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Introduction
Our neurohormonal stress system consists mainly of the autonomic nervous system (ANS)

and the hypothalamic-pituitary-adrenal axis (HPA axis). The two systems interact strongly
with one another. Prolonged stress can cause perturbations in the regulation of the HPA-axis
and the ANS. This can lead to development of central obesity, impaired glucose tolerance,
insulin resistance, dyslipidemia and elevated blood pressure, abnormalities included in the
metabolic syndrome. Perturbation in ANS (the balance between the sympathetic and the
parasympathetic activation) may be measured using an objective, non-invasive method called
Heart Rate Recovery (HRR). Mental disorders are increasing in Sweden. Stress related
diagnoses are dominating the picture. Increased knowledge about associations between HRR
and factors included in the metabolic syndrome could contribute in the search of objective
stress biomarkers.

Aim

Elucidate possible relationships between perturbation in ANS, measured as heart rate

recovery, and risk factors for developing the metabolic syndrome.

Method
We examined 42 healthy women who participated in the research study SIBIRIEN. A

submaximal cycle ergometer test was performed to measure HRR. Factors included in the

metabolic syndrome were measured and correlated to HRR.

Results
Women with a rapid HRR in the early phase of recovery showed higher levels of both total

cholesterol and LDL. Higher concentrations of triglycerides were seen in women with a rapid
HRR, both in the early and late phase of recovery. Women with a rapid HRR, during most of
the recovery period, showed a tendency to higher systolic blood pressure, although not

statistically significant.

Conclusion
Our results suggest that factors in the metabolic syndrome are reflected in HRR.



Introduktion

Stress kan beskrivas som den spanning (strain) som alstras i kroppen nar var homeostas hotas
av inre eller yttre faktorer, s.k. stressorer (faktorer som framkallar stress). Exempel pa
stressorer dr inre sjalvframkallande krav, en krdvande chef eller en hotande bilolycka. |
samband med stress ses en fysiologisk, mental samt beteendemaéssig anpassning som syftar till
att bibehalla homostasen inom snava granser (Gold, 2015). Dessa mekanismer regleras av vart
neurohormonella stressystem som framst bestar av det autonoma nervsystemet (ANS) samt
hypotalamus-hypofys-binjurebark-axeln (HPA-axeln). Dessa tva komponenter interagerar
intimt med varandra och det ar nastintill omajligt att enbart aktivera den ena av de tva (Ljung,
2001, Gold, 2015). Méanniskans stressystem fungerar val vid kortvarig, relativt snabbt
overgaende aktivering. Kortvarig aktivering av stressystemet verkar till och med potentiera
tillvaxt och utveckling av den manskliga organismen. Daremot forefaller Iangvarig, svar stress
orsaka obalans i ANS (sympatisk aktivering i forhallande till parasympatisk) vilket i sin tur
kan leda till utveckling av det metabola syndromet (Ljung, 2001, Ljung et al, 2004,
Charmandari et al, 2005, Licht et al, 2013, Gold, 2015, Nicolaides et al, 2015). Den
stressrelaterade ohdlsan 6kar i Sverige och har sedan mitten av 1990-talet orsakat en stor
andel av langtidssjukskrivningarna (Férsékringskassan, 2012, Forsakringskassan, 2015).
Samtidigt visar flertalet rapporter en oroande hdg samt 6kande forekomst av det metabola
syndromet hos saval barn som vuxna (Galassi et al, 2006, Kaur, 2014). For att tidigt detektera
hog stresspaverkan, som kan leda till utveckling av faktorer i det metabola syndromet, kréavs
tillforlitliga, objektiva matmetoder samt markdrer med acceptabel sensitivitet och specificitet
pa individniva. Dessa saknas idag inom svensk sjukvard och det skulle vara av stort varde om
sadana utvecklades for att kunna stalla korrekta diagnoser samt anvéandas vid en god

behandlingsuppfdljning.



Vart neurohormonella stressystem

Autonoma nervsystemet (ANS), ett till storsta delen icke-viljestyrt nervsystem, reglerar
aktiviteten i det kardiovaskuldra, respiratoriska, gastrointestinala, njur- samt endokrina
systemet. Det bestar av ett parasympatiskt samt ett sympatiskt system. Systemen innerverar
generellt samma viscerala organ (d.v.s. dubbel innervation), aktivitetsgraden i systemen
varierar med situation. Aktiviteten i parasympatikus dominerar framst i vila och framjar
matsmaltning, naringsupptag, energiinlagring samt aterhamtning. Aktiviteten i det sympatiska
systemet dominerar da vi utsatts for fysiska eller mentala stressorer t ex att springa efter en
buss. Féljden blir att hjartat slar snabbare och hardare, vi andas snabbare och drar djupare
andetag, bronkmuskulaturen vidgas sa att mer luft kan dras ned i lungorna, blod pumpas ut till
muskler (som forvantas arbeta) samt hjarna, blodtrycket dkar da karl i hud och inélvor dras
samman samtidigt som njurarna aterupptar mer elektrolyter och vatten, aktiviteten i
svettkortlarna 6kar och blodsocker och lipidnivaer i blodet hojs (vilket erbjuder mer bréansle
till arbetande muskler samt hjarna). N&ringsupptag och matsmaltning hinns inte med i denna
stressade situation varfor dessa aktiviteter hdmmas. Samtliga omstéllningar som sker i
kroppen vid ett 6kat sympatikuspaslag syftar till att hoja beredskap och prestationsférmaga,
kroppen forbereder sig for kamp eller flykt (fight-or-flight). Det ska dock betonas att de
beskrivna reaktionerna utgor svaret pa en akut kraftig sympatikus-aktivering och att det
normala arbetssattet for det sympatiska nervsystemet &r en ihallande, laggradig aktivitet.
Sammanfattningsvis kan man sdga att aktivering av ANS efferenta del kan ge bade aktivering
genom det sympatiska nervsystemet, samt hdmning, genom det parasympatiska nervsystemet,
av aktiviteten i de viscerala malorganen. Klassiska transmittorsubstanser inom det
parasympatiska nervsystemet ar acetylcholin medan det sympatiska nervsystemet, forutom
acetylcholin, frdmst anvander sig av katekolaminerna adrenalin samt noradrenalin. Den for
tillfallet radande balansen mellan sympatikus och parasympatikus paverkar hela tiden
aktiviteten i det kardiovaskul&ra, respiratoriska, gastrointestinala, njur- samt endokrina

systemet (Ljung, 2001, Ljung et al, 2004, Charmandi et al, 2005, Gold, 2015 Nicolaides et al,
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2015). Tabell 1 redovisar en forenklad bild ver hur de tva systemen paverkar olika organ i

kroppen.

Tabell 1. Férenklad tabell éver organeffekter vid 6kad aktivitet i det sympatiska respektive
parasympatiska nervsystemet.

Organ Okad sympatisk aktivitet Okad parasympatisk aktivitet
Hjérta Frekvens 1 Frekvens |

Kontraktionskraft 1 Kontraktionskraft |
Blodkarl Karlsammandragning i hud och (Sympatisk aktivitet reglerar generellt

indlvor (vasokronstriktion)

Karlutvidgning i aktiva muskler
(vasodilatation)

Blodtryck 1

tonusen i vara arteriella blodkarl).

Lungor/luftvagar

Vidgar bronkerna

Kontraherar bronkerna

Pupiller

Pupillvidgning

Pupillkontraktion

Svettkortlar

Okad svettsekretion

Muskler Glykogenolyst
Blodgenomstromning?
Lever Glukoneogenes?t
Glykogenolyst
Glykogensyntes |
Fettvav Lipolys?t
Njurar Reabsorption av elektrolyter samt
vatten?
Magtarmkanal Peristaltik | Peristaltik?
Naringsupptag] Néringsupptag?

Sekretion fran matspjalkningskortlar

Binjuremargen

Adrenalin- samt
noradrenalinutséndringt

Adrenalin samt
noradrenalinutsondring |




Hypotalamus-hypofys-binjurebarkaxeln (HPA-axeln) utgér den andra huvudkomponenten i
det neurohormonella stressystemet. Denna axel reglerar produktion samt frisattning av
glukokortikoider, mineralkortikoider samt kénshormoner. Kortisol &r en glukokortikoid som
okar tillgangen pa glukos, triglycerider och fria fettsyror i blodet genom manga olika

mekanismer, nagra av dessa presenteras i Tabell 2.

Tabell 2. Metabola effekter av kortisol

Organ Effekter av kortisol
Lever Glukoneogenes?
Glukosupptag|

Insulinstimulerad glykogensyntes

Insulinets hammande inverkan pé glukosproduktion|

Muskler Glukosupptag|

Insulinstimulerad glykogensyntes |

Fettvav Lipolyst
Katekolaminorsakad lipolys?
Insulinets fettinlagrande effekt|

Reesterifiering av fria fettsyror|

Vid stress aktiveras HPA-axeln och kortisolfrisattningen okar vilket leder till 6kad
energitillforsel till arbetande muskler samt hjarna. Kortisol har aven valkéanda effekter pa
immunsystemet. Det &r ett livsnddvandigt hormon som spelar en viktig roll i kroppens
energiomsattning samt for vart immunférsvar. Sviktande binjurebarksfunktion, som ses vid
t.ex. Addisons sjukdom, kan leda till ddden om man utsatts for stress, trauma eller en

infektion. Kortisolfrisattningen regleras av i princip tre olika system;

- Var individuella dygnsrytm, vilken i normalfallet ger en basalaktivitet med dygnets
hogsta kortisolkoncentration pa morgonen i samband med uppvaknandet, och den
lagsta kring midnatt strax efter insomnandet. Dygnsrytmen kan férskjutas om
individen under nagon vecka forandrar sin normala rytm vad géller vakenhet och

somn.



- Stressutlost aktivering av HPA-axeln. Vid aktivering av HPA-axeln stimuleras
sekretionen av kortikotropinfrisattande hormon (CRH) fran hypotalamus vilket 6kar
utséndringen av adrenokortikotropt hormon (ACTH) fran hypofysen som i sin tur
stimulerar binjurebarken som da frisatter mer kortisol.

- Ett bromsande aterkopplingssystem (feed-back-inhiberingssystem). Kortisolnivaerna i
blodet utévar en negativ feedback pa hippocampus-, hypotalamus- och hypofysniva
(Hall, 2015). Bromsfunktionen medieras av mineralkortikoidreceptorer (MR) och
glukokortikoidreceptorer (GR). MR reglerar kortisolnivan vid basal aktivitet medan
GR reglerar kortisolnivan vid hoga stressnivaer. Kortisolsekretionen blir pa sa vis
sjalvreglerande med en vél fungerande HPA-axel hos friska individer (Ljung et al,
2004, Charmandari et al, 2005, Olsson, 2013). Figur 1 visar ett typiskt monster for
variationen i blodkoncentration av kortisol under ett dygn medan figur 2 askadliggor

hur stress aktiverar bade ANS och HPA-axeln.

Figur 1 25
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Typisk kortisolkoncetration under dagen

Figur 1. Y-axlen visar kortisolkoncentration i blod. X-axeln visar klockslag under dygnet.
Diagrammet visar hur kortisolnivaerna fluktuerar under dagen. Kortisolnivaerna hos en frisk person
ar som hogst under morgontimmarna strax fore uppvaknande for att sedan sjunka framat kvallen.
Okad fysisk eller mental stress/anstrangning 6kar utséndring av kortisol (Hall, 2015).




Figur 2

ANS ” HYPOTHALAMUS |« GR

™ NEGATIV FEEDBACK INHIBERING

HYPOFYS = GR
BINJUREBARK
KORTISO

A 4

Figur 2. Stress aktiverar det autonoma nervsystemet (ANS) samt hypotalamus-hypofys-
binjurebarkaxeln (HPA-axeln). Systemen samverkar intimt med varandra. Aktivering av HPA-axeln
resulterar i frisattning av kortikotropinfrisattande hormon (CRH) fran hypotalamus som i sin
stimulerar hypofysen att frisatta adrenokortokotropt hormon (ACTH). ACTH stimulerar binjurebarken
att frisatta kortisol. Frisatt kortisol inhiberar HPA-axeln, som &r sjalvreglerande hos friska individer, i
syfte att halla kortisolnivaerna inom halsosamma nivaer. | stressfyllda situationer inhiberas HPA-
axeln via glukokortikoidreceptorer (GR) medan inhiberingen skots av mineralkortikoidreceptorer (MR)
under normala omstandigheter (Ljung, 2001, Charmandari et al, 2005).

Stressreaktioner

Vara sinnen haller standigt det centrala nervsystemet (CSN) uppdaterat om forandringar i var
narmiljo. Nar dessa upplevs hota homeostasen gor CNS en snabb bedémning av hur
situationen ska moétas. Viktig for bedémningen och for paféljande stressreaktionen ar det
limbiska systemet, en struktur i CNS som hanterar minnesprocesser, kanslor samt beteenden.
Lange har man generellt och nagot forenklat beskrivit tva principiellt olika satt reagera pa

stress;

- ”The fight or flight response” (kamp-eller-flykt-, alarmreaktion (AR)), innebdr att man
beddmer att ett hotande stimuli kan besegras och reagerar med ett aggressivt och
dominant beteende. Beredskaps- och copingformagan ar hog. Om hotet bedoms

overmaktigt overgar kampen i flykt. Amygdala, en viktig struktur i det limbiska



systemet, spelar en central roll i denna aggressiva stressreaktion som kannetecknas av
bl.a. 6kad hjartfrekvens, okat blodtryck, blodfyllda muskler, minskad smartkanslighet,
nedsatt mag- och tarmfunktion samt 6kad aktivitet i immunfdrsvaret, d.v.s. fysiologiska
reaktioner som domineras av 6kad aktivitet i det sympatiska nervsystemet.

- ”Conservation Withdrawal Response” (uppgivenhets-, frustrationsreaktion (FR)),
innebar att individen kanner att ett hotande stimuli ar évermaktigt och inte gar att
besegra, varken genom kamp eller flykt. Beredskaps- och copingférmagan ar lag och
beteendet ar depressivt. Frustrationsreaktionen (FR) styrs huvudsakligen fran
hippocampusomradet, och domineras av oOkad aktivitet i det parasympatiska
nervsystemet samt i HPA-axeln (Folkow, 2002).

| borjan pa 2000-talet skildrade Taylor et al ytterligare en stressreaktion, ”Tend-and-
befriend”, som framst ses hos kvinnor (Taylor et al, 2000). Reaktionsmonstret praglas av
skapandet av emotionella band, ett beteende som framjar mojligheten att bilda en stabil grupp
bland kvinnor och barn. Syftet &r att stirka kénslan av trygghet samtidigt som kanslor av
olust, oro och radsla ddmpas. Taylor’s resonemang gar ut pa att ”Tend-and-befriend”
evolutionsmassigt skulle vara mera funktionell for kvinnor jamfort med “fight-or-flight” dér
den ensamma kvinnans begransade fysiska kapacitet skulle kunna innebéra att hon maste
dverge sitt barn. Fysiologiskt verkar aktiviteten i HPA-axeln och det sympatiska systemet
minska medan 6kad aktivitet ses i det parasympatiska systemet. Utsondring av endogena
peptider, t ex B-endorfiner, via proopiomelanocortin- (POMC) producerande neuron dkar
liksom frisattning av oxytocin fran hypotalamus. Endogena peptider samt oxytocin dampar
aktiviteten i HPA-axeln samt det sympatiska nervsystemet samtidigt som de stimulerar det
parasympatiska systemet och astadkommer sedering, avslappning och minskad kansla av

radsla (Taylor et al, 2000).



Samtliga beskrivna stressreaktioner ar livsviktiga och helt normala reaktioner. For manga
tusen ar sedan nar stenaldersmanniskan sag ett vilddjur narma sig var det helt livsavgorande
att kroppen snabbt stéllde om sig for kamp- eller flyktbeteende. | denna situation verkade
omstéllningarna i ANS, HPA-axeln och i det 6vriga neurohormonella stressystemet
tillsammans for ett funktionellt beteende med 6kad hjartfrekvens, hogre blodtryck, 6kad
koagulationsférmaga samt okad mangd glukos och lipider i blodet. Nutidsméanniskan har med
storsta sannolikhet samma fysiologiska stressreaktionsmonster som stenaldersméanniskan, men
i vart samhélle ar stresstimuleringen av ett helt annat slag. | dag ar inte heller de
beteendemassiga stressreaktionerna desamma da det inte ar andamalsenligt, och heller inte
socialt accepterat, att beteendet 6verensstimmer med de neurohormonella reaktionerna som
alstras. Om en alarmreaktion (AR) utloses triggas framst ANS, men dven HPA-axeln, och
adrenalin och kortisol utsondras i kroppen. Stresspaslaget leder till en blodtrycksstegring som
inte mildras av nagon efterfoljande muskelaktivering med lokal kérlvidgning. Den dkade
koncentrationen av lipider och glukos i blodbanan utnyttjas inte av muskelarbete och den
muskelorsakade endorfinfrisattningen, som efter intensiv motorisk reaktion ger mental
avslappning och déarmed dampad sympatikusaktivitet, uteblir. | ett langre perspektiv orsakar
langvarig stress storningar i reglering av bade kortisol och katekolaminer. Detta kan i sin tur,
genom paverkan pa fettvav, lever, skelettmuskulatur, blodkarl och njurar, leda till en
ogynnsam blodfettsprofil (dyslipidemi), insulinresistens, bukfetma och blodtrycksférhdjning
(Folkow, 2002, Ljung et al, 2004, Charmandari et al, 2005, Licht et al, 2013, Nicolaides et al,
2015, Gold, 2015). Om du istéllet reagerar med en frustrationsreaktion (FR) sker en
kombinerad sympatisk- parasympatisk omstallning. Detta visar sig i en mattligt 6kad
blodtrycksstegring, utlést av en 6kad sympatikusaktivitet, och en samtidigt séankt
hjartfrekvens och dkad magsyraproduktion, utlést av en 6kad parasympatisk aktivitet.
Hormonellt sker en 6kad utsondring av kortisol fran binjurebarken p.g.a. 6kad aktivitet i
HPA-axeln. Friséttning av tillvdxthormon och kdnshormoner reduceras kraftigt. | ett langre

perspektiv ger detta omfattande stérningar pa amnesomséattningen samtidigt som
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immunfunktionerna h&mmas. Den 6kade kortisolutsondringen leder till stérningar i
blodglukos- och blodlipidreglering, insulink&nsligheten minskar, tillvaxt och
muskelutveckling motverkas medan fettinlagringen framst i bukregionen blir mer uttalad.
(Folkow, 2002, Ljung et al, 2004, Charmandari et al, 2005, Naughton et al, 2014, Gold,
2015). Tabell 3 visar en starkt forenklad bild av de viktigaste neurohormonella
omstéllningarna som ses vid stressreaktionerna AR, FR samt tend-and-befriend. Tabellen
visar dven deras effekter pa hjarta, blodtryck, mag-tarmkanal, njurfunktion och immunsystem.
Pilarnas riktning anger en ékning respektive minskning, deras storlek indikerar intensitet.
Pilar i motsatt riktning indicerar en differentierad nervaktivering. Fragetecken indikerar att

man idag inte vet vad som hander.

Tabell 3. Kroppsliga effekter som ses vid en alarm-, frustrations- respektive Tend-and-befriendreaktion, orsakade
av neurohormonella omstéllningar (Taylor et al, 2000, Folkow, 2002).

Alarmreaktion (AR) Frustrationsreaktion (FR) Tend-and-befriend
Sympatiska nervsystemet I I 1 1
Parasympatiska nervsystemet 1 I I
HPA-axeln T I 1
Hjarta ?
Blodtryck

Mag-tarmkanal

11
I ?
!

Njurfunktion

Immunsystem

=) | (| (am | =) | o)

1 ?
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Det metabola syndromet

Definition

Ar 1988 introducerade Reaven begreppet Syndrom X som syftade till att beskriva ett kluster
av samverkande metabola storningar. Klustret utgjordes av storningar i glukos- och
insulinmetabolism, fetma, dyslipidemi samt hypertoni. Reaven foreslog att insulinresistens®
och kompensatorisk hyperinsulinemi var de underliggande orsakerna till dessa interagerande
metabola stérningar samt att Syndrom X utgjorde en stor risk for hjart-kéarlsjukdomar (CVD)
(Reaven, 1988). Syndrom X har dven kallats "Den dédliga kvartetten” (Kaplan, 1989).
Nufortiden ar den mest vedertagna bendmningen ”Det metabola syndromet” dér man
podngterar att bukfetma &r betydligt farligare an generell fetma (Isomaa et al, 2003, Kaur,
2014) samt att riskokning, férutom fér CVD (Isomaa et al, 2001), aven féreligger for Typ 2
Diabetes Mellitus (T2DM) samt dddlighet av alla orsaker (Hu et al, 2004, Kaur, 2014).
Metabola syndromet kinnetecknas saledes idag av glukosintolerans?, insulinresistens,
bukfetma, dyslipidemi samt hypertoni men de olika kriterierna for det metabola syndromet
varierar. | Tabell 4 presenteras fyra olika definitioner utformade av olika expertgrupper inom
omradet. Samtliga definitioner ar samstammiga i att glukosintolerans, fetma, hypertoni samt
dyslipidemi &r de viktigaste samverkande komponenterna i det metabola syndromet, dock

anvander de olika kriterier for att faststalla diagnos.

! Cellernas kinslighet for insulin dr nedsatt.
2 Kroppens férmaga att téla glukos dr nedsatt.
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Tabell 4. Definitioner av det metabola syndromet (Haug, 2009).

National Cholesterol
Education
Program’s Adult
Treatment Panel
(NCEP:ATP 111)
2005 revision

World Health
Organization (WHO)
1998

European Group for
the Study of Insulin
Resistance (EGIR),
1999

International
Diabetes Federation
(IDF), 2005

Faktorer som
maste inga i
definitionen.

Inga

Insulin resistens® (IGT,
IFG, T2DM eller andra
faktorer som tyder pé
IR)

Hyperinsulinemi*
(plasmainsulin >75%
percentilen)

Bukfetma (midjematt®):
> 94 cm (Man (M)),
>80 cm (Kvinna (K))

Kriterier som
maste uppfyllas

Minst tre av de fem
kriterierna nedan.

Insulinresistens eller
diabetes, plus tva av de
fem kriterierna nedan.

Hyperinsulinemi, plus
tva av de fyra kriterierna
nedan.

Fetma, plus tva av de
fyra kriterierna nedan.

Fetma Midjematt: Midja/hoft-kvot (WHR): | Midjematt: Midjematt (bukfetma
> 102 cm (M) > 90 (M) > 94 ¢cm (M) maste inga)
> 88 cm (K) > 85 (K) > 80 cm (K) > 94 cm (M)
eller BMI® > 30 kg/m? >80 cm (K)
Hyperglykemi Fasteglukos Insulinresistens maste Insulinresistens maste Fasteglukos
> 100 mg/dl eller Rx” | inga (se ovan) inga (se ovan) > 100 mg/dl
Dyslipidemi TG8> 150 mg/dl eller | TG > 150 mg/dl eller TG > 177 mg/dl or HDL- | TG > 150 mg/dl eller

Rx

HDL®-C:
< 35 mg/dl (M)
< 39 mg/dl (K)

C <39 mg/di

Rx

Dyslipidemi (ett
andra separat
kriterium)

HDL-kolesterol:
< 40 mg/dl (M)
< 50mg/dl (K)
eller Rx

HDL-kolesterol:
< 40 mg/dl (M),
<50 mg/dl (K)
eller Rx

Hypertension

> 130 mmHg SBP
eller
> 85 mmHg DBP

>140/90 mmHg

> 140/90 mmHg eller Rx

> 130 mmHg SBP eller
> 85 mmHg DBP eller
RX

Andra kriterier

Micro albuminurial®

Prevalens

Bland personer som réknas som friska anges prevalensen till mellan 15 och 25% medan den

ar betydligt hogre i olika riskpopulationer (t ex i populationer drabbade av hjartkarlsjukdom,

overvikt samt typ 2-diabetes) (Hellénius et al, 2015). Det &r dock svart att uttala sig om, samt

jamfora den allménna férekomsten av det metabola syndromet i och mellan olika populationer

da de studier som gjorts vérlden 6ver anvant sig av olika definitioner (Lakka et al, 2002,

Eckel et al, 2005, Kaur, 2014). De exakta prevalenssiffrorna beror saledes pa vilken definition

3|GT, nedsatt glukostolerans; IFG, nedsatt fasteglukos; T2DM, typ 2 diabetes mellitus; IR, insulinresistens;
andra studier anvander sig av eukemisk klampning.
4 palitligt endast hos patienter utan T2DM

5 Kriterier fér bukfetma ar specifik fér olika populationer, ovan tas vardena fér Europeiska mian och kvinnor

upp.

6 Body Mass Index (BMI)
7 Symbol fér behandling.
8 Triglycerider (TG)

° High-Density-Lipoprotein (HDL-C)

10 Albuminutséndring | urin = 20 pg/min eller albumin-kreatinin-kvot =30 mg/g
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som anvants (Lakka et al, 2002, Cameron et al, 2004, Eckel et al, 2005, Kaur, 2014). Med
hénsyn tagen till skillnader i studiedesign och anvéandning av olika definitioner kan man dock
fastsla att forekomsten av det metabola syndromet dkar samt har ékat varlden éver de tva
senaste artiondena, en 6kning som ar associerad med den, framforallt i véastvarlden, pagaende
fetma- och diabetesepidemin (Zimmet et al, 2001, Ford et al, 2002, Sinha et al, 2002, Sung et
al, 2003, Weiss et al, 2004, Grundy, 2008, Haug, 2009, Kaur, 2014). Viktiga orsaker till att
individer utvecklar det metabola syndromet &r felaktig kost, for hogt energiintag, 6vervikt
samt fetma, brist pa fysisk aktivitet, allt for mycket stillasittande, psykosociala samt genetiska
faktorer men dven psykologisk stress som leder till obalans i ANS samt HPA-axeln (Isomaa et
al, 2003, Miranda et al, 2005, Haug, 2009, Kaur, 2014). | denna uppsats kommer
insulinresistens, dyslipidemi, midjematt, midja-hoft-kvot (WHR) och blodtryck utgéra
enskilda komponenter som stélls i relation till Heart Rate Recovery (HRR) som beskrivs

langre fram.

Dyslipidemi

Dyslipidemi innebar en lag halt av High-Density-Lipoproteins (HDL) samt forhojda halter av
fria fettsyror (FFA), triglycerider (TG) och de triglyceridrika partiklarna VVery-Low-Density-
Lipoproteins (VLDL) och Low-Density-Lipoproteins (LDL). LDL kallas i vardagligt tal for
det onda kolesterolet. Dess uppgift &r att transportera ut lipider (TG, FFA, samt kolesterol)
fran levern till kroppens celler och vavnader. LDL kan ansamlas i vara arteriella karlvaggar
dar det kan orsaka inflammation och skada, en allt for hog halt LDL ékar darfor risken for
hjart-karlsjukdom. HDL kallas i vardagligt tal for det goda kolesterolet. Till skillnad fran LDL
transporterar detta lipoprotein fett fran celler, vavnader samt artarvéaggar tillbaka till levern
vilket minskar risken for hjart-karlsjukdomar. Generellt 6kar produktionen av triglyceridrika
VLDL och LDL i levern vid insulinresistens (Bjérntorp, 2002, Miranda et al, 2005, Kaur,

2014).
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Insulinresistens

Insulinresistens innebar att cellens formaga att reagera pa insulin och darmed glukosupptag ar
nedsatt. De normala insulinnivaerna racker inte till for att kontrollera
blodsockerkoncentrationen. En kompensatorisk 6verproduktion av insulin sker da i R-cellerna
i pankreas, s.k. hyperinsulinemi. Hyperinsulinemi hojer blodtrycket samt ger en 6kad
produktion av LDL och VLDL bl.a. genom aktivering av det sympatiska nervsystemet
(Bjorntorp, 2002, Miranda et al, 2005, Kaur, 2014). Exakt hur insulinresistens uppkommer &r
idag inte klarlagt, men man tror att orsaken ligger pa postreceptorniva (Miranda et al, 2005,
Semple et al, 2009). Vart att namna ar ocksa att kansligheten i cellernas receptorer for insulin
minskar dd mangden FFA, TG, LDL och VLDL 6kar i blodet s.k. lipotoxicitet (Bjorntorp,

2002, Miranda et al, 2005).

Bukfetma

Framst kortisol men aven insulin stimulerar enzymet lipoproteinlipas, vars funktion ar att
lagra in TG i fettvaven. Fettvaven kring tarmarna i buken, den viscerala fettdepan, &r utrustad
med manga fler kortisolreceptorer an den fettvav som finns i de subkutana fettdepaerna varfor
inlagringen i den viscerala fettvaven blir mest uttalad vid kortisoléverskott. Fettet
omdistribueras fran hoft, stuss och lar till buken och i det langa loppet leder detta till
bukfetma. Bukfetma 6kar risken for hjart-karlsjukdomar och typ-2-diabetes i storre
utstrackning an vad fett ansamlat kring hofter, stuss och lar gor. Den fysiologiska forklaringen
ar att fett runt tarmarna lattare mobiliseras/frisatts fran fettcellerna till blodet jamfort med
fettdepaer lokaliserat till andra platser vilket ger en ogynnsam blodfettsprofil (Ljung, 2001,

Eckel et al, 2005, Abraham et al, 2013, Kaur, 2014).

Hypertoni

Insulin stimulerar det sympatiska nervsystemet och tros kunna vara en orsak till
hypertoniutveckling. Andra data talar for att blodtrycksstegringen hor ihop med aktivering av
HPA-axeln. Sannolikt forstarker insulin sympatikusaktiveringen och darmed
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blodtrycksforhdjningen (Bjorntorp, 2002, Kaur, 2014). Om det sympatikusadrenala padraget
far sta pa under lang tid har man kunnat pavisa att de glatta muskelcellerna i kérlen och i
hjartats vanstra kammare tillvaxer. Ett sympatikusaktiverat hogt blodtryck kan genom denna
mekanism bli muskulart orsakat, en férandring som innebar en permanent

blodtrycksforhéjning (Folkow, 2002).

Faktorerna som inkluderas i det metabola syndromet samverkar och paverkar varandra. Ofta
samexisterar flertalet faktorer inom det metabola syndromet hos en och samma individ. Varje
enskild faktor i det metabola syndromet 6kar risken for att drabbas av CVD. Ju fler faktorer

som drabbat en och samma individ desto storre riskokning for CVD ses (Kaur, 2014).

Heart Rate Recovery

Langvarig stress kan medféra obalans i ANS. Ett sétt att mata balans i autonom reglering ar
genom en objektiv, icke invasiv metod som kallas Heart Rate Recovery (HRR) (Pecanha et al,
2014). HRR mater hjartats aterhamtning efter fysisk anstrangning. Genom att f6lja hur snabbt
hjartfrekvensen atergar till viloniva hos en individ som utfért ett maximalt (Cole et al, 1999)
eller submaximalt (Cole et al, 2000) arbetsprov kan man enkelt mata HRR. Vid fysisk
anstrangning medieras 0kad hjartfrekvens av en kombination av en 6kad aktivitet i det
sympatiska nervsystemet och hdmmad aktivitet i det parasympatiska nervsystemet.
Aterhamtning de 30 forsta sekunderna efter fysisk anstrangning medieras framst av en
ateraktivering av det parasympatiska nervsystemet. Efter 120 sekunder paverkas
hjartfrekvensaterhamtningen dven av det sympatiska nervsystemet samt vilken belastning man
arbetat pa under den fysiska anstrangningen. Langsam HRR kan tyda pa en férsamrad
parasympatisk reaktivering och med det en obalans i ANS (Imai et al, 1994, Carnethon et al,
2005, Carnethon et al, 2012, Pecanha et al, 2014). God fysisk kondition paverkar balansen i
ANS och resulterar i snabbare HRR. Orsaken till den snabbare aterhamtningen hos individer
med god fysisk kondition tros vara en 6kad tonus i det parasympatiska nervsystemet (Carter et

al, 2003, Carnethon et al 2005, Carnethon et al, 2012, Pecanha et al, 2014). Studier som
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omfattar flera tusen patienter visar idag att en god fungerande parasympatisk reaktivering har
samband med minskad risk fér dodlighet av alla orsaker (Cole et al, 1999, Nishime et al,
2000, Messinger-Rapport et al, 2003), aven efter justeringar och hénsyn tagen till kondition,
vanster kammares systoliska funktion, blodflode i kranskarlen samt hjartfrekvensékning
(kronotrop respons) under utdévande av fysisk aktivitet (Lauer, 2002, Pecanha et al, 2014).
Vidare visade Morshedi-Meibodi et al att en val fungerande parasympatisk reaktivering efter
avslutad fysisk aktivitet, matt som snabb HRR, korrelerade med minskad risk for att insjukna
i hjartkarlsjukdom (Morshedi-Meibodi et al, 2002). Ett samband som &aven pavisats i nyare
studier (Pecanha et al, 2014). Flertalet andra studier har visat klara samband mellan langsam
HRR, dar den parasympatiska reaktiveringen ar nedsatt, och férekomst av dyslipidemi (Lind
et al, 2002), glukosintolerans (Panzer et al, 2002, Pecanha et al, 2014), hypertoni (Cole et al,
1999, Pecanha et al, 2014), bukfetma (Lind et al, 2002) samt det metabola syndromet (Lind et
al, 2002, Sung et al, 2006, Pecanha et al, 2014). Manga publicerade studier tyder saledes pa
att snabb HRR &r halsomassigt fordelaktigt, men det finns ocksa studier som pekar pa
motsatsen. T ex fann Gaibazzi et al inga samband mellan snabb HRR och dddlighet av alla
orsaker (Gaibazzi et al, 2004). Vidare visade Samuelsson i sin studie att kvinnor som
upplevde hog stress, lag energi och hog utbrandhetspoang hade en snabb HRR i borjan av
aterhamtningen och en langsam HRR i den senare delen av aterhamtningen (Samuelsson,
2005). Genom att mata HRR finns det mojlighet att upptacka patologiskt och prognostiskt
viktiga avvikelser i regleringen av ANS (Lauer, 2002, Carnethon et al, 2012, Pecanha et al,

2014).
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Vetenskaplig fragestallning samt hypoteser

Kan den objektiva, icke-invasiva metoden HRR anvéndas for att detektera obalans i ANS och
foreligger det samband mellan HRR och faktorer i det metabola syndromet (Imai et al, 1994,
Kaur, 2014)? Hypotesen &r att langsam HRR &r associerat med flera av de faktorer som
inkluderas i det metabola syndromet. Dock finns dven teorier som gar i motsatt riktning,
nérmare bestamt att det neurohormonella "stressvaret™ skiljer sig mellan kénen (Taylor et al,
2000) samt &r beroende av stressreaktionens karaktar (Samuelsson, 2005) varfor var hypotes
aven omfattar att snabb HRR kan vara forknippat med utveckling av faktorer i det metabola

syndromet i var undersokningsgrupp som uteslutande bestar av kvinnor.

Material och metoder

Studiepopulation och urval

Pa Institutet for stressmedicin (ISM) bedrevs under aren 2004-2009 forskningsprojektet
”Stressméatningsinstrument — Blologiska stressmarkdrer, Riskindikatorer och ENkater”
(SIBIRIEN) (Ferm et al, manuskript). SIBIRIEN syftade till att analysera samt korrelera
biologiska stressmarkorer, riskindikatorer for CVD och T2DM, samt psykometriska enkater
med varandra i en explorativ tvarsnittsstudie for att forsoka finna samband. | SIBIRIEN
inkluderades 200 slumpméssigt utvalda forsokspersoner (fp), 100 man samt 100 kvinnor som
upplevde varierande grad av stress. Samtliga fp screenades med avseende pa tidigare samt
nuvarande sjukdomar, aktuella mediciner, alkoholkonsumtion®!, langd, vikt, Body Mass Index
(BMI, beraknades), midje- samt hoftomfang samt midja-hoftkvot (WHR), systoliskt blodtryck
(SBP), diastoliskt blodtryck (DBP), hjartfrekvens i vila, hemoglobin (Hb), sankningsreaktion
(SR), fasteglukos, thyroideastimulerande hormon (TSH) och fritt thyroxin (T4) samt
homocysteinnivaer (for att pavisa eventuell B-vitaminbrist). Exklusionkriterier var BMI

<18,5/>30 kg/m?, anemi, pagéende infektion, diabetes, thyroideasjukdom, B-12-brist,

11 Utgéende fran frageformuldret AUDIT som syftar till att kartlagga en individs alkoholkonsumtion.
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alkohol6verkonsumtion, 6strogeninnehallande antikonceptionsmedel med systemiska effekter
samt vissa sjukdomar och mediciner. Undersokningsgruppen i aktuell uppsats kommer fran
SIBIRIEN-studien och utgors av de forsta 42 konsekutivt inkomna fp av kvinnligt kén som

uppfyllde inklusionskriterierna.

Datainsamlingsmetoder och genomférande

De metoder som anvants i denna studie ar uteslutande empiriska och utgar fran ett
positivistiskt synsatt. For att kunna sdéka samband mellan HRR och riskfaktorer i det metabola
syndromet anvandes ett antal test- och métmetoder (dessa presenteras enskilt i féljande
stycken). Samtliga tester har utforts pa ISM. Alla tester forutom cykelergometertestet, som
utfordes av hélsopedagoger verksamma vid ISM, utfordes av medicinsk personal, anstalld pa
ISM. Artiklar angaende det neurohormonella stressystemet, det metabola syndromet samt

HRR har sokts via sokmotorn www.pubmed.com.

Cykeltest samt HRR-test

Efter att ha studerat utvalda artiklar, dar man undersokt HRR efter fysisk anstrangning,
arbetade Anneli Samuelsson, legitimerad fysioterapeut, Thomas Ljung, legitimerad lakare,
och jag fram en metod for att mata HRR. Ett submaximalt konditionstest pa cykelergometer
enligt Astrand (Andersson et al, 1997) kombinerades med ett submaximalt HRR-test
(hadanefter kallat cykeltest). | god tid innan cykeltestet erholl samtliga deltagare utforlig
information angaende var, nar och hur cykeltestet skulle utforas, se bilaga 1. Val pa plats
inleddes testsessionen med en intervju utifran ett standardiserat frageformulér, se bilaga 2.
Delar av frageformularet har inspirerats av det frageformular som anvands vid metoden
Hilsoprofilbedémning” (Andersson, 2002). | formularet noterades bl.a. kon, alder, vikt samt
subjektivt upplevt traningstillstand. Informationen som framgick i intervjun Iag till grund for
val av belastning och utgjorde en viktig del av metodiken vid cykeltestet. HRR &r beroende av

fysisk arbetskapacitet (Carnethon et al, 2005, Pecanha et al, 2014). Da fysisk arbetskapacitet
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och HRR mits vid samma tillfdlle ges mojlighet, da konditionsvardet” visar sig vara en
mojlig forvaxlingsfaktor (confounder), till statistisk justering. Efter intervjun paborjades det
submaximala konditionstestet pé& cykelergometer enligt Astrands metod (Andersson et al,
1997), se bilaga 3. De pulsvarden som erhélls anvandes for berakning av fps
syreupptagningsformaga (VOzmax) samt testvarde (VOzmax*kg*min). Beakta att dessa varden
bygger pa indirekta berakningar, vi far inte fram ett virde pa personens “sanna, faktiska
fysiska arbetsformaga i praktiken”. Jamforelser mellan olika personer kan darfor bli
missvisande, men testet &r anvandbart pa gruppniva och for att folja forandringar hos en och
samma individ 6ver tid. Felkallor vid Astrands submaximala cykelergometertest &r val
beskrivna i boken ~Konditionstest pa cykel” (Andersson et al, 1997). Direkt efter avslutat
cykeltest 6kades belastningen i syfte att héja fps puls till motsvarande 85-90 % av teoretiskt
berdknad maximal puls (maxpuls). Maxpulsen beraknades enligt formeln 220 minus alder.
Nar ratt pulsfrekvens var nadd arbetade fp pa denna niva under en minut. Efter detta slutade
fp trampa, lade handerna i knat och fick sitta tyst pa cykeln i fem minuter. Var trettionde
sekund noterade testledaren pulsen for att studera pulsaterhamtningen (HRR), se bilaga 3.
Testvérde och beraknad syreupptagningsformaga delgavs fp. Alla cykeltester &r gjorda mellan
kl. 07:00-08:30. | figur 3 visas en principskiss av pulsutvecklingen under cykeltestet samt

under aterhamtningsfasen.
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Figur 3 visar pulsutvecklingen under cykelergometertestet. AOpuls visar forsékspersonens (fp) puls vid
starten av Astrands cykelergometertest (ett standardiserat submaximalt konditionstest pa cykelergometer).
Alpuls visar pulsen efter en minuts arbete, A2puls efter tvd minuters arbete osv. Efter sex minuter
avslutades Astrandtestet och testet som syftade till att mata Heart Rate Recovery (HRR) (hjartats
pulsaterhamtning efter fysisk anstrangning) paborjades direkt i anslutning till detta. Belastningen hojdes i
syfte att na upp till 85-90 % av teoretiskt berdknad maximal puls. Efter en minuts arbete pa denna niva
fick fp sluta trampa. Var trettionde sekund noterade testledaren pulsen, HRROpuls visar pulsen da
personen upphor arbeta, HRR60puls visar pulsen 60 sekunder efter avslutat arbete osv.

Kliniska matt

e WHR (Waist-Hip-Ratio) - berdkning av kvoten midja/haft. Midjeomfang mattes pa
bara skinnet, staende, efter utandning, med ett vanligt mattband, mitt emellan nedersta
revbensbagen och hoftbenskammen (Gversta spetsen pa hoftbenet) (angavs i cm,
matnoggrannhet 1 cm). Stussomfang mattes med mattband Gver stussens mest
omfangsrika stalle, 6ver trosor/kalsonger (angavs i cm, matnoggrannhet 1 cm).

e Midjematt - se instruktion ovan.

e Langd - mattes utan skor med hjalp av métsticka (angavs i cm, matnoggrannhet 0,5
cm).

e Vikt — mattes i underklader m.h.a. digital vag (angavs i kg, matnoggrannhet 0,05 kg).
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Figur 4

e Body Mass Index (BMI) - beraknades m.h.a. BMI-vag (angavs i kg/mz).

e Systoliskt blodtryck (SBP) och diastoliskt blodtryck (DBP) — méttes sittande i
hoger arm efter ca 5 minuters vila m.h.a. blodtrycksmanschett. Tva matningar utfordes
och medelvérdet beréknades enligt WHOs riktlinjer (angavs i mmHg, métnoggrannhet
2 mmHg).

e KkP-glukos (fasteglukos, i fortsattningen bendmnt enbart glukos, angavs i mmol/L).

e HbAIc (Iangtidsblodsocker) — venblodprov, mattes med jonbytarkromatografi (angavs
i %).

e LDL, HDL och triglycerider — venblodprov, mats med enzymatisk metod (angavs i

mmol/L).

Samtliga prover har analyserats pa det ackrediterade Centrallaboratoriet, Sahlgrenska
sjukhuset i Goteborg. Sedvanliga metoder har anvants. Samtliga blodprover pa fertila kvinnor
togs i den follikuléra fasen (dag 5-10 i menstruationscykeln). Samtliga kliniska prover och

matt ar tagna mellan kl. 07.00-10.00. Figur 3 visar studiens utveckling pa en tidsaxel.

okt -4 naow, -1 dec_-04 jan.-05  feb-05 mars-okt.-05  okt-dec-  dec.-03
Metod- Pilotstudien Rekrytering Cvkeltester 015 Arbetet
utwveckling; genomfors. av forsiiks- samnt klimizka Testerna med
Astrand peTsOneT provtagningar avshitas studien
kombinerat pibkdirjas. genomfirs Testresultat  slutfors.
HER.-test, analvseras i

SPSS,

Figur 4 visar en tidslinje dver studiens tidsméassiga utveckling.
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Validitet och reliabilitet

Validiteten och reliabiliteten i denna studie kopplas framférallt till de méatinstrument och
datainsamlingsmetoder som anvants. | syfte att undersoka cykelergometertestets
genomforande i praktiken och pa sa sétt 6ka validiteten och reliabiliteten genomférdes en
pilotstudie som inkluderade 10 deltagare. I pilotstudien var 9 utav 10 mellan 25-50 ar. Alla
utom en uppfyllde standardiseringskraven (se bilaga 2) for att fa cykla. Den individ som lag

utanfor aldersintervallet var samma individ som inte uppfyllde standardiseringskraven.

Samtliga hade ett BMI mellan 18,5-30,0 kg/mz. Av deltagarna var 7 anstéllda pa ISM, de
ovriga tre utgjordes av bekanta till personal anstélld pa ISM. Samtliga tester utférdes mellan
kl. 07:00-08:30. Pilotstudien samt den respons vi fick ifran deltagarna visade att testet var
genomforbart i praktiken. Deltagarna i pilotstudien ingar inte i den kvinnliga
undersékningsgruppen (n:42). Det konditionstest som gérs pa cykelergometer enligt Astrands
metod &r reliabilitets- och validitetstestat (Astrand et al, 1977). | syfte att starka
standardiseringen utfordes alla cykeltester mellan kl. 07:00-08:30, samtliga blodprover pa
fertila kvinnor togs i den follikuldra fasen (dag 5-10 i menstruationscykeln) och alla kliniska
prover samt matt togs mellan kl. 07.00-10.00. Inom 10 dagar fore eller efter det att cykeltestet
utfordes har de dvriga testerna utforts, dock ej samma dag. Samtliga métningar kunde utforas

pa samtliga deltagare. Inga avhopp skedde under studiens gang.

Statistisk analys

Maétnivan pa de data som analyserades var kvotskalad. Data analyserades statistiskt i SPSS
(Version 12.0 for Windows) m h a det icke-parametriska Spearman’s rangkorrelationstest. P-
varden < 0,05 ansags vara statistiskt signifikanta. HRR studerades m h a den matematiska
trapezoidmetoden ”Arean under kurvan” (Area under the curve (AUC)) (Altman, 1991). Figur
5 askadliggor hur snabbt en individ narmar sig sin individuella vilopuls efter fysisk

anstrangning pa cykelergometer motsvarande 85-90 % av teoretiskt beraknad maxpuls.
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Pulssankningen i varje 30 sekunders intervall stalldes kontinuerligt i férhallande till den
individuella vilopulsen. En stor AUC innebar en langsam pulssankning (d v s langsam HRR)
medan en liten AUC innebar en snabb pulssénkning (d v s snabb HRR) (utrékningarna av

AUC i forhallande till vilopuls aterfinns i bilaga 4).

Figur 5 —L

Heart Rate R very, tid i sekunder

Figur 5 askadliggor hur snabbt en individ narmar sig sin individuella vilopuls efter ett fysiskt
anstrangande arbete pa cykelergometer. Arbetet avslutades med en minuts arbete pa en belastning
som motsvarade 85-95 % av teoretiskt berdknad maximal puls (220 - alder). For att tydligt
visualisera pulsutvecklingen anvindes den matematiska trapezoidmetoden ”Arean under
kurvan”(AUC). Pulsen mdittes var 30:e sekund och stdlldes kontinuerligt i forhallande till den
individuella vilopulsen. En stor AUC innebar en langsam pulssankning medan en liten AUC innebar
en snabb pulssankning. HRROpuls visar pulsen da personen upphorde arbeta, HRR30puls visar
pulsen 30 sekunder efter avslutat arbete, HRR60puls visar pulsen efter 60 sekunders vila osv.

Etiska 6vervdganden
SIBIRIEN-studien &r godkand av Regionala etikprovningsnamnden i Goteborg (Dnr 157-04).

Samtliga deltagare fick skriva pa informerat samtycke fore deltagande i studien. Samtliga
deltagare hade nar som helst rétt att avsluta medverkande i studien utan att ange orsak. Risken
for obehag hos forsokspersonerna vid cykeltestet kan inte helt uteslutas da de i samband med

matning av HRR lag uppemot 90 % av teoretiskt berdknad maxpuls. Dock 6vervakades de
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under hela testet och fick kontinuerligt ange upplevd anstrangning pa Borg-skalan. Samtliga

antropometriska matt samt blodprov togs av ytterst kompetent personal varfor risken for

smarta samt obehag minskades till ett minimum. Sammantaget bedémer vi att nyttan med

studien Overvéger riskerna.

Resultat

Studien inkluderade 42 forsokspersoner av kvinnligt kon. Gruppens genomsnittliga alder samt

varden for de faktorer som ingar i det metabola syndromet presenteras i Tabell 5.

Tabell 5. Alder samt riskfaktorer fér utveckling av det metabola syndromet; variationsvidd,

medelvarde och standardavvikelser (SD) (n:42).

Alder

HbA1c (%)

Glukos (mmol/L)

Triglycerider (mmol/L)

Totalkolesterol

HDL (mmol/L)

LDL (mmol/L)

SBP (mmHg)

DBP (mmHog)

Midjematt (cm)

BMI

Min.

28,0

3,6

4,1

0,3

2,9

0,7

1,6

100,0

60

71,0

19

Max.

51,0

4,5

59

1,4

6,6

3,1

4,1

140,0

84

106,0

30

Medelvarde

42,0

4.0

5,0

0,7

5,0

1,9

2,8

116,4

71

84,8

23,4

SD

6,6

0,2

0,4

0,2

0,8

0,5

0,6

10,5

7,5

2,5
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| Tabell 6 presenteras de forsokspersoner som uppfyllde nagot av kriterierna for det metabola
syndromet. Samtliga fyra, av expertgrupperna, utformade definitioner har beaktats. Enligt
definitionen utformad av NCEP: ATP Ill kan 12 individer diagnostiseras med bukfetma.
Anvander vi WHOs definition kan nio stycken diagnostiseras med bukfetma. Sa manga som
36 individer kan diagnostiseras med bukfetma nér man anvander definitionen utformad av
EGIR och IDF. Enligt WHO och EGIR kan endast en individ diagnostiseras med dyslipidemi.
Anvander man sig av definitionerna enligt NCEP: ATP 11l och IDF kan tva individer
diagnostiseras med dyslipidemi. Ingen i undersokningsgruppen kunde diagnostiseras med

hypertoni eller insulinresistens.

Tabell 6. Antal forsokspersoner som uppfyllde kriterierna for det metabola syndromet, definierat
av NCEP: ATP |11, WHO, EGIR, IDF.

Fetma/bukfetma Dyslipidemi Hypertoni Insulinresistans
NCEP:ATP 111 12 2 0 0
WHO 9 1 0
EGIR 36 1 0 0
IDF 36 2 0 0

| Tabell 7 presenterar vi de inbdrdes korrelationer som vi fann mellan faktorerna som
inkluderas i det metabola syndromet. Vi fann ett positivt signifikant samband mellan
langtidsblodsocker (HbAlc) och TG. Positiva signifikanta samband fann vi dven mellan
HbA1c och totalkolesterol samt mellan HbAlc och LDL. Vidare fann vi positiva signifikanta
samband mellan glukos och totalkolesterol samt glukos och LDL. Totalkolesterol och TG
samvarierade signifikant positivt, likasa TG och LDL. Motsatsen sags mellan TG och HDL
som uppvisade ett signifikant negativt samband. TG uppvisar ett positivt signifikant samband

med BMI samt ett signifikant negativt samband med HDL. Signifikant positiv samvariation
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sags mellan WHR samt totalkolesterol. Systoliskt blodtryck (SBP) visade sig ha ett
signifikant positivt samband med midjematt. Ett positivt signifikant samband kunde dven ses

mellan BMI och SBP samt DBP.

Tabell 7. Inbdrdes samband mellan faktorer inkluderade i det metabola syndromet (Spearman’s

rangkorrelationstest, n:42).

HbAlc 1

Triglycerider 0,35* 0,15 1
<0,05 n.s.

HDL -0,08 -0,15 -0,37* 0,29 1
n.s. n.s. <0,05 p=0,06

SBP 0,21 0,08 0,23 0,15 -0,12 0,29 1
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. p=0,06

Midjematt 0,02 , 0,13 0,21 -0,10 0,22 0,34* 0,28
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. <0,05 p=0,08

BMI 0,21 0,29 0,45** 0,11 -0,35* 0,24 0,45** 0,44** 0,72** 0,34* 1
n.s. p=0,06 <0,01 n.s. <0,05 n.s. <0,01 <0,01 <0,01 <0,05

Tabell 8 askadliggor de samband vi fann mellan AUC och faktorer ingaende i det metabola
syndromet. Observera att ett hogt varde pa AUC ska tolkas som langsam HRR. Snabb HRR

tycks vara associerat med hoga TG. Detta samband tycks gélla &ven for totalkolesterol och
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LDL, men har begréansat till forsta delen av aterhamtningsfasen (AUC 0-150 sec). For SBP
fanns ett flertal icke signifikanta samband med HRR, tydande pa en association mellan hogt

SBP och snabb HRR, under nastan hela aterhamtningsfasen.

Tabell 8. Arean under kurvan (AUC) i forhallande till faktorer ingaende i det metabola syndromet
(Spearman’s rangkorrelationstest, n:42).

Spearman AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC AUC
rho p-value 0-30sek  0-60sek  0-90sek  0-120sek 0-150 sek 0-180 sek 0-210sek 0-240sek 0-270sek  0-300 sek
HbAlc -0,08 -0,04 -0,05 -0,06 -0,07 -0,07 -0,06 -0,05 -0,03 -0,01
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
kP-glukos 0,20 -0,16 -0,14 -0,15 -0,15 -0,14 0,14 -0,12 -0,11 -0,12
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Triglycerider -0,29 -0,35* -0,35* -0,36* -0,34* -0,32* -0,32* -0,32* -0,29 -0,28
p=0,06 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 p=0,06 p=0,08
Total — -0,41** -0,39* -0,36* -0,39* -0,3 -0,27 -0,24 -0,22 -0,17 -0,15
kolesterol <0,01 <0,05 <0,05 <0,05 p=0,06 p=0,09 n.s. n.s. n.s. n.s.
HDL 0,11 0,13 0,13 0,16 0,19 0,20 0,23 0,23 0,24 0,26
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. p=0,09
LDL -0,39* -0,37* -0,35* -0,34* -0,32* -0,29 -0,28 -0,26 -0,23 -0,20
<0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 p=0,06 p=0,08 p=0,10 n.s. n.s.
SBP -0,29 -0,29 -0,29 -0,28 -0,29 -0,27 -0,26 -0,27 -0,26 -0,25
p=0,06 p=0,06 p=0,07 p=0,08 p=0,07 p=0,08 p=0,09 p=0,09 p=0,10 n.s.
DBP -0,23 -0,25 -0,25 -0,24 -0,27 -0,25 -0,25 -0,25 -0,26 -0,28
n.s. n.s. n.s. n.s. p=0,09 n.s. n.s. n.s. p=0,10 p=0,08
Waist -0,15 -0,20 -0,19 -0,19 -0,21 -0,19 -0,18 0,17 -0,16 -0,18
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
WHR -0,16 -0,20 -0,17 -0,17 -0,17 -0,17 -0,16 -0,15 -0,13 -0,13
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
BMI -0,11 -0,15 -0,14 -0,16 -0,19 -0,16 -0,15 -0,15 -0,14 -0,15
n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s. n.s.
Diskussion

Resultatdiskussion

Denna studie syftade till att undersoka om obalans i ANS, métt med den objektiva, icke-
invasiva metoden HRR, samvarierade med faktorer i det metabola syndromet. Med hénsyn
tagen till de fyra expertgruppernas definitioner for det metabola syndromet kan ingen i var

undersdkningsgrupp diagnostiseras med det metabola syndromet. Detta ar ett mycket logiskt
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resultat da de personer som ingar i var undersokningsgrupp ar relativt friska individer och
BMI >30 utgjort ett exklusionskriterium. Nar vi tittade pa de inbérdes sambanden mellan
faktorerna i det metabola syndromet fann vi klara samband mellan blodsockerreglering och
blodfetter, mellan blodfetter och midjahdftkvot, mellan blodtryck och midjematt samt mellan
blodfetter och BMI. Dessa resultat starker teorin om att faktorer i det metabola syndromet

interagerar samt ofta samexisterar hos en och samma individ (Kaur, 2014).

| var undersokningsgrupp korrelerade snabb HRR med hoga blodfetter. Ju snabbare
pulssankningen var i borjan av aterhamtningen (0-150 sek efter avslutat arbete) desto hogre
totalkolesterolvarde samt LDL-varde. Snabb HRR visade ocksa samband (dock ej signifikant)
med hogt systoliskt blodtryck. Dessa resultat &r ovantade om man utgar fran hypotesen att en
snabb HRR ar halsomassigt fordelaktigt. Till exempel visade Lind et al att langsam HRR var
associerat med dyslipidemi (Lind et al, 2002). Cole et al visade att langsam HRR korrelerar
med hdgre blodtryck (Cole et al, 1999). Halsomassiga fordelar med snabb HRR som &ven
Pecanha et al tar upp (Pecanha et al, 2014). Dock tycks en snabb HRR inte alltid tyda pa god
hélsa samt lagre dodlighet av alla orsaker da det finns studier som pavisar motsatsen
(Gaibazzi et al, 2004, Samuelsson, 2005). Tankbara orsaker till de motstridiga resultaten kan
vara arbetsprovets utformning och séttet man valt att mata HRR pa. En viss publication bias
kan inte heller uteslutas. En annan tdnkbar orsak skulle kunna vara hdg grad av upplevd
stress. Snabb HRR &r ju som tidigare namnts associerat med god fysisk kondition (Carnethon,
2005) men dven hog grad av upplevd stress har visat sig ha samband med snabb HRR
(Samuelsson, 2005). Saledes skulle snabb HRR kunna orsakas av savél en positiv faktor (god
fysisk kondition) som en negativ (subjektivt upplevd stress). Om snabb HRR var associerad
med god fysisk kondition borde fps nivaer av lipider samt systoliskt blodtryck vara laga och
ett negativt samband borde foreligga. Vara fynd — en ogynnsam lipidprofil och hogre
blodtryck hos kvinnor med snabb HRR — skulle darfor kunna forklaras av en pagaende
frustrationsreaktion (FR). Vid en FR ses ju, som tidigare namnts, en mattlig

blodtrycksstegring, medierad av delvis 6kat sympatiskt paslag, och en samtidigt sankt
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hjartfrekvens, medierad av ett kraftigt parasympatiskt paslag. Vidare sker en dkad aktivitet i
HPA-axeln vilket leder till en 6kad frisattning av kortisol (Folkow, 2002) som hdjer glukos,
triglycerider och fria fettsyror i blodet (Ljung, 2001). Personer som drabbats av en FR skulle
alltsa kunna pavisa en snabbare pulssankning i borjan av aterhamtningen (da den
parasympatiska aktiviteten spelar storst roll (Imai et al, 1994, Folkow, 2002, Kannerkeli et al,
2004, Pecanha et al, 2014)) samt hogre systoliskt blodtryck i kombination med en mer
ogynnsam lipidprofil. Detta resonemang styrks av studien som gjordes av Samuelsson 2005
dar man kom fram till att kvinnor som upplevde hog stress, 1ag energi och hog
utbrandhetspoang hade en snabb HRR i borjan av aterhdamtningen och en langsam HRR i den
senare delen av aterhamtningen (HRR180sek - HRR240sek). Kvinnor som upplevde lag
stress, hog energi och 1ag utbrandhetspoang uppvisade motsatta resultat. Forfattarens tolkning
av dessa resultat var att de kvinnor som upplevde hag stress, 1ag energi och hog
utbrandhetspoéng hade en férsdmrad autonom sympatovagal balans. Den parasympatiska
aktiviteten verkar vara forhojd hos dessa kvinnor vilket visar sig i en snabbare HRR under den
forsta delen av aterhamtningen (Samuelsson, 2005). En FR innefattar ocksa en sympatisk
overaktivitet, vilket visar sig i den senare delen av aterhamtningen da aktiviteten i det
sympatiska systemet dven paverkar HRR (Imai et al, 1994, Kannerkeli et al, 2004, Pecanha et
al, 2014). Fynden i denna studie kan forklaras med att kvinnorna som upplever mest stress
svarat med en FR, eller kanske “den kvinnliga” stressreaktionen Tend-and-befriend (Taylor et
al, 2000). Som tidigare ndmnts ses dampad aktivitet i sympatikus samt i HPA-axeln vid denna
reaktion. Oavsett de exakta mekanismerna finns anledning att fundera 6ver om kvinnor och
mén reagerar olika pa upplevd stress. Om man ténker sig att ”stendlderskvinnan” hade mera
ansvar for avkomman &n “’stendldersmannen”, och att fight-or-flight” &r en stressreaktion
som ar funktionell for den som enbart har ansvar for sig sjalv medan ”Tend-and-befriend” &r
en stressreaktion som tar hansyn till att dven forsvarslos avkomma maste skyddas, sa kan héar
finnas en mojlig evolutionsmaéssig orsak till konsspecifika neurohormonella stressreaktioner

(Taylor et al, 2000). Detta resonemang kan givetvis upplevas provocerande i var (relativt)
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jamstallda civiliserade nutid, men formodligen ar vara HPA-axlar och autonoma nervsystem
lika som for 10 000 ar sedan, och om det verkligen foreligger konsskillnader finns forstas
anledning att utforska detta narmare med tanke pa att olika “stresstest” da maste utformas

konsspecifikt.

En mojlig forklaring till att vi hos dessa relativt friska individer endast finner signifikanta
samband mellan blodfetter och HRR samt grénssignifikanta samband mellan systoliskt
blodtryck och HRR skulle kunna vara att dessa faktorer &r lattast att upptacka forst. Flertalet
tidigare studier har pavisat samband mellan langsam HRR och okade glukosnivaer i blodet
(Panzer et al, 2002, Pecanha et al, 2014) dock fann vi inga sddana samband i var undersokning.
En trolig forklaring kan vara att de 6kade glukosnivaerna i blodet, som orsakas av stress, kan
skymmas av en kompensatorisk dverproduktion av insulin under lang tid (Vessby, 2004). Vi
hade velat ha ett battre matt pa insulinkénsligheten exempelvis genom HOMA!? eller QUICK I3
men da vi tyvarr inte tog nagot insulinprov i samband med provtagning for fasteglukos var
denna berakning ej mojlig (Yokoyama et al, 2003, Wallace et al, 2004, Singh et al 2010). Vad
galler bristen pa samband mellan HRR och antropometriska matt i var studie s tar det relativt
lang tid for kroppen att omorganisera fettdepaerna fran hoft, stuss samt lar till buken. Det ar
saledes rimligt att anta att forandringar i blodfetter och blodtryck kommer tidigare &n

forandringar i blodsocker och antropometri.

Metoddiskussion

Vi har i denna studie betraktat HRR som en kontinuerlig variabel. Man har i tidigare studier
anvint olika “cut-off-grinser” (Kaur, 2014). Manga studier anvander cut-off-gransen < 12
slag efter en minut (Sung et al, 2006, Kaur, 2014) eller < 42 slag efter tva minuter som

indelning for ”snabb” respektive “langsam” HRR (Cole et al, 2000, Morshedi-Meibodi et al,

2 Homeostatic model assessment (HOMA)
3 Quantitative insuline sensitivity check index (QUICKI)
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2002, Panzer et al, 2002, Shishehbor, 2004, Kaur, 2014). Vi fann att cut-off-granserna
“reduktion < 12 slag efter en minut” samt “reduktion < 42 slag efter tva minuter” inte kunde
anvandas i vart material da endast en respektive atta individer matchade dessa granser. Att dra
slutsatser och spekulera utifran ett sa litet material &r vanskligt. Framtida, storre studier far
utvisa om det &r cut-off-granser som &r det mest relevanta, eller om HRR bor betraktas som en
kontinuerlig variabel (justerad for konditionsvéarde om det visar samband med HRR och

saledes utgor en majlig confounder).

Det cykeltest som deltagarna i denna studie genomgick inkluderade bade ett konditionstest
och fem-minuters HRR-métning. Eftersom konditionsvardet inte visade ndgot samband med
HRR justerade vi inte for kondition. | vart material tycks kondition inte vara en confounder
(dock &r det viktigt vid storre studier, da det forvantade sambandet mellan god kondition och
snabb HRR formodligen visar sig, att genomfdra konditionstest for att ha mojlighet till

statistisk justering av HRR-vérdet).

Det finns idag ingen standardiserad metod for att mata HRR vilket gor det svart att jamfora
olika studier med varandra samt dra generella slutsatser. En standardiserad metod &r hdgst

onskvard (Lauer, 2011). De studier vi tidigare tagit del av skiljer sig at vad galler;

Testets utformning

- Symtombegransat maximalt test pa cykelergometer; intill utmattning (Lind et al, 2002)

- Symtombegransat maximalt test pa I6pband; intill utmattning (Cole et al, 1999,
Nishime et al, 2000)

- Submaximalt test pa I6pband 85-90 % av teoretiskt beraknad maxpuls (Cole et al,

2000, Morshedi-Meibodi et al, 2002)
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Mattillfallen

60 sekunder efter avslutat arbete (Cole et al, 1999, Nishime et al, 2000, Lind et al,
2002, Messinger-Rapport et al, 2003)

- 120 sekunder efter avslutat arbete (Cole et al, 2000, Panzer et al, 2002, Shishehbor et
al, 2004)

- varje minut till och med fjarde minuten (Morshedi-Meibodi et al, 2002)

varje minut till och med tionde minuten (Kannankerli et al, 2004)

Cut-off-granser

- Reduktion < 12 slag efter en minut (Cole et al, 1999, Nishime et al, 2000, Morshedi-
Meibodi et al, 2002) eller < 18 slag for de patienter som genomgick
stressekokardiografi (Messinger-Rapport et al, 2003)

- Reduktion <42 slag efter tva minuter (Cole, 2000, Morshedi-Meibodi, 2002, Panzer et

al, 2002, Shishehbor et al, 2004)

Studiepopulation

- Vuxna friska mén och kvinnor (Cole et al, 1999, Cole et al, 2000, Nishime et al, 2000,
Panzer et al, 2002, Morshedi-Meibodi et al, 2002, Shishehbor et al, 2004)
- Friska man i 70-arsaldern (Lind et al, 2002)

- Patienter med koronarsjukdom (Messinger-Rapport et al, 2003)

Dessutom varierar definitionen for vad som menas med ”snabb HRR”; géller det en snabb

aterhamtning i borjan eller slutet av aterhdamtningsfasen?

| var studie anvande vi HRR som kontinuerlig variabel och fann signifikanta samband mellan
TG och HRR fram till och med fjarde minuten. Grénssignifikanta samband fann vi mellan
systoliskt blodtryck och HRR fram till fyra och en halv minut. Vi anser déarfor att man bor

méata HRR i minst fem minuter, var 30:e sekund, efter avslutat arbete. Vilken typ av
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studiepopulation man undersoker bor beaktas. Vad en snabb HRR innebér for friska
respektive sjuka individer bor utredas. Man bor i denna utveckling dven ta hansyn till
kvinnors respektive mans olikheter da eventuella konsskillnader i studiepopulationen har visat
sig viktiga att beakta (Taylor et al, 2000, Albert et al, 2003, Jouven et al, 2005, Sung et al,

2006).

Slutsats

Séledes avspeglar sig, hos dessa relativt friska kvinnor, riskfaktorer for det metabola
syndromet i autonom reglering, matt som HRR. HRR skulle kunna bli ett viktigt objektivt
icke-invasivt matt pa autonom reglering. Detta skulle kunna anvéandas for att detektera samt
predicera faktorer i det metabola syndromet och darmed 6kad risk for utveckling av
hjartkarlsjukdomar, typ 2-diabetes samt all typ av dodlighet (Pecanha et al, 2014). Att
objektivt diagnostisera stressrelaterade sjukdomar och deras fysiologiska verkningar ar idag
en svarighet. Fortsatt forskning kring vilka objektiva matt som kan anvandas i detta syfte
kravs. Vidare skulle denna forskning kunna ligga till grund for uppféljning/utvardering av

behandlingsmetoder for stressrelaterade sjukdomar.

Framtida forskning/studier

De undersdkningar som gjorts i denna studie involverar enbart relativt friska kvinnor.
Onskvart hade varit att &ven gora dessa undersokningar pa man. Har skulle eventuella
fysiologiska konsskillnader kunna undersdkas. Att undersdka hur HRR ter sig hos patienter
som diagnostiserats med det metabola syndromet skulle ocksa vara av vérde. Denna studie har
begransats till att underséka samband mellan obalans i ANS, matt som HRR, och faktorer i
det metabola syndromet. | framtiden vore det dnskvart att koppla matningar av HRR och
faktorer i metabola syndromet till subjektivt upplevd stress, métt med psykometriska enkater.
| kombination med psykometriska enkater (for t ex stress, depression och utbréandhet) skulle

HRR kunna bli en viktig objektiv riskindikator for stressrelaterade foljdsjukdomar.
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Populdrvetenskaplig sammanfattning

Samband mellan obalans i det autonoma nervsystemet, matt som Heart Rate Recovery,

och faktorer i det metabola syndromet.

Stress kan beskrivas som den spanning (strain) som alstras i kroppen nar vi stalls infér en
handelse som tolkas som en utmaning eller ett hot (en stressor). Stressorn kan utgoras av faktorer
som inre sjalvframkallade krav. Den kan ocksa utgoras av yttre faktorer som en kravande chef
eller att du haller pa att krocka med bilen. Manniskans stressystem fungerar vél vid kortvarig,
relativt snabbt évergaende aktivering. Kortvarig aktivering av stressystemet verkar till och
med framja tillvaxt och utveckling av den manskliga organismen. Daremot kan langvarig

stress orsaka ohalsa.

Manniskans stressystem bestar av tva samverkande system; det autonoma nervsystemet (ANS)
och hypotalamus-hypofys-binjurebarkaxeln (HPA-axeln). Bada systemen aktiveras vid stress och
leder bl. a. till en tillfallig férhdjning av blodsocker, blodfetter och blodtryck. Dessa effekter ar
hogst dnskvarda da vi blir stressade och behdver undkomma hotande fara. Vid langvarig stress
Okar pafrestningen pa stressystemet och obalans kan uppkomma. Fysiologiska effekter som da
kan ses ar konstant férhojda nivaer av blodfetter, blodsocker samt blodtryck, faktorer som ingar i
“metabola syndromet”. Metabola syndromet utgors av ett antal samverkande faktorer som var for
sig Okar risken for hjart-karlsjukdom. Om flertalet faktorer forekommer hos en och samma individ
okar risken ytterligare. Faktorer som ingar i metabola syndromet ar forutom ovan namnda;
fetma/bukfetma samt nedsatt formaga att reagera pa insulin (ett hormon i kroppen som bl.a.

mojliggor upptag och inlagring av socker ifran blodbanan till vara celler).

Obalans i ANS, som kan vara orsakad av allt for hog stressniva under lang tid, kan matas med
hjélp av en metod som kallas for Heart Rate Recovery (HRR). HRR syftar till att mata hjartats
aterhamtning efter fysisk anstrangning. Hjartats aterhamtning efter fysisk anstrangning paverkas

av balansen/obalansen i ANS.
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Syftet med denna studie var att undersoka om det forelag nagot samband mellan obalans i
ANS (eventuellt orsakad av allt for mycket stress under lang tid), matt som HRR, och faktorer
i metabola syndromet. Studien genomfordes pa friska kvinnor (n:42) som upplevde varierande

grad av stress.

Vara resultat visade att faktorer i det metabola syndromet avspeglades i HRR. Bland annat
fann vi samband mellan férhojda blodfetter och HRR samt en tendens till samband mellan
hogt blodtryck och HRR. De resultat vi erhéll skulle kunna férklaras av en pagaende
stressreaktion som kallas "Uppgivenhets-/frustrationsreaktion”. Denna reaktion leder bl.a. till

forhojda blodfetter samt forhojt blodtryck.

Den psykiska ohélsan dominerad av stressrelaterade diagnoser 6kar i Sverige. Aven
forekomsten av metabola syndromet okar. Okad kunskap om sambanden mellan obalans i
ANS orsakad av hdg stresspaverkan och faktorer i det metabola syndromet ar saledes mycket
viktig. Genom mer forskning och stdrre studier kan HRR utvecklas som metod i syfte att

tidigt upptécka obalans i ANS.
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Bilaga 1

INSTITUTET FOR STRESSMEDICIN

ISM, Gruvgatan 8, van 6
421 30 Vastra Frolunda
Tel 031-89 43 80

Fax 031-89 43 88

www.stressmedicin.com

Information angaende cvkelergometertest, till dig som deltar i studien SIBIRIEN pa ISM

Testet inleds med ett par fragor om din triningsstatus. Direfter kommer du att fa genomfora ett
submaximalt test, vilket innebir att du arbetar pa en niva som ligger under din maximala fysiska
arbetskapacitet. Belastningen viljs med hinsyn till kén, alder, vikt och ditt triningstillstand.
Sammanlagt kommer du att cykla i ca 8-12 minuter. Efterat beriiknas din fysiska arbetskapacitet,
d v s din kondition. Dessutom syftar testet till att méta hur snabbt hjirtat aterhdamtar sig efter
fysisk aktivitet. Hela sessionen beriknas ta ca 30 min.

Innan du utfor cykelergometertestet 4r det mycket viktigt att du beaktar f6ljande anvisningar;

- Testet ska utforas pa fastande mage.

- Undvik att roka eller snusa inom den ndrmsta timman fore testet.

- Undvik kraftig fysisk aktivitet (hard traning) dagen och timmarna fore testet.

- Du bér kinna dig helt frisk. Har du feber dr forkyld eller har ndgon annan infektion 1 kroppen
bor du avsta fran att utfora testet samt meddela oss detta snarast.

- Anvind littast tinkbara kladsel eftersom du kommer att bli varm nér du cyklar i ca 8-12
minuter.

Om anvisningarna inte foljs kan testet paverkas 1 negativ riktning och ditt testvérde bli
nussvisande.

Du idr vilkommen den .......... klockan ..........
Du bor vara ombytt och klar att utfora testet pa utsatt tid.

Det finns méjlighet att byta om samt duscha pa ISM. Efter testet erbjuder ISM kaffe/te/choklad,
ovrig matsick far girna medtagas.

Om du inte kan komma pa angiven tid hor av dig snarast! Har du fragor eller funderingar ar du
givetvis vilkommen att hora av dig.

Kontaktperson; Gudrun Swan
Tel.: 031-89 43 80
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Bilaga 2

CYKELERGOMETERTEST SIBIRIEN (ASTRAND KOMBINERAT HRR)

Personuppgifter

Fornamn Efternamn [MMan Personnummer Alder Vikt BMI
[MKvinna

Kontrollfragor

Har du rokt/snusat | Ar du fastande?
under den narmsta
timman?

Ja Nej Ja Nej

o o o 0O

Har du utfért hard
trining under det
narmsta dygnet?
Ja Nej Ja

o 0O O

Kanner du av
nagon infektion i
kroppen?

Har du tagit nagon
medicin de senaste
dygnen?

Nej Ja Nej

(] o 0O

Triningsstatus

Har du den senaste Aldrig Da och da 1-2 ggr/v 3-5 gar/v Mer &n 5

manaden motionerat gar/v

regelbundet, i minst 1 2 3 4 5

20 min/gang, med syfte att [l O O O O

bibehalla/forbittra

konditionen, hélsan och/eller

valbefinnandet?

Har du utfért nagon slags Aldrig Da och da 1-2 ggr/v 3-5 gar/v Mer &n 5

fysisk aktivitet, i minst ggr/v

20 min/gang, den 1 2 3 4 5

senaste manaden? O O O O O

Pulsberiikning

Uppmitt Berdknad 0.85% = Berdknad arbetspuls Manuell pulskontroll

vilopuls maxpuls T aldersjust. enl. Astrand

_________________________________ Puls...........PKklocka..........

ASTRAND 85-90 % av max. puls HRR Anstriingning

Min Watt Puls Borg Sek Watt Puls Sek Puls Uppl.  Arbets-

o 0 o anstr.  puls

B B el e g | e [ g | O

2 60 60 .

B I LT I E e [ I e 6D0D

3 90 90
.......................................... sC1sC]

120 120

T Bt It I Sl I o a0

g | [ | G | [ el I OO

o [ e | el I o

v | e | e | e | [ | 2Ll

8 240 240

o | e | g [ [ o 1hO

e | | | e | e

B B e e B B

S B B Bl Il IR IR

Alderskorrigerad berdknad max. Beriknat testvirde Anteckningar

syreupptagningsformaga (O,1/min) (O,mlkg*min)

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

oodbdde..o...... | (OOt

Undervird Korrekt  Overvéird. Undervard Korrekt Overvérd.

O O O O O O

pga. pga.

1.

Testledare och studie Datum Klockslag Inlagd i SPSS
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Bilaga 3

Cykelergometertestets genomforande

A. Kallelse: Forsokspersonen fick ett brev med information angaende cykelergometertestet
och nir de skulle utfora testet (se bilaga 1). Testpersonerna testades pa fastande mage
antingen klockan; 7.00,7.30 eller 8.00.

B. Intervju med forsékspersonen dir alder och vikt noterades samt tva fragor om fysisk
aktivitet for att fa underlag for lamplig arbetsbelastning.

Fragorna 16d: 1. Motion (avsiitter tid fér motion med syfte att bibehalla/férbittra kondition —
hilsa — vilbefinnande) med svarsalternativ: 1= jag motionerar aldrig, 2= Da och da, 3= 1-2
ger/vecka, 4= 3-5 ggr/vecka, 5=mer dn 5 ggr/vecka enligt
Hilsoprofilbedémningsfrageformulir. 2. Fysisk aktivitet (all typ av rorelse 1 minst 20-30 min)
med svarsalternativ: 1= jag ir fysisk aktiv aldrig, 2= Da och da, 3=1-2 ggr/veckan, 4= 3-5
gor/veckan, 5= Mer dn 5 ggr/veckan.

C. Astrands konditionstest:

1 Forsokspersonen genomforde ett submaximalt cykelergometertest dér belastningen
motsvarade minst 50 procent av maximal syreupptagningsformaga for att garantera att
hyartats slagvolym uppnar maximal niva. Fér en person som ir otréinad ska dock inte
belastningen dverstiga 50 procent. Som hjilp anvindes dven en uppskattning av
deltagarens maximala syreupptagningsformaga 1 tabell 6 1 Anderssons bok:
konditionstest pa cykel 1997 (Andersson, 1997). For att fa fram den fysiska
kapaciteten for individen anvindes arbetspulsen for att berikna syreupptagning och
testvirde. Borg-skalan anvindes {6r att komplettera bedémningen sa att den ritta
arbetsbelastningen &r vald. Ett korrekt utfort arbetsprov bér vid uppnadd arbetspuls ge
en upplevd anstringning pa 13-14, "bara nagot anstringande" (Andersson, 1997).

2 Pulsklocka sattes 6ver bréstet pa férsdkspersonen.
3 Vilopuls noterades och kontrollerades med tidtagarur manuellt.
4 Metronom startades och forsokspersonen forsékte komma in 1 den ritta tramptakten.

5 Utgangsbelastningen stilldes mn, valt med hinsyn till alder, kén och svaren pa fragorna
om fysisk aktivitet. Belastningen kontrollerades fortlépande under arbetsprovet.

6 Klockan startades nir forsdkspersonen kommit in 1 réitt takt med den instéllda
arbetsbelastningen.

7 Pulsen kontrollerades varje minut under arbetsprovet. Under de forsta minuternas
arbete 6kade pulsen snabbt, for att efter 5-6 minuter stabiliseras. En arbetstid pa 6
minuter dr vanligtvis tillrdcklig for att puls och blodeirkulationen ska anpassas till det
utforda arbetet och dirmed uppna arbetspulsniva (steady state).

8 Efter 2 minuter fick forstkspersonen ange sin anstrangningsgrad enligt Borg-skalan
och direfter varje min. Om belastningen var for ldg hojs belastningen efter 2-3 min.
Da paboérjades ett nytt arbetsprov.
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9

Pulsmitning skedde 1 slutet av varje minut och medelvirdet av pulsfrekvensen vid 5:e
och 6:e minutern betecknas som arbetspulsen vid arbetet ifraga. Om skillnaden mellan
pulsvirderna 1 5:e och 6:¢ minuten dr mer dn 3 slag forlings arbetstiden med en eller
flera minuter sa att en sa konstant pulsniva som méjligt erhalls. Arbetspulsen anvindes
sedan for att berdkna syreupptagning och testvirde.

D, HRR
Direkt efter avslutat Astrandtest utfordes HRR enligt féljande:

10

11

12

13

HRR-testet paborjas genom att testledaren dkade belastningen med syfte att hija
torsokspersonens puls till motsvarande 85-90% av den teoretiskt berfiknade maximala
pulsen (teoretiskt beridknad maximal puls motsvarar 220 slag/min - alder). For att inte
riskera att stiga 6ver 90 % av teoretiskt berfiknad maximal puls skedde héjningarmna
med 12,5 W/gang. Efter 30 sekunder noterades pulsen, om inte 6nskat pulslidge
uppnatts vid forsta honingen hojdes belastningen med ytterligare 12,5 W och trettio
nya sekunder paborjas. RPM=50

Nir rétt pulsfrekvens uppnétts fick forsokspersonen jobba pa vald belastning i en
minut.

Efter en minut fick forsékspersonen instruktioner om att sluta trampa, sitta kvar pa
cykeln, ligga hinderna i kndet och sitta helt tyst i fem minuter. Var trettionde sekund
noterade testledaren pulsen.

Testet avslutades och syreupptagningstormaga (O,l/min) och testvirde (Oml/kg*min)
beriknades. Aven upplevd anstringning och arbetspuls graderades och jamfordes. Alla
beriknade individuella virden delgavs till forsokspersonen.
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Bilaga 4

For att rdkna ut arean A multipliceras hdjden med bredden pa ytan. Hojden utgérs av
medelvirdet av pulsen vid HRRO och pulsen vid HRR30. Fran detta virde subtraheras

vilopulsen. Bredden utgérs av tidsutstrackningen, d v s 30 sekunder.

Utrdkningarna av AUC uttryckt 1 siffror (var god se figur 6, sid 22):
A = (HRRO+HRR30)/2-vilopuls)*30

B = ((HRR30+HRR60)/2-vilopuls)*30

0.8.V.

I = ((HRR270+HRR300)/2-vilopuls)*30

AUCOtl30=A
AUCOt1160=A+B
AUCOtlI300=A+B....+]
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