese som forklarer sult og metthet ut ifra frigjering og oksidering av
fett, og nedbrytning av de energigivende naringsstoffer i lever (4;32;33). Okt frigjoring
av energi fra fettvev gjor oss mette og opplagte, mens okt fettlagring gjor oss sultne. En
hemming av fettfrigjeringen forer til okt matinntak, og en hemming av
fettoppbyggningen vil redusere matinntak. Dette er vist i en rekke forsek bade pa dyr og
mennesker (9;26;29;33). Likevel tyder data pé at en stor fettfrigjoring i seg selv ikke
nedvendigvis er nok for & stimulere til mindre matinntak, dersom oksidasjonen av
fettsyrene til ATP i lever er redusert (4). Signalet om & oke matinntaket ser ut til &

stamme fra reduserte nivaer av ATP i leverceller (29).

Insulininjeksjoner eker oppbygging og lagring av triacylglyseroler (figur 2) og dermed
ogsa matinntaket, mens reduksjoner i insulinnivaet med medisiner, faste eller
lavkarbohydratkosthold ferer til okt fettfrigjoring, fettforbrenning og dermed okt
metthetsfolelse (4). Insulin senker blodsukkeret, men det hemmer ogsa nedbrytning av
fettsyrer og minsker dermed produksjonen av ketonlegemer, som fungerer som en
erstatning for glukose. Insulin hemmer ogsé nedbrytningen a glykogen og produksjonen
av glukose i glukoneogenesen. Mennesker med heye insulinnivder kan derfor tvinges til
a stotte sin egen metabolisme gjennom & eke matinntaket. @kt matinntak kan sees som
et sekundert fenomen til den okte lagringen av energi i fettvev (4). Insulin er sammen
med lipoproteinlipase (LPL) de viktigste faktorene for at energi skal kunne lagres i
fettvev (34). LPL sorger for at fett fra lipoproteiner blir fraktet inn i celler. Insulin eker

LPL — aktiviteten i fettvev og minsker aktiviteten i muskler, mens trening eker LPL —
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aktiviteten 1 muskler og dermed opptaket av fett til musklene. Karbohydratrike maltider
vil gjennom insulinutskillelse oke LPL aktivitet 1 fettvev (34). Nér insulinnivaet synker
vil LPL — aktiviteten eke i musklene og minske i fettvevet. Dermed frigjores fett fra
fettvev og musklene tar det opp og bruker det. Kosthold med mye fett og lite
karbohydrater eker LPL — aktivitet i muskler (17;35). Insulin hindrer fettoksidasjon
blant annet gjennom pédvirkning av LPL og hemming av HSL (hormonsensitiv lipase) i
fettvevet (34). Insulin er derfor kjent som et antilipolytisk hormon. Tilstedeverelsen av
insulin setter fettvevet i en ”lagringsmodus” og det kan dermed ikke samtidig frigjore

serlige mengder med energi (34).

Normal respons Hemmet lipase

aktivitet

/

pa maltid

N\

TAG 1 fettvev

Frokost Luns;j Middag

TID

Figur 2. Hypotetisk modell for effekten av insulin pa fettlagring (Modifisert etter
Feinman et al 2007 (36)) . En stadig hemming av lipolyse av insulin, gjar at
fettfrigjgringen aldri er like stor som lagringen, som igjen farer til starre mengde
triacylglyserol (TAG) i fettvev over tid.

At endokrine faktorer forer til overspising og/eller lavt energiforbruk gjennom en okt
fettdeponering, passer godt med epidemiologisk data, som viser gkt inntak av
karbohydrater, spesielt raffinerte og lettfordeyelige karbohydrater. En gkning av disse
naringsstoffene vil teoretisk sett fore til hoyere insulinnivaer. Hoye insulinnivier forer
utvilsomt til sterre fettlagring, men det kan ogsa heye blodglukosenivier i seg selv
gjore. Metaboliseringen og lagringen av naringsstoffer er et elegant samspill.
Stremmen av frie fettsyrer ut fra fettvevet og inn i sirkulasjon er avhengig av

glukosenivaet i blodet. Oksidasjonen av glukose i cellene er igjen avhengig av mengden
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tilgjengelige fettsyrer som kan brukes som energi. I dette samspillet spiller
glyserolfosfat (a-glyserolfosfat) en helt essensiell rolle (36). Glyserolfosfat blir dannet 1
fettceller og lever nar glukose brytes ned, og er det stoffet som bidrar med glyseroldelen
nér tre fettsyrer skal kobles sammen til triacylglyserol (14). Nivaet av tilgjengelig
glyserolfosfat er direkte knyttet til mengden glukose som forbrennes. Pa denne méten er
glyserolfosfat med pd & bestemme hvor mye fett som lagres og hvor mye som frigjores.
Jo mer glukose som fraktes inn i fettvev, jo mer glyserolfosfat blir produsert, og jo mer
triacylglyseroler blir satt sammen og lagret (14). En faktor som bidrar til transport av
glukose inn i fettceller, for eksempel insulin, vil da ogsa bidra til danning av
triacylglyseroler. Nar blodsukkeret eller insulinnivéet faller, vil transporten av glukose
inn 1 fettceller ogsa falle. Dette forer til redusert danning av glyserolfosfat og en okt
frigjoring av frie fettsyrer til blodet. Forbrenning av glukose forer til okt lagring, lavere
frigjoring og dermed lavere forbrenning av fett. Okt frigjering og forbrenning av fett
forer til minsket forbrenning av glukose. Slik opprettholdes glukosenivéet i blodet pé et
trygt niva. Cellene i fettvevet fungerer pd denne méten som en overordnet kontroll pa

bruken av naringsstoffer som energi.

Effekten ulike matvarer har pa glukose — og insulinnivaet i blodet méles i glykemisk
indeks (arealet under responskurven for blodglukose (IAUC) 2-3 timer etter matinntak
sammenlignet med tilsvarende respons for en lik mengde glukose) eller glykemisk load
(glykemisk indeks x karbohydrat inntak) (37). Disse enhetene forteller oss hvor mye
glukosenivaer og insulinnivaer stiger etter inntatt mat. Ut ifra de overnevnte
fysiologiske mekanismer bak lagring av energi i fettvev vil det vere naturlig at en
reduksjon 1 glykemisk load eller glykemisk indeks vil virke effektivt ved overvekt. En
rekke studier viser slike positive effekter bade péa overvekt (38), diabetes type 2 (39) og
metabolske risikofaktorer knyttet til overvekt (40).

En viktig ledetrdd om at metaboliseringen av de ulike naringsstoffer styrer vart
energiinntak og energiforbruk, er funn gjort ved karbohydratrestriksjon. Nar
karbohydrater fjernes fra kosten uten begrensninger pa energiinntak, gar man ned i vekt
uten den sultfelelsen som er observert ved kalorisrestriksjon (41). I museforsek har et
kosthold med mye fett og lite karbohydrater vist seg & kunne oke energiforbruket med
15% sammenlignet med mus pa kalorireduksjon (42). Boden med kolleger viste at en

lavkarbohydratdiett gav tilsvarende sultfolelse som en lavfettdiett, til tross for at
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lavkarbohydratdietten inneholdt 1000kcal/dag mindre energi (18). Phelan med
medarbeidere sammenlignet personer som hadde gatt ned i vekt pa
lavkarbohydratkosthold, med personer som hadde gatt ned i vekt med lavkalorikosthold
(43). Lavkarbohydratgruppen oppgav heyere energiinntak, hayere fettinntak, lavere
sultfolelse og mindre begrensning av kostholdet enn lavkalorigruppen.
Lavkarbohydratkosthold er 1 folge disse funnene en strategi som er forbundet med
lavere sultfolelse og et hayere energiinntak, sammenlignet med lavkalorikosthold, men

som gir like gode resultater pa vektnedgang.

Ettersom fett er det mest energitette naeringsstoffet, sa er en kalorirestriktiv diett
vanligvis en diett med mye karbohydrater og lite fett. En slik diett er fysiologisk sett
ikke optimalt om man er interessert i & minske mengden energi som lagres 1 fettvevet.
Slike dietter viser ogsd svaert darlige langsiktige resultater (44). Det er vist i dyreforsek
at nar et hoyt energiinntak eller for lavt energiforbruk ferer til overvekt, sa kan dette
vare en konsekvens av, heller enn drsak til okt fettlagring (4). Dette ma ogsa vurderes
som et sannsynlig scenario ved overvekt hos mennesker. Lav fettoksidasjon er vist &
korrelere med utvikling av overvekt (45) og overvektige mennesker ser ut til & bruke
mer glykogen som energi til fordel for fett, ssmmenlignet med normalvektige (46).
Behandling av overvekt ber rettes mot & gke bruken av eget fettvev som energi. Dette
kan enklest gjores gjennom & redusere nivder av glukose og insulin i blodet. Den beste
kostholdsstrategien for 4 redusere nivaene av glukose og insulin i blodet, er & redusere
inntak av karbohydrater, forst og fremst karbohydrater med hey glykemisk indeks.
Lavkarbohydratkosthold blir dermed fysiologisk sett en naturlig tilneerming til
behandling og forebygging av overvekt.

1.2.2 Perifere vev far ikke alltid nok energi

Fettvevet vart bidrar aktivt i metabolismen gjennom 4 fjerne og lagre overskuddsenergi
etter maltider, og gjennom & frigi energien i den postabsorptive fasen. Fettvevet er slik
sett en viktig evolusjonert tilpasset buffer mot svingninger i energitilforsel. Leveren
bidrar til denne funksjonen gjennom 4 serge for at riktig og nok energi blir sendt til de
spesifikke vev. Ideelt sett skal kroppen frigjore nok energi for & dekke de ulike vevenes
behov. Dette skjer dessverre ikke alltid og ser ut til & vaere spesielt vanlig ved overvekt,
samt ved forstyrrelser i insulin og glukosemetabolismen. Overvekt er sterkt forbundet

med hyperinsulinemi og insulinresistens (47). Overvekt kan defineres som en tilstand
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der for mye energi blir lagret i fettvevet i forhold til den som blir frigjort. Ved overvekt
blir den lagrede energien av en eller annen grunn ikke brukt, til tross for sterrelsen pa
lagrene, og til tross for at enkelte celler i kroppen kan mangle energi. Dette kan skje
fordi det ikke er en direkte sammenheng mellom den mengden energi som er lagret i
kroppen, og den mengden energi som er tilgjengelig for de enkelte cellene. Et eksempel
pa dette finner vi ved nettopp insulinresistens i skjelettmuskulatur. Insulinresistensen
gjor at musklene reagerer darlig pd insulin, og dermed tar til seg mindre glukose fra
blodet. I musklene produseres myostatin, som er en naturlig brems og regulator for
muskelvekst. Myostatin blir blant annet skilt ut i sterre mengder ved faste, sult eller ved
veldig lavt energiinntak (48). Dette kan ha vart en viktig evolusjoner tilpassning til
sulteperioder. Muskelvev er svart energikrevende og i sulteperioder kvitter kroppen seg
med deler av muskelmassen for & spare pa energien. Ved mangel pa glukose fra mat kan
ogsé muskelproteiner brukes til glukoseproduksjon nér de brytes ned. Celleprover tatt
fra overvektige, insulinresistente kvinner har vist en 2,9 ganger hoyere
myostatinsekresjon sammenlignet med celleprover fra normalvektige (48). Dette vil pd
sikt kunne fore til lavere muskelmasse med péfolgende redusert metabolisme. Arsaken
til en slik overproduksjon av myostatin kan ligge i deres insulinresistens. Insulin
stimulerer til transport av glukose inn i muskelvevet. Nar musklene ikke lenger tar til
seg nok glukose, sender de signal om at de sulter. Musklene far heller ikke tilfort nok
fett, fordi heye insulinnivder hindrer at fett frigjores fra fettvevet. Fra musklenes stasted

sulter kroppen, til tross for store mengder energi lagret 1 fettvevet.

Et annet eksempel pa en lokal cellulaer sult kan sees ved menstruasjonsforstyrrelser.
Insulininjeksjoner kan sette ut den reproduktive funksjonen hos dyr og sannsynligvis
ogsa hos mennesker (49). Injeksjonene forer til en okt lagring av energi, spesielt i
fettvev, og energien er dermed ikke lenger tilgjengelig for bruk i perifere vev.
Eggstokkene kan under slike forhold sulte og evnen til reproduksjon kuttes.
Reproduksjon er en egenskap kroppen kvitter seg med tidlig ved matmangel. |
dyrestudier kan reproduksjonsforstyrrelser bedres gjennom a gi dyrene en
lavkarbohydratdiett (49). Dette oker energistremmen ut av fettvev til blant annet
eggstokker. Overvektige kvinner har stor risiko for forstyrrelser i reproduktiv funksjon.
Dette sees gjennom okt risiko for amennorhe, infertilitet (50) og polycystiske ovarier
eller policystisk ovarie syndrom (PCOS) (51). PCOS gér hand i hdnd med

insulinresistens og blir forbedret, eller kurert gjennom & senke insulinnivéer, blant annet
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gjennom lavkarbohydratkosthold eller medisiner (51). Observasjoner av de overnevnte
tilfeller av en lokal celluleer sult er serskilt viktig med hensyn til overvekt, fordi de
viser oss viktigheten av 4 skille mellom mengden inntatt energi, og mengden energi som

er tilgjengelig for bruk.

1.3 Ketonlegemer

Mennesker er spesielt sarbare for svingninger i glukosenivéer i blodet. Hovedarsaken er
at hjernen vér, som bruker omkring 20 % av all energien under hvile, ikke kan bruke fett
som energi. Blod — hjerne barrieren slipper vanligvis kun gjennom glukose og dette er
derfor hjernens foretrukne drivstoff (52). I situasjoner der karbohydrater fra kosten er en
mangelvare, kan kroppen spare glukosen til de celler som trenger den, blant annet
gjennom & produsere ketonlegemer fra fettsyrer. En opphopning av ketonlegemer i blod
kalles ketose. Med ketonlegemer mener vi syrene betahydroksysmersyre og acetoacetat,
samt aceton. Acetoacetat og betahydroksysmersyre blir produsert i lever fra acetyl—
CoA, fraktes til vev og brukes som energi. Aceton blir dannet ved en spontan
dekarboksylering av acetoacetat og kan ikke dannes om til acetyl — CoA igjen (52).
Sirkulerende ketonlegemer blir tatt opp og brukt i proporsjon med konsentrasjonen i
blodet. Ca 10-20% av ketonlegemene kan bli skilt ut 1 urinen under ketose (52). Aceton
skilles ogsd ut gjennom &nden og svetten ved haye konsentrasjoner (53). Tilpassningen
til & kunne produsere og bruke ketonlegemer gjor mennesket spesielt godt egnet til &

leve pé fett og proteinrikt kosthold (52).

Ved svart hoye nivéer av ketonlegemer 1 blod kan det oppsté en ketoacidose
(syreopphopning). Ketoacidose kan oppsta hos darlig regulerte diabetikere (54). En
diabetisk ketoacidose inntreffer vanligvis sammen med dehydrering og hyperglykemi.
Dette senker pH i blod til under 7.3 (54). Ketoacidose kan ogsa inntre hos alkoholikere,
og ogsé der i1 forbindelse med dehydrering, men sammen med alkoholens hemming av
glukoneogenesen (55). Ketoacidose ma ikke forveksles med en diettindusert ketose som
kun gir forheyet niva av ketonlegemer. Det er lite sannsynlig at en ketoacidose kan
inntre ved karbohydratrestriksjon. To nylig publiserte studier har undersokt
sammenhengen mellom pH-verdier 1 blodet og ketogene dietter (56;57). Disse fant
ingen skadelig syrebelastning pa dietten. En mulig forklaring pa at en ketoacidose ikke

inntrer ved karbohydratrestriksjon kan vaere ketonlegemers inhibering av fettfrigjoring
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(58). Denne reguleringen kan vare en homeostatisk mekanisme hvor

betahydroksysmersyre regulerer sin egen produksjon for & unngé ketoacidose.

1.4 Ketogene dietter

Ketose inntreffer vanligvis ved faste eller karbohydratrestriksjon. Ketonlegemer dannes
fortlepende 1 kroppen og produksjonen er avhengig av blant annet kosthold og
aktivitetsniva. I populere dietter og 1 flere studier karakteriseres den ketogene dietten av
et daglig inntak av karbohydrater pd mindre enn 20 — 50g/dag eller mindre enn 10
energiprosent. Det er nylig foreslétt at et inntak av karbohydrater pd mindre enn 30g per

dag ber defineres som en lavkarbohydrat — ketogen diett (10).

Ketogene dietter har vist seg a vaere sveert effektive for vektreduksjon (tabell 1).
Effekten av karbohydratrestriksjon pé vekttap ser ut til & vere storre enn den som skjer
ved fett og kalorirestriksjon. Forelepig er effekten vist & veere sveert god opp til 1 &rito
store studier (59). En studie har ogsé vist positive resultater etter 2 ar (60). Det er ikke
gjort vektreduksjonsstudier med lavkarbohydratkosthold over 2 ér. Arsaken til
vektreduksjon pa ketogene dietter kan best forklares gjennom den eokte frigjeringen av
energi fra fettvevet. Dette forer bade til lavere sultfolelse (29) og okt energiforbruk (42).
Ved karbohydratrestriksjon faller vanligvis energiinntaket selv om dette ikke er
pakrevd. Ketogene dietter er ogsa vist a forbedre blant annet PCOS (51), diabetes type 2
(18;61;62), hyperlipidemi (63), hyperkolesterolemi (64), epilepsi (65), metabolsk
syndrom (8;21) og er generelt vist & vaere det mest effektive kostholdet for redusering
av de mest kjente risikofaktorer for hjerte- og karsykdom og diabetes (7-9;66-71).
Reduksjon 1 risikofaktorer for hjerte — og karsykdom er ogsa vist & skje uavhengig
vekttap pa lavkarbohydratkosthold (72). The Nurses Health study fant at totalt
karbohydratinntak var assosiert med en moderat gkt risiko for hjertesykdom og diabetes
og sa samtidig at glykemisk belasting var signifikant direkte assosiert med ekt risiko for
hjertesykdom (73) og diabetes type 2 (74). Effekten av karbohydratrestriksjon pa
diabetes og metabolsk syndrom er sa stor at det vanskelig kan forsvares & bruke andre
diettstrategier ved disse tilstandene (10). I dyremodeller har ketogene dietter vist seg &
veaere effektive for & redusere vekst av kreftceller (75;76), og funn fra mennesker tyder
pa lignende effekt (77). Det blir antatt at den positive effekten pé kreft er kreftcellenes

store avhengighet av glukose som energi og manglende evne til & bruke ketonlegemer
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(76). Funn tyder ogsé pa at ketogene dietter kan bedre nevrodegenerative tilstander som

Alzheimers og Parkinsons (78).
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1.5 Energimetabolismen under fysisk aktivitet

Ved fysisk aktivitet gker energiforbruket med ekende intensitet pa aktiviteten, og
behovet for energi til musklene eker. Kroppen setter inn en rekke tiltak for & gjore
energilagrene i kroppen mer tilgjengelig. Blodstremmen til musklene oker og flere
hormoner sammen med nervesignaler gker frigjeringen av energi fra fett og
glykogenlagre. Under langvarig aktivitet pd lav intensitet, oker
blodgjennomstrommingen i fettvevet. Under hoye intensiteter skjer det derimot en
sympatisk vasokonstriksjon av blodarer som forer til fettvev og blodstremmen til
fettvevet faller. Dette forer til en oppsamling av fettsyrer i fettvevet og begrenser
mengden fettsyrer og glyserol som blir frigjort (89). Andelen fett som forbrennes til

fordel for glukose i muskler minsker generelt sett med ekende intensitet pa aktiviteten.

Karbohydrater kan i motsetning til fett ogsa forbrennes anaerobt og blir derfor ofte
ansett som den viktigste drivstoffkilden ved heye intensiteter. Muskelglykogen og
blodglukose kan bidra med mer enn 130kJ/min (32kcal/min) under veldig hoye
intensiteter (89). Lagret karbohydrat tappes fort under aktivitet, og lagrene kan temmes
helt etter langvarig arbeid. Inntak av karbohydrater vil raskt fylle lagrene igjen. Dersom
glykogenlagrene er fulle vil overfladig karbohydrat omdannes til fett og lagres i fettvev.
Karbohydrater blir regnet a vere en spesielt viktig energigiver under fysisk aktivitet.
Rollen til dette drivstoffet kan dog vare noe overvurdert. Ved helkroppsarbeid som
sykling, leping og skigding pa heye intensiteter, er karbohydrater vist & vaere det
dominante drivstoffet. Ved isolerte bevegelser derimot, kan fett vaere det dominante
drivstoffet ogsd ved svaert haye intensiteter (90). Kroppens bruk av fett som energi
under aktivitet kan ekes gjennom & innta mer fett fra kosten (91), og minskes gjennom &
redusere andelen fett (92). Et hoyt karbohydratinntak hemmer bruken av fett under

aktivitet og spesielt om karbohydrater inntas rett for aktiviteten starter (93).

Det er antatt at utmattelse under aktivitet skjer nér glykogenlagrene temmes. En gkt
fettoksidasjon kan potensielt spare glykogenet og dermed forlenge tiden for lagrene
temmes. Det er blant annet denne mekanismen som blir brukt til & forklare hvordan

hayfettkosthold kan forbedre utholdenhetsprestasjon (91).

Fett er en viktig energikilde under aktivitet. Det kan lagres nesten ubegrenset 1 fettvevet,

og mengden lagret fett er derfor sjelden eller aldri en begrensende faktor for
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opprettholdelse av aktivitet. Skjelettmuskulatur inneholder ogsa tilgjengelige fettlagre
som intramuskulart triacylglyserol (IMTG) (94). Disse lagrene kan inneholde like mye
energi som glykogenlagrene i muskler (95), og er en viktig energikilde under aktivitet.
Oksiderbart fett for aktivitet er frie fettsyrer, IMTG og triacylglyseroler fra
chylomikroner og VLDL (89). VLDL er hovedtransportmaéte av triacylglyserol fra lever

til fettvev og muskler.

Opptak av fettsyrer til muskler er direkte relatert til konsentrasjon av fettsyrer i blodet.
Derfor er mobilisering av fettvev et viktig steg for & sikre energi ved langvarig aktivitet.
Dersom karbohydrater inntas underveis i aktiviteten vil glukosen kunne hemme
frigjeringen, mobiliseringen og oksidasjonen av fett, og dermed redusere mengden
energi som kommer fra fett. Ved kortvarige hoyfettdietter oker nivdene av frie fettsyrer i
blod, og dermed gker mengden fettsyrer som blir tatt opp av musklene under aktivitet
(96). Langvarig heyt fettinntak skaper en adaptasjon i skjelettmuskulatur som gker
kroppens evne til a oksidere fett som energi (97). Studier som har sett pa denne
strategien for & oke prestasjon har funnet ulike resultater, mye pa grunn av forskjeller i
design, treningsstatus hos subjektene, metoder for & méle fysisk prestasjon, prosent av
energi fra fett og lengden pé diettperioden (91). Resultater funnet ved submaksimale
intensiteter tyder pa at dette kostholdet ikke géar ut over prestasjon, men det er samtidig
funn som tyder pa at sprintprestasjon kan bli redusert (98). Generelt sett kan vi si at
heykarbohydratkost minsker oksidasjonen av fett og hoyfettkost eker fettoksidasjonen

under aktivitet.

1.5.1 Ketogene dietter og fysisk aktivitet

Det ser ikke ut til & vaere noen apenbar grunn til & avsté fra & drive fysisk aktivitet selv
pa kosthold med et minimalt inntak av karbohydrater. Det er fa studier av et slikt
kosthold som samtidig har gjort en treningsintervensjon, og det er derfor en mangel pa
forskningsbasert kunnskap om fysisk aktivitet kombinert med karbohydratrestriksjon.
Enkelte kritikere av dette kostholdet hevder at det vil vaere n&ermest umulig &
gjiennomfore treningsekter med et sa lavt karbohydratinntak (99). Professorene William
McArdle og Frank og Victor Katch hadde dette a si 1 sin leerebok ”Sports and exercise

nutrition” fra 1999:
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““A carbohydrate- deficient diet rapidly depletes muscle and liver glycogen,
profoundly affecting high intensity anaerobic and long- duration aerobic
exercise capacity.” (15)

Denne péstanden kan vanskelig forklares, bade fordi det eksisterer lite forskning pa
temaet, og fordi den eksisterende forskningen ikke er entydig. Samtidig kan ikke
fysiologien gi noen god forklaring pa hvorfor det skulle vare slik. Dr. Steven D.
Phinney med kolleger gjennomforte i 1983 en studie med fem trente
utholdenhetsutovere som ble satt pa en ketogen diett i fire uker. Etter fire uker viste
uteverne at de kunne gjennomfore en treningsegkt pa ca 150 min pd 62-64 % av VOjmax,
uten signifikant nedsatt prestasjon (100). Enkelte studier tyder pa en bedret prestasjon
med mindre karbohydrater (101;102), mens andre igjen viser motsatt effekt (91). Det
har blitt foreslatt at okte nivéer av ketonlegemer 1 blod kan fore til gkt folelse av
utmattelse under trening (103), men fé studier har undersokt denne sammenhengen.
Brinckworth og kolleger viste nylig at selvopplevd utmattelse pa submaksimal trening
pa tredemelle, gikk ned etter 8 uker med karbohydratrestriksjon (88). Studien viste ogsa
at karbohydratrestriksjon ikke pavirket maksimal eller submaksimal prestasjon eller
muskelstyrke, sammenlignet med et kosthold med heyt inntak av karbohydrater. Tar
man alle faktorer under betraktning ser det ut til at ketogene dietter ikke krever en
restriksjon av de fleste former for fysisk aktivitet, men det er foreslatt at anaerob

kapasitet kan minskes noe pa grunn av lave glykogenlagre (104).

1.6 Styrketrening
Muskelstyrke defineres gjerne som den maksimale kraft en muskel eller muskelgruppe
kan skape ved en spesifikk eller forutbestemt hastighet (105). Styrketrening vil dermed

vaere trening som er ment & utvikle eller vedlikeholde evnen til & skape storst mulig

kraft.

Regelmessig styrketrening blir anbefalt til befolkningen generelt (106). Styrketrening
antas a hjelpe med & opprettholde funksjonsnivé ved aldring (107), minske risiko for
osteoporotiske brudd og minske risiko for overvekt (106-108). Overvektige kan ha
spesielt utbytte av a trene styrkeogvelser fordi en hoy kroppsvekt kan gjore
kroppsbarende utholdenhetstrening vanskelig. Det er vist at abdominal fedme er sterkt
assosiert med insulinresistens. Denne typen fettlagring blir forbedret mer med hoy

intensitet pa trening enn med lav intensitet (109;110), og det er funnet en negativ
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korrelasjon mellom endring i intra — abdominalt fett og ekning 1 VOomax (111).
Styrketrening kan regnes som heyintensitetstrening og kan bedre insulinfelsomheten og
glukoseopptak i muskulatur (112;113). Bedret glukoseopptak i muskulatur, sterre
muskelmasse og heyere insulinfalsomhet i muskler vil teoretisk kunne bidra til vekttap
eller hindre vektokning gjennom & gi lavere insulinutskillelse og lavere glukosenivaer
med pafelgende mindre fettlagring. Schmitz og kolleger gjennomforte en intervensjon
der overvektige premenopausale kvinner trente styrketrening to ganger i uken i to ar
(114). De viste gjennom intervensjonen at styrketreningen effektivt reduserte fettprosent

og reduserte en forventet gkning i abdominal fedme.

1.6.1 Endring i kroppssammensetning etter styrketrening

Endringer i muskelmasse méles vanligvis med magnetresonanstomografi (MR),
cumputertomografi (CT) eller dual energy X — ray absorptiometry (DEXA). De siste
arene er DEXA blitt en vanlig metode for & male endringer i kroppssammensetning.
DEXA méler ikke muskelmasse direkte, men estimerer Lean Body Mass (LBM), ut fra
total kroppsmasse minus bein og fettvev (115). Fleck og Kraemer viser at man kan
forvente en muskelvekst pa ca 2 kg etter 14 uker hos utrente utevere som trener
regelmessig styrketrening. Dette tilsvarer ca 0.2 kg per uke eller 0.06 kg per treningsokt
(116). I studier med kun kvinner er de tilsvarende tallet 0.039 kg per treningsekt.

1.7 Tap og opprettholdelse av muskelmasse ved vektnedgang
American College of Sports Medicine (ACSM) anbefaler 200 — 300 minutt med fysisk
aktivitet i uken for langvarig vekttap (11). De understreker samtidig at mer fysisk
aktivitet kan vere nedvendig for 4 unngé vektoppgang etter vekttap. En reduksjon 1
muskelmassen er lagt frem som en mulig forklaring pa den ofte observerte

vektekningen etter vektnedgang (117).

Redman og kolleger sammenlignet 6 maneder med 25% kalorirestriksjon med 12.5%
kalorirestriksjon 1 kombinasjon med 12.5% okt energiforbruk (118). Kalorirestriksjon
forte til et vekttap pa 10.4% av kroppsvekten. Kombinasjonen med fysisk aktivitet
(kondisjonstrening 5d/uke) gav et tilsvarende vekttap. Trening kombinert med
kalorirestriksjon forte ikke til en signifikant forskjellig endring 1 fettfri masse
sammenlignet med kun kalorirestriksjon. Tapet av fettfri masse hos kvinnene i studien

var 1 underkant av 3kg for kalorirestriksjonsgruppen etter 3mnd. For kalorirestriksjon
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kombinert med trening var tallet ca 1.5kg ved 3mnd. Dette tapet av fettfri masse
tilsvarte henholdsvis ca 55 og 31% av totalt vekttap. Tallene viser at en relativt stor del

av vekttapet skyldes reduksjon i andre vev enn fettvev.

En lignende studie av Ross og medarbeidere ble gjort pd 52 menn i 3 maneder. Disse
gikk ned 1 vekt med kalorirestriksjon eller gkt kaloriforbruk (gange eller jogging pa
tredemelle). Gjennomsnittlig vekttap i begge gruppene var 7.5kg hvorav 1.7kg var
muskelmasse i diettgruppen og 1,3kg var muskelmasse i treningsgruppen. Disse tallene
tilsvarer henholdsvis 23 og 17 % av det totale vekttapet. Treningsgruppen mistet mer
fettmasse enn kalorirestriksjonsgruppen (119). Melanie J. Bopp og kolleger fant et noe
hoyere tap av LBM (Lean Body Mass) pa 32 % av totalt vekttap hos kvinner, etter 20
uker kalorireduksjon. Denne studien observerte samtidig en korrelasjon mellom

proteininntak og tap av muskelmasse (120).

Tap av muskelmasse er vanlig ved vektnedgang enten det skjer gjennom ekt
energiforbruk eller minsket energiinntak. I en metaanalyse fra 2000 konkluderes det
med at alle som gér ned i vekt i studier med kalorirestriksjon, etter hvert gér opp 1 vekt
igjen. Forfatterne fant ogsa at trening gjorde, avhengig av hvilken studie som ble
undersokt, at deltakere enten gikk saktere eller fortere opp i vekt (121). Studiene
inkludert 1 denne analysen brukte ikke styrketrening som intervensjon, og det er naturlig

a tro at valg av treningsform kan ha noe 4 si for tap av muskelmasse.

Hunter med kolleger viste at styrketrening bevarte muskelmassen ved vektreduksjon
hos kvinner, mens aerob trening ikke gjorde det (122). Gjennomsnittlig vekttap i studien
var 12kg etter 21 uker. Tap av fettfri masse tilsvarte 14% av totalt vekttapet med aerob
trening mens styrkegruppen ekte muskelmassen med 0,1 kg. Geliebter og kolleger
gjiennomforte et forsek pa 65 overvektige personer (123). Disse ble randomisert til diett,
diett og styrketrening eller diett og utholdenhetstrening. Treningsgruppene trente 3
ganger 1 uken i 8 uker. Etter endt intervensjon var det ikke signifikant forskjell 1 vekttap
mellom gruppene, men styrketreningsgruppen mistet signifikant mindre fettfri masse.
Styrketreningen motvirket dermed tapet av muskelmasse sett i diettgruppen og
utholdenhetsgruppen. Disse funnene stottes av Kraemer og medarbeidere som viste at
vektreduksjon kombinert med opprettholdelse av muskelmasse er mulig gjennom

regelmessig styrketrening (124).
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I kontrast til de overnevnte funn, viste Ross og medarbeidere i 2004 at kalorireduksjon
kombinert med enten utholdenhetstrening eller styrketrening ikke gav signifikant
forskjellig tap av muskelmasse. Begge gruppene reduserte muskelmassen noe (125). De
noe motstridende funn pé styrketreningens evne til & opprettholde muskelmasse ved
vektreduksjon, ser ut til & skyldes ulike metodiske tilnerminger. I en studie av 118
overvektige postmenopausale kvinner, forte en kombinasjon av utholdenhetstrening og
styrketrening sammen med kalorireduksjon til sterre reduksjon 1 fettmasse, bevaring av
fettfri masse og en storre okning i hvilemetabolisme, sammenlignet med kun

kalorireduksjon (126).

Vekttap indusert av vanlige lavfettdietter forer vanligvis til en redusert
hvilemetabolisme. En reduksjon i fettfri masse er antatt & kunne forklare deler av denne
reduksjonen (117). De fleste studier som kombinerer styrketrening med diett viser en
bedret opprettholdelse av LBM sammenlignet med kun diett (11). Det er dermed
sannsynlig at styrketrening kan hindre tap av muskelvev nér fettvev reduseres, og at
denne treningsformen dermed kan spille en viktig rolle i behandling og forebygging av

overvekt.

1.8 Ketogene dietter og kroppssammensetning

En innvending mot ketogene dietter er deres teoretisk darlige evne til & bevare
muskelmasse, gjennom at dietten oker bruken av muskelproteiner som energikilde.
Flere av studiene i tabell 2 viser et storre tap av muskelmasse i lavkarbohydratdietter
sammenlignet med lavfettdietter. I 2001 skrev American Heart Association at det var
nedvendig 4 innta 100 gram karbohydrat per dag for 4 hindre tap av LBM (127).
Exercise Physiology av Mcardle, Katch og Katch skriver det slik;

””...low carbohydrate diet sets the stage for a significant loss of lean tissue as the
body recruits amino acids from muscle to maintain blood glucose via
gluconeogenesis.”(13).

Mye tyder pé at karbohydratrestriksjon kan fere til tap av muskelmasse, men en rekke
studier kan vise til opprettholdelse og til og med ekning av muskelmase pa et slikt
kosthold. T 2002 testet Jeff Volek med kolleger effekten av en ketogen diett pa
kroppssammensetning. De gav friske normalvektige menn en diett med bare 8 %

karbohydrat i 6 uker. Dietten resulterte i tap av fettmasse og en ekning i LBM, uten
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noen forandring 1 treningsmengde (128). Resultatene stotter en foresldtt hypotese om at
lavkarbohydratkosthold kan vaere beskyttende mot tap av muskelmasse ved vekttap
(129). Ogsé andre funn stetter denne hypotesen. Meckling og medarbeidere (130) viste
at en 4tte ukers diett med kun 70g karbohydrat om dagen resulterte i et vekttap pa Skg,
hos tyve overvektige kvinner. Hele 80% av vekttapet var fettmasse. Steven M. Willi
med kolleger (131) gav seks svart overvektige ungdommer en kaloriredusert ketogen
diett. Dietten forte til et gjennomsnittlig tap av 15.5kg etter dtte uker, sammen med

1,4kg okning i LBM.

Energioverskudd er i seg selv antatt & veere en viktig stimulus til hypertrofi av
muskelvev (132). Energiunderskudd har vist seg & kunne ha en negativ innvirkning pa
muskelvekst som folge av styrketrening (133). Det er likevel fullt mulig & opprettholde
eller oke muskelmassen samtidig som man er i en negativ energibalanse. En nylig
metaanalyse fra Krieger og medarbeidere viser at lavkarbohydratkosthold gir mindre tap
av muskelmasse enn kosthold med hayere inntak av karbohydrater (134) forutsatt at
proteininntaket holdes hoyt. Denne analysen stotter dermed en péstand om en metabolsk
fordel ved lavkarbohydratkosthold. Den tilsynelatende ekte bevaringen eller ekningen
av muskelmasse pa lavkarbohydratdietter gjor det samtidig vanskelig & vurdere effekten
av slikt kosthold gjennom vekt alene. En gkning i muskelmasse vil kunne gi mindre

vekttap, men okt metabolsk og helsemessig fordel.
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2. Problemstillinger

Basert pa det overstdende er folgende problemstilling fremsatt:

I: Vil 10 uker med regelmessig styrketrening kombinert med kostindusert ketose fare til
en forbedring i kroppssammensetning, sammenlignet med styrketrening uten

kostendringer hos overvektige kvinner?

Denne studien er et samarbeidsprosjekt mellom to mastergradsstudenter. Vi seker &
finne svar pa to problemstillinger. Denne oppgaven dreier seg om problemstilling I. En

egen mastergradsoppgave skrives om problemstilling II.

a) Vil 10 uker med ketogen diett kombinert med styrketrening medfere en endring 1
de tradisjonelle risikofaktorene for hjerte- og karsykdom hos overvektige
kvinner?

b) Er det forskjell i de samme risikofaktorene etter 10 ukers styrketreningsperiode

med og uten ketogen diett?
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3. Metode

Denne studiens hovedmal var & undersoke effekten av regelmessig styrketrening alene
og 1 kombinasjon med en ketogen diett hos friske, overvektige kvinner mellom 20 og 40
ar, samt a undersgke om denne treningen kunne hindre en ofte observert reduksjon i
muskelmasse pa en ketogen diett. Studien sa ogsé pa intervensjonenes pavirkning pa
kjente risikofaktorer for hjerte — og karsykdom. Det ble benyttet sparreskjemaer for &
vurdere energiniva, vitalitet, og tilfredshet med egen kropp (vedlegg VIII — X).

For oppstart av studien ble det skt om godkjenning fra Regional Etisk Komité (REK)
(vedlegg I). Forseket startet opp nér tilrddningen fra REK foreld (vedlegg II). Studien
ble meldt til Norsk Samfunnsvitenskapelige Datatjeneste, og tilfredsstiller de krav som
er satt til personvern i personvernregisterloven. Det ble opprettet en biobank i
Biobankregisteret (vedlegg VII). Biobanken planlegges a eksistere til 2013. Etter dette
vil materiale og opplysninger bli destruert og slettet etter interne retningslinjer.

Prosjektet ble gjennomfert 1 henhold til Helsinkideklerasjonen.

3.1 Design
Forseket hadde en randomisert, kontrollert design. Deltakerne (n=18) ble randomisert til

kun styrketrening (RE, n=9) eller styrketrening i kombinasjon med en ketogen diett

(REKD, n=9).

3.2 Utvalg
18 kvinnelige deltakere ble rekruttert gjennom en artikkel pa Dagbladet.no, gjennom

nettsidene til Landsforeningen for overvektige (www.overvekt.no), gjennom nettsiden
www.underskog.no, gjennom informasjonsskriv som ble lagt ut i klesbutikker rettet mot
overvektige kvinner og gjennom oppslag om studien pa Universitetet i Oslo (vedlegg
III). Interesserte fikk tilsendt et informasjonsskriv med inklusjons- og
eksklusjonskriterier vist i tabell 2. De personer som oppfylte kriteriene for deltakelse ble
tatt inn fortlepende, inntil studien var full. Alle deltakerne maétte selv kontakte sin

fastlege for en legeattest.

36



Tabell 2. Inklusjons- og eksklusjonskriterier.

INKLUSJONSKRITERIER

EKSKLUSJONSKRITERIER

Deltaker ma vaere mellom 20ar og 40 ar.

Ma en legeerklaering fra sin fastlege.

Ma ha mulighet til & veere tilstede pa alle
treninger, mgter og malinger.

Ma ha en BMI > 25

Ma ha et snske om & ga ned i vekt.

Kan ikke ha drevet regelmessig
styrketrening de siste 6mnd.

Kan ikke ha levd pa lavkarbohydratkost
eller ketogen diett siste 6mnd.

Medisiner for hjerte- karsykdom (f.eks.
betablokkere, nitroglyserin, statiner)

Graviditet, eller planlagt graviditet

Medisiner som kan pavirke effekt av
styrketrening

Nyresykdom

Hypertensjon (systolisk over 140 mmHg,
og/eller diastolisk over 90 mmHg)

Diabetes.

Muskel — og skjelettplager som gjer
styrketrening vanskelig eller umulig.

Ved baseline hadde ikke deltakerne trent regelmessig styrketrening de siste 6 manedene.
De ble oppfordret til ikke & trene mer styrketrening enn den organiserte treningen i
studien, og ble samtidig oppfordret til ikke & oke sitt aktivitetsnivd med tanke pé annen

fysisk aktivitet i lopet av studien.

I forkant av studiestart ble det holdt et informasjonsmete for hver av gruppene. Pa dette
motet fikk deltakerne all informasjon om gjennomferingen av sin gruppes intervensjon.
En samtykkeerklering med opplysninger om anonymitet, godkjenning fra Norsk
Samfunnsvitenskapelige Datatjeneste og Regional Etisk Komité, og frivillighet i studien

ble delt ut og underskrevet i to kopier av alle deltakere (vedlegg VI).
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3.3 Protokoll

Treninger ble gjennomfort i styrkerommet pa Norges Idrettshogskole pa mandager og
torsdager i intervensjonstiden. Deltakere som ikke kunne mete til fastsatt tid ble tilbudt
en treningsekt en annen dag i uken, slik at treningen totalt utgjorde to dager i uken.

Minst en treningsveileder var til stede pa hver trening.

3.3.1 Tilvenning til gvelser og styrketest

I uken for intervensjonsstart fullforte alle deltakere én treningsekt der de fikk opplaring
1 treningsprogrammet og evelsene (vedlegg I'V). I denne gkten ble det ogsé fastsatt 12
RM (repetisjoner maksimum) i alle gvelser. 12 RM er den hoyeste motstanden man kan

gjennomfore 12 repetisjoner etter hverandre med.

3.3.2 Styrketreningsprogrammet

Treningsprogrammet brukt i denne studien ble designet for & gi trening av de storste
muskelgruppene i kroppen, og er basert pa anbefalinger fra ACSM (135;136). Det
bestod av 8 separate styrkeevelser. De utvalgte ovelsene var: liggende beinpress,
sittende beinekstensjon, sittende beinkrgll, sittende brystpress, sittende roing, sittende
skulderpress, sittende nedtrekk og staende bicepskrgll. @velsene skulle gjennomfores i
denne rekkefolgen sa godt det lot seg gjore. Treningsintervensjonen var todelt med
tanke pa total belastning. De forste fem ukene bestod programmet av 3 hovedserier i
beingvelsene og 1 hovedserie pa overkroppsevelsene. I denne perioden trente deltakerne
med 12RM 1 alle ovelser. Fra og med uke 6 ble en serie lagt til pd overkroppsevelsene,
samtidig ble motstanden okt til 8RM 1 alle ovelser. Motstanden i1 ovelsene ble
kontinuerlig justert gjennom hele intervensjonen for at den skulle tilsvare 12 eller SRM.
Hver av de 8 styrkeavelsene ble innledet med 2 oppvarmingsserier med 10 repetisjoner
tilsvarende 25 % og 50 % av motstanden 1 hovedserien. Hver treningsekt startet med 10
minutter lett oppvarming pé sykkel, romaskin, tredemelle eller elipsemaskin.

Deltakerne fulgte sitt eget utdelte program med sin personlige motstand pafort.
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3.3.3 Kostholdsintervensjon

REKD gruppen ble bedt om & folge en ketogen diett i studietiden. P4 gruppemsetet i
forkant av studien ble deltakerne i denne gruppen opplert i grunnleggende ernring og
instruert 1 hvordan dietten skulle folges. Det ble lagt vekt pa 4 lere & lese
innholdsfortegnelser samt & bruke matvaretabellen pa nett. Hver deltaker i denne
gruppen fikk utdelt et eksemplar av boken Slank med Ketolysekuren. Denne boken er et
eksempel péd en kommersiell ketogen diett og innholdt blant annet nyttige oppskrifter og
eksempler pa matvarer. Det ble ogsa delt ut en utvidet skriftlig informasjon til deltakere
som supplerte den muntlige informasjonen. Dietten ble gitt ad libitum. Deltakerne matte
selv sarge for & sette sammen sitt eget kosthold etter retningslinjene som ble gitt.
Hovedretningslinjen var & innta mindre enn 20g karbohydrater per dag de forste dagene
av studien, inntil de fikk et fargeutslag pa ketolysestrimlene. Disse strimlene méler
ketonlegemer 1 urin og skulle brukes hver dag av alle deltakere i studien. Resultatene fra
disse mélingene ble skrevet ned i et utdelt skjema, som ble samlet inn etter studieslutt.
Etter at deltakerne i REKD gruppen hadde fatt et positivt fargeutslag, kunne de legge til
karbohydrater i kosten etter enske, sé lenge de opprettholdt fargeutslaget pa
ketolysestrimlene hver dag. Det ble ikke gitt begrensninger i fettinntak, energiinntak

eller andre naringsmidler.

Deltakerne i begge gruppene ble gitt et daglig multivitamin-mineraltilskudd (vedlegg
V).

3.3.4 Kostholdsregistrering

Det ble gjort to kostholdsregistreringer i lopet av studien. Deltakerne fikk utdelt vekter
med malesikkerhet pa 2 gram samt skjemaer og informasjon om hvordan de skulle veie
maten neyaktig. Registreringen gikk over 4 dager (onsdag til lerdag) og ble gjennomfert
14. og 7. intervensjonsuke. Resultatene ble analysert med Mat pa Data versjon 5.0.

Dette er et analyseverktey utviklet av Landsforeningen for kosthold og helse.

3.3.5 Blodprgver

Blodprever ble tatt fastende pa to ulike dager i uke 0, 5, og 11 pa morgenen mellom
klokken 0930 og 1030. Pravene ble tappet av kvalifisert helsepersonell pa Norges
Idrettshoyskole, sentrifugert og deretter fraktet til Flirst Medisinsk Laboratorium for
analyse. Provene ble analysert for triglyserider, glukose, HDL-kolesterol, LDL-
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kolesterol og totalkolesterol. Den forste praven ble analysert for kreatinin for & utelukke

nyresykdom.

3.3.6 Antropometriske mal

Kroppssammensetning ble malt med en helkropps DEXA — skanner (Prodigy Lunar,
Scanex Medical Systems A/S). Dexa regnes som en sikker og reliabel metode for
maling av vevssammensetning (137). Disse malingene ble gjennomfert pa Volvat
medisinske senter av kvalifisert helsepersonell. Malingene ble gjort i ukene for og etter
intervensjonen. For skanningen ble deltakerne veid, pakledd i lette kleer og uten sko, pé
en SECA vekt modell 708. Hoyden til deltakerne ble mélt til n&ermeste 0,5cm ved forste

blodprevetaking pa NIH ved hjelp av en veggmontert hoydemaéler.

3.3.7 Sparreskjemaer og dagbgker

Pé informasjonsmetene i forkant av studien ble det delt ut sperreskjemaer som vurderte
selvopplevd tilfredshet med egen kropp og selvvurdert energiniva (vedlegg VIII — X).
Deltakerne ble informert om at dette var frivillig og anonymt, og at de som ikke ensket
a svare matte gi beskjed om dette. Sperreskjemaene ble delt ut pa ny pa andre trening,
og igjen pa siste trening. Alle sporreskjemaene ble delt ut pa ettermiddag eller kveld.
Deltakerne ble bedt om & dobbeltsjekke besvarelsene for de leverte inn. P4 grunn av en
oversettelsesfeil 1 spersmal nr. 17 pé sperreskjema om kroppsdeler/kroppsfunksjon, ble
dette utelukket fra analyser. Deltakerne i diettgruppen ble bedt om & skrive en dagbok

der de etter eget skjonn kunne notere ned alle folelser og erfaringer knyttet til forseket.

Verken sporreskjemaer eller dagbeker blir omtalt i de to masteroppgavene som skrives

om denne studien.

3.4 Litteratur

All litteratur som er brukt i denne oppgaven er funnet og hentet gjennom sek pa
internett, sok i SPORTDiscus, PubMed og BIBSYS. Sekene ble utfort i perioden januar
2008 til april 2009.

3.5 Statistikk
Alle innsamlede data ble lagt inn 1 og analysert 1 SPSS 15.0 for Windows.
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3.6 @konomiske interesser

Denne studien mottok materiell fra Torkil Andersen som star bak den kommersielle
dietten Ketolysekuren. Materiellet fra Andersen bestod av ketolyseteststrimler for
maling av ketonlegemer i urin, boken Slank med Ketolysekuren og kosttilskudd.
Andersen hadde ingen pavirkning pa eller del 1 gjennomfoering, analyser, resultater,

tolkning eller publisering av denne studien.
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Prosjektstart (ddmmaaaa): 18.08.2008

Prosjektslutt (ddmmaaaa): 28.11.2008

Gjer rede for hva som skal skje
med datamaterialet ved

prosjektslutt.

[0 Datamaterialet skal anonymiseres.
Gi en redegjgrelse for hvordan datamaterialet anonymiseres.

Datamaterialet skal oppbevares med personidentifikasjon

Hvor skal datamaterialet oppbevares?

Grunnet manglende gkonomisk statte til dette prosjektet, vil det vaere gnskelig & ha
mulighet til & utfere tilleggsanalyser pa blodprgver om mer stgtte blir tilgjengelig. Det vil
ogsa vaere fordelaktig & oppbevare data i tilfelle langtidseffekter pa helse som en falge av
intervensjonen skulle intreffe. Det kan da veere viktig a finne tilbake til registreringer gjort
pa den enkelte forsgksperson. Spesiellt med tanke pa blodlipidverdier, ketonlegmenivaer
og kostregistreringer.

Gi en redegjgrelse for hvorfor datamaterialet skal oppbevares med personidentifikasjon:
Norges Idrettshagskole

14. FINANSIERING

Norges Idrettshagskole
Ketolyse AS
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Oppgi hvor mange vedlegg
som legges ved
meldeskjemaet.
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UNIVERSITETET I OSLO

DET MEDISINSKE FAKULTET

Professor Are Torbjern Hestmark ; Regional komité for medisinsk og helsefaglig
Seksjon for forebyggende medisin og epidemiologi forskningsetikk Ser-@st A (REK Ser-@st A)
Postboks 1130 Blindern Postboks 1130 Blindem

NO-0318 Osle

Telefon: 22 84 46 66

Telefaks: 22 85 05 90
Dato: 17.04.08 E-post: jorgen.hardang(@medisin.uio.no
Deres ref Nettadresse: www.etikkom.no
Vir ref.: S-08251a, saksnr, 2008/3977

$-08251a Styrketrening under diettindusert, lett ketose, Kroppssammensetning, selvtilitt, og
folelser

Vi viser til saknad mottatt 11. mars 2008.

Komiteen behandlet seknaden 1 sitt mete onsdag 9. april 2008. Prosjektet er vurdert etter lov om
behandling av etikk og redelighet i forskning av 30. juni 2006, jfr. Kunnskapsdepartementets
forskrift av 8. juni 2007 og retningslinjer av 27. juni 2007 for de regionale komiteer for medisinsk
og helsefaglig forskningsetikk.

Spknaden er en mastergradsoppgave, hvor 20 friske overvektige kvinner mellom 20 og 40 ar
rekrutteres gjennom annonse i Aftenposten og e-postutsendelser til studenter p Universitetet 1 Oslo,
for 4 undersoke om det er mulig 4 opprettholde eller ske muskelmasse pa en ketogen diett gjennom
regelmessig styrketrening, Prosjektet regnes som en pilotstudie, hvor de 20 kvinnene vil
randomiseres til to grupper, enten kost- og treningsintervensjon eller kun treningsintervensjon.
Endringer i kroppssammensetning vil ogsé undersgkes med henhold til psykologiske faktorer som
selvtillitt og felelser. Intervensjonens varighet er 10 uker. Effekten av dietten méles ved blodpraver,
kroppsskanning og sparreskjema/intervju.

Komiteen finner sekerens begrunnelse for bare 4 studere kvinner akseptabel. Den kan ikke s at
- prosjektet reiser spesielle forskningsetiske spersmél.

Komiteen forutsetter imidlertid at beredskap ogsi mé innebere at avslutningssamtalen soker 4 fange
opp om kvinner gjennom intervensjonen har utviklet et problematisk forhold til mat, og at de dette
eventuelt matte gjelde, oppfordres til & ta kontakt med sin fastlege eller annen behandler.

Komiteen har falgende merknader til informasjonsskriv og samtykkeerklering:

1. Det fremgir av protokollens side 10 at noen av deltakeme vil plukkes ut til et intervy,
kriterier for utvelging er imidlertid ikke omtalt, Kriteriene mé klargjeres og fremgd av
informasjonsskrivet. :

2, Samtykkeerklzringens rubrikk for stedfortredende samtykke mé sloyfes, da studien kun
omfatter fullt samtykkekompetente pasienter.
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UNIVERSITETET I OSLO Side 2'av 2
Det medisinske fakultet

Vedtak
Prosjektet godkjennes under forutsetning av at merknadene ovenfor falges opp for prosjektet seties i
gang.

Komiteen tilrar at seknad om forskningsbiobank nr. 2322, datert 11.03.08 opprettes. Komiteen
videresender skjemaet og komiteens vedtak til Helsedirektoratet for endelig behandling av
spersmalet om oppretting av forskningsbiobank.

Komiteens vedtak kan piklages (jfr. Forvalmingslovens 28) til Den nasjonale forskningsetiske
komité for medisin og helsefag. Klagen skal sendes til REK Ser-@st A (jfr. Forvaltingslovens § 32).
Klagefristen er tre uker fra den dagen du mottar dette brevet (jfr. Forvaltningslovens § 29).

Med vennlig hilsen

Knstian Hagestad (sign.)
Fylkeslege cand.med., spes. i samf med
Leder

d} Mf"dholt

“Fungerende komitésekretar
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OVELSE Serier Reps. | Motstand Beskrivelse
4 10 min. Bli litt svett og andpusten.
Ca 10 min.
2 oppvarmings- 10 Bgy til ca 90 i kneet og skyv opp.
serier. 10 Stopp nar benene er nesten
strake. Spenn i mage og
3 serier. 8 korsrygg.
8
8
2 oppvarmings- 10 Strekk benene maksimalt ut og
serier. 10 for kontrollert ned.
3 serier. 8
8
8
2 oppvarmings- 10 Boy maksimalt i knaerne og for
serier. 10 kontrollert tilbake.
3 serier. 8
8
8
2 oppvarmings- 10 Grep i brysthgyde. Lave skuldre.
serier. 10 Far armene fremover. Stopp rett
for armene er strake.
2 serier 8
8
2 oppvarmings- 10 Ha litt bgyde knaer. Sitt med rett
serier. 10 rygg. Dra handtaket til rett under
brystet og far kontrollert tilbake.
2 serier 8
8
2 oppvarmings- 10 Laft opp til armene er nesten
serier. 10 rette og fer kontrollert ned til
skulderhgyde.
2 serier 8
8
2 oppvarmings- 10 Ha et bredt grep. Dra stangen til
serier. 10 brystet. Blikket opp pa skra.
2 serier 8
8
2 oppvarmings- 10 Sta rett med liten bay i kneer.
serier. 10 Hold albuene inntil kroppen og
for stangen til brystet og ned
2 serier 8 igjen. Stopp fer armene er helt

strak.




VEDLEGG V

Kosttilskudd
Kosttilskuddet var tredelt. 3 tabletter utgjorde en dagsdose.

Innhold Tablett 1:

Gjaerbundet Selen 100 mikrogram
Vitamin C 90 mg
Vitamin E 15 mg
Sink 15 mg
Vitamin B6 2 mg
Vitamin A (RE) 800 mikrogram

Innhold Tablett 2:

Magnsiumkarbonat, magnesiumhydroksid, magnesiumacetat. 200 mg magnesium totalt

Innhold Tablett 3:

Gjaerbundet Krom 120 mikrogram

Mangan 2 mg
Kobber 2 mg
Kalsium 200 mg
Kalium 560 mg
Folinsyre 100 mikrogram
Vit Bl 0,6 mg
Vit B2 1 mg

Biotin 50 mikrogram
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Forespgrsel om deltakelse i forskningsprosjekt som skal
vurdere den samlede effekten av et lavt karbohydratinntak

og styrketrening

Bakgrunn og hensikt

Vi sgker etter overvektige (KMI>25) men ellers friske kvinner som ensker a gé ned i vekt.

Dette er et spersmal om du tilherer denne gruppen og kan vere interessert 1 & delta i en
forskningsstudie som vil se p4 kombinasjonen av styrketrening og en diett med et lavt
karbohydratinnhold. I tillegg til effekten pa vekt og muskler vil vi se pd hvordan dette vil pavirke noen
psykiske forhold. Studien gjennomfores av to mastergradsstudenter ved Norges idrettshayskole.

Hva innebaerer studien?

De deltakerne som passer inn i studien og som har fétt klarsignal fra sin fastlege, vil bli tilfeldig delt
inn 1 to grupper. Deltakerne i den ene gruppen far en diett med et lavt karbohydratinnhold i tillegg til
styrketrening 2 ganger pr uke. Den andre gruppen, kontrollgruppen, skal ogsé trene 2 ganger pr uke,
men fortsetter med sitt vanlige kosthold.

Alle som deltar vil bli veid hver uke, og ma ta en preve av urinen hver kveld, der de selv registrerer
konsentrasjonen av ketonlegemer, som naturlig dannes i kroppen nér karbohydratinnholdet i maten er
lavt.

Blodsukker og fettstoffer i blodet vil bli mélt i en blodpreve for oppstart, en gang midt i
intervensjonen, og etter intervensjonen er ferdig. For oppstart, og etter avsluttet prosjekt, kommer vi
ogsé til & méle vevssammensetningen i kroppen ved hjelp av et rontgeninstrument (DEXA-apparat).
Disse mélingene inngér i mange rutineundersekelser, blant annet for beinskjerhet, den er rask og gjor
ikke vondt.

For oppstart, etter 4-5 dager, og etter avsluttet prosjekt mé dere fylle ut et sperreskjema om trivsel og
velvere, og andre psykologiske forhold. Etter 4-5 dager vil enkelte av dere i tillegg bli plukket ut til et
intervju som vil ta ca 10 minutter. All testing, bortsett fra blodprevene og DEXA malingene, vil foregé
pa kveldstid i forbindelse med treningen p&d NIH.

Mulige fordeler og ulemper

Vart siktemal er at deltakerne i prosjektet vil f4 en mulighet for & g& ned i vekt i1 kontrollerte former,
uten & miste for mye av den muskelmassen som det er s viktig a ta vare pa. Dere vil fa tall pd hvor
mye fett og muskler dere har i kroppen og hvordan dette endrer seg i lopet av treningsperioden. Dere
som kommer i forseksgruppen vil fa kostholdsveiledning. Alle vil {4 et treningsprogram tilpasset
overvektige og far god oppfelging. Etter studiens slutt vil deltakerne som ikke gikk pa diett fa
informasjon om denne, og personer pa dietten fa informasjon om hvordan de best mulig, gradvis kan
tilvenne seg et normalt kosthold igjen.

Noen negative bivirkninger kan vaere hodepine, svimmelhet (disse vil vanligvis gi seg etter en
oppstartsperiode), forstoppelse og darlig dnde.

Hva skjer med provene og informasjonen om deg?
Provene som blir tatt av deg og informasjonen som registreres om deg skal kun brukes slik som
beskrevet 1 hensikten med studien. Alle opplysningene og prevene vil bli behandlet uten navn og
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fodselsnummer eller andre gjenkjennende opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger og
prever giennom en navneliste, som oppbevares inneldst pd NIH.

Det er kun autorisert personell knyttet til prosjektet som har adgang til navnelisten og som kan finne
tilbake til deg.

Det vil ikke vaere mulig & identifisere deg i resultatene av studien hvis disse publiseres

Frivillig deltakelse

Det er frivillig & delta 1 studien. Du kan nar som helst og uten & oppgi noen grunn trekke ditt samtykke
til & delta i studien. Dersom du ensker a delta, undertegner du samtykkeerkleringen pé siste side. Om
du nd sier ja til & delta, kan du senere trekke tilbake ditt samtykke. Dersom du senere onsker a trekke
deg eller har spersmal til studien, kan du kontakte Pal Jabekk (91855184) eller Ingvild Andreassen
Moe (41473669)

Ytterligere informasjon om studien finnes i kapittel A — utdypende forklaring av hva studien
innebarer.

Ytterligere informasjon om biobank, personvern og forsikring finnes i kapittel B — Personvern,
biobank, gkonomi og forsikring.

Samtykkeerkleering falger etter kapittel B.



VEDLEGG VI

Kapittel A- utdypende forklaring av hva studien innebaerer

Inklusjons- og eksklusjonskriterier

Inklusjonskriterier

Eksklusjonskriterier

Deltaker ma veere kvinne mellom
20 ar og 40 ar.

Medisiner mot hjerte- karsykdom
(f.eks. betablokkere, nitroglyserin,
statiner)

Ma ha en legeerkleering fra
fastlege.

Graviditet, eller planlagt graviditet

Ma ha mulighet til & veere tilstede
pa alle treninger, mgater og
malinger.

Medisiner som kan pavirke effekt
av styrketrening

Ma ha en BMI pa > 25

Nyresykdom

Ma ha et gnske om a ga ned i
vekt.

Hypertensjon (systolisk over 140
mmHg, og/eller diastolisk over 90
mmHg)

Kan ikke ha drevet regelmessig
styrketrening de siste 6mnd.

Diabetes.

Ikke levd pa lavkarbohydratkost
eller ketogen diett siste 6mnd

Muskel-skjelettplager som gjar
styrketrening vanskelig eller
umulig.
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Kalender

Kostholdsregistrering
Blodprgver

DEXA maling
Sparreskjema
Informasjonsmgte
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OKTOBER
UKE MAN TIR ONS TOR FRE LOR SON
40 1 2 3 4 5
Trening
41 6 7 8 9 10 11 12
Trening Trening
42 13 14 15 16 17 18 19
Trening Trening
43 20 21 22 23 24 25 26
Trening Trening
44 27 28 29 30 31
Trening Trening
NOVEMBER
UKE MAN TIR ONS TOR FRE LR SON
44 1 2
45 3 4 5 6 7 8 9
Trening Trening
46 10 11 12 13 14 15 16
Trening Siste
trening
- 17 18 19 20 21 22 23
48 24 25 26 27 28 29 30

Studiedeltakerens ansvar

Deltakerne ma selv betale for transport bdde til trening og undersgkelser. De godtar ogsé at forseksleder

kontakter dem for en samtale, dersom deltakerne velger & avbryte studien.

Avbrytelse av studiet
Studiedeltakerne vil bli orientert sa raskt som mulig dersom ny informasjon blir tilgjengelig som kan pavirke

forsekspersonens villighet til & delta i studien
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Kapittel B - Personvern, biobank, skonomi og forsikring

Personvern

Opplysninger som registreres om deg er blodprever, sporreskjema, personnummer, navn, adresse,
telefonnummer, resultater fra dexa-maélinger, kostholdsskjema, vekt, og eventuelt lydopptak fra intervju.
Lydopptaket vil bli slettet innen 3 maneder etter at intervjuet er gjort.

Norges idrettshoyskole ved forskningsadministrativ leder Hans Tranekjer Andresen er
databehandlingsansvarlig.

Biobank

Blodprevene som blir tatt og informasjonen som kan utledes fra dette materialet vil bli lagret i en
forskningsbiobank ved Norges idrettshayskole. Hvis du sier ja til & delta i studien, gir du ogsa samtykke til at
det biologiske materialet og analyseresultater inngar i biobanken. Prof Arne T. Hestmark er ansvarshavende
for forskningsbiobanken. Biobanken planlegges & eksistere til 2013. Etter dette vil materiale og opplysninger
bli destruert og slettet etter interne retningslinjer.

Rett til innsyn og sletting av opplysninger om deg og sletting av prover

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til & fa innsyn 1 hvilke opplysninger som er registrert om deg.
Du har videre rett til 4 fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene vi har registrert. Dersom du trekker deg
fra studien, kan du kreve a fa slettet innsamlede prever og opplysninger, med mindre opplysningene allerede
er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige publikasjoner.

Pkonomi og NIHs rolle
Studien og biobanken er finansiert gjennom forskningsmidler fra Norges idrettshayskole.

Vi har i tillegg et samarbeid med lege Torkil P. Andersen. Han bidrar med materiell til urinprever og
materiell fra hans bok, Slank med Ketolysekuren. Sunkost Norge bidrar med et multivitamin tilskudd.

Forsikring
Forsikring som gjelder eventuelle skader i forbindelse med deltakelse i prosjektet dekkes av Norges
Idrettshayskole.

Informasjon om utfallet av studien
Deltakerne har rett til & f4 informasjon om utfallet/resultatet av studien.
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Samtykke til deltakelse i studien

Jeg er villig til & delta i studien

(Signert av prosjektdeltaker, dato)

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om studien

(Signert, rolle 1 studien, dato)
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o
-} folkehelseinstituttet Kalfarveien 31 NO-5018 Bergen Norway | TIf. 53 20 40 05 |
Biobankregisteret biobankregisteret@fhi.no

Biobankregisteret har né registrert din melding av forskningsbiobank etablert fer 01.07.2003

Melding nr: 2322 Dato: 11.03.2008

Forskningsbiobankens navn og evt. navn pa prosjektet knyttet til biobanken (kort beskrivelse)

Low carbohydrate diet and exercise study Kombinasjon av diettindusert ketose og regelmessig styrketrening.
Pavirkning pad kroppssammensetning, selvtilitt, og falelser.

1. Henter forskningsbiobanken materiale fra en allerede eksisterende diagnostikk- og behandlingsbiobank? Nei
2. Ansvarshavende for biobanken, jf.Biobanklovens §7

. Navn: Arne Torbjern Hestmark . E-post: a.t.hostmark@medisin.uio.no . Stilling: Professor 1/Professor II,
UIO/NIH

. Adresse: Institutt for allmenmedisin og sammfunnsmedisinske fag. Postboks 1130, Blindern . Postnr: 0317
. Poststed: OSLO

. Utdanning: Dr.med . Institusjon/sykehus: Universitetet i Oslo
3a. Databehandlingsansvarlig etter personopplysningsloven/helseregisterloven

. Navn: Hans Tranekjer Andresen . Institusjon/sykehus: Norges Idrettshpgskole
3b. Ansvarshavende institusjon/gverste ansvarshavende kontaktperson

. Navn: Sigmund Andersen . E-post: sigmund.anderssen@nih.no

. Institusjon/sykehus: Norges Idrettshegskole . Stilling: Seksjonsleder, Seksjon for Idrettsmedisinske fag
4. Formédlet med opprettelsen av forskningsbiobanken

Biobanken opprettes for et prosjekt ved Norges Idrettsh@gskole. Prosjektet gjennomferes av to
mastergradsstudenter. Studien er en kontrollert randomisert studie hos overvektige mennesker. Den ser pa
kombinasjonen av lavkarbohydrat (ketogen)diett og regelmessig styrketrening. Intervensjonen har oppstart 1.
september 2008 og har en varighet pd 10 uker. Alle forsgkspersoner vil f& malt kroppssammensetning, vekt,
blodfettstoffer og glukose, innhold av ketonlegmer i urin og psykiske variabler. Tidligere studier har sett pd
effekt av ketogen kost og trening p& blodlipider, hver for seg. Dette vil vaere den farste studien som ser pa
effekten av kombinasjonen av ketogen kost og styrketening p2 kjente risikofaktorer for hjerte- karsykdom.

5. P& hvilken méate er personopplysningene beskyttet?
Opplysninger om forsgkspersoner vil bli beskyttet pd avidst kontor pd Norges Idrettshagskole.
6. Hva slags humant materiale skal banken inneholde og fra hvor mange skal det samles prover?

[ serum 60 kisleskap plus 4 grader C

Hvilke analyser skal utferes pd prevematerialet?

Provene skal analyseres for HDL, LDL, Triglyserider, Total kolesterol og Glukose. Analysene blir gjort pa Fiirst
medisinsk laboratorium.

7. Identifisering av prover:
Kan provene knyttes til individ? Ja
Hvis ja, pa hvilken mate? avidentifisert |
8. Opplysninger om prosjektdeltakere som har levert pragver
Variabelliste er vedlagt Nei
Diagnoser med tilknytning til prosjektet (Hvis aktuelt, kryss for mer enn én)

9. Oppgi evt. planer for hvor lenge biobanken skal bestd:
a) Biobankens varighet til ar: 2013
b) Hva skal skje med materialet ved opphgr av biobanken?

Destrueres etter interne retningslinjer ved Norges Idrettsheggskole.
c) Hvor er prevene lagret?
Norges Idrettshagskole
10. Redegjer for eventuelle planer om kobling til andre opplysninger/registre
Ikke aktuellt
11. Hvordan skal samtykke innhentes? (hvis aktuelt, kryss for mer enn én)

Skriftlig,spesifikt for prosjektet |

http://129.177.219.11/bbr5/KSkjema_print.asp?skriv=1&print=utkast&p2=2322&t=fb... 11.03.2008
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12. Drgft etiske sparsmal knyttet til opprettelsen av biobanken (se vurderingsgrunnlaget)

Studien gjennomfares i med alminnelig forskningsetikk. Analyser skal kun brukes for 3 vurdere effekten ay
intervensjonen pd kjente risikofaktorer for livsstilssykdommer. Studien finansieres av Norges Idrettshpgskole
og har ikke et kommersiellt form3l. En kommersiell akter stgtter studien med utstyr (se protokoll). Samtykke
innhentes av alle forsgkspersoner og godkjenning fra fastlege m3 fremvises for intervensjonsstart. En
medisinsk ansvarlig tilknyttet NIH eller fra en ekstern organisasjon vil vurdere sikkerhet i studien

- 13. Overfgring til utlandet  Nei
15. Hvordan er forskningsbiobanken finansiert? Redegjer for eventuelle planer for kommersiell bruk av materialet

Forskningsbiobanken er finansiert av Norges Idrettshggskole seksjon for Idrettsmedisinke fag. Det foreligger
ingen planer om kommersiell bruk av materialet.

http://129.177.219.11/bbr5/KSkjema_print.asp?skriv=1&print=utkast&p2=2322&t=fb... 11.03.2008
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PANAS
Nedenfor er det en rekke uttrykk som beskriver ulike folelser. Se pa hver enkelt og angi
med en sirkel pa skalaen i hvilken grad du akkurat ni opplever denne felelsen.

(1) = Sveert lite (2)=Litt (3) = Passe (4) = Ganske mye  (5) = Svert mye

Sveertlite | Litt Passe

Ganske Sveert mye

2. Begeistret

6. \raar i

R

8. Mailbevisst
T

10. Livlig 1 2 3 4 5
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.
i

Nedenfor er det listet opp en rekke kroppsdeler og kroppsfunksjoner. Vennligst les
hver av dem og gi en indikasjon pa hva du feler om denne kroppsdelen eller
funksjonen pé kroppen din ved & bruke falgende skala:

1= Har sterke negative felelser

2= Har moderate negative falelser

3= Har verken negative eller positive folelser

4= Har moderate positive felelser

5= Har sterke positive folelser

1. Appetitt

2. Fysisk utholdenhet
3. Reflekser

4. Muskuler styrke
5. Midje

6. Energiniva

7. Lar

8. Biceps

9. Kroppsbygning
10. Fysisk koordinasjon
11. ﬁumpe

12. Bevegelighet

13. Skulderbredde

14. Armer

15. Hofter

16. Ben

17. Kroppsbygning

18. Fotter-



VEDLEGG IX

19. Mage
20. Helse
21. Fysisk form

22. Vekt
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Veer si snill og vurdér hvordan disse utsagnene passer for deg akkurat n.
Benytt folgende skala; 1= ikke sant i det hele tatt, 7= veldig sant

Ikke Delvis Veldig
sant i sant sannt
det hele
tatt

2. Noen ganger foler jeg 1 2 3 4 5 6 7
meg s full av liv at jeg
__kunne sprekke




VEDLEGG XI

Nedenfor er det listet opp en del utsagn om personlig holdning og karakteristikk.
Vennligst les hvert utsagn neye og vurder i hvor stor grad det passer til deg. Sett ring
rundt nummeret i skalaen under utsagnet som passer best pa deg. Det er ingen gale eller
rette svar, s svar sd @rlig som mulig. P forhind takk!

1. Et viktig médl pa hvor verdifull jeg faler meg er hvor kompetent jeg presterer.

1 2 3 4 5
Tkke likt meg Neoytral Veldig likt meg
2. Selv ndr jeg ikke klarer & lase en oppgave forblir selvbildet uforandret.
1 2 3 4 5
Ikke likt meg Naytral .| Veldig likt meg

3. En viktig faktor for hvor mye jeg liker meg selv er i hvilken grad jeg yter i

forhold til de kravene jeg setter til meg selv.

1 2 3

4

5

Ikke likt meg Naytral

Veldig likt meg

4. Min generelle selvfolelse pavirkes i stor grad av hvordan andre liker og aksepterer

meg.
| 2 3 4 5
Ikke likt meg Naytral Veldig likt meg
5. Hvis jeg kommer godt over ens med noen gker min generelle selvfelelse.
| 2 3 4 5
Ikke likt meg Naytral Veldig likt meg
6. Et viktig mal pd hvor mye jeg er verdt er hvor fysisk attraktiv jeg er.
I 2 3 4 5
Ikke likt meg Naytral Veldig likt meg
7. Min generelle selvfalelse pavirkes i stor grad av hva jeg tror andre sier og tenker
om meg.
I Al 3 4 5
Ikke likt meg Neoytral Veldig likt meg
8. Hvis jeg blir fortalt at jeg ser godt ut, fir jeg det generelt bedre med meg selv.
1 2 3 4 5
Ikke likt meg Noytral Veldig likt meg
9. Min selvfalelse er i hovedsak uforandret ndr andre behandler meg dérlig.
1 2 3 4 5
Ikke likt meg Noytral Veldig likt meg




VEDLEGG XI

10. En viktig faktor for hvor godt jeg faler meg er i hvilken grad jeg yter i forhold til

hva som forventes av meg.

| 2

3

4

5

Tkke likt meg

Noytral

Veldig likt meg

11. Hvis jeg vet at noen liker meg lar jeg det ikke pavirke hvordan jeg feler om meg

selv,

1 2

3

4

5

Ikke likt meg

Noytral

Veldig likt meg

12. Nér jeg ikke klarer & na de malene jeg har satt meg foler jeg meg misforneyd med

meg selv.
1 2 3 4 5
Ikke likt meg Noytral Veldig likt meg
13. Selv pa dager jeg ikke tar meg best mulig ut forblir selvfalelsen min uforandret.
1 2 3 4 5
Ikke likt meg Noytral Veldig likt meg
14. Min generelle selvfalelse pavirkes i stor grad av hvor godt jeg tar meg ut.
1 2 3 5
Ikke likt meg Neytral Veldig likt meg
15. Selv nér jeg blir avvist forblir selvfalelsen min uforandret.
1 2 3 4 5
Tkke likt meg Noytral Veldig likt meg

Tusen takk!







Del 2

Det folgende er et utkast av artikkel ment til publisering. Den er formatert etter

standarden til tidsskriftet Nutrition and Metabolism.






KETOGENIC DIET AND RESISTANCE EXERCISE —
WEIGHT LOSS AND CONSERVATION OF LEAN BODY
MASS

Pal T Jabekk'’, Arne T Hostmark', Sissel E Tomten®, Ingvild A Moe', Helge D.

Meen*

! Department of Sport Medicine, Norwegian School of Sport Sciences, Sognsveien
220, Oslo, Norway.

* Section of Preventive Medicine and Epidemiology, University of Oslo, Norway

> Department of Physical Performance, Norwegian School of Sport Sciences,
Sognsveien 220, Oslo, Norway.

* Department of Sport Medicine, Norwegian School of Sport Sciences, Sognsveien

220, Oslo, Norway

YCorresponding author

Email addresses:

PTJ: pal.tangen.jabekk@student.nih.no

ATH: arne.hostmark@nih.no,

SET: sissel.tomten@nih.no

IAM: ingvild.moe@student.nih.no

HDM: helge.dyre.meen@nih.no



mailto:pal.tangen.jabekk@student.nih.no
mailto:arne.hostmark@nih.no
mailto:sissel.tomten@nih.no
mailto:ingvild.moe@student.nih.no
mailto:%20helge.dyre.meen@nih.no

Abstract

Background
Based on existing data showing beneficial effects of ketogenic diets on weight

reduction and body composition, we sought to compare the combined effects of 10
weeks of regular resistance exercise and a ketogenic diet, with resistance exercise
only on anthropometric measures.

Methods

18 untrained, overweight women with BMI > 25 were randomized into two groups;
1) resistance exercise while ingesting a ketogenic diet (REKD), or 2) resistance
exercise while ingesting habitual diet (RE). Dietary compliance of the REKD group
was assessed by regular testing for urinary ketone bodies. Both groups participated in
2 weekly exercise sessions with 8 resistance exercises per session for the entire 10
week study. Body composition was measured using Dual — Energy X —ray
Absorptiometry (DEXA). Fasting blood samples were analyzed for total cholesterol,
HDL - C, LDL - C, triacylglycerol and glucose.

Results

17 of the 18 participants, who were enrolled, completed the study. Macronutrient
intake for REKD was 8:63: 22 (%carbohydrate:fat:protein) and 41:34:17 for the RE
group. Mean weight change was — 6.0kg in the REKD group and a 0.8kg increase in
the RE group. The REKD group lost 6.2kg of fat mass and gained 0.27kg of LBM
(lean body mass), while the RE group lost 0.6kg of fat mass and gained 1.55kg of
LBM.

Conclusion

Resistance exercise two days a week can prevent loss of lean body mass during a 10

week ketogenic diet. LBM change was not significantly different with carbohydrate



restriction compared to a diet higher in dietary carbohydrate, despite a significantly
larger loss of fat mass with carbohydrate restriction, although large inter individual

differences were observed.

Background

As the epidemic of obesity is increasing, there is a call for safe and effective
long term weight loss strategies. The low—carbohydrate ketogenic diet has the
potential to be one such strategy and recent research supports the notion that these
diets are as effective or more effective compared to regular calorie restriction diets,
both in reducing body weight and in improving disorders of the metabolism [1-4].
Overweight and obesity is commonly associated with a cluster of metabolic risk
factors related to insulin resistance [5]. Carbohydrate restricted diets seems to
improve glycemic control and the features of the metabolic syndrome, and are
generally found to be beneficial for markers for cardiovascular diseases [5,6].

Based on the fundamental principles of the control of energy flow into and out
of fat cells, the low carbohydrate strategy has a logical physiological basis [7,8]. A
2006 Cochrane meta — analysis [9] concluded that low carbohydrate, non energy
restricted diets appear to be at least as effective as low fat, energy restricted diets in
inducing weight loss for up to 1 year. Since then a number of studies has confirmed
this finding [10-13] and a more recent systematic review also concluded that low
carbohydrate/high protein diets are more effective at 6 months and as effective as
low-fat diets (LFD) in reducing weight and cardiovascular disease risk up to 1 year
[4].

An important question related to the effectiveness of any diet, is their impact
on body composition. Low fat and low carbohydrate diets may influence body

composition differently and comparisons on the effectiveness of these diets may be



hard to make based on body weight alone. Some studies indicate that carbohydrate
restriction favorably affects the amount of lean body mass lost during weight loss [14-
17]. In contrast several studies show larger loss of LBM as a percent of total body
weight lost with low carbohydrate ketogenic diets (LCKD) compared to LFD [18-20].
Loss of lean body mass does however seem to be a common result in most types of
weight loss strategies [21-23]. According to a meta — regression by Krieger et al, low
carbohydrate diets are associated with a greater total loss of fat free mass compared to
diets higher in carbohydrate [24], but also shows a greater loss of body weight and fat
mass and in total a greater positive influence on body fat percentage. The greater
weight loss with carbohydrate restriction compared to fat restriction has been shown
to persist even under isocaloric conditions [25]. This finding has been classified as a
decreased caloric efficiency or a metabolic advantage [8,24,25], and may be an
additional positive feature of carbohydrate restriction. A recent study by Volek et al
offers an extreme example of this advantage [26]. In this study a low carbohydrate
ketogenic diet caused a weight loss twice that of an isocaloric low fat diet. Despite a
possible metabolic advantage of a LCKD in the study by Volek et al, a mean of 34%
of total weight lost in the LKCD group was attributed to LBM whereas only 19%
LBM was lost in the low fat group. As carbohydrate restriction and regular energy
restriction does indeed seem to influence body composition in different ways, a
comparison of these strategies including body composition would be the best tool for
assessing efficacy of a diet, as both fat and muscle mass has a great influence on our
health.

The most effective tool for increasing or maintaining lean body mass however
is not diet, but resistance exercise training [27]. Resistance exercise has been tested as

part of weight loss strategies and has shown an expected ability to reduce loss of



LBM [28]. Maintaining or increasing LBM is of importance both for maintaining
adequate body function with aging [29] and for maintaining an adequately high
metabolism and thus potentially avoiding weight regain [28]. In addition, resistance
exercise also has the potential to improve metabolic disorders associated with
overweight such as poor glycemic control [30-32], reduce the requirement for
diabetes medications and reduce abdominal adiposity and systolic blood pressure
[30].

As loss of fat mass seems to be greater with carbohydrate restriction compared
to fat restriction, and resistance exercise is the most effective tool for increasing
muscle mass, a combination of the two should have the potential for a relatively large
positive change in body composition. Low carbohydrate diets are however easily
criticized for reducing physical performance and especially anaerobic performance,
yet little is known of the ability to perform severe fatiguing exercise while on a
ketogenic diet. Even less is known of the ability to perform anaerobic exercises like
heavy resistance exercise. Dr. Steven Phinney’s famous trial from 1983 concluded
that endurance exercise on submaximal intensity was not compromised by a 4 week
ketogenic diet in endurance trained athletes [33]. More recent studies have shown that
sub maximal endurance performance is not necessarily compromised following high
fat diets [34], with the caveat that sprint performance may be reduced [35]. White et
al found a positive correlation between rating of perceived exertion and blood ketones
and concluded that low carbohydrate/high protein diets may thwart attempts to
combine diet modifications with increased physical activity [36]. In contrast,
Brinkworth et al [37] recently observed no correlation between blood ketones and
ratings of perceived exertion. In this study, an 8 week ketogenic diet did not cause

detrimental effects on maximal or submaximal markers of aerobic exercise or muscle



strength, compared to an isocaloric high carbohydrate diet. A thorough examination
of the physiology of the exercising human does not reveal any obvious reasons why
resistance exercise on a recreational level should be impaired, even in the near
complete absence of dietary carbohydrates. Adaptations in the metabolism of the
different nutrients should in theory allow for this type of exercise.

A comparatively large loss of lean body mass to fat mass has been proposed
as a possible explanation for the often observed long term failure of weight loss
maintenance [38], thus resistance exercise has the potential to increase the
effectiveness and long term success rate of both low carbohydrate ketogenic diets as
well as traditional low calorie diets. This study investigated the short term effect of
regular resistance exercise in combination with a low carbohydrate ketogenic diet,

compared to the effects of resistance exercise without a dietary intervention.



Methods

Subjects
18 overweight and obese female volunteers were recruited from the Oslo area,

through newspaper, webpage and local community notices. One subject withdrew
from the study due to personal reasons and 17 subjects completed the study. Prior to
study start a written informed consent was obtained. In addition all subjects were
required to have a written consent from their personal physician. The study was
approved by The Regional Ethics Committee of Norway (ref.nr: S-08251a). Inclusion
criteria were, female between 20 — 40 years, BMI > 25, not having used any form of
low carbohydrate diet during the last 6 months, and not having performed regular
resistance exercise during the last 6 months. Exclusion criteria included pregnancy or
planned pregnancy, medications that could potentially influence exercise or blood
samples, cardiovascular disease, diabetes, kidney diseases or physical disabilities that
would hinder resistance exercise. An independent sample t — test for equality of
means at baseline revealed a significant between group difference in LBM (p=0.009).
Experimental approach

Our primary objective was to examine whether resistance exercise in
combination with a low carbohydrate ketogenic diet would cause a significant change
in body composition compared to resistance exercise in combination with a habitual
diet higher in carbohydrate. In order to answer this question, the 18 subjects were
randomized to either resistance exercise only (RE) or resistance exercise in
combination with a low carbohydrate ketogenic diet (RDKD).
Exercise intervention

All exercises were performed at the Norwegian School of Sport Sciences

(NSSS) and every exercise session was supervised by at least one qualified instructor.



During a familiarization exercise session all subjects were instructed in the exercise
program. During this session the individual 12 repetition maximum (RM) in all
exercises was assessed. Eight exercises were performed each session after an initial
light 10 min warm up on a cardio machine. The exercises performed were laying leg
press, seated leg extension, seated leg curl, seated chest press, seated rowing, seated
shoulder press, seated pull downs and standing biceps curl. The exercises were
conducted in the given order as far as possible. Each exercise included two warm-up
sets with a resistance equivalent to approximately 25% and 50% of the maximum
weight lifted (i.e. 12 RM & 8RM). During the first five weeks of the intervention, all
exercises were performed at 12 RM with three sets on leg exercises and one set on
upper body exercises. After the initial five weeks, resistance was increased to 8 RM
and an additional set was added to the upper-body exercises, to a total of 2 main sets.
Approximately 1.5 minutes of rest between all sets was encouraged. All participants
were encouraged not to participate in other forms of resistance exercise during the
study, and to otherwise maintain their level of physical activity throughout the study.
Diet intervention

Participants in the diet group received a single session intensive group
education prior to the intervention. They were instructed on the rationale and
implementation of the dietary intervention and were given a commercial low
carbohydrate ketogenic diet book and additional handouts. The diet was ad libitum
and was self administered. No restrictions were made with regards to energy content,
fat and protein content or fatty acid composition. The main goal for the REKD group
was to restrict carbohydrate to a level that induced ketosis, measured by urine reagent
strips (Ketolyse AS). Participants were told to start the intervention with less than 20g

carbohydrate per day and to increase as they felt fit, as long as they maintained a color



change on the urine reagent strips. The diet intervention was thusly defined as a
carbohydrate restriction that caused positive tests for urinary ketones. Participants
were told that they could consume unlimited amounts of meats, fish, eggs, cheeses,
margarines, butters and oils. They were further instructed to add any low carbohydrate
foods to their diet as they saw fit. Participants in both groups were given a daily
multivitamin mineral supplement.
Body mass and body composition

Body weight was measured on a SECA scale (model 708) with light clothing
and no shoes. Body composition was determined by Dual — Energy C — ray
Absorptiometry (DEXA) total body scanner (Prodigy Lunar, Scanex Medical
Systems A/S). Height was measured to the nearest 0.5 cm using a wall mounted
stadiometer.
Blood samples

Venous blood samples were taken at baseline, halfway into the intervention
and the week following the intervention, in the morning after an overnight fast.
Carbohydrate restriction was maintained until the last blood sample was taken.
Samples were taken at the NSSS by qualified health personnel, centrifuged and sent to
a certified medical laboratory (Fiirst Medical Laboratory). Serum blood samples were
analyzed for glucose, total cholesterol, HDL-C, and Triacylglyserol (TAG) using
automated photometric techniques (Roche Modular; Roche Diagnostics). LDL-C was
calculated using the beta-quantification reference method. The baseline sample was
also analyzed for creatinine.
Diet analyses

Subjects recorded all food and beverage intake using a weighted food intake

method during four consecutive days (Wednesday to Saturday) in week 4 and 7 of the



study. Subjects were given log sheets and digital food weighing scales (precision 2 g),
as well as oral and written guidelines on how to carry out the recordings. Dietary
assessment data were analyzed using a nutrient analysis program (Mat pa data 5.0;
Norwegian Food Safety Authority, Oslo, Norway). Dietary composition is presented
as the mean of the two recordings.
Statistical analyses

Statistical analyses were performed using SPSS for WINDOWS software
(version 14.0; SPSS Inc,). Group changes from baseline were assessed using paired
sample t — test or Wilcoxons signed — ranks test. Differences in group means were
assessed using independent sample t — test. Correlation analysis was used to
determine relations between variables. Statistical significance was set at p < 0.05. All

values presented in tables and texts are means = SD.



Results

Post hoc analysis of self reported testing for urinary ketones revealed that one
participant in the RE group had reduced her carbohydrate intake to a level that
induced ketosis (table 1). The dietary records from this participant further supported
this finding and revealed a dietary pattern similar to that of the REKD group. As this
participant completed an intervention identical to the REKD group, it was decided by
the investigators to include this person in the analysis as a REKD group subject. Table
4 shows the results on anthropometric measures with this subject excluded from the
analysis. All other results are presented with this subject in the REKD group.
Attendance at the exercise sessions averaged 18 of 20 sessions and did not differ
between groups.

Dietary nutrient intakes

Diet compositions as group means are presented in table 2. The dietary records
revealed a non significant difference between groups in total energy intake (p=0,18).
Fat and carbohydrate intake differed significantly between groups, both as intake in
g/day and as percent of total energy intake. The mean carbohydrate intake in the
REKD group was 8% or 30g/day. This level was sufficient to induce ketosis as
measured by the urine reagent strips in all subjects in the diet group. Total protein
intake in g/day did not differ between groups (p=0.135), but differed significantly
expressed as a percentage of total energy intake (p=0.004).

Changes in Body weight and composition (Table 3 and 4)

All subjects in the REKD group lost weight. Mean change was — 6.0kg (range:
—3.9kg to — 11.7kg). The RE group gained a mean of 0.8kg (range: — 0.8 to 4.1kg).
This weight gain is explained by an increase in LBM, as this group lost on average

0.6kg of fat mass. The REKD group lost an average of 6.2kg of fat mass, but



individual results varied greatly (range: — 2.2kg to — 11.3kg). Mean LBM change was
0.27kg (range: — 1.7 to 3.4kg) and 1.55kg (range: — 1,5 to 4.15kg) for the REKD
group and the RE group respectively, and was not significantly different between
groups (p=0.149). There were large individual differences in body fat and muscle
mass change as seen in figure 2. Five subjects reduced their LBM during the
intervention. Four of these were in the REKD group. The LBM lost in these four
subjects constituted 9%, 22,8%, 29,7% and 43,4% of the total weight lost. The three
subjects in the REKD group that lost the least amount of fat mass were also the
subjects who had the largest loss of percentage LBM (figure 2). Figure 3 illustrates
the individual changes in body fat percent and the positive effect of the two
interventions. Both interventions influenced body fat positively either by increasing
lean mass, decreasing fat mass, or both.

When data from the two groups were pooled there was a significant (p=0.016)
positive correlation between energy intake and weight change (r=0.575), but not
between energy intake and fat mass change (r=0.375) or energy intake and LBM
change (r=0.252). In the REKD group, a negative correlation was found between fat
mass change and LBM change (r=0.700, p=0.036). This illustrates that the subjects in
this group that had the largest decrease in fat mass also had the smallest decrease in
LBM. In the RE group, weight change correlated positively with energy intake
(r=0.714, p=0.047), and a significant positive correlation was found between

carbohydrate intake in g/day and LBM change (r=0.762, p=0.028).

Blood lipids
None of the blood sample variables differed significantly between the groups

at baseline. At test 2 and 3 there was a significant difference (p=0.02 and p=0.03) in



triglyceride levels although no significant differences in mean change between groups
or change from baseline in any variables were found.
Adverse effects

No adverse effects related to the diet were observed. One participant in the
REKD group experienced lower back pain due to a previous injury when performing
the leg press exercise. This participant refrained from this exercise for most of the
intervention. Some of the participants experienced stomach discomfort when taking
the multi — vitamin mineral supplements on an empty stomach. This was reversed

when the participants were encouraged to take the supplements with a meal.



Discussion
The aim of the present study was to investigate whether regular resistance

exercise could prevent loss of lean body mass on a carbohydrate restricted diet. Our
results demonstrate that two weekly exercise sessions in combination with a ketogenic
diet cause a significant loss of body fat compared to resistance exercise alone. Our
study also demonstrates a positive influence of resistance exercise in improving body
composition without a diet intervention. The RE group experienced a decrease in fat
mass in combination with an increase LBM. This change caused a small increase in
BMI and a reduction in percentage body fat.

The two groups did not differ significantly in LBM change. In fact, 5 of 9
participants in the REKD group increased their LBM in combination with a decrease
in fat mass. It should further be noted that in the REKD group, there was a significant
correlation between increased muscle mass and loss of fat mass. The three subjects in
this group with the smallest decrease in fat mass were also the participants who
experienced the largest loss of LBM expressed as a percentage of total weight loss.
This finding may be explained by differences in lipolytic activity. A large flow of
energy out of fat cells make fat a preferred energy substrate and may in combination
with ketone bodies spare the use of muscle proteins for glucose production. Thus the
same factors that cause a large loss of fat mass may also be advantageous for
preserving muscle mass. A smaller lipolytic activity could cause a smaller decrease in
body fat and a body that might be forced to utilize muscle or dietary proteins for
energy demands. By this logic a low carbohydrate diet may be a preferred weight loss
strategy if maintenance of muscle tissue is of importance. The one subject in our
study who increased fat mass during the intervention also lost lean tissue despite the

10 weeks of resistance training. This does indicate that the adipose tissue of this



subject was more or less resistant of energy release, and muscle tissue was used for
energy production. This theory is further supported by the finding that this subject
also had the lowest protein intake in the study. A hormonal disposition that causes the
adipose cells to be resistant to energy release could theoretically cause the body to
utilize muscle proteins as fuel and thus cause a concomitant reduction in muscle mass,
especially if protein intake might not support both muscle growth and energy
demands.

Volek et al [17] found that serum insulin levels correlated significantly with
fat mass loss in their study of a 6 week carbohydrate restricted diet and approximately
70% of the variability in fat loss on this diet was accounted for by the decrease in
serum insulin concentrations. The same study demonstrated an increase in LBM in the
low carbohydrate group without an exercise intervention. In another study by Volek et
al [39], 8 weeks of regular calorie restricted diet with 54 — 60% of energy from
carbohydrate, caused a significantly decreased body weight in both men and women.
However in the female participants the fat mass loss constituted only 58% of total
weight lost, which did not cause a significant decrease in percentage body fat. Insulin
levels does play an important role in the decrease of fat mass through its antilipolytic
effect, but also in the maintenance of muscle mass [27], and variations in insulin
levels could potentially explain some of the variations in fat and muscle mass change,
seen our study.

Hittel et al found that cultured myotubes from extremely obese insulin
resistant women produced more myostatin compared to healthy non obese controls
[40]. They hypothesize that when muscles lack energy because of an insulin
resistance, they signal to break down superfluous muscle tissue, similar to a state of

whole body starvation. The influence of insulin resistance on myostatin secretion,



may also explain some the differences in LBM change in our study, as insulin
resistance and overweight are commonly associated [41].

Layman et al [42] demonstrated that diets higher in protein and less
carbohydrate caused a larger loss of total weight and fat weight and tended to reduce
the loss of LBM, compared to diets higher in carbohydrate. Exercise also increased
the loss of fat mass and preserved LBM. In this isoenergetic study the greatest loss of
fat mass in combination with the best retention of LBM, was observed in the diet with
high protein intake combined with exercise, whereas a diet with high carbohydrate
intake without exercise caused the least change in body fat and the greatest loss of
lean mass. In a 20 week study, Bopp et al [23] observed an average LBM loss of 32%
of total weight lost. The study also found that participants who consumed higher
amounts of dietary protein lost less total lean mass and appendicular lean mass. The
recent meta regression by Krieger et al [24] further supports the role of dietary protein
in LBM maintenance with energy restriction. They conclude that the recommended
daily allowance for protein may be insufficient for optimal fat free mass retention
during weight loss, and that a protein intake of >1.05 g/kg body weight may improve
fat free mass retention. Generally weight loss studies has shown that diets with
reduced levels of carbohydrates cause a large weight loss as long as carbohydrate
intake is maintained at a low level. A high fat intake up regulates fat metabolism [43]
and may reduce the need for utilizing protein for glucose production. Thus an optimal
situation for a positive change in body composition would be the one with the largest
energy release from fat tissue in combination with a relatively large protein intake. In
this regard, low carbohydrate/high fat diets may prove to be especially effective.

Differences in protein intake might potentially explain some of the variations

in LBM change in our study. Post hoc analyses revealed no significant correlations



between changes in lean body mass and protein intake expressed as total intake in
g/day, g/kg/day or as g/LBM. Due to the small number of participants this could
easily be a type 2 error. Still, most of the participants obviously had an adequate
intake to support muscle growth, but the large within group variations in LBM change
in this study remain largely unexplained.

From the instructors subjective view there were no obvious differences
between the two groups in exercise intensity or the ability to perform at the requested
level of resistance. We therefore find it unlikely that differences in exercise intensity
could account for the differences in group LBM change, although it is not unlikely
that this factor may have influenced the individual results in both study groups.

Fleck and Kraemer have summarized the findings of 29 studies measuring
changes in lean body mass, from resistance exercise in untrained individuals [44].
Average increase in LBM constituted 2kg in 14weeks, or 0.06kg of LBM per exercise
session. In the studies using only female participants the equivalent number was
0.04kg per session. Our RE group had an average LBM increase of 1.6kg in 10 weeks
or 0.08 kg/exercise session and is thus in accordance with, although somewhat higher
than previous findings.

Low carbohydrate diets may result in decreased sprint performance due to low
glycogen stores [35]. Decrements in power output and endurance performance have
also been shown at high intensities [45]. Although whole body performance may be
reduced at high intensities after adaptation to a high fat diet, an effect on isolated
exercises such as a strength exercise has not been observed. A high rate of fat
oxidation is observed in isolated exercises even at very high intensities [46]. This
suggests that fat oxidation may provide sufficient energy during resistance exercise

training, provided sufficient rest between exercises. In our study, no deleterious



effects on exercise performance with carbohydrate restriction were observed. It is our
experience that heavy resistance exercise is a welcome alternative to traditional “fat
burning” aerobic exercises often recommended to the overweight and obese.
Resistance exercise can often be performed in a less exposed and more anonymous
manner compared to many aerobic exercises. Aerobic exercise alternatives are often
performed in an upright position which may cause unnecessary strain on lower body
joints due to a high body weight. Resistance exercises can be performed without the
use of weight bearing exercises and may thus be a better alternative for the
overweight. Resistance exercise, when performed at high intensities (8-12RM), is also
an exercise form that offers easily measurable progress, and can contribute to
important feelings of progression. In addition, this training represent an exercise form
where the overweight often perform better and prove to be stronger than their lean
counterparts which may give the overweight an important feeling of self — efficacy.
The newly published ACSM position stand [28] points out that effects of
resistance training on body composition may be modest. Our study found that the
effect may be modest in some but far from modest in others. One of the subjects in the
REKD group lost more than 11kg of fat while gaining 1.8kg of LBM in only 10
weeks. Another subject in the same group gained close to 3.5kg of LBM while losing
more than 8kg of fat. These results are far from modest and represent huge changes in
body composition in such a short time period. If the details surrounding the individual
differences in response to a combination of carbohydrate restriction and resistance
exercise can be more clearly understood, this strategy may be of great importance in
the management of overweight and obesity. Also, a change in body composition may
be just as or more favorable than weight loss. Resistance exercise is in itself effective

for improving body composition and is thus of importance for the treatment of obesity



and its related metabolic disorders. It is however difficult to quantify the need for
muscle mass retention. A decrease in total muscle mass can not necessarily be
considered negative. Obese individuals have a larger total LBM than lean
counterparts. Loss of body weight does reduce the resistance of weight bearing
muscles and thus the need for their functional size. With regards to muscle
functionality and metabolic role, the quality of muscles may be considered more
important than size.
Limitations

This study can be considered small in sample size and short in duration. It is
therefore difficult to assess both correlations and causal relations between the factors
measured and body composition change. A further limitation is that insulin levels and
insulin resistance was not measured. These factors may influence both fat mass and
muscle mass. We did not account for menstrual cycles, contraceptive use or PCOS
(poly cystic ovary syndrome). PCOS are correlated with overweight, insulin
resistance and higher testosterone levels, and could theoretically influence the
response to resistance exercise. Sub clinical hypothyroidism is associated with
hyperlipidemia and insulin resistance [47] and may interfere with the effects of
exercise and diet on body composition [48]. Thyroid hormones were not measured.
Also worth contemplating is the effect of hydration status on DEXA measurements.
As this factor may not have been sufficiently controlled for, it too could explain some

of the individual variations in body composition change.

Conclusions
The rationale of carbohydrate restriction is that lower serum glucose and

insulin levels cause increased lipolytic activity, which serve to direct the body away

from fat storage and toward fat oxidation. The significant decrease in fat mass in the



REKD group in our study, indicates that adipose tissue mobilization was upregulated
on the carbohydrate restricted diet and the measurements of urinary ketone bodies
support this.

In conclusion, our study demonstrate that resistance exercise two days a week
can prevent loss of lean body mass during a 10 week ketogenic diet. LBM change was
not significantly different with carbohydrate restriction compared to a diet higher in
dietary carbohydrate intake, despite a significantly larger loss of fat mass with
carbohydrate restriction. We did however observe large individual variations in the
response to both diet and exercise. The observation that resistance exercise
performance did not seem to be compromised, support the notion that low

carbohydrate ketogenic diets are a safe and effective tool for weight loss.
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