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Sammendrag

Bakgrunn: Prostatakreftpasienter som mottar androgen deprivasjonsterapi (ADT) opplever
bivirkninger som redusert muskelmasse, okt fettmasse og metabolske forandringer som
insulinresistens. Det kan fore til utvikling av diabetes type 2. Fysisk aktivitet forebygger
utvikling av blant annet hjerte- og karsykdommer, diabetes type 2, angst og depresjon hos
ellers friske mennesker, men det er i dag uvisst om pasienter pA ADT oppnér samme effekt. I

tillegg kan fysisk aktivitet bidra til ekt livskvalitet og mestring.

Hensikt: Hensikten var & undersgke eventuelle forskjeller 1 insulinsensitivitet, herunder CS,
HSP70 og GLUT4, mellom prostatakreftpasienter som mottar ADT og pasienter som bare har

vart operert.

Metode: Studien er en tverrsnittstudie med totalt 12 deltakere, hvorav en gruppe med seks
deltakere blir behandlet med androgen deprivasjonsterapi og en gruppe, ogsa med seks
deltakere, kun har veert gjennom kirurgi. Kroppssammensetning ble malt med DXA-scan.
Blodprever og muskelbiopsier ble tatt fastende. Metabolismeindikatorer fra biopsier er citrat
syntase (CS) som mal pa mitokondriefunksjon, HSP70 som mal pa cellulert stress og GLUT4
som mal pa glukoseopptak ble undersegkt med western blot. Insulinsensitivitet, méalt som

HOMA-IR, er malt fra fastende blodpreve,

Resultater: Det var ingen forskjell mellom gruppene for citrat syntase (CS), HSP70 eller
GLUTH4. Det var heller ikke forskjell i insulinresistens malt som HOMA-IR. Deltakerne i
begge grupper rapporterte et hayt fysisk aktivitetsniva. Prostatakreftpasientene i ADT-
gruppen hadde mindre fettfri masse og redusert muskelstyrke sammenlignet med

kirurgigruppen.

Konklusjon: Til tross for redusert fettfri masse, lavere muskelstyrke i bein og tendenser til
noe lavere lett fysisk aktivitetsnivda, var det ingen forskjeller mellom ADT- gruppen og
kirurgigruppen i HOMA-IR, GLUT4, CS eller HSP70. Det tyder pd at ADT-behandlingen 1
dette utvalget ikke har hatt stor, negativ effekt.

Nekkelord: prostatakreft, androgen deprivasjonsterapi, ADT, testosteron, insulinresistens,

HOMA-IR, CS, HSP70, GLUTH4, fysisk aktivitet, trening, empowerment, folkehelse.



Abstract

Background: Prostate cancer patients receiving androgen deprivation therapy experience side
effects such as reduced muscle mass, increased fat mass and metabolic disorders such as
insulin resistance. It can lead to the development of type 2 diabetes. Physical activity and
exercise seem to prevent these side effects. Physical activity prevents cardio- vascular
diseases, type 2 diabetes, anxiety and depression. Furthermore, it can improve quality of life,

coping and mastery.

Objective: To investigate possible differences in insulin sensitivity, including CS, HSP70 and

GLUTH4, between patients treated with ADT and operated patients.

Methods: Cross- sectional study with 12 participants, six treated with ADT and six operated.
Body composition was measured with DXA-scan. Fasting blood tests and muscle biopsies
were taken at the experimental day. Metabolic measurements from biopsies were citrate
synthase (CS) measuring mitochondrial function, HSP70 measuring cellular stress and
GLUT4, measuring glucose uptake, were detected using western blot. Insulin sensitivity,

HOMA- IR, were detected in fasting blood tests.

Results: No significant differences between the groups for citrate synthase (CS), HSP70,
HOMA-IR or GLUTH4. Participants in both groups reported high levels of physical activity.
Patients treated with ADT had less lean body mass and reduced muscle strength compared to

operated patients.

Conclusion: Despite reduced lean body mass, reduced muscle strength in legs and tendency
towards lower levels of light endurance training, no differences between the ADT- group and
operated group in HOMA-IR, CS, HSP70 and GLUT4 were observed. It indicates that ADT

treatment did not have a great, negative impact on the patients in this sample.

Key words: prostate cancer, androgen deprivation therapy, ADT, testosterone, insulin
resistance, HOMA- IR, CS, HSP70, physical activity, empowerment, public health
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Forkortelser og forklaringer

ADT
Androgen

Antiandrogen

AR

HKS
GLUT4
GnRH

Hyperglykemi
Hypogonadisme
Hyperinsulinemi

LHRH — agonist

PSA

Androgen deprivasjonsteori (hormonbehandling)

Mannlig kjennshormon, blant annet testosteron

Stoff som hemmer virkningen av androgener

Androgen reseptor, subastans androgener binder seg til for &
utfore virkning i cellen

Kardiovaskulare sykdommer, hjerte- og karsykdommer
Glukosetransporter, bidrar til glukoseopptak
Gonadotropinfirgjerende hormon, frigjeres fra hypofysen og
stimulerer til produksjon av testosteron i testiklene

For hey konsentrasjon av glukose i blodet

Nedsatt produksjon av kjennshormoner (testikler og eggstokker)
For heye nivaer av insulin

Luteinizing hormone-releasing hormone agonist, ligner pa
GnRH og hemmer produksjon av testosteron

Prostataspesifikt antigen, brukes til a stille diagnose



1.0 Innledning

Prostatakreft er den hyppigste kreftformen 1 Norge. Hvert ar blir omtrent 5000 menn
diagnostisert med prostatakreft. Omlag 1 av 3 kreftdiagnoser hos menn er prostatakreft
(Cancer Registry of Norway, 2018). @kt oppmerksomhet rundt kreftsykdom generelt, raskere
diagnostisering, samt ny og bedre kreftbehandling gjer at stadig flere overlever en
kreftsykdom. Det inneberer imidlertid at flere og flere lever med psykiske og somatiske

senvirkninger av behandlingen (Cancer Registry of Norway, 2018).

Androgen deprivasjonsterapi (ADT) har vist seg a vare en svert effektiv behandlingsform for
prostatakreft, men har en rekke uheldige bivirkninger (Gupta, Salmane, Slovin, & Steingart,
2017; Levine et al., 2010; Nguyen et al., 2015; Owen, Daly, Livingston, & Fraser, 2017;
Roberts, Hevener, & Barnard, 2013). Behandlingen kan fore til endret kroppssammensetning
med ekt fettmasse og redusert muskelmasse, redusert benmineraltetthet og fatigue, som kan
bidra til inaktivitet (Gupta et al., 2017; Levine et al., 2010; Nguyen et al., 2015; Owen et al.,
2017; Roberts et al., 2013). I tillegg ser man forheyede blodlipider og redusert
insulinsensitivitet (Owen et al., 2017). For pasientene som mottar hormonbehandling vil de
kunne oppleve en dobbel, negativ effekt med tanke pa utvikling av insulinresistens bade som
folge av redusert energiniva og dermed redusert aktivitet, og konsekvensene av endring i
kroppssammensetning. Pa sikt vil disse metabolske endringene kunne fore til en gkt risiko for

blant annet diabetes type 2 og hjerte- og karsykdommer (Gupta et al., 2017).

Mennesker som er regelmessig i fysisk aktivitet opplever storre grad av mestring, trivsel og
okt livskvalitet sammenlignet med de som er fysisk inaktive. Trening og fysisk aktivitet
reduserer risiko og symptomer pa blant annet angst og depresjon, diabetes type 2 og hjerte- og
karsykdommer, i tillegg til & forbedre kognitiv og fysisk funksjon uavhengig av alder
(Physical Activity Guidelines Advisory Committee, 2018).

Mange prostatakreftpasienter opplever ogsa redusert livskvalitet (Cancer Registry of Norway,
2018). I Nasjonal kreftstrategi — leve med kreft, er et av hovedmalene bedre livskvalitet for
kreftpasienter og kreftoverlevere (Helse- og omsorgsdepartementet, 2018). Kunnskap om
hvordan de kan mestre utfordringene de meter er avgjerende for pasientenes livskvalitet

(Helse- og omsorgsdepartementet, 2018). Opplevelse av nettopp mestring og kontroll over



egen helse er sentralt i helsefremmende arbeid (Lindacher, Curbach, Warrelmann,
Brandstetter, & Loss, 2018). Okt fysisk aktivitet er et gjennomgéende folkehelsetiltak i ulike
politiske dokumenter pa grunn av bade helsefremmende og sykdomsforebyggende effekter pa

var fysiske og mentale helse, og livskvalitet (Helse- og omsorgsdepartementet, 2018).

2.0 Prostatakreftkreft og fysisk aktivitet

I dette kapittelet vil jeg ta for meg folkehelsearbeid og helsefremmende arbeid, herunder
fysisk aktivitet. Deretter folger en presentasjon av prostatakreft og symptomer for jeg
forklarer testosteronets sentrale rolle i prostatakreft. Videre gér jeg gjennom ulike former for
behandling, for jeg presenterer bivirkninger av ADT, herunder insulinregulering generelt, hva
som gjelder for prostatakrefter spesielt og deretter utvikling av insulinresistens og diabetes

type 2.

2.1  Fysisk aktivitet og folkehelse

Forebyggende helsearbeid dreier seg om a hindre utvikling av sykdom (Naidoo, 2016). Fysisk
aktivitet har en rekke forebyggende effekter pa ulike sykdommer og tilstander, bade fysiske
og psykiske. Gjennom regelmessig fysisk aktivitet reduseres risiko for livsstilssykdommer,
slik som hjerte- og karsykdommer, diabetes, overvekt og noen typer kreft. Fysisk aktivitet kan
bidra til & forebygge eller reversere utviklingen av disse sykdommene. Effektene av fysisk
aktivitet kan vise seg allerede etter en enkelt treningsekt. Man har sett at blodtrykket gar ned,
insulinsensitiviteten forbedres og kognisjonen blir bedre. Dersom man regelmessig trener med
moderat til hoy intensitet blir disse effektene tydeligere og langvarige (Physical Activity
Guidelines Advisory Committee, 2018).

Regjeringens kreftstrategi Leve med kreft (2018- 2022) inneholder nasjonale mélsetninger for
kreftbehandling (Helse- og omsorgsdepartementet, 2018). Et mél er bedre livskvalitet for
pasienter og pdrerende. Et annet er at flere skal overleve kreft, og leve lenger. I rapporten
«Folkehelse og berekraftig samfunnsutvikling» legger Helsedirektoratet frem ulike innspill til
hvordan man kan videreutvikle folkehelsepolitikken (Helsedirektoratet, 2018a). Et av
forslagene er a benytte fysisk aktivitet i behandling av eksisterende sykdom, men ogsa for a
forebygge at helseplager kan utvikle seg til diagnostiserbar sykdom pa et senere tidspunkt
(Helsedirektoratet, 2018a). Bade forbedring og opprettholdelse av fysisk form, samt bedre



mental helse gjor pasientene bedre rustet for a tile behandling og rehabilitering (Helse- og

omsorgsdepartementet, 2018).

2.2 Prostatakreft

Prostatakreft er den hyppigste kreftformen 1 Norge (Cancer Registry of Norway, 2018). Hvert
ar blir omtrent 5000 menn diagnostisert med prostatakreft (Cancer Registry of Norway, 2018;
Culp, Soerjomataram, Efstathiou, Bray, & Jemal, 2019). Prostatakreft rammer 1 hovedsak
eldre menn, og i Norge er nesten halvparten av mennene over 70 dr nér de far diagnosen
(Cancer Registry of Norway, 2018). Antall tilfeller av prostatakreft har okt kraftig siden
1950- tallet. @kningen skyldes hoyere levealder og okt bruk av testing for prostata- sensitivt
antigen (PSA) som bidrar til at sykdom og tilbakefall kan pavises tidligere enn for (Cancer
Registry of Norway, 2018; Solberg et al., 2015). Risikofaktorer for & utvikle prostatakreft er
hey alder, familizer opphopning eller opphopning i ulike etninske grupper. For eksempel har
afro-amerikanske menn heyere risiko for prostatakreft. Dersom ferstelinjeslektninger
(foreldre og barn) har blitt diagnostisert med prostatakreft, dobles risikoen for & selv & utvikle
prostatakreft. Menn med BRCA?2 (brytkreftgen 2) genfeil har ogsé forheayet risiko (Solberg et
al., 2015).

Prostata er en kjertel som inngar i det mannlige reproduksjonssystemet. Normal utvikling og
funksjon av prostata avhenger av androgener, spesielt testosteron, som binder seg til og utever
sin virkning 1 cellene gjennom androgen reseptor (AR) (Heinlein & Chang, 2004). Likeledes
finner man ogs& AR hos de fleste prostatakreftceller, og det er vist at kreftsvulster i prostata
vokser ndr testosteron er tilgjengelig (Culig & Santer, 2014).

Over 80 % av prostakreftsvulster er avhengig av testosteron sirkulerende i blodbanen for &

vokse (Heinlein & Chang, 2004).

2.2.1 Testosteronets funksjon
Testosteron er et steroidhormon som produseres i Leydigcellene i testiklene (Sand, 2012).
Hormonet har flere fysikologiske funksjoner i kroppen (Saad, Rohrig, von Haehling, &
Traish, 2017). Hormonet er blant annet nedvendig for & opprettholde muskelmasse, bentetthet
og kroppssammensetning (Saad et al., 2017). Sirkulerende 1 blodet er 98% av testosteronet
bundet til SHBG (sex- hormone binding globulin) eller proteinet albumin (Basaria & Dobs,
2001). De resterende 2% sirkulerer fritt i blodet og regulerer biologisk aktivitet i kroppen.



Testosteron 1 fri form binder seg til malcellene gjennom AR (androgen reseptor) (Basaria &

Dobs, 2001).

Produksjonen av testosteron avtar med ekende alder (Basaria & Dobs, 2001). Det skyldes
blant annet faerre Leydigceller som kan produsere testosteron (Basaria & Dobs, 2001).
Allerede fra 30- ars alder reduseres testosteronnivaene med 1-2 % i aret (Kovac, Pastuszak,
Lamb, & Lipshultz, 2014). Ved 80 ars alder har man sett at testosteronmengden er omtrent 75
% av hva den er i 20- arene (Snyder et al., 1999). Redusert testosteron ferer til endringer 1
kroppssammensetning (Snyder et al., 1999). Mindre serum testosteron bidrar til ekt
kroppsvekt, redusert fettfrimasse og okt fettmasse (Allan, Strauss, & McLachlan, 2007).
Hypogonadisme, redusert produksjon av kjennshormon, er assosiert med overvekt,
insulinresistens, metabolsk syndrom og diabetes type 2 (Pivonello et al., 2019). Man har sett
en invers sammenheng mellom abdominal fedme og redusert testosteron, og at redusert
testosteron bidrar til gkt fettansamling hos menn (Salam, Kshetrimayum, & Keisam, 2012).
Fettceller, adipocytter, inneholder enzymet aromatase, som omdanner testosteron til gstradiol.
Med eokende fettmasse omdannes stadig storre andel av testosteronet til ostradiol, og
testosteronnivéene synker. Med redusert testosteron eker fettmassen ytterligere, som medferer

en negativ spiral av redusert testosteron og ekende vekt (Kelly & Jones, 2015).

2.3 Symptomer og behandling
Prostatakreft i tidlig stadium gir sjelden tydelige symptomer (Solberg et al., 2015). Svulstene
vokser svart langsomt og det kan gé flere ar for symptomene oppstar (Solberg et al., 2015).
Vannlatingsproblemer, problemer med & temme bleren eller svak urinstrile er symptomer
som gker mistanken om prostatakreft (Larsen, 2015). De aller fleste diagnostiseres ved maling
av prostataspesifikt antigen (PSA). Forhgyede nivaer av PSA 1 blodet kan pévise kreft pa et
tidlig stadium (Larsen, 2015).

Avhengig av sykdomsutviklingen finnes det ulike behandlingsalternativer (Solberg et al.,
2015). Helsedirektoratets «Nasjonalt handlingsprogram med retningslinjer for diagnostikk,
behandling og oppfelging av prostatakreft» er anbefalinger for valg av behandling for
prostatakreft 1 Norge (Solberg et al., 2015). Malet med retningslinjene er a sikre at
behandlingen er lik over hele landet, og av sa god kvalitet som mulig (Solberg et al., 2015).



I Norge er de meste brukte behandlingene aktiv overvakning med jevnlige blodprever og
vevsprover, radikal behandling, herunder kirurgisk inngrep og stralebehandling, eller disse i

kombinasjon med hormonbehandling (ADT) (Solberg et al., 2015).

Stadieinndeling av prostatakreft baseres pa sykdomsutviklingen, og kalles TNM-
klassifisering. I det forste stadiet, kalt T1 og T2, vokser svulsten kun innenfor
prostatakjertelen. I stadium to, T3, har svulsten vokst ut av selve prostata. Ved tredje stadium,
T4, har svulsten begynt & vokse inn i andre omkringliggende organer som urinrer og
blerehals (Solberg et al., 2015). Stadium N er delt inn i NO og N1. Ved NO er det ingen
spredning til lymfer, mens ved N1 er det pavist spredning til lymfer. Siste stadium M péviser

eventuelle skjelettmetastaser (spredning til skjelettet) (Solberg et al., 2015).

Kirurgi gjennnomferes som kurativ behandling ved sykdom 1 et tidlig stadium (Brennhovd,
2016). Under operasjonen fjernes hele prostatakjertelen og deler av urinreret som gér
gjennom prostata (Solberg et al., 2015). Tidligere har kirurgi i hovedsak vert brukt ved
sykdom 1 et tidlig stadium, men de siste arene brukes ogsé kirurgi hos pasienter 1
heyrisikogruppe (Brennhovd, 2016). Straling benyttes ogsé som kurativ behandling. Den skal
forhindre utvikling av sykdommen, hindre metastaser og bidra til at kreftcellene der uten for
mange bivirkninger. Ved tidlig stadium kan stréling benyttes som alternativ til kirurgi.
Stralebehandling gis ofte i kombinasjon med bade hormonbehandling og kirurgi (Solberg et
al., 2015).

Androgen deprivasjonsterapi (ADT) er en mye brukt ved middels- og heyrisiko prostatakreft.
For a forhindre tilforsel av testosteron behandles mange prostatakreftpasienter med androgen
deprivasjonsterapi (hormonbehandling, ADT). Okt fettmasse, redusert insulinsensitivitet, okt
risiko hjerte- og karsykdommer, diabetes type 2 og redusert livskvalitet er noen av
bivirkningene av behandlingen (Helse- og omsorgsdepartementet, 2018). Behandlingen har
vist seg 4 oke overlevelsen hos prostatakreftpasienter (Nguyen et al., 2015).

Omtrent 80 % av alle PCa-pasienter har androgenavhengig kreftsvulst, som er avhengig av
testosteron for & vokse (Edmunds, Tuffaha, Galvao, Scuffham, & Newton, 2020; Heinlein &
Chang, 2004). ADT fungerer ved & enten hemme testosteronets virkning gjennom AR
(androgen reseptor), ved & senke nivéet av testosteron i serum, eller ved en kombinasjon av de
to. Testosteronnivédene ma reduseres med over 90 % for at behandlingen skal vere effektiv

(Sharifi, Gulley, & Dahut, 2010).



Hjernens hypotalamus fungerer, sammen med hypofysen, som et styringsorgan for kroppens
endokrine system (Sand, 2012). Hypotalamus skiller ut gonadotropinfrigjerende hormon
(GNRH, eller luteiniserende hormon-frigjerende hormon, LHRH) som stimulerer produksjon
av luteiniserende hormon (LH) og follikkelstimulende hormon (FSH). I hypofysens forlapp
dannes blant annet hormonene LH og FSH som begge stimulerer produksjonen av testosteron
i testiklene (Sand, 2012). Hormonene fra hypotalamus regulerer utskillelsen av hormonene fra
hypofysen. Hormonet LH stimulerer utskillelse av testosteron ved & virke direkte pé

Leydigcellene i testiklene som produserer androgenet testosteron (Sand, 2012).

For & oppna kastasjonsnivaer av testosteron brukes LHRH- analoger, LHRH- antagonister
som enten reduserer sensitiviteten for GNRH/LHRH eller blokkerer bindingssetet til
GNRH/LHRH 1 hypofysen (Heidenreich et al., 2014; Holm, 2017). Begge deler forer til
redusert stimuli for testosteronproduksjon i testiklene. I tillegg har man sett at @strogen bidrar
til 8 hemme GNRH, pa samme mate som ADT, og dermed ogsa mengden sirkulerende
testosteron (Kelly & Jones, 2015). I Norges nasjonale retningslinjer er LHRH- agonister er
forstelinjebehandling hos pasienter med medium- eller hay risiko sykdom, og ogsé ved

prostatakreft med pavist spredning (Solberg et al., 2015).

2.4 ADT og bivirkninger

Selv om ADT gir gkt overlevelse blant prostatakreftpasienter, forer behandlingen til en rekke
negative bivirkninger (Collier, Ghosh, McGlynn, & Hollins, 2012; Nguyen et al., 2015).
Vanlige bivirkninger av ADT er osteoporose, redusert seksuallyst, kognitive svekkelser,
endringer i kroppsammensetning slik som redusert muskelmasse, okt fettmasse og redusert

insulinsensitivitet (Collier et al., 2012; Levine et al., 2010).

2.4.1 Endring i kroppssammensetning
To vanlige bivirkninger av ADT er endring 1 kroppsvekt og kroppssammensetning (Owen et
al., 2017). Vektokningen ser ut til 4 ha sammenheng med hvor lenge pasientene har blitt
behandlet med ADT. Det er storre vektokning jo lenger de har mottatt ADT (Storer, Miciek,
& Travison, 2012). Samtidig som kroppsvekten til prostatakreftpasienter gker, reduseres
fettfri masse og fettmassen gker. Smith et al (2006) og Galvao et al (2008) fant endring i
kroppssammensetning allerede etter noen méaneder (Galvao et al., 2008; Smith, Lee & Nathan,

2006). Funnene tyder pd at effektene av ADT pa kroppsvekt og kroppssammensetning starter



relativt tidlig etter oppstart av behandling. Reduksjon i fettfri masse og okning 1 fettmasse

pavirker kroppens glukoseregulering og er sentralt i utvikling av insulinresistens (Hamilton et

al., 2011). Studier som har undersekt endring 1 kroppssammensetning er oppsummert i tabell

1.

Tabell 1. Oversikt over studier som har undersgkt endring i kroppssammensetning og hvilke
variabler som er malt. Pil opp er ekning, pil ned er reduksjon. Tallene er gjennomsnittlig
endring med standardavvik i parentes.

Referanse

(Smith et al.,
2002)

(Smith, 2004)

(Smith et al.,
2006)

(Galvao et al.,
2008)

(Smith et al.,
2008)

(Hamilton et
al., 2011)
(Spry et al.,
2013)

(Owen et al.,
2019)

Design

Longitudinell

Prospektiv

Prospektiv

Prospektiv

Prospektiv

Prospektiv
Prospektiv

Tverrsnitt

Antall
deltakere

N=32

N=79

N=25

N=72

N=126

N=26

N=72

PCa ADT
n="72
PCanon
ADT n=
52

Friske n=
70

Lengde
ADT

48 uker

12 mnd

12 uker

36 uker

12 mnd

12 mnd

33 mnd

Endring i vekt

12,4% (£
0,8%)

1,8 % 1 (+
0,5%)

0,6% 1 (£
0,7%, baseline
89,5 kg, 12
uker 89,9 kg)

3,1%1 (=
0,9%)

2,3%1

Endring i
kroppssammensetning
Fettmasse: 1 9,4 %
(+1,7%)

Fettfri masse: | 2,7%
(£ 0,5%)

Fettmasse: 11% 1 (£
1,7%)

Fettfri masse: 3,8% |
(£0,6%)

Fettmasse: 4,3% (+
1,3% - baseline: 28,7
%. 12 uker: 29,8%).
Fettfri masse: 1,4 % |
(£ 0,5%, baseline
68,1%. 12 uker 67,1%).
Fettmasse: 13,8 % 1.
Fettfri masse: 2,4 % |

Fettmasse: 11,2% 1 (£
1,5%)

Fettfri masse: 3,6 % |
(£ 0,5%)

Fettmasse: 14 % 1
Fettfri masse: 3,6 % |
Fettmasse: 13,2 % 1
Fettfri masse: 2,9% |
ADT vs non ADT
Fettmasse: 5.4 %
hoyere hos ADT
Fettfri masse: 5,4 %
nedgang hos ADT
ADT vs friske
Fettmasse: 3, 8%
heyere hos ADT.
Fettfri masse: 8%
lavere hos ADT.



2.4.2 Insulinresistens
Kroppens enegibehov 1 normaltilstand er noksé stabilt gjennom dagen, mens energiinntaket
fordeles pa méltidene. Kroppen er derfor avhengig av en konstant tilfersel av energi til celler
og vev uavhengig av méiltidene. Glukosemetabolismen er spesielt ngye regulert ettersom
nervesystemet er avhengig av glukose (Bender, 2011). Insulin og glukagon er to av det mest
sentrale hormonene i glukosemetabolismen. Insulin er anabolt og stimulerer til opptak av
glukose, mens glukagon er katabolt, nedbrytende, og stimulerer til nedbrytning av kroppens

glykogenlagre (Bender, 2011).

Glukose brytes raskt ned i tarmen og fraktes med portaren til lever (Pedersen, 2013). Noe av
glukosen blir tatt opp der, men mesteparten fortsetter i sirkulasjonssystemet. Det medferer en
okning i glukosekonsentrasjonen i blodet rett etter et maltid. Denne ekningen stimulerer
betacellene 1 pankreas (bukspyttkjertelen) til & skille ut insulin, som forer til okte
insulinnivéer i blodbanen (Pedersen, 2013). Insulin stimulerer cellene til opptak og lagring av
glukose fra blodbanen (Bender, 2011). Normalt ligger glukosekonsentrasjonen i blodet pa
3,5-5 mmol/L. Etter matinntak kan konsentrasjonen stige til mellom 8 og 10 mmol/L. Hos
friske mennesker vil glukosekonsentrasjonen synke til et normalt nivd noen timer etter
maéltidet pa grunn av utskillelsen av insulin fra betacellene, det insulinet produseres (Pedersen,

2013).

Glukose tas opp i musklene pé to ulike méter, enten avhengig av insulin, for eksempel etter et
maltid, eller ved fysisk aktivitet (kontraksjon) nar muskelen har et storre behov for energi
(Klip, McGraw, & James, 2019). Begge formene for glukoseopptak inneberer en
translokering av GLUT4 transportprotein fra lagringsvesikler til cellemembranen (Stanford &

Goodyear, 2014).

Insunlinresistens er en kronisk tilstand der enten felsomheten for insulin er redusert, eller
insulinproduksjonen ikke tilfredsstiller kroppens behov (Pedersen, 2013). For
prostatakreftpasienter pd ADT reduseres insulinsensitiviteten allerede de forste tre manedene
av behandlingen (Smith et al., 2006). Redusert insulinsensitivitet forer til at det
insulinavhengige glukoseopptaket blir darligere (Bird & Hawley, 2017). Konsekvensen er

forheyet glukosekonsentrasjon i1 blodet og gkt risiko for insulinresistens og diabetes type 2.



Det har vist seg & veere en sammenheng mellom mengde testosteron og utvikling av diabetes
type 2. Pitteloud et al (2005) fant at menn med lave nivaer av testosteron var med
insulinresistente enn menn med normale nivaer (Pitteloud et al., 2005). Menn med
testosteronmangel har to ganger sa darlig insulinsensitivitet sammenlignet med menn med
normale testosteronnivéer (Pitteloud et al., 2005). Andre har sett at menn med overvekt og
diabetes type 2 har lavere nivéer av testosteron sammenlignet med menn med tilsvarende
vekt. Det tyder pa at testosteronnivder henger sammen med utvikling av diabetes type 2
(Stellato, Feldman, Hamdy, Horton, & McKinlay, 2000). Overvekt defineres som
kroppsmasseindeks (KMI) mellom 25.0 og 29.9. Okning i vekt skyldes akkumulering av fett.
Fettakkumulering forer blant annet til metabolske forandringer i kroppen. Metabolske
endringer som folge av overvekt og fedme er sterkt assosiert med insulinresistens (Frayn,

2010).

De bakenforliggende arsakene til den sterke sammenhengen mellom overvekt og
insulinresistens er ikke helt klarlagt (Frayn, 2010). Studier pa overvektige dyr har imidlertid
vist feerre insulinreseptorer, redusert aktivitet av reseptor tyrosin kinase som er nedvendig for
insulinets funksjon i cellene, og forandringer i signalveier som gjor cellene mindre sensitive
for insulin. Disse effektene er ikke like godt dokumentert hos mennesker (Frayn, 2010). En
mulig forklaring hos mennesker er at insulinresistens skyldes fettlagring i lever og muskel.
Fettcellene er fulle og greier ikke ta unna tilferselen fra maten, som ferer til at fettet lagres 1
muskelvev og lever i stedet for i fettvev. Fett lagret i insulinsensitivt vev, slik som lever og
muskler, 1 stedet for 1 fettvev, kan fore til uregelmessigheter 1 insulinsignaleringen (Frayn,
2010). En annen érsak er at mennesker genetisk har ulik fettlagringskapasitet (Methi, 2016).
Kroppen handterer kalorioverskudd ved & lagre det som fett. Dersom man har stor
lagrinskapasitet vil man kunne oppretteholde et hoyt matinntaket uten metabolske
forandringer. Individer med stor lagringskapasitet kan ha en hay KMI, men et normalt
blodsukker. Andre, som har lavere lagrinskapasitet vil kunne ha en relativt normal KMI, men
med heyt blodsukker og dermed utvikle metabolske forandringer raskere (Methi, 2016).

En siste forklaring er at okt fettmasse skiller ut fettvevshormoner, adipokiner. Disse kan fore
til negative effekter i andre vev og at utskillelsen av fettvevshormonet adiponektin, et annet
fettvevshormon, reduseres med ekende fettmasse og at adiponektin dermed induserer

insulinsensitivitet (Frayn, 2010).



Insulin er et hormon som produseres i betacellene 1 pankreas. Insulin stimulerer til opptak av
glukose i muskler og fettvev, til syntese av glykogen og protein i lever og hemmer lipolyse av
fett (Guo, 2014). Nar insulin skilles ut binder det seg til insulinreseptorer (tyrosin kinase
reseptor) pa mélcellen, og glukosen fraktes av GLUT4 inn i cellen (DeFronzo & Tripathy,
2009; Richter & Hargreaves, 2013).

Hos friske menn har man funnet en invers sammenheng mellom lave nivaer av testosteron og
heyere nivéer av insulin (Kelly et al., 2016). Ved insulinresistens, slik som en del PCa-
pasienter som behandles med ADT opplever, blir glukose 1 mindre grad tatt opp i cellene fra
blodbanen. Insulinutskillelsen kan veare pd et normalt niva, men at cellene responderer
darligere pa insulinet (Pedersen, 2013). Det vil dermed ta lenger tid for
glukosekonsentrasjonen normaliseres, selv om insulinproduksjonen er tilstrekkelig god
(Bender, 2011). Betacellene responderer pa hyperglykemi (hoyt blodsukker) ved & ytterligere
oke insulinutskillelsen, som resulterer i hyperinsulinemi. Sammen forer hyperglykemi og
hyperinsulinemi til ferre insulinreseptorer og intracelluleere komponentner som deltar i
insulinsignalisering (DeFronzo & Tripathy, 2009). Insulinresistens er fremtredende hos
personer med overvekt og fedme. @kte triglyserider i blodet, reduset HDL- kolesterol, hoyt
blodtrykk og glukoseinteroleranse er assossiert med insulinsensitivitet. Uten forbedret

insulinsensitivitet vil man pa sikt kunne utvikle diabetes type 2 (Bird & Hawley, 2017).

Insulinresistens males gjennom HOMA- IR. HOMA- IR stér for Homeostatic Model
Assesment for Insulin Resistance, og méler betacellefunksjon og grad av insulinsensitivitet 1
fastende plasma glukose og insulin. Forholdet mellom glukse og insulin i fastende tilstand
avgjer graden av insulinsensitivitet (Wallace, Levy, & Matthews, 2004). HOMA - IR brukes 1
diagnostiering av diabetes type 2. De mest presise metodene for & méle insulinresistens er
euglykemisk og hyperglykempsik glukose clamp, men disse er ressurskrevende og dyre, og
lite egnet til store studier. Derfor er HOMA (homeostatsis model assesment) mye brukt. For
HOMA-IR er referanseomradet for normal insulinsensitivitet 1,1- 10,7 mmol/l (Birkeland,

2006).

2.4.3 Metabolsk syndrom og diabetes type 2
Insulinsresistens er foreslatt som en forsvarmekanisme for hjertet som en konsekvens av

kaloriforgiftning. Nar lagringskapasiteten er brukt opp, lagres fett i andre vev og organer, som
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for eksempel 1 pankreas. Okende blodglukose, lipider og frie fettsyrer i blodet kan pa sikt
virke toksisk i kroppen, og fere til kaloriforgitfning (Methi, 2016).

Dersom hjertet overbelastes kan det fore til hjertesvikt, og det utvikles insulinresistens for a
forhindre et slikt utfall av kaloriforgiftning (Taegtmeyer, Beauloye, Harmancey, & Hue,
2013). Det hevdes derfor at type 2 diabetes er prisen man ma betale for & leve i en

kaloriforgiftet tilstand (Methi, 2016).

Metabolsk syndrom er en samlebetegnelse pd en rekke tilstander i kroppen som ferer til okt
risiko for utvikling av hjerte- karsykdommer og diabetes type 2. Tilstandene som inngér 1
betegnelsen metabolsk syndrom er redusert insulinsensitivitet, overvekt, heyt blodtrykk, ekte
triglyserider 1 blodet og redusert HDL- kolersterol. Dersom man har tre av disse fem

tilstandene blir man diagnostisert med metabolsk syndrom (Grundy, 2012).

Diabetes type 2 skyldes enten redusert utskillelse av insulin, eller redusert virkning av insulin
i cellene. Overvekt, inaktivitet og fettrikt kosthold er viktige determinanter for utvikling av
sykdommen. Diagnosen stilles ved lagtidsblodsukker (HbA1c) er over 48 mmol/mol, ved
fastende glukose i1 plasma over 7 mmol/mol, eller glukosekonsentrasjon i plasma over 11,1
mmol/mol to timer etter oral glukosetoleransetest (Helsedirektoratet, 2016). Storsteparten av
de som diagnostieres med diabetes type 2 er overvektige. Det skyldes i hovedsak at

fettakummulering bidrar til insulinresistens (Frayn, 2010).

2.4.4 Redusert mitokonriefunksjon
Citrat syntase (CS) er et protein som har en svart sentral rolle i nesten alle metabolske
signalveier i levende celler. CS finnes i cellenes mitokondrier (Frayn, 2010). Reduksjon av
testosteron forer til skade pa mitokondriene og pa den maten bidra til redusert funksjon i vev,
blant annet muskeltap, som folge av aldring. Pasienter som far ADT vil dermed kunne
fremskynde aldersindusert muskeltap og skader pa mitokondriene (Velarde, 2014). Redusert
mitokondriefunksjon- og innhold malt som CS har vist seg & vere sentralt i utvikling av
diabetes type 2 da redusert mitokondriefunksjon og oksidativ kapasitet er naert assosiert med

insulinresistens (Ortenblad et al., 2005).

Mitokondrienes oppgave er & omdanne naringsstoffer til energi i form av ATP gjennom

sitronsyresyklusen. CS er en katalysator for & omforme oksalasetat til citrat og acetyl CoA til
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CoA 1 det forste steget sitronsyresyklusen (Frayn, 2010). CS brukes ogsé som et mél pa
mitokondriefunksjon og innhold. Mitokondriene tilpasser seg kontinuerlig cellenes
energibehov, og dysfunksjonelle mitokondrier forer til redusert ATP- produksjon og energi til
cellene. Pa sikt forer det til skader i cellene (Russell, Foletta, Snow, & Wadley, 2014).
Okende alder forer til redusert mitokondrieinnhold og tap av muskelmasse (Crane, Devries,
Safdar, Hamadeh, & Tarnopolsky, 2009). Aldring forer til et kronisk stress i cellene. I takt
med redusert mitokondriefunksjon- og innhold svekkes cellenes kapasitet til oksidativ
fosforylering (forming av ATP). Dette er utgangspunktet for «mitochonrial theory of aging»
som gdr ut pa at redusert kapasitet til & handtere oksidativt stress over tid vil medfere skader 1
celler og vev og bidra til aldring. Opphopning av biprodukter fra sitronsyresyklusen kan
potensielt skade cellene ytterligere dersom mitokondriefunksjonen allerede er redusert som
folge av gkende alder (Remmen & Richardson, 2001). Svekket oksidativ kapasitet i cellene er
assosiert med insulinresistens og diabetes type 2 (Menshikova et al., 2006). Andre studier har
vist at mitokondriene 1 muskler til personer med diabetes type 2 er smé, antallet er mindre og

funksjonen er redusert (Menshikova et al., 2006).

Som felge av gkende alder reduseres nivdaene av testosteron sirkulerende i blodet. Lave nivaer
av testosteron ser ut til & pavirke mitokondriefunksjon. Dette bidrar til en negativ spiral av
skader pa mitokondriene. Opphopning av skadete mitokondrier bidrar til redusert produksjon

av testosteron (Velarde, 2014).

2.4.5 Endringer icellulzert stress
HSP 70 er et heat shock protein. HSP- proteiner er, intracellulert, helt nedvendige for
tilstrekkelig folding og refolding av proteiner (Njemini et al., 2011). De er viktige for &
identifisere skadete og edelagte proteiner, for & hindre opphopning og skader i cellene. |
tillegg sorger de for at nye proteiner fraktes til stedene der de skal fungere (Njemini et al.,
2011). Man har sett at HSP70 ogsa har en sentral rolle i ekstracellulere prosesser. Heat shock
proteiner brukes som maél pa celluleert stress (Cobley et al., 2014). Ved ubalanse i cellene
forarsaket av ulike stressorer, oppreguleres HSP70 for 4 stabilisere og forhindre skader og
celledad (Kriiger, Reichel, & Zeilinger, 2019). Hos pasienter som gjennomgéar ADT-
behandling, kan behandlingen teoretisk sett oke det cellulere stresset i muskulatur og dermed
okte mengder HSP70. Det er ikke funnet studier som direkte har undersekt om HSP70 er
heyere hos ADT-pasienter, men Nilsen et al (2015) fant at nivaene av HSP70 ble redusert i
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treningsgruppen. Det kan tyde pa at styrketrening normaliserer cellulert stress (Nilsen et al.,

2016).

Det har vist seg at ekstracelluleere HSP70 bidrar til en reaktivering av immunforsvarets T-
celler. HSP70 ser ut til & kunne kontrollere akutte inflammatoriske tilstander i kroppen. Andre
funn tyder imidlertid pa at en opphopning av HSP70 kan bidra til & forverre kronisk
inflammasjon (Kriiger et al., 2019). Trening, infeksjoner og metabolske forandringer, slik som
aldring, péferer stress i cellene og oppregulerer mengden HSP70. Trening forer til et akutt,
men relativt kortvarig stress 1 cellene. HSP70 oppreguleres i blod og vev for a hindre
oksidativt stress 1 & skade cellene. Etter endt treningsekt, nar kroppen henter seg inn og
homeostasen normaliseres, synker nivdene av HSP70 igjen (Kriiger et al., 2019). HSP70 kan
derfor bade brukes som et mél pé stress, men ogsa pa hvor fort kroppen henter seg inn igjen
etter & ha blitt pafert stress (Kriiger et al., 2019). Hvor mye HSP70 oppreguleres avhenger av
varighet og intensitet pa treningen. Trening med bade moderat og hoy intensitet forer til en
okning av sirkulerende HSP70 (Kriiger et al., 2019). Aldring virker som en kronisk stressor i
cellene og reduserer cellenes kapasitet til & handtere stress (Njemini et al., 2011). Likevel har
man sett forhayede nivéer av HSP70 hos eldre, sammenlignet med yngre (Njemini et al.,
2011). Det kan tyde pa at eldre er i en mer aktivert tilstand en yngre (Njemini et al., 2011).
Aldring er som nevnt assosiert med kronisk inflammasjon, noe som ogsa bidrar til en
oppregulering av HSP70 og kan forklare forhayede nivaer hos eldre, til tross for redusert
stresskapasitet (Bird & Hawley, 2017).

2.5 Metabolske effekter av fysisk aktivitet

Ettersom GLUT4 er sa neart relatert til fysisk aktivitet har jeg valgt & presentere GLUT4

sammen med metabolske effekter av fysisk aktivitet, i stedet for i et lite, eget underkapittel.

Regelmessig trening og fysisk aktivitet forer til forbedret mitokondriefunksjon og okt
mitokondrieinnhold. Under trening eker stresset i cellene. Det forer til en aktivering av
biogenesen i mitokondriene og dermed gkt mitokondrieinnhold 1 cellene (Russell et al., 2014).
Fordi stresset ikke er kronisk, slik som aldring, vil mitokondriene kunne restituere seg etter
trening og stresset bidrar til & forbedre det cellulere miljoet, 1 motsetning til aldring, som

svekker mitokondriefunksjon (Russell et al., 2014)
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Regelmessig fysisk aktivitet og trening gir en rekke helsefordeler. Fysisk aktivitet og trening,
i kombinasjon med kosthold, vil fere til vektnedgang (Bird & Hawley, 2017). For overvektige
bidrar vektnedgang til a reversere negative helseeffekter av overvekten, som redusert
insulinsensitivitet. Redusert insulinsensitivitet kjennetegnes av at kroppen ikke tar opp all
tilgjengelig glukose og dermed gker mengden glukose 1 blodet (Bird & Hawley, 2017).
Glukoseopptaket stimuleres som nevnt av bade utskillelse av insulin eller ved
muskelkontraksjon, og begge deler er avhengig av GLUT4 til & frakte glukosen (Richter &
Hargreaves, 2013). Kontraksjonsindusert glukoseopptak skjer ved fasilitert diffusjon avhengig
av glukosetransporteren GLUT4 i cellemembranen (Richter & Hargreaves, 2013). I hvile
ligger GLUTH4 1 intracellulere lagrinsvesikler. Under fysisk aktivitet skjer en translokasjon av
GLUT4 fra vesiklene til cellemembranen. Trening ferer til en ekning 1 antall GLUT4
transportproteiner som bidrar til & forbedre og eke opptaket av glukose i skjelettmusklene
(Richter & Hargreaves, 2013). Fysisk aktivtet bidrar dermed til & bedre bade glukoseopptak
og insulinsensitivitet. Det er en gunstig effekt hos personer der virkningen av insulin er
redusert som folge av overvekt. Trening over tid vil forbedre insulinsensitiviteten og dermed
reversere eller forebygge utvikling av for eksempel diabetes type 2 (Bird & Hawley, 2017).
Hvorvidt man finner lignende effekter hos overvektige prostatakreftpasienter pa ADT er ikke

kjent i dag.

2.6 Oppsummering
Prostatakreftpasienter opplever en rekke negative bivirkninger som folge av
hormonbehandlingen. Vanlige bivirkninger er redusert muskelmasse og okt fettmasse. Det
forer 1 mange tilfeller til redusert muskelstyrke og funksjon. I tillegg ser man redusert
insulinsensitivitet som pa sikt kan bidra til utviklingen av diabetes type 2 (Helse- og
omsorgsdepartementet, 2018). Det er imidlertid ikke bare fysiske bivirkninger av behandling.
Pasienter forteller om redusert livskvalitet og depresjon (Physical Activity Guidelines

Advisory Committee, 2018).

Fysisk aktivitet og trening kan redusere en rekke av disse bivirkningene, og er derfor en del
av politiske mal og strategier for & bedre pasientenes hverdag. Med regelmessig trening og
fysisk aktivitet ser det ut til at pasientene taler behandlingen bedre, rehabiliteres fortere,
reduserer risiko for utvikling av tilleggssykdommer som diabetes type 2 (Physical Activity

Guidelines Advisory Committee, 2018).
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2.7 Hensikt

Hensikten med masteroppgaven var & undersgke om prostatakreftpasienter som mottar

hormonbehandling har dérligere insulinsensitivitet, herunder endringer 1 glukoseopptak,

redusert mitokondriefunksjon, og ekt cellulert stress, enn prostatakreftpasienter som kun har

gjennomgatt kirurgi.

2.7.1 Hypoteser

e Gruppen som gar pa ADT har en mindre gunstig kroppssammensetning (storre
fettmasse og lavere muskelmasse) og lavere muskelstyrke enn gruppen som kun
har fatt kirurgi.

e Gruppen som gar pa ADT har lavere nivaer av CS enn gruppen som kun har fatt
kirurgi

e Gruppen som gér pa ADT har heyere nivaer av HSP70 enn gruppen som kun har
fatt kirurgi

e Gruppen som gér pa ADT har lavere nivaer av GLUT4 enn gruppen som kun har
fatt kirurgi

e Gruppen som gér pa ADT har lavere insulinsensitivitet enn gruppen som kun har

fatt kirurgi
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3.0 Metode

Masteroppgaven er den del av PROST100 prosjektet som gjennomferes ved institutt for
fysisk prestasjonsevne pa Norges idrettshagskole (NIH). PROST100 er designet som en
tverrsnittstudie. Tverrsnittstudier kjennetegnes av at malingene gjores pa et gitt tidspunkt.

Tversnittstudier er egnet til & si sammenhenger, men ikke arsak (Levin, 2006).

3.1 Rekruttering og deltakere

Utvalget bestod av prostatakreftpasienter som hadde fatt strdlebehandling og som mottok
hormonbehandling i1 form av Zoladex under hele perioden de deltok 1 studien, og en annen
gruppe som kun hadde gjennomgatt kirurgi, og som aldri hadde mottatt ADT.

Deltakerne ble 1 hovedsak rekruttert gjennom Prostatakreftforeningen (PROFO) og noen ved
klinikken pd Akershus Universitetssykehus. Deltakerne métte godkjennes av lege for de fikk
delta i studien.

3.1.1 Inklusjons-og eksklusjonskriterier

Tabell 2. Oversikt over inklusjons- og eksklusjonskriterier i PROST100.

Inklusjonskriterier Eksklusjonskriterier
Intervensjonsgruppe: behandles med Trent styrke regelmessig, >1 gang i uken
Zoladex i dag siste 6 mnd

Bruker Warfarin, Marevan, eller tilsvarende
Kontrollgruppe: har aldri mottatt Zoladex Behandlet for osteoporose

Tilstander som kontraindikerer trening:
Mellom 18 og 75 ar Ubehandlet hypertensjon

Ustabil angina pectoris

Ma kunne lese og skrive norsk i tilstrekkelig | Nylig hjerteinfarkt, <1 &r

grad til 4 avgi informert samtykke Hjertearytmi

Alvorlig astma

Godkjent deltakelse av onkolog Kronisk obstruktiv lungesykdom (KOLS)
Nylig slag, <1 ar

Epilepsi

Insulinavhengig diabetes

Skjelettmetastaser
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Tilstander som pavirker om pasienten kan
fullfere trening:

Ukontrollert smerte

Alvorlig artritt

Planlagt hofte- eller kneoperasjon
Amputasjoner

Rullator- eller rullestolavhengig
Patologiske brudd siste 6 mnd
Kognitive kontraindikasjoner:
Alvorlig angst eller depresjon
Demens

Alkohol- eller stoffmisbruk
Psykisk utviklingshemming

I denne masteroppgaven ble det inkludert totalt 12 deltakere, hvorav seks ble behandlet med
ADT, og seks hadde gjennomgatt kirurgi.

3.2  Gjennomfgring av studien
Under vil jeg presentere de delene av studien som er relevant for denne oppgaven. Selve
datainnsamlingen i studien er mer omfattende enn det som kommer frem her, men det er ikke
relevant for malingene som er inkludert i masteroppgaven. Deltakerne motte pa Norges
idrettshegskole ved tre anledninger for akuttdagen. P& akuttdagen ble 1 hovedsak all
datainnsamling gjort.
Forste dag pa NIH, kalt tilvenningsdag, ble deltakerne presentert for studien og opplegget slik
det ville vere for dem. De signerte samtykkeerklaering (vedlegg 4) og fylte ut et sporreskjema
(vedlegg 5). Deretter ble deltakerenes kroppssammensetning malt med en dual x-ray
absorptiometry test (DXA) (Lunar iDXA, GE Healthcare, Madison, USA). Deltakerne
gjennomforte styrketester i de gvelsene de skulle testes i pa akuttdagen, for & finne hvilken
belastning/ vekt de skulle trene med pé péfelgende dagene og for 4 sikre at ovelsene ble gjort

riktig.

Deltakerne mette sa pa NIH ved to anledninger til, for akuttdagen. Disse to dagene ble det
gjennomfort en styrketreningsekt. Dag 2 ble gjennomfert fra 3 til 14 dager etter
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tilvenningsdagen. Pa dag 2 gjennomferte deltakerne en styrketreningseokt. Dag 3 ble

gjennomfort 48 timer etter dag 2. Deltakerne gjennomferte nok en treningsekt, tilsvarende

den de gjennomforte pd dag 2. Dette for at deltakerne skulle vaere godt kjent med evelsene for

akuttdagen.

Deltakerne gjennomferte 10 minutter oppvarming pé ergometersykkel for styrketestene alle

dagene. Deretter ble det gjennomfoert tilvenning til studieprotokollen for maksimal viljestyrt

kontraksjon (MVC) i knestrekkere etterfulgt av 1 repetisjon maksimum (1RM) styrketester i

ettbens benpress, ettbens kneekstensjon, brystpress og sittende roing etter testprotokollen.

Alle apparatene var fra Selection PRO serien fra Technogym (Cesena, Italia).

3.2.1 Akuttdag

Akuttdagen begynte kl 08 og deltakerne meotte fastende pd NIH. Blodprever og biopsiene som

er inkludert 1 oppgaven ble tatt ved ankomst ca kl 08 pa akuttdagen.

Beskrivelse av akuttdagen:

KI. 08: Venekateter ble lagt inn og fastende blodprave ble tatt. Deretter ble fastende
muskelbiopsi i m. vastus lateralis venstre ben tatt.

KI. 08:45: Deltakerne ble gitt et standardisert, karbohydratrikt maltid basert pa
deltakerens kroppsvekt. Maltidet bestod av cornflakes med melk og en melkebasert
proteindrikk.

K1. 09:00- 11:00: Blodprever ble tatt hvert 15. minutt i 2 timer for & male glukose- og
insulinbelastning. Under siste blodprave ble deltaker klargjort for ny muskelbiopsi fra
m. vastus lateralis 1 begge lar.

KI. 11:15: 10 minutter oppvarming pa ergometersykkel og en MV C- test.

KI. 11:30: Deltakerne gjennomferte 2 oppvarmingssett med 10 repetisjoner og ekende
belastning pa benpress, for 3 treningssett med 10 RM og okende belastning. Ett
oppvarmingssett med 10 repetisjoner for kneekstensjon, brystpress og sittende roing.
Deltakerne gjennomferte 3 treningssett av 10 RM 1 kneekstensjon, brystpress og
sittende roing. Rett etter trening ble det gjennomfert nok en MV C- test.

K. 12:45: Standardisert maltid tilsvarende forste méaltid.

Kl. 13:00- 15:00: Blodprever ble tatt hvert 15. minutt i 2 timer gjennom et venekateter
for a méle glukose- og insulinrespons etter trening.

To timer etter treningsekten tas en siste muskelbiopsi fra begge 1ar.
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3.3  Spgrreskjema
For & kartlegge deltakernes aktivitetsniva ble «Godin Exercise Leisure-Time Questionnaire»
brukt. Deltakerne selvrapporterte varighet (minutter/uke) og hyppighet (ganger/uke) hard,
moderat og lett utholdenhetstrening og styrketrening. Sperreskjemaet inneholdt ogsa spersmal
om blant annet alder, utdanning, yrke, sivilstatus, kosthold, reyking, sykdommer og
medisinbruk. I denne oppgaven er imidlertid bare svar knyttet til utholdenhetstrening og

styrketrening benyttet.

3.4  Analyser

3.4.1 Blodprgver og biopsier
Blodprevene ble sendt til Fiirst laboratorium, hvor glukose og insulin ble analysert etter
standard metoder. HOMA-IR, mél pd insulinsensitivitet, ble analysert av fastende blodprever
fra akuttdagen.
Biopsiene ble tatt under lokalbedovelse via et snitt 1 huden og bindevevsposen rundt
muskelen, med Bergstrom nal tilkoplet vakuum. Totalt 50 mikrogram av muskelbiopsien ble
lagt av til homogenat, frosset umiddelbart etter veiing i isopentan nedkjelt pa terris, og lagret

ved minus 80 grader.

Forut for analysene var utgangspunktet at muskelbiopsien som var forbeholdt Western blot
ble homogenisert, og homogenatet ble fordelt (fraksjoneres) i fire subcellulere fraksjoner:
cellemembran-, celleskjelett-, cytosol- og nuklearfraksjon. I denne oppgaven er det imidlertid

kun benyttet homogenat.

Extraction Buffer (EB) I, II, IIT og IV, Benzonase®, Protease inhibitor cocktail (PINC), fra
ProteoExtract® Subcellular Proteome Extraction Kit (Cat# 539790, Calbiochem, USA) ble
benyttet. 0.5 ml prekjolt Extraction Buffer I (EB I) og 5 pl PINC (ekvilibrert til
romtemperatur) og tilsatt til vevsreret. Muskelen ble deretter homogenisert med OMNI-
knivhomogenisator i 3x5 sekunder eller til alt vev er homogenisert. Til slutt ble de ulike
fraksjonene og homogenatet aliquotert i oppbevaringsrer og lagret ved -80°C for videre

analyser.
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3.4.2 Totalproteinmaling
For de aktuelle muskelprevene, ble totalt proteininnhold mélt. Proteinkonsentrasjonen dannet
grunnlaget for hvordan muskelpravene til Western blot skulle fortynnes med de ulike
losningene.
Bovine gamma globulin (Bio- Rad, USA) ble brukt som standardprotein 0,125-1,5 mg/ml.
Muskelprevene ble fortynnet 1:4 med dH20 (ultrarent vann) for & f4 lik proteinkonsentrasjon
som standardproteinene. Standardprotein, prever og kontroll ble pipettert i 96- brenns
mikroplate (Greiner bio- one, Tyskland), med totalt 5 ul i hver brenn. Deretter ble det tilsatt
25 ul av reagens A+S (80ul + 4 ml), og 200 ul av reagens B 1 hver bronn. Mikroplaten sto
merkt i 15 minutter for analysering. Proteinkonsentrasjonen hadde en feilmargin pa 10%
(CV<10%). De som var over > 10 % ble kjort pa nytt. Proteinkonsentrasjonen hadde en
feilmargin pa 10% (CV<10%). De som var over > 10 % ble kjort pa nytt. Analysene ble gjort
med Multiskan™ FC Microplate Photometer (Thermo Fisher, USA).

3.4.3 Western blot
Muskelbiopsiene ble analysert med Western blot metode. Metoden er godt egnet til &
detektere og analysere proteiner med antistoffer. Ved bruk av western blot kan det vare mulig

a finne ut mengde proteiner totalt og 1 cellemembran (The Human Protein Atlas, undated).

Til & begynne med ble homogenatet pipettert over 1 eppendorfrer sammen med dH20-vann,
NuPAGE® LSD Sample Buffer (4x) (Kat.Nr# NP00S, Novex Life Technologies, Carlsbad,
CA, USA) og NuPAGE® Sample Reducing Agent (10x) (Kat.Nr# NP009, Invitrogen™,
Thermo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA). Hver prove ble tilsatt 7,5 ul sample reducing
agent og 18,8 ul samplebuffer. Deretter ble de ristet og sentrifugert for 4 serge for at de ble
tilstrekkelig blandet. Prevene som skulle inkuberes med CS og HSP70 sto pa varmeblokk, 70

°C 1 10 min. For GLUT4 sto prevene ferdig blandet morkt og 1 romtemperatur over natten.

Etter varmebehandling og/ eller romtemperatur over natt, ble de ferdig blandete pravene
pipettert over i 12-brenns geler. Proteinmengden varierte fra 15- 30 ul. Loading volume/ total
mengde 1 hver brenn var 35 ul. Kun baselineverdier ble benyttet. I hver gel var det to
kontrollpraver. Kontrollpravene var like for alle gelene 1 kjeringen. Prover fra pasienter som
hadde fatt ADT og pasienter som ikke hadde fatt ADT ble pipettert i par og med duplikat pé

samme gel.
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For 4 skille ut proteinene ble provene kjort 1 en elektroforese 1 ca 55 minutter pd 200 volt.
Etter elektroforesen ble proteinene overfort til en PVDF- membran ved blotting. Blottingen
sto 90 minutter pd 30 volt. Etter blotting ble membranene blokkeret i 5% melkelosning under
risting i romtemperatur i 2 timer. For inkubering av primart antistoff ble membranene kuttet
etter vektmarkerene til de aktuelle proteinene. Inkubering av primert antistoffer ble gjort over

natt, ved 4°C under svak risting.

Neste dag ble membranene vasket i TBS-T i 15 minutter, deretter 3x5 minutter i TBS. Etter
vasking ble membranene inkubert 1 sekundart antistoff i romtemperatur i 2 timer under risting

for en ny runde med vasking.

For bildetaking ble membranene inkubert i Cheliminescent Substrate SuperSignal® West Dura
(Thermo Scientific, Rockford, IL, USA) i ca 5 minutter. ChemiDoc™ MP Imaging System fra
Bio-RAD (Hercules, CA, USA) ble brukt til 4 ta bilder av, og analysere, membranene.

Tabell 3: Oversikt over primare og sekundert antistoff.

Fortynning Vertsdyr Produsent Kat no.
Citrat syntase 1:4000 Kanin Abcam ab96600
HSP70 1:4000 Mus Enzo Life ADI-SPA-
Sciences 810
GLUT4 1:200 000 Kanin Ikke- ukjent
kommersielt, gave
fra Jorgen
Jorgensen
Goat anti- rabbit | 1: 3000 Geit Cell Signaling 70748
(sekundaert
antistoft)
Goat anti-mouse | 1:30 000 Geit Thermo Fisher 31430
(sekundeert
antistoft)
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ADT, kirurgi, ADT, kirurgi, kontroll, ADT, kirurgi, ADT, kirurgi, kontroll
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Figur 1: Representative western blot band for analyserte proteiner. ADT er ADT-gruppen og
kirurgi er kirurgigruppen. Kontroll er kontrollpreven som er lik for alle kjoringene. Gelene er

kjort med duplikater slik at det er to like prover fra hver deltaker i hver enkelt gel

3.5 Variabler

Av bakgrunnsvariablene er alder og utholdenhetstrening lett og moderat/ hard hentet fra
sperreskjema som deltakerne fylte ut pa tilvenningsdagen.

Hoyde, vekt, kroppsmasseindeks, fettprosent og fettfri masse er hentet fra DXA- scan som ble
gjennomfort pa tilvenningsdagen.

Malinger for brystpress og kneekstensjon ble mélt dagen for datainnsamling (akuttdagen). Jeg
har valgt & inkludere data fra to styrkeevelser, kneekstensjon og brystpress. Kneekstensjon er
valgt fordi biopsiene er tatt fra larene. Brystpress er inkludert for & fa et mer helhetlig

inntrykk av deltakernes muskelstyrke.

Insulinsensitivitet (HOMA- IR) ble mélt i fastende blodpreve tatt pa akuttdagen.
Biopsiene ble tatt fastende pa akuttdagen. Citrat syntase, HSP70 og GLUT4 er analysert fra

disse biopsiene.

3.6  Statistiske analyser

Testing for normalfordelingen er mulig, men det er ikke sikkert at normalfordelingen er reell
basert pa utvalgssterrelsen. Derfor har jeg valgt 4 kjore uparete, ikke- parametriske tester pa
alle variablene. Det ble utfort en ikke-parametrisk to-utvalgs t-test (Mann- Whitney) for &
underseke mulige forskjeller i citrat syntase (CS), HSP70 og GLUT4 mellom ADT og

kirurgigruppen. Det ble gjennomfert en Spearman korrelasjon for CS mot selvrapportert
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fysisk aktivitet med moderat/hard intensitet oppdelt og, Spearman korrelasjon for
insulinsensitivitet (HOMA- IR) mot kroppsmasseindeks (KMI) for bdde ADT- og
kirurgigruppen.

For deskriptive data ble ikke-parametrisk to-utvalgs t-test (Mann- Whitney) brukt for a
underseoke forskjeller mellom gruppene. Data er presentert i tabell nr. 4, og oppgitt med

gjennomsnitt + standardavvik og p- verdi mellom gruppene.

Alle statistiske analyser ble gjort i Prism GraphPad Prism 5 (version 5; GraphPad Software,
Inc., http://www.graphpad.com). Signifikansnivaet er satt til 5%.

Alle figurer er generert i GraphPad Prism.
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4.0 Resultater

4.1 Deskriptive data

Deskriptive data er presentert i tabell 4. ADT- pasientene hadde lavere fettfri masse enn

kirurgigruppen (p=0,02) og var svakere i kneekstensjon (p=0,006). Det var antydning til at

ADT- pasientene rapporterer noe mindre lett utholdenhetstrening enn kirurgigruppen

(p=0,06).

For alder, hayde, vekt, fettprosent og utholdenhet moderat/hard, KMI og insulinsensitivitet

malt med HOMA-IR var det ikke signifikante forskjell mellom gruppene.

Tabell 4. Bakgrunnsvariabler for ADT og kirurgigruppen pasienter. Gjennomsnitt +

standardavvik og p-verdi oppgitt.

ADT (n=6)
Alder (4r) 67,7 +8,9
Hoyde (cm) 175,7+ 3,9
Vekt (kg) 86,1£13,3

KMI (kroppsmasseindeks) 27,8+3.7

Varighet ADT (mnd) 40,8+32.4

Fettfri masse(kg) 543+ 4,6
Fettprosent (%) 34,5+ 5,4
Fysisk aktivitet 156+ 117
moderat/hard (min/uke)

Fysisk aktivitet lett 108+222,6
(min/uke)

Kneekstensjon 3443
Brystpress 60+7

Kirurgigruppen
(n=6)

63,9+ 7,1

180,8+ 6,3
91,8+11,6

28,3+4,9

61,5£2,5
30,0+ 6,0
215+122
158+65,85
43+5

56+16

p- verdi
0,3095
0,1948
0,4848

0,9740

0,0022
0,2403
0,4177
0,0584
0,0065

0,6212
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4.2  Metabolske forandringer

4.2.1 Citrat syntase
Citrat syntase brukes som mél pd mitokondriefunksjon- og innhold. Heye nivder av CS tyder

pa god mitokondriefunksjon.

Det var ingen signifikant forskjell (p=0,8506) i citrat syntase mellom ADT og kirurgigruppen
gruppen. Den tallmessige spredningen i mélingene er storre i ADT- gruppen enn i

kirurgigruppen gruppen (figur 2).
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Figur 2: Individuelle verdier er vist som punkter i stolpediagrammet. Gjennomsnitt og
standardavvik for CS. ADT- gruppen: 0,77 + 0,37, kirurgigruppen: 0,75 £+ 0,23.

Det var sammenheng (r=0,78, p=0,078) mellom mengde citrat syntase og moderat/hard
utholdenhet i ADT- gruppen. Vi sd derimot et en sterk, positiv korrelasjon (r=0,94, p=0,02)

mellom mengde CS og moderat/hard utholdenhetstrening i kirurgigruppen.
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Figur 3: Sammenheng mellom moderat/ hard utholdenhetstrening og CS 1 ADT- gruppen
(r=0,78, p=0,078).

1.0

Ccs
[ ]

054 ¢

0.0 T r

1 1
0 100 200 300 400
uth hard

Figur 4: Sammenheng mellom moderat/ hard utholdenhetstrening og CS 1 kirurgigruppen

(t=0,94, p=0,02).

4.2.2 HOMA-IR
For insulinresistens, malt som HOMA- IR var det ingen signifikant forskjell (p=0,5887)
mellom gruppene. Gjennomsnitt for ADT gruppen var 2,6 +1,2. For kirurgigruppen var

gjennomsnittet 2,9+3,2. Den tallmessige spredningen er sterre i kirurgigruppen enn i ADT-

gruppen.
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Figur 5: Individuelle verdier er vist som punkter i stolpediagrammet. Gjennomsnitt og
standardavvik for HOMA-IR. ADT gruppen: 2,64 +1,16, kirurgigruppen: 2,92+3,17.

Insulinresistens mélt ved HOMA- IR vil kunne pévirkes av kroppsmasseindeks (KMI).
Korrelasjon mellom HOMA- IR og KMI viste ingen signifikant sammenheng (r=0,31) i ADT-

gruppen. Det var imidlertid sammenheng (r= 0,94) mellom insulinresistens og KMI hos

kirurgigruppen gruppen.
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Figur 6: Sammenheng mellom HOMA-IR og KMI i ADT-gruppen (r=0,3, p=0,56).
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Figur 7: Sammenheng mellom HOMA-IR og KMI 1 kirurgigruppen (r= 0,94, p=0,02)

4.3  Glukosetransportgr 4 (GLUT4)
Det var ingen signifikant forskjell (p=0,6562) 1 GLUT4 mellom gruppene. For GLUT4 er den

tallmessige spredningen i mélingene storre 1 kirurgigruppen gruppen.
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Figur 8: Individuelle verdier er vist som punkter i stolpediagrammet. Gjennomsnitt og
standardavvik for GLUT4. ADT- gruppen: 1,26 +0,32, kirurgigruppen: 1,22 + 0,52.

28



4.4  Heat Shock Protein 70 (HSP70)
HSP70 brukes som en marker pa celluleert stress. Hoye verdier tyder pd en ubalanse i cellene.
Det var ingen signifikant forskjell (p=0,701) for HSP70 mellom ADT og kirurgigruppen
gruppen. Som for CS er det ogsé her storre spredning i ADT- gruppen, enn i kirurgigruppen

gruppen
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Figur 9: Individuelle verdier er vist som punkter i stolpediagrammet. Gjennomsnitt og
standardavvik for HSP70. ADT-gruppen: 0,77 £0,35, kirurgigruppen: 0,79 +0,22.

5.0 Etiske betraktninger

Studien er godkjent av Regional etisk komité (REK), Statens legemiddelverk og
protokollutvalget ved Akershus Universitetssykehus (AHUS) (vedlegg 1, 2 og 3). Ettersom
studien allerede var godkjent da jeg kom inn i prosjektet var det ikke nedvendig for meg &

soke egen godkjenning til denne masteroppgaven.

De pasientene som ensket & delta kontaktet prosjektkoordinator Tormod Skogstad Nilsen for
mer utfyllende informasjon. Han gjorde en grovsortering basert pa inklusjons- og
eksklusjonskriteriene. For pasientenes sikkerhet og helse méatte de godkjennes av studiens

ansvarlige lege for deltakelse.
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Skriftlig, informert samtykke fra deltakerne matte leveres inn for undersekelsene av dem
kunne begynne. Da samtykkeerklaring var signert ble det laget et unikt deltakernummer som

identifiserer deltakerne slik at deres anonymitet ivaretas.

Data lagres pa et sikkert, dedikert omrade pa NIH. Data lagres uidentifisert, hvor deltakerne
kun kan gjenkjennes ved et unikt deltakernummer. Dataene lagres frem til 31.12.2030.
Prosjektansvarlig oppbevarer navn, og fedselsnummer, samt hvorvidt pasientene ble

behandlet med ADT eller ikke 1 en last safe.

6.0 Diskusjon

Hensikten med masteroppgaven var & undersgke om prostatakreftpasienter som mottar
hormonbehandling har darligere insulinsensitivitet, herunder endringer i glukoseopptak,
redusert mitokondriefunksjon, og ekt cellulert stress, enn prostatakreftpasienter som kun har
gjennomgatt kirurgi.

For & undersoke dette ble det gjort analyser av insulin og glukose i fastende blodprever for &
bestemme HOMA-IR, samt western blot for analyser av mengde CS, HSP70 og GLUT4 i

muskelbiopsier tatt fra laret til deltakerne i fastende hvile.

Det var signifikant lavere fettfri masse og styrke i kneekstensjon i ADT-gruppen enn 1
kirurgigruppen. Det var ogsé en tendens til at kirurgigruppen rapporterte om mer lett
utholdenhetstrening enn ADT- gruppen.

Hovedfunnene i denne masteroppgaven er at det ikke var noen signifikante forskjeller 1
insulinresistens méalt med HOMA-IR eller mengde av CS, HSP70 og GLUT4 1 muskel
mellom deltakerne som mottar hormonbehandling og deltakerne som kun er operert.

Det var en tendens til sammenheng (r=0,78, p=0,078) mellom mengde CS og moderat/hard
utholdenhet i ADT- gruppen. Det var derimot en sterkere sammenheng (r=0,94, p=0,02)
mellom mengde CS og moderat/hard utholdenhetstrening 1 kirurgigruppen.

Korrelasjon for HOMA- IR og KMI viste svak sammenheng (r=0,3, p=0,56) i ADT- gruppen.
Det var sterkere sammenheng (r= 0,94, p=0,0167) mellom insulinresistens og KMI hos

kirurgigruppen.
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6.1 Kroppssammensetning og muskelstyrke

Kroppssammensetningen var ulik mellom gruppene. Deltakerne 1 begge gruppene defineres
som overvektige da gjennomsnittlig KMI er over 25, pa henholdsvis 27 i ADT gruppen og 28
1 kirurgigruppen (U.S. Department of Health and Human Services, 2000). ADT- gruppen
hadde imidlertid lavere fettfri masse sammenlignet med kirurgigruppen.

Forskjellen 1 fettfri masse stemmer overens med annen forskning som viser at fettfri masse
reduseres og fettmassen og fettprosenten gker hos personer som far hormonbehandling (Owen
et al.,2019). For ADT-pasienter er kastrasjonsnivéer av testosteron som folge av behandlingen

en utlesende faktor for redusert muskelmasse (Kelly & Jones, 2015).

ADT- gruppen var svakere 1 kneekstensjon enn kirurgigruppen. Funnet samsvarer med annen
forskning som viser redusert styrke hos ADT-pasienter (Storer et al., 2012). Forskjellen kan
forklares i reduksjon i muskelmasse og ekning 1 fettmasse som folge av hormonbehandlingen.
Med redusert muskelmasse svekkes ogsa pasientenes muskelstyrke (Clay et al., 2007). Begge
gruppene rapporterte tilneermet lik mengde med moderat/hard utholdenhetstrening, men det
var en tendens til forskjell i lett aktivitetsniva. Det mé imidlertid nevnes at disse pasientene
ikke har trent regelmessig styrketrening. Styrketrening har 1 flere studier vist seg & vare svert
gunstig for pasienter som mottar ADT, og pasientene kan oppna forbedret muskelstyrke og
fysisk funksjon, selv om kroppssammensetningen ofte forblir uendret (Storer et al., 2012).
Funnene tyder likevel pé at styrketrening, i kombinasjon med utholdenhetstrening, kan vare
nyttig for pasienter som behandles med ADT, heller enn ren utholdenhetstrening (Storer et al.,

2012).

Kirurgigruppen var sterkere i kneekstensjon enn ADT-gruppen. Det kan forklares i1 reduksjon
1 muskelmasse og ekning i fettmasse som folge av hormonbehandlingen. Det kan 1 midlertid
ogsa skyldes hoydeforskjell. Forskjell i hoyde var ikke signifikant, men gjennomsnittlig
heyde i ADT- gruppen var lavere enn i kirurgigruppen. Hoyde henger sammen med lengde pa
larbeinet. Det er vist sammenheng mellom beinlengde og momentet til muskelen over et ledd.
Det vil si at personer med lange knokler kan kompensere med stort moment og blir dermed

sterkere (Raastad, 2010).
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For pasientene som mottar hormonbehandling kan endringen i kroppssammensetning vaere
sveert uheldig. Slike endringer henger sammen med redusert insulinsensitivitet og
insulinresistens (Smith et al., 2006). Det gir okt risiko for utvikling av hjerte- og
karsykdommer eller diabetes type 2. Mange pasienter opplever i tillegg redusert livskvalitet
og depresjon, pa grunn av alle kroppslige og psykiske forandringer som folge av behandling
(Edmunds et al., 2020). Depresjon kan fore til en ytterligere reduksjon av aktivitetsnivaet

(Achttien, van Lieshout, Wensing, van der Sanden, & Staal, 2019).

Kunnskap om hvordan man kan forebygge disse bivirkningene, som gjennom fysisk aktivitet,
kan bidra til gkt livskvalitet og mestring for pasientene, og forebygge utvikling av eventuelle
tilleggssykdommer. Det vil vare i trdd med bade kreftstrategiens nasjonale mélsetninger om
bedre livskvalitet og FNs barekraftsmal om & redusere risiko for tidlig deod som felge av ikke-
smittsomme sykdommer som kreft, hjerte- og karsykdommer og diabetes type 2 (Helse- og

omsorgsdepartementet, 2018).

P& grunn av signifikant forskjell i fettfri masse og kneekstensjon kan man spekulere i om
ADT- pasienter m4 ha et hoyere fysisk aktivitetsnivd enn pasienter som ikke behandles med
ADT fordi endringene 1 kroppssammensetning som folge av behandlingen er for store til &

motvirke med et normalt, heyt aktivitetsniva.

6.2  Metabolske forandringer

6.2.1 Mitokondriefunksjon
Vi fant ingen forskjell 1 CS blant deltakerne 1 denne studien, som var motstridende med
hypotesen. Kastrasjonsnivéer av testosteron som felge av behandling kan ha direkte
innvirkning pa mitokondriefunksjon- og innhold, ikke bare som folge av endring i
kroppssammensetning og aktivitetsniva. Rovira- Llopis et al (2017) viste for eksempel at lave
testosteronverdier (4 ng/ml) var assosiert med heyere nivéer av oksidativt stress, mélt som
membranpotensial og ROS (reaktive oksygenforbindelser) og redusert mitokondriefunksjon

blant menn med diabetes og lave nivaer av testosteron (Rovira-Llopis et al., 2017).
Menshikova et al (2006) rapporterte at mitokondrieinnhold og funksjon hos eldre
(gjennomsnittlig alder 67,3 ar) ble klart forbedret ved fysisk aktivitet med moderat intensitet

(Menshikova et al., 2006). Det kan vaere med pa a forklare de manglende forskjellene i CS
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mellom gruppene i denne studien. I ADT-gruppen var gjennomsnittlig moderat/ hard
utholdenhetstrening 156minutter/uke og 215 minutter/uke i kirurgigruppen, mens de
rapporterte henholdsvis 108 og 158 minutter/ uke lett utholdenhetstrening. Mengden fysisk
aktivitet samsvarer med hva som er blitt rapportert i en undersgkelse gjort blant friske voksne
eldre (Hansen, Holme, Anderssen, & Kolle, 2013). At deltakerne er aktive vil vaere positivt
for begge gruppene med tanke pé utvikling av sekundare sykdommer, slikt som diabetes type
2. Det er vist at fysisk aktivitet er med pa & bade forebygge, men ogsa reversere uheldige
effekter som folge av endring i kroppssammensetning og insulinregulering hos friske og

personer med diabetes type 2 (Physical Activity Guidelines Advisory Committee, 2018).

En upublisert metaanalyse fra Nilsen et al (2020) viser en svak gkning i fettfri masse hos eldre
ADT-pasienter som trente, ssammenlignet med ADT-pasienter som ikke trente.

Manglende forskjell i CS mellom gruppene kan tyde pa at deltakerne som mottar
hormonbehandling greier & opprettholde mitokondriefunksjon- og innhold gjennom & vere

fysisk aktive og trene (Nilsen et al, upublisert).

Vi fant imidlertid en positiv sammenheng mellom CS og moderat/hard utholdenhetstrening i
kirurgigruppen. Det samsvarer med Menshikova et al (2006) som fant forbedret
mitokondriefunksjon av trening med moderat intensitet hos eldre. Vi fant tendens til
sammenheng i ADT- gruppen. Man kan spekulere i om ADT resulterer i sa stor variasjon
innad gruppen at det ma sterre utvalg til & avdekke eventuelle sammenhenger. Til tross for at
det ikke er noen signifikant forskjell mellom aktivitetsnivéet til ADT- gruppen og
kirurgigruppen tyder tendensen til ssmmenhengen mellom CS og moderat/hard
utholdenhetstrening 1 ADT- gruppen pé at responsen pa trening er annerledes eller redusert i
forhold til kirurgigruppen. Det kan ogsé ses i sammenheng med at ADT-gruppen har mindre
fettfri masse enn kirurgigruppen, som diskutert under 6.1. Redusert muskelmasse henger

sammen med redusert mengde CS (Romanello & Sandri, 2016).

Vi ser imidlertid at spredningen i malingene er storre 1 ADT- gruppen enn i kirurgigruppen.
Det er delvis i samsvar med Nilsen et al (2015), der spredningen i malingene til
stryketreningsgruppen var sterre enn i kontrollgruppen. Det kan dermed spekuleres 1 om det
er stor heterogenitet i hvordan ADT pavirker ulike pasienter. P4 samme méte som at ulike
personer responderer ulikt pd samme treningsprogram (Mann, Lamberts, & Lambert, 2014)

kan det tenkes at ulike personer responderer forskjellig pd ADT ogsé, og at dette gjenspeiles i
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spredningen i resultatene vare. Det md imidlertid studier med langt sterre utvalg til for &

undersoke dette.

Kelley et al (2002) sammenlignet mitokondriefunksjon hos normalvektige, overvektige og
hos personer med fedme og fant at mitokondriefunksjon ble redusert i takt med at vekten gkte
(Kelley, He, Menshikova, & Ritov, 2002). Som diskutert i avsnitt 6.1 ferer
hormonbehandlingen for mange til gkt vekt og fettmasse og redusert muskelmasse. Vi fant at
kirurgigruppen hadde signifikant mer fettfri masse sammenlignet med ADT-gruppen. I
sammenheng med funnene til Kelley et al (2002) kan det tenkes at pasientene som behandles
med ADT opplever redusert mitokondriefunksjon som felge av overvekt. Deltakerne er
klassifisert som overvektig pa grunn av gjennomsnittlig KMI over 25. Allerede med KMI
over 25 gker risikoen for utvikling av diabetes type 2 (U.S. Department of Health and Human
Services, 2000). Videre er det vist at testosteronnivaene synker nér fettmassen oker (Kelly &
Jones, 2015). Disse funnene viser igjen viktigheten av & opprettholde en normalvekt, og
eventuelt vektreduksjon for & forebygge negative effekter som folge av ADT. Det blir dermed
sveert viktig for prostatakreftpasienter & forseke & opprettholde en normal vekt, for & forhindre

redusert mitokondriefunksjon- og innhold.

6.2.2 Insulinresistens og glukoseopptak

Nar det gjelder insulinresistens, malt som HOMA-IR fant vi heller ingen signifikant forskjell
mellom gruppene. Det var ikke i samsvar med hypotesen om redusert insulinsensitivitet hos
ADT- pasienter. Begge gruppene er likevel godt innenfor normalomrédet for normal

insulinsensitivitet pa 1,1 til 10,7 mmol/l (Birkeland, 2006).

Insulinresistens er en bivirkning av ADT, som folge av endret kroppssammensetning
(Basaria, 2008). Som diskutert i 6.1 hadde ADT- gruppen signifikant mindre fettfri masse enn
kirurgigruppen, som kan medvirke til redusert insulinsensitivitet (Bird & Hawley, 2017).
HOMA- IR, sammen med mitokondriefunksjon- og innhold, er sentralt i utvikling av diabetes

type 2.
ADT-behandlingen vil kunne fore til forskjeller mellom gruppene, da behandlingen forer til

kastrasjonsnivaer av testosteron. Lave nivaer av testosteron (4ng/ml) er, som nevnt, sentralt i

utvikling av overvekt og insulinresistens (Rovira-Llopis et al., 2017). At vi ikke fant noen
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forskjell i HOMA-IR kan skyldes god mitokondriefunksjon hos deltakerne i begge gruppene.
Bruce et al (2003) fant at insulinsensitiviteten ble forbedret i takt med forbedret
mitokondriefunksjonen (Bruce et al., 2003). Hoyere oksidativ kapasitet, cellenes mulighet til
a handtere stress og forhindre celleded, som er et mal pa mitokondriefunksjon, henger
sammen med forbedret insulinsensitivitet blant eldre og overvektige (Menshikova et al.,
2006). At vi ikke fant noen signifikant forskjell, verken i HOMA-IR eller CS, kan tyde péa at
deltakerne har et sa hoyt niva av fysisk aktivitet at de greier & opprettholde

mitokondriefunksjon og dermed forebygger redusert insulinsensitivitet.

Vi fant en svak sammenheng mellom HOMA- IR og KMI i ADT- gruppen, i motsetning til
kirurgigruppen gruppen, der det var en sterk korrelasjon. Forskjell i korrelasjonene kan tyde
pé at det i ADT- gruppen er storre individuelle forskjeller og respons pé behandling som gir
utslag pa en annen mate enn hos kirurgigruppen. Det var imidlertid noe overraskende at
korrelasjonen var svak da annen litteratur er sa klar pa sammenhengen mellom HOMA-IR og

KMI, ogsa hos prostatakreftpasienter som mottar ADT (Basaria, 2008; Smith et al., 2006).

Videre har man sett at utvikling av insulinresistens og diabetes type 2 ogsa henger sammen
med mengden GLUT4 (Shan, Chen, Zhu, Jiang, & Zhou, 2011). Dyrestudier har vist at
GLUT4 reduseres i insulinsensitivt vev hos rotter med metabolsk syndrom som utviklet
insulinresistens pa sikt (Leguisamo et al., 2012). Vi fant imidlertid ingen forskjell (p=0,66)
mellom gruppene i mengde GLUT4, som var i strid med vér hypotese om redusert GLUT4
hos ADT- gruppen. For ADT- pasientene er det positivt at de ikke har lavere GLUT4 nivaer
enn kirurgigruppen da det kan tyde pa at de ikke har redusert glukoseopptak som ogsi stettes
av at det heller ikke var forskjell i HOMA-IR mellom gruppene.

Deltakernes aktivitetsniva kan ogsa bidra til ekt glukoseopptak, og dermed forbedret
insulinsensitivitet. Kroppen tar opp glukose enten ved hjelp av insulin eller ved kontraksjon
under trening og fysisk aktivitet (Richter & Hargreaves, 2013). Det vil si at trening bidrar til &
oke kroppens glukoseopptak (Richter & Hargreaves, 2013). Tilstrekkelig med trening og
fysisk aktivitet kan kompensere for defekt insulinstimulert glukoseopptak og dermed
forebygge forheyet blodglukose og insulinresistens (Levin, 2006). Det kan tenkes at
deltakerne i ADT-gruppen greier & opprettholde et tilstrekkelig glukoseopptak gjennom fysisk
aktivitet og trening, og det derfor ikke er noen tydelige forskjeller i insulinresistens mellom

gruppene. Regelmessig trening og fysisk aktivitet vil antakelig kunne forebygge utvikling av
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diabetes type 2 for prostatakreftpasienter som mottar hormonbehandling (Bird & Hawley,
2017).

6.2.3 Cellulaert stress

For HSP70 fant vi ingen signifikant forskjell (p=0,69) mellom gruppene. Dette var ikke i
samsvar med hypotesen i denne studien om at HSP70 er oppregulert hos

prostatakreftpasienter som mottar hormonbehandling.

Hormonbehandlingen forer til et kronisk, oksidativt stress i cellene pé grunn av blant annet
testosteronmangel og endring 1 kroppssammensetning. Ved ubalanse eller stress i cellene
oppreguleres HSP70 for & stabilisere det celluleere miljoet giennom béde fjerning av skadete
og denaturerte proteiner, men ogsa folding og transport av nye proteiner (Njemini et al.,

2011).

Njemini et al (2007) fant at HSP70 er kronisk forhgyet hos eldre sammenlignet med yngre
(Rose Njemini, Lambert, Demanet, Kooijman, & Mets, 2007). Ved aldring ser man kroniske
inflammasjonstilstander i kroppen. Det forer til cellulaert stress og dermed en aktivering av
HSP70 som kan forklare hvorfor HSP70 ofte er oppregulert hos eldre (Bird & Hawley, 2017).
Ved muskelsvinn har man ogsa sett at HSP70 oppreguleres. ADT-gruppen har mindre
muskelmasse enn kirurgigruppen. Vi hadde derfor forventet at HSP70 skulle vaert oppregulert

1 ADT-gruppen som en indikasjon pa et gkt muskelcellestress.

At vi ikke fant noen forskjell mellom gruppene kan skyldes at deltakerne er i samme
aldersgruppe, og opplever en oppregulering av HSP70 som felge av aldringsprosesser i
kroppen alle sammen. Det kan videre tenkes at det verste cellulere stresset hos ADT-
pasientene har normalisert seg. Gjennomsnittlig varighet av ADT blant deltakerne var 40,8
maneder. Det har vist seg at de storste endringene 1 kroppssammensetning skjer 1 lopet av de
forste seks ménedene av hormonbehandlingen (Storer et al., 2012). Kroppssammensetningen
fortsetter & endre seg, men ikke like drastisk som 1 starten. Det kan dermed tenkes at HSP70
verdiene har normalisert seg nok til at vi ikke klarer & pavise forskjeller i studieutvalget vart.
Det samme vil gjelde 1 forhold til fysisk aktivitet og trening. Fysisk aktivitet og trening virker
som stressorer 1 muskelcellene som forer til akutt oppregulering av HSP70 (Kriiger et
al.,2019). Nar man trener regelmessig tolereres imidlertid dette stresset bedre og det er ikke

lenger behov for den akutte stressresponsen og nivéer av stressproteiner normaliseres. Derfor
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kan det tenkes at deltakernes aktivitetsniva vil veere med & pavirke nivdene av HSP70, men at
biopsitidspunktet i denne undersekelsen ikke fanger opp eventuelle forskjeller. Det er ikke
tidligere undersekt om HSP70 nivaer hos ADT-pasienter er hoyere enn hos jevnaldrende
friske menn, men i en tidligere studie ble det observert at regelmessig styrketrening reduserte
HSP70 nivaene hos en gruppe med ADT-pasienter og dette ble tolket som om at regelmessig
trening normaliserte HSP70 nivaene (Nilsen et al 2016). Aktivitetsnivaet kan derfor ogsa ha

pavirket HSP70 nivédet og grad av cellulert stress i véare grupper.

6.3 Metodediskusjon

6.3.1 Studiens design og folkehelserelevans
Folkehelse dreier seg i stor grad om helse pa befolkningsnivd (Helsedirektoratet, 2018b). Det
kan dermed diskuteres hvorvidt denne oppgaven er direkte relevant i et folkehelseperspektiv.
For det forste dreier folkehelsearbeidet seg ogsd om befolkningsgrupper (Helsedirektoratet,
2018b). Hvert ar diagnostieres omtrent 5000 menn med prostatakreft. I forhold til Norges
mannlige befolkning er det omtrent en av syv, altsa ikke en veldig stor andel (Cancer Registry
of Norway, 2019). Det er imidlertid omtrent 50 000 menn som lever med, eller har overlevd,
prostatakreft i Norge i dag (Cancer Registry of Norway, 2019). Mange av dem har opplevd
eller lever med bivirkninger av behandling (Cancer Registry of Norway, 2019). Med
bakgrunn i dette kan det argumenteres for at & undersegke prostatakreftpasienter vil bidra til

bedre folkehelse.

Western blot som metode er velprovd i1 biokjemisk og fysiologisk forskning (Bass et al.,
2017). Deteksjon av proteiner 1 muskulatur er antakelig bedre egnet 1 medisinsk forskning, og
ikke nedvendigvis en metode som er egnet 1 folkehelsevitenskap. Likevel kan resultater fra
western blot bidra med nyttig kunnskap inn 1 folkehelsearbeidet, da det kan gi en bredere
forstéelse av ulike prosesser i kroppen og hvordan det kan knyttes til bdde forebyggende og

helsefremmende arbeid.

PROST- 100 er en tversnittstudie. Tverrsnittstudier kan si noe om tilstanden til deltakerne pa
akkurat det tidspunktet malingene gjores, men kan ikke si noe om arsak eller virkning (Setia,
2016). I tillegg er det risiko for konfunderende faktorer slik som aktivitetsniva, heyde,

kosthold og disponering for sykdom, som det pa grunn av utvalgssterrelsen ikke er kontrollert
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for 1 denne undersokelsen. Man ma derfor vare dette bevisst i tolkning og konklusjoner basert

pa resultatene ettersom konfunderende faktorer kan pavirke badde eksponering og utfall.

Studiens design kan vare med & pavirke rekrutteringen. PROST 100 har mange invasive
inngrep. Deltakerne skal gjennom fem biopsier og en rekke blodprever. Det er nerliggende &
tenke at man kunne hatt flere deltakere dersom studien hadde farre invasive inngrep. I tillegg
kan det tenkes at fokuset pé trening vil skremme de som er inaktive, eller lite vant til a trene,
fra 4 melde seg. En studie med repeterte muskelbiopsier fra for behandlingsstart og pa ulike
tidspunkt gjennom behandlingen vil kunne besvare slike spersmaél, gitt at studieutvalget er

tilstrekkelig stort.

6.3.2 Rekruttering og utvalg
I denne masteroppgaven er det totalt seks deltakere under ADT- behandling og seks som ikke
har fatt ADT. Av hensyn til tidsfrister for innlevering og som felge av forhold som var
utenfor vér kontroll métte analysene til denne masteroppgaven starte for rekrutteringen av
deltakere til studien var fullfert. Selv om vi har muskelbiopsier fra totalt 20 deltakere, med
ujevn fordeling mellom ADT og kirurgipasienter, ble det gjort en vurdering pé at det ville
vaere hensiktsmessig 1 denne masteroppgaven & gjennomfere analyser pd likt antall deltakere 1
begge gruppene. Dersom utvalget var storre ville det veert mulig og kontrollert for

konfunderende faktorer med betydning for resultatene. Det ville gitt sikrere resultater.

Rekruttering til studien er ikke ferdig. Det har tatt lang tid & fa rekruttert nok deltakere. I
tillegg har ansvarlig lege byttet sykehus og {4 godkjent studien 1 protokollutvalget pd det nye
sykehuset har tatt lang tid. At rekrutteringsprosessen tar lang tid kan forklares med
omfattende inklusjons- og eksklusjonskriterier, f4 potensielle deltakere i n&eromradet og som
nevnt, mange og invasive inngrep. Det kan tenkes at potensielle deltakere opplever & ikke fa
noe igjen for a delta, og at avveiningen av egen vinning og mange invasive inngrep ikke gar i
faver av deltakelse. Som en liten kompensasjon far deltakerne tilbud om gratis trening ved
NIH i fem méneder. Det kan tenkes at vi ville fatt et storre, og mer representativt utvalg med
et annet studiedesign. Begrenset representativitet forer til at resultatene i mindre grad speiler

populasjonen, noe som ma tas hensyn til i tolkningen.

Norske anbefalinger for fysisk aktivitet for voksne er 150 minutter moderat til hard trening i

uken (Folkehelseinstituttet, 2017). Gjennomsnittet for ADT- gruppen var 155 minutter
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moderat/hard utholdenhetstrening i uken, mens det var 215 minutter for kirurgigruppen
gruppen. I tillegg rapporterte de henholdsvis 108 minutter lett utholdenhetstrening 1 ADT-
gruppen og 153 minutter i kirurgigruppen gruppen. Deltakerne i denne undersekelsen
oppfyller myndighetenes anbefalinger for fysisk aktivitet, i tillegg til at de ogsa rapporterte en
stor andel lett utholdenhetstrening. Pa landsbasis er det bare 30 % av voksne som oppfyller
anbefalingene (Folkehelseinstituttet, 2017). Pa bakgrunn av dette kan utvalget anses for a
vare blant de sprekeste 1 sin aldersgruppe, noe som vil vere med a pavirke
generaliserbarheten, i den grad at funnene bare kan generaliseres til de pasientene med hayest

aktivitetsniva.

6.3.2.1 Ekstremverdier og spredning i malingene
I resultatene for alle proteinene er det flere ekstremverdier, bade hoye og lave.
For CS 1 ADT- gruppen er det en svert hgy verdi. Det samme gjelder i kirurgigruppen for
GLUT4 og HOMA- IR. For HSP70 er det en lav verdi 1 ADT-gruppen.
Disse kan ha vaert med & pavirke resultatene. Ekstremverdiene ble ikke fjernet fordi de utgjor
en naturlig variasjon i utvalget. Ekstremverdier har betydning for bade gjennomsnitt og
standardavvik. I tillegg vil de kunne pévirke resultatenes signifikans ved at det blir
vanskeligere & finne forskjeller. Dersom utvalget hadde vert storre ville ekstremverdiene
antakelig ikke gjort et sé stort utslag. Utvalgssterrelsen er, som tidligere diskutert, en

utfordring i denne studien.

6.3.4 Intern validitet
Validitet handler om i hvilken grad studien undersegker det man faktisk ensker & maéle, eller
ulike faktorer forstyrrer malingene. Intern validitet omhandler i hvilken grad man har oversikt
over bias og skjevheter i studien. For & oppna intern validitet ma konfunderende faktorer og

skjevheter reduseres sa mye som mulig (Godwin et al., 2003).

Utvalgsskjevhet kan vaere med pa 4 redusere intern validitet (Slack & Draugalis, 2001). En
utfordring med dette utvalget er, som diskutert over, at deltakerne er over gjennomsnittet
spreke. I tillegg kan det tenkes at de som melder seg til deltakelse er spesielt interessert i bade

trening og kosthold, og at de dermed ikke representerer gjennomsnittspasienten.
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Deltakernes aktivitetsnivd er selvrapportert. Selvrapporterte data er mindre valide enn
objektivt malte data (Folkehelseinstituttet, 2017 ). Det er en rekke utfordringer knyttet til
selvrapportering. Mange over- eller underrapporterer. Det er vist gjennom nasjonal og
internasjonal forskning at bruk av sperreskjema for & rapportere aktivitetsniva forer til
overrapportering (Folkehelseinstituttet, 2017 ). En annen utfordring 1 denne undersekelsen er
at rapporteringen av aktivitet ble gjort til prosjektkoordinatoren pa Idrettshagskolen. Det kan
tenkes at situasjonen med oppmete pa idrettshogskolen og rapportering til prosjektkoordinator
har fort til noe overrapportering da deltakerne kan ha ensket & virke mer aktive enn de faktisk
var. Slike malefeil er en utfordring da de kan fore til at resultatene baserer seg pa feil data og

dermed svekker validiteten

For & redusere risiko for overrapportering kunne sperreskjemaet om trening veart fylt av
deltakerne for de meotte pa tilvenningsdagen pa idrettshegskolen. Bade fordi deltakerne virker
a vaere svert aktive, men ogsd fordi aktivitetsniva er selvrapportert md man vare forsiktig
med & trekke konklusjoner basert pa disse funnene. Utvalget burde veert storre for 4 kunne

trekke noen slutninger.

For a 14 sé valide data som mulig er randomisering og blinding nedvendig (Slack &
Draugalis, 2001). Ved randomisert utvalg far man serget for at gruppene er sa like som mulig
slik at sjansen for at konfunderende faktorer pavirker resultatene er minimale. Pa den maten
kan man i stor grad konkludere med at forskjeller mellom gruppene skyldes eksponering og
ikke andre faktorer. Ved blinding er ikke deltakerne klar over om de blir plassert i
intervensjon- eller kontrollgruppen (Slack & Draugalis, 2001). Randomisering var i dette
tilfellet ikke mulig da behandlingen ble gitt pa bakgrunn av pasientens diagnostikk og helt
uavhengig av denne studien. Likeledes var deltakerne selvsagt ogsa klar over hvilken
behandling de har fatt. Forfatteren av denne masteroppgaven var imidlertid blindet for
gruppetilherighet for 4 forhindre pavirkning underveis i analyser. Ikke for alle undersokelser
og analyser var gjennomfert fikk forfatteren vite hvilke deltakere som mottok ADT og hvilke

som har vart gjennom kirurgi.
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6.3.5 Ekstern validitet og generaliserbarhet
Ekstern validitet handler om 1 hvilken grad resultatene fra undersokelsen kan generaliseres til

a gjelde for andre utvalg og under andre betingelser enn hva gjelder for studiens utvalg (Slack

& Draugalis, 2001).

Prostatakreft er den vanligste kreftformen blant menn i alderen 50- 69 og 70+ (Cancer
Registry of Norway, 2018). Median alder for diagnosetidspunkt er 69 &r (Cancer Registry of
Norway, 2018). Gjennomsnittlig alder for deltakerne i denne undersgkelsen er 67 &ri ADT
gruppen og 63 1 kirurgigruppen gruppen. Utvalget er representativt for populasjonen med
tanke pa alder. Som diskutert under 6.3.2 er deltakerne trolig blant de sprekeste i sin
aldersgruppe, spesielt interessert i trening og kosthold, og dermed 1 mindre grad
representative for gjennomsnittspasienten. Med omfattende inklusjons- og
eksklusjonskriterier kan trolig risikoen for at konfunderende faktorer pavirker resultatet
reduseres, men utvalget vil bli begrenset. Det kan ha vert tilfellet i denne undersekelsen.

Leseren méd dermed veare observant pé disse utfordringene nar undersgkelsen leses.

6.3.6 Studiens reproduserbarhet og repeterbarhet, reliabilitet
I denne undersgkelsen er det brukt ulike verktay, bade i tester og analysene, som kan fere til
variasjon 1 resultatene og pavirke bade repeterbarhet og reproduserbarhet. Repeterbarhet viser
1 hvor stor grad gjentatte mélinger med lik metode og materiale samsvarer nar de
gjennomfores under samme vilkdr, med samme utstyr og av samme person. Jo likere
maélingene blir, jo bedre er repeterbarheten (Bartlett & Frost, 2008). Reproduserbarhet dreier
som hvordan gjentatte malinger, med lik metode og materiale samsvarer nér de gjennomfores
under ulike vilkér, slik som andre personer, ulikt utstyr, laboratorium eller andre tidspunkt
(Bartlett & Frost, 2008). En studie har god reliabilitet dersom repeterbarheten og
reproduserbarheten er god. Med hey reliabilitet er mélefeil og skjevheter sma i forhold til de

sanne forskjellene i utvalget (Bartlett & Frost, 2008).

Western blot som metode er utsatt for flere feilkilder. Metoden inneholder en rekke trinn der
resultatet avhenger av vedkommende som gjennomferer metoden og som pavirker bade
repeterbarhet og reproduserbarheten til undersegkelsen, og dermed reliabiliteten.

Forste steg i metoden er 4 pipettere losninger og muskelvev over i sma eppendorfror. Fordi

det gjores manuelt er det ikke garantert at mengdene stemmer, til tross for at pipetten er stilt
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inn pé riktig mengde. Det kan vare feil med pipetten, eller vedkommende som pipetterer kan
vaere ungyaktig. Da vil ikke resultatene bli de samme selv under like omstendigheter. For &
redusere risiko for feilkilder hadde forfatteren en lang periode med opplaring og
testkjoringer. I tillegg til kontroll og oppfelging av bioingenier underveis i kjeringene.

For a kontrollere at riktig proteinmengde ble pipettert i brennene, ble det alltid kjort
duplikater av hver prove pa gelene. I tillegg til to kontrollprever i hver gel. For radata ble det
forst tatt gjennomsnitt av duplikatene og deretter delt pad kontrollpreven. Kontrollprevene var
med for & kunne sammenligne proteiner i pa tvers av duplikatene, men ogsa for a kunne
sammenligne med duplikatene med hverandre. Tallverdiene i figurene for proteinene er
generert som et forholdstall av gjennomsnittet av duplikatene delt pé kontrollprevene. De sier

derfor ikke noe om mengde protein.

Resultatene fra western blot har en godtatt feilmargin pa 20 prosent. Pravene blir pipettert i
gel sammen med duplikater og kontrollprever. Kontrollpravene er like for alle gelene i
kjeringene, for 4 kunne sammenligne pa tvers av bade duplikater og geler. Dersom
feilmarginen er storre enn 20 % blir enten duplikatet forkastet 1 de tilfellene der proven og
kontrollpraven er fine, eller sa kjores hele gelen pa nytt. Western blot er dermed ikke s& godt
egnet til 4 undersegke mindre forskjeller. En utfordring med reproduserbarhet og repeterbarhet
med western blot et at prosedyrer for kjeringene optimaliseres i hvert enkelt laboratorium. Det
innebarer at selv om fremgangsmaten i hovedsak er den samme, kan det vare ulike

protokoller for gjennomfering i ulike laboratorier.
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7.0 Konklusjon

Til tross for redusert fettfrimasse, lavere muskelstyrke 1 bein og tendenser til noe lavere lett
fysisk aktivitet i ADT-gruppen s var det ingen forskjell mellom ADT- gruppen og
kirurgigruppen i insulinfelsomhet, GLUT 4, CS eller HSP70 nivéer i muskulatur. Dette tyder
pa at ADT-behandling i dette utvalget ikke har hatt stor negativ effekt. Dette kan skyldes et
heyt moderat til hardt fysisk aktivitetsnivd. Ettersom omtrent 50 000 menn lever med en
prostatakreftdiagnose er okt kunnskap om utfordringer for denne gruppen relevant i et
folkehelseperspektiv. Kunnskap om hvordan man kan forebygge bivirkningene av ADT vil
kunne bidra til bade bedre livskvalitet for pasientene, men ogsa redusere risikoen for a utvikle
diabetes type 2. I tillegg vil pasientene vare bedre rustet til & tale behandling dersom de er
regelmessig 1 fysisk aktivitet. Kunnskap om fysisk aktivitet som en del av behandling og

rehabilitering er i trdd med politiske foringer, noe som denne studien bidrar til.
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NORGES o
'\l I IDRETTSHOGSKOLE o' AKERSHUS UNIVERSITETSSYKEHUS

FORESP@RSEL OM DELTAKELSE | FORSKNINGSPROSJEKTET
HVORDAN VIRKER HORMONBEHANDLING PA EFFEKT AV
STYRKETRENING?

Dette er et spgrsmal til deg om a delta i et forskningsprosjekt for @ undersgke om hormonbehandling for
prostatakreft pavirker effekten av styrketrening. En vanlig bivirkning av hormonbehandling er tap av
muskelmasse og gkning i fettmasse som kan ha konsekvenser for helsen til pasienten. Szerlig kan endringen i
kroppssammensetning pavirke muskulaturens sensitivitet for insulin, som igjen kan pavirke
blodsukkerreguleringen. Det er vist at styrketrening kan motvirke tap av muskelmasse, men effekten av
treningen synes a vaere mindre enn om man ikke gar pa hormonbehandling. En undersgkelse gjennomfgrt ved
Norges idrettshggskole i samarbeid med Oslo universitetssykehus viste at prostatakreftpasienter som ble
behandlet med hormonbehandling oppnadde omtrent 1/3 av gkningen i muskelmasse som man ser hos friske
eldre menn. Vi gnsker derfor 3 invitere prostatakreftpasienter som enten star pa hormonbehandling, eller som
aldri har mottatt slik behandling, til deltakelse i en studie. Hensikten med studien er @ undersgke om
hormonbehandlingen pavirker muskelmassen og eventuelle tilpasninger til styrketrening. Ny kunnskap rundt
dette kan bidra til @ forsta hvordan hormonbehandlingen pavirker muskulaturen, og hvordan trening kan
planlegges for @ motvirke tap av muskelmasse. Det er professor Truls Raastad ved Norges idrettshggskole som
er ansvarlig for forskningsprosjektet.

HVA INNEBAZRER PROSJEKTET?

Dersom du gnsker & delta ma du mgte opp pa Norges idrettshggskole ved fire anledninger: Ved fgrste oppmgte
vil du fa prgve de fysiske testene og fa informasjon alle malinger i prosjektet, i tillegg til at vi maler
kroppssammensetningen din med en DXA-scan, dette tar omtrent to timer. Ved andre oppmgte skal du
gjennomfgre en treningsgkt og drikke deuterium-beriket vann (tungtvann) som skal benyttes for @ male
oppbygning av muskelprotein, dette tar omtrent 4 timer. Ved tredje oppmdgte skal du bare gjennomfgre en
treningsgkt, dette tar i overkant av én time. Det fjerde oppmgtet er en forsgksdag som tar en hel dag (ca. 7-8
timer). Pa forsgksdagen planlegges det flere blodprgver, som tas gjennom et venekateter, og fire vevspraver
fra en muskel (muskelbiopsi) pa yttersiden av laret. Pa grunn av at vi maler oppbygning av muskelprotein, ma
de tre siste oppmgtene finne sted samme uke.

Mer utfyllende informasjon om alle malingene som gj@res i prosjektet finner du i vedlegg A.

Ved det fjerde oppmgtet, som er forsgksdagen, er det viktig at du mgter fastende. Du vil mgte pa
idrettshggskolen kl. 08:00 om morgenen, og du ma sette av hele dagen dersom du gnsker a delta. For @ male
stgrrelsen pa oppbygningen av muskelproteiner gjennom perioden fra du inntok deuterium-vannet til denne
dagen, vil vi starte med en blodprgve gjennom et venekateter og en muskelbiopsi fra en muskel pa det ene
laret ditt. Venekateteret vil bli brukt til a ta flere blodprgver for a se pa hvordan blodsukkeret og insulin
responderer pa matinntak og trening. Det er ingen kjent risiko med a innta deuterium-vann.

Etter muskelbiopsien og blodprgven, vil du fa servert en frokost som bestar av cornflakes med melk og et
proteintilskudd. Cornflakes inneholder mye karbohydrater og er godt egnet til & studere blodsukkerrespons.
Etter frokosten vil vi derfor ta flere blodprgver for @ undersgke blodsukker- og insulinresponsen etter maltidet.
Omtrent to timer etter maltidet vil vi ta en ny muskelbiopsi fra begge larene dine, fgr muskelstyrken blir malt
og sa gjennomfgrer du en ny treningsgkt. Etter treningsgkten du fa servert et nytt cornflakes maltid samt et
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proteintilskudd, og sa vil vi ta flere blodprgver. Omtrent to timer etter treningsgkten vil vi ta de siste
muskelbiopsiene, fra begge larene ogsa denne gangen, og det er siste du gjgr pa forsgksdagen.

| prosjektet vil vi innhente og registrere opplysninger om deg. Opplysningene du oppgir i spgrreskjemaet pa
tilvenningsdagen, samt resultatene fra de ulike malingene vil bli lagret i henhold til gjellende regelverk.
Opplysningene og resultatene dine vil bare bli delt med personer som er tilknyttet studien. Alle som er
tilknyttet studien har taushetsplikt.

MULIGE FORDELER OG ULEMPER

Dersom du gnsker & delta i prosjektet, vil du fa mer oppfglging enn det som er standard, i form av individuell
tilbakemelding pa de fysiske testene, DXA scan og treningsanbefalinger basert pa disse. Du vil ogsa fa
muligheten til & benytte treningssenteret ved Norges idrettshggskole gratis i inntil 5 maneder etter deltakelse.

Du ma imidlertid paregne noe tidsbruk og noen kostnader i forbindelse med reise til Norges idrettshggskole.
Venekateter og muskelbiopsier kan medfgre en liten infeksjonsfare og du kan oppleve ubehag under inngrepet.
Du kan ogsa oppleve moderate smerter i ett til to dggn etter muskelbiopsien (omtrent som en larhgne).
Muskelbiopsiene etterlater sma arr, som vil bli mindre tydelige med tiden. Enkelte opplever fortykninger av
huden i arromradet.

FRIVILLIG DELTAKELSE OG MULIGHET FOR A TREKKE SITT SAMTYKKE

Det er frivillig & delta i prosjektet. Dersom du gnsker a delta, undertegner du samtykkeerklaeringen pa siste
side. Du kan ndr som helst og uten a oppgi noen grunn trekke ditt samtykke. Dette vil ikke fa konsekvenser for
din videre behandling. Dersom du trekker deg fra prosjektet, kan du kreve & fa slettet innsamlede prgver og
opplysninger, med mindre opplysningene allerede er inngatt i analyser eller brukt i vitenskapelige
publikasjoner.

Dersom du senere gnsker a trekke deg eller har spgrsmal til prosjektet, kan du kontakte Tormod S. Nilsen pa
epost t.s.nilsen@nih.no, eller pa telefon 95069857.

HVA SKJER MED OPPLYSNINGENE OM DEG?

Opplysningene som registreres om deg skal kun brukes slik som beskrevet i hensikten med prosjektet. Du har
rett til innsyn i hvilke opplysninger som er registrert om deg og rett til & f4 korrigert eventuelle feil i de
opplysningene som er registrert. Du har ogsa rett til & fa innsyn i sikkerhetstiltakene ved behandling av
opplysningene.

Alle opplysningene vil bli behandlet uten navn og fgdselsnummer eller andre direkte gjenkjennende
opplysninger. En kode knytter deg til dine opplysninger giennom en navneliste. Det er kun Tormod S. Nilsen
som har tilgang til denne listen.

Opplysningene om deg vil bli anonymisert eller slettet senest fem ar etter prosjektslutt.

DELING AV DATA OG OVERF@RINGER TIL UTLANDET

Ved & delta i prosjektet, samtykker du ogsa til at blodprgver og kan overfgres til utlandet som ledd i
forskningssamarbeid og publisering. Prosjektleder vil sikre at dine opplysninger blir ivaretatt pa en trygg mate.

Side2/6



Hvordan pavirker hormonbehandling effekt av styrketrening, 19.02.2019, versjon 3

Koden som knytter deg til dine personidentifiserbare opplysninger vil ikke bli utlevert.

HVA SKJER MED PR@VER SOM BLIR TATT AV DEG?

Prgvene som tas av deg skal oppbevares i en forskningsbiobank tilknyttet prosjektet. Blodprgver og
muskelbiopsier vil bli fryst ned og vil bli oppbevart i en forskningsbiobank uten kommersielle interesser
(vurdert av regional etisk komité). Professor Truls Raastad er ansvarlig for biobanken.

Biobanken opphgrer ved prosjektslutt.

| tillegg skal blodprgver vil bli analysert ved Universitet i Oslo, Universitetet i Kebenhavn (Danmark) og ved
Flrst i Oslo. Muskelbiopsiene vil bli analysert ved NIH, Kings College (London, U.K.)

FORSIKRING

Deltakere i prosjektet er forsikret dersom det skulle oppsta skade eller komplikasjoner som fglge av deltakelse i
forskningsprosjektet. NIH er en statlig institusjon og er saledes selvassurandgr. Dette innebaerer at det er NIH
som dekker en eventuell erstatning og ikke et forsikringsselskap.

PKONOMI

Prosjektet er fullfinansiert av Aktiv mot kreft. Det er ingen utfordringer knyttet til etiske eller praktiske sider
ved gkonomien i prosjektet. Det finnes ingen interessekonflikter mellom sponsorer og studien.

GODKJENNING

Regional komité for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk har vurdert prosjektet, og har gitt
forhdandsgodkjenning (2016/ 640/REK sgr-gst)

Etter ny personopplysningslov har dataansvarlig Tormod S. Nilsen og prosjektleder Truls Raastad et selvstendig
ansvar for a sikre at behandlingen av dine opplysninger har et lovlig grunnlag. Dette prosjektet har rettslig
grunnlag i EUs personvernforordning artikkel 6a og artikkel 9 nr. 2 og ditt samtykke.

Du har rett til 3 klage pa behandlingen av dine opplysninger til Datatilsynet.

KONTAKTOPPLYSNINGER

Dersom du har spgrsmal til prosjektet kan du ta kontakt med Tormod S. Nilsen, prosjektkoordinator, pa epost:
t.s.nilsen@nih.no eller pa telefon 95069857.

Personvernombud ved institusjonen er Karine Justad, e-post: karine.justad@nih.no.
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VEDLEGG A: UTFYLLENDE INFORMASJON METODENE | STUDIEN

Hensikten med studien er 3 undersgke hvordan hormonbehandling for prostatakreft pavirker responsen til et
maltid og styrketrening. Responsen til maltidet og treningsgkten vil bli evaluert med fysiske tester og med
analyser av blodprgver og muskelbiopsier pa ulike tidspunkt Du behgver bare 8 mgte opp ved Norges
idrettsh@gskole, men enkelte analyser av muskelbiopsiene vil bli giennomfgrt ved laboratorier som vi har
samarbeidsavtaler med. Ved a signere pa samtykket bakerst i dokumentet, samtykker du samtidig pa at noen
av blodprgvene og muskelbiopsiene kan analyseres ved andre laboratorier enn pa Norges idrettshggskole.

STYRKETESTER

Muskelstyrken i laret vil bli malt pa ulike mater. | gvelsen kneekstensjon vil din statiske muskelstyrke bli malt
ved at du presser alt du kan mot en motstand og kraften vil bli registrert av en sensor, og din dynamiske
muskelstyrke malt ved at du gjennomfgrer gvelsen flere ganger med stadig gkende motstand. Den hgyeste
motstanden (antall kilo) du klarer 3 gjennomfgrer hele gvelsen med blir registrert som din maksimale
dynamiske muskelstyrke. | gvelsene beinpress, brystpress og sittende roing vil din dynamiske muskelstyrke bli
malt, ved at du gjennomfgrer gvelsene flere ganger med stadig gkende motstand. Den hgyeste motstanden
(antall kilo) du klarer @ gjennomfgrer hele gvelsen med blir registrert som din maksimale dynamiske
muskelstyrke.

DXA-SCAN

Kroppssammensetningen din (vekt av muskelmasse, fettmasse og beinmasse) vil bli malt ved hjelp av et
rgntgenbasert instrument som kalles dual-energy x-ray absorptiometry (DXA). Undersgkelsen gjennomfgres pa
Norges idrettshggskole, og medfgrer bare en marginal stralebelastning. | dette forskningsprosjektet vil
resultatet av undersgkelsen kun bli vurdert i forskningsgyemed.

BLODPR@VER

Det tas egne blodprgver i dette forskningsprosjektet. Blodprgvene tas gjennom et venekateter for 3 begrense
antall stikk i huden. Du vil fa tilbakemelding dersom noen av prgvene dine viser verdier utenfor
referanseomradet.

MUSKELBIOPSIER

| dette forskningsprosjektet er det planlagt fire muskelbiopsier. To og to muskelbiopsier kan tas gjennom den
samme apningen i huden, slik at det bare blir ett snitt som etterlater arr pa det ene laret ditt og to pa det
andre.

Muskelbiopsiene tas ut pa fglgende mate:

e Huden og bindevevet rundt muskelen lokalbedgves der biopsien skal tas.

e  Etsnitt pd ca. 1-2 cm gjgres gjennom huden og bindevevet.

e En prgvetakningsnal med diameter pa 6mm fgres inn og 1-3 sma biter av muskelen tas ut (totalt 2-300
milligram).

e Snittet lukkes med sarstrips. Du ma derfor vaere forsiktig med a fa vann pa saromradet den fgrste
tiden etter inngrepet. Du vil f& mer informasjon om dette, samt et eget informasjonsskriv, etter at
biopsiene er tatt.
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SP@RRESKIEMA

| tillegg til de fysiske testene og biologiske prgvene vil vi be deg fylle ut et spgrreskjema som inneholder
spersmal knyttet til demografiske forhold, arbeid, andre sykdommer, medisinbruk og livsstil.

TRENINGS@KTENE

Hvis du sier ja til @ delta i prosjektet skal du gjennomfgre tre styrketreningsgkter pa Norges idrettshggskole.
Treningsgkten bestar av gvelser for beina og for overkroppen. Det er viktig at du er motivert til & gjennomfgre
treningen, og at du ikke har skader eller sykdommer som gjgr det vanskelig & gjennomfgre treningsgkten uten
tillempinger i treningsgvelsene.
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JEG SAMTYKKER TIL A DELTA | PROSJEKTET OG TIL AT MINE PERSONOPPLYSNINGER OG

MITT BIOLOGISKE MATERIALE BRUKES SLIK DET ER BESKREVET

Sted og dato Deltakers signatur

Deltakers navn med trykte bokstaver

Jeg bekrefter a ha gitt informasjon om prosjektet

Sted og dato Signatur

Rolle i prosjektet
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1d nr.:DD

Instruksjoner for utfylling av sperreskjema

Vi ber deg om & svare pé dette sporreskjema sé godt du kan ved 4 krysse av for det svaret som passer
best for deg. Bruk bl eller sort kulepenn.

Dato for utfylling: DD DD 2019

Dag Maned Ar
Bakgrunnsopplysninger
Hva er din niavzerende sivilstatus?
] Aldri veert gift [] Gift/samboende [] Enkemann/enke O Separert/skilt
Hyvilken utdanning er den heyeste du har fullfert?
[] Grunnskolen 7-10 ar [] Universitet/hoyskole (mindre enn 4 ar)
[[] Artium, videregdende skole [[] Universitet/hayskole (4 ar eller mer)

Hva er din nivzerende arbeidssituasjon (sett ett kryss)
[ 1 fullt eller delvis arbeid, uten sykemelding/trygdeytelser
[_] Gradert sykemelding i kombinasjon med lonnet arbeid
[] Fullt sykemeldt

[_] Mottar arbeidsavklaringspenger

[] Mottar uferetrygd

[[] Arbeidsledig/permittert

[[] Pensjonist

] Annet, beskriv

Hvis du er gradert sykemeldt, hvor mange prosent sykemeldt er du?
Hvis du mottar arbeidsavklaringspenger, hvor mange prosent er du arbeidsufor?
Hvis du mottar uferetrygd, hvor mange prosent er du uferetrygdet?

Hvor mange poeng vil du gi din navzerende arbeidsevne?

La oss gé ut i fra at arbeidsevnen din pa sitt beste i ditt arbeidsliv ville fatt 10 poeng.

0 poeng inneberer at du ikke er i stand til & arbeide i det hele tatt. Sett kun ett kryss ved det tallet som
du mener best tilsvarer din ndvarende arbeidsevne:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
ooogooodgogoao
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Fysisk aktivitet
Nar du skal svare pa de neste sparsmélene ber vi deg tenke pé din gjennomsnittlige ukentlige trening i
lopet av den siste méneden. Nar du svarer pa disse spersmélene skal du merke deg folgende:

[ Ta bare med treningsekter som varte 10 minutter eller lenger

[ Ta bare med trening du har gjort i lopet av fritiden (altsé ikke i arbeidstiden eller husarbeid)

Merk deg at hovedforskjellen mellom de tre forste kategoriene (a, b og ¢) er intensiteten av
kondisjonstrening og at siste kategori (d) gjelder styrketrening. NB: ikke overlapp minutter i de ulike
kategoriene

Skriv ned hvor mange ganger per uke i gjennomsnitt du gjorde en aktivitet i forste kolonne, og hvor
lenge du holdt pa per gang i gjennomsnitt pd andre kolonne. Skriv inn 0" dersom du ikke utforte noe
aktivitet i en av kategoriene

Tenk tilbake pi din gjennomsnittlige ukentlige trening DEN SISTE MANEDEN. Hvor mange
ganger i lopet av en vanlig 7-dagersuke gjennomferte du felgende trening?

Ganger per uke i Hvor lenge per gang i
gjennomsnitt gjennomsnitt

a. HARD KONDISJONSTRENING

(VELDIG ANSTRENGENDE, HJERTET SLAR FORT,

ST T OO
(f.eks. laping, aerobictimer, skigaing, fotball, squash,

rask svemming, rask sykling)

b. MODERAT KONDISJONSTRENING

(MODERAT, BLIR LITT SVETT)

(f.eks. rask gange, lett sykling, rolig svemming, tennis, DD DDD
volleyball, badminton, slaldm, folkedans)

c. LETT KONDISJONSTRENING
(MINIMALT ANSTRENGENDE, BLIR IKKE SVETT) DD DDD
(f.eks. lett gange, golf, yoga, fiske, bowling)

d. STYRKETRENING
(MODERAT TIL HARD ANSTRENGELSE) I:“:] DDD
(f.eks. trene med vekter, styrkeapparater, sit-ups,

Har du vanligvis minst 30 minutter fysisk aktivitet daglig pa arbeid og/eller i fritiden?
[Ja [] Nei

Omtrent hvor mange timer sitter du i ro pa en vanlig hverdag?

Regn med béade jobb og fritid. Antall timer:




Kosthold
(Ta utgangspunkt i hva du har spist den siste maneden nar du svarer pd spersmalene under)

Hvor ofte spiser du grennsaker (ferske, frosne eller tillagede)?

] To ganger per dag eller oftere ] Noen ganger i uken

| En gang per dag ] En gang i uken eller mindre

Hvor ofte spiser du frukt eller baer (ferske, frosne, konserverte, juice etc)?

] To ganger per dag eller oftere ] Noen ganger i uken

] En gang per dag ] En gang i uken eller mindre

Hbvor ofte spiser du fisk eller skalldyr (som hovedrett, i salat eller som palegg)?
Tre ganger i uken eller mer ] En gang i uken

] To ganger i uken ] Noen ganger i manden eller mindre

Hbvor ofte spiser du kaker, sjokolade, godteri, potetgull eller drikker brus/saft med sukker?

] To ganger per dag eller oftere ] Noen ganger i uken

] En gang per dag ] En gang i uken eller mindre

Hvor ofte spiser du bearbeidede Kkjettprodukter til middag/varm lunsj (kjettdeig, pelse,
hamburger, kjottboller o.l.) ?

] Fem ganger i uken eller mer ] To til tre ganger i uken

] Fire ganger i uken ] En gang i uken eller mindre

Hyvilken type smer/margarin bruker du oftest pa bredskiven?

[]  Brukerikke

[l Hardt smer/margarin (meierismeor, Bremykt, Melange, kokosfett, 0.1.)
| Margarin (Vita, Soft Flora, Brelett 0.1.)

Hvilken type smor/margarin/olje bruker du oftest til matlaging?

J Bruker ikke

Il Smer, hardt fra kjeleskapet (meierismor, Bremykt, Melange, kokosfett, o.1.)
] Margarin, mykt fra kjeleskapet (Vita, Soft Flora, Brelett 0.1.)

] Flytende margarin og oljer (flytende melange, raps, soya, olivenolje 0.1.)

Hvis du spiser bred/knekkebred, hva spiser du mest av i lepet av uken?
] Fint/halvgrovt bred (under 50% sammalt mel) — o ""9
[J  Grovt bred (50% eller mer sammalt mel) — &8

Tar du noe kost-tilskudd?
Ja J Nei

Huvis ja, hva tar du?

Tran, trankapsler/fiskeoljekapsler, omega-3 tilskudd,
] Multivitamin tilskudd (spesifiser gjerne under)
| Helsekosttilskudd (spesifiser gjerne under)
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Royk/alkohol

Royker du? (sett ett kryss)
[] Nei, jeg har aldri reykt [[] Ja, royker av og til (fest/ferie, ikke daglig)
[[] Nei, jeg har sluttet & royke [[] Ja, royker daglig

Hvor ofte drikker du 5 glass eller mer av ol, vin eller brennevin ved samme anledning?
Aldri []  Ukentlig [ Manedlig [] Daglig []

Omtrent hvor ofte har du i lepet av de siste 12 méinedene drukket alkohol (ikke regn med lettel)?
6-7 gangerperuke [ ]  Ca. 1 gang per uke []  Noen fa ganger i dret ]
4-5 ganger peruke [ ] 2-3 ganger per méned ] Ingen ganger siste dret ]
2-3 gangerperuke [ ] Ca. 1 gang per maned ] Aldri drukket alkohol ]

Har du, eller har du noen gang hatt, noen av disse
sykdommene/plagene?

Har du eller har,  Hvis ja; Begrenser
du hatt denne : plagen/sykdommen
plagen/sykdom . deg i aktiviteter i
men? dag?

Ja

Z
@,
—
S

Nei

a. Hjertesykdom (f. eks hjerteinfarkt, hjertesvikt, hjertekrampe (angina
pectoris))

b. Hoyt blodtrykk

c. Kronisk lungesykdom (f. eks astma, kronisk bronkitt eller kols)
d. Diabetes (sukkersyke)

e. Nyresykdom

f. Leversykdom
g. Magesir eller tarmsykdom (f. eks Crohns sykdom, ulceres kolitt)
h. Reumatisk sykdom (f. eks leddgikt, Bekhterevs sykdom)

i. Slitasjegikt (artrose)

Jj. Andre muskel-/skjelettplager

j. Epilepsi

k. Hjerneslag/hjernebladning/blodpropp i hjernen

1. Depresjon

m. Andre psykiske plager som du har sekt hjelp for
n. Anemi (lav blodprosent).

o. Lavt stoffskifte (hypothyreose)

Oo00o0ooooooogooooo o~
ooooooooogooono o4
Ooo0Oooooooogooooo o™
Oooooooooogooooo o~

p. Hoyt stoffskifte (hyperthyreose)




Bruker du noe form for medisiner?

For hva?

Hvilke?
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MVC
Ryges:
Ankelpglle:
1RM beinpress
Sjekkpunkter:
[ Startposisjon stol

Tilvenningsdag

Oppvarmings serie:

10 rep

6 rep

3rep

lrep

Belastning:

1RM-Forsgk:

Belastning:

Kommentar:

1RM kneekstensjon
Sjekkpunkter:

[] Sittestilling
Ankelpglle

a
[J Startposisjon (2)
O
O

Fullt ekstendert (merk med teip)
Kontakt mellom sete og rumpe

Oppvarmings serie:

10 rep

6 rep

3 rep

1rep

Belastning:

1RM-Forsgk:

Belastning:

Kommentar:
1RM brystpress
Sjekkpunkter:

[] Sittehgyde (Handledd ved bryst)
Informere om «samle skulderblad bak»

[
[1 Albuer skal opp 45
0

Assistere ved start og slutt

Oppvarmings serie:

10 rep

6 rep

3rep

1rep
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Belastning:

1RM-Forsgk:

Belastning:

Kommentar:

1RM sittende roing
Sjekkpunkter:

[l Innstiling setehgyde

[1 Kontakt med brystpute
[] Bryst frem, skuldre bak
0

Beinplassering pa gulvet foran personen

Oppvarmings serie: 10 rep

6 rep

3rep

1rep

Belastning:

1RM-Forsgk:

Belastning:

Kommentar:
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@velse Oppvarming Oppvarming 2, L.sett 10 rep, 70% | 2. sett 10 rep 70 % | 3. sett 10 rep, 70%
1, 10 rep 10 rep av IRM av IRM av IRM

Kg Anstr | Kg Anstr | Kg Anstr Kg Anstr Kg Anstr

Ettbens benpress

Ettbens kneekst

Brystpress

Sittende roing
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