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Sammendrag

Innledning: Antioksidanter kan beskytte celler mot alvorlig skade ved & hindre
oksidering av cellulere bestanddeler. Likevel er det antydet at store doser antioksidanter
kan hemme gunstige treningseffekter. Formélet med studien var & underseke hvilken
effekt antioksidanttilskudd kombinert med 12 ukers utholdenhetstrening har pa aerob
kapasitet, lungefunksjon og luftveisinflammasjon.

Metode: Denne placebo-kontrollerte studien hadde et dobbeltblindet design. Fjorten
utrente forsekspersoner (7 menn og 7 kvinner; 28,2 + 7,8 ar, VOamaks; 51,6 £7,7 ml-kg’
" min™) ble rekruttert og randomisert inn i en antioksidantgruppe (AG, n=7) eller
placebogruppe (PG, n=7). AG inntok 1000 mg C-vitamin og 235 mg E-vitamin daglig,
mens PG inntok placebopiller. Treningsprogrammet bestod av 3-4 ukentlige
utholdenhetsokter over 11-12 uker. Treningen bestod av intervallgkter (4x4 min, opp til
5x6 min; > 90% maksimal hjertefrekvens (HF maxs)) og langkjeringsekter (30 og 60 min;
~85% HF paks 0g ~75% HF k). Maksimalt oksygenopptak (VOamaks), lopsprestasjon
(20mMSRT) samt forsert vitalkapasitet (FVC), forsert ekspiratorisk volum ferste
sekund (FEV), maksimal volunter ventilasjon (MVV), ekshalert nitrogenoksid (FEno)
og alveolar nitrogenoksid (NOyyy) ble malt ved pre-, midt- og posttest.

Resultater: VOomas okte signifikant i AG med 12,5 £+ 6,6 % (p=0,004) og i PG med
12,6 £ 6,4 % (p=0,003) fra pre- til posttest. Det ble funnet signifikant ekning 1
20mMSRT hos AG pd 16,3 + 9,2 % (p=0,01) fra pre- til posttest, men ikke i PG. Det
var ingen signifikant forskjell mellom gruppene. Det ble ikke funnet signifikant
forskjell mellom gruppene ved méling av FVC, FEV,;, MVV, FExo eller NO,}, ved pre-
til posttest. Det ble funnet signifikant forskjell mellom gruppene ved méling av FEyo fra
pre- til midttest (p= 0,017). MVV gkte signifikant hos AG med 9 + 6,7 % fra pre- til
posttest.

Konklusjon: Resultatene viser at tilskudd med store doser vitamin C og E ikke har noe
effekt pd VOomaks, prestasjon pa 20mMSRT, FEV, eller NO,y,. Det ble funnet en svak
tendens til effekt pA MVV, FVC og FExo.

Neokkelord: Utholdenhetstrening, antioksidanter, maksimalt oksygenopptak, 20meter-

multi shuttle run test, lungefunksjon, inflammasjon i luftveiene.
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1. Innledning

Idrettsutevere prover hele tiden & finne omrader hvor de kan oppna forsprang pé
konkurrentene. Intervalltrening, rolig langkjering og terskeltrening er vanlige
treningsmetoder som benyttes av utholdenhetsutevere. I en slik sammenheng vil et
optimalt n@ringsinntak vare en viktig faktor for & prestere best mulig. Hva som er
optimalt kosthold kan diskuteres, og vil variere ut ifra hvilken aktivitetsform som
drives. Oppfatningen blant mange idrettsutevere er at kostholdet ber inkludere et eller
flere kosttilskudd (Maughan, Depiesse & Geyer, 2007). Det er rapportert at mer enn 50
% av alle amerikanske toppidrettsutevere i utholdenhetsidretter og 40 % av andre

aktive idrettsutovere daglig inntar antioksidanttilskudd (Sobal & Marquart, 1994).

De mest vanlige og utbredte kosttilskuddene er vitamintilskudd (Sobal & Marquart,
1994; Maughan et al., 2007). Felles for dem er at de bestar av molekyler som gir fra seg
elektroner og lar seg oksidere (Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011).
Molekylene kalles med en samlebetegnelse antioksidanter, mens molekylene som
mottar elektroner omtales som frie radikaler (Peternelj & Coombes, 2011). Frie
radikaler kan vaere skadelig for strukturelle og funksjonelle komponenter i kroppen som
lipidmembraner, lipoproteiner, signalmekanismer, ribonukleinsyre (RNA) eller
deoksyribonukleinsyre (DNA) ved a angripe proteiner som er hovedansvarlig for de
fleste funksjonelle prosesser i cellen (Blomhoff, 2004; Bjerneboe, 2007; Urso &
Clarkson, 2003; Vollaard, Shearman & Cooper,2005; Finaud, Lac & Fillaire, 2006;
Dalle-Donne, Rossi & Colombo, 2006).

Grunnen til gkt interesse rundt vitamintilskudd er sannsynligvis fordi studier har
rapportert at muskelkontraksjoner stimulerer til gkt dannelse av frie radikaler (Powers &
Jackson, 2008; Vollaard et al., 2005; Finaud et al., 2006; Urso & Clarkson, 2003;
Blomhoft, 2004). En av hovedtypene frie radikaler er det nitrogenbaserte frie radikalet
nitrogenoksid (NO) som ogsa er pavist i ekspirasjonsluft hos mennesker (FEno)
(Gustafsson, Leone & Persson, 1991). Studier har rapportert at mer enn 90 % av all
ekshalert NO stammer fra de ovre luftveiene (nesen, bihulene og svelget) (Lundberg,
Weitzberg, Nordvall, Kuylenstjerna, Lundberg & Alving, 1994). Det er videre observert
at hoy NO konsentrasjon [NO] i luftveiene kan assosieres med luftveisinflammasjon

(Bonsignore, Morici, Riccobono, Insalaco, Bonanno, Profita, Paterno, Vassalle,



Mirabella & Vignola, 2001; Maniscalco, Sofia & Pelaia, 2007).

Kroppens antioksidantforsvar bestar av egenproduserte antioksidanter (endogene
antioksidanter) og tilferte antioksidanter (eksogene antioksidanter) for & neytralisere frie
radikaler (Peternelj & Coombes, 2011). To sentrale eksogene antioksidanter er
vannleselige vitamin C og fettloselige vitamin E. Vitaminene hemmer oksidasjon av
celluleere komponenter fordrsaket av frie radikaler ved at vitamin C fungerer som en
elektrondonor i resirkuleringen av vitamin E (Powers & Jackson, 2008; Peternelj &
Coombes, 2011; Evens, 2000). Om vitamintilskudd bestdende av vitamin C og E gir okt
evne til 4 uskadeliggjore treningsinduserte frie radikaler, og hvilke innvirkning dette har
pa aerob kapasitet er ikke helt klarlagt. Studier har rapportert ingen effekt (Yfanti et al.,
2010; 2011; 2012; Zoppi et al., 2006; Aguoilo et al., 2007; Roberts, Beattie, Close &
Morton, 2011) eller negativ effekt (Gomez-Cabrera et al.,2008; Ristow et al., 2009) pa

aerob kapasitet etter en periode med regelmessig utholdenhetstrening.

Flere studier har observert en sammenheng mellom antioksidantrik mat og
lungefunksjon (Romieu & Trenga, 2001; Smit, Grievink & Tabak,1999; Schiinemann,
Freudenheim & Grant, 2001; Fogarty & Britton, 2000; Schiinemann et al.,1997; Di
Giuseppe et al., 2012; Pearson et al., 2005; Tabak et al., 1999; Britton et al., 1995; Hu
& Cassano, 1999; McKeever et al., 2008; Butland, Fehily & Elwood, 2000; Grievink et
al., 1998). Noen av studiene baserer midlertidig resultatene pa
kostholdsregistreringsskjema (Di Giuseppe et al., 2012; Tabak et al., 1999; Britton et
al., 1995; Butland et al., 2000; Grievink et al., 1998).

Lungefunksjon er rapportert & oke hos utholdenhetsutevere (ShobhaRani, Niranjan &
Abhay, 2013; Prakash, Meshram & Ramlekkar, 2007; Stuart & Collins 1959). Samtidig
har enkelte studier rapportert om en hemmende effekt av antioksidanter pd aerob
kapasitet etter regelmessig utholdenhetstrening (Gomez-Cabrera et al.,2008; Ristow et
al., 2009). Derfor er det interessant & undersgke hvilke effekt vitamin C og E tilskudd
kombinert med regelmessig utholdenhetstrening har pa aerob kapasitet, lungefunksjon

og inflammasjon i luftveiene.



1.1 Problemstilling
Hvilken effekt har daglig tilskudd med store doser vitamin C og E i kombinasjon med 12

ukers utholdenhetstrening pd aerob kapasitet, lungefunksjon og luftveisinflammasjon

hos utrente personer mellom 18 og 45 dr?

1.2 Hypotese

1.2.1. Et daglig tilskudd med vitamin C (1000 mg per dag) og vitamin E (235 mg per
dag), kombinert med regelmessig utholdenhetstrening i 12 uker med 3-4 okter pr uke,
vil redusere aerob utholdenhetskapasitet, lungefunksjon og luftveisinflammasjon hos

utrente personer.
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2. Teori

2.1 Fysiologiske adaptasjoner til utholdenhetstrening

Utholdenhet defineres som “organismens evne til & arbeide med relativt hey intensitet
over lengre tid” (Jones & Carter, 2000). Ved gjentagende fysisk stress tilpasser kroppen
seg de okte kravene gjennom en rekke fysiologiske adaptasjoner (Bassett & Howley,
2000). Tilpasningene sorger for at like belastninger ved et senere tidspunkt gir mindre
stress (Jones & Carter, 2000). Noen av adaptasjonene som oppstdr etter regelmessig

utholdenhetstrening vil jeg ta for meg i denne delen av teorikapittelet.

2.1.1 Maksimalt oksygenopptak

Maksimalt oksygenopptak (VOazmaks) defineres som kroppens maksimale evne til & ta
opp og nyttiggjere seg av oksygen (O;) per tidsenhet under anstrengende dynamisk
muskelarbeid (Hill, 1923; Bassett & Howley, 2000). Ved oppnadd VO, maxs oker ikke
oksygenopptaket (VO,) ytterligere selv om belastningen eker (Hill & Lupton, 1923).
Siden mesteparten av O, som tas opp i arbeidende muskelfibre blir brukt til
mitokondriell adenosin trifosfat (ATP)- regenerering, er VOomaks direkte koblet til
hastighet pd aerobe energiomsetning (Bassett & Howley, 2000).

Selv om ikke VOymaks ikke er synonymt med prestasjon, blir Voamaks ansett som
viktigste enkeltfaktor for dette i mange utholdenhetsidretter (di Prampero, 2003;
Bosquet, Leger & Legros, 2002). Flere studier har rapportert en sammenheng (Ingjer,
1991; Esfarjani & Larsen, 2007; di Prampero, 2003). Ingjer (1991) observerte klar
sammenheng hos eliteskilapere. Resultatene viste at utevere med hoy VOazmaks, presterte
bedre i konkurranse. Esfarjani & Laursen (2007) underbygger dette, og konkluderer
med god korrelasjon mellom tid pa 3000 meter lop og VOamaks (r = 0,83).

VOomaks sier noe om to forhold; hvor mye oksygen som kan tas opp over lungene, og

muskelens evne til 4 utnytte O, som blir tilbudt (Levine, 2008; Joyner & Cole, 2008).
Sammenhengen beskrives gjennom Adolf Fick's ligning fra 1870:

VOomaks = Minuttvolumy,s (hjertefrekvens x slagvolum) x a-v O, differansemais (021

arteriene- O; 1 venene).

11



Maksimalt minuttvolum beskriver den maksimale mengden blod hjertet pumper hvert
minutt (Blomqvist & Saltin, 1983). A-v O, differansen henviser til forskjell i O,-innhold
i arterielt blod til muskulatur og venest blod fra muskulatur. Differansen sier noe om
hvor mye O, som tas opp 1 muskler og vev per liter blod hjerte pumper gjennom

kroppen (Levine, 2008).

2.1.2 Kardiovaskulzre adaptasjoner til utholdenhetstrening

Studier har rapporter at utholdenhetstrening ikke pavirker a-v O, differansen i vesentlig
grad (Sutton et al. 1988a, 1992; Hagberg et al.,1985). Med utgangspunkt i Fick’s
ligning kan det tenkes at hovedfaktoren for gkt aerob kapasitet skyldes okt

minuttvolum.

Mengden blod hjerte pumper i lopet av ett minutt regnes normalt som den egentlig
begrensning for oksygentransport (Wagner, 1991), og er et produkt av to forhold;
hjertets slagvolum og hjertefrekvens (Blomqvist & Saltin, 1983). Forskning har
rapportert at utholdenhetstrening eker minuttvolumet (MV) (Convertino, 1991;
Convertino 2007; Levine, 2008). Da utholdenhetstrente personer har lavere
hjertefrekvens enn utrente (Rowell, 1986), mé gkning i MV skyldes gkt slagvolum
(Levine, 2008).

En viktig faktor for & eke slagvolum er storrelsen pé hjerte. Utholdenhetstrening kan
oke hjertets storrelsen med opp til 25 %, spesielt gjelder dette i venstre hjertekammer
(Koc, Bozkurt, Akpinar, Ergon & Acartiirk, 2007). Et stort ventrikkelvolum ferer til
bedring av hjertets fyllingstid gjennom ekt endediastoliske volum (EDV) (Sutton,
1992). Dette gir okt slagvolum og dermed okt MV (Wagner, 1991; Levine et al., 1991).
Hjertet pumper séledes blod mer effektivt ut til arbeidende muskulatur per hjerteslag.
Dette er trolig den viktigste adaptasjonen til utholdenhetstrening (Basset & Howley,
2000).

En annen viktig faktor for & gke slagvolum, er ekt blodvolum. Et sterre blodvolum gir
okt venes tilbakestromning og ekt EDV (Sutton, 1992). Blod utgjer cirka 7-8 % av
kroppsvekten hos mennesker og bestar av blodceller som erytrocytter, levkocytter,

trombocytter og omtrent 50 % plasma (Sand, Sjaastad, Haug & Toverud, 2001).
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Hovedoppgaven til blod er & fungere som et transportsystem for blant annet O og
karbondioksid (CO;) (Sand et al., 2001). Det kan se ut som at blodvolumet gker hos
regelmessig fysisk aktive personer (Convertino, 1991). Det er observert gkning pa 20-
25 % hos godt utholdenhetstrente i forhold til utrente (Convertino, 1991). Allerede 24
timer etter trening er blodvolum rapportert & ke med 10-12 % (Gillen et al., 1991;
Green et al., 1984; Pugh, 1969). Etter 10-14 dager med regelmessig utholdenhetstrening
ser det ut til at gkningen flater ut (Convertino, 1991; Convertino 2007). I lepet av de to
forste ukene kommer omtrent hele ekningen fra okt plasmavolum, og ikke okt antall
erytrocytter. Fortsetter utholdenhetstrening utover 4 uker, blir fordelingen mellom
okning i plasmavolum og antall erytrocytter jevnere (Convertino, 1991; Convertino

2007).

2.1.3 Metabolske adaptsjoner til utholdenhetstrening

Forskere har identifisert forskjellige muskelfibre ut ifra to forhold; hvor raskt
muskelfiberen kan trekke seg sammen, eller mer presist hvor hurtig myosin spalter
ATP, og om de er spesialisert for henholdsvis aerob eller anaerob produksjon av ATP

(McArdle, Katch & Katch, 2007).

Muskelfibre dekker sitt ATP behov enten gjennom oksidativ fosforylering eller ved
glykolyse (Sand et al., 2001; McArdle et al., 2007). Konsentrasjonsforholdet mellom
oksidative og glykolytiske enzymer i cellene kan derfor si noe om hvilke
muskelfibertype det er. Muskelfibre deles inn i to hovedtyper; langsomme oksidative
muskelfibre (type I) og raske muskelfibre (type II). Type II fibrene deles videre inn i to
undergrupper; raske oksidative fibre (type Ila) og raske glykolytiske fibre (type 1Ix)
(Andersen, Schjerling, Saltin, 2000; Jones & Carter, 2000).

Trening oker ikke antall muskelfibre, men forandrer egenskapen til de fibrene vi
allerede har (Andersen et al. 2000; Jones & Carter, 2000). Regelmessig
utholdenhetstrening pavirker hovedsakelig de oksidative muskelfibrene, og gjor at de
kan na sitt maksimale aerobe potensiale blant annet gjennom & utvikle flere og storre
mitokondrier (Zoll et al., 2002; Daussin et al., 2008; Hawley, 2002) og et tettere
kapillernett (Saltin, Henriksson, Nygaard & Andersen 1977; Hudlicka & Brown, 2009;
Hawley, 2002).
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ATP produksjon foregér i mitokondriene. Disse bestar av ovale organeller der foldene i
innermembranen er besatt med proteinmolekyler som utgjer elektrontransportkjedene.
90 % av cellens ATP- produksjon skjer her, og er grunn til at det er flest mitokondrier i
muskelceller (Hood, 2009). Regelmessig utholdenhetstrening er rapportert & oke
mitokondrieinnholdet hos utrente med mellom 50- 100 % i lepet av de forste 6 ukene
(Hood, 2001). Okningen, kalt mitokondriebiogenese, kan pavirke aerob kapasitet
positivt gjennom ekt kapasitet for ATP- produksjon i vev (Hood, 2009). @kning oppstar
som resultat av blant annet trenings-indusert aktivering av en rekke
transkripsjonsfaktorer som regulerer genuttrykket av mitokondrielle proteiner (Hood,
2009). En av de viktigste transkripsjonsaktivatorene for oppreguleringen er peroksisom-
proliferator-aktiverende reseptor y ko-aktivator 1o (PGC-1a) (Hood, Irrcher, Ljubicic &
Joseph, 2006; Coffey & Hawley, 2007). PGC-1a er ogsa med a regulere endogene
antioksidantsystemer (Ristow et al.,2009). Det er videre sett at gkning i PGC-1 hos mus
kan oke den aerobe kapasiteten ved & pavirke egenskapene i de oksidativ muskelfibrene

positivt (Lin et al., 2002).

Adaptasjonene oppstar som respons pa ekt energibehov i cellen, og ferer til bedring i
oksygenleveransen gjennom gkt diffusjonskapasitet (Saltin & Astrand, 1967) og okt
regenerering av ATP ved oksidativ fosforylering (Wagner, 1996).

2.1.4 Lungene

Lungenes hovedoppgave er a sorge for gassutveksling mellom lungealveolene og blod i
kapillaernettverket som omgir alveolene. Dette skjer gjennom en respirasjonsprosess
som kan deles inn i fire hoveddeler: ventilasjon (Vi) som refererer til transport av luft
til (inspirasjon) og fra (ekspirasjon) lungealveolene, gassutveksling i lungene,

gasstransport 1 blod og gassutveksling i celler (Blomqvist & Saltin, 1983).

Luft beveger seg fra omrdder med hoyt trykk til omrader med lavere trykk. For & fylle
lungene med O, er forste steg i respirasjonsprosessen & skape et undertrykk i
lungealveolene i forhold til atmosfaeretrykket. Dette skjer ved at diafragma og
interkostalmusklene kontraherer og eker volumet i brysthulen.

Oksygentrykket i lungealveolene (P,O,) er hoyere enn partialtrykket (pO,) i

kapillernettverket som omgir alveolene (Sand et al., 2001). P4 samme mate som luft,
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beveger gass seg fra omrader med hoyt pO, til omrader med lavere pO, (McArdle et al.,
2007). Pa grunn av kort diffusjonsvei (0,3-0,8 um) og alveolenes store totale areal (75-
80 m%), diffunderer O, effektivt over i blod i lungekapillaerene (Sand et al., 2001;
McArdle et al., 2007). Karbondioksid (CO;) har et hgyere partialtrykk (pCO,) enn PO,
og diffunderer motsatt vei. Mekanismen gjor at blod som forlater alveolene er O,-rikt

og CO,- fattig (Sand et al., 2001; McArdle et al., 2007).

Det kan tyde pa at lungene ikke har like signifikante adaptasjoner til regelmessig trening
som kardiovaskulare og metabolske systemer (Dempsey, 1986; McKenzie, 2012;
Bassett & Howley, 2000). Det er ikke sett vesentlig strukturelle endringer etter
regelmessig trening, utenom bedret styrke og utholdenhet i respirasjonsmusklene
(McKenzie, 2012), verken i lungene, luftveiene eller brystet (Dempsey & Wagner,
1999). Grunnen til dette kan vere at kapasiteten i lungene allerede er storre enn kravene
som stilles til ventilasjon og gassutveksling under trening (Dempsey, 1986; McKenzie,
2012). Det er observert at utrente kun bruker 71 % av maksimal volunter ventilasjon
(MVYV) under maksimalt arbeid (Folinsbee, Wallace, Bedi & Horvarth, 1983), mens
godt trente kan benytte seg av hele 89 % (Folinsbee et al., 1983) til 97 % (Holmberg,
Rosdahl & Svedenhag, 2007) av MVV. Nér en videre vet at maksimal minuttventilasjon
kan gke opptil 20 ganger fra hvileniva (McKenzie, 2012), antyder dette at lungene har
tilstrekkelig buffer til & mete kravene som stilles under hardt arbeid, spesielt hos utrente
personer. I tillegg oppstar det en rekke akutte tilpasninger gjennom hele
respirasjonssystemet for & mote det okte energibehovet som oppstér i cellen under

aktivitet:

* Diffusjonskapasitet og diffusjonsareal for O, egkes gjennom flere dpne
lungekapillerer og gassutveksling skjer gjennom hele kapillerets lengde
* Diffusjonsvei mellom lungealveolene og blod reduseres ved at lungevev

strekkes
* Diffusjonshastighet av O, fra alveolene til kapilleerene oker pa grunn av redusert

pO. 1 veneblod, mens pO; i alveolarluft er uforandret

(Sand et al., 2001).

Pa bakgrunn av dette blir lungene normalt ikke sett pad som begrensende faktor for
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maksimal aerob energiomsetning (Bassett & Howley, 2000; Amann, 2012; McKenzie,
2012; Dempsey, 1986). Det er i midlertidig sett at dette ikke alltid er tilfellet.
Utholdenhetsprestasjon blir begrenset av kroppens evne til 4 transportere tilstrekkelig
O, ut til arbeidende muskulatur (Saltin & Calbet, 2006). For & mete et okt energibehov i
cellene gkes som nevnt kapasiteten i kardiovaskulaere og metabolske systemer. Siden
fysiologiske endringer i respirasjonssystemet ikke er like vesentlig, er det sett at
systemet kan vaere et svakt ledd i transportkjeden av O, hos noen svert godt trente
utevere under hoye arbeidsbelastninger (Dempsey, 1986; Amann, 2012; McKenzie,
2012). I hvile vil blod vaere 95-98 % mettet med O, (McArdle et al., 2007), mens under
hardt arbeid er oksygenmetningen normalt rapportert a vaere 95 % (Powers et al., 1989).
Hos enkelte svert godt trente utevere er oksygenmetningen i blod rapportert a synke til
mellom 85 % til 90 % (Dempsey, McKenzie, Haverkamp & Eldrige, 2008). En grunn til
at arteriell pO, reduseres (Dempsey et al.,2008) kan vare at tiden blod bruker pa a
passere gjennom kapillerene i alveolene (MTT) blir kortere pa grunn av ekt
blodsirkulasjon (Bassett & Howley, 2000). Ufullstendig oksygenmetning reduserer
cellenes ATP regenerering, som igjen pdvirker utholdenhetsprestasjon negativt (Bassett

& Howley, 2000; Dempsey, Hanson, Henderson 1984; Dempsey et al., 2008).
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2.2 Mekanismer bak oksidativ skade pa celler

O, er essensielt for alt liv hos aerobe organismer. Det er derfor et paradoks at bi-
produktet fra O, kan vaere skadelig. O, brytes ned i celler gjennom en kjemisk reaksjon
kalt oksidering. Bade i natur og i kroppen skjer dette ved at elektroner overfores fra et
molekyl, en reduktant, til et annet molekyl, en oksidant. Oksidanten blir redusert, mens
reduktanten oksideres (Peternelj & Coombes, 2011). Dette kan illustreres gjennom et
eksempel hvor jern er reduktanten og overferer elektroner til oksidanten O,.
Konsekvens er at jern oksideres og ruster. Kjemiske prosesser kan gjennomferes for a
unnga at dette skjer. Felles er at jern dekkes av et tynt materiale som oksiderer lettere
enn jern. Antioksidanter fungerer pd samme mate. De motvirker oksidasjon blant annet
ved a la seg selv oksidere for & beskytte andre molekyler (Powers & Jackson, 2008,
Peternelj & Coombes, 2011). I biologisk sammenheng blir molekylene som mottar
elektroner omtalt som pro-oksidanter, mens molekyler som gir fra seg elektroner for

antioksidanter (Peternelj & Coombes, 2011).

Oksidasjon og reduksjon omhandler alle kjemiske reaksjoner der et atom far sitt
oksidasjonsnummer endret. Oksidasjonsnummer tilsvarer effektiv spenning et atom har
uten elektroner. Faerre elektroner atomet har, hoyere er oksidasjonsnummeret og
spenning i atomet. Molekylet er mer ustabilt og reagerer lettere med andre molekyl. Ved
oksidasjon eker aktiveringsenergien, mens ved reduksjon senkes den (Peternelj &

Coombes, 2011).

2.3 Frie radikaler

Ett fritt radikal er et ustabilt atom eller molekyl med minst ett uparet elektron i sin ytre
orbital (Halliwell & Gutteridge,1989). Frie radikaler klassifiseres i to grupper; frie
radikaler og ikke-radikale molekyl. (Kohen & Nyska,2002; Finaud & Filaire, 2006;
Williams, Strobel, Lexis & Coombes, 2006).

Frie radikaler har kort levetid og reagerer raskt med andre molekyl. Dette skjer ved at
radikaler “stjeler” elektron til sin egen ytre orbital (Filaire, 2012). Molekylet som mister
elektron blir ustabilt, og danner selv et nytt fritt radikal. Det oppstar en kjedereaksjon
der det kontinuerlig dannes nye frie radikaler i cellen (Peternelj & Coombes, 2011).

Dersom redox- status som beskrivelser balanse mellom pro-oksidanter og antioksidanter
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er i faver frie radikaler, oppstér et oksidativt stress (Sies & Cadenas , 1985).

Frie radikaler kan vere skadelig for strukturelle og funksjonelle komponenter 1 kroppen
som lipidmembraner, lipoproteiner, signalmekanismer, ribonukleinsyre (RNA) eller
deoksyribonukleinsyre (DNA) gjennom & angripe proteiner som er hovedansvarlig i de
fleste funksjonelle prosesser i cellen (Blomhoff, 2004; Urso & Clarkson, 2003; Vollaard
et al.,2005; Finaud & Filaire, 2006; Dalle-Donne et al., 2006). Hovedtypene av frie
radikaler er superoksid (O;") og det nitrogenbaserte frie radikalet nitrogenoksid (NO)
(Kohen & Nyska, 2002).

2.3.1 Nitrogenoksid

NO ble forste gang identifisert i 1987 av to forskjellige forskergrupper (Palmer, Ferrige,
Moncada 1987; Ignarro, Buga, Wood, Byrns, Chaudhuri,1987). NO betegnes som en fri
radikal 1 gassform (Maniscalco, Sofia, Pelaia, 2007). Gassen oppstar ved at aminosyren
L-arginin omdannes til L-citrullin gjennom en kjemisk prosess avhengig av
nitrogenoksidsyntase (NOS) og O, (Palmer, Rees, Ashton, Moncada, 1988; Maniscalco
etal., 2007).

NOS blir hovedsakelig klassifiseres i to former, konstant eller induserbar. I
menneskelunger er det identifisert tre ulike enzym isoformer av NOS; (1) nevrologisk
NOS (nNOS), (2) endotel NOS (eNOS) og (3) indusert NOS (iNOS) (Michel & Feron,
1997).

De konstante enzym isoformene (nNOS, eNOS) er kalsium (Ca®") og calmodulin
avhengige. Ved aktivering produseres smd mengder NO i korte perioder. Da enzymene
finnes i1 glatte muskelceller og endotelceller, fungerer de som signalmolekyl i regulering
av vasodilatasjon (Al-Sa'Doni & Ferro, 2000; Michel & Feron, 1997; Maniscalco et al.,
2007; Brown, Beall, Strohl, Mills, 2006). Det er rapportert at hgy nitrogenoksid
konsentrasjon [NO] 1 blod kan resultere i gkt vasodilatasjon, mens lav [NO] har motsatt

effekt (Musialek et al. (1997).

Den induserte formen iNOS er uavhengig av Ca>*, men avhengig av tetrahydrobiopterin

(BH4) og calmodulin. iNOS aktiveres gjennom transkripsjonsfaktorer, eksponering av
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endotoksin og bestemte cytokiner (interferon vy, interleukin (3, tumor nekrose faktor o
(TNFa)) (Dweik et al., 1998). Enzymet fins i makrofager, bindevevsceller, glatte
muskelceller, endotelceller og neytrofiler (Moncada and Higgs, 1993; Barnes and
Belvisi, 1993). Ved aktivering produseres store mengder NO i lengre perioder, blant
annet i alveolene og celler i luftveiene (Kharitonov & Barnes, 2000; Gerlack, Rossaint,
Pappert, Knorr, Falke, 1994; Gaston, Drazen, Loscalzo, Stamler, 1994; Moncada &
Higgs, 1993; Barnes & Belvisi, 1993). Okt mengde NO i luftveiene bidrar til
inflammasjon ved at NO reagere med superoksid (O;’) og danne peroxynitritt (ONOQO")
(Repine, Bast, Lankhorst, 1997; Al-Sa’Doni & Ferro, 2000; Ricciardolo, 2003; Gaston
et al.,1994).

Gassen ble forste gang pavist i ekspirasjonsluft hos mennesker (FExo) 1 1991
(Gustafsson, Leone, Persson, Wiklund, Moncada, 1991). Studier rapporterer at mer enn
90 % av all ekshalert NO stammer fra gvre luftveiene (nesen, bihulene og svelget)
(Lundberg et al., 1994). Forskning har rapportert om heye NO konsentrasjoner [NO]
hos personer med astma (Alving et al., 1993) og inflammasjon i de gvre luftveiene
(Bonsignore et al., 2001). Gassen blir derfor assosiert med inflammasjon i luftveiene
(Maniscalco et al., 2007). En studie av Phillips et al. (1996) rapporterte at [NO] etter
trening ble redusert, mens FEno konsentrasjon [FExo] under trening reduseres ved okt

arbeidsmengde (Phillips, Giraud, Holden, 1996).

2.4 Mekanismer bak treningsindusert produksjon av frie radikaler

En grunn til interesse rundt antioksidant tilskudd er at flere forskere har rapportert at
produksjon av RONS, som er en samlebetegnelse pa oksygenbaserte (ROS) og
nitrogenbaserte (RNS) frie radikaler, eker ved fysisk aktivitet (Powers & Jackson, 2008;
Vollaard et al., 2005; Finaud & Filaire, 2006; Urso & Clarkson, 2003; Blomhoff, 2004).
Allerede pa 1970- tallet ble det observert treningsindusert oksidativt stress i
ekspirasjonsluft hos trente mennesker (Dillard, 1978), mens det i 1982 for forste gang

ble pavist at trening eker produksjon av frie radikaler (Davies et al.,1982).

Det er fortsatt mange ubesvarte spersmal om hvor RONS produksjon er sterst under
fysisk aktivitet. Flere mulige produksjonssteder som NADPH- oksidaser lokalisert ved

plasmamembranen, NADPH- oksidaser assosiert med sarkoplasmatisk retikulum og
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transverse tubuli, xanthine- oksidaser (XO) i endotelceller og fosfolipase A, (PLA»)
lokalisert i cytoplasma er nevnt (Gomez-Cabrera et al., 2008; Powers & Jackson, 2008).
Likevel har mitokondriene lenge vaert ansett som stedet med sterst ROS produksjon
(Abramson & Salama,1989). Dette kommer av at reaktive stoffer dannes i aerobe celler,
og er del av normal metabolisme. Bade i hvile og under aktivitet, benyttes O, i
mitokondrienes indre membran til energiproduksjon (Finaud & Filaire, 2006; Powers &
Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011). Prosessen reduserer O til vann (H,O) ved
at det binder seg til hydrogen (Finaud & Filaire, 2006). Hvor stor andel O, som
reduseres, er noe usikkert. Tidligere ble andelen anslétt & vaere 95-99 % (Abramson &
Salama, 1989), men nyere forskning antyder at s& mye som 99,85 % reduseres (St-
Pierre et al., 2002). Resterende andel ”lekker” ut fra elektrontransportkjeden og danner
O, som er potensielt skadelig for celler (Finaud & Filaire, 2006; Kohen & Nyska,
2002; Powers & Jackson, 2008, Vollaard et al., 2005; Peternelj & Coombes, 2011).

2.4.1 RONS; bedre enn sitt rykte?

Kroppen tilpasses gkte konsentrasjoner av treningsinduserte frie radikaler gjennom en
rekke mekanismer som for eksempel bedret cellesignalering (Thannickal & Fanburg,
2000; Finaud & Filaire, 2006; Sen 2001; Ristow et al., 2009) og cellefunksjon (Peternelj
& Coombes, 2011). Studier rapporterer at moderate konsentrasjoner av ROS er
nedvendig for at kroppens forsvar skal fungere optimalt (Deaton & Marlin, 2003;
Clarkson & Thompson, 2000; Blomhoff, 2004, Urso & Clarkson,2003; Powers &
Jackson, 2008; Thannickal & Fannburg, 2000). Man ser et dose- respons forhold
mellom produksjon av RONS og kroppens antioksidantforsvar. Pa bakgrunn av dette,
spekuleres det i om hormesisteorien ogsa gjelder for RONS (Ji, Gomez-Cabrera, Vina,
2006). Teorien baseres pa en omvendt U- formet dose- respons kurve der lav
eksponering gir fordelaktige responser, mens hoy eksponering negative (Calabrese &

Baldwin, 2003).

Det er rapportert at forbigdende lav eking i RONS- produksjon ved regelmessig
moderat fysisk aktivitet, ser ut til a regulere treningsadaptasjon i positiv retning (Powers

& Jackson, 2008; Gomez- Cabrera et al, 2008; Ristow et al., 2009) (figur 2.1).
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> Induksjon av milgen
(PGC-1a/, SOD, GPx)

Forbigidende ekning av oksidativt stress (ROS) @
Oppregulering av antioksidantforsvar
( superoksid dismutase (SOD), glutation
peroksidase (GPx), katalase (CAT))

Aerob utholdenhetstrening @

Bedret aerob utholdenhetskapasitet

Figur 2.1: Aerob utholdenhetstrening forer til positiv effekt pa aerob
utholdenhetskapasitet ved d oppregulere antioksidantforsvaret giennom okt
mitokondrielle dannelse av oksidative enzymer (PGC-1a0/p, SOD, GPx) i
skjelettmuskulatur. Figur er hentet, oversatt og moderert fra Ristow et al. (2009).

Forholdet er ogsd observert i studier som har undersekt skjelettmuskelkraft. Lave
konsentrasjoner av frie radikaler generert ved skjelettmuskelkontraksjon, oker Ca>*
frigjoring fra sarkoplasmatiske retikulum og kraftutvikling. Massiv eking gir kraftig
nedgang i kraftutvikling (Andrade, Reid & Westerblad, 2001; Powers & Jackson, 2008)
(figur 2.2).

100

Isometric Force
(% maximal)
[
o

a H
Reduced Oxidized
Cellular
Redox State

Figur 2.2: Teoretisk modell som beskriver effekt av RONS produksjon pd
skjelettmuskelkraft. 1) kraft produsert av uthvilt, antioksidanteksponert muskulatur. 2)
kraft produsert av muskulatur under basale forhold. 3) kraftproduksjon ved moderat
oksidanteksponering ~optimal redox-status. 4) kraftproduksjon ved oksidativt stress i
skjelettmuskulatur. Hentet fra Powers & Jackson, 2008.
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2.5 Antioksidantforsvar

Kroppen neytraliserer frie radikaler gjennom et komplekst antioksidantforsvar. En
antioksidant er et molekyl som kan hemme, hindre eller forebygge danning av frie
radikaler, reparere oksidativ skade eller eliminerer molekyler som har oksidativ skade
ved a donere ett elektron (Powers & Jackson, 2008, Peternelj & Coombes, 2011).
Kroppens antioksidantforsvar deles inn i egenproduserte antioksidanter, endogene
antioksidanter, eller antioksidanter som tilferes kroppen, eksogene antioksidanter

(Powers & Jackson, 2008).

2.5.1 Endogene antioksidanter

Kroppens forsvar mot gkt produksjon av ROS, er a oppjustere det endogene
antioksidantsystemet for & redusere ROS konsentrasjonen (Thannickal & Fanburg,
2000; Finaud& Filaire, 2006; Sen, 2001; Ristow et al., 2009). De to viktigste endogene
antioksidantene er den ikke- enzymatiske antioksidanten glutathion (GSH), samt den
enzymatiske antioksidantene superoksid dismutase (SOD) (Powers & Jackson, 2008;

Peternelj & Coombes, 2011; Finaud & Filaire, 2006).

2.5.1.1 Glutathion

GSH dannes hovedsakelig i lever, og er den viktigste antioksidanten i muskelfibre. GSH
kan redusere frie radikaler, oksidert vitamin E og C direkte ved & donere ett hydrogen
atom (Powers & Jackson, 2008; Ji & La, 2000). En annen viktig rolle for GSH er &
fungere som et substrat for glutathion peroksidase (GPx) som finnes i cellens cytosol og
mitokondrier. Ved stor ROS konsentrasjon katalyserer GPx hydrogenperoksid (H,0,) til
H,O ved hjelp av GSH. (Meister & Anderson 1983; Finaud & Filaire, 2006).

2.5.1.2 Superoksid dismutase

SOD ble oppdaget i 1969, og har siden blitt sett pd som kroppens viktigste mekanisme
for 4 neytralisere ROS (Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011; Finaud
& Filaire, 2006; McCord & Fridovich, 1969). SOD er en samlebetegnelse over en rekke
enzymer som har som hovedoppgave a katalysere O, til H,O; og O, (Finaud & Filaire,

2006; Powers & Jackson, 2008; Kairane et al., 2011). I hvile skjer reduksjonen
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hovedsakelig i mitokondriene. Ved fysisk aktivitet er SOD aktivitet rapportert & oke
med 20-112 % (Powers & Jackson, 2008). Da skjer 65-85 % av SOD aktivitet i cellens
cytosol, mens resterende 15-35 % skjer i mitokondriene (Powers & Jackson, 2008;

Finaud & Filaire, 2006).

2.5.2 Eksogene antioksidanter

De eksogene antioksidantene er hovedsakelig ikke- enzymatiske antioksidanter som

bidrar til & styrke antioksidantforsvaret ytterligere. Dette skjer ved at de neytraliserer
reaktive molekyler direkte (eksempel vitamin C og E), eller ved bidrag av molekyler
som stimulerer eller pa annen mate styrker antioksidantforsvaret (Blomhoft, 2004;

Peternelj & Coombes , 2011; Romieu, 2005).

2.5.2.1 Vitamin E

Vitamin E er en samlebetegnelse over en gruppe fettlaselig vitaminer som forst og
fremst finnes i mat av planteopprinnelse. De naturlige E vitaminene kalles for
vitaminets d- form og kan deles i to hovedgrupper: tokoferoler og tokotrienoler. Disse
kan igjen deles i fire undergrupper (Peternelj & Coombes, 2011). Tokoferolene har
mettede sidekjeder, mens tokotrienolene har umettede sidekjeder. I tillegg finnes det 7
syntetiske former, kjent som dl formen av vitaminet. Den vanligste syntetiske formen
som brukes 1 tilskudd er dl- a- tokoferylacetat (Drevon, Blomhoft, Bjerneboe, 2007;
Nes, Muller, Pedersen, 2001).

Alle former av vitamin E inntas gjennom kosthold eller kosttilskudd. Vitaminet blir tatt
opp av celler i tynntarmen ved at gallesyre, fettsyrer og monoglyserider danner miceller.
Kroppen har ingen spesifikke organer til & lagre vitamin E, sa 90 % finnes 1 fettvev.

Resten er hovedsakelig i nervevev (Drevon et al. 2007, Nes et al., 2001).

Vitamin E viktigste funksjon er 4 hindre oksidasjon av celluleere komponenter
fordrsaket av ROS og frie radikaler. Forst og fremst gjelder dette ved lipidoksidasjon i
cellemembraner. Flerumettede fettsyrer kan danne lipidradikaler ved & avgi
hydrogenatomer. Radikalene reagere med O, og danner lipidhydroksiradikaler, som

igjen reagerer med nye fettsyrer. Det oppstar en kjedereaksjon der det kontinuerlig

23



dannes nye lipidradikaler. Vitamin E kan bryte kjedereaksjonene ved & donere ett
elektron, og dermed stabilisere de uparede molekylene som deltar ( Powers & Jackson,
2008; Peternelj & Coombes, 2011). Som en konsekvens blir vitamin E selv et fritt
radikal, men med mindre aktivitet. Vitamin C donerer ett elektron tilbake til vitamin E
som gjenvinnes og kan gjenta prosessen, mens vitamin C oksideres og skilles ut med

urinen (figur 2.3) (Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011; Evens, 2000).

Vitamin E finnes i1 vegetabilske oljer, hvetekim-, soya-, solsikke- og maisolje.
Hovedkildene i vart kosthold er bred, kornprodukter, frukt, beer og netter, smer,
margarin og oljer (Drevon et al., 2007). Ovre daglig inntaksgrense er 300 mg, mens
anbefalt daglig inntak er 10 mg for menn og 8 mg kvinner (Sosial- og helsedirektoratet

2005).

Vitamin C

Fri radikal

Vitamin E

Figur 2.3: Vitamin E donerer ett elektron til en fri radikal. Vitamin C donerer ett
elektron tilbake til vitamin E som gjenvinnes, og kan gjenta prosessen. Figur er hentet
og moderert fra Villanueva & Kross, 2012.

2.5.2.2 Vitamin C

Askorbinsyre, bedre kjent som vitamin C, er et fargelost, surt og vannleselig vitamin. I
motsetning til planter og dyr, kan ikke mennesker syntetisere vitamin C fra glukose og
galaktose péd grunn av mangel pa enzymet L-gulonolakton oksidase. Vitamin C tas
aktivt opp i tarmen via en mettbar natrium- ATP- krevende mekanisme, og sirkulerer

fritt i cytosol eller distribueres via leukocytter og erytrocytter til de fleste organer
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(Evans, 2000). Det er rapportert at daglig doser pad 1000 mg gir fullmettet
plasmakonsentrasjon. Lave doser (200 mg per dag) absorberes nesten fullstendig, mens
heye doser (500 mg per dag) har lav absorbsjon (Levine et al., 1996). Ved et daglig
inntak over 1000 mg skilles overskuddet ut i nyrene. Dette gker risikoen for dannelse av
nyrestein (Drevon et al., 2007). I Norge er anbefalt daglig inntak for kvinner og menn
75 mg (Sosial- og helsedirektoratet 2005). De viktigste vitamin C kildene er frukt, baer

og grennsaker.

En viktig rolle for vitamin C er 4 fungere som en elektrondonor i resirkulering av
vitamin E (figur 2.3) (Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011; Evens,
2000).

2.6 Antioksidanttilskudd og trening

Pa bakgrunn av litteraturen rundt antioksidantforsvar og frie radikaler, har
antioksidanttilskudd fatt mye oppmerksomhet for sin mulige effekt pé kardiovaskulere
og metabolske endringer ved utholdenhetstrening. Noen studier rapporterer ingen effekt
(Yfanti et al., 2010, 2011 & 2012; Zoppi et al., 2006; Aguoilo et al., 2007; Roberts et
al., 2011), mens andre konkluderer med negativ effekt (Gomez- Cabrera et al., 2008;
Ristow et al., 2009). Studiene rapporterer om lite entydige resultater, og ingen direkte
bevis pé effekten av antioksidanttilskudd. Dette kan komme av at studiene er vanskelig
a sammenligne. FP kan variere fra utrent til godt trent, samtidig som det benyttes ulikt

studiedesign, ulike antioksidanter, dosering og treningsintervensjon.

Yfanti et al. (2010) har blant annet undersekt utholdenhetseffekt av en daglig dose med
500 mg vitamin C og 400 IU vitamin E. Antioksidantgruppen besto av 11 menn, mens
det var 10 menn i placebogruppen. Intervensjonen bestod av 5 sykkelekter per uke over
12 uker. Studien rapporterte at antioksidanter ikke hadde effekt pd VOomqs eller anaerob
terskel. Det ble heller ikke observert effekt pa metabolske faktorer som

glykogenkonsentrasjon i muskulatur og proteinkonsentrasjon av SOD.

Aguoilo et al. (2007) observerte ingen effekt av antioksidanttilskudd pad VOomaxs hos 15
personer som kombinerte loping og sykling 1 90 dager. Alle forsekspersonene trente i

snitt 15,5 time per uke. Tilskuddet i antioksidantgruppen bestod av daglig dose med 500
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mg vitamin E, 30 mg betakaroten og 1000 mg vitamin C de siste 15 dagene. Studien
rapportere om lavere stigning i blodlaktat under trening, og heyere anaerob terskel hos

antioksidantgruppen enn placebogruppen.

To studier som har fatt mye oppmerksomhet pa grunn av mulig negativ effekt pa
utholdenhetsprestasjon, er Gomez- Cabrera et al. (2008) og Ristow et al. (2009).
Gomez- Cabrera et al. (2008) undersokte effekt av 1000 mg vitamin C per dag pa
VOumaks hos mennesker og rotter. 14 menn sykler 3 ganger per uke i 8 uker. Intensiteten
okte fra 65 % av tilvennings- VOomas 1 starten av intervensjonen til 80 % ved slutten.
Béde hos mennesker og rotter okte VOomaks signifikant. Antioksidantgruppene okte 11

% , mens placebogruppen gkte 22 %.

Ristow et al. (2009) undersgkte effekt av 1000 mg vitamin C og 400 IU vitamin E per
dag pa ROS- folsomme transkripsjonsregulatorer (blant annet; PGC-1a, SOD og GPx)
hos 40 FP. FP ble delt inn i 4 grupper som forst lop eller syklet 20 minutter etterfulgt av
45 minutters sirkeltrening, 5 dager per uke i 4 uker. Studien rapporterte at ekning i
transkripsjonsfaktorer bare fant sted i placebogruppen, og antioksidanttilskudd hemmet
produksjon av endogene antioksidanter, insulin sensitivitet og insulinfelsomhet etter
fysisk aktivitet (Ristow et al., 2009). Vitamin C hindret saledes noen av den
helsefremmende effekten av trening. Det er verd & merke seg at biopsiene ble tatt 7

dager etter intervensjonslutt, mens VOipmaks kun ble mélt for treningsstart.
Pa bakgrunn av resultatene blir det i begge studier spekulert i om antioksidanttilskudd

kan ha negativ effekt pd utholdenhetsprestasjon gjennom & hemme signalveier i cellene

som ferer til bedret utholdenhetskapasitet (figur 2.4).
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> Induksjon av mélgen
g (PGC-1a/p, SOD, GPx)
Forbigaende ekning av oksidativt stress (ROS) @
Oppregulering av antioksidantforsvar
Antioksidant tilskudd ( superoksid dismutase (SOD), glutation
peroksidase (GPx), katalase (CAT))

Aerob utholdenhetstrening @

Bedret aerob utholdenhetskapasitet

Figur 2.4: Store doser antioksidanttilskudd hemmer effekt av aerob utholdenhetstrening
ved d blokkere treningsindusert okning av ROS. Dette skaper en kjedereaksjon der
mitokondrielle dannelse av oksidative enzymer (PGC-10/p, SOD, GPx) i
skjelettmuskulaturen og oppregulering av antioksidantforsvaret hemmes. Dette kan
hindre potensielt bedrede aerob utholdenhetskapasitet. Figur er hentet, oversatt og
moderert fra Ristow et al. (2009).

2.7 Antioksidanter og lungefunksjon

Dersom redox- status i lungene er i faver frie radikaler, oppstar det et oksidativt stress
som kan fore til nedsatt lungefunksjon (maksimal ekspirasjon etter maksimal
inspirasjon (FVC), forsert ekspiratorisk volum 1 lgpet av det forste sekundet (FEV)))
(Sies & Cadenas , 1985; Rahman & MacNee, 1996). Observasjoner fra tversnittsstudier
antyder at antioksidanter kan hindre tilstanden. Det rapporteres om signifikant
sammenheng mellom antioksidanter og FVC og FEV, (Smit et al., 1999; Schiinemann
et al., 2001; Schiinemann et al., 1997; Di Giuseppe et al., 2012; Pearson et al., 2005;
Tabak et al., 1999; Britton et al., 1995; Grievink et al. 1998; Hu og Cassano, 1999;
Grievink et al., 1999). FVC er i tillegg rapportert & gke hos utholdenhetsutovere
(ShobhaRani et al. 2013; Prakash et al. 2007; Stuart & Collins 1959).

Britton et al. (1995) gjennomforte i 1995 en studie pa 2633 personer mellom 18 og 70
ar. Studien konkluderte med at FVC og FEV, var signifikant relatert til daglig vitamin C
inntak. En lignende tendens ble ogsa observert med vitamin E. Resultatene stottet
studiens hypotese om at lungefunksjon kan relateres til inntatt antioksidantmengde.

Resultatene forsterkes gjennom undersgkelsen “the Third National Health and Nutrition
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Examination Survey” som ble gjennomfort pa 33 994 personer i USA mellom 1988-
1994. Studien undersegkte blant annet sammenhengen mellom inntak av antioksidanter,
hovedsakelig vitamin C og E, og lungefunksjon. Forskerne konkluderte med at okt
inntak av antioksidanter, samt gkt serumkonsentrasjon av vitamin C og E, var assosiert

med hoy FEV, verdi (Hu & Cassano, 1999; McKeever et al., 2008).

Schiinemann et al. (2001) rapporterte om samme tendens pa 1 1616 personer mellom 35
og 79 ar i New York. Studien observerte sammenheng mellom antioksidantniva i blod
og lungefunksjon (FVC og FEV)), da spesielt mellom FEV; og vitamin E. Ogsé Di
Giuseppe et al. (2012) og Grievink et al. (1998) undersekte om det var ssmmenheng
mellom antioksidantrik mat og lungefunksjon (FVC og FEV)). Di Giuseppe et al.,
(2012) undersokte 22 300 italienske kvinner og menn, mens Grievink et al., (1998)
undersegkte 6 555 nederlendere. Begge studiene konkluderte med at det var best

sammenheng mellom lungefunksjon (FVC og FEV)) og vitamin C.

2.8 Oppsummering

Det oppstér en rekke fysiologiske adaptasjoner i kroppen ved regelmessig
utholdenhetstrening for & mete okt energibehov i cellene (Bassett & Howley, 2000,
Hallen, 2002). Adaptasjonene forer til bedring i aerob kapasitet gjennom okt
minuttvolum (Wagner, 1991), bedret diffusjonskapasitet (Saltin & Astrand, 1977),
optimalisering av oksidative muskelfibre (Jones & Carter, 2000) og okt regenerering av

ATP ved oksidativ fosforylering (Sand et al., 2001; McArdle et al., 2007).

Betydning av frie radikaler og antioksidanter rundt regelmessig utholdenhetstrening er
ikke helt klarlagt. Det synes klart at haye konsentrasjoner av frie radikaler kan vaere
potensielt skadelig for cellen (Peternelj & Coombes, 2011). Likevel kan det se ut til at
moderate konsentrasjoner er viktig for cellesignalisering forbundet med adaptasjoner
etter utholdenhetstrening (Ristow et al., 2009; Gomez- Cabrera et al., 2008). Om
antioksidanters evne til 4 uskadeliggjore frie radikaler virker positivt eller negativt pa

treningsadaptasjoner, er noe usikkerhet.
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3. Metode

3.1 Forsekspersoner

Tjueen friske forsekspersoner (FP), 13 kvinner og 8 menn i alderen 21-45 ar, ble
rekruttert fra omradet rundt Norges idrettshegskole (NIH), Sognsvann og gjennom
bekjente i august 2012. 6 kvinner og 1 mann trakk seg underveis pa grunn av sykdom
eller tidsmangel. 7 kvinner og 7 menn gjennomferte hele intervensjonen. FP

karakteristika er listet opp i tabell 3.1.

Tabell 3.1: Forsokspersonenes karakteristika for prosjektstart (n=14). Resultatene er
Jfra tilvenningstestene av maksimalt oksygenopptak (VO,,,...) og inbody scan.

S

Resultatene blir presentert som gjennomsnitt + standardavvik (SD). P< 0,05.

Antioksidantgruppe Placebogruppe T-test
(n=39, 49) (n=49, 33)

Alder (ar) 279+ 7,8 28,6 + 8,4 0,87

Vekt (kg) 84 + 14,3 69,6 + 10,1 0,05

Hoyde (cm) 173,7+ 8,1 1754+ 12,4 0,77
Muskelmasse (kg) 35,0+5,9 30,4 +7,1 0,21
Fettmasse (kg) 21,9+7,7 15,0 £5,6 0,08
Fettprosent (%) 257+74 21,9+83 0,38
VOsmaks (ml-kg™-min™) 52,3+8.,0 50,9 + 8,0 0,75
BMI (kg/cm?) 27,5+3,1 22,6+1,9 0,00
Treningsbakgrunn (min- uke™) 58,6 + 74 65,7+ 153 0,82

Informasjonsskriv om prosjektet (vedlegg 1), samtykke til deltagelse (vedlegg 2) og
egenerklering for FP (vedlegg 3) ble sendt pa epost til alle FP. I informasjonsskrivet ble
det opplyst om at alle innsamlet data ville bli behandlet anonymt, og at det var mulig a
trekke seg fra prosjektet ndr som helst uten & oppgi grunn. Det ble holdt et felles
informasjonsmete ved NIH hvor det ble gitt informasjon om bakgrunn og hensikt med
studien, samt en beskrivelse av treningsprogram, testprosedyrer og ulemper/ ubehag

forbundet med deltagelse.
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Tabell 3.2: Inklusjons- og eksklusjonskriterier for deltagelse i studien.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Menn og kvinner mellom 18 og 45 ar Sykdom eller skader i muskel-
skjelettapparat

Ikke drevet regelmessig utholdenhetstrening de ~ Bruk av kosttilskudd under studien

siste 6 mnd.

Bruk av medikamenter under studien

Alle forsekspersoner signerte skjemaene “Informert skriftlig samtykke til deltagelse”
(vedlegg 2) og "Egenerklaring for forsekspersoner” (vedlegg 3) for studiestart. Alle FP
gjennomgikk tilvenningstester av VOzmaks 02 20mMSRT for oppstart.

3.2 Studiedesign
Studien har et dobbelt blindet, stratifisert, placebo-kontrollert design.

Stratifisering av gruppene ble gjort pd bakgrunn av kjenn og resultater fra
tilvenningstestene som ble gjennomfort for studiestart. Gruppeinndeling og oppbevaring
av FP id- nekkel ble gjort av en person som ikke deltok i den fysiske testingen eller
analysearbeidet. Id- nekkel ble oppbevart i et brannsikkert skap ved NIH. All data ble
lagret elektronisk under FP id-kode. Ingen elektronisk kopi av id- negkkel ble oppbevart.

Studien, testprotokollene og seknad om forskningsbiobank var godkjent av regional
komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk, Ser-Ost- Norge, for prosjektet
startet opp. Prosjektet ble gjennomfert i henholdst til retningslinjene i

Helsinkideklarasjonen.

3.2.1 Tidsplan

FP gjennomforte en tilvenningsperiode hvor maksimalt oksygenopptak (VOamaks) 0g 20
meter Multi Shuttle Run Test (20mMSRT) ble gjennomgatt. Deretter ble FP testet pre,
midtveis og post (figur 3.1). Ved alle testpunktene ble VOomaxs, lungefunksjon (forsert
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vitalkapasitet (FVC), forsert ekspiratorisk volum i lepet av det forste sekundet (FEV)),

maksimal volunter ventilasjon (MVV)) og luftveisinflammasjon (ekshalert

nitrogenoksid (FExo), nitrogenoksid i alveolarene (NO,j,) malt. Det ble ogsa

gjennomfort en inbody scan. 20mMSRT ble kun malt ved pre- og posttest. For & kunne

gjennomfere midt- og posttestene matte FP ha fullfert henholdsvis minimum 15 og 40

treningsokter.
Treningsprogram 3 okter: 4 okter: 4 okter:
Rolig Rolig langkjoering 60 min Rolig langkjering
langkjoring Intervall 5 x 4 min 60 min
60 min Intervall 4 x 6 min Intervall 5 x 4 min
Intervall 4 x Hurtig langkjering 30 min Intervall 4 x 6 min
4 min Hurtig
Hurtig langkjoring 30
langkjoring min
30 min
Tester Tilvenningstest: Pretest: Midtveistest: Posttest:
VOamais 08 VOamaks, VOamaks, VOamaks,
20 mMSRT 20 mMSRT, inbody scan, 20 mMSRT,
lungefunksjon, lungefunksjon, inbody scan,
luftveis luftveis lungefunksjon,
inflammasjon inflammasjon luftveis
inflammasjon
Uke -1 0 1] 2 [3]4 5 6[7]8]9o]w0]n 12

Figur 3.1: Skjematisk oversikt over tidspunktene for de ulike testene (VO

2maks’

inbody

scan, 20mMSRT, lungefunksjon og luftveisinflammasjon) samt de ulike intensitetsfasene
(langkjoringer og intervaller) i treningsprogrammet. Tilvenningstester av VO, . og
kroppssammensetning ble giennomfort uken for pretestene. Tre treningsokter pr. uke i
uke 1 og 2, og deretter fire treningsokter fram til uke 12. Midtveistestene ble
gjennomfort etter 5 uker, og de avsluttende testene etter 12 uker.

3.2.2 Kosttilskudd

Alle FP ble instruert til & stoppe alt inntak av kosttilskudd innen 14 dager for studiestart.

FP ble delt inn i en antioksidantgruppe som fikk vitamin C og E 1 pilleform, og en

placebogruppe som fikk placebopiller. Inntaket hos begge gruppene var likt. Pa dager

uten trening bestod inntaket av 2 piller om morgenen og 2 piller om kvelden. P4 dager

med trening tok FP 2 piller en time for trening, og 2 piller innen en time etter trening.

Dette gav et samlet inntak i antioksidantgruppen pa 1000 mg C-vitamin (askobinsyre),

og 235 mg E- vitamin (a-tokoferylacetat). Dette er innenfor gvre inntaksgrense for

friske voksne i henhold til Sosial- og Helsedirektoratet (2005).

Pillene i placebogruppen var helt like utseendemessig, men inneholdt bl.a. cellulose og

dikalsium fosfat. Dette ble gjort for a sikre at blinding av FP ble overholdt.
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3.2.3 Treningsprogram

FP i begge gruppene fulgte samme treningsprogram bestaende av 3-4 gkter per uke over
en 12 ukers periode (tabell 3.3). Utover dette programmet kunne FP trene

maksimalt to ekter. Det var mulighet til & bytte ut en langkjeringsekt i uken med en
annen aktivitetsform enn loping, som for eksempler sykling, ski, ballspill eller lignende.
FP valgte selv hvilke dager de gjennomferte treningsektene. FP ble instruert til & bruke

pulsklokke (Polar Electro, Finland) under alle gktene.

Tabell 3.3: Treningsprogrammet over 12 uker med angitt belastning i HF og Borgs
skala, med bade intervaller (fra 4 x 4 min til 5 x 6 min) og langkjoring (pa henholdsvis
30 og 60 min).

Uke Periode Dag 1 Dag 2 Dag 3 Dag 4
1-3. 1 Hurtig langkjering 30 min: Intervall: 4 x 4 min: Langkjering 60 min:
82-87 % av maks HF; >90 % av maks HF; 72-82 % av maks HF;
15- 17 pa Borgskala 16-18 pé Borgskala 14-16 péa Borgskala
4-8. 2 Hurtig langkjering 30 min: Intervall: 5 x 4 min: Langkjering 60 min: Intervall: 4 x 6 min:
82-87 % av maks HF; >90 % av maks HF; 72-82 % av maks HF; >90 % av maks HF;
15- 17 (18) pé Borgskala 16-18 pé Borgskala 14-16 pé Borgskala 16-18 pé Borgskala
9-12. 3 Hurtig langkjering 30 min: Intervall: 6 x 4 min: Langkjering 60 min: Intervall: 5 x 6 min:
82-87 % av maks HF; >90 % av maks HF; 72-82 % av maks HF; >90 % av maks HF;
15- 17 (18) pé Borgskala 16-18 pé Borgskala 14-16 pé Borgskala 16-18 pé Borgskala
3.2.4 Treningsdagbok

Gjennomsnittlig hjertefrekvens, intensitet, tilbakelagt distanse, registrering av
pilleinntak, varighet per okt, subjektiv folelse av anstrengelse under okt (vedlegg 5) og
folelse av stolhet etter okt ble registrert i en standardisert elektronisk treningsdagbok

som ble sendt inn pé epost hver tredje uke.
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3.3 Malemetoder

3.3.1 Testing av variabler

Testing av maksimalt oksygenopptak (VOazmaks), lungefunksjon (FVC, FEV|, MVV) og
luftveisinflammasjon (FExo, NOayy) ble gjennomfert for, midtveis og etter
treningsperioden. 20mMSRT ble gjennomfort for og etter treningsperioden.

Hovedvariablene for prosjektet var VO FVC, FEV|, MVV, FEno 0g NOyyy.

2maks’

3.3.2 Kalibrering av testutstyr maksimalt oksygenopptak

Kalibrering av utstyr ble gjennomfort for forste VOomaks test hver dag, og etter hver
fjerde testperson. Testutstyret bestod av en ’to-veis” ventil med munnstykke (Hans
Rudolph Instr., Wyandotte, Kansas City, Ohio, USA) som var koblet sammen med en
oksygen (O;)- analysator ( Jaeger Oxycon Pro, Hoechberg, Tyskland) ved hjelp av en
slange. O,- analysatoren var koplet til en PC (Dell Optiplex 760) som brukte et
softwareprogram ( Lab Manager V5 3.0 Hoechberg, Tyskland) til & beregne mélingene
av VOomaks. Analysatoren registrerte oksygenopptak (VO,) hvert 30. sekund og viste

verdiene pa skjermen.

Forst ble slangen som gér fra munnstykket og inn til O,- analysator sjekket for lekkasje.
O,- analysatoren ble kalibrert i forhold til romtemperatur og lufttrykk i testlokalet, samt
en kjent mengde O,, nitrogengass (N,) og karbondioksid (CO,) fra en tilkoblet
gassflaske (N,/O,/CO, 79/15/6, AGA AS, Oslo, Norge). Under prosedyren ble
munnstykket satt sammen og sjekket for lekkasje. Til slutt ble O,-analysatoren
volumkalibrert 2 ganger manuelt (3 1 calibration syringe, Hans Rudolph inc, Wyandotte,
Kansas City, Ohio, USA) fer den ble koplet sammen med slangen og munnstykket.

3.3.3 Testprotokoll maksimalt oksygenopptak
FP kom uthvilt til testing. Med det menes ingen trening tidligere pé dagen eller hard

trening dagen i forveien. Kun lett trening i lopet av de siste 3 dagene.

Tilvenningstesten hadde som formal & gjere FP kjent med testutstyr, munnstykket,
neseklype, tredemelle (Woodway ELG 90/200 sport, Weil am Rhein, Tyskland) og
maling av VOanmaks. Starthastighet for pretest av VOomaks ble beregnet ut i fra maksimal

hastighet under tilvenningstest for VOamaks.
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Forst ble FP veid (Seca mod 877, Tyskland) og pésatt pulsbelte (Wearlink hybrid
transmitter, Polar Electro Norge AS, Oslo, Norge). Tredemgllen ble satt med
helningsvinkel pd 5,3 %. Oppvarming ved tilvenningstest bestod av 10 minutters loping
der FP selv valgte lopshastighet. Ved pre-, midt- og posttest ble to submaksimale
belastninger pa 65% og 85 % av tilvennings- VOanmaks benyttet. Tiden ble registret med
en stoppeklokke (Hanhart prisma 200, Diessenhofen, Sveits).

Hjertefrekvens (HF) ble mélt med en pulsklokke (RS800, Polar Electro Norge AS,
Oslo, Norge) med samplingsfrekvens pa 1 sekund. Etter avsluttet oppvarming fikk FP
pause for & drikke og gé pa do ved behov.

Ved méling av VO,maks under tilvenningstesten var standard starthastighet 7 km/t for
kvinner og 9 km/t for menn. Startbelastningen pa VOaxmaks ved pretest ble satt til siste
godkjente belastning ved tilvenningstest minus 3 km/t. For & oppné godkjent belastning
métte man klare minst 25 sekunder pé siste belastning. Stigning ble holdt konstant pd
5,3 % gjennom hele testen. Hastigheten gkte med 1 km/t per minutt til utmattelse.
Under utforelse av test fikk ikke FP noe annen informasjon enn verbal oppmuntring, og
beskjed for hver gkning i1 hastighet. Etter 40 sekunder ble FP spurt om de klarte en ny
okning. Ved a vise avtalt signal, ble hastigheten enten gkt eller holdt. Ved utmattelse,
stoppet testleder tredemellen og stoppeklokke i det FP hoppet av. O,- analysator var
stilt inn til & registrere gjennomsnittsmélinger av VO, de foregdende 30 sekundene.

VOumaks ble kalkulert ut fra gjennomsnittet av de to hayeste VO, malingene.

3.3.4 20 meter Shuttle Run Test (20mMSRT)
De to siste dagene for test skulle FP kun trene lett. Ingen trening pé testdag for

20mMSRT var tillatt.

Testen ble gjennomfort innenders med grupper pa maksimalt 4 personer pd et gummi-
lignende kunstdekke (Norges idrettshogskole, flerbrukshall). Testen bestod i & lape
mellom to streker med avstand pa 20 meter. FP varmet opp individuelt i 10 minutter, og

fullforte s& mange niva som mulig under test.

FP startet & lope hver gang det kom en bip-lyd fra CD- spilleren (JVC, Powered Woofer
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CD System mod RV-NB10B, Victor Company of Japan, Japan) som spilte av testens
tilherende lydspor. FP kunne ikke starte 4 lape neste lengde for bip- lyd ble spilt. FP
matte ha begge beina over streken for neste bip- lyd ble spilt for & fa lengden godkjent.
Testen ble avsluttet nar FP ikke oppfylte kravet etter at to advarsler var gitt. Niva og
lengde ble notert pa medfelgende testskjema (vedlegg 4), og omregnet til meter. FP lop
med pulsklokke (Polar RS800, Polar Electro AS, Oslo, Norge) for a registrere

makspuls.

Testen har 21 niva. Niva 1 har starthastighet pad 8 km/t med 7 lengder, mens nivé 21 har
16 lengder. Alle nivé har lik varighet pa ett minutt. Farten ekes med 0,5 km/t hvert
minutt. Det ble gitt verbal oppmuntring underveis, samtidig som FP ble fortalt hvilket

nivé de var pa fra tilherende lydspor.

3.3.5 Bioimpedans- InBody 720
Det ble brukt bioelektrisk impedans analyse (BIA) for & male endring i
kroppssammensetning. Metoden kartlegger fettmasse, skjelettmuskulatur, body mass

index (BMI), liv- hofte ratio, edem og totalt kroppsvann.

Testen ble gjennomfort fastende, og ved normal temperatur i testlokalet. Ingen trening
samme dag for test. FP gjennomforte maling til samme tid hver gang. FP stod barbeint
pa maskinens vekt med halene pa de sirkelformede elektrodene uten genser og bukse.
Fremre del av fottene ble plassert pa elektrodene og vekt ble registrert. Hoyde og kjenn
ble lagt inn for FP tok grep om héndtakene. FP hvilte armene langs siden av kroppen
med en liten vinkel mellom kropp og armer. FP ble instruert til ikke & stramme noen
muskler, ikke prate og holde samme posisjon gjennom hele testen. Testen tar ca. 1,5

minutter.

For a sikre god ledningsevne og av hygieniske drsaker, ble hand- og fotelektrodene

torket med en vétserviett for hver test. 0,7 kg ble trukket fra for & kompensere for kler.
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3.3.6 Lungefunksjon
Lungefunksjon ble malt ved maksimale ekspiratoriske flow-volum kurver i henhold til

retningslinjer fra European Respiratory Society (Quanjer et al., 1993) ved bruk av

Pneumo Jaeger (Masterlab, Erich J aeger®,Wﬁrzburg, Germany). Best av tre forsek pa
folgende variabler ble benyttet: FVC, FEV, og MVV. Alle lungefunksjonstester ble
utfort i hvile for prestasjonstestene og gjennomfort sittende med neseklype, utenom
MVYV som ble gjort stdende. Forventet lungefunksjonsverdi var i henhold til Quanjer et

al., 1993 og ATS/ERS 2005.

3.3.7 Luftveisinflammasjon

Luftveisinflammasjon ble undersgkt ved & male FExo 0g NO,yy konsentrasjon med en
nitrogenoksid (NO) chemiluminescence analyzer (Eco Medics, Duerten, Switzerland) i
henhold til American Thoracic Society (ATS)/European Respiratory Society (ERS) sine
retningslinjer (Quanjer et al 1993, ATS/ERS 2005). FP pustet normalt, for sa a inspirere
NO- fri luft gjennom ett munnstykke som var koblet til NO- analysator. FP pustet ut
gjennom munnstykket med en steady flow hastighet pa 50 ml-sec” i 12 sekunder. Et
visuelt feedback system ble brukt for & opprettholde konstant trykk i utpustet pd mellom
10 og 20 cm H,O for & sikre at stabilt platd ble oppnadd (Silkoff et al., 1997). Testen
regnes som godkjent hvis 3 malinger er innenfor + 10 %, eller 2 mélinger innenfor 5 %.

FEno ble registrert som gjennomsnittsverdi fra tre godkjente malinger.

Béde gass (3 ppm Kvidvemonoksid shallow gas nitrogen, AGA gas) og
volumkalibrering (100 ml cal syringe, Hans Rudolph, Inc, K.C.MO., U.S.A) ble
gjennomfort hver dag for testing. En spirette tilknyttet munnstykket som reduserer

dedvolum ble byttet ut ukentlig.

3.3.8 Ernzring

Kostholdsregistrering ble gjennomfert ved start og sluttfasen av studiet. Registrering
bestod av fire ssmmenhengende dager, tre ukedager og en helgedag.
Kostholdsregistrering ble gjort for & kartlegge FP kosthold, og for & se at matinntaket
ikke avvek for mye i studieperioden. I tillegg ble forste registrering brukt til & gjore

eventuelle justeringer eller endringer i kostholdet for studiestart.
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FP opprettholdt sin vanlige diett gjennom hele forseksperioden. Noen restriksjoner pa
antioksidantrike matvarer ble gitt. Dette innebar; ingen kosttilskudd, maks 4 kopper
kaffe/te per dag, ingen inntak av druejuice/ Mana juice og maks 2 glass annen juice per

dag.

3.4 Statistikk

All statistisk analyse og figurer ble gjort ved hjelp av Excel (Microsoft Excel for Mac
2011, USA) og Prism (Prism 6, GraphPad Software Inc., USA). Bade en parret og
uparret T- test ble benyttet for & se pa forskjell mellom og innad i gruppene. T-test
analysene ble satt med p < 0,05 for signifikant forskjell.. Alle resultat er presentert som
gjennomsnitt + standardavvik (SD). Korrelasjonsanalyser ble gjort ved Pearsons r. Det

ble gjennomfert analyse av uteliggere ved hjelp av stolpediagram.
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4. Resultater

4.1 Kroppssammensetning
Det var signifikant forskjell i kroppsvekt mellom gruppene ved pretest (p=0,05) (tabell
4.1). Ellers var det ingen signifikant forskjell mellom gruppene ved noen av

testtidspunktene.

Tabell 4.1: Tabellen viser kroppssammensetning. Absoluttverdier i antioksidant- og
placebogruppen fra pre-, midt- og post test. Resultatene er gitt som gjennomsnitt =
standardavvik. *=signifikant forskjell mellom gruppene (p=<0,05).

Antioksidantgruppe (n=3%, 49) Placebogruppe (n=4%,33)

Pre Midt Post Pre Midt Post

Kroppsvekt 84,0% 83,0 82,4 69,6* 69,4 68,7
(kg) +14,3 +13,9 +13,6 +10,1 +10,1 +10,2
Muskelmasse 35,0 35,2 35,0 304 31,1 30,3
(kg) +5,9 +6,1 +6,0 +7,1 +7,7 +6,8
Fettmasse 21,9 21,1 20,8 15,0 15,7 14,5
(kg) +7,7 +7,6 +7,6 +5,6 +6,0 +5,7
Fettprosent 25,7 25,0 24,7 21,9 22,6 214
(%) +7.4 +7.,5 +7,6 +8,3 9.4 +8.5
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4.2 Maksimale mélinger

4.2.1. Maksimalt oksygenopptak

Det var ingen signifikant forskjell mellom gruppene ved maling av maksimalt
oksygenopptak (VOamaks). Begge gruppene okte signifikant fra pre- til midttest, og pre-
til posttest (tabell 4.2 og figur 4.1). I antioksidantgruppen var gkning midtveis 4,4 + 3,7
% (p=0,02), og totalt 12,5 + 6,6 % (p=0,004). Placebogruppen egkte henholdsvis 7,8 &
3,1 % (p=0,001) midtveis og 12,6 £+ 6,4 % totalt (p=0,003). Estimert oksygenpuls egkte
signifikant i antioksidantgruppen ved pre- til posttest med 10,4 + 9,1 % (p= 0,02).
Placebogruppen gkte signifikant pre-midttest med 8,1 £ 7,2 % (p= 0,03) og pre-posttest
12,3 +£4,3 % (p= 0,00) (tabell 4.2). Det var ingen signifikante forskjeller mellom

gruppene ved noen av malingene.

70 . o .
- T =+ Antioksidant
".‘A T -8 Placebo
5 60 -
‘T. % L
on
: &
\E/ > 50- =
- 4
g > I
40 T | | I
Pre Midt Post

Figur 4.1: Endring i absoluttverdier ved antioksidant- og placebogruppens maksimale
oksygenopptak (VOimars). Dataene er giennomsnitt + standardavvik. *=signifikant
forskjell pre- midt (p<0,05). **=signifikant forskjell pre- post (p<0,05).
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Tabell 4.2: Endring i variabler tilknyttet antioksidant- og placebogruppens maksimale
oksygenopptak (VOimars). Absoluttverdier oppgitt ved pre-, midt- og posttest. Dataene er
gjennomsnitt £ standardavvik. *=signifikant forskjell pre- midt (p<0,05). **=signifikant

forskjell pre- post (p<0,05).

Antioksidantgruppe Placebogruppe
(=32, 43) (n=42,33)

Pre Midt Post Pre Midt Post

VO, (I'min™) 44  45% 48%** 36  39% 40
ved VOzmaks +09 +10 =+1,1 +1,0 =£1,0 =+£1,0
VE maks (l-min'l) 148,2 149,6 150,5 128,3 135,8* 1404
ved VOzmaks +31,8 +£30,2 +£31,6 £32,9 =+£38,1 =£43,1
Hastighet (km-t'l) 13 13,7 14 11,6 12,8 13,1
ved VOzmaks +1,9 +£20 =+19 +£3,7 £22 +24

Hjertefrekvens (slag-min™) 191 193 194 194 194 194

RER (VCO»VO,™") 1,11 1,12 1,08 1,11 1,10 1,10
ved VO2maks +0,03 +£0,06 +£0,04 +0,06 +£0,05 +0,08

27 28 30** 26 28%* 30**
+5 +5 +4 +5 +5

Oksygenpuls (ml- min™-HF ™)
Ved VOZmaks + 4
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20mMSRT (m)

4.2.4. 20 meter Multi Shuttle Run Test

Det var ingen signifikant forskjell i prestasjon pa 20 meter Multi Stage Shuttle Run Test
(20mMSRT) mellom antioksidantgruppen og placebogruppen fra pre- til posttest. Det
var signifikant gkning i lepslengde pé hos antioksidantgruppen 16,3 +9,2 % (p=0,01)
ved pre-posttest (figur 4.2 A). Placebogruppen egkte lopslengde med 12,4 = 18,1 %
(figur 4.2 B).

Antioksidantgruppe 2500 1 Placebogruppe
2500 1
* 2000 1 I><.
2000 A £ —
/ S 1500 F== -
1500 1 2]
>
a E 1000 1
1000 — S
500 1 -
500 o
0 T 0
A Pre Post B Pre Post

Figur 4.2: Endring i lopsprestasjon (m) pa 20mMSRT for antioksidantgruppen (4) og
placebogruppen (B). Malinger gjort ved pre- og post test (12 uker). * = signifikant
forskjellig pre-post (p< 0,05).
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4.5.1 Sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak og 20 meter Multi Shuttle
Run Test

Det var signifikant sammenheng mellom VO;maks 0g 20mMSRT i begge gruppene for
og etter treningsperioden (p< 0,05). I antioksidantgruppen var sammenhengen for
treningsperioden 0,99, mens den var 0,93 i placebogruppen (figur 4.2 A). Etter
treningsperioden var sammenhengen 0,93 i antioksidantgruppen og 0,99 hos

placebogruppen (figur 4.2 B).

Pre A Antioksidant Post A Antioksidant
2300 ¥ Placebo 2300 - 0s ® Placebo
2100 2100 A
= 1900 ~ 1900 A
% 1700 ;E/ 1700 -
= 1500 & 1500 1
< 1300 = 1300 -
E 1100 E 1100 -
(—]
900 N 900 o
700 700 A
500 L L L} 1 500 L] L] L} L} 1
30 40 50 60 70 30 40 50 60 70 80
A VOZmaks (mlkg “I-min ! ) B VOZmaks (ml kg -1 -min '1)
~ 60 1 A Antioksidant
é 50 A m "Placebo
= 40 1
< 30 -
E 20 -
% 10 A
£ 1 _
= 0
é '10 L] L} L} T |
0 5 10 15 20 25
C Endring VO,,, .\ (%)

Figur 4.3: Figur viser sammenheng mellom

A: maksimalt oksygenopptak (VOamaks) (ml-kg' -min™) og 20mMSRT (m) for
antioksidantgruppen og placebogruppen ved pretest.

B: VO2maks (mlkg” -min™) og 20mMSRT (m) for antioksidantgruppen og
placebogruppen ved posttest.

C: prosentvis endring VOamas (ml-kg™” -min™) og 20mMSRT (m) for antioksidantgruppen
og placebogruppen ved pre-posttest.
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4.4 Lungefunksjon og luftveisinflammasjon

4.4.1. Lungefunksjon

Lungefunksjonsmalingene viste ingen signifikant forskjell mellom gruppene. Det var
ingen signifikant endring i forsert vitalkapasitet (FVC) og forsert ekspiratorisk volum
forste sekund (FEV)) (tabell 4.5). Det var signifikant ekning hos antioksidantgruppen i
maksimal voluntaer ventilasjon (MVV) pa 9 £ 6,7 % (p=0,01) (figur 4.4). Det ble funnet
en signifikant endring i breathing reserve (BR) oppgitt som prosent (p= 0,01) fra pre- til
posttest hos antioksidantgruppen (figur 4.5).

Tabell 4.5: Endring i absoluttverdier hos antioksidant- og placebogruppens forserte

vitalkapasitet (FVC) og forsert ekspiratorisk volum forste sekundet (FEV ). Dataene er
gjennomsnitt £ standardavvik. **=signifikant forskjell fra pre til post (p<0,05).

Antioksidantgruppe Placebogruppe
(=32, 4J) (=42, 3)
Pre Midt Post Pre Midt Post
FVC (liter) 4,5 4,7 4,7 4,8 4,6 4,6

+0,6 +0,8 +0,8 +1,0 + 1,1 +1,1

FEV; (liter) 3,8 3,8 3,8 3,9 3,7 3,6
+0,6 +0,5 +0,6 +09 £1,0  £09

200~ o o
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180~ F T -~ Placebo
; Hf: 160—
g
= = 140 — o 7
1204 + 1
100~— —
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Figur 4.4: Maksimal voluntcer ventilasjon (MVV) hos antioksidantgruppen og
placebogruppen ved pre-, midt- og posttest. **= signifikant forskjellig pre- post
(p <0,05).
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Figur 4.5: Breathing reserve (BR) oppgitt som % av maksimal voluntcer ventilasjon
(MVV) hos antioksidantgruppen og placebogruppen ved pre-, midt- og posttest.
**= signifikant forskjellig pre- post (p <0,05).

4.4.2 Luftveisinflammasjon

Det var signifikant forskjell mellom gruppene i ekshalert NO i ekspirasjonsluft (FExo)
ved midttest (p= 0,0006) (tabell 4.6). I antioksidantgruppen var det signifikant reduksjon
fra pre- til midttest pa 24,2 + 14,9 % (p=0,017) (tabell 4.6). Det var ingen signifikant
forskjell i NO,y, ved pre-, midt- eller posttest (tabell 4.6).

Tabell 4.6: Endring i absoluttverdier hos antioksidant- og placebogruppens ekshalert
nitrogenoksid (FENO) og nitrogenoksid i alveolerene (NOalv) fra pre-, midt- og
posttest. Dataene er gjennomsnitt + standardavvik. *=signifikant forskjell pre-midt
(p=0,03).

Antioksidantgruppe Placebogruppe
(=32, 4J) (n=42, 39)
Pre Midt Post Pre Midt Post
FE~o (ppb) 15,9 11,8% 19,5 22,6 28,3 28,9

+5,3 +4)2 +9,4 + 8,6 +12,3 + 25,1

NO.yv (ppb) 0,9 1,1 1,4 1,2 0,7 1,8
+0,7  +0,5 +1,0 £08  +07 +1,0
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Figur 4.6: Ekshalert nitrogenoksid (FEyo) hos antioksidantgruppen og placebogruppen
ved pre-, midt- og posttest. *= signifikant forskjellig pre- midt
(p <0,05). # = signifikant forskjell mellom gruppene (p <0,05).

4.5.1 Sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak og forsert vitalkapasitet
Det var signifikant ssmmenheng mellom VOapmais 0g FVC 1 begge gruppene for og etter
treningsperioden (p< 0,05). I antioksidantgruppen var sammenhengen for
treningsperioden 0,91, mens den var 0,96 i placebogruppen (figur 4.2 A). Etter
treningsperioden var sammenhengen 0,91 i antioksidantgruppen og 0,90 hos

placebogruppen (figur 4.7 B).

Pre A Antioksidant Post A Antioksidant
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U 5 - A - 5 -
24,5 - > 245 -
’ a
4 1 A 4 1
3,5 b 3,5 -
3 L L} L} L} T T T % 3 L L L] L] L} L} L} L} 1
2 25 3 35 4 45 5 55 6 2 25 3 354 45 5 55 6 6
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Figur 4.7: Figur viser sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak (VOomars) (ml-kg

Lmin™) og maksimal ekspirasjon etter maksimal inspirasjon (FVC) for

antioksidantgruppen og placebogruppen ved pre- (A) og posttest (B).
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4.5.2 Sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak og maksimal voluntzer
ventilasjon

Det var signifikant sammenheng mellom VOypmas 0g MVV 1 begge gruppene for og
etter treningsperioden (p< 0,05). I antioksidantgruppen var sammenhengen for
treningsperioden 0,88, mens den var 0,74 i placebogruppen (figur 4.2 A). Etter
treningsperioden var sammenhengen 0,88 1 antioksidantgruppen og 0,93 hos

placebogruppen (figur 4.7 B).
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Figur 4.8: Figur viser sammenheng mellom maksimalt oksygenopptak (VO2maks)
(ml-kg” -min™") og maksimal volunteer ventilasjon (MVV) for antioksidantgruppen og

placebogruppen ved pre- (A) og posttest (B).
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5. Diskusjon

Formalet med studien var 4 underseke hvilke effekt daglig tilskudd med antioksidanter
(1000 mg vitamin C og 235 mg vitamin E) har pd maksimalt oksygenopptak (VO2zmaks),
utholdenhetsprestasjon, lungefunksjon og luftveisinflammasjon hos utrente personer
mellom 18 og 45 ar. I motsetning til studiens hypotese fant vi ingen signifikant effekt av
antioksidanttilskudd kombinert med et 12 ukers utholdenhetstreningsprogram pa
VOomaks eller prestasjon pd 20 meter Multi Shuttle Run Test (20mMSRT). Det ble heller
ikke funnet noen signifikant forskjell mellom antioksidantgruppen og placebogruppen
pa forsert ekspiratorisk volum i lopet av det forste sekundet (FEV}), forsert vital
kapasitet (FVC) eller alveoler nitrogenoksid (NO,y). Det ble observert en signifikant
okning 1 maksimal voluntar ventilasjon (MVV) i antioksidantgruppen, som ikke ble sett
i placebogruppen. Det ble ogséd funnet en signifikant reduksjon i ekshalert nitrogenoksid
(NO) malt i ekspirasjonsluft (FEno) midtveis i testperioden hos antioksidantgruppen.
Den samme reduksjonen ble ikke observert i placebogruppen. Det var ingen signifikant
forskjell mellom gruppene, selv om det var en tendens til ekning i FExo hos

placebogruppen.

5.1 Maksimalt oksygenopptak

Det var ingen signifikant forskjell i VO, mellom antioksidantgruppen og
placebogruppen etter 12 uker i den foreliggende studien. Begge gruppene gkte VOomaks
~12,5 %. Det ser saledes ut til at tilskudd med vitamin C og E ikke gir noen
tilleggseffekt i gkningen av VOamaks utover treningseffekten. Samme effekt fant Yfanti
et al. (2010) og Aguilo (2007) i sine studier. Yfanti et al. (2010) undersgkte hvordan
500 mg/dag vitamin C og 400 IU vitamin E pavirket blant annet VOopaxs etter 12 uker
med sykling hos 21 moderat trente personer. I studien til Aguoilo et al. (2007)
kombinerte 15 personer loping og sykling i 90 dager samtidig som de inntok et daglig
antioksidanttilskudd bestdende av 500 mg vitamin E, 30 mg betakaroten og 1000 mg
vitamin C de siste 15 dagene. Begge studiene rapporterte om lik gkning i VOomaks hos
treningsgruppene etter endt intervensjon. @kningen var pa henholdsvis 18-19 % (Y fanti

et al., 2010) og ~ 10 % (Aguoilo et al., 2007).

Siden de fleste deltagere i treningsintervensjoner gker VOomaks, €r det vanskelig a si hva

som er optimal treningsmengde og intensitet. I den foreliggende studien vekslet
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forsgkspersonene (FP) mellom ulike utholdenhetstreningsprinsipper. I placebogruppen
ble det observert gkning i VOamaks pd ~ 8 % midtveis og ~ 13 % totalt. Den storste
okningen fant sted i starten av intervensjonen. Den samme tendensen er observert 1
studier av kortere varighet som rapporterer om en forbedring i VOzmaks pd mellom 5 og
10 % (Jones & Carter, 2000; Jones et al. 1999; Carter et al. 1999; Roberts et al. 2011).
Carter et al. (1999) fant en gkning i VOomaks pa 10 % hos 16 idrettsstudenter etter 6 uker
med utholdenhetstrening. Treningen bestod av 3 til 5 gkter p4 mellom 20-30 minutter

per uke der intensiteten var like under anaerob terskel.

Hos antioksidantgruppen i den foreliggende studien ble det observert en motsatt
utvikling enn hos placebogruppen. VOinmaks okte henholdsvis ~ 4 % midtveis og ~ 8 %
den siste perioden. Dette samsvarer med resultatene til Roberts et al. (2011) og Gomez-
Carbrera et al. (2008). I disse studiene ble det observert en tendens til at
antioksidantgruppen gkte mindre i VOomaks €nn placebogruppen. Roberts et al. (2011) s&
pa effekten av antioksidanttilskudd pd 15 mosjonister etter 4 uker med intervalltrening.
Resultatene viste at gruppen som inntok 1000 mg vitamin C per dag ekte VOomaxs ~ 4
%, mens placebogruppen gkte ~7 %. Ogsda Gomez- Carbrera et al. (2008) observerte
samme negative tendens av 1000 mg vitamin C etter 8 uker hos 14 tidligere inaktive
menn. Resultatene viste en gkning i VOomaks pa 11 % hos antioksidantgruppen, mens
placebogruppen gkte 22 %. Som i den foreliggende studien, kan manglende signifikant
forskjell mellom gruppene skyldes fa forsgkspersoner. Likevel kan det se ut til at
antioksidanttilskudd kan virke negativt pa den forventede ekningen av VOxmais 1 Starten
av et treningsprogram. Mekanismene bak denne mulige hemmende effekten er noe
usikkert. Ristow et al. (2009) rapporterte at store doser antioksidanttilskudd kan dempe
oppreguleringen av ROS- folsomme transkripsjonsfaktorer i skjelettmuskulatur som
vanligvis er assosiert med trening. Gomez- Carbrera et al. (2008) observerte den samme
tendensen 1 skjelettmuskulaturen til gnagere etter et daglig inntak av vitamin C. Begge
studiene spekulerer i om antioksidanttilskudd kan ha negativ innvirkning pa aerob
kapasitet gjennom 4 hemme dannelse av oksidative enzymer (PGC-1a/p, Mn- SOD,

GPx) 1 skjelettmuskulatur (figur 2.4).

En annen mulig forklaring for den dempede treningseffekten pd VOymas midtveis kan

skyldes nitrogenoksids (NO) antatte virkning pa fysiologisk respons til trening (Sheel,
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Road, McKenzie, 1999). NO oppstér ved at aminosyren L-arginin omdannes til L-
citrullin gjennom en kjemisk prosess som krever en gruppe enzymer kalt
nitrogenoksidsyntase (NOS) og oksygen (Palmer et al., 1988; Maniscalco et al., 2007).
To enzymer som deltar i omdanningen, konstituerende endotel NOS (eNOS) og
nevrologisk NOS (nNOS) finnes i glatte muskelceller og endotelceller. Enzymene
fungerer som signalmolekyl i regulering av vasodilatasjon, og kan pavirke
oksygenleveranse direkte (Al-Sa'Doni & Ferro, 2000; Michel & Feron, 1997). Hoye
nitrogenoksid konsentrasjoner [NO] kan resultere i gkt vasodilatasjon, mens lave [NO]
kan ha motsatt effekt (Musialek et al. (1997). eNOS og nNOS frigjer sma mengder NO
over en kort periode som respons pa blant annet fysisk aktivitet (Michel & Feron,
1997). Vitamin C og E kan hemme oksidativt stress gjennom & neytralisere fire
radikaler (Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011) og dermed redusere
[NO]. Det kan se ut som om den mulig hemmende mekanismen normaliseres over tid,

slik at utvikling i VOymaks jevnes ut.

Med utgangspunkt i Flicks ligning kan det se som gkning i VOymaks kan vaere et resultat
av gkt minuttvolum (MV) (Convertino, 1991; Convertino 2007; Levine, 2008). Da
utholdenhetstrente personer har lavere hjertefrekvens enn utrente (Rowell, 1986), ma
okt MV skyldes bedret slagvolum (Levine, 2008). Oksygenpuls (VO (ml™"-min™") /HF)
(Oliveira et al., 2011; Forman et al., 2010) er et indirekte estimat pa hjertets slagvolum.
I den foreliggende studien har begge gruppene okt variabelen signifikant fra pre- til
posttest (p= 0,02 antioksidant, p= 0,00 placebo). Antioksidantgruppen har gkt fra 27 ml
ved pretest, 28 ml midtveis til 30 ml ved posttest. I placebogruppen er den samme
okningen henholdsvis 26 ml, 28 ml og 30 ml ved pre-, midt- og posttest. Resultatene
samsvarer med tidligere studier som rapporterer at oksygenpuls eker med ekt aerob
kapasitet (Oliveira et al., 2011; Oliveira et al., 2009). Okt slagvolum kan vere et resultat
av gkt blodvolum (Convertino, 1991; Convertino 2007) og okt sterrelse pa hjertet,
spesielt venstre hjertekammer (Koc et al., 2007).
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5.2 Prestasjon pa 20 meter Multi Shuttle Run Test

Det ble ikke observerte noen signifikant forskjell mellom gruppene i prestasjon pa
20mMSRT. Likevel ble det observert en signifikant fremgang i antioksidantgruppen
som ikke ble sett i placebogruppen. Antioksidantgruppen gkte lapsprestasjonen med
~16 %, mens placebogruppe okte ~12 %. En forklaring til at det ikke var signifikant
fremgangen i placebogruppen kan komme av fi FP. Ett unormalt resultat gir da stort
utslag pd gjennomsnittet. En FP i1 placebogruppen skadet seg like for siste test. Det kan
tenkes at denne personen presterte darligere enn forventet, og pavirket den totale

fremgangen for hele gruppen.

Testen ble gjennomfort for og etter intervensjonen. Om det var samme tendens midtveis
hos antioksidantgruppen som ble observert pd VOamaks, €1 vanskelig a spekulere 1.
Lignende studier har rapportert ingen effekt (Roberts et al., 2011) eller negativ effekt
(Gomez- Cabrera et al., 2008) i utholdenhetsprestasjon etter kort tids supplementering

med antioksidanter.

Gomez-Cabrera et al (2008) observerte signifikant kortere tid til utmattelse hos gnagere
etter 4 ukers tilskudd med antioksidanter. Gnagerne inntok 4 ganger sa hoye vitamin C
doser enn dem som ble inntatt i den foreliggende studien, og resultatene kan saledes
ikke overfores direkte til & gjelde mennesker. Resultatene til Roberts et al. (2011)
samsvarer med sluttresultatene 1 den foreliggende studien. Likevel mi likhetene tolkes
med varsomhet. Intervensjonen bestod av 4 uker med hey intensiv intervalltrening i
motsetning til en mer variert treningsintervensjon i den foreliggende studien. Roberts et
al. (2011) observerte en signifikant ekning i prestasjon pa henholdsvis 16 % i
placebogruppen og 22 % hos antioksidantgruppen. @kningen var, som i den

foreliggende studien, sterst i antioksidantgruppen.

En faktor som kan vare med pa & forklare fremgangen er at loping i seg selv har fort til
bedre lopsteknikk og dermed bedre arbeidsekonomi (Moore, Jones, Dixon, 2012). Dette
samsvarer med tidligere studier pa arbeidsekonomi som har observert at dette utvikles
over tid (Jones, 1998; Morgan et al., 1995), og korrelerer med totalt gjennomfort
treningsmengde (Jones & Carter, 2000).
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Fremgangen i prestasjon pd 20mMSRT kan videre forklares med bedring i VOomaks 0g
forskyvning av anaerob terskel. Det er rapportert at regelmessig utholdenhetstrening
bedrer balansen mellom produksjon av laktat i arbeidende muskulatur og kapasitet til &
fjerne laktat fra blodbanen (Jones & Carter, 2000). Flere studier har vist at trening med
hoy intensitet har god effekt for & gke anaerob terskel (Henrize el al., 1985; Keith et al.,
1992). Yfanti et al. (2010) rapporterte om en gkning i anaerob terskel pa henholdsvis 25
% og 23 % hos antioksidant- og placebogruppen. Jkt kapasitet er et resultat av at
muskelfibrene utvikler flere og sterre mitokondrier (Zoll et al., 2002; Daussin et al.,
2008; Hawley, 2002) samt et tettere kapilleernett (Saltin et al., 1977; Hudlicka &
Brown, 2009; Hawley, 2002). Mitokondrieinnholdet hos utrente er rapportert a gke
mellom 50- 100 % i lepet av de forste 6 ukene med utholdenhetstrening (Hood, 2001).
Selv om anaerob terskel ikke ble mélt i den foreliggende studien, er det grunn til & anta

at den er bedret ogsa her.

Det er likevel usikkert om resultatet gjenspeiler den virkelige fremgangen for FP.
Fordelene med 20mMSRT er at den krever lite utstyr, er enkel & gjennomfoere og kan
gjores innenders. Om testen er et valid mal for prestasjon i den foreliggende studien kan
diskuteres. Testen bestar av repeterte sprinter med ekende intensitet og vending hver 20
meter. Testen setter derfor krav til kroppens aerobe og anaerobe energisystemer. I den
foreliggende studien var treningen lagt opp til & ske VOomaks gjennom kontinuerlig lop
ved aerobe energiprosesser. Det kan derfor tenkes at en avstandstest pa for eksempel

3000 meter kunne gitt et riktigere bilde pa endring i prestasjon hos FP.

5.3 Lungefunksjon

5.3.1 Forsert ekspiratorisk volum forste sekund og forsert vital kapasitet
Flere studier har rapportert at FEV; og FVC er signifikant relatert til daglig inntak av
antioksidanter (Britton et al., 1995; Hu & Cassano, 1999; Romieu, 2005; Romieu &
Trenga, 2001; Smit et al., 1999; Schiinemann et al., 2001; Fogarty & Britton, 2000;
Schiinemann et al., 1997; Di Giuseppe et al., 2012; Pearson et al., 2005; Tabak et al.,
1999; Britton et al., 1995; Grievink et al. 1998). I tillegg er det rapportert at
utholdenhetsutevere har heyere FVC enn normalpopulasjonen (ShobhaRani et al., 2013;
Prakash et al., 2007; Stuart & Collins, 1959). Dette samsvarer med resultatene som ble
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observert 1 antioksidantgruppen hvor FVC gkte fra 4,5 til 4,7 liter. I placebogruppen ble
det observert en motsatt tendens; FVC ble redusert fra 4,8 til 4,6 liter. FEV; 1
antioksidantgruppen var uendret ved siste test, mens 1 placebogruppen ble den redusert
fra 3,9 til 3,6 liter. Dette er motsatt av hva som er rapportert i tidligere studier

(ShobhaRani et al., 2013; Prakash et al., 2007; Schiinemann et al.,1997).

Det er ikke sett noen vesentlige strukturelle endringer i lungene, luftveiene eller brystet
etter regelmessig trening (Dempsey & Wagner, 1999). En mulig forklaring pa hvorfor
FVC er okt i antioksidantgruppen kan vere at kraftig inspirasjon og ekspirasjon under
aktivitet er rapportert & oke bade styrke og utholdenhet i respirasjonsmusklene
(McKenzie, 2012). Dette kan fore til at lungene far bedre forutsetninger til a fylle og

tomme seg maksimalt.

Studier som rapporterer om signifikant sammenheng mellom FEV, og/eller FVC og
antioksidanter kan vere vanskelig & sammenligne med den foreliggende studien
(Romieu & Trenga, 2001; Smit et al., 1999; Schiinemann et al., 2001; Fogarty &
Britton, 2000; Schiinemann et al., 1997; Di Giuseppe et al., 2012; Pearson et al., 2005;
Tabak et al., 1999; Britton et al., 1995; Hu & Cassano, 1999; McKeever et al., 2008;
Butland et al., 2000; Grievink et al., 1998). De fleste studiene er gjennomfoert som en
del av en tverrsnittsstudie pa en definert befolkningsgruppe i Europa eller USA
(Schiinemann et al., 2001; Schiinemann et al., 1997; Di Giuseppe et al., 2012; Pearson
et al., 2005; Tabak et al., 1999; Britton et al., 1995; Hu & Cassano, 1999; McKeever et
al., 2008; Butland et al., 2000; Grievink et al., 1998) eller pa personer med
luftveisobstruksjon (Romieu & Trenga, 2001; Fogarty & Britton, 2000; Smit et al.,
1999). Fordelen med tverrsnittsstudier er at de gjennomfores pa et representativt utvalg.
Likevel vil informasjonen FP gir kun gjelde ved ett gitt tidspunkt. Studiene sier derfor
noe om sammenhengen mellom antioksidanter og lungefunksjon, men kan ikke avdekke
arsaksforhold. En annen feilkilde er at antioksidantinntak ofte estimeres ut fra registrert
matinntak i et kostholdsskjema (Di Giuseppe et al., 2012; Tabak et al., 1999; Britton et
al., 1995; Butland et al., 2000; Grievink et al., 1998). Da vitamin E finnes i ulike oljer
(Drevon et al., 2007) blir det vanskelig & fastsla eksakt inntatt mengde. Kun en studie
sammenlignet antioksidantniviene i blodet med lungefunksjon (Pearson et al., 2005). Ut
ifra resultatene i den foreliggende studien ser det ut som det er en svak tendens til at

antioksidanter kombinert med regelmessig utholdenhetstrening kan bedre FVC.
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5.3.2 Maksimal voluntzer ventilasjon

Resultatene for MV'V viste en signifikant total ekning pa 9 % i antioksidantgruppen fra
~145 liter til ~159 liter, mens det var en svak gkning pd 0,6 % totalt i placebogruppen
fra 141 liter til ~144 liter. Videre var Vg maks 1 antioksidantgruppen ~ 148 liter ved
pretest, ~ 150 liter midtveis og ~ 151 liter totalt. De samme resultatene i
placebogruppen viste henholdsvis ~128 liter, ~136 liter og ~140 liter ved pre-, midt- og

posttest. @kningen fra pre- til midttest var signifikant.

Ved 4 benytte formelen 100 (MVV- Vg mas)/MVV er det mulig & regne ut hvor stor
prosentandel av MVV som er ubenyttet under maksimalt arbeid (pustereserve eller
breathing reserve (BR)) (Forman et al., 2010). Andelen forteller om lungene har en
tilstrekkelig buffer til & mete kravene som stilles under hardt arbeid (Forman et al.,
2010). Normalt er BR hos friske utrente personer > 20 % (Forman et al., 2010). I den
foreliggende studien viste resultatene at gjennomsnittlig BR 1 antioksidantgruppen var
1 % ved pretest, ~ 2 % midtveis og en signifikant gkning pd ~ 6 % totalt. |
placebogruppen ble det funnet en motsatt tendens. Verdien her var henholdsvis ~ 9 %,
~ 5% og ~ 1 % ved pre-, midt- og posttest. P4 grunn av stort standard avvik, ble det
ikke funnet noen signifikante forskjeller. Resultatene i placebogruppen samsvarer med
tidligere studier (Folinsbee et al., 1983; Holmberg et al., 2007) som har rapportert at BR
under maksimalt arbeid reduseres ved bedring i treningstilstand (Folinsbee et al., 1983;

Holmberg et al., 2007).

Likevel ma resultatene tolkes med varsomhet. Utgangsverdiene i begge gruppene var
godt over hva som regnes som normalverdier (Forman et al., 2010). En grunn til dette
kan veaere at uerfarne testledere kan fort til at FP ikke hadde riktig teknikk under

testprosedyren. Dette kan ha fert til lavere BR enn hva som er reelt.

5.4 Luftveisinflammasjon

I den foreliggende studien ble ekshalert NO malt i ekspirasjonsluft (FExo). Studier har
rapportert om heye [NO] hos personer med astma (Kharitonov et al., 1994),
bronkiektasier og inflammasjon i de gvre luftveiene (nesen, bihulene og svelget)
(Bonsignore et al., 2001; Alving et al., 1993). Det er noe uenighet om hva som regnes

som normalverdier av FEno. Litteraturen refererer til ulike referanseverdier. Lim &
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Mottram (2008) opererer med normalverdi mellom 10-35 ppb der verdier >35 ppb
vurderes som heyt. Taylor et al., (2007) benytter en skala der 5-25 ppb ansees som lavt,
30-45 ppb middels og >50 hayt. I den foreliggende studien varierte FEyo 1
antioksidantgruppen henholdsvis mellom ~16 ppb pre, ~12 ppb midtveis og ~20 ppb
ved posttest. De samme verdiene i placebogruppen var ~23 ppb, ~28 ppb og ~29 ppb.
Begge gruppene 14 innenfor hva som regnes som normalt. I antioksidantgruppen ble det
funnet en signifikant reduksjon pa ~ 24 % midtveis som ikke ble observert i
placebogruppen. Gruppen gkte likevel ~22 % totalt. I placebogruppen var utslagene
storre. Her var gkningen pa henholdsvis ~ 40 % midtveis og ~51 % totalt. Noe av
grunnen til ekningen kan komme av at treningsintervensjonen i den foreliggende
studien ble gjennomfoert sent pd hesten. Det kan tenkes at noen av FP var forkjelet under
testperiodene. Det ble observert en gkningen hos en FP pa ~239 % midtveis i
placebogruppen, mens en FP gkte ~167 % totalt i samme gruppe. Det er grunn til & tro

at gkningen er et resultat av inflammasjon i de ovre luftveiene forarsaket av forkjelelse.

Den foreliggende studien viser tendens til at antioksidanttilskudd bestaende av vitamin
C og E kan redusere FExo. Mekanismen bak dette er at vitamin C og E kan neytralisere
NO i lungevev. Ett av enzymene som deltar i omdanningen av L-arginin til L-citrullin,
induserbart NOS (iNOS), er rapportert & veere den bestemmende faktoren for FEno
(Lane et al., 2004). Grunnen til dette er at enzymet aktiveres ved oksidativt stress og
resulterer i produksjon av store mengder NO i blant annet alveolene og ulike celler 1
luftveiene (Kharitonov & Barnes, 2000; Gerlack et al.,1994; Gaston et al.,1994
Moncada & Higgs, 1993; Barnes & Belvisi, 1993). @kt mengde NO bidrar til
inflammasjon i luftveiene som kan fore til begrensninger i respirasjonen, ved a reagere
med superoksid (O,") og danne peroxynitritt (ONOQO") (Repine et al., 1997; Al-Sa'Doni
& Ferro, 2000; Ricciardolo, 2003). For a neytralisere NO fungerer vitamin C som den
viktigste antioksidanten i ekstracellulaer veeske i slimhinnen til lungene (Slade et al.,
1993; Hatch 1995). En viktig funksjon for vitamin E er & hindre lipidoksidasjon
forarsaket av NO 1 lungenes cellemembraner (Powers & Jackson, 2008; Peternelj &
Coombes, 2011; Repine et al., 1997). Vitamin E stabiliserer NO ved & donere ett
elektron, og dermed redusere antall inflammatoriske celler 1 luftveiene (Menzel 1992;
Powers & Jackson, 2008; Peternelj & Coombes, 2011). Vitamin C donerer ett elektron

tilbake til vitamin E som gjenvinnes, og kan gjenta prosessen (Powers & Jackson, 2008;
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Peternelj & Coombes, 2011; Evens, 2000).

5.5 Studiens styrker og begrensninger

Alle testprosedyrer ble standardisert og gjennomfert med samme testledere gjennom
hele testperioden. De gjennomforte testene regnes som reliable og valide testmetoder
for & male de ulike testvariablene (Liu, Plowman, Looney, 1992; Anderson &
Schroeder, 2012; ATS/ERS recommendations, 2005; Taylor, Buskirk, Henschel, 1955).
Det ble i tillegg gjennomfort tilvenningstester pa VOamaks 0g 20mMSRT.

Likevel er det mange faktorer som kan pévirke resultatet i en intervensjonsstudie. FP
utsettes for mange ytre pavirkninger som det er vanskelig & kontrollere. I den
foreliggende studien forsgkte vi & kontrollere matinntaket gjennom to
kostholdsregistreringer. Dette vil likevel ikke sikre oss mot at gruppene inntok
antioksidantrike matvarer. Slike matvarer kan pdvirke resultatet da det er rapportert at
matvarer gir bedre effekt enn tilskudd pé lungefunksjon (Smit et al. 1999; Romieu &
Trenga, 2001). For a sikre oss mot dette kunne antioksidantnivdene i blod blitt malt ved

studiestart, underveis og studieslutt.

All aktivitet ble registrert i en nettbasert treningsdagbok som FP ble instruert til &
oppdatere daglig med spesifikk informasjon om treningsektene, gjennomsnittlig
hjertefrekvens, subjektiv opplevelse av anstrengelse og pilleinntak. Dette ble gjort for &
sikre at treningen ble gjennomfert som instruert. Det ble ogsé lagt opp til 1-2 fellesgkter
i uken. Det var i midlertidig darlig oppmete pa disse. Dermed ble ikke alle FP fulgt opp
utenom testperiodene. Til egentreningsektene disponerte FP hver sin pulsklokke for &
styre treningsintensiteten. Vi kan likevel ikke vere helt sikker pd at all trening ble

gjennomfort i henhold til de rammene som ble gitt ved prosjektstart.

En begrensning for den statistiske styrken i studien er at ~33 % av FP trakk seg
underveis. Et storre antall FP 1 hver gruppe kunne muligens fort til flere signifikante
funn. Det kan spekuleres i om forskjellene mellom gruppene hadde vart sterre om den
aerobe kapasiteten hadde vart lavere ved studiestart. En annen begrensing ved den
statistiske analysen er valg av test til 4 beregne statistisk signifikans. Studien bestod av

tre ulike méletidspunkter. Ved flere enn to variabler regnes ANOVA test som mest
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palitelig. I den foreliggende studien ble T-test benyttet. Dette gker sjansen for Type 1
feil. Testen ble likevel valg da dette er en oppfelgingsstudie av et prosjekt hvor T-test
ble benyttet.

6. Konklusjon

Studien viser at tilskudd med store doser vitamin C og E kombinert med 12 ukers
regelmessig utholdenhetstrening ikke har noe effekt pd VOamaks €ller prestasjon pa
20mMSRT. Tilskudd med store doser vitamin C og E kombinert med 12 uker
regelmessig utholdenhetstrening har heller ingen effekt pd FEV, eller NOyy. En svak
tendens til effekt pA MVV, FVC og FExo ble funnet.

Pa grunn av et begrenset antall forsekspersoner er den statistiske styrken for svak til at

resultatene er generaliserbare. Videre studier ber inkludere flere FP i tillegg til FP med

obstruktiv lungesykdom.
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Figuroversikt

FIGUR 2.2: TEORETISK MODELL SOM BESKRIVER EFFEKT AV RONS PRODUKSJON PA
SKJELETTMUSKELKRAFT. 1) KRAFT PRODUSERT AV UTHVILT,
ANTIOKSIDANTEKSPONERT MUSKULATUR. 2) KRAFT PRODUSERT AV MUSKULATUR
UNDER BASALE FORHOLD. 3) KRAFTPRODUKSJON VED MODERAT
OKSIDANTEKSPONERING ~OPTIMAL REDOX-STATUS. 4) KRAFTPRODUKSJON VED
OKSIDATIVT STRESS I SKJELETTMUSKULATUR. HENTET FRA POWERS & JACKSON,
2008, ettt ettt e e e e e et e e e e e en e ————aaaeeeeeenrraaaaaaans 21

FIGUR 2.3: VITAMIN E DONERER ETT ELEKTRON TIL EN FRI RADIKAL. VITAMIN C
DONERER ETT ELEKTRON TILBAKE TIL VITAMIN E SOM GJENVINNES, OG KAN GJENTA
PROSESSEN. FIGUR ER HENTET OG MODERERT FRA VILLANUEVA & KROSS, 2012...24

FIGUR 2.4: STORE DOSER ANTIOKSIDANTTILSKUDD HEMMER EFFEKT AV AEROB
UTHOLDENHETSTRENING VED A BLOKKERE TRENINGSINDUSERT @KNING AV ROS.
DETTE SKAPER EN KJEDEREAKSJON DER MITOKONDRIELLE DANNELSE AV
OKSIDATIVE ENZYMER (PGC-1A/B, SOD, GPX) 1 SKJIELETTMUSKULATUREN OG
OPPREGULERING AV ANTIOKSIDANTFORSVARET HEMMES. DETTE KAN HINDRE
POTENSIELT BEDREDE AEROB UTHOLDENHETSKAPASITET. FIGUR ER HENTET,
OVERSATT OG MODERERT FRA RISTOW ET AL. (2009)......cccciiiiiiiiiieecieee e 27

FIGUR 3.1: SKJEMATISK OVERSIKT OVER TIDSPUNKTENE FOR DE ULIKE TESTENE (VO,,,, .«

INBODY SCAN, 20MMSRT, LUNGEFUNKSJON OG LUFTVEISINFLAMMASJON) SAMT DE
ULIKE INTENSITETSFASENE (LANGKJ@RINGER OG INTERVALLER) I

TRENINGSPROGRAMMET. TILVENNINGSTESTER AV VO, .. . OG

KROPPSSAMMENSETNING BLE GJENNOMFQRT UKEN F@R PRETESTENE. TRE
TRENINGS@KTER PR. UKE I UKE 1 OG 2, OG DERETTER FIRE TRENINGSOKTER FRAM TIL
UKE 12. MIDTVEISTESTENE BLE GJENNOMFQRT ETTER 5 UKER, OG DE AVSLUTTENDE
TESTENE ETTER 12 UKER......uutttiiiiieeeeiieiitireeeeeeeeeeeeitrreeeeeeeeeensisnneeeeseeeeesnnnssneseeeees 31

FIGUR 4.1: ENDRING I ABSOLUTTVERDIER VED ANTIOKSIDANT- OG PLACEBOGRUPPENS
MAKSIMALE OKSYGENOPPTAK (VOapaks). DATAENE ER GJENNOMSNITT +
STANDARDAVVIK. *=SIGNIFIKANT FORSKJELL PRE- MIDT (P<0,05). **=SIGNIFIKANT
FORSKJELL PRE- POST (P<0,05). weveeiiiieiiieeiieeiiee ettt 39

FIGUR 4.5: BREATHING RESERVE (BR) OPPGITT SOM % AV MAKSIMAL VOLUNTZAR
VENTILASJON (MVV) HOS ANTIOKSIDANTGRUPPEN OG PLACEBOGRUPPEN VED PRE-,
MIDT- OG POSTTEST.**= SIGNIFIKANT FORSKJELLIG PRE- POST (P <0,05). .............. 44

FIGUR 4.6: EKSHALERT NITROGENOKSID (FEx0) HOS ANTIOKSIDANTGRUPPEN OG
PLACEBOGRUPPEN VED PRE-, MIDT- OG POSTTEST. *= SIGNIFIKANT FORSKJELLIG PRE-
MIDT. (P <0,05). # = SIGNIFIKANT FORSKJELL MELLOM GRUPPENE (P <0,05). ......... 45

FIGUR 4.7: FIGUR VISER SAMMENHENG MELLOM MAKSIMALT OKSYGENOPPTAK (VOayaxs)

(ML'KG'*MIN"') 0G MAKSIMAL EKSPIRASION ETTER MAKSIMAL INSPIRASION (FVC)
FOR ANTIOKSIDANTGRUPPEN OG PLACEBOGRUPPEN VED PRE- (A) OG POSTTEST (B).
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Vedlegg

Vedlegg 1: Informasjonsskriv om studie.

NORGES IDRETTSHBOGSKOLE

Forespgrsel om deltagelse som

forsgksperson
Hvordan pavirker antioksidanttilskudd
treningseffekt? (utholdenhetstrening)

Dette skrivet er til alle potensielle forsgkspersoner. Det betyr at vi ber om din
deltakelse i prosjektet, sa fremt du oppfyller kriteriene for deltakelse: Du ma veere i
alderen 18-45 ar, du skal ikke ha drevet regelmessig utholdenhetstrening under de
siste 6 mnd, og ellers vaere frisk og uten skader i muskelskjelettaparatet. Du kan ikke
bruke noen form for medikamenter. Du kan heller ikke bruke noen form for
kosttillskudd (vitaminer, kreatin eller lignende); hvis du gjgr det kan du likevel delta
som forsgksperson ved at du slutter med tilskuddet senest to uker f@r prosjektstart.

Bakgrunn og hensikt med forsgket

Vi begynner a fa innblikk i mekanismene om hvordan muskelfibre forbedrer sine
metabolske egenskaper og hvordan hjerte og sirkulasjonssystemet tilpasser seg for a
kunne tilby arbeidende muskler mer oksygen. Men, betydningen av det oksidativt
stresset (dannelse av frie radikaler) som oppstar i blod og muskler under trening, er
fortsatt ikke godt nok kjent. Oksidativt stress kan vaere skadelig for en hver celle, men
det kan ogsa vaere ngdvendig for a sette i gang tilpasningsprosesser — prosesser som
gjor deg mer utholdende. Antioksidanter, bade de produsert av cellene selv og de vi far
via maten vi spiser, vil kiempe mot frie radikaler og dempe oksidativt stress. Et
interessant spgrsmal er om det er fordelaktig a innta antioksidanter i tillegg til den
vanlige maten vi spiser. Det kan ha bade positiv og negativ effekt. | denne studien
gnsker vi a se pa effekten av et relativt hgy inntak av vitamin C (1 g per dag) og E (235
mg per dag).
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Dette er et dobbelt blindet, randomisert, kontrollert studie, som betyr at verken du
eller forskerne du kommer i kontakt med vet om du inntar piller med vitamin C og E
eller placebo (”lurepiller”). Du vil innta piller fgr og etter trening, eller morgen og kveld
pa dager du ikke trener.

Gjennomfgring av prosjektet

Far og etter treningsperioden

Du skal mgte i laboratoriet 2-3 ganger fgr, underveis og etter treningsperioden for a
giennomfgre ulike tester. Dette vil ta 0,5-2 timer hver gang. Du skal ogsa ga gjennom
en legesjekk fgr treningsperioden. Tidspunkter avtales individuelt.

| laboratoriet vil vi teste ditt maksimale oksygenopptak (VO;maks) 0g din maksimale
hjertefrekvens (HF.ks), arbeidsgkonomi, samt en prestasjonstest (Bip-test; < 20 min
varighet). Maling av oksygenopptaket gjgres ved at du puster luft ut i et lukket system
(via et munnstykke). VOmaks- 08 HF maks-testene foregar ved lgping pa tredemglle med
gkende belastning til utmattelse i Igpet av 4-6 minutter. Maling av arbeidsgkonomi
foregar ved 60 og 85 % av VO,maks; underveis vil vi ta blodprgver fra et fingerstikk for a
male melkesyrenivaet (laktat).

Lungefunksjonen din vil bli testet i hvile og gar ut pa at du puster maksimalt inn og ut i
et munnstykke som er koblet til en PC. | tillegg vil luftveisinflammasjon bli undersgkt
ved at vi maler konsentrasjonen av nitrogenoksid i ekspirasjonsluften din. Disse
undersgkelsene tar maks 5 min og er enkle og helt ufarlige a giennomfgre.

Blodvolum og totalt hemoglobinmasse males. Dette gjgres ved at du puster inn en
grliten mengde CO (karbonmonoksid), kombinert med en blodprgve tatt fra
fingertuppen. Denne metoden anses som helt ufarlig og gjgres i sittende stilling mens
du puster gjennom et munnstykke.

Vi vil ogsa ta blodprgver av deg — tradisjonell veneprgve — for a male en rekke
parametere knyttet til blodstatus (bl.a. hemoglobinkonsentrasjonen), helse (lipidprofil
[kolesterol og triglycerider], CRP, etc.) og antioksidantstatus.

Alle tester som gjgres f@r forsgket vil, altsa, gjentas etter treningsperioden. Enkelte
malinger vil ogsa gjgres underveis. Du vil fa informasjon om alle aktiviteter i god tid og
vi gjgr individuelle avtaler.

Treningsperioden
Du skal trene utholdenhetstrening (Igping og sykling) i 10-12 uker (45 gkter) og bli
tilfeldig valgt til 8 komme i én av to grupper. En gruppe vil fa piller som inneholder
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vitamin C og E og en gruppe far placebopiller. Det er viktig at du ikke inntar noen
annen form for kosttilskudd under forsgket. Vi vil at du ved to anledninger skal gjgre
en kostholdsregistrering, slik at vi kjenner ditt energiinntak og inntak av diverse
naeringsstoffer.

Utholdenhetsprogrammet er designet for at du skal gke VO,maks 0g utholdenheten din
mest mulig. Programmet vil vaere periodisert ved at den totale treningstiden
(varigheten) gkes gradvis i Igpet av de 10-12 ukene. Pa ukebasis bestar programmet av
3-4 gkter, 1-2 intervallgkter og 1-2 langkjgringsgkter (30-60 minutter). En tredjedel av
gktene kan utfgres pa sykkel (inne eller ute), mens resten ved Igping (inne pa
tredemglle eller ute). Alle treningsgkter pa utfgres med pulsklokke.

Under treningsperioden gnsker vi at du begrenser annen trening til et minimum, men
vi tillater to treningsgkter utenom forsgket. Ved de tilfeller du trener noe annet enn
det som inngar i prosjektets treningsprogram, gnsker vi at du inntar piller fgr og etter
treningen.

Eventuelle ulemper ved a delta
* Deltakelse i prosjektet vil kreve tid og oppmerksomhet.

* Intensiv testing og trening vil medfgre en viss risiko for skader og fglelse av
sarhet/stglhet i muskulaturen.

* Det er en infeksjonsfare ved blodprgvetakning, men var erfaring er at risikoen
er sveert lav.

* Vitester en hypotese om at hgye doser med vitaminer kan gi redusert
treningsfremgang. Dette kan bety at noe av treningsinnsatsen du legger ned

ikke gir den effekten det kunne gitt.

Personvern

Vi vil kun lagre informasjon om deg under ditt forsgkspersonsnummer. Undervis i
forsgket vil vi oppbevare en kodeliste med navn og forsgkspersonnummer. Denne
kodelisten vil fysisk vaere last inne, slik at det er kun forskerne tilknyttet studien som
har adgang til den. Representanter fra Statens legemiddelverk og kontrollmyndigheter
i inn- og utland kan fa utlevert studieopplysninger og gis innsyn i relevante deler av din
journal. Formalet er a kontrollere at studieopplysningene stemmer overens med
tilsvarende opplysninger i din journal. Alle som far innsyn i informasjon om deg har
taushetsplikt.

Innsamlet data vil bli anonymisert etter 15 ar (kodelisten destrueres).

Alle prgver vil analyseres "blindet”, det vil si at forskerne som utfgrer den enkelte

analysen ikke vet hvilken forsgksperson prgven kommer fra. Prgver vil bli analysert ved
NIH og Universitet i Oslo (ernzeringsinstituttet).
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Biobank

Blodprgvene vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten kommersielle interesser
(vurdert av Regional Etisk Komite). Prgvene vil bli lagret til ar 2022. Ansvarlig for
biobanken er Professor Truls Raastad ved Seksjon for fysisk prestasjonsevne ved NIH.

Innsynsrett og oppbevaring av materiale

Hvis du sier ja til & delta i studien, har du rett til 3 fa innsyn i hvilke opplysninger som er
registrert om deg. Du har videre rett til 3 fa korrigert eventuelle feil i de opplysningene
vi har registrert. Dersom du trekker deg fra studien, vil det ikke samles inn flere
opplysninger eller mer materiale. Opplysninger som allerede er innsamlet fra deg vil
ikke bli slettet.

Informasjon om utfallet av studien
Etter at data er innsamlet og analysert vil vi avholde et mgte for alle forsgkspersonene
der vi presenterer resultatene fra studien.

Finansiering
Studien er finansiert av midler fra Norges idrettshggskole og Olympiatoppen.

Publisering
Resultatene fra studien vil offentliggjgres i internasjonale, fagfellevurderte, tidsskrift.
Du vil fa tilsendt artiklene hvis du gnsker det.

Samtykke

Hvis du har lest informasjonsskrivet og gnsker a veere med som forsgksperson i
prosjektet, ber vi deg undertegne “Samtykke om deltakelse” og returnere dette til en
av personene oppgitt nedenfor. Du bekrefter samtidig at du har fatt kopi av og lest
denne informasjonen.

Det er frivillig & delta og du kan nar som helst trekke deg fra prosjektet uten videre
begrunnelse. Alle data vil, som nevnt ovenfor, bli avidentifisert fgr de blir lagt inn i en

database, og senere anonymisert.

Dersom du gnsker flere opplysninger, kan du ta kontakt med:
Magnus Midttun: 900 19 454; midttunmagnus@hotmail.com
Fredrik Freuchen: 930 09 530; freu27 @hotmail.com

Prosjektleder Ggran Paulsen (Postdoktor):
23 26 23 81 el. 93 429 420; goran.paulsen@nih.no
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Vedlegg 2: Informert skriftlig samtykke til deltagelse.
SAMTYKKE OM DELTAGELSE
Jeg har gjort meg kjent med innholdet i informasjonsskrivet ”Hvordan pavirker

antioksidanttilskudd treningseffekt?” (utholdenhetstrening) og gnsker a delta som
forsgksperson i prosjektet.

NN F= 1Y o LSRR PPt

E-POST: e

1L U U

Dato: ..../.... 2012 1] (=]¢ R
(signatur forsgksperson)

Dato: ..../.... 2012 ] (=]c R

(signatur forskningsleder)
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Vedlegg 3: Egenerkleering for forsekspersoner.

Etternavn; Fornavn; Fodt;
Studentadresse:

Hjemmeadresse:

TIf.: E-mailadresse:

Idrettshakgrunn (angt idrettsgrener og omtrent hvor mange timer du trener pr. uke):

EGENERKLARING FOR FORSOKSPERSONER

Takk for at du vurderer & delta som forsaksperson ved Norges idrettshagskole! For du kan delta, mé
vi imidlertid kartlegge om din deltakelse kan medfore noen form for helserisiko. Vr snill  lese
giennom alle sporsmalene naye og svar &rlig ved & krysse av for JA eller NEL Hvis du er i tvil, ber
du be om 4 fa snakke med legen som er ansvarlig for forsoket.

Hvis du krysser av for JA pa ett eller flere av disse sporsmalene, ma du gjennomg en legeunder-
sokelse for forsoksstart. Ved enkelte typer forsek vil du uansett bli innkalt til legeundersokelse.
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0 O 1. Kjenner du til at du har en hjertesykdom?
[] [] 2. Hender det du far brystsmerter i hvile eller i forbindelse med fysisk aktivitet?

0 O 3. Kjenner du til at du har heyt blodtrykk?

0 O 4. Bruker du for tiden medisiner for hayt blodtrykk eller hjertesykdom
(f.eks. vanndrivende tabletter)?

(I
L]

. Har noen av dine foreldre, sosken eller barn fatt hjerteinfarkt eller dedd
plutselig (for fylte 55 r for menn og 65 for kvinner)?

6. Rayker du?

7. Kjenner du til om du har heyt kolesterolniva i blodet?

8. Har du besvimt i lopet av de siste 6 maneder?

9. Hender det du mister balansen pa grunn av svimmelhet?

10. Har du sukkersyke (diabetes)?

O 0O 00O d ™
N I I I I R B

11. Kjenner du til noen annen grunn til at din deltakelse i prosjektet kan
medfare helse- eller skaderisiko?

Gi beskjed straks dersom din helsesituasjon forandrer seg fra na og til undersekelsen er ferdig, f.eks.
ved at du blir forkjelet, far feber, eller blir gravid.

Sted - dato

Underskrift
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Vedlegg 4: 20 m Shuttle Run Test.

: Beep Test Recording Sheet

Date: Time: Conditions:
Level 1 1234567

Level 2 123456738

Level 3 123456738

Level 4 123456789

Level 5 123456789

Level 6 12345678910

Level 7 12345678910

Level 8 12345678910 M1

Level 9 12345678910 M1

Level 10 12345678910 M1

Level 11 12345678910 1112

Level 12 12345678910 1112

Level 13 12345678910 11 12 13

Level 14 12345678910 11 12 13

Level 15 12345678910 11 12 13

Level 16 12345678910 11 12 13 14
Level 17 12345678910 11 12 13 14
Level 18 12345678910 1 12 13 14 15
Level 19 12345678910 11 12 13 14 15
Level 20 12345678910 11 12 13 14 15 16

Level 21 12345678910 11 12 13 14 15 16

* circle the level reached for each participant, and write their name next to that line.

© topendsports.com for detailed instructions for conducting the beep test, see http://www.topendsports.com/testing/tests/20mshuttle.htm

78



Vedlegg 5: Borgs skala, subjektiv opplevelse av anstrengelse.

Borgs skala

- Subjektiv folelse av anstrengelse
Niva Folt anstrengelse

Maksimalt anstrengende!
Kilde: Borg, Gunnar. Borgs perceived exertion and pain scales. Human Kinetics
1998.
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