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Sammendrag

Aksidentell hypotermi er noe alle kan oppleve i alle sesonger av aret. Det har sarlig vert et et problem
under militeere gvelser og operasjoner. Tidligere studier har funnet nedsatt kjernetemperatur kombinert
med gkt hudtemperatur etter ekstrembelastning, noe som gker faren for hypotermi. Arsakene bak
denne observasjonen er forelgpig ukjent. Det er forslatt at dette kan skyldes nedsatt set-point eller

utmattelse av termoregulerende responser.

Formalet med studien var & undersgke om: i) stress i forbindelse med soldattrening medfgrer endringer
i kjernetemperatur og hudtemperatur, og ii) eventuelle endringer i kjernetemperatur er assosiert med
endringer i set-point (kroppens termostat). I tillegg @nsket vi & undersgke om ett degn med ekstra
ernzring (6070 kcal) pavirker endringer i kroppstemperatur under ekstrembelastning.

Atten soldater (kadetter) ved Haerens Krigsskole ble forespurt om a delta i studien. Kadettene
gjennomgikk et 7 dager langt fysisk og mentalt krevende stridskurs. Av medisinske grunner matte
flere soldater avbryte kurset underveis og noen matte ekskluderes pa grunn av tekniske feil med
malingene. Det endelige antall kadetter inkludert i statistisk analyse ble derfor ti. Disse kadettene var
delt inn i to grupper; en gruppe (BMI: 24,6 + 1,5 kg/m?; n = 6) som fikk tilfart ekstra ernaering pa dag
6 (6070 kcal) og én gruppe (BMI: 24,0 + 0,7 kg/m?; n = 4) som kun fikk basisnaring (750 kcal/dag).
Soldatene gjennomgikk et stressforsgk med ergometersykkelbelastning ved stridskursets slutt (dag 7).
Under dette forsgket ble rektaltemperatur (kjernetemperatur), hudtemperatur og hjertefrekvens
monitorert regelmessig. Stoffskiftehormoner (T4 (tyroksin), T3 (trijodotyranin) og TSH
(tyreoideastimulerende hormon)) ble malt i serum, for & undersgke om tilfgrsel av ernzring gav
mindre fall i tyreoideahormoner. Kroppssammensetning ble malt med InBody 720, for a undersgke om
tilfarsel av ernaring gav endring i kroppsvekt. Kontrollforsgket ble gjennomfart fire-fem maneder
etter stridskurset, i en periode hvor soldatene var uthvilt. Det ble innhentet informert samtykke fra alle

kadettene og godkjennelse av regional etisk komité for utfarelse av feltstudien.

Stress i forbindelse med soldattrening gav reduksjon i kjernetemperatur (p = 0,029) kombinert med
gkning i hudtemperatur. Det var en klar sammenheng mellom stress og gkning i fottemperatur i bade
forsgksgruppen (FG) 6,2 °C £ 2,1 °C (p = 0,00001) og kontrollgruppen (KG) 4,2°C+1,2°C (p =
0,005). Tilfarsel av ekstra ernaring gav signifikant gkning i kjernetemperaturen pa 0,4 °C, men ingen
forskjell i hudtemperatur sammenlignet med kontrollgruppen. Stress gav klar reduksjon i T3 i begge
grupper sammenlignet med normalsituasjon. Kun KG viste reduksjon i T4 dag 7 (p = 0,009). Tilfersel
av ernaring gav lavere reduksjon i T3 (p = 0,008), men ingen signifikant endring i T4 og TSH
sammenlignet med kontrollgruppen. Begge grupper hadde en klar reduksjon i kroppsvekt (p = 9 x10®)

og fettmasse (p = 2x107°), der vekttapet hovedsakelig skyldes tap av fettmasse. Tilforsel av ernzring



gav redusert vekttap (p = 0,041) sammenlignet med KG. FG hadde et gjennomsnittlig vekttap pa 4,5
kg (6,7-4,2 kg) og KG et gjennomsnittligvekttap pa 5,4 kg (6,0-3,0 kg). Med hensyn pa hjertefrekvens
var det ingen signifikant effekt av stress eller ernzring.

Studien viser at stress pavirker bade kjerne- og hudtemperatur og at pavirkningen pa hudtemperaturen
ikke lar seg endre av gkt erngering siste dggnet. Nedsatt kjernetemperatur kombinert med gkt
hudtemperatur kan skyldes nedsatt set-point, men mest sannsynlig skyldes det gkt vasodilatasjon som
falge av endringer i konsentrasjonen av signalmolekyler og reseptorer pa malcellene. Tilfarsel av
erngring kan ha bidratt til forskjellen i kjernetemperatur mellom FG og KG, men effekten av fysisk
aktivitet kan ikke utelukkes. Reduksjon i tyreoideahormoner T4 og T3 kan ha bidratt til nedsatt
kjernetemperatur, men mest sannsynlig skyldes det en kombinasjon av flere faktorer. Forskjellen
mellom FG og KG med hensyn pa redusert kroppsvekt, som hovedsakelig skyldes tap av fettmasse,
kan ikke forklare et eventuelt nedsatt set-point. Tap av fettmasse kan ha bidratt til gkt varmetap som
falge av mindre isolasjon til omgivelsene. Forskijell i ernaring pa 6070 kcal siste dggnet under

stridskurset hadde ingen signifikant effekt pa hjertefrekvensen.

Redusert kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur under stress (ekstrembelastning) kan
innebzre starre fare for generell hypotermi. Pa den annen side kan gkt hudtemperatur gi noe bedre

beskyttelse mot frost- eller kuldeskader i ekstremiteter.



English Summary

Accidental hypothermia is a condition that everybody may experience and that occur in all seasons and
locations. Hypothermia has been a problem in military conflicts and exercises. Reduced core
temperature combined with increased skin temperature has been observed among cadets at of the
Norwegian Military Academy after exposed to stressors. Whether this is due to lowered hypothalamic

set-point for core temperature or fatigue of thermoregulatory responses is not established.

The aim of this study was to investigate if i) multiple stress during soldier training causes an alteration
in the core and skin temperature and ii) the alteration in the core temperature are associated with
alteration in set-point. In addition we wanted to investigate if one day with extra nutrition (6070 kcal)

would influence the core temperature.

Eighteen cadets of the Norwegian Military Academy participated in the study. The cadets performed a
seven day physically and mentally demanding ranger training course. Some cadets withdrew from the
course due to medical issues or challenges regarding analytical measurements. In total ten cadets were
included in the statistical analyses. These cadets were divided into two groups; one group (BMI: 24.6
+ 1.5 kg/m% n = 6) that received additional nutrition on day 6 (6070 kcal) and one group (BMI: 24.0 +
0.7 kg/m?; n = 4) that recieved only the daily basic ration (750 kcal/day). The cadets performed a
stress experiment which was a bicycle exercise at the end of the ranger training course (day 7). The
rectal (core) and skin temperature and heart rate were recorded regulatory in the experiment. Tyroxin
(T4) and trijodothyronine (T3) and thyroid-stimulating hormone (TSH) were analyzed in serum to find
the importance of additional nutrition on day 6. Body composition was investigated before and after
the course, using InBody 720. The control experiment was carried out four to five months after the
ranger training course. The research performed in this thesis was approved by The Regional
Committees for Medical and Health Research Ethics (REC). The cadets were fully informed about the
purpose and the procedures of the study and were allowed to withdraw from the research program at

any time.

Stress during soldiers training resulted in reduction in rectal temperature (p = 0.029) combined with
increasing of skin temperature. A clear relationship between stress and increased feet temperature in
the experiment group (EG) 6.2 £ 2.1 °C (p = 0.00001) and control group (CG) 4.2 £ 1.2 °C (p = 0.005)
was observed. Additional nutrition provided a significant increased effect in core temperature (0.4 °C),
but no difference was observed in skin temperature compared to the control group. Stress resulted in a
reduction in T3 in both groups compared to situation with no stress. Only the CG showed reduction in
T4 on day 7 (p = 0.009). Additional nutrition during day 6 showed a lower reduction in T3 (p = 0.008),

but no significant difference for T4 and TSH was observed when compared to CG. A significant



reduction in the bodyweight and fat mas was noted for both groups; p = 9x10® and p = 2x10°®,
respectively, where weight loss was mainly due to reduction in fat mas. Additional nutrition provided
reduced body weight loss (p = 0,041) compared with CG. EG and CG had an average weight loss of
4.5 kg (6.7-4.2 kg) and 5.4 kg (6.0-3.0 kg), respectively. No changes were found for heart rate due to

nutrition or stress.

This study showed that multiple stressors have an impact on both the core and the skin temperature.
Also, additional nutrition during the last day of the ranger training course did not have an impact on
the skin temperature. The observed reduction of the core temperature combined with an increase in
skin temperature may be due to a reduced set-point. However, this observation may be due to an
increase in vasodilation in response to changes in the concentration of signal molecules and receptors
on the target cells. Additional nutrition can contribute to the observed differences in core temperature
between the experimental and control groups, but the effect of physical activity can not be excluded.
The reduced core temperature can further be explained by the observed reduction in the thyroid
hormone concentrations (T3 and T4), but other, or a combination of, factors can not be excluded. The
difference between the EG and CG regarding the observed changes in body weight is mainly due to
loss of fat, which does not causes a reduced set-point. The loss of fat mass may contribute to increased
heat loss due to reduced insulation of the body to the colder environment. Additional nutrition

provided only one day (i.e. day 6) (6070 kcal) had no significant impact of the heart rate.
This study suggests that reduced core temperature, in combination with an increased skin temperature,

can cause a higher vulnerability of the cadets to be become hypothermic. On the other hand, increased

skin temperature can proved an improved protection against frostbites or cold injuries in extremities.

Vi
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Innledning

1 Innledning

Generell kroppsnedkjgling (hypotermi) forekommer i mange forskjellige situasjoner og i alle sesonger
av aret, selv ved lufttemperaturer over null grader celsius [1]. Hypotermi defineres forskijellig i ulike
fagmilja. Fysiologer vil ha en annen tilnaerming enn for eksempel klinikere. Fysiologisk omtales
nedsatt set-point-temperatur® det vil si regulert hypotermi [3] som en kjernetemperatur® som i aktive
faser er observert under 36,8 °C [5]. Klinisk er hypotermi definert til kjernetemperatur under 35 °C
[6]. Man skiller mellom aksidentell- og terapeutisk hypotermi. Aksidentell hypotermi forekommer nar
en person utilsiktet er nedkjglt til under 35 °C [7], mens terapeutisk hypotermi vil si at man under
kontrollerte forhold tvinger kroppstemperaturen under normal kjernetemperatur [3]. Aksidentell
hypotermi er en trussel mot liv og helse. Flere har omkommet som falge av hypotermi, for eksempel
tynnkledde og berusede personer pa vei hjem fra fest eller turgaere som blir overrasket av darlig veer
[7-10]. I tillegg er mange drukningsulykker forarsaket av hypotermi. Kaldt vann er definert til
vanntemperatur under 25 °C [11], og det gjelder hele aret i Norge. Normalt sett vil sma endringer i
kjernetemperaturen ikke ha noen klinisk betydning, men man kan vare mindre motstandsdyktig for
hypotermi [6]. Symptomene pa hypotermi kan variere betydelig, selv ved samme kjernetemperatur
[12]. Tidlige symptomer inkluderer i) frysninger, ii) skjelving, iii) likegyldighet, iv) sosial
tilbaketrekking og v) passivitet. Ved dypere hypotermi ses forvirring eller tretthet, utydelig tale, og en
forandring i oppfarsel [12]. Alvorlig hypotermi er assosiert med forstyrrelser i hjerterytmen, noe som

krever umiddelbar behandling med oppvarming og gjenopprettelse av hormal temperatur [13].

1.1 Kulde og yteevne

For personer som arbeider og oppholder seg i kulde (< 15 °C) er det viktig a vite om faren for og
falgene av hypotermi [14;15]. Nedkjgling (hypotermi) pavirker mange reaksjoner og funksjoner i
kroppen hvorav nervesystemet pavirkes farst. Metabolismen (stoffskiftet) reduseres og mange
cellefunksjoner avtar. Dette medferer at menneskets yteevne nedsettes i form av redusert utholdenhet,
muskelstyrke, hastighet, koordinasjon og motoriske ferdigheter. Sistnevnte kan redusere evnen til &

utfere manuelt arbeid noe som seerlig er kritisk for soldater i strid [15;16].

! Set-point-temperatur vil si temperaturen som det koordinerende reguleringssenteret i hypotalamus regulerer
kroppstemperaturen etter, er kroppens “termostat”. Det er en innebygd referanse temperatur, en temperatur norm
pa 37 °C [2].

? Kjernetemperaturen referer til dyp kroppstemperatur, dvs. temperaturen til organene i bryst- og bukhulen,
sentralnervesystemet og kraniehulen [2;4].



Innledning

1.2 Hypotermii militeer sammenheng

Soldater er en gruppe mennesker som er spesielt avhengig av god mental- og fysisk funksjonsevne for
a kunne yte godt under militeere operasjoner i ulike klimasoner. Kulderelaterte skader, spesielt kulde-
[frostskader i ytre ekstremiteter er et stadig tilbakevendende problem ved militeere operasjoner, og
under trening i kjglige og fuktige omgivelser til alle arstider [17]. Kuldeskader omfatter frostskader?,
hypotermi og andre skader som er forbundet med nedkjgling av menneskekroppen [15], og oppstar i
vev som har redusert temperatur pa 0-15 °C over tid [20].

Taktiske bevegelser kan kreve delvis eller nesten helt senkning i sma innsjger, elver, myrer etc. Under
Krigsskolens stridskurs som utfares arlig i juni maned utsettes soldatene (kadettene) for nedsenkning i

vann under flere av de militere aktivitetene. | tillegg kan lufttemperaturen om natten under

stridskurset veere ned i 0-5 °C og kadettene kan utsettes for vind, regn og sludd (Figur 1).

Figur 1 Taktiske bevegelser kan kreve delvis eller nesten helt nedsenkning i sma innsjger, elver,
myrer etc. Faktorene som pavirker den termiske effekten av senkning i vann er varigheten
og dybde (eks. fotter, kne eller til brystet), vanntemperatur og stremninger i vannet.

Foto: Forsvaret/Torgeir Haugaard 1999, Krigsskolens stridskurs.

Faktorene som pavirker kroppstemperaturen ved nedsenkning i vann er: i) varigheten, ii) hvor stor del
av kroppen som er nedsenket (f.eks. fatter, kne eller til brystet), iii) vanntemperatur og iv) stramninger
i vannet [21]. Er vanntemperaturen under 20 °C oppstar et netto varmetap selv ved maksimal
muskelskjelving pa grunn av vannets gode evne til & lede varme [6]. Trening i vate omgivelser utgjar
en klar risiko for & utvikle hypotermi [5]. Hypotermi som falge av nedsenkning i vann beskrives som
nedsenknings-hypotermi [11].

Effekten av kulde pa mennesker er sannsynligvis best dokumentert i militeerhistoriske arbaker.

Hypotermi har opp igjennom hele historien vart et problem for militere. Det er beskrevet mange

® Frostskader defineres med < -4 °C i vevet [18]. Frysepunktet til menneskevev er 0,6 °C [19]. Iskrystaller i
cellene farer til mekaniske og osmotiske skader [20], cellemembranen gdelegges [4].
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militeere slag hvor et stort antall soldater har omkommet som falge av vinterkulde. Et eksempel er
Krimkrigen i 1845-1855 der mer enn 1000 franske soldater dgde i skyttergravene som falge av kulde. |
den 2. verdenskrig led minst 100.000 tyskere og 90.000 tusen amerikanere av kuldeskader. Ved Goose
Green i Falklandskrigen i 1982 falt temperaturen pa nettene til -4 °C, og det resulterte i mange tilfeller
med hypotermi, lokal nedkjgling og sakalt skyttergravsfot (en tilstand med smerter i fattene som falge
av lang tid med beina i vann, gjerme etc.) [1]. Til tross for dette, er det relativt fa studier som

undersgker hvordan termoreguleringen pavirkes under slike ekstreme situasjoner.

1.3 Regulering av kroppstemperatur

Regulering av kroppstemperaturen (kjerne-, muskel- og hudtemperatur) er ngdvendig for a
opprettholde kroppens indre likevekt, og kontrolleres primeert av bestemte signalveier i hjernen [22].
Gjennomsnittstemperaturen er normalt ca. 37 °C, og reguleres innenfor et snevert omrade (35-41 °C)
ved to parallelle prosesser: 1) fysiologiske og 2) adferdsrelatert temperaturregulering [23].
Fysiologiskregulering bestar bade av skjelving og endringer i signalmolekyler (hormoner og
metabolitter) [24]. Kjernetemperaturen bestemmes av en dynamisk likevekt mellom de faktorene som
tilfarer og de som fjerner kroppsvarme. Varmeutvekslingen mellom kroppen og omgivelsene
bestemmes av fire omgivelsesparametere: 1) Temperatur (luft- og hudtemperatur), 2) lufthastighet
(vind), 3) straling og 4) fuktighet (relativ luftfuktighet) [13;25;26].

De fleste biokjemiske reaksjoner i kroppens celler er temperaturavhengig, og har hgyest effektivitet
ved 37-39 °C. Selv sma forandringer i kroppstemperaturen kan endre de molekylare egenskapene til
blant annet enzymer og andre proteiner, og vil dessuten pavirke cellenes diffusjonskapasitet. Dette kan
medvirke til svekket mental- og fysisk-yteevne. Selv en reduksjon i kjernetemperatur pa 0,5 °C vil
kunne redusere cellens energiomsetning, med pafglgende fall i ATP-produksjon [22].
Kompensatoriske prosesser settes derfor i gang i kroppen for & hindre at kjernetemperaturen endres
[26;27].

1.3.1  Hormonelle pavirkninger pa kjernetemperaturen og set-pointet

Kjernetemperaturen reguleres av sentralnervesystemet (SNS) og en rekke hormoner og metabolitter,
bl.a. prostaglandiner, interleukiner, tyreoideahormoner (se kapittel 1.6 side 15), katekolaminer og
steroider [4]. Det er vist at en rekke av de hormonene som pavirker varmeproduksjonen i kroppen
endres under ekstrembelastning. Basalnivaet av katekolaminer (noradrenalin (NA), adrenalin (A) og
dopamin (DA)) er gkt under militeere gvelser med vedvarende hard fysisk aktivitet [28;29]. Frigivelse
av NA fra det sympatiske nervesystemet sammen med nevropeptid Y (NPY) farer til kuldeindusert
vasokonstriksjon, det vil si sammentrekning av veggene i blodarene [se 30 for oversikt] (Figur 2). Det
er vist at svekket vasokonstriksjon hos eldre skyldes redusert NA-frigivelse og nedregulering av

adrenerge reseptorer (tre hovedtyper: 1) alfal (al), 2) alfa 2 (a2) og 3) beta (B), som alle har subtyper).
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I tillegg har man sett at reseptorene har nedsatt falsomhet for eksogent NA under lokal kjgling i huden
[31;32].

—
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Figur 2 Sirkulasjonen i hud styres av to forskjellige forgreininger av det sympatiske
nervesystemet. Figuren viser hovedbidragsytere i nervestyrtsammentrekning
(vasokonstriksjon) og -utvidelse (vasodilatasjon) av blodarene i huden (arteriolene - de
minste forgreiningene av arteriene). | tillegg er det gitt eksempler pa situasjoner som
forer til endringer i vasokonstriksjon og vasodilatasjon. Det er fremdeles mye som ikke er
klart med hensyn pa endringer i blodstrammen i hud [se 30 for oversikt]. Modifisert fra
Charkoudian 2010 [30].

Det er SNS som synkroniserer og regulerer de forskjellige rytmene til cellene i kroppen. De biologiske
rytmene regulerer igjen hormonsekresjonen etter et bestemt mgnster [4]. Den mest kjente rytmen er
dagnrytmen [33]. Flere hormoner (f.eks. melatonin) produseres i sterst grad til visse tider av degnet,
mens andre har liten variasjon i utskillelsen i lgpet av degnet [34]. Melatonin blir hovedsakelig
produsert i epifysen® mens vi sover (nér det er markt). Nar vi er vékne, eller blir pavirket av lys,
minsker produksjonen [36]. Melatoninet synkroniserer de biologiske rytmene slik at disse tilpasses lys
og marke i lgpet degnet [37]. Menneskets kjernetemperatur er ngye regulert og fluktuerer med ca. 0,5-

1,0 °C i lgpet av daggnet (Figur 3).

Kjernetemperaturen er hgyest pa ettermiddagen og kvelden, og lavest pa natten under siste halvdel av

sgvnen, ved tre-fire tiden. Endring i blodstremmen til hud felger deggnrytmen. Kroppen har generelt

* Epifysen er en endokrin kjertel som ligger i taket til diencefalon, en del av forhjernen. Sideveggene i
diencefalon kalles thalamus, og under thalamus ligger hypothalamus (hypo = under). Under hypothalamus ligger
hypofysen [2]. Epifysen er kjent for & skille ut melatonin, og kan fungere som en tids enhet for & holde indre
hendelser synkronisert med lys-mgrke syklusen i omgivelsene [35].
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gkt vasodilatasjon (det vil si utvidelse av blodarene) pa kvelden far man sover for & kvitte seg meg
varme, og gkt vasokonstriksjon pa morgenen for & konservere varmen [38]. Nedgangen i
kjernetemperatur om kvelden og gkning i vasodilatasjon i ekstremiteter skyldes sannsynligvis
sekresjon av melatonin [38]. Kjernetemperaturen er pa sitt laveste like etter at melatoninnivaet er pa
sitt hayeste [39], og det er vist at melatonin induserer hypotermi [40]. Det er ikke publisert noen

studier hvor det er sett pa konsentrasjonen av melatonin under situasjoner med flere stressfaktorer.
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Figur 3 Illustrasjon av menneskets Kjernetemperatur giennom dognet under normale forhold (full

linje) og ved konstante forhold det vil si ingen pavirkninger av aktivitet, omgivelser eller
sovn (stiplet linje). Dognvariasjoner forekommer, men de er veldig smd,~1 °C. Grafen
angir ikke eksakte mal. (Modifisert fra Reilly et al. 2009 [41]).

1.3.2 Hypotalamus og set-point-temperatur

Hypotalamus og hjernestammen er de delene av hjernen som har starst betydning for regulering av
kroppens indre miljg. Hypotalamus virker som et bindeledd mellom nervesystemet og det endokrine
systemet, og fungerer som et overordnet kontrollsenter for det autonome nervesystemet (sympatiske
og parasympatiske). Justering av kroppstemperaturen krever aktivering av forskjellige deler av det
sympatiske nervesystemet. Det koordinerende senteret for forskjellige termoreguleringsprosesser og
kroppens set-point-temperatur er lokalisert i preoptisk kjerne i fremre del av hypotalamus (POAH)
[24;27]. Dette reguleringssenteret spiller den starste rollen i & opprettholde den termiske balansen i
kroppen og fungerer som kroppens termostat [2]. Menneskets termoreguleringssystem reguleres ved
negativ “feedback”, det vil si at kontrollsenteret i hypotalamus mottar informasjon om endringer i
kroppstemperatur og setter deretter i gang responser som pavirker kroppstemperaturen [42] (Figur 4).
Varmeregulerendemekanismer blir hovedsakelig aktivert pa to mater: 1) ved temperaturfglsomme
sanseceller i huden, organer og kar som forsyner det sentrale kontrollsenteret i hypotalamus med
informasjon, og 2) ved direkte stimulering av nerveceller i hypotalamus gjennom forandringer i

blodtemperaturen som omgir disse omradene [25]. Termisk informasjon fra signalveier i
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retikuleeromradet spiller ogsa en rolle for regulering av kroppstemperatur [42]. Endres
kjernetemperatur med 1 °C fgrer det til en aktivering i nervesystemet som er ni ganger sa stor som

aktiveringen i nervesystemet ved samme temperatur endring i middelhudtemperatur (MST) [43].

Under forskijellige forhold kan termoreguleringen ga pa kompromiss med andre situasjoner som
kroppen ma hanskes med, for eksempel sult, og fere til redusert mulighet til & beskytte kroppen mot
lave omgivelsestemperaturer. En endring i set-point-temperatur forandrer terskelen for igangsetting av
den enkelte termoreguleringsrespons. Set-point for kjernetemperaturen bestemmes av varme- og
kuldesensitive nerveceller i preoptisk termoreguleringssenter [25;26;42;44]. Ved forandringer i
kjernetemperatur, hudtemperatur og andre endogene faktorer som blodsukker og hormoner endres
hastigheten pa overfaring av sanseinformasjon i de varmesensitive nervecellene i POAH. Pa denne
maten setter det koordinerende termoreguleringssenteret raskt og effektiv i gang responser for & gke
eller redusere varmetapet ved & endre temperaturgradienten til omgivelsene. Termosensitive
nerveceller i POAH er viktige bade for lokalt og regionale nervenettverk mellom de forskjellige
reguleringsomrader i hypotalamus. 1 tillegg til regulering av kroppstemperatur spiller nervenettverket i
hypotalamus viktige roller i reguleringer av mengde vann og metabolitter i kroppen, blodtrykk,
reproduktivitet og metabolske hormoner. De forskjellige reguleringssystem overlapper hverandre. Lite
er kjent nar det gjelder det basale samspillet mellom nervesignaler, hormoner, metabolitter og andre
endogene faktorer hos mennesket, men det er vist at sanseinformasjonen pa varme og kalde
omgivelser sendes via to separate signaleringsveier fra hud, via ryggmargen, som ender opp i
hypotalamus [42] (Figur 4).
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Figur 4 Forenklet skjematisk diagram som viser hoveddelene i nervesystemet som regulerer
kroppstemperaturen, kjernetemperatur og hudtemperatur. Termoreguleringen er
avhengig av signalering mellom nerveceller der aminosyrene glutamat og GABA
(gammaaminosmarsyre) er viktige stimulerende- og hemmende signalstoffer
(transmitterstoff). Forkortelser i figuren: ac, anterior commissure; GLU,
glutamatreseptor med glutamat som transmitterstoff; GABA, synapse med GABA som
transmitterstoff; oc, optic chiasm. Modifisert og oversatt fra Crawshaw et al. 2012 [42].

1.3.3  Temperatursensitive sensorer i hud

De temperaturfglsomme sensorene (reseptorene) i hud har hgy sensitivitet. Det er egne sensorer for
kulde og varme (Figur 5). De termiske reseptorene er ujevnt fordelt, og studier viser at gvre del av
kroppen har starst tetthet av kuldereseptorer og starst sensitivitet. | forhold til resten av kroppen er
sensitiviteten til sensorene i armer og bein betraktelig lavere. Kuldereseptorene spiller en viktig rolle i
a starte en reguleringsrespons pa kalde omgivelser. De blir aktivert ved kjgling av hud og hemmet ved
oppvarming, mens det er motsatt for varmereseptorene. Varmereseptorene er lokalisert dypere i huden
enn kuldereseptorene. Det er varmereseptorer i blodkar, organer, ryggmargen, hypotalamus og i det

preoptiske omradet av hjernestammen. Temperaturfglsomme celler er ogsa funnet i tungen,
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respirasjonstrakten og omrader i hjernen som medulla og motorisk cortex [27;42;44]. Selv under
fysisk aktivitet vil normalt kuldesensorene i hud aktiveres for & hindre varmetap ved utsettelse for
kulde [45].

temperatur lett temperatur
(varme) bergring (kulde)

har

lett bergring

trykk/tyngde

lerhud
beregring

nerve

Figur 5 Temperaturfglsomme sanseceller i huden. Illustrasjon er hentet fra www.osterlie.net [46].

Synapseovergangene mellom nervecellene muliggjer at styrken pa signalet kan justeres ved a gke eller
redusere frigivelse av mengde signalstoff (transmitterstoff), og det er denne nevrotransisjonen
(overgangen mellom nervecellene) som hemmes. Etter stimulering kan nervecellene i hypotalamus
videre trigge andre omrader i hypotalamusregionen til 4 starte koordinerende responser for
varmekonservering, som skjelving og sammentrekking av blodarer (bakre hypotalamus) eller gkt
varmetap (fremre hypotalamus) ved vasodilatasjon og gkt blodstrem. I tillegg til skjelving gkes
kroppstemperaturen som nevnt ved ikke-skjelvings-termogenese. Omradene i hypotalamus
opprettholder ogsa termisk likevekt ved feber, men via forskjellige signaleringsveier enn ved utsettelse
for kulde. Ved feber er set-pointet satt til en hgyere verdi en normalt pa grunn av en immunrespons
med sirkulerende cytokiner, peptidhormoner som frigjares fra hvite blodceller nar kroppen utsettes for
invaderende patogener (virus og bakterier) [2;4;47;48].

Ifalge Hammel [49] er set-point-temperatur den temperaturen hvor hemming og stimulering av
signaloverfgrsel balanseres [50;51]. Er set-pointet nedsatt vil ikke koordineringssenteret i POAH starte
noen reguleringsmekanismer for & opprettholde en kroppstemperatur pa 37 °C, men setter farst i gang
reguleringsmekanismer nar kjernetemperaturen faller under ny resatt set-point-temperatur [2].
Eksistensen av set-point er vidt akseptert, men det er fremdeles forskjellige definisjoner av set-pointet.
Noen hypoteser stgtter en set-point-referanse, mens andre stgtter at kjernetemperaturen er opprettholdt

innenfor et snevert terskelniva i stede for omkring en set-point-temperatur [52].
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1.4 Hypotermi under ekstrembelastning

Ekstrembelastning defineres ofte som situasjoner hvor en utsettes for langvarig hard fysisk
anstrengelse, lite mat og lite sgvn, kombinert med utsettelse for veer og vind, ogsa omtalt som
multifaktorielt stress [34].

De fleste studiene utfart pa termoregulering under ekstrembelastning er utfgrt i en militaer
sammenheng, men de samme termoreguleringsmekanismer gjelder for alle som utsettes for tilsvarende

ekstrembelastninger.

Effekten av de enkelte stressfaktorer en person utsettes for er godt studert, men det er imidlertid fa
studier som tar for seg den samlede effekten av flere forskjellige stressfaktorer samtidig. Mange
tidligere studier er utfart pa forsgksdyr eller medisinerte-pasienter (f.eks. under anestesi). Slike
faktorer kan pavirke validiteten av resultatene. Flesteparten av de tidligere studiene utfart pa stress hos
mennesket har ogsa veert kortvarige, kun opptil fem timer [53]. Interaksjonen mellom forskijellige
stressfaktorer kan sannsynligvis ikke bestemmes ut i fra kunnskap pa effekten av hver enkelt
stressfaktor alene. De forskjellige faktorene kan virke synergistisk eller tvert om virke mot hverandre.
Dette er hovedgrunnen til at studier pa multistress ma gjennomfares i multifaktorielle feltstudier slik
som for eksempel Krigsskolens stridskurs [34]. Pakjenningene under Krigsskolens stridskurs skal sa
langt som mulig ligne dem som forventes under en militeer konflikt. Betydningen av ordet stress i
forbindelse med stridskurset er pakjenninger som endrer, eller truer med a endre, kroppens indre
likevekt. Under stridskurset blir alle kroppens regulatoriske evner stresset maksimalt for &
opprettholde den indre likevekten [34;54;55].

1.4.1  Studier pa endring av termoregulering

Tidligere undersgkelser har vist at set-point-temperatur for kjernetemperaturen var nedsatt etter
multifaktorielt stress [56]. Opstad et al. [56] fant redusert kjernetemperatur til tross for gkt
varmeproduksjon og gkt hudtemperatur. Det er ingen konsensus pa hvilke mekanismer som forklarer
en slik reduksjon eller hvilke enkeltfaktorer som har betydning for fallet i kjernetemperatur. Det har
tidligere veert flere tilfeller av hypotermi hos deltagerne (kadetter) under Krigsskolens stridskurs [34].
Under dette kurset utsettes kadettene for stressfaktorer som hard fysisk aktivitet, energimangel,
sgvnmangel og kaldt veer og vind, og alle disse faktorene kan pavirke termoreguleringen [34].
Stridskurset representerer en tilstand av tapping av kroppens energilagre hvor kadettene i gjennomsnitt
mister omtrent 10 % av sin kroppsvekt. Energiforbruket under stridskurset er fire-fem ganger
hvilemetabolismen (> 6000 kcal/dggn), noe som tilsvarer energiforbruket til syklister i “Tour de

France” [57]. | tillegg til endring i termoregulering farer stridskurset til andre endringer i kroppen,
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deriblant hormonelle endringer [53;58-61], forstyrrelser i dggnrytmer [62], redusert glukosetoleranse

[34], endring i sevnmgnster [63;64] og nedsatt mental og fysisk yteevne [33;65;66].

Redusert kjernetemperatur er ikke bare observert under sterke fysiske pakjenninger som under
stridskurset eller harde fjellvandringer. Eksponering for kalde omgivelser er en av de andre faktorene
som farer til redusert kjernetemperatur. Lange-Andersen et al. [67] observerte at aboriginere i
Australia hadde lavere kjernetemperatur og hudtemperatur enn hvite kaukasiere, nar de overnattet ute
rundt balet. Hvorvidt dette skyldtes genetiske forskjeller eller forskjeller i levesettet er ikke kjent.
Andre studier av urbefolkninger pa 1950- og 1960-tallet, for eksempel av nomadesamer i 1958, har
vist at disse, i likhet med kadettene pa Krigsskolens stridskurs, hadde redusert kjernetemperatur,
kombinert med gkt hudtemperatur (Tabell 1) [67;68]. Nedsatt kjernetemperatur ses ofte i kombinasjon
med gkt blodstrgm til ekstremiteter, som i disse tilfellene. Den gkte blodsirkulasjonen kan hindre

kuldeskader i hender og fetter og opprettholder varmetilfarsel [56].

Tabell 1 Kjernetemperatur, hudtemperatur og metabolisme under helkroppskuldetester pa 1950-
0g 1960- tallet, utfart hele natten i utvalgte kuldeutsatte populasjoner sammenlignet med
ikke akklimatiserte Kaukasiere. Disse gruppene er testet under sine normale leveforhold
og ikke utsatt for annet stress under studien. Det ble benyttet en feltmetode hvor
kroppstemperatur og metabolismen males under sgvn. Forsgkspersonene sov nakne i en
vindtett ettlagssovepose med hode i en boks, som muliggjorde maling av
respirasjonsgasser. Omgivelsestemperaturen svingte mellom 0-6 °C. (| = redusert, 1= okt
og — = ingen endring) (Oversatt og bearbeidet fra Leppaluoto og Hassi 1991 [68]).

Populasjon Kjernetemperatur  Hudtemperatur Metabolisme
Australske aboriginere ! ! !
Nomadesamer ! 0 !
Eskimoer = 1 =
Kuldeutsatte nordmenn = 0 1

Svakheten med disse tidligere feltforsgkene pa urbefolkningen er at de ble utfart under mindre
kontrollerte feltforhold, slik at sammenligning av de fysiologiske responsene mellom forskjellige
populasjoner kan vaere vanskelig. Hvordan, og i hvor stor grad forskijellige stressfaktorer pavirker

termoregulering, er fortsatt omdiskutert.

1.4.2 Folgene av negativ energibalanse

De fleste biologiske funksjoner krever energi [69]. Behovet er avhengig av fysisk aktivitetsniva og
kroppsstarrelse [70]. Kroppen far tilfart energi i form av karbohydrater, proteiner og fett, og for a
fungere optimalt er den avhengig av en balanse mellom disse naringsstoffene. Negativ energibalanse,

det vil si nar forbruket er starre enn inntaket, kan fare til tap av skjellettmuskelmasse og gkt fare for

10
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skader [71]. For & hindre forbruk av strukturelt protein ma en optimal diett besta av minst 100
gram/dag karbohydrater [34]. Man ma unnga lange perioder med negativ energibalanse. Det anbefales
for eksempel at man ikke utsettes for militeere operasjoner med lite matinntak lengre enn ti dager [72].

Negativ energibalanse kan som omtalt pavirke termoreguleringen. Redusert kjernetemperatur blir sett
pa som en overlevelsesstrategi, blant annet i perioder med begrenset tilgang pa nearing. Det kreves
mye energi for & opprettholde en kjernetemperatur som er hgyere enn omgivelsestemperaturen.
Reduksjon av kjernetemperaturen er en effektiv mate & spare energi pa og opprettholdes med redusert
metabolisme [73]. | trad med dette, er det vist at kalorirestriksjon kan redusere kjernetemperaturen
[74].

1.4.3  Fysisk aktivitet

Ved fysisk aktivitet er det behov for gkt blodsirkulasjon til muskler for tilfersel av oksygen og
naeringsstoffer samt fjerning av CO,, laktat og acetat. Blodstremmen til muskler reguleres i stor grad
av lokale faktorer, hovedsakelig ved opphopning av lokale metabolitter og andre faktorer som gir
avslapning av glatt muskulatur, slik at arene utvides og blodstrammen gker (for eksempel adenosin,
NO, O,, CO,, og katekolaminer) (Figur 2). I tillegg vil blodstremmen til muskler pavirkes av sentrale
mekanismer slik som blodtrykksregulering. Graden av vasokonstriksjon i musklenes blodarer styres av
sympatiske nervefibre hvor NA er transmittersubstans. I hvile gar omtrent 20 % av hjertets
minuttvolum til muskelmassen, mens ved maksimalt arbeid kan opptil 80-90 % av hjertes
minuttvolum ga til arbeidende muskulatur. | starten av fysisk aktivitet er det normalt en omfordeling
av blodsirkulasjonen fra huden til aktive muskler, mens ved forlenget fysisk aktivitet med gkt
kjernetemperatur er det behov for gkt vasodilatasjon i hud for & kvitte seg med overskuddsvarme [se
30 for oversikt]. | restitusjonsperioden etter fysisk aktivitet er det vist at oksygenopptaket (VO,) er gkt
for & kvitte seg med CO,, laktat og acetat. Denne tilstanden betegnes EPOC (Excess postexercise O,-
consumption). EPOC pavirker metabolismen og dermed varmeproduksjonen [75]. Utsettelse for
kuldestress i etterkant av fysisk aktivitet for eksempel at man ikke kommer seg innendars etter & ha

trent i kulda kan fare til gkt varmetap med nedsatt kjernetemperatur [76].

1.4.4  Utmattelse av termoreguleringen

Forskning har funnet nedsatt termoregulering (skjelving og sammentrekking av blodarer) etter
perioder med ekstrem hard fysisk aktivitet og langvarig eksponering for kulde. Dette gker faren for
hypotermi. Nedsatt termoregulering som falge av ekstremt hard fysisk aktivitet blir omtalt som
termoregulerings-utmattelse [32]. Ved termoregulerings-utmattelse er det svikt i termoreguleringen.
Det vil si manglende evne til normal regulering ved utsettelse for kulde eller varme. Faktorer som kan

fare til utmattelse av termoreguleringen er i) ekstremt hard fysisk aktivitet, ii) repetert utsettelse for

11



Innledning

kulde og iii) fysisk utmattelse. Mangel pa sevn og mat, med og uten hypoglykemi (lavt blodsukker),
kan veere tilleggsfaktorer som forverrer svikten [32].

Effekten av sevnmangel pa termoreguleringen er uklar. Sevnmangel kan spille en rolle ved a forandre
set-pointet som kroppstemperaturen reguleres etter [77], og i tillegg forstyrre normal regulering av
blodsirkulasjonen i hud. En karakteristisk hudtemperaturprofil ved sgvndeprivasjon er gkt
vasodilatasjon i fgtter samtidig med gkt vasokonstriksjon i hender [78].

1.5 Varmetap - kuldestress

Kalde omgivelsesforhold kan som tidligere nevnt redusere kjernetemperaturen. Kuldestress refererer
til omgivelses og/eller personlige forhold som kan fare til tap av kroppsvarme og nedsatt
kroppstemperatur [5]. Tap av kroppsvarme skjer ved i) straling, ii) konduksjon (ledning), iii)
konveksjon (stremning) og iv) fordamping av vann (svette) fra huden og fra luftveiene (Figur 6). For
eksempel kan konduksjon ha en signifikant betydning for en skadet person som ligger pa frossen
bakke.

Straling
* Gjennomsnitts-
straletemperatur

Respirasjon
Lufttemperatur
Fuktighet

Konveksjon
Lufttemperatur

* Vindhastighet Kler

¢ Termiskisolering

* Vanndamp motstand
*  Opptak (absorpsjon)
¢ Vindtetthet

* Vanntetthet

Fordamping
*  Vanndamptrykk
Lufthastighet

Konduksjon

Figur 6 Forskjellige former for varmetap fra menneskekroppen. Teksten i figuren er hentet fra
Figur 2 i “Hdndbok for kulde”, Holmér 2002 [79] og tegning ved FFI/ Hakon Fykse.

Varmeutvekslingen foregar over hele kroppens overflate. Ekstremiteter, nese og grer, er imidlertid
spesielt utsatt for starre varmetap [79]. For at varmeutveksling skal forekomme ma en termisk gradient

mellom huden og omgivelsene vare tilstede.
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Menneskets termongytrale temperatur er ifalge Hammel [80] mellom 27-28 °C i luft. | senere tid er
den termongytrale sonen definert til & strekke seg fra 27-32 °C [4]. Med en kjernetemperatur pa 37 °C
og ved en slik omgivelsestemperatur er hudtemperaturen pa rundt 33 °C. Ulik mengde subkutant fett
farer til individuelle forskjeller i hudtemperaturen [34;81]. Ved en termongytral omgivelsestemperatur
er kjernetemperaturen i balanse og det holder med justeringer av blodsirkulasjonen til huden for &
kvitte seg med varmen som produseres ved hvile, uten & ta i bruk svetting [4;44]. Ved lavere
omgivelsestemperatur vil kroppen raskt aktivere mekanismer for & lagre og produsere varme [82]. Det
betyr at et hvilende nakent menneske i stille luft vil begynne a skjelve for & kompensere for varmetapet
hvis omgivelsestemperaturen er under ca. 28 °C. Muskelskjelvinger kan gke varmeproduksjonen med
opptil fem-seks ganger normalniva fer tilgjengelig energi er brukt opp [25], endringer i

hormonsekresjon vil ogsa bidra [4;24].

1.5.1 Varmetransport

Det er blodet som star for varmetransporten og bestemmer kroppens varmetap ved blodgjennom-
stramningen i muskler og hud [83]. Blodstremmen til hud kan veere sa hgy som 8 L/min, og sta for 60
% av hjertes kapasitet [2]. | kalde omgivelser vil vasokonstriksjon hjelpe til med a forsinke varmetapet
og beskytte kjernetemperaturen, men dette skjer pa bekostning av en synkende temperatur i hud og
muskler. Lavere hudtemperatur reduserer den termiske gradienten fra huden til omgivelsene og
dermed varmetapet [5;84]. Klar gker isolasjonen og er den viktigste faktoren for a ivareta den
termiske balansen i kalde omgivelser [16;27;79;85;86]. For hver grad omgivelsestemperaturen faller
avtar stoffskiftet med mer enn 10 % [2]. For eksempel ved et fall i omgivelsestemperatur pa bare 8 °C

ma metabolismen dobles for & hindre fall i kjernetemperatur [85].

Nedkjeling av huden farer ogsa til gkt hjertefrekvens. @kt hjertefrekvens som falge av kjgling gjer det
lettere a distribuere varme som er produsert av indre organer og gir i tillegg gkt mulighet for transport
av energisubstrat til for eksempel skjelettmuskulatur. Samtidig gkes hjertes varmeproduksjon [87].

Ved hvile star hjerte for 9 % av den totale varmeproduksjonen [4].

1.5.2  Finjustering av kjernetemperaturen

Finjusteringen av kjernetemperaturen reguleres av mikrosirkulasjonen, det vil si blodsirkulasjon i de
sma blodarer (forgreininger fra vener og arterier). Blodarene har vegger av glattmuskulatur, og det er
a-adrenerge reseptorer pa overflaten av de glatte muskelcellene i areveggene som formidler
vasokonstriksjon. De glatte muskelcellene i arteriolene (de minste forgreiningene av arteriene) er
spesielt rikt innsnevret med sympatiske nervefibre. @kt aktivitet i disse fibrene gir kontraksjon av
muskelcellene [48]. De fleste blodkarene er underlagt sympatisk noradrenerg kontroll [2], men kan
ogsa pavirkes av endokrine signaler [42]. Er huden nedkijglt, kan blodarene veaere mer sensitive til

katekolaminer og arteriolene og venene trekker seg raskere sammen [86]. Sammentrekningen av
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blodarene kan skje veldig raskt [38;83]. Redusert sammentrekning av blodarene i ekstremiteter etter
flere dager med fysisk aktivitet i kulde kan skyldes forhgyet sirkulasjon av NA. Bade dyremodeller
med kronisk forhgyet NA [5;88] og feltstudie pa soldater etter ekstrembelastning [34] har vist
nedregulering og desensitivisering av adrenerge reseptorer.

1.5.2.1 Arterielle-vengse anastomoser og kuldeindusert vasodilatasjon

Arterielle vengse anastomoser (AVAS) spiller en kritisk rolle i temperaturreguleringen siden de
induserer en stor gkning i varmeutveksling mellom huden og omgivelsene nar de er apne. Det er
rikelig av disse i huden pa arer, hender og fatter. AVAs er fraveerende eller mindre utbredt pa hodet,
arm og legg [78]. Blodet strammer 10 000 ganger raskere igjennom AVAs enn igjennom kapilleerene,
og direkte i fra arteriolene til hudens venepleksus, slik at varmen utveksles effektivt [38]. Lite er kjent
om antall AVAs i fingrene, men man vet at det er rikelig av dem under neglen. AVAs er ikke
permanente strukturer, men kan komme og ga etter behov. Det tar to-tre dager a danne nye AVAs
[89].

AVAs antas a ha en hovedrolle i mekanismen til kuldeindusert vasodilatasjon (CIVD), ogsa kjent som
Huntingsrespons eller Lewis-reaksjon®. CIVD er en respons med gkt blodstrem i fingrene med
intervall pa 5-10 minutt, som inntrer ved hudtemperaturer under 15 °C [89;90]. Hensikten er a fjerne
CO,, laktat og acetat, og a tilfare O, og neeringsstoffer for a hindre vevsskader [91]. CIVD varierer fra
person til person og kan forklare noe av den store individuelle variasjonen i frostskader. Det er
observert at bade eskimoer, samer og nordiske fiskere har en sterk CIVD med korte intervaller mellom
dilatasjonene. Det bidrar til & opprettholde manuell fingerferdighet i kalde omgivelser [85]. Det er
mange faktorer som pavirker CIVD slik som diett, alkoholinntak, hgyde, alder, stress og etnisitet. Det
er pavist forskjeller i CIVD mellom etniske grupper der for eksempel mgrkhudete har svakest
Huntingsrespons [92].

1.5.3 Tilpasning til kulde

Akklimatiseringsprosesser i kroppen er viktige for a opprettholde varmebalansen ved forskijellige
omgivelsestemperaturer [21]. Kroppen tilpasser seg bedre til varme enn til kulde [25;93]. Eksponering
for kronisk kulde induserer tre forskjellige tilpasninger: 1) tilpassing til miljg, 2) metabolsk eller 3)
isolerende tilpasning [23;93;94]. Tilpasning til miljget er karakterisert med nedsatt skjelving, nedsatt
vasokonstriksjon i hud eller begge deler, men kun langvarig utsettelse for kulde kan fgre til redusert
skjelving [27]. Kuldetilpasningen vist hos Alacaluf indianere er foreslatt som bevis pa metabolsk

kuldeadaptasjon, hvor metabolismen stimuleres som fglge av gkt aktivitet i nervesystemet [80;95]. @kt

® Lewis-reaksjon er oppkalt etter Thomas Lewis som var den farste som beskrev kuldeindusert vasodilatasjon
(CIVD) [90]. Noen forfattere bruker Lewis-reaksjon i stede for Huntingsreaksjon. Det var Lewis som i 1930
oppdaget at hud vasodilatasjon forekom hvert 5-10 min etter utsettelse for kulde [89].
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sekresjon av tyreoideahormonet tyroksin (T4) kan bidra til & stimulere varmeproduksjonen [4]. Studier
pa Australske Aboriginere viser eksempel pa isolerende adaptasjon som ikke skyldes mere subkutant
fett. Sentral-Australierne var utsatt for kronisk kulde om natten gjennom hele éret, og ervervet seg en
bedre vasokonstriksjon av perifere blodarer [96;97].

| forsvaret mot kulde er endring av adferd den viktigste adaptasjonen for voksne mennesker og som
gjer det mulig & overleve under selv de mest ekstreme klimaforhold. Eksempler pa adferdsadaptasjon
er: i) frivillig muskelaktivitet for & gke varmeproduksjonen, ii) sgke ly, iii) regulere bekledningen og
iv) regulere romtemperaturen [8;34]. Soldater kan veere i situasjoner med begrensede muligheter til &
justere bekledningen og dermed utsettes for ekstra stort varmestress [34].

Det er pavist forskjellige akklimatiseringsprosesser ut i fra om hele kroppen eller bare deler av

kroppen nedkjgles [23].

Nar hender og fetter gjentatte ganger utsettes for kulde gker blodstrem gjennom disse omradene, nar
de pa nytt blir utsatt for ekstrem kulde. Dette medfarer mindre risiko for kuldeskader (se kapittel 1.2).
Ved gjentagelse av kuldeeksponering vil kroppen produsere “heat-shock™ proteiner som eker cellenes
evne til 4 tdle kuldebelastninger (“herding”) [20]. Studier har vist at fattene har sterre evne a tilpasse

seg kulde enn hendene etter militeere operasjoner [98].

1.6 Metabolismen og kuldetoleranse

Tyreoideafunksjonen har avgjgrende betydning for temperaturbalansen og selv sma forandringer i
tyreoideafunksjonen pavirker varmeproduksjonen. Det er kjent at tyreoideafunksjonen pavirkes av
ernaringsstatus og nedsettes ved energimangel. Ved nedsatt tyreoideafunksjon kreves en tidligere og
sterkere aktivering av mekanismene for kuldeadaptasjon for & opprettholde samme kroppstemperatur.

Lite er kjent nar det gjelder de basale mekanismene bak dette [99].

1.6.1 Betydningen til tyreoideahormonene

Ved fall i kroppstemperaturen gkes normalt produksjonen av tyreoideahormoner, tyroksin (T4) og
trijodotyronin (T3) som farer til gkt forbrenning og at varmetapet motvirkes (metabolsk tilpasning).
T4 og T3 er kjent for & gke energiforbruket i alt vev og for & regulere lokal energihomeostase
(likevekt) gjennom deres interaksjoner med sentralnervesystemet. Kalsiumsyklusen mellom cytosol og
sarkoplasmatisk retikulum (ER) er en av signalveiene i skjelettmuskulaturen som er avhengig av
tyreoidea. Denne syklusen er involvert i kontraksjon og avslapningsmekanismer og kalsiumsyklusen
konsumerer en stor mengde ATP. Den intracellulare konsentrasjonen av T3 er viktig for kobling
mellom energitilfgrsel og energibehov [100]. Tyreoideahormoner passerer blod-hjernebarrieren og

pavirker hjernen. Tyreoideahormoner er viktig for at hypotalamus skal kunne utfgre mange av de
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regulatoriske oppgavene, for eksempel kardiovaskulere funksjoner. Det er vist at det er en klar
forbindelse mellom sansing av kjernetemperatur og kardiovaskuler funksjon [101]. T3 er en av de

endokrine markarene for akuttenergimangel sammen med andre stressmarkarer [102].

Det er vist at normal konsentrasjon av tyreoideahormonene endres under ekstrembelastning. Man kan
observere et bifasisk mgnster for tyreoideahormoner, med gkning det fgrste degnet, etterfulgt av en
tidsavhengig reduksjon (fra dag 2) forarsaket av mangel pa mat [53;62;103]. Fall i tyreoideahormoner,
uavhengig matmangel eller sykdom, farer til nedsatt varmeproduksjon (stoffskifte) og nedsatt
kuldetoleranse [34].

1.6.2  Produksjon og regulering av tyreoideahormoner

Tyreoideahormonene (T4 og T3), som er sma hydrofobe signalmolekyl, produseres ekstracelluleert i
folliklene i tyreoidea. De gjares lgselig i blodstrammen og ekstracellulere vaesker ved binding til
spesifikke transportproteiner der det viktigste er tyroksinbindende globulin (TBG). T4 og T3 skiller
seg fra hverandre ved at tyroksin inneholder fire jodatomer, mens trijodotyronin bare har tre. T4
produksjonen er generelt 20-30 ganger hgyere enn for T3, og i blodet er konsentrasjonen av T4

omtrent 50-60 ganger hgyere enn av T3 [4].

Produksjonen av T4 og T3 er regulert av det tyreoideastimulerende hormonet TSH som skilles ut fra
hypofyseforlappen. Under normale forhold vil en gkning av TSH i blodet fore til at tyreoidea
stimuleres til & produsere T3 og T4 (hver folikkelcelle har omtrent 1000 slike reseptorer). Dette
reguleres av hypotalamus som produserer det TSH-stimulerende hormonet, tyrotropinfrigjerende
hormon (TRH) (Figur 7). TSH sekresjonen og antageligvis TRH sekresjonen reguleres/pavirkes av

konsentrasjonsnivaet av T4/T3.

I blodet er starstedelen av tyreoideahormonene bundet til transporthormonene (90-99,9 %). Det forer
til at de har en langsom nedbryting, med en halveringstid pa timer til dager. En liten mengde
hormonmolekyler er lgst direkte i plasma (0,08-1 %) og kan diffundere gjennom kapillaerveggen og ut
i ekstracellulzere veesker. Bundne tyreoideahormoner ma farst dissosiere fra transportproteinene (f.eks.
TBG og albumin), fer de kan diffundere over cellemembranen i malcellen og binde seg til
intracellulare reseptorer, dvs. gen regulerende proteiner. Bare de frie hormonmolekylene nar frem til
malcellene og utever hormonets biologiske effekt. Den frie mengden hormon er i likevekt med den
store mengden proteinbundne hormon [2;se 104 for oversikt;105]. Tyreoideahormonene virker pa de
fleste cellene i kroppen, og er som omtalt viktig for regulering av cellemetabolismen. | senere tid har
tyreoideahormonene vist a ha en rask virkning som ikke er genomisk og som uteves ved reseptorer pa

plasmamembranen og i mitokondriene [se 106 for oversikt].
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Figur 7 Produksjonen av tyroksin (T4) og trijodotyronin (T3) er regulert av

tyreoideastimulerende hormon, TSH fra hypofyseforlappen. Under normale forhold vil en
gkning av TSH i blodet fare til en stimulering av tyreoidea til & produsere T3 og T4. Dette
er igjen under styring av hypotalamus som produserer det TSH-stimulerende hormonet,
tyrotropinfrigjgrende hormon (TRH). T3 og T4 har negativ tilbakevirkning pa
tyrotropene i adenohypofysen og pa TRH-produserende celler i hypotalamus. T4 kalles
ofte prohormon, mens T3 kalles det aktive hormon siden T3 har fire-fem ganger hgyere
biologisk virkning enn T4. Stort sett har T3 og T4 lik effekt. T3 er mer aktivt og har lavere
proteinbinding enn T4, men konsentrasjonen av T4 i blodet normalt er 50-60 ganger
hayere for T4 enn T3. 80 % av T3 hos voksne er antatt & veere derivert i fra T4
[2;104;107].
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2 Metodeteori

Samlet status for kroppens termoregulering etter utsettelse for ekstrembelastning males normalt ved
kjerne- og hudtemperaturmalinger. Malingene utfares under kontrollerte forsgk like etter den

ekstrembelastningen/stressituasjonen man gnsker & undersgke.

2.1 Krigsskolens stridskurs

Stridskurs som arrangeres av Heerens Krigsskole (heretter “Krigsskolen) er en god modell for studier

hvor man gnsker & undersgke endringer i kroppen som falge av ekstrembelastning.

Figur 8 Haerens Krigsskoles stridskurs. Foto: Forsvaret/Torgeir Haugaard 1999.

Krigsskolen en utdannelsesinstitusjon innen grunnleggende offisersutdanning med fokus pa militere
ledere med profesjonsidentitet (Krigskolens studiehandbok operative kull 11-14, 2011). Opptaket til
Krigsskolen er basert pa en streng seleksjon og krever at man har en rekke kvalifikasjoner, ferdigheter
og holdninger fra tidligere utdanningsinstitusjoner, for eksempel befalsskole. Krigsskolen fokuserer i
stor grad pa kadettenes evne til operativ ledelse innen bade fred, krise og krig. Stridskurset er et
mestringsorientert kurs som er en del av utdannelsen pa Krigsskolen, og som har vaert gjennomfart
med fa modifikasjoner siden sekstitallet. Det ble startet i Norge i 1967 med et amerikansk
militaertreningskurs som modell. Hensikten med stridskurset er a gi kadettene mulighet til & forsere
sine psykiske og fysiske barrierer slik at de etter endt kurs har en styrket evne til & fungere som leder
og soldat i reelle operasjoner. Gjennom stridskurset skal kadettene fa kjennskap til hvordan fysiske og
psykiske belastninger over tid virker inn pa egen og andres adferd, under oppdragslgsning,
stridsdyktighet, situasjonsforstaelse, beslutningstaking og kommunikasjon (Figur 9). For at situasjonen
skal veere sa reell som mulig og at kurset oppnar sin hensikt, settes kadettene i situasjoner som

utfordrer deres fysiske og psykiske kapasiteter til det ytterste. Utfordringene rettes bade mot den
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enkelte og gruppen som man er en del av. Stridskurset skal i tillegg gi en falelse av & lykkes, dermed

bidra til positiv mestringstro og selvfalelse.
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Figur 9 De fire dimensjoner som mestringsarenaene til kadettene er delt inn i for stridskurs gitt i

Krigsskoleordre for 2012: den fysiske, psykiske, individuelle og sosiale.

Stridskurset varer ca. én uke med dggnkontinuerlige aktiviteter, lite mat og lite savn. | tillegg blir
deltagerne utsatt for veer og vind. De fysiske anstrengelsene bestar mye i stridsaktiviteter, marsjer, ta
seg frem i terrenget, hinderlgyper, vanngraver m.m. — noe som gjennomsnittlig tilsvarer 35 % av
maksimalt oksygenopptak (VO,-maks) og et kaloriforbruk pa ca. 6000 kcal/dggn [57]. Det er ikke
tillatt med noen organisert soving under hele stridskurset, men kadettene dupper av mellom
aktivitetene. Tidligere observasjoner samt kontinuerlige pulsmalinger utfert av Opstad et al. [61] har
vist at kadettene sov totalt en-tre timer under hele stridskurset pa fire-fem dager. I den senere tid, etter
at kurset ble gkt til syv dager, ble det pa grunn av forsvarlighet lagt inn en ekstra sgvnperiode pa ca.
tre timer, og antall timer sgvn gkt til fire-seks timer (Per Kristian Opstad, personlig meddelelse 2013).
Siste rapporterte data er 2 timer med uforstyrret sgvn i lgpet av syv dager. Opstad med medarbeidere
har fulgt kadettene gjennom kurset siden begynnelsen av 1970 tallet. Forsgksmodellen har stort sett
vert den samme i hele denne perioden. Frem til og med 2012 ble kurset gjennomfart pa slutten av det

farste studiedret i juni maned. Pa denne tiden kan temperaturene variere betydelig mellom dag og natt
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fra 0-5 °C og opp i 15-20 °C (noen dager enda hgyere). Kadettene som deltar, er valgt ut til
Krigsskolen pa bakgrunn av fysiologiske tester, fysiske presentasjoner og tidligere resultater. De er i
god fysisk og mental form og vant til feltavelser [34;56].

2.2 Maling av kroppstemperatur

En samlet status for termoreguleringssystemet kan bestemmes ved & male kjernetemperaturen.

2.2.1  Maling av kjernetemperatur

Til tross for et stort utvalg av metoder for maling av kjernetemperatur, er det en utfordring i & fa gode
malinger szrlig under fysisk aktivitet. Gullstandarden for & male kjernetemperaturen er & male
temperaturen i blodet fra arteriene som transporterer blod til lungene [108]. Den beste kliniske
metoden er maling i gsofagus ettersom man far malt naerme hjerte, men for kliniske eller
eksperimentelle formal er kjernetemperaturen oftest malt i rektum, munnen eller i armhulen neer
armarterien [26;108;109]. Temperaturmalinger i disse stedene er ikke uniforme, fordi de representerer
en lokal temperatur. Normalt er rektaltemperaturen ca. 0,65 °C hgyere enn den malt i munnhulen eller
armhulen. I rektum er det en variasjon pa 0,1-0,9 °C, avhengig av posisjonen til det malende
instrumentet [110]. Ngyaktigheten til oraltemperatur kan bli pavirket av pustefrekvensen, noe som gjar
den uegnet til & male kjernetemperatur under eller like etter fysisk trening [108]. Infrargde
termometere til & male kjernetemperatur pa trommehinnen i gret (trommehinnetemperaturmaler)
brukes i dag mye i klinikken. Estimering av kjernetemperaturen med en slik
trommehinnetemperaturmaler er derimot ungyaktig og ikke tilfredsstillende til forskningsformal. |
tillegg krever det god skylling av gret [51]. Man far et tilneermet mal for kjernetemperaturen ved a
utfgre malingen ca. fem cm inn i endetarmen. Et problem ved bruk av rektalprobe for maling av
rektaltemperatur er at proben kan skli ut nar forsgkspersonen er under aktivitet. Det finnes “’kuler” til &
feste pa rektalproben, for & hindre den i & gli ut, men tidligere erfaring med forsgk pa soldater er at de
ikke gnsker a bruke disse kulene. Et alternativ til rektalproben er a male kjernetemperaturen med en
gastrointestinal (Gl) telemetri sensorpille (“kjernetemperatursensor”) som svelges, der sensoren sender
temperaturdata til dataloggeren med radiokommunikasjon. Slike kjernetemperatursensorpiller er mye
brukt de senere ar for & male kjernetemperatur. Malinger med sensorpille kan derimot gi for lave
verdier om pillen befinner seg et sted i fordayelsessystemet nare hudoverflaten og malingene kan ogsa
bli pavirket av spising og drikking de farste timene etter at pillen er svelget. Ved bruk av sensorpille
kan man ikke vere sikker pa om en malt reduksjon i kjernetemperatur er et resultat av fordgying av
kaldt drikke/mat, at sensoren fungerer darlig eller en reell reduksjon i kjernetemperatur. Det anbefales
at sensorpillene bgr svelges minst fem timer far forsgk. Det er erfart at to simultane
kjernetemperaturmalinger viste mer enn 2 °C forskjell i temperatur, noe som kan ha alvorlige
konsekvenser dersom sensorene brukes som sikkerhetskontroll pa soldater i felt [111;112].

Hovedfordelen med & benytte sensorpille er at man unngar rektalprober som kan gli ut. Ved forsgk
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hvor subjektene har jevnlig inntak av kaldt drikke anbefales det at telemetri sensoren ma svelges mer
enn atte timer for de aktuelle kjernetemperaturmalinger [113]. Kadettene har jevnlig inntak av drikke
under hele kurset. Ved senere forsgk er det noe man ma ta hensyn til om man gnsker & male
kjernetemperatur med en sensorpille. Det beste alternativet ved maling av kjernetemperatur ved
sykkelbelastningsforsgk vil veere a plassere pillen rektalt fer forsgket.

2.2.2  Maling av hudtemperatur og middelhudtemperatur

Maling av hudtemperatur har flere svakheter, fordi den pavirkes i stor grad av blodstremmen i hud og
svetting. Videre vil forandringer i omgivelsene slik som endringer i lufttemperatur, fuktighet,
vindhastighet og straling pavirke hudtemperaturen. Dette er arsaken til at man ofte foretrekker a
bestemme middelhudtemperatur, som er en sum av flere individuelle hud temperaturer. Noen ganger
benyttes opptil 16 forskjellige individuelle malinger pa hudoverflaten eller enda flere i
laboratorieforsgk. For maling under militeergvelser etc. er en slik metode lite praktisk da ledningene
som knytter sensorene til loggeenheten vil vare i veien [114]. Et eksempel pa en formel som brukes
for beregning av middelhudtemperatur (MST-“mean skin temperature”) er Ramanathans formel, som

er en forenklet formel som er mye brukt ved beregning av MST [115].

MSTRamanathans = 013 tbryst + 013 tarm + 0,2 1:Iér + 0,2 tlegg

2.3 Maksimalt oksygenopptak (VO,-maks)

Kroppens kapasitet for langvarig muskelarbeid er farst og fremst avhengig av tilfgrselen av oksygen til
musklene. Maksimalt oksygenopptak (aerob kapasitet, VO,-maks) maler evnen til & transportere og
forbruke oksygen. Den klassiske metoden for & bestemme oksygenopptaket (VO,) er bruk av “Douglas
Bag”, som gir et ngyaktig direktemal pa VO, [116], men dette er en krevende metode som bare kan
utferes i velutstyrte laboratorier. Den mest brukte metoden for indirekte maling av VO,-maks er &
male hjertefrekvensen ved submaksimale belastninger og deretter ekstrapolere til maksimale verdier
(Figur 10). Metoden bygger pa tre fysiologiske forutsetninger: For det farste at VO, gker rettlinjet med
hjertefrekvensen; for det andre at alle bruker samme andel av det VO,-maks ved en bestemt
hjertefrekvens; og for det tredje at arbeidsgkonomien er konstant fra individ til individ [117]. Et
eksempel pa en slik metode er Astrand/Rhyming-testen som gjennomfares p& ergometersykkel.
Hijertefrekvensen méales i 6 minutter ved to eller flere ulike belastninger. Basert p& Astrand og
Rhymings forsgksresultater er det utarbeidet nomogram (et todimensjonalt diagram), hvor man med
informasjon pa hjertefrekvensen og arbeidsbelastning eller oksygenopptak kan estimere VO,-maks
[118]. Metoden er ikke en ngyaktig maling, men den gir godt nok resultat dersom en omtrentlig verdi
er tilstrekkelig [119].
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Figur 10  Prinsipp for beregning av maksimalt oksygen opptak (VO,-maks) ut fra maling av
hjertefrekvens. En finner arbeidsbelastningen som tilsvarer den maksimale
hjertefrekvensen ved hjelp av to middels tunge belastninger. O, kravet ved denne
belastningen settes som VO,-maks. Figur er hentet fra boken “Testing av idrettsutovere”,
Bahr et al. 1991 [117].

Astrand og Rhyming viste at estimert VO,-maks avvek med omtrent + 6 % i forhold til direkte
malinger [118]. Ifglge Bahr et al. [117] er maleusikkerheten ved denne testen mindre enn 15 %. En
studie utfgrt av Patton el al. [119] viste at VO,-maks estimert med Astrand-Rhyming test korrelerte
signifikant med VO,-maks malt med en maksimal estimert ergometersykkeltest og med direkte maling

med lgping pa tredemglle.

2.4 Maling av kroppssammensetning

Vekt og kroppssammensetning hos soldater kan endre seg mye i lgpet av en gvelse. Bioelektrisk
impedansanalyse (BIA) er en rask, billig og enkel metode for & male kroppssammensetningen hos
mennesker. Utstyret er enkelt a transportere og i tillegg trengs det ikke omfattende trening for & bruke
instrumentene. Denne metoden er benyttet under stridskursene de siste arene. Ved bioimpedansmaling
festes to elektroder til hand og fot. Impedansen kan da males ved ulike frekvenser, og ut ifra det, pluss
informasjon om hgyde og alder som man selv oppgir, beregnes fettprosent, muskelmasse, mineralniva,

BMI (Body Mass Index), m.m. Kroppen bestar stort sett av muskler, bein og fett (Figur 11).

Elektrisk impedanse i vevet males i lgpet av fa sekunder med et BIA instrument. Prinsippet bak BIA
baserer seg pa at strammen passerer hurtigere gjennom vannholdig vev enn gjennom bein- og fettvev.
Individets totale mengde kroppsvann (TBW) kan estimeres fra impedansen siden elektrolyttene i
kroppens vann leder strgm godt. Fettfrimasse (FFM) og fettmasse (FM) og total mengde kroppsvann
(TBW) kan estimeres ved hjelp av likninger, basert pa malt motstand i kroppen samt vekt og hayde
[120;121]. InBody 720, brukt i denne studien, er det mest brukte impedansinstrument pa markedet.

Holteberget fant at repeterte malinger med InBody viste god palitelighet sasmmenlignet med maling av
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dobbel rgntgenabsorpsjon - DXA (Dual-energy X-ray Absorptiometry) som er referansemetoden for
maling av kroppssammensetning og er brukt som “gullstandard. Inbody underestimerte fettandelen
med 2 %. DXA brukes mye i forskningssammenheng, men er en metode som er lite egnet for bruk i
felt. Ulempen ved BIA er at resultatene kan pavirkes av ernaringsstatus, veeskebalanse, trening og
temperatur. Det er viktig med standardisering av forskningsbetingelsene [121;122].

Total mengde Fett
lipider (fettstoffer) | ___________
I 3
Ekstracellulzert
Totalmengde |
kroppvann
Kroppsvekt Intracellulzert A Blgtvev
Fettfri
masse
Total kropps
protein
Karbohydrater
Blptvevs mineraler v
L 2 Skjellett mineralen v

Figur 11  Hovedkomponentene i det molekylaere nivaet av kroppssammensetningen. Blgtvev er
ensbetydende med muskler, sener og leddband. Oversatt og bearbeidet fra Heymsfield et
al. 2005 [123].

2.5 Hematologiske forandringer

Maling av hematologiske blodverdier slik, som rgde- og hvite-blodceller, gir nyttig informasjon om
kadettenes tilstand. Ved dehydrering far man en relativt forhgyet hemoglobinverdi (Hgb). Denne vil ga
tilbake ved tilstrekkelig vaesketilfarsel. Dehydrering kan veere et problem ved hgye
omgivelsestemperaturer og hard fysisk aktivitet. Det kan fare til at man ikke far kvittet seg med
overskuddsvarme [42]. Under stridskurset far kadettene en sportsdrikk hver dag og tilfarsel av salt ved
behov. Selv om de har fri tilgang pa vann under hele kurset, er de plaget av tarste under kurset. Til
tross for dette, er det tidligere ikke pavist at kadettene er dehydrert [62].

Det er pavist at gkt fysisk aktivitet fgrer til gkt destruksjon av de rgdeblodcellene og fall i Hgb over tid
[124;125]. Mekanismene bak dette er ikke kjent, men kan skyldes en fortynningseffekt pa grunn av
trening (pseudoanemi), gkt destruksjon av rgde blodceller eller redusert syntese som faglge av reduserte
jernlagre. Det siste kan skyldes mangelfull ernering. Det er tidligere pavist reduksjon av hematokrit®
(Hct), hemoglobin og rgdeblodceller (RBC) under stridskurset. Der det ble rapportert at dette kunne
veere et resultat av fysisk aktivitet og ikke skyldes ernaring eller sevnmangel. Det vises til at adrenalin
gker bade osmotisk og mekanisk skjarhet. Det er tidligere pavist omtrent 300 % gkning i adrenalin

under stridskurset, noe som indikerer at de rgde blodcellene er mer utsatt [125-127].

® Hematokrit (HCT) er et viktig mal for hvor mye av blodet som bestar av radeblodceller [124].
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Minst 85 % av de hvite blodcellene (leukocyttene) i perifert blod utgjares av ngytrofile granulocytter
(GRA) og lymfocytter (LYM). GRA er utgvere i det uspesifikke immunforsvaret og LYM er utavere i
det spesifikke immunforsvaret. Raske forandringer i hvite blodceller avspeiler som oftest et endret
antall ngytrofile granulocytter, som finnes i to jevnstore populasjoner. En populasjon sirkulerende i
blodet og én klebet til karveggen i blodarene eller i kapillzrene, sakalt marginal pool. Niva av
ngytrofile granulocytter endres kontinuerlig mellom sirkulerende og marginal pool. De hvite
blodcellene er kjent & gke etter hard fysisk aktivitet, stress og maltider ved mobilisering av perifer
pool. I akutt fase av en infeksjon gker disse, og skiller ut interleukiner som kan gke
kjernetemperaturen (feber). Som tidligere nevnt kan infeksjoner fare til resatt set-point, til hgyere niva
enn normalt. De varmeregulerende prosessene forsgker dermed & holde kjernetemperaturen stabilt pa
dette hgyere nivaet. Under tidligere stridskurs er det vist en aktivering av det uspesifikke og hemming
av det spesifikke immunforsvaret. Til tross for at det er funnet forandringer i immunrelaterte
parametere i blodet under tidligere stridskurs, er det ikke pavist noen kliniske tegn til gkt forekomst av
infeksjoner [34;126-129].

2.6 Immunoassy

Immunoassay er enkle og raske kommersielt tilgjengelige analyser for pavisning av antigen. Ved bruk
av standarder med kjente konsentrasjoner lages en dose-respons standardkurve, hvor konsentrasjonen

til ukjent preve kan leses av (Figur 12).
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Figur 12 Figuren viser en typisk dose-respons kurve hvor A er konkurrerende immunoassay og B
er ikke-konkurrerende immunoassay. Hentet fra Andresen 2012 [130].

Metoden er en spesifikk og hayt sensitiv teknikk for kvantifisering av molekyler i lgsning, basert pa
prinsippet av proteinbindende spesifikke antistoffer kombinert med en enzym-indusert fargereaksjon.
Immunoassay deles inn i antistoffunderskudds- og antistoffoverskuddsanalyser, hvor
antistoffunderskuddsanalyser har starst sensitivitet. Analyser med antistoff i overskudd kalles ikke-
konkurrerende assay, metric assays eller sandwich (for eksempel: IRMA, IEMA, IFMA, ILMA), mens
antistoff i underskudd kalles konkurrerende assay (for eksempel RIA, EIA, FIA, LIA). Metoden krever
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at molekylet har minst to epitoper’, det vil si at minst to antistoffmolekyler samtidig kan binde seg til
antigenet. Har molekylet kun en epitop kan man ikke bruke ikke-konkurrerende og ma benytte
konkurrerende analyse. Fglsomheten til analysen avhenger av hvilket markgrprinsipp som anvendes.
Metoden har hgyest fglsomhet ved bruk av enzymer, der indikatormolekylene kan mangfoldiggjares.
Det essensielle ved disse metodene er binding av spesifikke monoklonale antistoff til veggen i
mikroplaten [131;132].

2.6.1 Immunoenzymometric assays (IEMA)

Immunoenzymometric assays (IEMA) ogsa kjent som ELISA (Enzym Linked Immunosorbent Assay)
er en kvantitativimmunologisk ikke-konkurrerende analyse med antistoff i overskudd, for pavisning
og kvantifisering av antigen. Prinsippet for analysen er at det benyttes to antistoffmolekyler samtidig
som kan binde seg til antigenet i den ukjente proven slik at det dannes et sandwichkompleks.
Standarder og prever pipetteres inn i brgnner pa en mikroplate som pa forhand er kledd med
monoklonale antistoffer mot proteinet av interesse. Proteinet bindes til det imobiliserte antistoffet og
etter & ha vasket bort ubundne substanser, tilsettes et sekundzart enzymmerket antistoff mot proteinet,
slik at det lages et sandwichkompleks (Figur 13). Deretter tilsettes en substratlgsning, og det dannes et
fargeprodukt som er direkte proporsjonal til mengden protein i den ukjente praven eller standardene.
Absorbansen males ved en mikroplateleser, og proteinkonsentrasjonen i ukjent prave leses av ved

ekstrapolering fra standardkurven [128].

a>—¥
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med biotin med enzym ¢

D Lesesav i

Microplatebronn ) «Sandwich» mikroplateavleser
Kledd med TSH-antigen fra med 450 nm og 620
streptavidin (som har pasientprave nm belgelengde
4 bindingssteder) absorbanse

Figur 13 Immunoenzymometric assays (IEMA) ogsa kjent som ELISA (Enzym Linked
Immunosorbent Assay). Ikke-konkurrerende analyse (sandwich) med antistoff i
overskudd. Figuren viser et eksempel for kvantifiseringa av tyreoideastimulerende
hormon (TSH), som er et stort peptid. Streaptavidinkledde branner og monoklonalt
primaerantistoff merket med biotin er mye brukt pa grunn av streptavidin sin egenskap
med fire bindingsseter, og fordi straptavidin og biotin passer perfekt sammen. Polyklonalt
sekundeer antistoffet er merket med enzym. Ved tilsetning av peroxidase og et
kromogenisk substrat fAr man en fargereaksjon fordi substratet fungerer som en
hydrogengiver for peroxidasen. Resultatet av enzymreaksjonen gir et fargesignal som kan
leses av i et fotometer.

" Epitop eller antigendeterminant er spesifikke omréder p& antigenet som binder seg til et antistoff [107].
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2.6.2 Enzymimmunoassay (EIA)

Enzymimmuno assays (EIA), ogsa kalt EMIT (enzymomultiplied immunoassay technique) er en
kvantitativ immunologisk konkurrerende analyse med antistoff i underskudd [131;132]. Det
enzymmerkede antigenet og proteinet i ukjent prgve har like stor affinitet til det spesifikke antistoffet,
som veggen i mikroplaten er kledd med, sa jo mer av proteinet i prgven jo mindre av enzymmerket

antigen kan bindes (Figur 14).
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Figur 14  Konkurrerende analyse med antistoff i underskudd. Figuren viser et eksempel der 50 %
av merket antigen og antigen fra serumprgven (blodprgve fra kadett) er bundet til
antistoffet som mikroplatebrgnnen er kledd med.

Analysen skiller mellom merket antigen og protein i plasmaprgven ved vasking, der antistoff bundet til
veggen i mikroplaten er helt essensiell for & kunne vaske. Prgvene med ukjent mengde antigen,
standarder og enzymmerket antigen tilsettes til brannene hvor veggene er dekt med monoklonale
antistoff. Antigenet i ukjent preve og standarder konkurrerer med enzymmerket antigen for
antistoffbindingsseter pa veggene i brannene. Etter inkubasjonstiden der den konkurrerende
reaksjonen foregar, separeres bundet enzymmerket antigen fra ubundet enzymmerket antigen ved
vasking. Aktiviteten til enzymet som er presentert pa overflaten pa veggene i brgnnene er malt ved en
reaksjon med et egnet substrat for & produsere farge. Enzymaktiviteten i antistoffbundet forhold er
omvendt proporsjonalt med ukjent proteinkonsentrasjonen i praven. En dose-respons standardkurve

lages, hvor resultatet pa ukjent mengde antigenkonsentrasjon leses av (Figur 12) [132].

2.7 Multivariat analyse av varians (MANOVA) for repeterte malinger

Multivariat analyse av varians (MANOVA) pa repeterte malinger benyttes nar to eller flere grupper
skal sammenlignes for mer enn én avhengig variabel (AV) (responsvariabel) malt ved to eller flere
tidspunkt (og pa alle individ pa samme tid). Repeterte-malinger-MANOVA er en multivariat
mellomgruppeanalyse, som tar hensyn til flere responsvariabler pa samme tid. Analysen analyserer alt
under ett og tar hensyn til om det er noen sammenheng (korrelasjon) mellom responsvariablene. |
studien som beskrives i denne rapporten er denne metoden benyttet ved at blodprever er tatt ved 3

forskjellige tidspunkt for to grupper: i) for tilfarsel av ekstra ernzring, ii) for stressforsgk og iii) far
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kontrollforsgk. Ved repeterte-malinger-MANOVA beregnes to eller flere avhengige variabler pa tvers
av en eller flere mellom-gruppe uavhengige variable (kategoriske forklaringsvariabler). Betingelsene
for & benytte repeterte-malinger-MANOVA er flere: i) uavhengig variabel(er) ma veere kategorisk, ii)
minst to grupper, iii) avhengig variabel ma ha intervall eller forholds data og iv) variansen i gruppene
skal ikke veere signifikant forskjellige (testes med Levene’test, p > 0,05). Det er bedre a bruke
repeterte-malinger-MANOVA for & beregne utfallet for flere avhengige variable i stede for a utfore
separate analyser. En arsak er a fa med styrken mellom de avhengige variable og unnga a pavise at det
er en signifikant forskjell om det ikke er noen (type 1 feil). Testobservator velges ut i fra type data og
hvor mange grupper som studeres [133;134]. Med hensyn pa normalitet kan sma forsgksgrupper
komme skjevt ut, men det som er viktig er at en kan anta at populasjonen subjektene er valgt fra er
normalfordelt. Ved lav deltagelse i studien kan en fa lav teststyrke og sjansen til & oppdage en
effektforskjell blir liten. Selv om de statistiske metodene ikke viser statistisk signifikans vil det ikke
ngdvendigvis si at gruppene er like [135]. Ikke-parametriske tester er mer robuste enn parametriske og
taler avvik bedre, men ved lite antall deltakere har ikke-parametriske metoder lavere styrke og vil gi
hagyere p-verdi [136]. | tillegg finnes det ikke noen ikke-parametrisk test som kan sammenligne et

forlgp i to eller flere grupper samtidig.
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2.8 Formal med denne studien

Tidligere studie fant nedsatt kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur under stridskurset
[56]. I den opprinnelige studien til Opstad og Bahr [56] fant de ingen effekt av glukose intravengst
under stressforsgket utfart etter endt stridskurs, men det er ikke undersgkt hva gkt tilfgrsel av erngring
under selve stridkurset kan ha & si for termoreguleringen. | denne studien ble det i samrad med
Krigsskolen bestemt at det ene gruppen skulle fa ekstra ernzring det siste degnet av stridskurset, som
mest mulig dekker opp for kadettenes energiforbruk. Noe som proteiner, noe som fett og mest som
karbohydrater, totalt 6820 kcal (inkludert basisdietten pa 750 kcal/dag).

Det er tidligere pavist endringer i funksjonen til tyreoidea og tyreoideahormoner under stridskurset
[53;62;103], men det er ikke utfart slike malinger samtidig med maling av kjernetemperatur og
hudtemperatur. Det er gnskelig & undersgke om det reguleres fra hypotalamus, og det kan gjares ved a
undersgke endringer i TSH-konsentrasjonsnivaet. Viktigheten til TSH er a stimulere til produksjon av

T4 og T3. Kan man pavise redusert hypotalamus kan man utelukke andre arsaker.

Formalet med denne studien var a bekrefte funnene som ble publisert av Opstad og Bahr i 1991 og
undersgke om mangel pa ernaring kan forklare en eventuell endring i termoregulering under

stridskurset.

For & kunne fa et svar pa ovenfor nevnte problemstilling ble falgende delsparsmal stilt i denne
oppgaven:
o Kan vi bekrefte tidligere funn om at set-point for kjernetemperaturen i hypotalamus er
nedsatt etter multifaktorielt stress?
o Kan denne forskjellen forklares med forskjell i erngring for de to gruppene?
¢ Kan mekanismene for endringer i set-point-temperatur vere lavere tyreoideahormoner hos
den gruppen som ikke fikk ekstra ernaring?
e Kan forskjell i kroppssammensetning (det vil si forskjell i endringer i FFM, FM og SMM)
mellom de to gruppene ha betydning for nedsatt set-point under og etter stridskurset?

e Kan forskjell i ernzering pavirke hjertefrekvens under stridskurset?

Hovedhypotesene i denne studien er at kadetter som far tilfert ekstra ernzring vil ha lavere reduksjon i
kjernetemperatur enn gruppen som ikke far til fart ekstra ernaring, og at det er en forskjell mellom
gruppene med hensyn pa endringer i tyreoideahormoner, der gruppen med ekstra ernaring har hgyere

niva av T3 enn gruppen uten ekstra ernaring.
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3 Materiale og metode

Individuelle persondata, materiale- og utstyrslister og detaljerte prosedyrer i denne studien er vist i

Appendix A-Appendix C.

3.1 Studiedesign

Stridskurset er et kurs som er organisert som en del av Krigsskolens undervisnings- og
treningsopplegg. FFI har fatt standardisere treningsopplegget innenfor visse grenser. Dette gjelder
seerlig nar vi sammenligner to eller flere grupper som er randomisert og der vi kontrollerer ngye en
forskjell i for eksempel ernaring. Denne modellen er benyttet i mange vitenskapelige studier tidligere
(se avsnitt 2.1 under metodeteori) og man har derfor omfattende kunnskaper om hva slags medisinske
og fysiologiske konsekvenser slike belastninger har [34]. Endringer i termoregulering og virkningen
av tilfert ernaering er malt (kjernetemperatur, hudtemperaturer, hjertefrekvens, blodpraver
(blodverdier, tyreoideahormoner, tyreoideastimulerende hormon (TSH) og kroppssammensetning) pa
slutten av stridskurset, stressforsgk, og noen maneder etter stridskurset nar kadettene er restituert,
kontrollforsgk (Figur 15). | dette forsgket gjer man kontrollforsgket etter stridskurset for & unnga a
bruke tid og ressurser pa kadetter som ikke kommer igjennom kurset. Stress- og kontrollforsgket ble
utfart pa omtrent samme tidspunkt pa dagen for den enkelte kadett, for & unnga variasjoner som fglge
av dggnvariasjoner. Tidspunkt for utfgrelse var mellom klokken 1400 og klokken 1900.

3.1.1 Stridskurset

Arets kurs startet mandag 4. juni (dag 1) og ble avsluttet mandag 11. juni (dag 7). Kurset ble
gjennomfart ved Hengsvann ved Kongsberg. Oversikt over tidspunkt for utfgrelse av tester i denne

studien er vist i Figur 15.

Tilfgrsel av ekstra ernzering
* Blodprgver (1. gang)
* Ekstra neering til gruppe 2

siste dpgnet (start kl. 0430)
Kontrollforsgk

Male kroppssammensetning — 6000kcal (totalt 6800 . Blod 3
+  Kroppssammensetning med kcal), tilfgrt ved 5-6 odpraver ( :gang)
inbady 720 maltider. *  Sykkelbelastning
Bestemme sykkelbelastning Stressforsgk
*  Teste VO,-maks pa + Blodprgver (2. gang)
ergometersykkel ved » Sykkelbelastning
hjertefrekvenesmetoden * Kroppssammensetning med
(Astrand/Rhyming-test) inbody 720

Figur 15  Tidslinje for tester pa kadettene under arets stridskurs.
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Veeroversikt for alle dager under stridskurset (dag- og nattemperaturer) er hentet fra Meteorologisk
institutt, Kongsberg Brannstasjon malestasjon. Dag- og nattemperaturer la pa 0-6 °C og 12-20 °C.
Stort sett opphold.

3.1.2 Stressforsgket

Pa slutten av stridskurset ble kadettene testet ved 20 min hvile sittende etterfulgt av 30 min aktivitet pa
ergometersykkel ved tilneermet 50 % av VO,-maks og deretter 30 min hvile, sittende. Kadettene var
svart slitne og trette etter stridskurset og det var vanskelig a holde dem vakne. De duppet av flere
ganger under hvileperiodene, og matte vekkes.

3.1.3 Kontrollforsgk

Det ble utfart to kontrollforsgk i denne studien, da ikke alle kunne delta under kontrollforsgket i
november som falge skader eller andre private grunner. Syv kadetter utfgrte kontrollforsgk i
november, ca. fem maneder etter stridskurset, og fire kadetter utfarte kontrollforsgk i mai, ca. elleve
maneder etter stridskurset. Forsgkene ble utfgrt under samme omgivelsesforhold, i klasserom pa
Krigsskolen, og til samme tidspunkt som under stressforsgket. Data fra kontrollforsgkene blir studert
samlet, da det antas at maleverdiene ikke pavirkes av om kontrollforsgket ble utfart i november eller

mai.

3.2 Forsgkspersoner

Forsgkspersonene i denne studien var kadetter ved Herens Krigsskole som deltok i et militeert
treningskurs, stridskurset. Kadettene var mellom 20-30 ar. Det ble valgt ut to grupper av alle
deltagende grupper med ni kadetter i hver gruppe, til sammen 18 kadetter. Kadettene var pa forhand
delt inn pa gruppene av Krigsskolen uten hensyn til fysiske karakteristika. Forsgksgruppe (gruppe 2)
og kontrollgruppe (gruppe 1) ble tilfeldig valgt utfra forsgksnummer: i) deltager nummer en til ni i
kontrollgruppen og ii) deltager nummer 10 til 19 i forsgksgruppen. Begge gruppene gjennomfarte det
samme treningsprogrammet, men noen ganger til litt forskjellige tider. Kadettene hadde omtrent ideell
kroppsvekt og mengde kroppsfett (= 78 kg, eller 13 %), der skjellettmuskelmassen hos kadettene 14 litt

over normalnivéet (= 39 kg). De fysiske karakteristika og beskrivelse av individene er gitt i Tabell 2.

Tabell 2 Fysiske karakteristika.

Kontrollgruppen Forsgksgruppen
Alder (ar) 238+4,1 26,0+2,1
Vekt (kg) 745+6,2 80,3+4,1
Hoyde (cm) 175,8 £ 8,2 180,4+£5,0
Kroppsmasseindeks (BMI) 24,0+ 0,7 246+15

Verdier er gitt som gjennomsnitt + standardavvik (M = SD). Kontrollgruppen: n = 6 og forsgksgruppen: n =7
mht. kjernetemperatur (totalt n = 13 pga. frafall under stridskurset av medisinske arsaker).

30



Materiale og metode

Seks av ni soldater pa kontrollgruppen fullfarte stridskurset (uten ekstra ernzring siste degn) og sju av
ni soldater pa forsgksgruppen fullfarte (med ekstra erneering siste dagn). Frafallet skyldes at de ble tatt
ut av stridskurset pa grunn av skader eller sykdom. Dette resulterte i at stressforgket ble utfgrt pa totalt
13 kadetter, seks i gruppe 1 og sju i gruppe 2 (Figur 16). Tekniske feil farte til at det for én kadett ikke
ble registrert data. I tillegg var det en av forsgkspersonene som sluttet pa Krigsskolen far
kontrollforsgket ble utfgrt. Endelig antall forsgkspersoner og eksklusjon i statistisk analyse av
kroppstemperatur pa grunn av manglende kjernetemperatur er vist i Figur 16.

Sykkelbelastning
Awvik fra protokoll

Stridskurs Stressforsgk Kontrollforsgk
Antall tildelt: Antall ildelt: G e T e, Gl s iiliraie:
13 11
18 13 _ 12 =
Gr.1 «kun basisdiett »: 9 l Gr.1: 6 gr. ;g l Gr.1:5 l e 1 4
Gr.2 «med ekstra ernaering»: 9 Gr.2:7 re Gr.2:7 G 257
Frafall: 5 Frafall pga. Frafall: 1
Gr.1:3 utstyr: 1 (Gr. 1)
Gr.2:2 (Gr. 1)
Eksklusjoni
MANOVA pga.
manglende
registrert
kjernetemperatur
under
stressforspk: 1
(gr-2)

|

Endelig MANOVA
Gr.1: 4
Gr.2:6

Figur 16  Oversikt over totalt antall forsgkspersoner (kadetter) tildelt i studien, frafall underveis og
endelig antall for statistiskeanalyser. Ble tildelt to grupper, kontrollgruppen og
forsgksgruppen, med 9 kadetter i hver gruppe, totalt 18 kadetter. | flytdiagrammet er
kontrollgruppen betegnet gruppe 1 = gr. 1 og forsgksgruppen betegnet gruppe 2 = gr.2.
Under stridskurset ble 5 kadetter tatt ut av medisinske grunner etter vurdering av
medisinsk ansvarlig lege ved Krigsskolen. Stressforsgket ble dermed utfert pa totalt 13
stykker, gr.1 n=6 og gr.2 n=7. Feil med maleutstyr under stressforsgket farte til at en
kadett i gr.1 ble ekskludert fra studien. I tillegg sluttet en kadett i gr. 1 pa Krigsskolen far
kontrollforsgkene ble utfart, slik at kontrollforsgket ble utfert pa totalt 11 kadetter, (gr. 1,
n=4og gr. 2, n=7). Ytterligere en kadett (gr.2) ble tatt ut pga. manglende registrert
kjernetemperatur. Endelig antall det ble utfert repeterte-malinger-MANOVA pa for
kroppstemperatur er n=10 (gr.1, n=4 og gr.2, n=6). Det er kontrollgruppen (gruppe 1),
dvs. gruppen som ikke fikk mat som det er feerrest i (n=4). (Antallet varierer noe i de
forskjellige statistikkanalyser pga. manglende data).

3.2.1 Kosttilskudd

I tillegg til daglige feltrasjoner pa ca. 750 kcal/dag ble det gitt ca. 6070 kcal til forsgksgruppen fordelt

over 6 maltider det siste degnet (dag 6) (Figur 15). Ernaringen bestod av biff, ris, peangtter, rosiner,
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sjokolade, energidrikk, bradskiver, leverpostei og ost. Detaljert oversikt er gitt i Appendix B (Tabell-
2).

3.3 Etiske forhold

Prosjektet ble godkjent av REK - Regionale komiteer for medisinsk og helsefaglig forskningsetikk
(ser-gst D). Helseforskningsloven med forskrifter, forskningsetikkloven og retningslinjer gitt i
Helsinki-deklarasjonen ble fulgt [137-139]. Kadettene gav skriftlig informert samtykke etter farst a ha
fatt grundig informasjon pa forhand om hva forsgket gikk ut pa, varigheten av forsgkene, at det var
liten risiko knyttet til forsgkene, at deltagelsen var frivillig og at de kunne trekke seg fra studien pa
hvilke som helst tidspunkt uten begrunnelse. Informasjonsskriv med forespgrsel om deltagelse i
forskningsprosjektet er vedlagt (Appendix D). Far forsgksstart ble forsgkspersonene avidentifisert og
gitt et nummer som ble benyttet pa all merking av blodpreveglass, loggere, pulsklokker og
tidtakerskjema. Av dokumentasjonshensyn vil forskningsresultatene bli oppbevart frem til 2019 og

deretter slettes eller anonymisert.

Vurdering av forsvarligheten og oppfelging under stridskurset ble gjort av Krigsskolelegen. Legen
som var medisinsk ansvarlig under stridskurset var ikke involvert i forskningsprosjektet. Det ble ikke
tatt hensyn til forskningsprosjektet hvis kadettene matte tas ut av kurset av medisinske grunner.
Forskningsgruppen hadde heller ingen innflytelse pa treningsopplegget under kurset, annet enn

muligheten til & gi ekstra med mat til en av gruppene det siste degnet.

3.4 Ergometerbelastning

Testingen av kadettene ble utfert pa ergometersykler fra TechnoGym (ltaly, Bike:-XT, Cross training)
ute i felten ved Hengsvannet i Kongsberg i en brakke (stressforsgket) (Figur 17) og deretter 4-5

maneder etter i et klasserom pa Krigskolen pa Linderud (kontrollforsgket).

Vi gnsket a teste kadettene pa en 30 minutters sykkelbelastning pa ca. 50 % av VO,-maks. 14 dager
for stridskurset ble VO,-maks malt indirekte ved hjelp av Astrand/Ryhming-testen ved to
submaksimale belastninger pa seks minutter, og ergometersykkelbelastningen for den enkelte bestemt.
Protokollen er vist i Appendix C, C.1. Kadettene var imidlertid utmattede og slitne etter en hard
myrhinderlgype utfart i timene far stressforsgket, slik at belastningen pa ergometersykkelen matte
nedjusteres til det den enkelte var i stand til & gjennomfare. Det resulterte i ulikt oksygenopptak, og
den enkelte kadett kunne bare sammenlignes opp mot seg selv mht. temperatur- og
hjertefrekvensmalinger under sykkelbelastningen og etterfalgende hvileperiode. Belastning og tid for

den enkelte forsgksperson er vedlagt i Appendix C (Tabell- 5).
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Figur 17  Ergometersykkeltest i brakka pa Hengsvann (A), med etterfglgende hvileperiode (B)
under stressforsgket. Foto: FFI/Hilde Teien 2012.

Romtemperaturen i forsgksbrakken pa Hengsvann og i klasserommet pa Linderud ble malt med
temperaturtermistor og registrert med Squirrel datalogger (Squirrel series meter/ logger, Grant UK og
Grant temperaturfaler type EU-U-3). Romtemperaturen var gjennomsnittlig 22 °C (20,9-22,1 °C) ved
stressforsgket og 20 °C (19,9-20,8 °C) ved kontrollforsgket.

3.5 Kjernetemperatur og hudtemperatur

Kjernetemperatur og hudtemperaturen fra atte forskjellige steder pa kropp og ekstremiteter (fot, legg,
lar, bryst, rygg, overarm, underarm, finger) ble malt kontinuerlig hvert 30 sekund under hele
forsgksperioden pa 1 time og 20 minutter (Squirrel 1200 series meter/ logger, Squirrel 1000 series
meter/logger og Squirrel meter/logger Eltek, England). Utstyr for maling av kjerne- og
hudtemperaturer ble montert pa far forsgket. Rektalproben (Grant UK, rektalprobe Grant REC-UU-
3V-0) ble fart inn ca. 10 cm og ledningen til proben ble teipet pa korsryggen med en sportsteipbit.
Temperaturtermistorer (Grant temperaturfaler type EU-U-3V-O, England) ble festet pa hud med
sportsteipbiter (Scansport, 38 mm x 10m) som vist i Figur 18. Rektalprober og hudtermistorer ble

testet i vannbad far stridskurset.

Middelhudtemperatur (MST) ble beregnet i henhold til Ramanathans formel [115]. Ved manglende
maleverdier pa en av stedene pa kroppen, ble den manglende verdien erstattet med en av de andre
hudtemperaturmalingene. Gjennomsnittlig hudtemperatur pa Iar og overarm var omtrent den samme,
slik at hudtemperaturmalinger som manglet for Iar ble erstattet med malinger pa overarm. Det samme

gjaldt for legg, underarm, bryst og rygg.
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Figur 18  Instrumentering. Viser monitorering av en forsgksperson far kontrollforsgket (pa
Krigsskolen pa Linderud) med polarbelte og polarklokke som maler hjertefrekvens (Polar
$610 pulsklokke og Polar T61 sender, Finland) og atte hudtermistorer festet med
Sportsteip (Scansport, 38 mm x 10 m) som maler temperatur pa hud (Grant
temperaturfgler type EU-U-3V-0, England) og ledning fra rektalprobe festet med
sportsteip i korsryggen. Foto: FFI/Hilde Teien 2013.

3.6 Blodprgver og analyser

Tre blodpraver ble tatt av forsgkspersonene som fullfgrte stridskurset. En gang fer de fikk ekstra
ernaring, etter endt kurs og noen maneder etter kurset. Blodpravene ble tappet fra en armvene med
forsgkspersonene sittende, med bruk av staseband. Det ble pa forhand desinfisert med ferdig fuktede
sprit kompresser (Vitrex Medical A/S, Danmark). Under stridskurset ble blodprgven tatt ute i dagslys,
mens under kontrollforsgket ble blodprgven tatt innendars. Ved hver blodprgvetaking ble det tatt blod
i ett EDTA-glass og et glass for serum (Vacuette, geriener-bio-one, @sterrike). EDTA-blodprgvene
stod i romtemperatur til de ble analysert senere samme kveld. Serumprgvene ble satt til koagulering i
omgivelsestemperatur i 30 minutter, deretter sentrifugert ved 3000 g i 15 minutter i en kjelesentrifuge
(Beckman Tabeltop centrifuge, model TJ-6RS, Spinco division, California, USA), serum avpipettert
og frosset pa terris og deretter lagret ved -20 °C (Simens, Skiafrost elctronical, Tyskland) frem til

analyse.
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Uheldigvis sviktet fryseren hvor blodprgvene var oppbevart, men prgvene var overfart til annen fryser
for de var tint. Tyreoideahormonene, T4 og T3 er robuste slik at tiningen mest sannsynlig har pavirket
disse i liten grad. Prgvene ble behandlet helt likt.

3.6.1 Analyse av hematologiske blodverdier

Hemoglobin, hematokrit, rade blodceller, totalt leukocytt-tall, ngytrofile granulocytter, lymfocytter og
monocytter ble undersgkt i EDTA-blod pa en automatisk hematologimaskin (Advia 60, Bayer
Helthcare, Tarrytown, NY, USA) i lgpet av noen fa timer etter prgvetaking. De hematologiske pravene
ble hovedsakelig tatt for & gi informasjon pa eventuelle endringer i blodet som kan ha falge for
kadettens tilstand, og videre eventuelt pavirke termoreguleringen.

3.6.2  Analyse av tyroksin (T4)

Det ble benyttet et kommersielt immunoassay kit (Total Thyroxine (tT4) Test system, Monobind Inc,
Accu-Bind ELISA Microwells, produkt kode 325-300) og mikroplateleser (Magellan, Tecan, sunrice
remote, @sterrike) for & analysere T4 i serum. Analysen bygger pa prinsippet med antistoff i
underskudd — konkurrerende immunoassay. 25 pl (mikroliter) av hver av serum referansene (A-F) og
kadettpreve ble tilsatt i duplikat til anvist brgnn. Vaskebuffer og arbeidsreagens og
arbeidssubstratlgsning ble tillaget (for beregninger og prosedyre se Appendix C, C.3). Deretter ble det
tilsatt 100 pl av arbeidsreagens A, T4-Enzym konjugat, til hver brgnn. Blandet forsiktig i 20-30
sekunder ved rotering av mikroplaten, far platen ble dekt til med en mikroplate Klistrelapp og inkubert
i 60 minutter i romtemperatur (22 °C). Vasking ble utfgrt med ferdig fortynnet vaskebuffer ved bruk
av automatisk platevasker (Atlantis Microplate Washer, ASYS HITECH, Eugendorf, @sterrike) med
en syklus pa totalt 3 vasker a totalt 350 pl. Etter vasking ble mikroplaten lagt opp ned pa absorberende
papir for a fjerne eventuelle rester av vaskebuffer. Tilsatte 100 pl med arbeidssubstratlgsning og
inkuberte i romtemperatur i 15 minutter. 50 pl stopplasning ble tilsatt hver brgnn og blandet forsiktig i
15-20 sekunder. Absorbansen i hver brgnn ble lest av ved 450 nm (nanometer) i en mikroplate leser
(Megellan, Tecan, sunrice remote, Australia). En doseresponskurve ble automatisk laget av
serumreferansene (A-F) som fulgte med kittet og brukt for a lese av konsentrasjonen til T4 i

kadettprevene. Konsentrasjonen ble automatisk avlest via dataprogrammet i mikroplateavleseren.

3.6.3  Analyse av trijodotyronin (T3)

Det ble benyttet et kommersielt immunoassay kit (Total triiodothyronine (tT3) Test system, Monobind
Inc, Accu-Bind ELISA Microwells, produkt kode 125-300) og mikroplateleser (Megellan, Tecan,
sunrice remote, @sterrike) for a analysere T3 i serum. Samme analyseprinsipp som T4 med antistoff i
underskudd. 50 pl av hver av serum referansene (A-F) og kadettprave ble tilsatt i duplikat til anvist

brgnn. Tillaging av reagenser og utfgrelse er tilsvarende som for T4 (Appendix C, C.4).
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3.6.4  Analyse av tyreoideastimulerende hormon (TSH)

Det ble benyttet et kommersielt immunoassay kit med enzymmerking (Thyrotropin (TSH) Test
System, Monobind Inc, Accu-Bind ELISA Microwells, produkt kode 325-300) og mikroplateleser
(Megellan, Tecan, sunrice remote, @sterrike) for & analysere TSH i serum. Analysen bygger pa
sandwich prinsippet — en analyse med antistoff i overskudd, et ikke-konkurrerende immunoassay. En
vaskebuffer ble fortynnet med destillert vann i egnet beholder og en arbeidssubstratlgsning bestaende
av tetrametylbenzidine (TMB) i buffer og hydrogenperoksid (H202) i buffer ble blandet sammen i
henhold til bruksanvisningen som fulgte med kittet. 50 ul av hver av serumreferansene (A-G) og
kadettprover ble tilsatt i duplikat til anvist brgnn. Deretter ble det tilsatt 100 pl av TSH Enzym
reagenset til hver brgnn. Pravene ble blandet forsiktig i 20-30 sekunder ved rotering av mikroplaten,
far platen ble dekt til med en mikroplate klistrelapp og inkubert i 120 minutter i romtemperatur.
Inkubering ble valgt til 120 minutter i stedet for normalt 60 minutter for a gke sensitiviteten i nedre
omrade, da tidligere studier har vist fall i TSH under stridskurset [60;103]. Vasking ble utfgrt med
automatisk platevasker (Atlantis Microplate Washer, ASYS HITECH, Eugendorf, @sterrike) med en
syklus pa totalt 3 vasker a totalt 350 pl. Etter vasking ble mikroplaten lagt opp ned pa
absorberendepapir for a fjerne eventuelle rester av vaskebuffer. Tilsatte 100 pl med
arbeidssubstratlgsning og inkuberte i romtemperatur i 15 minutter. 50 pl stoplgsning ble tilsatt hver
brgnn og blandet forsiktig i 15-20 sekunder. Absorbansen i hver brgnn ble lest av ved 450 nm (ved &
bruke en referansebglgelengde pa 620) i en mikroplate avleser. En dose-respons kurve ble laget av
dataprogrammet for serum-referansene (A-G) som fulgte med kittet og brukt for & lese av
konsentrasjonen til TSH i kadettpravene. Konsentrasjonen ble avlest via dataprogrammet i

mikroplateavleseren (Appendix C, C.2).

3.6.5 Analysepresisjon

For TSH, T4 og T3 ble det beregnet innen analyse presisjon, repeterbarhet. Det ble ikke kjart
seriemaling av samme prgve (en deltaker), kun duplikat, slik at repeterbarhet ble beregnet ved
gjennomsnittlig prosentvis endring av alle duplikatmalingene. Beregnet farst prosentvis endring for
hvert duplikat, fant deretter gjennomsnittlig prosentvis endring for alle malingene med standardavvik.
Dette beregnede standardavviket er variasjonskoeffisienten for analysen og et mal for repeterbarheten
(Tabell 3).

Tabell 3 Repeterbarhet for TSH, T4 og T3 beregnet ut i fra parallellene.

Repeterbarhet (2 duplikat for hver prgve)

Prove CV (%)
TSH 4,3
T4 6,2
T3 7,6

36



Materiale og metode

Deteksjonsgrensen oppgitt i Kitet fra produsenten for TSH (2 timer inkubering) er oppgitt til 0,027
plU/ml, for T3 0,128 pg/dl og T4 0,128 pg/dl. Omregningsfaktoren mellom nmol/l og pg/dl er, 1
nmol/l = 12,9 pg/dl.

For & unnga reproduserbarhet ble alle pravene for samme deltaker (alle deltakerne) analysert i duplikat
ved samme Kjgring, pd samme mikroplate. Det ble benyttet en mikroplate for hver av analysene T4, T3
og TSH.

3.7 Kroppssammensetning

Kroppssammensetningen ble malt like far og rett etter stridskurset ved hjelp av Inbody 720 (Inbody
720 Biospace Co, Ltd, Seoul, Korea). To desinfiserte elektroder ble festet til hand, og deretter ble det
sendt en lett stramimpuls igjennom kroppsvevet. Resultatene kunne avleses pa Inbody 720

analyseskjema.

3.8 Hijertefrekvens

Utstyr for maling av hjertefrekvens ble montert pa far stress- og kontrollforsgket. Det ble benyttet
Polar S610 hjertefrekvensmaler (Polar S610 pulsklokke og Polar T61 sender, Finland) (Figur 18).
Data ble registrert hvert 5 sekund, under stress- og kontrollforsgket med totalt varighet pa 1 time og 20

minutter.

3.9 Statistiske analyser

Tosidig uavhengig t-test og tosidig parvis t-test, samt repeterte-malinger-MANOVA (variansanalyse
for repeterte malinger) ble brukt for & analysere dataene. Analysene ble gjort med SPSS (IBM SPSS
Statistics 19) og Excel 2010. Detaljert oversikt over de forskjellige statistiske metoder som ble
benyttet i SPSS er gitt i Appendix C.

Data for hvert 5 minutt ble valgt ut for statistisk analyse med hensyn pa MANOVA for repeterte
malinger for rektaltemperatur, hudtemperatur og hjertefrekvens. Det ble sett bort i fra at
kontrollforsgkene ble utfart ved et halvt ars mellomrom, slik at disse data ble analysert samlet. Det ble
valgt & fglge protokollen ved de statistiske beregningene selv om antallet i hver gruppe helst burde
vart hgyere ved analyse med MANOVA for repeterte malinger (n > 7), men pa grunn av lavt antall ble
det valgt a se bort i fra multivariate effekter (effekten av uavhengig variabel (UA) kombinert opp mot
alle mulige utfallsvariabler). Varians ble vurdert ved Levens test [140] og normalfordeling for alle de
avhengige variable (AV) med Shapiro-Wilk test [133]. Det ble pa forhand valgt a utfare fire repeterte-
malinger-MANOVA analyser. Observasjonene som ble satt som effektvariabler (det man skal male) i

er:
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e Analyse 1 (malinger ved 2 forskjellige tidspunkt, stress- og kontrollforsgk): (AV) 1:
hjertefrekvens, AV 2: MST, AV 3: kjernetemperatur, AV 4: fingertemperatur og AV 5:
fottemperatur.

e Analyse 2 (malinger ved to forskijellige tidspunkt, stress- og kontrollforsgk): AV 1:
kjernetemperatur, AV 2: vekttap, AV 3: FFM, AV 4:FM og AV 5. SMM

e Analyse 3 (malinger ved 3 forskjellige tidspunkt, fer-ernzring, etter-erneering og
kontrollforsgk): AV 1: kjernetemperatur, AV 2: TSH, AV 3: T,09 AV 4: T,

e Analyse 4 (malinger ved 3 forskjellige tidspunkt, far-ernering, etter-ernaering og
kontrollforsgk): AV 1: Hgb, AV 2: RBC, AV 3. HCT, AV 4: LEU, AV 5:GRA, AV 6: LYM
0g AV 7. MON

Ved manglende temperatur- eller hjertefrekvensregistreringer ble disse konsekvent erstattet med mest
mulig ngytrale data, slik at erstatningen pavirket datasettet i minst mulig grad. En ma her ta hensyn til
at disse signifikansene kan vere for hgye ettersom SPSS benytter disse erstattede dataene i sin analyse

som om det var malte data.

Ernaring var eneste forskjellen mellom forsgks- og kontrollgruppen og dermed satt som
forklaringsvariabel (uavhengig mellom gruppevariabel (UA)), mens effekten av stress var lik for
begge grupper og satt til innen-gruppe uavhengig variabel. Forskjellen mellom kjgnn ble ikke
undersgkt.

Det ble pa forhand bestemt a kun ga videre med statistiske analyser (to-utvalgs og parvis t-test) for
resultat som viste signifikant univariat resultat med repeterte-malinger-MANOVA. Siden det var mer
enn 3 innen-gruppe forhold for UA ble det tatt hensyn til Mauchly’s test av sferisitet. Viste testen ulik
varians ble Huynt-Feldt test benyttet for a fa riktig justering av frihetsgradene. Det ble ikke utfart
korreksjoner (Bonferroni eller Tukey) ved videre analyser med t-tester, pa grunn av lavt antall kadetter
og allerede svake tester. Ekstremverdier og avvikere i datasettet ble nsermere undersgkt og ikke fjernet

fra datasettet, da de ble vurdert til mest sannsynlig skyldes individuelle forskjeller.

Effektestimat ble hovedsakelig angitt som middelverdi + standardfeil (M £ SD), konfidensintervall og

p-verdi. Lite antall forsgkspersoner var ogsa grunnen til at det ble gitt enkeltresultat.

38



Resultater

4  Resultater

4.1 Endringer i kjernetemperatur og hudtemperatur

Hudtemperatur (beregnet middelhudtemperatur, fot- og fingertemperatur), kjernetemperatur
(rektaltemperatur) og hjertefrekvens (se kapitel 4.4) ble malt for to grupper: 1) en uten ekstra ernaering
(kontrollgruppe) og 2) en med ekstra ernering (6070 kcal; forsgksgruppe) siste dagnet. De ble

undersgkt like etter stridskurset (stressforsgk) og fire-fem maneder etter stridskurset (kontrollforsgk).

Stress gav redusert kjernetemperatur (F (1,8) = 23,652, p = 0,001), gkt middelhudtemperatur (MST) (F
(1,8) = 11,947, p= 0,009) og gkt fottemperatur (F (1,8) = 114,233, p = 0,00001) uavhengig av
gruppetilhgrighet (repeterte-malinger-MANOVA,; univariat innen-gruppeanalyse ANOVA). Resultatet
pa repeterte malinger for begge gruppene er presentert med individuelle resultat i Figur 19. Endringer i
kroppstemperatur under hvile for den enkelte kadett under stress i forhold til normalt er vist for hver
enkelt kadett i Figur 20. Videre analyser viste at stress gav klar gkning i fottemperatur for bade
forsgksgruppen (t (6) = 7,819, p = 0,0002) og kontrollgruppen (t (3) = 7,256, p = 0,005). Stress gav
ingen signifikant forskjell i MST og kjernetemperatur for forsgksgruppen som fikk ekstra tilfarsel av
ernaring, men gav gkt MST (t (3) = 3,554, p = 0,038) og redusert kjernetemperatur (t (3) = -4,013,p =
0,028) for kontrollgruppen som ikke fikk ekstra tilfgrsel av erngering (tosidig paret t-test) (Tabell 4).

Tabell 4 Kjerne- og hudtemperatur og hjertefrekvens for kadettene under stress- og
kontrollforsgket.

Stressforsgk Kontrollforsgk

Kontrollgruppe  Forsgksgruppe  Kontrollgruppe  Forsgksgruppe

Hjertefrekvens (1/min) 63 + 23 75 %22 76 £ 16 63+ 17

MST (°C) 31,8+0,5° 31,8+0,8° 30,0+1,0 31,4+04
Kjernetemperatur (°C) 36,7 0,3 37,1+£0,3° 37,5+0,3 37,4+0,2
Fottemperatur (°C) 31,9405 31,9+11° 277+12 252+14
Fingertemperatur (°C) 25431 28,3+35 234+21 25,8 + 3,7

Verdier er gitt som gjennomsnitt + standardavvik. Kontrollgruppen: n = 4 og forsgksgruppen: n = 6.

%0 < 0,05 mht. effekten av stress (like etter endt stridskurs i forhold til normalt, dvs. flere maneder etter
stridskurset).

®p < 0,05 mht. effekten av ernaring under stressforsgket (resultat av interaksjon mellom stress og ernaring).
Testet med repeterte-malinger-MANOVA; innen- og mellomgruppe univariat ANOVA, paret og uavhengig t-
test.
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Endringer i kroppstemperatur under hvile og aktivitet for stress- og kontrollforsgk for A:
kjernetemperatur, B: middelhudtemperatur (MST), C: fottemperatur og D:
fingertemperatur for begge grupper. Mht. kjernetemperatur representerer kadett nr 4 (Nr
4) kontrollgruppen og kadett nr 13 (Nr13) forsgksgruppen. Mht. MST, fot- og
handtemperatur representerer kadett 2 (Nr2) kontrollgruppen og kadett 12 (Nr12)
forsgksgruppen. Forklaringsvariabel s star for stressforsgk og k star for kontrollforsgk.
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Figur 20  Endringer i kroppstemperaturdata under hvile for hvert enkeltindivid. Sammenligning av
farste maling under stress- og kontrollforsgket. Resultatet i denne figuren er det samme
som det farste punktet i grafene i Figur 19, men muliggjer en bedre sammenligning av i
hvilken retning kjerne- og hudtemperaturene endres som falge av stress. | tillegg til
individuelle variasjoner. Kontrollgruppen: kadett nr 1-5 og forsgksgruppen: kadett nr 11-
19.
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Tilfarsel av ernaering gav ingen signifikant endring i kjernetemperatur og kroppstemperatur
sammenlignet med kontrollgruppen (repeterte-malinger-MANOVA, univariat mellom-gruppeanalyse
ANOVA). Forskjeller mellom gruppene er vist i Tabell 4 og illustrert med box-and-whisker-plot
(Figur 21-Figur 24).
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Figur 21 Box-plot for kjernetemperatur for A: stressforsgk og B: kontrollforsgk, for begge
gruppene (gruppe 1 = kontrollgruppen og gruppe 2 = forsgksgruppen). Ekstremverdi
under stressforsgket er markert med bla sirkel. Tallet 7 representerer case nr 7 i
analysen= kadett nr 12. Malingen er ikke fjernet under analyse. Kontrollgruppen (gruppe
1): n= 4 og forsgksgruppen (gruppe 2): n= 6. Individuelle resultat er vist i Figur 19.
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Figur 22 Box-plot for beregnet middelhudtemperatur (MST) for A: stressforsgk og B:
kontrollforsek, for begge gruppene (gruppe 1 = kontrollgruppen og gruppe 2 =
forsgksgruppen). Ekstremverdi er markert med bla sirkel. Tallet 8 representerer case nr 8
i analysen = kadett nr 13. Malingen er ikke fjernet under analyse). Kontrollgruppen

(gruppe 1): n= 4 og forsgksgruppen (gruppe 2): n= 6. Individuelle resultat er vist i Figur
19.
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Figur 23 Box-plot for fottemperatur for A: stressforsgk og B: kontrollforsgk, for begge gruppene

(gruppe 1 = kontrollgruppen og gruppe 2 = forsgksgruppen). (Avvikende verdier for
under stressforsgket er markert med stjerne og sirkel. Tallet 5 representerer case nr 5 i
analysen = kadett nr 10, nr 8 =kadett nr 13 og nr 12 = kadett nr 19). Malingene er ikke
fjernet under analyse). Kontrollgruppen (gruppe 1): n= 4 og forsgksgruppen (gruppe 2):
n= 6. Individuelle resultat er vist i Figur 19.
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Figur 24  Box-plot for fingertemperatur for A: stressforsgk og B: kontrollforsgk, for begge

gruppene (gruppe 1 = kontrollgruppen og gruppe 2 = forsgksgruppen). Avvikende verdi
(uteligger) er markert med liten bl sirkel. Tallet 12 representerer case nr 12 i analysen

= kadett nr 19). Kontrollgruppen (gruppe 1): n= 4 og forsgksgruppen (gruppe 2): n= 6.
Individuelle resultat er vist i Figur 19.

Det var pavist en signifikant interaksjon mellom tilfarsel av ernaring og stress for kjernetemperatur (F
(1,8) = 5,633, p=0,045) og fottemperatur (F (1,8) = 5,948, p = 0,041). Det var ingen signifikant
interaksjon mellom ernering og stress for MST og fingertemperatur.

Videre analyser for interaksjonen med ernaring og stress for kjernetemperatur og fottemperatur viste

at tilfarsel av ernaring gav heyere kjernetemperatur (t (9) = -2,587, p = 0,029), men ingen forskjell i

fottemperatur sammenlignet med kontrollgruppen. Forsgksgruppen hadde gjennomsnittlig 0,4 °C

43



Resultater

hayere kjernetemperatur enn kontrollgruppen. Under normale forhold nar kroppen var restituert var
det ingen signifikant forskjell i kjernetemperatur og fottempertur sammenlignet med kontrollgruppen
(tosidig uavhengig t-test).

4.2 Hormonelle endringer

Konsentrasjonsnivaet av TSH, T4 og T3 i serum ble undersgkt ved tre forskjellige tidspunkt for
kontroll- og forsgksgruppen: 1) far tilfgrsel av ekstra erngering (dag 6), 2) etter tilfarsel av ekstra
ernring til forsgksgruppen (dag 7; stressforsgk) og 3) i normalsituasjon 4-5 maneder etter stridskurset
nar kroppen er restituert (kontrollforsgk). Resultatet for TSH er gitt i plU/ml og nmol/l for T3 og T4.

Tabell 5 Serumkonsentrasjoner av tyreoideahormoner (T4 og T3) og tyreoideastimulerende
hormon (TSH) hos kadetter under stridskurset fgr ekstra ernaring (dag 6), etter ekstra
ernring (dag 7) og i normalsituasjon 4-5 maneder etter stridskurset.

Serum T4 Serum T3 Serum TSH
gruppe 1 gruppe2 gruppel gruppe2  gruppel  gruppe 2
nmol/l nmol/l nmol/I nmol/I uul/l uul/l

For ekstra ernaring 104 £ 7 99 +6 1,7+0,2 16+01* 24+04 16+03
(dag 6)

Etter ekstraernering 79+8  91+6 1,0+01* 16+01* 18+05 2604
(dag 7)*

Normalt** 102 +£5 103+5 2,3+£0,2 2,1+£0,2 18+04 1603
Verdier er gitt som gjennomsnitt + standardavvik. Gruppe 1= kontrollgruppen: n = 5 og gruppe 2=
forsgksgruppen: n=7.

*Forsgksgruppen fikk tilfarsel av ca. 6070 kcal ekstra ernaring dag 6 fordelt over 6 maltider i lgpet av 1 dggn
(totalt ca. 6820 kcal).

**Kontrollforsgket ble utfart fire-fem méneder etter endt stridskurs.

%p < 0,05 mht. effekt av stress og °p < 0,05 mht. effekt av ernaring. Testet med repeterte-malinger-MANOVA;
innen- og mellomgruppe univariat ANOVA, tosidig paret og uavhengig t-test.

Stress gav klar reduksjon i konsentrasjonsnivaet av T4 (F (2, 20) = 17,474, p = 4x10®) og T3 (T3, F
(2, 20) = 22,587, p = 7x10°®), men ingen signifikant endring i konsentrasjonen av TSH i serum
uavhengig av gruppe tilhgrighet (repeterte-malinger-MANOVA,; innen-gruppe univariat ANOVA)
(Tabell 3).

Det var signifikant interaksjon mellom stress og ernaring for T3 (F (2, 20) = 5,725, p = 0,011) og TSH
(F (1,599, 15,986) = 6,793, p = 0,010). Innenfor gruppe kontraster, kvadratisk utfall, for TSH, T4 og
T3, viste signifikant forskjell for bade T4 (F (1,10) = 5,428, p = 0,042) og T3 (F (1,10) = 17,029, p =
0,002).
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Videre analyser pa interaksjonen for T3 viste at tilfarsel av ernaering gav signifikant hayere T3
konsentrasjon dag 7 (t (11) = -3,262, p = 0,008), men gav ingen signifikant forskjell dag 6 eller i
normalsituasjonen nar kroppen var restituert sammenlignet med kontrollgruppen (tosidig uavhengig t-
test) (Tabell 5).

Stress gav ingen signifikant endring i kontrollgruppen i T3 konsentrasjonen dag 6, men en Klar
reduksjon i T3 konsentrasjonen dag 7 (t (4) = -5,523, p = 0,005) sammenlignet med normalsituasjon
(tosidig paret t-test). Stress gav reduksjon i T3 konsentrasjonen bade dag 6 (t (6) =-2,961, p = 0,025)
og dag 7 (t (6) = -2,458, p = 0,049) i forsgksgruppen sammenlignet med normalsituasjonen (tosidig
paret t-test). Tilfarsel av ernaring gav lavere reduksjon i T3 konsentrasjonen sammenlignet med
kontrollgruppen. Gjennomsnittlig reduksjon i T3 var 1,22 nmol/l for kontrollgruppen og 0,44 nmol/Il

for forsgksgruppen dag 7 sammenlignet med normalsituasjon (Tabell 5).

Stress gav redusert T4 konsentrasjon i serum dag 7 (t (4) = -4,736, p = 0,009) i kontrollgruppen
sammenlignet med normalsituasjon (tosidig paret t-test). Stress gav ingen signifikant endring i T4
konsentrasjonen i forsgksgruppen som fikk tilfersel av ernaring (tosidig paret t-test). Tilfersel av
ernaring gav ingen signifikant forskjell i T4 konsentrasjonen dag 7 sammenlignet med

kontrollgruppen (Tabell 5).

4.3 Kroppssammensetning

Kroppssammensetning ble malt far og etter endt stridskurs for & undersgke om et dagn med ekstra
ernaring gav noen forskjell i kroppssammensetningen mellom de to gruppene, og om en forskjell i

kroppssammensetning kunne ha sammenheng med nedsatt set-point under og etter stridskurset.

Stress gav redusert kroppsvekt (BW) (p = 9x10®) og redusert fettmasse (FM) (p = 2x10°°) uavhengig
av gruppetilhgrighet (repeterte-malinger-MANOVA; innen-gruppe univariat ANOVA). Videre
analyser viste at stress gav en klar reduksjon i kroppsvekt for bade kontrollgruppen (t (5) = -11,111, p
= 0,0001) og forsgksgruppen (t(6) = -7,277, p = 0,0003) (tosidig paret t-test). Far og etter
stridskursdata er gitt i Tabell 6.

Tilfarsel av ernering gav signifikant reduksjon i vekttap (BW) (F (1,11) = 5,387, p = 0,041), men det

gav ingen signifikant endring i FFM, FM og SMM sammenlignet med kontrollgruppen (repeterte-
malinger-MANOVA; mellom-gruppe univariat ANOVA) (Tabell 6).
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Tabell 6 Kroppsmasse og kroppssammensetning far og etter stridskurset.

Kontrollgruppen Forsgksgruppen

For stridskurs ~ Etter stridskurs ~ Far stridskurs ~ Etter stridskurs
Vekt (kg) 74,5+ 6,2 69,0 + 6,0 80,3+4,1 75,8 +3,2®
Kroppsmasseindeks (BMI) 24.0£07 22,3+0,9 246+15 232+14
(kg/m?)
Kroppsfett (%) 122 +4,6 47+26 12,8+5,0 43+19
Fettmasse (Kg) 9,0+31 32+1,7° 10,4 + 4,4 33+1,6°
Fettfrimasse (kg) 65,4+ 7,1 65,8 + 6,4 69,9+5,8 724+21
Skjellettmuskelmasse (kg) ~ 37+4 % 44 37,4+39 40,022 41,1+15

Verdier er gitt som gjennomsnitt + standardavvik. Kontrollgruppen: n = 6 og forsgksgruppen: n = 7.
p < 0,01 mht. effekt av stress og® p < 0,05 mht. effekt av ernaring (gruppetilhgrighet). Testet med repeterte-
malinger MANOVA (innen- og mellomgruppe univariat ANOVA), tosidig paret og uavhengig t-test.

Total kroppsvekt var redusert med 7 % for kontrollgruppen og 6 % for forsgksgruppen, med 65 %

reduksjon i fettmasse (FM) for kontrollgruppen og 68 % reduksjon i FM for forsgksgruppen. Med

hensyn pa FFM viste resultatet gkning i begge grupper (Figur 25). Vekttapet (kroppsmassetapet)

skyldes tap av fettmasse, hvor det ikke var noen endring i skjellettmuskelmasse (SMM) for

kontrollgruppen (Figur 25), mens viste en gjennomsnittlig gkning i SMM for forsgksgruppen (Figur
25). Total kroppsveaske (TBW) var gkt for begge grupper (kontrollgruppen: gkning pa 0,7 + 1,7 kg og

forsgksgruppen: gkning pa 2,2 + 2,6 kg).
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Gjennomsnittlige endringer (4) i kroppssammensetning og endring i kroppsvekt hos
kadetter som respons pa 7 dagers stridskurs med forlenget fysisk aktivitet og
matrestriksjon. Kontrollmaling er utfert fgr stridskurset. Data er presentert som
gjennomsnitt + standardavvik (M £ SD).*p <0,01 mht. effekt av stress. (Testet med
repeterte-malinger MANOVA; innen-gruppe univariat ANOVA).
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4.4 Hijertefrekvens

Hjertefrekvens ble malt for & undersgke om forskjell i erneering kan pavirke hjertefrekvens (HR) under
stridskurset.

Stress gav ingen signifikant endring i HR i noen av gruppene (repeterte-malinger-MANOVA, innen-
gruppe univariat ANOVA). Resultatet er gitt i Tabell 4. Resultatet pa repeterte malinger for begge
gruppene er presentert med individuelle resultat i Figur 26.
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Figur 26 Utvikling av hjertefrekvensen under stressforsgk (s) og i kontrollforsgk (k) dvs.
normalsituasjon er presentert med enkeltresultat. Kadett 2 (Nr2) representerer
kontrollgruppen og kadett 12 (Nr12) representerer forsgksgruppen.

Tilfarsel av ernering gav ingen signifikant endring i HR sammenlignet med kontrollgruppen (mellom-
gruppe univariat ANOVA; MANOVA for repeterte malinger). Tendensen var at tilfgrsel av ernaering
gav gkt HR sammenlignet med kontrollgruppen (Figur 26), men det var individuelle variasjoner som
vist i Figur 27. Dette kan ogsa sees ved gjennomsnittsdata vist i Box plot diagram (Figur 28).

Kontrollgruppen (enkeltindivid) Forspksgruppen (enkeltindivid)
Hjertefrekvens, 1/min Hjertefrekvens, 1/min
120 120 -
110 - 110 - —+—Nr 11
100 - i ——

] ——nr1 10 TN
20 90 - \ Nr 13
80 - 80 -
70 - == Nr 2 70 - \ Nr 15
60 - = Nr 4 60 - Nr 16
50 — 50 )
20 —— N5 20 X Nr 18
30 T | 30 : | Nr 19

Stressforsgk  Kontrollforsgk Stressforsgk Kontrollforsgk

Figur 27 Hjertefrekvens under hvile for hvert enkeltindivid for stress- og kontrollforsgket. Grafen
viser om hjertefrekvensen var gkt eller redusert etter stridskurset i forhold til
normalsituasjon (kontrollforsgket).
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Figur 28  Box-plot for hjertefrekvens (HR) ved starten av stressforsgket (tidspunkt 00:00
individuelle resultat Figur 26) for A: stressforsgk og B: kontrollforsgk, for gruppe 1 =
kontrollgruppen og gruppe 2 = forsgksgruppen.

Det ble observert en signifikant interaksjon mellom stress og ernzring for HR (F (1, 8) = 6,923, p =
0,030) (Figur 29). Videre analyser viste likevel at tilfarsel av erngring gav ingen signifikant forskjell i
HR og det var ingen signifikant forskjell i HR i normalsituasjon nar kroppen var restituert (tosidig
uavhengig t-test).

Hjertefrekvens , 1/min —m— Forsgksgruppen (n=7)

—— Kontrollgruppen (n=4)
120
110
100 |
90 -
80 -
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40
30 1
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Figur 29  Gjennomsnittlig hjertefrekvens med standardavvik i hvile ved startpunktet for stress- og
kontrollforsaket, for forsgk- og kontrollgruppen. Linjediagrammet illustrerer at det er en
interaksjon mellom stress og ernzring for gruppene.
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4.5 Hematologiske blodverdier

For & undersgke om det var noen effekt av et dagn med erneering ble de to gruppene sammenlignet

med hensyn pa de hematologiske endringene.

Stress gav signifikante endringer for alle de utvalgte hematologiske blodverdiene i begge grupper
(repeterte-malinger-MANOVA,; innen-gruppe univariat ANOVA). Stress gav en klar reduksjon i) i
rade blodceller (RBC) (F (2, 20) = 25,123, p = 3x10®), ii) i hemoglobin (Hgb) (F (1,570, 20) = 23,376,
p = 4x107°) (Huynth-Feldt pga. Mauchly’s sferisitets test viste p = 0,032), iii) i hematokrit (HCT) (F
(2, 20) = 27,192, p = 2x10°), iv) i lymfocytter (LYM) (F (2, 20) = 169,321, p = 3x10™) og v) i
monocytter (MON) (F (2, 20) = 24,443, p = 4x10™®), mens klar gkning i) i hvite blodceller (WBC) (F
(2, 20) = 17,592, p = 4x10) og ii) i naytrofile granulocytter (GRA) (F (1,582, 20) = 180,360, p =
4x10™) (Huynth-Feldt pga. Mauchly’s sferisitets test viste p = 0,035) (Figur 30-Figur 31).

—8— Forsgksgruppen (n=7) —@— Forspksgruppen (n=7)

RBC —&— Kontrollgruppen (n=6) HGB o— Kontrollgruppen (n=6)
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3,00 . . . 13,0 — . .
dag 6 dag7 4-5mnd etter dag 6 .dag 7 4-5mnd etter
Tid (dag) Tid (dag)
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—&— Kontrollgruppen (n=6)
46,0 -
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R 420 | «
G
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Figur 30  Endringer i rgde blodceller (RBC), hemoglobin (HGB) og hematokrit (HCT) dag 6 og
dag 7 under stridskurset i forhold til nar kroppen er restituert (normalsituasjon), 4-5
maneder etter. Kontrollgruppen: n=>5 for kontrollforsgket (4-5 mnd etter). Data er
presentert som gjennomsnitt + standardavvik (M + SD). *p < 0,05 mht. effekt av stress
(repeterte-malinger-MANOVA; innen-gruppe univariat ANOVA).
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Figur 31

Begge gruppene hadde fall i rade blodceller og reduksjon i hemoglobin og hematokrit dag 6 i forhold
til normalt (Figur 30), med ytterligere fall dag 7. Stress gav gkning i hviteblodceller i begge grupper,
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monocytter (MON) dag 6 og dag 7 under stridskurset i forhold til nar kroppen er

restituert (normalsituasjon), 4-5 maneder etter. Kontrollgruppen: n=>5 forkontrollforsgket
(4-5 mnd etter). Data er presentert som gjennomsnitt + standardavvik. *p < 0,05 mht.

effekt av stress (repeterte-malinger-MANOVA; innen-gruppe univariat ANOVA).

der gkningen skyldes gkt antall ngytrofile granulocytter (Figur 31).

Tilfarsel av ernegring gav ingen signifikant endring for de utvalgte hematologiske blodverdiene

(avhengige variablene) sammenlignet med kontrollgruppen (repeterte-malinger-MANOVA; mellom-

gruppe univariat ANOVA).

Det ble ikke observert noen signifikant forskjell i interaksjonen mellom stress og ernering.
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5 Diskusjon

Denne studien ble gjennomfart i samarbeid med Herens Krigsskole, og alle malinger er utfart pa
kadetter som gjennomfarte Krigsskolens stridskurs. Kadetter som av ulike arsaker (skader og sykdom)
ikke fullfgrte kurset, ble ekskludert fra studien. Stridskurset er utarbeidet og utprgvd over mange ar, og
er ment for & trene kadettene under ekstrembelastning som ligner det man kan forvente under militzere
operasjoner. Det innebzrer at vi som forskere har begrenset mulighet til & pavirke selve innholdet og
gjennomfaringen av kurset, men det gir en mulighet til & male effekter av en reell multifaktoriell
stressituasjon pa kroppens termoregulering. En apenbar ulempe med slike feltstudier er at det er
vanskelig & fa hundre prosent kontroll pa forholdene (se avsnitt 5.6), slik at forskjeller i for eksempel
termoregulering kan bli kamuflert pa grunn av forskjeller i andre ukontrollerbare faktorer. Under slike
forhold er det sannsynlig at forskjellige stressfaktorer pavirker effekten av hverandre: i) enten ved at
de virker synergistisk eller ii) tvert om virker mot hverandre. Nettoeffekten kan derfor ikke bestemmes
ut i fra kunnskap pa effekten av hver enkelt stressfaktor alene. Ifglge protokollen var kaloriinntaket
siste kursdggn den eneste forskjellen mellom gruppene. Imidlertid observerte vi at det var forskjeller i
intensitet og antall gjennomfarte runder i myrhinderlgypa ved kursavslutning. Mulige arsaker og
konsekvenser av dette vil bli diskutert nedenfor (se avsnitt 5.1 og 5.6). Et alternativ for & unnga slike
utfordringer er & utfere standardiserte forsgk i klimakammer. Da kan man lettere identifisere effekter
av hver enkelt faktor, men resultatene er da ikke direkte overfarbare til en reell ekstrembelastning
(multifaktoriell stressituasjon). Dette er hovedgrunnen til at denne studien ble gjennomfart som et

feltstudium.

Hovedfunnene i denne studien var at stress gav redusert kjernetemperatur kombinert med gkt
hudtemperatur. Tilfarsel av erngring gav gkning i kjernetemperaturen og mindre reduksjon i

tyreoideahormonet T3.

5.1 Endringer i kjernetemperatur og hudtemperatur

I denne studien viste vi at multifaktorielt stress under stridskurset gav redusert kjernetemperatur
kombinert med gkt hudtemperatur i begge grupper (Figur 19 og Tabell 4). Dette er i samsvar med
tidligere funn under stridskurset [56] og flere andre studier [29;54;88;141]. Det er forelgpig ingen
konsensus nar det gjelder hvilke av stressfaktorene under ekstrembelastning som er hovedarsaken til
redusert kjernetemperatur, men det har veert vist at ekstrembelastning gker faren for hypotermi
[56;88].
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5.1.1  Effekten av kalorirestriksjon

Denne studien peker pa kalorirestriksjon som en mulig hovedfaktor til redusert kjernetemperatur, siden
tilfarsel av ekstra erngring det siste dggnet gav 0,5 °C lavere reduksjon i kjernetemperatur under
hvile, sammenlignet med kontrollgruppen (Figur 19 og Tabell 4). Det samsvarer med tidligere studier
som viser at kalorirestriksjon gir nedsatt kjernetemperatur [74;142;143]; [se 144 for oversikt].
Hvorvidt temperaturreguleringen pavirkes av kaloriinntaket under ekstrembelastning er fremdeles
kontroversielt, ettersom en annen studie ikke fant effekt pa kjernetemperaturen ved a gi ekstra energi i
form av glukoseinfusjon under stressforsgket etter endt stridskurs [56]. Andre
ekstrembelastningsstudier finner heller ingen korrelasjon mellom kjernetemperatur og totalt
energiforbruk eller kortvarig kalorirestriksjon (54 timer) [145].

Metabolsk adaptasjon, det vil si senket metabolismehastighet for a redusere energiforbruket i perioder
med kalorirestriksjon, har veert foreslatt som forklaringsmodell for nedsatt kjernetemperatur [144].
Reduksjon av kjernetemperaturen er en effektiv strategi for a redusere energiforbruket, og kan veere
uttrykk for en metabolsk- og/eller endokrin adaptasjon, med reduksjon i T3, insulin, leptin og total
testosteron [143]. Konsentrasjonen av bade T3, testosteron, insulin og leptin er tidligere vist a veere
sterkt redusert under stridskurset [34;60;146]. Videre observerte vi i denne studien at multifaktorielt
stress gav reduserte serumnivaer av T3 (Tabell 5), et hormon som er kjent for & gke kroppens
metabolismehastighet og dermed kroppstemperaturen. Tidligere studier har pekt pa redusert serum-T3
som en hovedmediator av redusert kjernetemperatur under bade kortvarig faste (48 timer) [142] og
langvarig lavkaloridiett (> 6 ar) [143]. | den opprinnelige studien til Opstad og Aakvaag [146] ble
endringene i T3 motvirket av hgykaloridiett, i motsetning til endringene i testosteron som ble antatt a
skyldes langvarig fysisk aktivitet. Dette understreker igjen den tette koplingen mellom
ekstrembelastning, ernaringsstatus, T3 og kjernetemperatur. Vare data stgtter en hypotese om at
ernzring har betydning for regulering av kjernetemperatur under ekstrembelastning, muligens via

regulering av tyreoideahormonet T3.

Selv om regulering av T3 ser ut til & vaere én av mekanismene for at ernzering har betydning for
regulering av kjernetemperaturen, kan det ikke utelukkes at andre falger av kalorirestriksjon, som lavt
blodsukker (hypoglykemi) og redusert vevsisolasjon ogsa bidrar til redusert kjernetemperatur.
Glukosetoleransen ble ikke malt i var studie, men antas & veere redusert i trad med malinger fra
tidligere stridskurs [34]. Nedsatt kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur, slik vi finner i
denne studien, ligner den man tidligere har sett ved hypoglykemi [141]. En annen studie foreslar at
endringene i kjerne- og hudtemperatur ikke direkte er forarsaket av hypoglykemi, men skyldes gkt
svetting [147]. Hypoglykemi kombinert med kuldepavirkning er vist a fare til hypotermi, hvor

alvorligheten til hypotermien ser ut til  avgjeres av graden av hypoglykemi [147]. Dette stgttes av
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studie som finner at unge diabetespasienter har gkt fare for hypotermi [148]. Castellani et al. [32]
finner tilsvarende endringer i kroppstemperatur som i var studie, men derimot ingen endring i
blodsukker. Kalorirestriksjon bade med og uten hypoglykemi ser derfor ut til & ha betydning for

redusert kjernetemperatur.

Vi observerte et signifikant tap av FM (fettmasse) i bade forsgk- og kontrollgruppen (henholdsvis; 7,1
+ 3,0 kg 0g 5,8 £ 1,7 kg) (se Figur 25). Dette indikerer at mindre vevsisolasjon kan ha bidratt til
redusert kjernetemperatur. Sannsynligvis vil tapet av FM ikke vare en hovedfaktor siden det ikke ble
observert noen forskjell i FM mellom gruppene (se avsnitt 5.3). Dette er i overensstemmelse med
tidligere studier som foreslar at endringer i kroppssammensetning med mindre underhudsfett spiller
liten rolle for nedsatt kjernetemperatur, men at arsaken heller er kalorirestriksjon [8;143] og/eller at
man ikke klarer a opprettholde hgy nok fysisk aktivitet slik at varmeproduksjonen er lavere enn
varmetapet [9] (se avsnitt 5.1.2). Et eksempel pa sistnevnte finnes i en tidligere studie som observerte
at svemmere med hgy FM som holder moderat tempo blir raskere hypoterme enn slanke svemmere
som klarer & opprettholde hay fysisk aktivitet (vanntemperatur pa 15 °C i 15 timer) [9]. Det samme
kan vere tilfelle ved for eksempel fjellvandring under vate og kalde forhold [9]. En annen studie har
derimot foreslatt at mer underhudsfett er arsaken til at kvinnelige deltakere i en fjellvandring
overlevde mens 3 mannlige dede [8]. En annen studie finner at personer med lavest FM har mer uttalt
vasodilatasjon ved fysisk utmattelse enn de med hgyere FM [149]. Kadettene i var studie hadde bade
nedsatt FM og ble ofte utsatt for vat bekledningen og nedsenkning i vann under stridskurset. Tap av
fettvev kan ikke forklare forskjellen i kjernetemperatur mellom gruppene (se avsnitt 5.3), men det kan
ikke ses bort i fra at tap av FM kan vere en medvirkende arsak til gkt varmetap som fglge av mindre

vevsisolasjon, sarlig nar bekledningen var vat tvers igjennom.

Det kan heller ikke utelukkes at forskjellen i kjernetemperatur (og tyreoideahormoner) mellom
gruppene under stressforsgket i var studie delvis skyldes fysisk aktivitet, siden det ikke ble tatt hgyde
for forskjell i fysisk aktivitet mellom gruppene. Forsgksgruppen som fikk ekstra ernzring holdt en
hgyere intensitet og gjennomfarte flere runder i myrhinderlgypa, enn kontrollgruppen (Figur 32).
Dette understgttes med egenrapportering fra kadettene, samt at forsgksgruppen hadde tendens til
hayere hjertefrekvens etter endt stridskurs enn kontrollgruppen, henholdsvis gkt med 13 slag per
minutt og redusert med 12 slag per minutt (Figur 28 og se avsnitt 5.4). Denne observerte forskjellen i
fysisk aktivitet mellom gruppene i var studie gjer at vi ikke kan bestemme effekten av gkt kaloriinntak
alene. Dessuten vil mengde tilfart ernzring og intensitet av fysisk aktivitet pavirke hverandre. Vi
finner det sannsynlig at forskjell i fysisk intensitet var hovedarsaken til at vi fant hayere
gjennomsnittlig kjernetemperatur for forsgksgruppen enn kontrollgruppen, fordi hgyere intensitet forer
til starre varmeproduksjon. Tilfgrsel av ernzring siste dag (dag 6) kan forklare hvorfor forsgksgruppen

var i stand til & holde hgyere intensitet gjennom myrhinderlgypa. Selv om kalorirestriksjon ser ut til &
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ha effekt i denne studien, kan det ikke utelukkes at andre faktorer som hard fysisk aktivitet eller
kuldepavirkning ogsa bidrar til redusert kjernetemperatur. Videre studier er ngdvendig for a kunne
konkludere med en allmenngyldig effekt av erneering pa kjernetemperatur. | tillegg ville det veert
interessant & undersgke om reduksjonen i kjernetemperaturen hadde uteblitt helt dersom kadettene
hadde fatt tilfert tilstrekkelig ernaering under hele stridskurset.

Figur 32 Myrhinderlgypa kadettene var igjennom pa slutten av stridskurset 2012,
Foto: Krigsskolen/Bjgrnar Dullum 2012.

5.1.2  Effekten av fysisk aktivitet

Det er kjent at fysisk aktivitet har stor effekt pa kjernetemperaturen og at hgyere intensitet farer til
starre varmeproduksjon og dermed hgyere kjernetemperatur. Selve om latenstiden mellom
myrhinderlgypa og stressforsgket i denne studien tilsier at en eventuell gkning i varmeproduksjon per
se vil ha gatt tilbake far utfarelsen av stressforsgket, kan man ikke utelukke at kjernetemperaturen
fremdeles var affisert. En tidligere studie har vist at gkt kjernetemperatur etter intens fysisk aktivitet
kan vedvare i opptil 65 minutter [150]. Dette antas a skyldes at vasokonstriksjon i hud starter ved en
hayere temperatur enn normalt, og er spesielt viktig for & hindre varmetap ved restitusjon i kalde
omgivelser [150]. Under stridskurset oppholder kadettene seg utendgrs sammenhengende i syv dager
samtidig som de utsettes for kuldestress som for eksempel nedsenkning i vann under fysisk aktivitet
kombinert med liten mulighet til & skifte bekledning. Slike forhold er tidligere vist a forsterke
konsekvensene av varmetap etter fysisk aktivitet [76] samt & gke faren for hypotermi [8;10].
Alternativt har det veert foreslatt at langvarig fysisk aktivitet kan gi gkt hudtemperatur, til tross for
nedsatt kjernetemperatur, siden kroppen da ma kvitte seg med overskuddsvarmen som produseres
under aktivitet [se 30 for oversikt;76]. | trad med dette viser en nyere rottestudie at varmen avgitt fra
muskler overgar kuldeindusert vasokonstriksjon i hud [45]. Om dette skyldes utmattelse av
karmuskulatur per se, endringer i blodsukker, EPOC (excess postexercise O,-consumption), effekter pa
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det sentrale eller perifere nervesystemet eller en kombinasjon av disse mekanismene er ikke klarlagt
[75;145]. Vi fant gkt hudtemperatur i ekstremiteter, men ingen signifikant endring av MST (middel
hudtemperatur) for forsgksgruppen. Forsgksgruppen holdt hgyest intensitet i myrhinderlgypa og var
samtidig den gruppen som hadde hgyest kjernetemperatur under stressforsgket (Figur 21). Dersom
EPOC var en hovedmekanisme, ville vi forventet & se hgyere MST i kombinasjon med endringene i
hudtemperatur under stridskurset. Imidlertid fant vi signifikant gkt MST for kontrollgruppen. Samtidig
har Bahr et al. [54] vist at O,-opptaket ved hvile var 14-24 % hgyere under stridskurset enn nar
kroppen er restituert [54]. Dette indikerer at EPOC er en mulig underliggende mekanisme for
endringer i kroppstemperatur, og i starst grad hos gruppa som fikk tilfert ekstra ernaring siden de
holdt hgyest intensitet i myrhinderlgypa.

En rekke studier finner at langvarig hard fysisk aktivitet og eksponering for kulde kan fare til en
hemming av kroppens normale termoregulering, og resultere i aksidentell hypotermi og verste fall dgd
[8-10]. Vi observerte at utviklingsmanster for bade kjerne- og hudtemperatur under stressforsgket for
hver enkelt kadett var normalt (se Figur 19). Derimot ser vi, i den etterfalgende hvileperioden pa 30
minutter, at kjernetemperaturen ikke stabiliserer seg som normalt, men fortsetter a falle (Figur 19). Det
kan skyldes at: i) hvilemetabolismen er nedsatt slik at det blir mindre varmeproduksjon under hvile
[73] eller at ii) set-pointet er nedsatt slik at kjernetemperaturen fortsetter a falle til den har nadd nytt
resatt set-point [2]. Under stridskurset vil to konkurrerende mekanismer pavirke kadettenes
metabolismehastighet: kadettene utsettes for matmangel som er kjent & gi nedsatt metabolisme,
samtidig som fysisk aktivitet normalt vil gi gkt metabolismehastighet. | forhold til stressfaktorene
beskrevet i avsnittet ovenfor hadde kadettene ikke ekstremt hgyt aktivitetsniva (35 % av VO,-maks
[56]), og til tross for at de var tydelig slitne var de sannsynligvis ikke fullstendig utmattet. Man ville
ha forventet starre individuelle forskjeller i kjerne- og hudtemperatur ved utmattelse av
termoreguleringen enn det vi observerte i var studie. Vi kan derfor anta at endringene i kjerne- og

hudtemperatur i var studie ikke skyldes utmattelse av termoreguleringen.

Flere studier har pekt pa nedsatt set-point som en mulig forklaring pa nedsatt kjernetemperatur under
ekstrembelastning [56;151], ved akklimatisering [152] og ved kalorirestriksjon i forsgksdyr [153];
men se ogsa Castellani et al. [32]. Til tross for at vi registrerte redusert kjernetemperatur i denne
studien viste resultatet liten endring i MST og gkt fottemperatur under stressforsgket i forhold til
kontrollforsgket for bade forsgk- og kontrollgruppen (Tabell 4). Dette indikerer at set-pointet er

redusert og er i samsvar med tidligere antagelser om endret set-point under stridskurset [56].
Var studie kan imidlertid ikke med sikkerhet utelukke eller bekrefte antagelser om nedsatt set-point

uten farst & ha avklart betydningen av andre mekanismer. Tidligere studier pa koreanske helarsdykkere

og australske aboriginere viste at begge disse gruppene fikk redusert kjernetemperatur som fglge av
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nedsatt set-point [27]. Til forskjell fra kadettene i var studie ble disse utsatt for kalde omgivelser hele
aret. Stridskursets varighet (7 dager) er trolig for kort til & kunne observere endringer i set-point
(Andrew Young, personlig meddelelse april 2014). Det kan likevel ikke utelukkes at gkt
hudtemperatur er et resultat av endringer i konsentrasjonen av signalmolekyler og/eller reseptorer pa
malcellene slik at blodsirkulasjonen til hud gkes. @kt blodsirkulasjon gir igjen gkt varmetap. Dette
stettes av flere studier som har foreslatt at nedsatt kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur
kan skyldes desensitivisering av adrenerge reseptorer [76;88]. A avklare hvilke endokrine, parakrine
og sentralnervase mekanismer som leder til de observerte endringene i hud- og kjernetemperatur under
multifaktorielt stress er utenfor denne studiens omfang. Det er ngdvendig med videre studier, hvor
endringer i kroppstemperatur males samtidig med endringer i for eksempel adrenerg

reseptoraktivering, for & avklare dette.

5.1.3  Huvilke faktorer pavirker endringene i hudtemperatur?

Vi fant at stress gav signifikant hgyere fottemperatur for bade forsgk- og kontrollgruppen (henholdsvis
6,7 °C 0og 4,2 °C) (Figur 19, Figur 23 og Tabell 4), noe som samsvarer med litteraturen

[29;56;88;141]. Til tross for en klar positiv korrelasjon mellom stress og fottemperatur under
stridskurset (Figur 20), detekterte vi kun en tendens til hayere fingertemperatur under stridskurset.
Dette skyldes sannsynligvis at variasjonen innad i gruppa var stor (Figur 20). @kt gruppestarrelse er
nedvendig for a fastsla med sikkerhet om fingertemperatur reguleres som respons pa stress. Det er
kjent at sympatisk nerveaktivitet (SNA) i hud ved utsettelse for kulde og varme kan vise store
individuelle variasjoner [154;155], og SNA er derfor en mulig arsak til individuelle variasjoner i
fingertemperatur. Motsatt er det hevdet at individuelle forskjeller i SNA-aktivering i ekstremiteter ikke
kan endre opprettholdelsen av kjernetemperaturen [155]. Bade faste og spising har veert foreslatt a

indusere forandringer i SNA, der faste reduserer nerveaktiviteten [74], og dermed varmeproduksjonen.

En annen mulig arsak til gkt hudtemperatur i ekstremiteter kan vaere en blokkering av
signaloverfgringen mellom sympatiske nerver og arterielle-vengse anastomoser (AVAs), som falge av
lokal kuldepavirkning [89]. AVAs induserer en stor gkning i varmeutveksling mellom huden og
omgivelsene nar de er apne [78]. | denne studien ble MST beregnet ved bruk av Ramanathans formel
[115], der hudtemperaturen pa arm og legg inngar som to av fire hudtemperaturer som er med i
beregningen av MST. AVAs er funnet a veere mindre utbredt pa arm og legg [78], og dette kan dermed
veere en mulig forklaring pa resultatet i denne studien, da vi fant liten endring i MST sammenlignet
med store endringer i fottemperaturen (Tabell 4). Det er kjent at lokale endringer i ekstremiteter skjer
uavhengig av sentrale mekanismer. Varigheten av stridskurset (7 dager) er lang nok til & utvikle flere

AVAs, som normalt tar to-tre dager [89].
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Lavere hudtemperatur pa finger i forhold til pa fot (Tabell 4) i denne studien ligner det man har sett
ved eksponering for kulde i tidligere studie [98]. Det er forslatt at fattene tilpasses bedre til
kuldepavirkning enn fingrene/hender, muligens fordi blodsirkulasjonen i fatter prioriteres ettersom
fatter er mer utsatt for kuldeskade enn hender [98]. | tillegg har fattene mindre overflateareal/volum
sammenlignet med hendene[38], noe som reduserer varmeavgivelsen til omgivelsene og kan gjere at
fatter kjoles ned saktere. En annen forklaring pa forskjellen i fot- og fingertemperatur i var studie kan
veere at hendene var direkte utsatt for veer og vind, i motsetningen til fattene som hadde
fotbekledningsisolasjon.

Overraskende nok, observerte vi en forskjell i fottemperatur mellom forsgk- og kontrollgruppen under
kontrollforsgket (Figur 23 og Tabell 4), noe som er vanskelig a forklare siden det ikke foreligger noen
loggfaring av hva den enkelte kadett har veert utsatt for i dagene far kontrollforsgket. Individuelle
forskjeller i hand- og fottemperatur kan blant annet skyldes normale temperaturfluktuasjoner,
medfedte forskjeller og sykdommer [92]. I tillegg er det Kjent at rayking/snus ferer til redusert
blodsirkulasjon i fingrene [92], mens alkohol har motsatt effekt [4;42]. Kadettene fikk ikke bruke
rayk, snus eller alkohol under kurset, men det ble ikke undersgkt hvor mange av kadettene som
normalt bruker slike preparater, eller om det var forskjell mellom gruppene mht. disse. Dermed kan
det ikke utelukkes at eksponering for rgyk, snus eller alkohol kan ha pavirket blodsirkulasjonen i
ekstremiteter under kontrollforsgket (fire-fem maneder etter stridskurset), og medfgrte at
forsgksgruppen hadde gjennomsnittlig 2 °C lavere fottemperatur enn kontrollgruppen under
kontrollforsgket. Det ble tatt blodpraver av kadettene som kunne utelukke at forskjellen mellom
gruppene under kontrollforsgket skyldes infeksjoner (se avsnitt 5.5). Medfadte forskjeller ble ikke
undersgkt, men slike forskjeller ville sannsynligvis ogsa ha gitt utslag under stridskurset. Man kan
videre spekulere pa om observert forskjell i hudtemperaturer hos kadettene under kontrollforsgket kan
veere en effekt av EPOC (gkt O,-opptak etter tungt arbeid), men vi har ikke gjort analyser som kan
sttte en slik hypotese.

5.1.4  Effekten av sgvnmangel

Flere studier har undersgkt effekt av sevnmangel pa kroppens termoregulering, men resultatene er
sprikende. Hudtemperaturprofilen i denne studien (Figur 19) ligner det man har sett ved
sgvndeprivasjon i tidligere studier [77;78]. Opstad [34] finner derimot ingen endring i set-point som
falge av sgvndeprivasjon under stridskurset. Det er kjent at kjernetemperaturen har en dggnrytme og er
nedsatt under sgvn [38]. I tillegg har det veert foreslatt at man er mer utsatt for hypotermi pa morgenen
enn kvelden [76]. Stressforsgket i var studie ble utfart i tidsrommet 14.00-19.00, og resultatet med
nedsatt kjernetemperatur kan dermed ikke forklares av tidspunkt pa dagen. Det stattes av tidligere

studie som finner at det ikke er noen forskyvning i dggnrytmen under stridskurset [34].
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En tidligere studie finner at kjernetemperaturen gker raskere ved kortvarig fysisk aktivitet i kulde etter
sgvndeprivasjon (50 timer). Det ble antatt & skyldes nedsatt svetting og varmetap som falge av
sgvndeprivasjon [151]. En nyere studie finner at effekten av kortvarig sgvndeprivasjon (29 timer)
induserer forandringer i normal blodsirkulasjon i hender, hemmer lokal kuldetoleranse og dermed gker
faren for kuldeskader [17]. Utmattelse og sevnmangel har vert foreslatt som individuelle
risikofaktorer for kuldeskader [17]. Disse mekanismene var sannsynligvis mindre viktige i var studie,
da vi fant gkt vasodilatasjon (gkt hudtemperatur), som mest sannsynlig vil gi beskyttelse mot
kuldeskader i ekstremiteter. Det er forelgpig ingen konsensus nar det gjelder effekt av savndeprivasjon
pa termoreguleringen [se 32 for oversikt], men det kan ikke utelukkes at noen av endringene vi ser i
denne studien kan skyldes sgvndeprivasjon. Videre studier med undersgkelse av kroppstemperatur
under multifaktiorielt stress med temperaturmalinger der eneste forskjell er sgvndeprivasjon er

ngdvendig for & kunne konkludere.

Kadettene viste tydelige tegn pa tretthet pa slutten av stridskurset. Dagnrytmen ble ikke undersgkt i
var studie, men antas ikke & veere forskjgvet i trad med malinger fra tidligere stridskurs [33]. Det var
dunkel belysning i teltet kadettene ventet i for utfgrelse av stressforsgket i var studie, og de klarte ikke
a holde seg vakne i ventetiden. Selv ved instrumentering og under stressforsgket var det problemer
med a holde dem vakne. Det er kjent at hormonet melatonin har gkt sekresjon nar man sover [36].
Melatonin gker vasodilatasjon nar man er pa vei inn i sgvn [38;39] via en effekt pa POAH [40], og har
i tillegg en energisparende- og hypoterm effekt ved a endre funksjonen til hypotalamus-hypofyse-
tyreoidea-aksen [156]. Dette stgttes av en annen studie som har funnet at tilfersel av eksogent
melatonin pa dagtid, nar den endogene utskillelsen er lav, nedsetter kjernetemperaturen med 0,3-0,4
°C [40]. Melatoninnivaet ble ikke malt i var studie, men det er ikke umulig at enkelte av kadettene
hadde gkt serum melatonin under forsgket, og at dette kan forklare endringene i kjerne- og
hudtemperaturer i denne studien. I tillegg er det kjent at halveringstiden til melatonin er pa tre-fire
timer. Man kan derfor spekulere i om forskjeller i tretthet, og medfglgende endringer i
melatoninsekresjonen kan forklare noe av de individuelle forskjellene vi sa mellom kadettene i samme
gruppe. | tillegg ble det observert en variasjon i T4 og TSH i denne studien, serlig dag 7 (Tabell 5).
Tyreoideahormoner og melatonin pavirker hverandre. En variasjon innad i gruppa i tyreoideahormoner

kan dermed gi variasjon i melatonin.

5.1.5  Effekt av adaptasjon

Flere feltstudier har undersgkt urbefolkningers adaptasjon og akklimatisering til kalde klima
[67;95;96];[se 27 for oversikt;68], men disse studiene er generelt utfert under andre og mindre
kontrollerte forhold, noe som vanskeliggjer en direkte sammenligning med vare resultater. Endringene
vi fant i kroppstemperatur og T3 nivaer i denne studien samsvarer med det man tidligere har rapportert

etter langvarig utsettelse for kulde [se 157 for oversikt]. Imidlertid, har det veert foreslatt at en
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langvarig kuldepavirkning er ngdvendig for & pavirke serum nivaet av tyreoideahormoner og TSH
[157] eller set-point [27].

Imidlertid ligner endringene i kjernetemperaturen og fottemperaturen vist i var studie det man har sett
ved studie hvor det foreslas en hypoterm isolerende isometabolsk kuldeadaptasjon med en lokal
kuldeadaptasjon av ekstremiteter [158]. Det kan likevel ikke utelukkes at redusert fettvev som vi fant i
var studie bidro til hgyere hudtemperatur og dermed gkt varmetap (se avsnitt 5.1.1 side 53 og avsnitt
5.3). Dermed kan endringene vi fant i denne studien ha veert et resultat av adaptasjon, til tross for at
varigheten til stridkurset var kortere enn det som normalt er ngdvendig for kuldeadaptasjon (Andrew
Young, personlig meddelelse april 2014); [se 157 for oversikt]. Det stattes av en studie som foreslar at

kroppen kan ha raskere evne til kuldeadaptasjon en tidligere antatt [159].

Flere eksperimentelle studier har undersgkt effekten av langvarig eksponering av kulde pa
blodsirkulasjonen i hender og fatter, men det er foreslatt mange ulike bakenforliggende arsaker til
endringene med gkt hudtemperatur. Det har veert foreslatt at endringene skyldes adaptasjoner som
beskrevet over eller at det er en konsekvens av endret konsentrasjon av signalmolekyler eller endring i
reseptorer pa celler hvor signalmolekylene utever sin aktiverende- eller hemmende effekt. Rollen til
katekolaminene adrenalin (A) og noradrenalin (NA) diskuteres spesielt (se avsnitt nederst pa siden).
Ifalge Castellani [159] farer gjentatte eksponeringer for kulde ikke til utmattelse av verken glatt

muskulatur i blodarene eller av nerveaktiviteten som driver vasokonstriksjon.

5.1.6  Endokrine og sentralnervgse effekter

De senere ar er ogsa orphan GPR50 (G-protein koblet melatonin-relatert reseptor 50), som er hgyt
uttrykt i preotisk hypotalamus blitt foreslatt som en viktig reseptor for termoregulering, og GPR50
antas & ha en rolle spesielt ved nedsatt kjernetemperatur [144;160;161]. Siden den naturlige liganden
for GPR50 fremdeles er ukjent, vet man lite om de fysiologiske effektene av GPR50-aktivering.
Derimot vet man at GPR50 hetromeriserer med bade MT1 og MT2 melatonin reseptor, og regulerer
MT?2 reseptor binding og kobling til G-protein. GPR50 spiller derfor en viktig rolle i adaptiv
termogenese hos menneske [161]. Det hgye uttrykket av GPR50 pa celler i hypotalamus tyder pa at
GPR50 har en ngkkelrolle i funksjoner i hypotalamus, inkludert hypothalamus-hypofyse aksen [161],
og reseptoren blir sett pa som et nytt mal for terapeutisk hypotermi [160;162]. GPR50 pavirker mest
sannsynlig ogsa tyreoideahormonene lokalt i hypotalamus ved & hemme omdanningen av T4 til T3
[144]. Man kan dermed spekulere i hvorvidt denne reseptoren spiller en rolle for nedsatt
kjernetemperatur under ekstrembelastning. En rekke ernzringsstoffer/erngringssignaler som glukose,
insulin, leptin, adiponektin og nevropeptid Y (NPY) (se avsnitt 5.2) har blitt foreslatt som endogene

ligander for denne reseptoren [144], men det er fremdeles usikkert knyttet til dette.
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Det er kjent at en del hormoner/signalstoffer, slik som A, NA, NPY, vasoaktivt intestinalt peptid
(VIP), veksthormon, kortisol og glukagon, pavirker termoreguleringen via perifere og/eller sentrale
mekanismer, men disse ble ikke malt i var studie. Det er sannsynlig at A, NA, NPY, VIP,
veksthormon, kortisol og glukagon er gkt, mens adrenerge reseptorer er desensitivisert og nedregulert,
slik man har sett ved tidligere stridskurs [28;34] og ekstrembelastningsstudier [29;32]. Dette er i
overensstemmelse med andre studier, som finner at forhgyet niva av NA over tid desensitiviserer
adrenerge reseptorer [31;se 32 for oversikt]. Nettoeffekten av disse endringene er vanskelig a forutse,
og ligger utenfor denne studiens omfang.

I denne studien kan kuldeindusert vasodilatasjon (CIVD) sannsynligvis utelukkes, siden finger- og
fottemperatur under temperaturmalingene var godt over gvre grense for nar CIVD inntrer (>15 °C)
(Tabell 4 og Figur 19). Hudtemperaturmalingene pa ekstremiteter viser jevne kurver under
stressforsgket for hele hvileperioden far aktivitet (Figur 19), i motsetning til et syklisk mgnster

(intervaller av stigende og fallende temperaturer) som ofte er observert ved CIVD [91].

5.2 Tyreoideahormoner

Vi fant at ekstra ernering siste dagen (dag 7) under stridskurset farte til signifikant lavere reduksjon i
tyreoideahormonet T3 (Tabell 5). Resultatet i denne studien ligner det man har sett ved matmangel i
tidligere studier [53;60;62;103;163;164]. Vi fant i motsetning til disse studiene ingen endring av TSH.
En mulig arsak til dette kan veere at kadettene i senere tid har fatt tilfart mer energi i den daglige
basisdietten. En annen mulig arsak kan veere lavere energiforbruk, pa grunn av mindre fysisk aktivitet
og lavere intensitet enn tidligere. Det stattes av at kadettene hadde mindre vekttap i denne studien
(3,0-6,7 kg/7 dager) (se avsnitt 5.3) enn ved tidligere studier pa 70- til 90-tallet (5,5 -11,5 kg/3-4
dager) [63] til tross for at stridskurset varte to dager lengre i denne studien. Det kan heller ikke
utelukkes at T3-, T4- og TSH-nivaet kan ha blitt gkt av matinntak (feltmaltid pa 750 kcal/ dag) like far
blodprevetaking. Det ble ikke loggfart nar den enkelte kadett spiste feltmaltidet, slik at enkelte
kadetter kan ha spist under en time for blodprgvetakingen dag 6 og dermed pavirket
hormonmalingene. Det optimale hadde veert at kadettene hadde minst én time med hvile far
blodpravetakingen, slik at fysisk aktivitet ikke pavirket hormonnivaet. Dette lot seg ikke gjare uten a
innvirke for mye pa programmet kadettene skulle igjennom under stridskurset. TSH- og
tyreoideahormon-sekresjonen er pulserende i likhet med kjgnnshormoner [165], og dermed kan
konsentrasjonen av disse hormonene vare avhengig av tidspunkt for blodprgvetaking.

Vi fant reduksjon i T3 uten endring i TSH, noe som ikke samsvarer med hemming av hypotalamus
(redusert hypotalamus frigjering av TRH). En mulig forklaring pa at vi fant sterre reduksjon i T3 enn
T4 kan veere at T3 nedbrytes raskere enn T4 [4], eventuelt hemming av omdanningen av T4 til T3.

Sistnevnte stattes av flere nyere studier som finner at matmangel via en NPY-avhengig mekanisme,
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farer til lokale endringer i nivaet av tyreoideahormoner ved undertrykkelse av hypotalamus-
hypofyseaksen [se 73 for oversikt;144;166].

En annen studie i nyere tid finner i tillegg at stress overstyrer den negative feedbacken av NPY pa
adrenal signalering [167], og dermed farer til gkt sympatisk nerveaktivitet [166]. Studie finner at NA
0g NPY kreves for igangsetting av vasodilasjon ved lokal oppvarming av hud [168]. NPY er som
tidligere beskrevet et av signalmolekylene som er foreslatt a virke via GPR50 (se avsnitt 5.1.6 side
59), og NPY er tidligere vist & vaere gkt under stridskurset (Per Kristian Opstad, personlig meddelelse
2014).

Endringene i tyreoideahormoner i var studie ligner det man har sett ved langvarig (flere uker)
utsettelse for kalde omgivelser i flere tidligere feltstudier (kalt polar T3 syndrom) [106;157;169] og
ved en eksperimentell studie [170]. Det er foreslatt at disse endringene skjer uten direkte stimulering
av hypofyse-tyreoidea aksen, og at utsettelsen for kulde ma veere langvarig for a pavirke serum nivaet
av tyreoideahormoner og TSH [157]. De underliggende mekanismene for effekten kulde har pa
tyreoidea er ikke kjent [106]. Kadettene i var studie var kun utsatt for kortvarig kulde, men man kan

likevel ikke utelukke at dette kan veere et bidrag til endringene i T3 og T4.

5.3 Kroppssammensetning

Vi fant at stress gav signifikant reduksjon i kroppsvekt, med hovedsakelig tap av fettmasse (FM) i
bade forsgk- og kontrollgruppen (Figur 25 og Tabell 6). Dette er i samsvar med tidligere funn [57] og
skyldes sannsynligvis energiunderskudd (lite matinntak (750 kcal/dag) kombinert med hayt forbruk
(6000 kcal/dag [57])). @kt inntak av ernaring siste dag av kurset gav som forventet ingen effekt pa
kroppssammensetningen sammenlignet med kontrollgruppen (Tabell 6). Endring i
kroppssammensetning kan dermed ikke forklare forskjellen i kjernetemperatur mellom gruppene
(Tabell 4 og Figur 21).

Kadettene hadde ikke noen reduksjon i skjelettmuskelmasse (SMM) i denne studien (Figur 25). Dette
er i motsetning til en tidligere studie under stridskurset som observerer et tap pa omtrent 6 % SMM.
Dermed star tap av SMM for en starre del av vekttapet enn vi fant i var studie [57]. Vi fant at SMM
tenderte til & gke ved tilfarsel av ekstra mat, til tross for at de hadde lavere energiinntak enn forbruk
(katabol tilstand). Dette tyder pa at i) kadettene hadde tilstrekkelig med hvile mellom aktivitetene slik
at muskulaturen fikk tid til & bygge seg opp igjen, ii) maten de fikk inneholdt nok proteiner til & bygge
muskler eller iii) det er mulig & bygge muskler under aktivitet. Den observerte tendensen til forskjell i
SMM mellom forsgk- og kontrollgruppen kan imidlertid ogsa skyldes malefeil eller at forsgksgruppen

hadde mer mageinnhold enn kontrollgruppen, siden InBody malingene er avhengig av standardiserte
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forhold og kan pavirkes av ernaringsstatus og vaeskebalanse [121;122]. Alle kadettene fikk utdelt
samme feltrasjon pa 750 kcal/dag, uavhengig av kroppsbygning og hvilemetabolisme, og det var ikke
kontroll pa om hver enkelt kadett spiste hele den daglige feltrasjonen. Til sammen kan dette veere med

pa a forklare de individuelle variasjoner i kroppssammensetning vist i denne studien.

Vart funn statter hypotesen om at kadettene har hatt lavere fysisk aktivitet under stridskurset de senere
ar, i overensstemmelse med Krigsskolens omjustering av stridskurset til & veere mer rettet mot
ledelsesutdannelse. Studie finner at forbruket i 2005 var pa omtrent 6000 kcal/dag [57], sammenlignet
med 7-10000 kcal/dag pé 70-, 80- og 90 tallet [34;63;103].

5.4 Hijertefrekvens

Stress gav ingen malbar effekt pa hjertefrekvensen (HR) i noen av gruppene. Heller ikke gkt inntak av
ernaring siste dag av kurset gav noen effekt pa HR sammenlignet med kontrollgruppen. Til tross for
dette fant vi at det var en interaksjon mellom stress og ernaring (Figur 29), der forsgksgruppen som
hadde tendens til lavest HR under kontrollforsgket i hvile samtidig var den gruppen som hadde
tendens til gkt HR under stressforsgket i hvile. Det var store individuelle variasjoner og overlappende
standardavvik (Tabell 4). Alt i alt er eventuelle forskjeller i HR i denne studien for sma til & ha noen

avgjagrende betydning for de observerte forskjellene i kjernetemperatur i denne studien.

5.5 Hematologiske endringer

Det er kjent at infeksjoner i kroppen kan fare til endringer i set-pointet og dermed kjernetemperaturen
[4;47]. Det ble derfor foretatt blodprgveanalyser av kadettene ved endt stridskurs for & undersgke om
kadettene hadde en infeksjon. Vi fant et klart fall i rede blodceller (RBC), reduksjon i hemoglobin
(HGB) og hematokrit (HCT), samt endringer i immunparametere etter stridskurset. Dette er i samsvar
med tidligere funn [34;125-127] og tyder pa at det uspesifikke immunsystemet var gkt og det
spesifikke var redusert. Derimot fant vi ingen forskjell i hematologiske verdier mellom de to gruppene,
og endringer i infeksjonsmarkarer utelukkes a ha bidratt til forskjellen i kjernetemperatur mellom

gruppene.

Fallet i RBC og HGB i denne studie samsvarer med endringene som er kjent & forekomme ved fysisk
aktivitet [125-127;171]. Arsakene til reduksjonen er ikke kjent i detalj, men en fortynningseffekt p&
grunn av trening (sportsanemi), gkt destruksjon av rgde blodceller eller redusert syntese som fglge av
reduserte jernlagre, har veert foreslatt. Det siste kan skyldes mangelfull ernzring. Samtidig er det kjent
at levetiden til de rade blodcellene kan veere nedsatt hos personer som trener mye [171]. | tillegg har

det veert foreslatt at gkt niva av adrenalin gker bade osmotisk og mekanisk skjgrhet hos de rade
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blodcellene, slik at de kan veere mer utsatt [125]. Adrenalin er som tidligere omtalt ikke malt under

denne studien, men antas a vere forhayet, i trad med malinger fra tidligere stridskurs.

5.6 Stridskurset som modell - utfordringer ved feltforsgk

Det var en utfordring at vi ikke kunne ha full styring under hele studien, noe som hadde vaert optimalt
for & fa mest mulig standardiserte forhold. Det optimale hadde veert om vi kunne hatt kontroll pa i)
fysisk aktivitet pa slutten av stridskurset, ii) tilfarsel av daglig feltrasjon dag 6 hvor det ble tatt
blodpraver, iii) utfgrelsen av kroppsanalysen med Inbody 720 og iv) dato for utferelse av
kontrollforsgk. Kontrollforsgk og forsgksrom ble flyttet like for utferelse, og pa grunn av skader og
andre private arsaker matte det utfares to kontrollforsgk. | denne studien hadde alle like forhold under
selve stridskurset, men vi hadde ingen kontroll pa hva kadettene gjorde i dagene far kontrollforsgket,
noe som kan ha veert med & pavirke resultatene under kontrollforsgket. I tillegg ble kontrollforsgket

utfert ved to forskjellige tidspunkt, noe som kan ha bidratt til individuelle forskjeller.

Det ble ikke gjort noen detaljert loggfering av forskningsgruppen i denne studien med hensyn pa
hvilken dag den enkelte kadett falt fra eller hva som var detaljert arsak. Medisinsk ansvarlig lege ved
Krigsskolen stod for dette. Kadettene som klarte & gjennomfgre stridskurset i denne studien var
sannsynligvis de som var best trent, hadde starst mestringstro og best fysisk form i likhet med det som
har veert foreslatt i tidligere studier [34;172;173]. Frafallet under stridskurset var omtrent like stort for

begge grupper (Figur 16), og pavirket derfor sannsynligvis ikke resultatene i denne studien.

5.7 Konklusjon

Studien viser at stress pavirker bade kjerne- og hudtemperatur. Nedsatt kjernetemperatur kombinert
med gkt hudtemperatur kan skyldes nedsatt set-point, men mest sannsynlig skyldes det gkt
vasodilatasjon som falge av endringer i konsentrasjonen av signalmolekyler og reseptorer pa
malcellene. Spesielt nedregulering og desensitivisering av adrenerge resptorer og reduksjon i T3 ser ut
til & veere viktig. Erneering kan ha bidratt til forskjellen i kjernetemperatur mellom gruppene, men
effekten av fysisk aktivitet kan ikke utelukkes. Reduksjon i tyreoideahormoner T4 og T3 kan ha
bidratt til nedsatt kjernetemperatur, men mest sannsynlig skyldes det en kombinasjon av flere faktorer.
Forskjellen mellom gruppene med hensyn pa redusert kroppsvekt, som hovedsakelig skyldes tap av
fettmasse, kan ikke forklare et eventuelt nedsatt set-point. Derimot, kan tap av fettmasse ha bidratt til
gkt varmetap som fglge av mindre isolasjon til omgivelsene. Forskijell i erneaering pa 6000 kcal siste
dagnet under stridskurset hadde ingen signifikant effekt for hjertefrekvensen. | feltstudier slik som
denne studien, er det ikke mulig & ha 100 % kontroll pa alle faktorene, og et starre antall

forsgkspersoner kunne muligens ha avdekket forskjeller som ikke kom frem i denne studien.
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Diskusjon

Observasjonene med redusert kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur kan innebeere starre
fare for generell hypotermi. P& den annen side kan gkt hudtemperatur gi noe bedre beskyttelse mot
frost- eller kuldeskader i ekstremiteter.

5.8 Videre studier

Det dukket opp flere sparsmal underveis som det hadde veert interessant a studere videre. Det hadde
veert interessant & undersgke tilfgrsel av ekstra ernaering under hele stridskurset (6070 kcal/dag), og om
det ville fare til at endringer i kjernetemperatur uteble helt. I tillegg hadde det veert interessant & utfere
en studie der man ser pa betydningen av forskjellig ernaringssammensetning pa kjernetemperaturen,
sarlig om temming av karbohydratlagrene kan bidra til nedsatt kjernetemperatur under fysisk aktivitet
i kulde. Effekter av multifaktorielt stress pa tyreoideahormoner, TSH, melatonin og katekolaminer har
ikke blitt undersgkt i samme studie tidligere. Siden disse hormonene er vist & pavirke kroppens
termoregulering, og i tillegg interagerer med hverandre, ville det vert en idé a utfare en feltstudie hvor
man pa samme tidspunkt undersgkte adrenerge reseptorer, katakolaminer og tyreoidahormoner for a
bekrefte eller utelukke om det er noen sammenheng mellom nedsatt tyreoideahormonniva og
nedregulerte adrenerge reseptorer. En slik studie kunne komplimenteres med dyre- eller in vitro-
studier. Samtidig hadde det vart gnskelig & undersgke om det er noen sammenheng mellom endringer

i NPY eller VIP og nedsatt kjernetemperatur kombinert med gkt hudtemperatur.
Det hadde veert av militeer interesse a undersgke termoreguleringen ved nedsenkning i vann, spesielt
under en myrhinderlgype hvor soldatene samtidig blir utsatt for hard fysisk aktivitet, og om de klarer a

holde hgy nok aktivitet for & hindre nedsatt kjernetemperatur.

| denne studien var hovedfokus a undersgke endringer i termoregulering hos menn. Videre studier med

undersgkelse av termoreguleringen hos kvinner under ekstrembelastning hadde veert interessant.
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Appendix A

A.1 Individuelle persondata

Tabell-1  Individuelle data fgr Krigsskolens Stridskurs.

Gruppe  Subjekt (nr) Alder (ar) Kroppsvekt (kg) Hgyde (cm) BMI, beregnet
Ul (kg/m?)
1 23 71,2 173 23,8
2 23 69,7 169 24,4
4 21 82,0 185 24,0
5 21 82,8 184 24,5
1 7 25 71,1 177 22,7
10* 31 69,9 168 24,8
Gj.snitt 24,0 74,5 176 24,0
Stdav 3,7 6,2 7,3 0,7
11 27 84,9 183 25,4
12 25 72,9 182 22,0
13 29 78,2 179 24,4
15*% 28 83,4 180 25,7
2 16 25 83,2 190 23,0
18 25 79,4 176 25,6
19 23 79,8 175 26,1
Gj.snitt 26,0 80,3 180,7 24,6
Stdav 21 4,1 5,0 15
Gj.snitt 25 78 179 24
tog2 Stdav 3,0 58 6,4 1.2

*Kvinne. Det er ikke skilt mellom kjgnn i denne studien. Optimalt skulle nr. 10 og nr. 15 veert tatt ut av
resultatene, men pa grunn av allerede lite antall forsgkspersoner er de ikke tatt ut. Totalt n = 13: Gruppe 1 =
kontrollgruppen, n = 6 og gruppe 2 = forsgksgruppen, n = 7.

77



Appendix

Appendi

X B Materiale- og utstyrslister

B.1 Kosttilskudd

Tabell- 2 Ekstra erncering gitt til forsoksgruppen (FG) det siste dognet under stridskurset 2012. Det
ble gitt~6070 kcal/dag 6 ekstra energi til FG fordelt over 6 maltider (totalt 6820 kcal)
inkludert daglig feltrasjon/basisdiett). Arsaken til at ernaringen ble fordelt over flere
maltider er at det er under tidligere studier er observert svekket glukosetoleranse hos
kadettene, hovedsakelig pga. hard og langvarig fysisk belastning, og redusert volum av
magesekken [34].

Tilfart erngering
Tidspunkt Type mat Antall kalorier (kcal)
(klokkeslett)
Biff 500
Energidrikk 175
05:00 Peangtter 510
Rosiner 130
Totalt 1315
Rislunsj 200
Energidrikk 175
Peangtter 510
14:00 Rosiner 130
2 bradskiver 160
Ost 120
Totalt 1295
1/2 sjokoladeplate 550
' Peangtter 510
18:00 Energidrikk 175
Totalt 1235
Kjattkaker 633
23:00 Energidrikk 175
Totalt 808
1/2 sjokoladeplate 550
Peangtter 191
03:00 2 bradskiver 160
Leverpostei 270
Totalt 1171
Biff 500
Energidrikk 175
12:00 Peangtter 191
Rosiner 130
Totalt 996
Tota_lt tilfort 6820
ernzring (kcal)

Den internasjonale enheten for energi i Sl-systemet (“International System og Units”) er joule (J) [174]. For &
omdanne kilokalorier (kcal) til kilojoule (kJ) ganger man kcal med en faktor pa 4,2 [69].
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B.1.1  Daglig feltmalt stridskurs 2012

I 2012 var feltrasjonen pa 750 kcal/dag. Detaljert oversikt er vist i informasjonsskrivet fra Krigsskolen

og Figur- 1.

FYFO
KRIGSSKOLEN

Dato: 03.06.2012
FELTMALTID SK 2012

Basismaltid — 750 kcal per kadett

1. Knekkebrad (wasa sandwich cream cheese & french herbs)
e | pakke
e 70 kcal per pakke = 70 kcal per kadett
2. Knekkebrad (wasa sandwich brunost)
e | pakke
¢ 80 kcal per pakke = 80 kcal per kadett
3. Sportsdrikk, Gimsay
e 1 pakke
e 35kcal per 100 ml drikke (0,51) = 175 kcal =175 kcal per kadett
4 . Fiskejuice (Smart Fish)
e 200 ml
e 135kcalx 1 boks = 135 kcal per kadett
5. Laks
e | pakke, 20 gram
e 217 kcal per 100 gram
o 40 kcal per pakke x 1 pakke = 40 kcal per kadett
6. Makrell
e 1 pakke, 20 gram
e 250 kcal per 100 gram
e 50 kcal per pakke x 1 = 50 kcal per kadett
7. Gullsalami
e 1 pakke
o 400 kcal per 100 gram = 400 kcal per kadett

Bjernar Dullum 03/06-2012

Sjef fysisk fostring
Major Bjornar Dullum
0510.9490 / 23099490 / 93283819
bdullum{@online.no
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Gullsalami”
14

Y Jieese
creant ¢ -
& French herbs

NI

Figur- 1 Feltrasjon under Krigsskolens stridskurs 2012. Inneholder omtrent 750 kcal/dag.
B.2 Utstyrsliste

B.2.1  Biokjemisk maling av tyreoideahormoner

o Blodpraveglass for serum, 10 ml (Vacuette, greiner-bio-one, @sterrike)

o Blodpravestativ

e Prgvetakingsutstyr (kanyler, staseband, vattdott, plasterteip og desinfeksjonsmiddel; ferdig
fuktede sprit kompresser (Vitrex Medical A/S, Danmark)).

e Plastror (4,5 ml) med kork

o Kilistrelapper merket med forsgksnummer og kadett nummer

o Kjglesentrifuge (Beckman Tabeltop centrifuge, model TJ-6RS, Spinco division, California,
USA)

o Tarris

o Fryser (-20 °C) (Simens, Skiafrost electronical, Tyskland)

e Thyrotropin (TSH) Test System, produkt kode 325-300 (Accu-Bind ELISA Microwells,
Monobind Inc. Lake Forest, CA 92630, USA)
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B.2.3

Total Triiodothyronine (tT3) test system, produkt kode 125-300 (Accu-Bind ELISA
Microwells, Monobind Inc. Lake Forest, CA 92630, USA)

Total Thyroxine (tT4) Test system, produkt kode 325-300 (Accu-Bind ELISA Microwells,
Monobind Inc. Lake Forest, CA 92630, USA)

Plastbeholder for vaskebuffer

Pipetter for 25 pl, 50 pul, 350 pl, 1 mi

Multipipette (BIOHIT), 50-1200 pl og 10-300 pl med tilhgrende pipettespisser
Mikroplatevaskemaskin (ATLANTIS Microplate Washer, ASYS HITECH, Eugendorf,
@Dsterrike)

Mikroplateleser (Magellan, Tecan — Sunrise remote FO039300, @sterrike) med 450 nm og 620
nm bglgelengde absorbans kapasitet

Stoppeklokke

Hansker

Reagenskammer (Reagent Reservoirs 50 ml fra Thermo Scientific)

Hematologiske tester

EDTA glass, 4 ml (Vacuette, greiner-bio-one, @strrike)

Blodprgvestativ

Prgvetakingsutstyr (kanyler, staseband, plasterteip, vattdott og desinfeksjonsmiddel; ferdig
fuktede sprir kompresser (Vitrex Medical A/S, Danmark))

Automatisk hematologimaskin (Advia 60, Bayer Helthcare, Tarrytown, NY, USA)

Maling av kjerne- og hudtemperatur

1200 series Squireel meter/ logger (type 1021, serie nr. KA9649001, Grant Instruments,
England)

1000 series Squireel meter/ logger (type 1031, serie nr. EL-6606, Eltek, England)
Squirrel meter/logger, Eltek (SQ32-2U/8U/2L/1HR, EL-1605, Eltek, England)

Grant UK, rektalprobe Grant REC-UU-3V-O

Grant temperaturfgler type EU-U-3V-O

Sportsteip (Scansport, 38 mm x 10 m)

Kloramin 5 % opplgsning for desinfeksjon av termistorer og rektalprobe (Apotekernes
Feellesindkjap, Oslo)

Reagenskolbe for desinfeksjon av termistorer og rektalprobe

9 volt Energizer industrial alkaliske batterier og AA-L91 Energizer Lithium batterier
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B.2.4 Maling av hjertefrekvens
e Polar S610 pulsklokke, Finland

e Polar T61 sender, Finland

e Avlesningsprogram: Polar-Series Precision Toolkit, Performance SW, Versjon 3, USA

B.2.5 Belastningstest og maling av VO,-maks
e Ergometersykler fra TechnoGym (Bike-XT, Cross training, Italy)
e Polar S610 pulsklokke, Finland
e Polar T61 sender, Finland
e Stor tidtakerklokke
e Nomogram for avlesning av VO,-maks (figur 10-7 s. 350 og tabell 10-4 s. 351 i boken
“Textbook of work physiology” av Astrand & Rodahl 1977 [116].
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Appendix C Metoder

C.1 Astrand/Ryhming-test

C.1.1  Utstyr

Ergometersykkel, maleutstyr for hjertefrekvens og en stor klokke.

C.1.2 Metode/praktisk gjennomfaring

e Velg belastning ut i fra forventet maksimalt O,-opptak (VO,-maks) (Tabell- 3). (Det er bedre
a vege for lett enn for tungt).

Tabell-3  Valg av start belastning ved Astrand/Rhyming-testen. Tabellen er skrevet av etter tabell
side 38 i boka “Testing av idrettsutovere” [117].

Forventet maksimalt O,-opptak (I/min) Belastning (watt)
1,0-2,0 50
2,0-3,0 100
3,0-40 150
40-5,0 200
5,0-6,0 250

e Monter pa hjertefrekvensutstyr pa utgveren

e Juster setehgyde pa sykkelen

e Utgver starter a sykle og forsgksleder justerer arbeidsbelastning. Klokka startes nar riktig
belastning er nadd.

o Hijertefrekvensen (HR) registreres hvert minutt og fares inn i test skjema. For godkjent test
skal HR veere 130-160 slag/min for personer under 40 ar. Er HR lavere enn 130 slag/min etter
5 min gkes belastningen med 50 W, nullstiller klokka og starter pa nytt.

e Siste belastning ma vare i 6 minutter. Er forskjellen mellom siste og nest siste registrering
starre enn 5 slag/min, fortsetter testen til forskjellen er mindre enn 5 slag/min.

e Beregner gjennomsnittet av siste og nest siste registrerte belastning. Gjennomsnittet regnes
som arbeidshjertefrekvensen.

o Arbeidshjertefrekvensen settes inn i tabell og VO,-maks leses av i nomogram. | denne testen
ble nomogram i figur 10-7 s. 350 og tabell 10-4 s. 351 benyttet for a finne VO,-maks [116].

e Finn deretter belastningen som 50 % av VO,-maks tilsvarer.
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C.1.3 Resultat fra VO,-maks testen

Tabell- 4 Malt hjertefrekvens (HR) og avlest maksimalt oksygenopptak (VO,-maks) ved
Astrand/Rhymin-test for & finne belastningen kadettene skulle ha p& ergometersykkelen
under stress- og kontrollforsgket.

Ergometersykkeltest 1 Ergometersykkeltest 2 Forsgk

Subjekt Belastning HR VO,-maks Belastning HR VO,-maks bl.
(nr) (trinn)  (Watt) (1/min) (I/min) (trinn)  (Watt) (1/min) (I/min) (trinn)

1 6 150 150 3,2 5 136 154 2,8 4
2 6 150 128 4,2 7 176 136 4.3 6
4 6 150 109 54 8 200 139 4,9 7
5 6 150 143 3,4 5 136 131 3,6 5
7 6 150 128 4,2 7 176 132 4,5 7
10* 6 150 160 3 5 136 153 2,7 4
11 6 150 135 3,8 5 136 122 4,2 5
12 6 150 140 3,6 5 136 132 3,6 5
13 6 150 147 3,3 5 136 133 3,6 5
15* 6 150 145 3,7 5 136 142 3,7 4
16 6 150 120 4,8 7 176 134 4,55 7
18 6 150 133 3,9 7 176 133 4,6 7
19 6 150 124 45 7 176 141 4,1 6
*Kvinne

VO,-maks er avlest i figur 10-7 s. 350 og tabell 10-4 s. 351 i boken “Textbook of work physiology” av Astrand
& Rodahl 1977 [116].

Ergometersykler fra TechnoGym (ltaly, Bike-XT, Cross training) ble benyttet. Disse har trinnvis belastning,
hvor hvert trinn tilsvarer en gitt watt.
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C.l4

Tabell- 5

Subjekt Sykkel

(nr)

~N o BN -

10*

11
12
13
15*
16
18
19

*Kvinne

Belastning under stress- og kontrollforsgket

Oversikt over ergometersykkelbelastningen (ESBL) som kadettene holdt under
stressforsgket etter endt stridskurs. De klarte ikke & holde ESBL som ble bestemt far
stridskurset ved Astrand/Rhymin-test (se Tabell- 3). Belastningen ble satt ned for de fleste
fra starten av og deretter redusert trinnvis under forsgket, er vist i tabellen som
trinn/minutter. Prosentvisbelastning i forhold til utgangspunktet er beregnet og vist i
kolonnen “% av utgangspunktet”. Siste kolonne tabellen viser prosentvisreduksjon i
ergometersykkelbelastning i forhold til bestemt belastning. Akkurat tilsvarende trinnvis
reduksjon ble utfgrt under kontrollforsgket.

(nr)

N NN NN DN DN

L T = S S E N

Opprinnelig
ESBL (trinn)

A N 01 N o B

o N N B~ oo o1

ESBL forsgk
(trinn/minutter)

4/15

6/5, 5/12, 4/13
6/15, 5/5, 4/5, 3/10
4/30

5/2, 4/18, 3/10
2/30

5/30

4/30

3/5, 2/25

312, 2/28

5/2, 4/16, 3/12
5/30

4/30

%-bl. av
utgangspunkt

50
79
79
80
75
50

100
80
43
52
52
71
67

C.2 Forsgksprotokoll for utfgrelse av TSH med immunoassay

cz21

Tillaging av reagenser

1. Vaskebuffer

Fortynn innhold av vaskekonsentrat med 1000 ml destillert eller de-ionisert vann i en egnet beholder.

Lagre ved 2-30 °C i opptil 60 dager.

2. Arbeidssubstratlgsning

%-reduksjon i
forhold til
utgangspunkt
50

21

21

20

47

50

20
57
48
48
29
33

Overfor innholdet i beholderen merket med lgsning “A” inn i beholderen merket med lgsning “B”.

Sett pa den gule korken. Bland godt. Lagre ved 2-8 °C.
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C22

Testprosedyre

Sett alle reagenser, serumpraver, referanser og kontroller i romtemperatur (20-27 °C).

@nskes det en bedre sensitivitet i nedre omrade (<0,5 pulU/ml), sa anbefales det & inkubere i 120

minutter i stedefor ved 60 minutter. Under tidligere studier er det vist at TSH er sterkt redusert under
stridskurset (60-80 %). Under dette forsgket ble det valgt a inkubere i 120 minutter. Kan i dette tilfelle

da ekskludere 40 plU/ml kalibratoren (den gverste konsentrasjonen).

NB! Det er viktig at man ikke tar under brgnnene da aborbansen leses av nedenifra, og ikke dunk pa

mikroplaten.

C.23

Merk mikroplatene med hver serumreferanse som fglger med kittet (A-G), kontroll og
kadettprove i duplikat. (Brgnner/striper som ikke brukes legges tilbake i kjgleskapet).
Pipetter 0,050 ml (50 ul) av serumreferanser, kontroll og kadettpraver i rett brann.

Tilsett 0,100 ml (100 ul) av TSH-enzymreagens til hver brenn. Viktig at reagenset tilsettes i
bunnen av brgnnene (totalt 13 ml i Kittet).

Roter mikropalten forsiktig i 20-30 sekunder for & blande.

Inkuber i 60 minutter (eller 120 min om man gnsker bedre sensitivitet for de lave
konsentrasjonene). Dekk til mikroplaten under inkubering.

Dekander (snu platen raskt rundt og hell av), blot platen tgrr med absorberende papir (legg
platen opp ned pa absorberende papir). (Kan eventuelt pipettere av).

Tilsett 350 pl vaskebuffer, dekander og repeter totalt 3x. (Kan bruke automatisk vasker. Ma
passe pa sa det ikke blir bobler i slangen).

Tilsett 0,100 (100 ul) arbeidssubstratlgsning til hver brenn (merket med gul kork). (Viktig og
alltid tilsette i riktig rekkefalge). NB! Ikke rist platen.

Inkuber i romtemperatur i 15 min. Dekk til mikroplaten under inkubering.

Tilsett 0,050 ml (50 pl) av stopplasningen i hver brgnn og bland forsiktig i 15-20 sekunder.
Les av absorbansen i hver brgnn ved 450 nm (referanse balgelengde pa 620-630 nm for a
minimalisere brenn avvik) i mikroplate leseren (program “Magellan 6”). NB! Les av innen 30
minutter etter at stoplgsning ble tilsatt.

Lag dose-responskurve av avlesningene til serumreferansene, og les av de ukjente
kadettpravene pa kurven. Dette gjeres automatisk i programmet i mikroplateleseren etter

gnskede valg.

Reagens

TSH kalibratorer — 1 ml, 7 referanser til dose-responskurve (A-G): 0, 0,5, 2,5, 5,0, 10,20 og 40
plU/ml. (10-3 internasjonal enhet)
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C.25

TSH Enzym reagens — 13 ml, enzymmerket renset polyklonalt geite antistoff, biotiniert
monoklonalt muse 19G antistoff i buffer, farge

Streptavidin kledde brgnner — 96 stykker

Surfucant i buffret salt vaskelgsning

Substrat A — Tetramethylbenzidine (TMB) i buffer

Substrat B — Hydrogen peroxide (H202) i buffer

Stoplgsning — 1 N HCL (sterk syre)

Utstyr

Thyrotropin (TSH) Test system fra Monobind INC. — Accu-Bind ELISA Microwells
Pipetter: 50 pl og 100 pl

Multipipetter (BIOHIT), 50-1200 ul og 10-300 pl med tilhgrende pipettespisser
Mikroplatevasker (ATLANTIS Microplate Washer, versjon 1,3, 2001)
Mikroplateavleser (Magellan) med 450 nm og 620 nm bglgelengde absorbans kapasitet
Absorberende papir

Mikroplate klistrelapp

Destillert eller ionisert vann

Stoppeklokke

Reagenskammer (Reagent Reservoirs 50 ml fra Thermo Scientific)

Feilkilder

High dose hook — antistoff i overskudd. Det er altfor mye prgve slik at det enzymmerkede
antistoffet ikke far festet seg, og sekundaert antistoff vaskes bort. Dette kan unngas ved a
tilsette i to trinn. Farst tilsette praven, deretter sekundeert antistoff. Nar kurven flater ut er det
fordi det er for mye prave. Standarder som er for hgye flater ut! Ma fortynne og gange opp.
Heterofile antistoff dvs. humane ab rettet mot ab fra dyr. Stoffer i serum eller plasma kan
pavirke resultatet fra immunoassay analyser i positiv eller negativ retning. I praven til
pasienten kan det finnes noen antistoffer som reagerer pa museantistoff — heterofile antistoff.
Dette er antistoff som pasienten har laget selv. De binder seg til for eksempel museantistoffet

som brgnnen er kledd med, og man far for hgy konsentrasjon lest av.

C.3 Forsgksprotokoll for utfgrelse av total tyroksin (T4) med kommersielt ELSIA kit

C31
1.

Tillaging av reagenser

Arbeidsreagens A = T4-Enzym konjugat lgsning

Fortynn T4-enzym konjugatet 1:11 med Total T3/T4 konjugat buffer i en passe beholder. Eks. 160 pl

konjugat med 1,6 ml buffer for 16 brgnner.
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Generell formel:

Mengde buffer som kreves = antall brgnner *0,1

Mengde T4 enzym som er ngdvendig = antall brgnner *0,01

Eksempel:

Mengde buffer som kreves = 92*0,1 = 9,2 ml av total T3/T4 konjugat buffer

Mengde T4 enzym som er ngdvendig = 92*0,01 = 0,92 ml = 920 pl av T4/T3 enzym konjugat

2. Vaskebuffer
Fortynn innhold av vaskekonsentrat med 1000 ml destillert eller de-ionisert vann i en egnet beholder.
Lagre ved 2-30 °C i opptil 60 dager.

3. Arbeidssubstratlgsning
Overfar innholdet i beholderen merket med lesning “A” inn i beholderen merket med losning “B”.

Sett pa den gule korken. Bland godt. Lagre ved 2-8 °C.

C.3.2 Test prosedyre

Sett alle reagenser, serumprgver, referanser og kontroller i romtemperatur (20-27 °C) far utfarelse.

NB! Det er viktig at man ikke tar under brgnnene da absorbansen leses av nedenifra.

o Kilargjer dataprogram og legg inn alle standarder og ukjente prever i duplikat. Legg inn kjent
konsentrasjon for serumreferansene.

o Merk mikroplateveggene med hver serumreferanse som faglger med kittet (A-F), kontroll og
kadettpreve i duplikat. (Brgnner/striper som ikke brukes legges tilbake i kjoleskapet)

e Pipetter 0,025 ml (25 pl) av serumreferanser, kontroll og kadettpraver i tilsvarende merket
brann.

e Tilsett 0,100 ml (100 pl) arbeidslgsning A, T4-Enzym konjugat lgsning til hver brgnn

e Roter mikropalten forsiktig i 20-30 sekunder for & blande.

e Inkuber i 60 minutter ved romtemperatur.

o Dekander innholdet i alle brannene (hell raskt av), blot platen terr med absorberende papir
(legg platen opp ned pa papiret).

o Tilsett 350 pl vaskebuffer, dekander og repeter 2 ganger (totalt 3x). (Kan bruke automatisk
vasker. Ma passe pa sa det ikke blir bobler i slangen).

o Tilsett 0,100 (100 ul) arbeidssubstratlgsning til hver brann (merket med gul kork). (Viktig og
alltid tilsette i riktig rekkefglge, for a redusere tidsforskjell mellom brgnner). NB! Ikke rist

platen etter tilsetting av substrat.
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C.3.3

Inkuber i romtemperatur i 15 min.

Tilsett 0,050 ml (50 pl) av stopplasningen i hver brgnn og bland forsiktig i 15-20 sekunder.
Les av absorbansen i hver brgnn ved 450 nm (referanse balgelengde pa 620-630 nm for &
minimalisere brenn avvik) i mikroplate leseren (dataprogram: “Megallan 6). NB! Les av
innen 30 minutter etter at stoplgsning ble tilsatt.

Dose-responskurve kan lages automatisk via dataprogrammet i mikroplateavleseren fra
resultatet av serumreferansene. De ukjente kadettpravene leses av pa kurven og

dataprogrammet beregner gjennomsnittlig absorbans.

Reagens
Humant Serum referanser for tyroksin, 6 stykker (A-F) med konsentrasjonene: 0, 2,0, 5,0,
10,0, 15,0 og 25,0 ug/dl (ug/dl *12,9= nmol/I: 0 (A), 25,8 (B), 64,5 (C), 129 (D), 193,5 (E) og
322,5 (F) nmol/l.
T4-enzym reagens: tyroksin-horseradish peroxidase (HRP) konjugat i bovin albumin
stabiliserende matriks
T3/T4-konjugat buffer — bestar av buffer, rad farge, hemmere for proteinbinding
Mikroplatebrgnner — 96 brgnner kledd med saue anti-tyroksin serum
Vaskelgsning — surfactant i buffret saltlgsning
Substrat A — tetramethylbenzidine (TMB) i buffer
Substrat B — Hydrogen peroxide (H202) i buffer
Stoplasning — Sterk syre (1,0 N HCI)

Utstyr
Total Throxine (Tt4) Test system (Produkt kode: 225-300) fra Monobind INC. — Accu-Bind
ELISA Microwells
Pipetter: 25 pl og 50 pl
Multipipetter (BIOHIT), 50-1200 ul og 10-300 pl med tilhgrende pipettespisser
Reagenskammer (Reagent Reservoirs 50 ml fra Thermo Scientific).
Mikroplatevasker (ATLANTIS Microplate Washer, versjon 1,3, 2001)
Mikroplateavleser (Magellan) med 450 nm og 620 nm bglgelengde absorbans kapasitet
Absorberende papir
Mikroplate klistrelapp
Destillert eller ionisert vann

Stoppeklokke

Feilkilder er blant annet interferens.
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C.4 Forsgksprotokoll for utfgrelse av total trijodotyronin (tT3) med kommersielt
ELSIA kit

C.4.1 Tillaging av reagenser

1. Arbeidsreagens A = T3-Enzym konjugat lgsning
Fortynn T3-enzym konjugatet 1:11 med Total T3/T4 konjugat buffer i en passe beholder. Eks. 160 pl
konjugat med 1,6 ml buffer for 16 brgnner.

Generell formel:
Mengde buffer som kreves = antall brgnner *0,1
Mengde T3 enzym som er ngdvendig = antall brgnner *0,01

Eksempel:
Mengde buffer som kreves = 92*0,1 = 9,2 ml av total T3/T4 konjugat buffer
Mengde T3 enzym som er ngdvendig = 92*0,01 = 0,92 ml = 920 ul av T4/T3 enzym konjugat

2. Vaskebuffer
Fortynn innhold av vaskekonsentrat med 1000 ml destillert eller de-ionisert vann i en egnet beholder.
Lagre ved 2-30 °C i opptil 60 dager.

3. Arbeidssubstratlgsning
Overfor innholdet i beholderen merket med lesning “A” inn i beholderen merket med lesning “B”.

Sett pa den gule korken. Bland godt. Lagre ved 2-8 °C.

C.4.2 Test prosedyre

Sett alle reagenser, serumprgver, referanser og kontroller i romtemperatur (20-27 °C) far utfarelse.
NB! Det er viktig at man ikke tar under brgnnene da absorbansen leses av nedenifra.
(Det er forventet at man far lave T3 verdier da det tidligere er vist at skjoldbruskkjertelhormonene

reduseres under stridskurset).

o Kilargjer mikroplateleseren. Legg inn blank, serumreferanser og ukjente prgver i for ny
kjearing. Legg inn kjent konsentrasjon som er oppgitt for serumreferansene.

o Merk mikroplateveggene med hver serumreferanse som falger med kittet (A-F), kontroll og
kadettprgve i duplikat. (Brgnner/striper som ikke brukes legges tilbake i kjgleskapet)

e Pipetter 0,050 ml (50 pl) av serumreferanser, kontroll og kadettprgver i tilsvarende merket

brgnn.
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C.4.3

Tilsett 0,100 ml (100 pl) arbeidslgsning A, T3-Enzym konjugat lgsning til hver brgnn

Roter mikropalten forsiktig i 20-30 sekunder for & blande.

Inkuber i 60 minutter ved romtemperatur.

Dekander innholdet i alle bragnnene (hell raskt av), blot platen tarr med absorberende papir
(legg platen opp ned pa papiret).

Tilsett 350 pl vaskebuffer, dekander og repeter 2 ganger (totalt 3x). (Kan bruke automatisk
vasker. Ma passe pa sa det ikke blir bobler i slangen).

Tilsett 0,100 ml (100 pul) arbeidssubstratlgsning til hver brgnn (merket med gul kork). (Viktig
og alltid tilsette i riktig rekkefalge, for a redusere tidsforskjell mellom brgnner). NB! Ikke rist
platen etter tilsetting av substrat.

Inkuber i romtemperatur i 15 min.

Tilsett 0,050 ml (50 pl) av stopplasningen i hver brgnn og bland forsiktig i 15-20 sekunder.
Les av absorbansen i hver brgnn ved 450 nm (referanse bglgelengde pa 620-630 nm for a
minimalisere brenn avvik) i mikroplate leseren (dataprogram: “Megellan 6”). NB! Les av
innen 30 minutter etter at stoplgsning ble tilsatt.

Dose-responskurve kan lages automatisk via dataprogrammet i mikroplateavleseren fra
resultatet av serumreferansene. De ukjente kadettprgvene leses av pa kurven og

dataprogrammet beregner deretter gjennomsnittlig absorbans.

Reagens
Humant Serum referanser for tyroksin, 6 stykker (A-F) med konsentrasjonene: 0 (A), 0,5 (B),
1,0 (C), 2,5 (D), 5,0 (E) og 7,5 (F) ng/ml (ng/ml *1,536= nmol/I: 0 (A), 0,768 (B), 1,536 (C),
3,84 (D), 7,68 (E) og 11,52 (F) nmol/I).
T3-enzym reagens: T3-horseradish peroxidase (HRP) konjugat i aloumin stabiliserende
matriks. Preservativ er tilsatt.
T3/T4-konjugat buffer — bestar av buffer, rad farge, hemmere for proteinbinding
Mikroplatebrenner — 96 brgnner kledd med saue anti-T3 serum
Vaskelgsning — surfactant i buffret saltlgsning
Substrat A — tetramethylbenzidine (TMB) i buffer
Substrat B — Hydrogen peroxide (H202) i buffer
Stoplgsning — Sterk syre (1,0 N HCI)

Utstyr

Total Triiodothyronine (tT3) Test system (Produkt kode: 225-300) fra Monobind INC. —
Accu-Bind ELISA Microwells
Pipetter 50 pl
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e  Multipipetter (BIOHIT), 50-1200 ul og 10-300 pl med tilhgrende pipettespisser
e Reagenskammer (Reagent Reservoirs 50 ml fra Thermo Scientific)

o Mikroplatevasker (ATLANTIS Microplate Washer, versjon 1,3, 2001)

o Mikroplateavleser med 450 nm og 620 nm bglgelengde aborsbans kapasitet

e Absorberende papir

e Mikroplate klistrelapp

e Destillert eller ionisert vann

C.4.5 Sensitivitet

Testen har en sensitivitet pa 0,04 ng/ml.

92



Appendix

C.5 Statistiske analyser i SPSS

Tabell- 6  Statistiske metoder i SPSS som ble benyttet for & undersgke om kravene til & utfare
MANOVA for repeterte malinger var oppfylt/ tilfredsstillende. Viser hvilken
testobservatgr som er valgt i MANOVA og med forklaring pa hvorfor de forskjellige
tester er valgt og hva de undersgker.

Metode

Undersgker

MANOVA for repeterte malinger

Testobservator Pillai’s Trace

Persons korrelasjonskoeffisient

Mauchly’s test

Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk test

Levene’s test for lik varians

Box’s M test
ANOVA

To-utvalgs uavhengig t-test

Paret t-test

Metode for repeterte-malinger (p > 0,05)

Kun to grupper, sa derfor ser man pa resultatet for den
multivariate testen Pillai’s Trace (V er tegnet for utfallet av
Pillai’s Trace). Kunne ogsa valgt Hotelling’s trace for den
brukes kun nér det er to grupper, men Pillai’s spor er mer
robus - er mindre falsom for ikke normalitet og ubalanserte
data.

Korrelasjonsanalyse (p < 0,05). Sammenhengen mellom to
kontinuerlig variabler. Benyttes ved normalfordelte eller
naer normalfordelte variabler.

Skal for MANOVA helst ligge > -0,40 for negativ
korrelasjon og mellom 0,30 og 0,90 for positiv korrelasjon.
Test av “sferisitet” bl.a. lik kovarians/korrelasjon. Ma
testes nar det er 3 eller flere innen-gruppe forhold.
Justering av F-testens frihetsgrader.

Normalfordeling for hver av de avhengig variable (AV)
med innen gruppe forhold med hensyn pa de to
“ernerings” gruppene. N< 50 (n=11), sa refererer til
Shapiro-Wilks test. @nsker p > 0,05 for & beholde Ho.
Antakelse om at lik varians mellom gruppene er tilfredsstilt
nér p > 0,05 bekrefter

Homogenitet av varians/kovarians, p > 0,001

Separate ANOVA som utfgres i repeterte-malinger
MANOVA testen. Gir effekten av univariate tester for
effekten av gruppetilhgrighet for hver av de avhengig
variable. (Flere separate F-tester).

Finne kilden til interaksjon.

Mellom grupper (1: “uten ekstra ernering”, 2: “ekstra
ernzring”’) mot tidspunkt for utferelse (1: stressforsek, 2:
kontrollforsgk)

Tidspunkt for utfarelse mot gruppetilhgrighet. Tidspunktet
blir brukt som “intra-subjekt variabler”, men deler filen

mellom gruppetilhgrighet.
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Appendix D Informasjonsskriv/ samtykkeerklzering og protokoll

@@ Forsvarets forskningsinstitutt

=
INFORMASJONSSKRIV

forespersmal om deltakelse i forskningsprosjekt

Til . Deltakere pé forskningsprosjektet om kroppssammensetning og
trening.

Fra : Forsker Per Kristian Opstad, dr. med. FFI/Kjeller

Dato : 07. juni 2012

Vér ref 1 2009/1/FFI/xx

Betydningen av ernaring for endringer i termoregulering under
ekstrembelastninger

Vi har gjennom flere ér studert de medisinske og helsemessige virkninger av Krigsskolens stridskurs
pa kadetter og hva slags behandling kadettene skal ha for 4 unnga tap av yteevne. Vi har tidligere vist
at kadettene mot slutten av kurset har en nedsatt kjernetemperatur p4 trass av hoyre hudtempereaturer,
bade i hvile og under fysiske belastninger. Dette ma bety at termostaten i hypotalamus (en del av
hjernen) er nedsatt til en lavere kjernetemperatur enn normalt.

Det er mange mulige arsaker til denne endringen i hypotalamus termostaten slik som mangel pa sgvn
og mat, kulde, varme og fysiske anstrengelser. Med hensyn til mangel p4 mat s kan matens
sammensetning ogsa bety noe for termoreguleringen. Vi vet at skjodkjertelhormonene har stor
betydning for temperaturballansen og at disse pavirkes av mat.

Under &rets stridskurs ensker vi 4 teste om ernring har betydning for endringene i termoregulering
som finner sted under stridskurset. Vi vil méle kjernetemperatur samt en del hudtemperaturer pé kropp
og ekstremiteter i hvile og under og etter en kortvarig sykkelbelastning. Vi vil sammenligne to grupper
med ca. 8 kadetter i hver gruppe, der den eneste forskjellen vil vere at den ene gruppen far tilfort
ekstra mat under kurset mens den andre gruppen gar gjennom kurset pa lik linje med alle andre. Vi vil
ta en enkel blodprove for hvert forek for 4 underseke nivéet av ulike metabolitter og hormoner og hva
slags betydning disse kan ha for temperaturreguleringen. Vi vil gjennomfore et forsek mot slutten av
kurset og sammenligne disse resultatene med et kontrollforsok nar kadettene er uthvilt. Kontrollforsket
kan gjennomfores for kurset eller noen maneder etter kurset nér kadettene er uthvilt. Vi vil ogsa
gjennomfore méling av kroppssammensetning ved hjelp av en InBody impedansmaler i forbindelse
med begge forsekene.

Vi ber ogsd om at kadettene gir samtykke til 4 bruke resultater fra den store kadettstudien som
giennomferes av NIH/F for & korrelere disse resultatene med resultatene fra dette studiet. Seerlig vil det
veere aktuelt & korrelere tap av muskelmasse i forhold til maksimalt oksygenopptak.

Deltakelse i vare forsek er frivillig, og forsekspersonene kan trekke seg pa et hvilket som helst
tidspunkt for, under og etter gvelsen, uten konsekvenser.

Vedlegg: 0
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For de som deltar i prosjektet, vil det bli en tett medisinsk oppfelging under hele ovelsen. For kurset
vil det bli gitt en generell orientering om de medisinske virkningene av kurset samt en orientering om
forskningsprosjektet med anledning til spersmél og diskusjon. Vi mener at selve forskningsprosjektet
ikke medferer noen helsemessig risiko. For & unng en liten bledning i huden i forbindelse med
blodproven er det viktig 4 beholde kompresjonen over armvenen i minst 5-10 minutter. En eventuell
hudbledning vil forsvinne i lepet av noen f4 dager uten senskade av noe art.

Krigsskolelegen vil ha det medisinske ansvaret for evelsen, men vil ogsa vaere tilgjengelig for alle
medisinske spersmal og problemer under kurset. Krigsskolelegen vil alene vzere ansvarlig for 4
ta kadetter ut av evelsen av medisinske grunner og helt uten hensyn til forskningsprosjektet.
Krigsskolelegen er ikke delaktig i forskningsprosjektet.

Soldatene vil f tilbakemelding om resultatene av prosjektet etter gvelsen. Ved siden av
gjennomsnittsdata vil hver enkelt soldat bare f3 tilgang til sine egne individuelle data.

Ved spersmal av alle typer kan man henvende seg til:

Forsker dr. med Per Kristian Opstad
Forsvarets forskningsinstitutt
Avdeling for beskyttelse

2027 Kjeller

Tel 63807822, eller 999455554
Fax: 63807509

e-mail: per-kristian.opstad @ffi.no

Jeg har lest ovenstdende og fatt muntlig informasjon og ensker & delta i prosjektet.

Linderud dato: 07.06.12

Sign.

95



Appendix

Protokoll
Stridskurs 2012

Per Kristian Opstad

Termoregulering under ekstrembelastninger, betydninger av ernaring.

Det er tidligere vist at ”set-point” for kjernetemperaturen er nedsatt etter ekstrembelastninger som
inkluderer fysiske anstrengelser, mangel p& mat og sgvn (stridskurset) (Opstad et al 1991). Vi vet
ikke hvilke mekanismer som forklarer denne reduksjonen eller hvilke enkeltfaktorer som har
betydning for fallet i kiernetemperatur. Lange-Andersen et al viste at arbirogenene i Austarlia hadde
lavere kjernetemperatur og hgyere hudtemperatur nér de overtnattet ute rundt balet enn hvite
kaukasere. Man spekulerte p& om dette hadde genetiske drsaker enn om det var bestemt av
levesettet. Man har ment at disse forandringene kan innebaere gkt risiko for generell nedkjgling men
en noe bedre besyttelse mot lokale frost eller kuldeskader.

“Set-point” for kjernetemperaturen reguleres fra det preoptiske omradet i fremre del av
hypotalamus. Det er en rekke hormoner og metabolitter som pavirker denne som protsaglandiner,
interleukiner, thyroidea hormoner, catecholaminer, steroider som for eksempel progesterone som er
ansvarlig for temperaturgkningen etter eggelgsning. Interleukin 1beta skilles ut fra hvite blodceller
nar de nedkjemper bakterier. Dette interleukinet gar via blodbanen opp til temperatursenteret i
hypotalamus og setter opp "“set-point” og som er en viktig rsak til feber. Frostanfall kommer ofte i
forbindelse med en samtidig frisetting av mange mikroorganismer til blodbanen.

Vi har en rekke medikamenter som pévirker temperatursenteret i hypotalamus som for eksempel
paracetamol og alle NSAIDS (Non-Steroid Anti Inflammatory Drugs). Disse medikamentene kan virke
enten direkte pa temperatursenteret eller ved 8 hemme eller stimulere hormoner og metabolitter
som selv pavirker temperatursenteret. Disse medikamentene er hyppig brukt for 3 hindre skadelig
feber. Feberen er sikkert skadelig nér kjernetemperaturen overstiger 42 °C fordi man ved slike
temperaturer fa protein denaturering, konformasjonsendringer og koagulering. Dgd inntrer ofte ved
temperaturer over 43-44 °C. Hgyeste kjernetemperatur noen har overlevd er 46.5 °C. Men slike
temperaturer overlever man bare for en kortvarig periode. Ved langvarig eksponering vil man ikke
overleve temperaturer over 42 °C. Noen vil ogsd kunne f3 alvorlige problemer ved temperaturer
lavere enn 42 °C. Dette gjelder seerlig de som har lav terskel for feberkramper. Ofte er det barn eller
pasienter med spesielle sykdommer som kan f& kramper ved temperaturer lavere enn 39°C.

Kadettene under stridskurset utsettes for en rekke stressfaktorer som mangel pa sgvn lite mat
dggnkontinuerlige fysiske belastninger, kulde, varme, psykisk stress som stadig tidsknapphet og
konfliktfylte situasjoner. Vi vet at en rekke hormoner som endres under stridskurset pavirker
varmeprodiksjonen og “set-point” temperaturen. Dette gjelder bade adrenerge hormoner og
skjoldkjertelhormoner. | tillegg kan en del nyere hormoner ha betydning som nevropeptid Y, peptid
YY og vasoactivt intestinalt polypeptid. | tillegg sa vil mange av interleukinene ha betydning og da
seerlig inteleukin 1-beta som man vet har stor betydning i forbindelse med feber. Vi vet at
fordgyelsen av mat gker varmeproduksjonen likesa fysisk arbeid. Bare 24-26 % av energien i
muskulatur omsettes til mekanisk arbeid, resten omsettes til varme. Temperaturen i muskulaturen
pker kraftig under arbeid og vil lett nd 39-40 °C. Alle kjemiske reaksjoner er temperaturavhengig og
energiproduksjonen i muskelcellene har et optimum pa godt over 37 °C. Ved lav belastning greier
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man 3 kvitte seg med overskuddsvarmen ved vanlig konveksjon at man sender varmt blod ut til
huden. Dersom intensiteten i arbeidet blir stort m& man kvitte seg med varme ved hjelp av svetting.
Svetteevnen kan trenes opp i noen grad slik at de som er varmeadaptert vil kunne tale fysisk arbeid i
varmt klima bedre enn ikke adapterte.

Under &rets stridskurs:

Under drets stridskurs 2012 gnsker vi & undersgke om mangel pa erneering kan forklare de paviste
endringene i termoregulering under stridskurset. Under det forrige forsgket var det tydelig ingen
saerlig effekt av glukose intravengst under forsgket, men vi vet ikke hva en bedre er naering pa
forhénd under kurset kan bety. Det ville ha veert interessant & forsgke ulike typer ernaering. Dette har
vi imidlertid ingen mulighet til 3 teste i ett forsgk, men vi vil gjenstand for senere forsgk.

| dette forsgket vil det vaere mest aktuelt & legge opp til en diett pa forhand som mest mulig dekker
opp for kadettenes energibehov under kurset. Noe som proteiner, noe som fett men mest som
karbohydrater. Vi vil som tidligere giennomfare et kontrollforsgk fgr eller 2-3 maneder etter kurset
samt like etter avsluttet kurs.

Vivil male rektaltemperatur, hudtemperaturer over leveren, 13r, fot, arm, hand 30 minutter fgr
forsgket, under sykkeltesten og ca 60 minutter etter sykkeltesten. Sykkeltesten vil ha en relativ
belastning pa ca 50 % av maksimalt oksygenopptak. Dette niviet vil vaere det beste for & teste
temperaturreguleringsevnen og “set-point” i den supraoptiske delen av hypothalamus.

Oksygenopptaket vil bli bestemt indirekte med Rhyming- Astrand metoden. Kadettene vil ha den
samme absolutte belastning i begge forspkene. For & male temperaturene vil vi anvende Squirrel
dataloggere som vil logge mer eller mindre kontinuerlig.

Vi vil ta blodprgve for analyse av ulike hormoner og metabolitter like far hvert eksperiment. Det vil
bli tatt ett rgr pd 10 ml for plasma, et rgr p& 10 ml til serum og ett rgr p& 5 ml til hematologi. Klinisk
kjemiske analyser vil bli giennomfgrt med hjelp av tgrrkjemi (Kodak) og hormonanalysene vil bli
giennomfgrt med hjelp avimmunologiske analyser. Vi vil ogsa utfgre en InBody maling av
kroppssammensetning fgr under og etter kurset. Dette for & se om temperaturreguleringen har
relasjon til endringer i kroppssammensetning.
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Appendix E

Referanseverdiene er hentet i fra NORIP og Furst [175;176].

Referanseverdier (NORIP)

Tabell- 7 Referanseverdier for tyreoideahormoner, TSH og blodverdier malt i denne studien.

Analyse Kjgnn Referanseomrade | Enhet Merknad
Tyreoidea

S-TSH 0,20-4,0 Mu/L Furst

S-Fritt T4 11,0-23,0 pmol/L Furst

S-Fritt T3 36-65 pmol/L Furst

Hematologi (blodverdier)

B-Hemoglobin K 11,7-15,3 g/dl NORIP
M 13,4-17,0

B-Leukocytter 35-8,8 10°%/L NORIP

B-Erytrocytter K 3,9-5,2 10%/L NORIP
M 42-57

B-Hematokrit K 0,35-0,46 NORIP
M 0,40 - 0,50

B Neutrolfile 38-71 % Furst

B Lymfocytter 20-50 % Furst

B Monocytter 5-14 % Furst

S: Serum, B: Fullblod (tilsatt EDTA eller Na-Citrat)
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Appendix F Internasjonale enheter for energi i SI-systemet
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Hjertefrekvens, forsgksgruppen
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