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Abstract
The rising burden of chronic diseases is a major problem for the global population.
Many of these diseases are driven and influenced by factors such as chronic
inflammation and chronic stress. These factors are influenced by lifestyle behaviors
such as physical inactivity and western eating habits. The paper has explored how
different factors contribute to the rising burden of chronic disease. I will discuss how it
is largely influenced by lifestyle mismatches between modern lifestyle and ancestral
adaptions to when humans were hunter-gatherers. The purpose of this paper is to
discuss how increasing physical activity and modifying eating habits can prevent the
increasing rise in chronic disease and influence optimal body and brain function.
Keywords: Physical activity, physical inactivity, chronic illness, stress, obesity, chronic

inflammation, microbiota, hunters and gatherers
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Sammendrag

En gkende mengde mennesker globalt utvikler kroniske lidelser. Flere av disse
lidelsene er drevet og influert av faktorer som kronisk inflammasjon og kronisk stress.
Disse faktorene er influert av moderne livsstilsfaktorer som fysisk inaktivitet og
vestlige kostholdsvaner. Oppgaven har utforsket hvordan forskjellige faktorer
kontribuerer til den gkende sykdomsbyrden. Jeg vil diskutere om sykdomsbyrden er
influert av livsstils mismatch mellom moderne livsstilselementer og forhistoriske
tilpasninger fra nar mennesker var jegere og sankere. Formalet med denne oppgaven er
a diskutere hvordan modifikasjon av kosthold og gkning i fysisk aktivitet kan
forebygge og stoppe den globale utvikling av kroniske lidelser. Jeg vil ogsa vise
hvordan fysisk aktivitet og trening kan bidra til optimal kropp- og hjernefunksjon.

Ngkkelord: Fysisk aktivitet, fysisk inaktivitet, kroniske lidelser, stress, fedme, kronisk

inflammasjon, microbiota, mismatch, jegere og sankere
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Fysisk aktivitet er en essensiell faktor for optimal funksjon av menneskekroppen og
hjernen. Forskning viser at fysisk aktivitet gker nevroplastisitet (Prakash, Voss, Erickson, &
Kramer, 2015), gjar kroppen mer tilpasningsdyktig (McArdle, Katch, & Katch, 2010),
bygger resiliens mot stress (Sothmann, 2006), styrker immunforsvaret direkte og indirekte
(Dhabhar, 2014; Woods & Pence, 2015), virker forebyggende mot inflammasjon (Cotman,
Berchtold, & Christie, 2007; Lancaster & Febbraio, 2014) og er med pa a vedlikeholde en
rekke fysiologiske og homeostatiske funksjoner i menneskekroppen (Warburton, Nicol, &
Bredin, 2006). Forskning viser ogsa at de mest aktive menneskene i alle aldersgrupper er de
som gjennomsnittlig skarer best pa en rekke psykososiale og kognitive variabler (Erickson,
Hillman, & Kramer, 2015; Etnier, Shih, & Piepmeier, 2015).

Inaktivitet. Problemet i dagens samfunn er at mange mennesker beveger seg for lite
(Levine, 2014; Trost, Blair, & Khan, 2013). Fysisk inaktivitet har i de siste tiarene blitt en av
verdens store helsetrusler (Lim et al., 2013). Dette har fart til at enkelte forskningsinstitusjoner
og helseorganisasjoner har slatt alarm (Kohl et al., 2012). Dette kan illustreres i antall
mennesker som dgr og blir syke av hgyst preventive tilstander som diabetes type 2 og
kardiovaskulare lidelser (Lee et al., 2012). Disse kroniske lidelsene er ofte assosiert med en
rekke faktorer som hgyt blodtrykk, fedme og kronisk inflammasjon (Egger & Dixon, 2014;
Limetal., 2013). En fysisk inaktiv kropp kontribuerer til de fleste av disse tilstandene.

Fysisk inaktivitet pavirker ogsa mennesker psykofysiologisk. Mennesker som sitter
mye, har hgyere sannsynlighet for a utvikle psykiatriske lidelser som depresjon og andre
kroniske lidelser enn de som er aktive (Lim et al., 2013; Prakash, Voss, Erickson, & Kramer,
2015; Richardson et al., 2014). Denne interaksjonen mellom livsstil, fysiologi og psykologi
rammer spesielt personer med psykiatriske lidelser. Nylig epidemiologisk forskning viser at
mennesker med psykiatriske lidelser dar langt tidligere enn normalbefolkningen. De dar ikke

av de psykiatriske lidelsene i seg selv, men av samme type sykdommer som resten av
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befolkningen (Druss & Walker, 2011; Walker, McGee, & Druss, 2015).

Homo sedentarius. Noen forskere har kalt dagens moderne mennesker for homo
sedentarius pa grunn av menneskers gkende tendens til a sitte i hverdagslivet (Levine, 2014).
Det er mange grunner til hvorfor sitting kan vaere ugunstig for helsen over lengre tid. Nar et
menneske sitter over lengre tid blir en rekke fysiologiske funksjoner nedregulert (Levine,
2014). Kroppen blir heller ikke utsatt for vektbaerende og energikrevende aktiviteter og vil
derfor mangle eller fa utilstrekkelig stimuli som styrker kroppens fysiologi og celler. Dette
gjer kroppen mindre tilpasningsdyktig og mer utsatt for skade over tid. Fra forskning kan
man derfor hevde at fysisk aktivitet og trening kan vare en perfekt form for positiv og
adaptiv stress, som kalles eustress. Fysisk aktivitet modifiserer og forbedrer en rekke
fysiologiske systemer. Nyere forskning viser at mange av de gunstige virkningene til trening
kan virke gjennom faktorer som eksempelvis epigenetisk regulering (Sanchis-Gomar et al.,
2012).

Nar man ikke bruker kroppen til energikrevende aktivitet, vil det man spiser ha stgrre
sannsynlighet til & lagres som fett. Dette kan gke risiko for fedme og overvekt (McCrady-
Spitzer & Levine, 2012).

Lagring av fett er en viktig mekanisme for mange organismer. Det er en tilpasning
som eksempelvis har bidratt til overlevelse i tider da man ikke har hatt nok mat. Vi
mennesker er naturlig tilogyelige til & sgke etter mat som har hgyt innhold av kalorier. Vi ma
dekke kalorikravet til en energikrevende kropp og hjerne (Leonard, Snodgrass, & Robertson,
2010). Denne tilpasningen gir mennesker og dyr risiko for a utvikle overvekt nar mat er
konstant tilgjengelig. | de siste tiarene har man sett en stor gkning i fedme og overvekt.
Fedme og overvekt gker risiko for en rekke kroniske lidelser og problemer (Diamond, 2012).

Fedme gker spesielt risiko for det man kaller metabolske syndrom. Metabolske

syndrom er en ansamling av en rekke kroppslige tilstander som hgyt blodtrykk, fedme, hay



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 10

plasma glukose, lave HDL nivaer og gkt serum kolesterol (Yaffe et al., 2004). Overvekt og
fedme er ogsa assosiert med kronisk inflammasjon. Kronisk inflammasjon er en risikofaktor
som er involvert i patofysiologien til en mengde lidelser som eksempelvis diabetes type 2 og
depresjon (Koponen, Jokelainen, Keinanen-Kiukaanniemi, Kumpusalo, & Vanhala, 2008).

Patofysiologiske fellesfaktorer. Kronisk inflammasjon er ifglge en gkende mengde
forskning en sentral del i patofysiologien til en rekke lidelser og tilstander som depresjon,
fedme, diabetes, tarmlidelser og kreft (Egger & Dixon, 2014). Inflammasjon er mediert av
immunsystemet og kan pavirkes av faktorer som stress, ernaring, sgvn og fysisk aktivitet.

I praksis har mange av disse faktorene sterke interaksjonseffekter. Mange mennesker
vil for eksempel spise usunt og slite med sgvn i perioder hvor man opplever mye stress.
Totalt sett vil derfor mange av disse faktorene bidra til inflammasjon og assosierte
symptomer som eksempelvis gkt tretthet, anhedoni og lite motivasjon. Forskning viser at
inflammasjon og symptomer som disse kan veere prediktive for a utvikle flere lidelser som
depresjon (Slavich & Irwin, 2014). Derfor vil det vaere svert gunstig a forske pa metoder
som kan redusere kronisk inflammasjon.

Forholdet mellom sykdom, immunsystemet og inflammasjon blir ytterligere
komplisert av at vi har en rekke bakterier inni og utenpa kroppen som spiller essensielle
roller for menneskelig helse. Spesielt viktige er tarm- og magebakterier som blir kalt
microbiota.

Disse bakteriene har mange roller (Cryan & Dinan, 2015). De er viktige for en rekke
funksjoner som metabolismen, og beskytter oss mot invaderende patogener fra miljget. Pa
flere steder i tarmsystemet skaper en rekke bakteriearter barrierer som beskytter oss mot
farlige bakterier og patogener. Forskning viser at disse har essensielle roller for menneskelig
helse og kan pavirke og ha interaksjonseffekter med immunsystemet, kroppen og hjernen pa

en rekke mater (Round & Mazmanian, 2009). Disse organismene kan influere og bli influert
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av livsstilsfaktorer som kosthold og fedme, som via ulike mater kan pavirke kroppen til a
utvikle kronisk inflammasjon (Gondalia & Scholey, 2015). Derfor har de i de siste arene blitt
implisert i forstaelsen av patofysiologien til en rekke sykdommer.

Hjernen og aktivitet. Forskning fra de siste tidrene har vist at fysisk aktivitet har en
rekke direkte og indirekte effekter pa hjernen. Fysisk aktivitet er en av de sterkeste stimuli til
nevroplastiske endringer (Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015). Disse endringene er
mediert av nerve-vekst faktorer som brain derived nucleotrophic factor (BDNF), og
produksjon av nye nevrale stamceller i hippocampus (Moss, Carr, Clark, & Weng, 2014).
Dette farer til gkt celledifferensiering, styrking av nevron nettverk, gkt laeringskapasitet og
en volumendrende effekt i en rekke hjerneomrader som hippocampus.

Mange komplekse prosesser influerer disse effektene. Livsstilsrelaterte faktorer som
kronisk inflammasjon og kronisk stress har vist seg a kunne pavirke disse nevroplastiske
prosessene negativt. Regelmessig fysisk aktivitet pavirker nevroplastisitet positivt (Evans et
al., 2014; Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015).

Mismatch. Mange forskere mener at menneskekroppens fysiologi og genom er
tilpasset for en livsstil som er vidt forskjellig fra den moderne livsstil som de fleste
mennesker lever av i dag. (Eaton, Konner, & Shostak, 1988).

Mennesker levde i lang tid som jegere og sankere. Antallet mennesker og grupper
med denne livsstilen har minsket betraktelig siden utvikling av agrikultur. Dette innebarer
drastiske forandringer for faktorer som kosthold og fysisk aktivitet (Diamond, 2012).

Som jegere og sankere forholdt vi oss ogsa til langt feerre mennesker, hadde trolig
tettere sosiale band og hadde mindre risiko for & oppleve ensomhet enn dagens mennesker
(Diamond, 2012). Vi spiste byttedyr som hadde mindre fett enn det moderne dyr har i dag. Vi
spiste en variert mengde ukultiverte grennsaker, planter og beaer. Vi drakk ikke (eller nesten

aldri) alkohol. Salt var sjeldent og inntaket var lavere enn det vi konsumerer i dag. Vi hadde
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ikke luftforurensing fylt med tobakk og kjemikalier og vi bevegde oss langt mer enn det vi
gjer i mange moderne samfunn (Eaton, Konner, & Shostak, 1988).

Det finnes derfor flere uoverenstemmelser og evolusjonare "mismatch™ mellom
fortidens og natidens miljg. Dette er forskjeller som kan ha negative konsekvenser for
menneskets fysiologiske og psykologiske helse (Méthot, 2015). Ny forskning viser funn som
kan tyde pa at vi blir syke og der av lidelser som hovedsakelig kan forklares av denne
mismatchen. Vi har en kropp og et genom som trolig ikke klarer a falge raskt nok etter den
store kulturelle utvikling som vi har sett gjennom de siste arene (Eaton et al., 2002).

Dette kan illustreres ved a se nermere pa fellesfaktorer til mange ikke-smittebarende
lidelser vi har i verden idag. Kroniske somatiske og psykologiske lidelser har ofte
fellesfaktorer som involverer inflammasjon og stress. Inflammasjon er en komplisert prosess
som er influert av mange variabler. Forskning viser at en gkning av fysisk aktivitet
forebygger og kan veere en gunstig behandlingsmetode for en rekke lidelser som er influert
av kronisk inflammasjon og kronisk stress. Vi skal se naermere pa hvordan denne
forskningen kan bidra til kunnskap om psykologisk og fysiologisk helse. Denne kunnskapen
vil ogsa kunne vaere med pa a forebygge utvikling av kroniske lidelser.

Problemstilling

Epidemiologisk forskning viser at mange av verdens land har store utfordringer i
forhold til gkningen av ikke-smittebarende sykdommer. Kroniske lidelser og tilstander som
fedme, kreft, diabetes type 2 og depresjon gker i mange populasjoner (Lim et al., 2013).
Dette paferer samfunn sosiale og gkonomiske kostnader som forventes & gke i arene
fremover. Spesielt antall mennesker med depresjon stiger kraftig, og er en av de starste
grunner til uferhet i verden (Wittchen et al., 2011; Whiteford et al., 2013).

| denne oppgaven vil jeg fokusere pa noen av de hypotetiske grunnene til den

stigende sykdomsbyrden i verden i dag. Et spesielt fokus vil bli rettet mot kronisk
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inflammasjon, kronisk stress og fysisk inaktivitet. Jeg vil undersgke hvordan disse faktorene
interagerer og blir pavirket av faktorer som mikrobiota og fysisk aktivitet. Mange
risikofaktorer for disse lidelsene kan reduseres ved a gke fysisk aktivitet og endring i
kostholdet. Oppgaven vil ogsa rette sgkelys mot menneskets fortid som jegere og sankere, og
undersgke nermere hvilke elementer vi kan laere av var fortid. Jeg vil ogsa rette sgkelys mot
grunner til at forskjellen mellom denne livsstilen og dagens moderne vestlige livsstil kan
forklare gkningen i kroniske lidelser. Jeg vil ogsa se pa om verdens sykdomsbyrde kan
reduseres med en gkning av fysisk aktivitet.
@kning i Kroniske Sykdommer

En kronisk sykdom er en langvarig lidelse som oftest ikke gar over av seg selv.
Sykdommen kan variere i intensitet og grad, og er influert av flere faktorer. Man finner
kroniske sykdommer i alle land og kulturer. Disse lidelsene utvikler seg som oftest hos eldre
mennesker, men ogsa hos den yngre populasjonen. Eksempler pa kroniske sykdommer er
kreft, astma, leddbetennelse, diabetes, schizofreni og Hepatitt C.
Den Globale Sykdomsbyrden.

| en sveert omfattende undersgkelse om den globale sykdomsbyrden i 2010 (Lim et
al., 2013), fant man en gjennomsnittlig global gkning i forventet levealder hos kvinner og
menn siden 1990. Undersgkelsen viste at vi har en gkende kontroll pa infeksjonssykdommer
som malaria og HIV. Barnedgdeligheten har ogsa blitt redusert gjennom de siste tiarene for
de under 5. Selv om undersgkelsen fant stor variasjon mellom land, viste resultatene at de
fleste mennesker i verden dar nar de er over 70.

Til tross for gkende kontroll pa infeksjonslidelser, og gkende levealder globalt, lider
stadig flere mennesker som fglge av kroniske lidelser som hjertelidelser, diabetes type 2 og
infarkt. Hele 1.3 millioner dgde av diabetes i 2010, mens 8 millioner mennesker dgde av

kreft, som er en tredjedel mer enn i 1990. I studien fant forskerne ogsa en generell gkning i
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dgdsfall og sykdommer hos unge voksne. Risikofaktorer for mortalitet var faktorer som
hayt-blodtrykk, rayking, fysisk inaktivitet og ernaring. Dette er funn som synliggjer at
mange dgdsfall kunne veert forebygget ved livsstilsendringer.

Et alvorlig trekk ved denne gkende sykdomsbyrden er at sveert mange mennesker
lever med ufarhet og funksjonshemning pa grunn av kroniske lidelser som eksempelvis
mentale lidelser, diabetes og muskelskjelett plager. Fremtidsestimatene i undersgkelsen viste
0gsa at at det vil bli en gjennomsnittlig gkning i antall ar med ufgrhet. Dette vil si at flere
mennesker enn i dag vil kunne forvente & leve lengre med sykdom og lidelser. Dette vil
kunne fare til tap av gkonomiske og sosiale ressurser, og til et betydelig trykk for fremtidens
helsepersonell som leger og psykologer.

Mentale Lidelser. | enkelte omfattende undersgkelser ser man at mentale lidelser er
en gkende byrde. Mentale lidelser star for en stor andel av ufgrhet og sosiale og skonomiske
kostnader i flere land (Colton & Manderscheid, 2006; Whiteford et al., 2013). Mange land
sliter med en hgy gkning av mennesker med mentale lidelser (Lawrence, 2014; WHO, 2014).

I en nylig metaanalyse av epidemiologiske studier (Walker, McGee, & Druss, 2015)
fant forskerne at mennesker med mentale sykdommer har over 2.22 ganger hgyere
mortalitetsrate (dgdsfall) enn den generelle befolkningen. Dette vil si en median-reduksjon
pa 10.1 ar. Ifalge undersgkelsen dgr 8 millioner mennesker i aret, som fglge av mentale
lidelser.

Et viktig moment i dette sykdomsbildet er at mennesker med mentale lidelser ikke
der av lidelsene i seg selv. De dar av det samme som den generelle befolkningen, bare langt
tidligere. Eksempelvis av sykdommer som diabetes, kreft og hjertelidelser (Colton &
Manderscheid, 2006; Druss & Walker, 2011; Whiteford et al., 2013).

Undersgkelsen viste at vi har et gkende mortalitets-gap mellom den generelle

befolkningen og mennesker med psykiatriske lidelser. Dette er urovekkende siden den
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forventede gkningen i livslengde hos den generelle befolkningen ikke ser ut til & gjelde for
mennesker med mentale lidelser som depresjon og schizofreni. Lignende studier viser
samme type tall. Mennesker med schizofreni der eksempelvis tidligere enn fgr (Saha, Chant,
& McGrath, 2007).

Mennesker med mentale lidelser har ifelge forskning en starre tendens enn
normalbefolkningen til & rayke, ha darlig kosthold og veere fysisk inaktive. Disse faktorene
gker derfor risiko for komorbiditet (samtidige sykdommer) med andre kroniske lidelser og
tidlig ded (Goodell, Druss, Walker, & MAT, 2011; Laursen, Nordentoft, & Mortensen, 2014).
Dette er funn som illustrerer hvor viktig det kan vare a adressere livsstilsfaktorer som
inaktivitet og kosthold i behandlingen av mennesker med mentale og kroniske lidelser.

Hvor mange mennesker sliter med mentale lidelser? Undersgkelsen pa den globale
sykdomsbyrden i 2010 (Lim et al., 2013) viste at over 10 % av verdens befolkning har en
eller flere mentale lidelser (700 millioner). Disse star for 7,4 prosent av den totale mengde av
ufgrhet, som bade er mer enn ufgre som falge av kreft og kardiovaskulere lidelser til
sammen (Whiteford et al., 2013). Mentale lidelser er ogsa estimert til & gke betraktelig i
arene fremover (Patel & Saxena, 2014). | en annen sveart omfattende epidemiologisk studie
fant forskere (Witcchen et al., 2011) at 38,2 % prosent av alle mennesker i EU-land lider av
en mental lidelse for hvert ar. Dette vil derfor si omtrent 165 millioner mennesker. Denne EU
undersgkelsen inkluderte ikke neurologiske lidelser.

Tidligere epidemiologiske undersgkelser har vist at rundt en tredjedel av
befolkningen har en mental lidelse for hvert ar (Kessler & Ustun, 2008). Andre tidligere
studier har ogsa gitt hgye men konservative estimater. En undersgkelse viste eksempelvis at
27 % av befolkningen i alderen 18 til 65 ar hadde en mental lidelse for hvert ar (Olesen &
Leonardi, 2003; Berr, Wancata, & Ritchie, 2005; von Campenhausen et al., 2005; Wittchen

& Jacobi, 2005). | undersgkelsen til Wittchen og Jacobi (2005) fikk kun 26 % profesjonell
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oppfelgning. Mange av disse fikk kun oppfelging av primarhelsetjenesten. Mange med
alvorlige psykiske lidelser sto ogsa aresvis i behandlingskg.

En alvorlig side ved dette antallet, er at de fleste mennesker med mentale lidelser
hadde deres farste episode i ungdoms og barnealderen, og hadde en svart hgy sannsynlighet
for & ha flere lidelser senere, og gkende psykososiale problemer. Disse funnene er noe man
ogsa har sett i longitudinelle studier (Graaf, Ten Have, van Gool, & van Dorsselaer, 2011;
Kessler et al., 2011; Beesdo et al., 2009; Beesdo, Pine, Lieb, & Wittchen, 2010)

Enkelte forskere mener at mange av disse sykdommene blir underrapportert i
epidemiologiske undersgkelser, enten i kontekst av kulturforstaelse for mentale lidelser,
komorbiditet med somatiske lidelser, stigma, eller av andre arsaker. Dette vil kunne gi sterke
begrensninger i forhold til samling av data (Das & Samarasekera, 2012).

| flere ikke-europeiske og amerikanske kulturer er det for eksempel mer vanlig a
attribuere somatiske manifestasjoner til somatisk sykdom, enn til mentale lidelser (Chang et
al., 2008). Noen utviklingsland bruker bare 2 % av helsebudsjettene de har til mental helse.
Dette vil ha fglger for diagnostisering, datainnsamling, behandling og sykdomstrykk
(Whiteford et al., 2013).

Hva er de globale kostnadene til mentale lidelser? Kostnadene i 2010 var estimert til
2,5 trillioner dollar, mens i 2030 er de estimert til & veere 6 trillioner dollar (Bloom et al.,
2012). Dette tyder pa at de gkonomiske virkningene av enkelte mentale lidelser er enorme.

Sykdomsdistribusjonen. Historien viser oss at global distribusjon av sykdommer
har forandret seg over arene (Wolfe, Dunavan, & Diamond, 2007). Pa det tidlige 1900-tall
dgde flest mennesker av infeksjonssykdommer som meslinger og tuberkulose (Grob, 1983).
Pa denne tiden dgde man av risikofaktorer som darlig hygiene, infisert mat og smitte fra
andre infiserte mennesker. Legene manglet kunnskap og hadde lite effektive behandlinger

for flere av disse lidelsene. En rekke faktorer medfgrte at langt flere mennesker dgde av
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infeksjoner enn det de gjgr nd. Med arene oppdaget forskere mikroorganismer som
bakteriene. Forstaelse for smittelaere ble ogsa bedret. Med arene fikk man ny kunnskap og
utviklet etter hvert effektive behandlingsmidler som antibiotika og vaksiner. Vi utviklet og
bedret en rekke variabler som er karakteristiske for den moderne kultur. Deriblant
kloakksystem, tilgang til rent vann, mer effektive metoder for & hgste og produsere mat, og
en forbedring i hygiene (Pittet et al., 2000). Som felge av gkt globalisering gjennom faktorer
som bedre gkonomi, industrialisering og effektiv medisin har verden veert i stand til & heve
helsen og den forventede levealderen til mange mennesker. Enna finnes det fattige og lite
utviklede land som ikke har opplevd denne utviklingen (Beaglehole & Yach, 2003).

Vi har klart & forhindre en rekke dedsfall fra smittebeerende sykdommer, men vi star
ovenfor en global krise i gkende mengder ikke-smittende kroniske lidelser. Dette er en
gkning som bade belaster menneskers helse og lands helsebudsjetter sarlig pa grunn av at en
stadig sterre del av befolkningen blir eldre og sykere (Daar et al., 2007).

Komorbiditet. Et stort problem assosiert med lidelsesbyrden for ikke smittebaerende
sykdommer er risiko for komorbidetet. Har man en sykdom, har man ogsa hgyere
sannsynlighet for & utvikle en annen. Hgy BMI («Body Mass Index»), som er en formel som
gir indikator pA om man pa hvor overvektig/normal/undervektig, er for eksempel bade
pavirket av fysisk inaktivitet og ernzering. Er man lite aktiv og overvektig, sa vil faktorene
ogsa gke risiko for hgyt blodtrykk, hjertelidelser og blant annet diabetes type 2 (Lim et al.,
2013).

Dette indikerer at mange risikofaktorer for a utvikle sykdommer har interaksjons-
effekter, som kan bidra til & gke risiko for en rekke samtidige sykdommer.

Et eksempel er diabetes type 2 som gker risiko for a utvikle lidelser som depresjon
med 50 % (Ducat, Philipson, & Anderson, 2014). Har man depresjon vil ogsa man ogsa ha

starre sannsynlighet for & utvikle kardiovaskuleare problemer, samtidig som en allerede
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eksisterende kardiovaskular lidelse vil gke risiko for depresjon og hjerteproblemer. Denne
komplekse og farlige relasjonen mellom ulike lidelser gjgr at mange star i fare for a ha en
rekke sykdommer samtidig. Dette vil ogsa gke risiko for at mange mennesker bruker flere ar
av sine liv pa sykdom, ufare, og tidlig ded (Barth, Schumacher, & Herrmann-Lingen, 2004;
Musselman, Evans, & Nemeroff, 1998).

Et annet problem er ogsa at mange lidelser forblir udiagnostisert og ubehandlet. Dette
kan forekomme ved at enkelte sykdommer har tilnaermet like symptomprofiler, sideeffekter
ved medikamentbruk, eller fordi sykdommen ikke blir oppdaget. Dette kan eksempelvis
veere et problem hvis man lider av en alvorlig kronisk lidelse samtidig med en depresjon.
Hvordan skal man behandle begge lidelsene, og hva skal behandles farst?

Noen mennesker sgker ikke hjelp for plagene sine (Lim et al., 2013). Dette kan ha
flere grunner, som eksempelvis ved at man ikke har rad til helsetjenester, har forskijellig
kulturforstaelse av enkelte lidelser, eller at man ikke har tilgang til hjelp. | mange land har
man ogsa svert lav gkonomisk kapasitet og har derfor lave budsjetter til eksempelvis
psyiatriske lidelser.

Disse problemene kan eksemplifiseres ved a vise til forskning pa etniske minoriteter.
Etniske minoriteter viser i mange undersgkelser stgrre sannsynlighet for a sgke primerhjelp
mer enn spesialisthjelp (Cooper-Patrick et al., 1999). Minoriteter som har komorbide
tilstander for bade fysiske og mentale lidelser vil ogsa ha sannsynlighet for a fa feilslatt
diagnose, ved at helsetjenesten eksempelvis overser en mental lidelse pa grunn av like
symptom-profiler (Williams et al., 1999). Dette kan forekomme pa grunn av hgyt
behandlingstrykk for medisinsk personell, stigma, eller at det finnes annerledes
kulturforstaelse for mentale lidelser enn vi har i vesten. Mange primartjenester vil ogsa rette

starre fokus mot somatiske lidelser enn psykatriske (Borowsky et al., 2000; Rost et al., 2000).
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Mennesker med komorbide tilstander vil ogsa ha stor risiko for a ha en rekke
ugunstige interaksjoner i forhold til medisinske bi-effekter. Denne komorbiditeten vil ogsa
veere funksjons-hemmende og gi starre sannsynlighet for ufgre (Druss et al., 2000

Risikofaktorer for sykdom. Det finnes sveaert mange faktorer som pavirker
menneskers helse og risiko for kronisk sykdom. To av de starste risikofaktorene er fysisk
inaktivitet og kosthold (Chodzko-Zajko, 2014; Trost, Blair, & Khan, 2014; Lim et al., 2013).
Andre viktige risikofaktorer er hgyt blodtrykk, rayking, fedme, overvekt og alkoholkonsum
(Lim et al., 2013).

| forhold til kosthold og ernzring finnes det en rekke variabler som kan pavirke
risiko for sykdom og lidelser. Undersgkelsen av den globale sykdomsbyrden (Lim et al.,
2013) fant hgyere mortalitet og risiko for sykdom for de med lavt inntak av frukt, grennsaker,
helkorn, natter, frg og fisk. Forskning har vist at et kosthold som bestar av moderat inntak av
disse elementene som eksempelvis i det tradisjonelle middelhavskostholdet, har beskyttende
anti-oksidative og anti-inflammatoriske effekter pa kroppen, og reduserer derfor risiko for
sykdom (Barbaresko, Koch, Schulze, & Nothlings, 2013; Bullo, Lamuela-Raventos, &
Salas-Salvado, 2011; Estruch, 2010; Zamora-Ros et al., 2013).

Fedme. Som vi har sett sa er fysisk inaktivitet og usunt kosthold to viktige faktorer
som bidrar til dagens globale sykdomsbilde (Lim et al., 2013; Pratt, Norris, Lobelo, Roux, &
Wang, 2014). Et godt eksempel pa konsekvensen av inaktivitet og hgyt konsum av mat, er
den globale gkningen i fedme og overvekt (Diamond, 2012; Swinburn et al., 2011).

Fedme og overvekt er risikofaktorer som vil fare til starre sannsynlighet for & utvikle
en mengde kroniske tilstander som kardiovaskulaere lidelser, mentale lidelser, metabolsk
syndrom, diabetes type 2, kronisk inflammasjon, kreft og andre sykdommer (Must & Strauss,
1999; Raubenheimer, Machovsky-Capuska, Gosby, & Simpson, 2015; Swinburn et al., 2011;

Teodoro, Varela, Rolo, & Palmeira, 2014). Fedme vil ogsa kunne ha psykososiale
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konsekvenser for hvordan man feler seg. Mennesker som sliter med fedme og overvekt
tjener statistisk sett mindre, fgler mer diskriminering, far darligere karakterer pa skolen og
foler seg mindre likt av andre mennesker (Schvey, Puhl, & Brownell, 2014; Seidell, 1997;
Ryckman, Robbins, Kazcor, & Gold, 1989).

Hvor mange er overvektige? Ifalge WHO (2014) sa er over 1.9 billioner voksne
overvektige. Dette vil si at de som har BMI over 25 er overvektige, og de som har BMI over
30 sliter med fedme. Fedme affekterer mennesker i alle aldersgrupper og sosiogkonomiske
lag. Det er na et stgrre globalt problem enn undervekt. Ifglge WHO (2014) sa har global
fedme gkt med over 2 ganger siden 1980. Dette er spesielt et problem for land som tar etter
vestlig levesett.

Kronisk sykdom og stress. Kronisk sykdom medfarer ogsa ofte psykologisk og
fysiologisk stress. Forskning tyder ogsa pa at kronisk psykologisk stress kan veere
medvirkende arsak til utvikling av lidelser som eksempevis kreft, depresjon og
kardiovaskulaere lidelser (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller, 2007). Kronisk sykdom og
relaterte symptomer kan ogsa pavirke mange livsaspekter, og til gjengjeld virke hemmende
og stressende for involverte mennesker. Dette kan for eksempel veere planer for fremtiden,
forandring av vanlige rutiner som aktiviteter eller jobb, og forandringer i sosialt liv. Disse
stressorene kan ogsa medfgre gkt risiko for mentale plager og andre lidelser (Kangas, Henry,
& Bryant, 2005; Lyons, Sullivan, Ritvo, & Coyne, 1995).

Kroniske lidelser har ogsa ofte betydning for sosialt liv, som for eksempel ved at
andre personer trekker seg vekk fra den syke, eller oppfatter den syke som deprimert og
hjelpelgs (Devins & Binik, 1996; Wade & Lee, 2005). Familiemedlemmer til mennesker
med kroniske lidelser som eksempelvis lider av demens kan ogsa bli utsatt for hgyt
stressniva, og kan ha mange negative reaksjoner som ogsa utgjer fare for at de selv kan

utvikle plager. Kroniske lidelser kan derfor fare til en forandring i familiedynamikken. Den
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syke kan eksempelvis bli mer avhengig av hjelp til ting som hygiene og hverdagslige
oppgaver, og bli opplevd som en byrde av den som hjelper (Burish & Bradley, 1983).

Det vil derfor veere viktig for de med kroniske lidelser & ha god stette rundt seg.
Viktigheten av sosial integrasjon og stette illustreres av at det er en prediktor for bedring i
helsen til den syke (Brown, Wallston, & Nicassio, 1989; Cohen & Janicki-Deverts, 2009).

Inflammasjon

Det finnes mangfoldige faktorer som influerer utvikling av kroniske lidelser. Disse
risikofaktorene kan for eksempel veere kostholdsvaner, forurensing i luft, invaderende
mikrober, kronisk stress, fysisk inaktivitet, vevsskader og fedme.

Mange mennesker eksponerer seg for en rekke av disse risikofaktorene over lang tid.
Nar man farst blir syk av disse risikofaktorene kan det fare til symptomer som signaliserer at
kroppen ikke er i optimal tilstand. Disse symptomene kan veere sett med koordinerte
kroppslige responser som kan gi atferdsmessige symptomer som sosial tilbaketrekking, feber,
smerte, anhedoni og andre kroppslige signaler. Disse symptomene er en del av komplekse
kroppslige beskyttelsesfaktorer som har blitt utviklet gjennom evolusjon (Poon, Ho, Chiu, &
Chang, 2013).

Kronisk og Akutt Inflammasjon.

En beskyttelsesmekanisme som mennesker og andre dyr har utviklet er
immunforsvaret. Immunforsvaret kan eksempelvis reagere pa patogener, infeksjoner,
allergiske stoffer og pa celler som er ute av funksjon (Janeway, Traver, & Walport, 1999).
Immunsystemet kan ogsa reagere og interagere med en rekke prosesser i kroppen.

Et av immunforsvarets oppgaver er a bekjempe disse tilstandene ved a sende ut ulike
celler og stoffer som hvite blodlegemer og andre immunceller. Denne prosessen kalles
inflammasjon og kan opptre kronisk og akutt. Nar inflammasjon er akutt sa vil blod forsynes

til et angitt skadet omrade. Dette blodet vil inneholde en rekke kjemiske stoffer og molekyler,
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og vil resultere i en mengde ulike prosesser som involverer blod og celler fra immunsystemet
som gjensidig vil pavirke og beskytte det skadde omradet. Fysiske tegn pa inflammasjon er
radhet, smerte, immobilitet, heving og en falelse av hete. Det er en mekanisme som
medvirker til at sar gror og skader blir bedre over tid. Denne akutte inflammasjonen starter
relativt hurtig og vil vare i noen fa dager, og i noen fa tilfeller et par uker. Eksempler pa akutt
inflammasjon er nar man far et kutt i huden, nar man blir slatt eller ved akutt bronkitt
(Janeway, Travers, & Walport, 1999).

I noen tilfeller kan man oppdage en konsistent og langvarig elevasjon av
inflammasjon. Dette kalles kronisk inflammasjon. Kronisk inflammasjon er en komplisert
biologisk effekt som kan affektere en rekke fysiologiske system i kroppen. Den er forskjellig
fra akutt inflammasjon pa mange mater. Celler som blir involvert er lymfocytter, makrofager
og plasmaceller og kan bli influert av faktorer som tilstedeverelsen av en kronisk lav- eller
hgyintensiv irritant eller en autoimmun respons som gjer at kroppen oppdager et antigen i
kroppen. Dette vil kunne resultere i at immun systemet angriper egne celler fordi den
oppfatter disse cellene som patogener eller irritanter (Franceschi & Campisi, 2014). Kronisk
inflammasjon kan ogsa vaere et resultat av at kroppen ikke klarer og kvitte seg med
variablene som forarsaket den akutte inflammasjonen, som for eksempel virus infeksjon.

Kronisk inflammasjon kan i mange sammenhenger veere tilstede i sa lav grad at man
ikke merker den. Dette kan fgre til mange mennesker ikke merker mange av effektene som
celledad og progressiv dysfunksjon i en rekke fysiologiske systemer. Mange av disse
negative effektene forer til aldringsprosesser, derfor har man i en del forskning kalt lav-grads
kronisk inflammasjon for «inflammaging» (Franceschi, 2007; Grivennikov, Greten, & Karin,
2010). Denne kroniske inflammasjonen kan affektere ulike systemer i kroppen, og pa ulike
mater, og har blitt i gkende grad implisert i patogenesen til en rekke lidelser som blant annet

er assosiert med aldring (Libby, 2007).
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Kronisk inflammasjon, risikofaktorer og sykdom. Mange elementer og biologiske
prosesser medierer og influerer kronisk inflammasjon. Dette kan veere ulike cytokiner, vekst
faktorer, enzymer og reaktive oksygen arter (ROS) (Libby, 2007; Raison & Miller, 2013).

Nar man maler inflammasjonsniva i kroppen bruker man ofte cytokin-biomarkarer
som C-reaktiv protein (CRP). Denne biomarkaren er eksempelvis brukt som et mal grunn av
dens prediktive evner i forhold til fedme (Visser, Bouter, McQuillan, Wener, & Harris, 1999),
diabetes (King, Mainous, Buchanan, & Pearson, 2003), kreft (Allin & Nordestgaard, 2011),
kardiovaskulaere lidelser (Ridker, 2003) og blant annet psykiatriske lidelser som depresjon
og schizofreni (Miller, Culpepper, & Rapaport, 2014; Wium-Andersen, Orsted, Nielsen, &
Nordestgaard, 2013).

Mange mennesker har eksempelvis autoimmune sykdommer som assosieres med
kronisk aktivering av immunsystemet. Disse sykdommene forarsakes av at kroppen angriper
kroppens eget vev fordi den tar dette vevet for en irritant eller et patogen. Eksempler pa
autoimmune sykdommer er cgliaki, chrohns sykdom og ulike allergiske tilstander som
eksempelvis astma.

Kronisk inflammasjon har ogsa vaert implisert i utvikling av lidelser som kreft,
depresjon, demens, allergier, astma, diabetes type 2, kardiovaskulare lidelser og infarkt.
Forskning har ogsa vist at selv sma konsistente gkninger i inflammasjon er assosiert med
utvikling av mange kroniske lidelser senere (Raison & Miller, 2013).

Siden inflammasjon er involvert i sd mange tilstander vil dette fare til en hgyere
risiko for multimorbiditet, som vil si at man har flere lidelser pa en gang. Dette farer til
funksjonsnedsettelse og ufgre for mange, og dermed tap av sosiale og skonomiske ressurser
for samfunnet (Friedman, Christ, & Mroczek, 2015).

Flere livsstilsrelaterte faktorer har blitt assosiert med kronisk inflammasjon og risiko

for & utvikle sykdom. Dette kan eksempelvis vere fysisk inaktivitet, fedme, kronisk stress
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eller ernaeringskomponenter i kostholdet (Egger & Dixon, 2014; Jaunch-Chara & Oltmanns,
2014). En av faktorene som er konsistent assosiert med kronisk inflammasjon er darlig
spvnkvalitet og sgvndeprivasjon. Denne assosiasjonen er ogsa koblet til en gkning i risiko
for hjerteinfrakt og kardiovaskulare lidelser (Miller & Cappuccio, 2007).

Fedme er ogsa assosiert med gkt kronisk inflammasjon. Denne tilstanden er assosiert
med biomarkerer som en gkning av hvite blodlegemer og en gkning i pro-inflammatoriske
cytokiner i bade barn og voksne (de Heredia, Gomez-Martinez, & Marcos, 2012).

Denne interaksjonen gker risiko for en rekke lidelser som eksempelvis involverer
hjertelidelser (Pawelec, Goldeck, & Derhovanessian, 2014). Fedme er ogsa assosiert med en
prospektiv gkning av risiko for depresjon som man ogsa i forskning assosierer med
inflammasjon (Faith et al., 2011). Taper man vekt som fglge av endret diett eller fysisk
aktivitet minsker disse ogsa inflammasjon i kroppen (Ryan et al., 2014).

Kronisk stress pavirker ogsa risiko for a utvikle kronisk inflammasjon (Munhoz et al.,
2008). Studier pa mennesker og dyr viser at eksponering til tidlig traumatisk stress i
barndommen gker risiko for dysfunksjon i nerve, endokrin og immun-systemet. En stor
studie viste at denne tidlige stressoren gkte risiko for kronisk inflammasjon senere (Danese,
Pariante, Caspi, Taylor & Poulton, 2007). Opplever man traumer som mishandling, vil man
ikke bare ha sannsynlighet for stgrre inflammasjonsniva, men ogsa statistisk sett ha mindre
volum i hippocampus og prefrontal cortex, og hayere aktivering av HPA-aksen enn barn som
ikke hadde de samme opplevelsene. Dette er en interaksjon som viser at stress- og
immunsystemet henger ngye i sammen (Danese & McEwen, 2012).

Kronisk inflammasjon og hjernefunksjon. Forskning har vist en assosiasjon
mellom kronisk inflammasjon og en negativ pavirkning pa hjernefunksjoner som involverer
nevrotransmittere, nevron-plastisitet, nevrogenese og nervevekst faktorer (Farooq et al.,

2012; Wager & Smith, 2011). Dette er funn som gjar at man kan bruke inflammasjon som en
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biomarker for totalt hjernevolum (Jefferson et al., 2007). Denne relasjonen mellom kronisk
inflammasjon farer ogsa til at man har funnet assosiasjon mellom kronisk inflammasjon og
kognitiv dysfunksjon.

Depresjon og inflammasjon. Flere studier viser assosiasjoner mellom gkte nivaer av
pro-inflammatoriske cytokiner i kroppen og psykiatriske sykdommer som bipolar lidelse og
depresjon (Postal & Appenzeller, 2015). Studier viser ogsa at flere inflammatoriske
infeksjonstilstander gker betraktelig risiko for a utvikle depresjon (Nolan, Hause, & Murray;,
2012; Wittman, 2014). Denne relasjonen kan bli observert nar man gir pro-inflammatoriske
cytokiner til bade sunne og syke mennesker, og som pafalgende ofte farer til symptomer og
sykdomsatferd som man ser i depressive tilstander (Rosenblat, Cha, Mansur, & Mclntyre,
2014). Man kan for eksempel administrere signaliserings cytokinen interferon alfa til
personer som lider av hepatitt C. Denne cytokinen vil gjgre at immunsystemet setter i gang
en rekke inflammatoriske prosesser i kroppen som skal hjelpe til med a bli kvitt
sykdomspatogenene i kroppen.

Mange mennesker som far denne behandlingen far depresjon og relaterte symptomer
som bi-effekt. Stopp av behandlingen demper imidlertid de depressive symptomene for
mange, noe som viser en Klar relasjon mellom enkelte av de depressive symptomene og
cytokiner (Cotler et al., 2000; Horikawa, Yamazaki, Izumi, & Uchihara, 2003). Enkelte
vaksineringer kan ogsa gke inflammatoriske cytokiner som gker risiko for negative
humgarendringer etter vaksinasjonen (Strike, Wardle, & Steptoe, 2004).

Forskning viser ogsa at en rekke inflammasjons-relaterte sykdommer ogsa gker risiko
for depresjon. Noe som til gjengjeld vises i den hgye komorbiditeten man finner mellom
kroniske lidelser og depresjon (Mollmer-Conna, 2001). Risiko for depresjon gker
eksempelvis nar man har inflammasjonsrelaterte lidelser som diabetes, samtidig som

diabetes kan gke risiko for depresjon (Raison, Capuron, & Miller, 2006). Noen studier viser
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eksempelvis at depresjon er tilstedveerende i en signifikant andel blant diabetikere (de Groot,
Anderson, Freedland, Clouse, & Lustman, 2001). Denne samtidige tilstedeveerelsen gker
risiko for farlige komplikasjoner, ufgrhet og tidlige dgdsfall (Black, Markides, & Ray, 2003).

Forskningen pa depresjon og inflammasjon er imidlertid inkonklusiv og debattert
siden forskning ikke alltid finner gkte cytokinnivaer hos en del av de som lider av depresjon.
Dette kan indikere at det finnes flere depressive sub-typer, og at sykdomsprogresjon er
influert av en rekke prosesser (Raison & Miller, 2013).

Inflammasjon er ogsa hgyst relatert med kronisk stress og en lang rekke faktorer som
sgvnkvalitet, kosthold, omega 3 nivaer og infeksjoner, som ogsa er faktorer som er assosiert
med depresjon. Derfor er det vanskelig & gi kausale forklaringer hvorvidt depresjon er en
inflammatorisk lidelse, selv om inflammasjon i seg selv gker risiko for depresjon (Lotrich,
2014; Raison & Miller, 2013).

Redusering av kronisk inflammasjon. Utvikling av inflammasjon og relaterte
kroniske lidelser er influert av faktorer som kosthold (Giugliano, Ceriello, & Esposito, 2006),
fysisk inaktivitet (Ford, 2002), sgvn (Miller & Cappiccio, 2007) og vitamin D niva (Holick,
2007). Siden mange av disse faktorene er modifiserbare vil man ogsa kunne pavirke
inflammasjonsniva i kroppen ved a ta en rekke gunstige beslutninger i hverdagen. Disse
modifikasjonene kan sa minske risiko og veere forebyggende mot sykdom.

Kosthold. Eksempelvis sa vil en diett bestdende av frukt og grennsaker bidra til gkt
inntak av flavonoider og antioksidanter som kan minske systemisk inflammasjon (Holt et al.,
2009) og pavirke lidelser som for eksempelvis hypertensjon (Vaziri & Rodriguez-Iturbe,
2006) og aterosklerose (Hansson, Robertson, & Soderberg Naucler, 2006).

En diett bestaende av frukt og grennsaker vil ogsa kunne ha pavirkning for risiko for
a utvikle lidelser som depresjon (Blanchflower, Oswald, & Stewart-Brown, 2013). Forskning

har ogsa vist at Curcumin har anti-inflammatoriske egenskaper. Curcumin finnes i ulike
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kryddere som gurkemeie (Boyanapalli & Kong, 2015). Studier viser ogsa at omega-3
fettsyrer har anti-inflammatoriske egenskaper (Kiecolt-Glaser, Glaser, & Christian, 2014).

Fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet og trening gker effektivt produksjon av anti-
inflammatoriske cytokiner som minsker risiko for en rekke sykdommer (Barrientos, 2011;
Duclos, Virally, & Dejager, 2011; Fukao et al., 2010; Kasapis & Thompson, 2005; Petersen
& Pedersen, 2005). Mer spesifikt sa vil kroppen gke produksjon av en rekke anti-
inflammatoriske cytokiner og pro-inflammatoriske inhibitorer som IL-6, IL-10, 1l-1ra, og
STNFR (Petersen & Pedersen, 2005). Fysisk trening setter i gang en kaskade-effekt som
béade involverer pro- og anti-inflammatoriske prosesser som er avhengig av intensitet og
lengde pa treningen. Til tross for en rekke effekter som kan indikere gkning av bade pro og
anti-inflammatoriske cytokiner, sa viser disse prosessene seg a vere sveert forskjellig fra lav
grads systemisk inflammasjon som man ser kommer fra skader, sykdommer og andre
tilstander (Febbraio & Pedersen, 2002; Pedersen & Hoffman-Goetz, 2000; Pedersen,
Steensberg, & Schjerling, 2001; Suzuki et al., 2002).

Produksjonen av anti-inflammatoriske cytokiner som 11-6 er ogsa relatert til flere
treningsvariabler og kan eksempelvis bli pavirket av hvilke muskler som jobber, lengde pa
treningen, og hvor hard og intensiv treningen er. Derfor vil effekten av treningen kunne vare
forskjellig avhengig om man tar seg en kortvarig joggetur, eller fullfgrer en Ironman
konkurranse. Relasjonen mellom intensitet, treningsdose og inflammasjon er interessant da
man kan se en gkning i gvre respiratorisk infeksjon hos enkelte ultramaraton og
maratonuttgvere etter konkurranse (Nieman, Johanssen, Lee, & Arabatzis, 1990; Peters &
Bateman, 1983). For mye, eller for intensiv trening kan ogsa gke risiko for bakterielle- og
virusinfeksjoner (Brenner, Shek, & Shephard, 1994). Epidemiologiske undersgkelser kan
ogsa vise denne relasjonen. Mange studier peker pa at trening, avhengig av dose bade kan

veere pro-inflammatorisk og destruktiv for muskelvev, som i maratonlgping, mens i de fleste
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tilfeller anti-inflammatorisk (Gleeson et al., 2011; Shek & Shephard, 1998). Det finnes ogsa
noe variabilitet i hvordan ulike mennesker responderer pa fysisk trening, noe som gjar at
denne relasjonen komplisert (Bouchard & Rankinen, 2001)

Det finnes ogsa forskjeller pa akutte og langsiktige effekter av trening og
inflammasjon. Trener man over lengre tid har forskning funnet en anti-inflammatorisk effekt
og reduksjon av pro-inflammatoriske cytokiner. Dette vil derfor minske risiko for enkelte
sykdommer som er assosiert med inflammasjon (Wilund, 2007).

Forskning viser at treningsfrekvens kan veere viktigere enn total treningstid i forhold
til inflammasjon nar man maler for cytokin markerer som C-reaktiv protein (CRP). Dette er
viktig siden enkelte lands retningslinjer anbefaler over 150 minutter til moderat til hard
trening i uken (Loprinz, 2015). En studie viste en stgrre tidsmessig konsistent reduksjon i
CRP for de som trente mer frekvent, enn de som akkumulerte total treningstid over feerre
dager (Loprinz, 2015). Andre studier viser eksempelvis at a ta frekvente pauser fra inaktivitet
har gode anti-inflammatoriske effekter (Tremblay, Colley, Saunders, Healy, & Owen, 2010;
Healy, Matthews, Dunstan, Winkler, & Owen, 2011).

Fysisk aktivitet og trening kan ogsa redusere perifere faktorer som er assosiert med
inflammasjon. Dette kan for eksempel veere ved a redusere fedme gjennom fysisk aktivitet.
Mennesker med fedme kan ogsa redusere inflammasjon uavhengig av vekttap (Balducci et
al., 2010).

Fysisk aktivitet har ogsa indirekte anti-inflammatoriske effekter pa faktorer som er
relatert til aldring. Telomerer er en viktig variabel i aldringsprosessen. Telomerer er repetiv
DNA som ligger i enden av hvert kromosom. Telomerer beskytter DNA og opprettholder
genetisk stabilitet (Blasco, 2005). | forskning pa telomerer har man sett at de blir kortere som
folge av prosesser som kronisk inflammasjon, celledeling og oksidativt stress, og er assosiert

som en rolledeltaker i flere aldringsrelaterte lidelser og celluler aldring (Aviv, 2004; Calado
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& Young, 2009).

En viktig grunn til & holde seg fysisk aktiv er at man kan redusere inflammatoriske
prosesser og oksidativt stress som til gjengjeld kan pavirke stgrrelse pa telomerer (Du et al.,
2012; McTiernan, 2008; Savela et al., 2013). Regelmessig trening kan ogsa oppregulere
endogene antioksidanter, og dermed nedregulere og beskytte mot oksidativt stress som
assosieres med inflammasjon (Liu et al., 2000; Salim et al., 2010).

Trening er ogsa assosiert med en reduksjon av hjerne-inflammasjon, og kan veere en
faktor til grunnen for hvorfor trening og fysisk aktivitet beskytter mot kognitiv nedgang ved
aldring og er forebyggende mot tilstander som Parkinsons sykdom (Nickerson, Elphick,
Campisi, Greenwood, & Fleshner, 2005; Wu et al., 2011).

Mismatch. Hvorfor har vi en slik destruktiv og langsiktig respons pa mange av
samfunnets stressorer? | en artikkel skriver Raison og Miller (2013) om evolusjon og
inflammasjon. | den prehistoriske verden var barndomsdgdelighet og seleksjonspress mot
infeksjonslidelser to av de sterkeste kildene til evolusjoneer tilpasning. Immunsystemet
tilpasset seg for a respondere til faktorer som parasitter, mikrober og ulike trusler for a
beskytte mennesker mot truende faktorer (Anisman, 2009). Mennesker som overlevde
eksponering fra disse faktorene var selektert for a ha sterke immunresponser og pafelgende
inflammasjon (Raison & Miller, 2013). En hyppig inflammasjonsrespons pa faktorer som vi
ikke er tilpasset for, kan fare til minsket utforskningsatferd, sosial tilbaketrekking og en
rekke atferder som begge beskytter kroppen slik at den kan prioritere energi pa helning av
skader og infeksjoner. Ifglge Raison og Miller (2013) vil vi derfor respondere kraftig pa
ulike faktorer som vil kunne ha veert adaptive for flere tusen ar siden, men som ikke er like
adaptive i dag.

I en tidligere artikkel peker Raison, Lowry og Rook (2010) pa at dette kan vere noen

av grunnene til hvorfor man ser en stadig sterre gkning av inflammasjon-assosierte lidelser
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som depresjon. Mange moderne mennesker blir heller ikke eksponert for en rekke mikrober
og andre naturlige miljgelementer som kan trene immunsystemet og veere beskyttende senere.
Dette kan for eksempel veere pa grunn av at vi har hatt utstrakt eksponering av antibiotika i
lang tid, som vil kunne fare til at immunsystemet ikke tilpasser seg for ulike bakterier og
mikrober fra fgdselen. Dette vil som fglger kunne medfere at mange moderne mennesker har
svekket immunsystem. Dette er kanskje en av arsakene til at vi ser en gkning i autoimmune
sykdommer, allergier og inflammasjonsrelaterte lidelser (Lee & Mazmanian, 2010).

Stress
Kronisk Stress og Helse

Inflammasjon og immunsystemet er neert relatert til hva man kaller stress.
Psykologisk stress involverer bade kropp og hjerne, og kan reflekteres i maten man reagerer
pa ulike stimuli som kan virke truende og forhindre mal (McEwen, 2012). Den fysiologiske
responsen til stress influeres av individuell variasjon, miljg, genetikk og ulike
livsstilsfaktorer som fysisk aktivitet, kosthold og savn (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller,
2007; McEwen, 2012). Forskning viser at mange sliter med kroniske nivaer av stress i
dagens samfunn. Dette har betydning for en rekke prosesser i kroppen som immunsystemet
og hjernefunksjon (McEwen, 2012). Hvordan vi reagerer pa stress vil derfor ha betydning
for menneskelig helse.

HPA-aksen. Nar vi opplever noe som stressende, vil en rekke fysiologiske prosesser
aktiveres i kroppen. En av disse prosessene er aktivering av et nettverk som bestar av
hypothalamus, hypofysen og binyrene som blir kalt HPA-aksen.

Ved stress sa blir molekyler kalt corticotropin-releasing hormone (CRH) utlgst av den
paraventrikulaere nucleus i hypothalamus. CRH stimulerer sa hypofysen til & produsere
adrenocorticotrophic hormone (ACTH). ACTH stimulerer sa binyrene til & lgse ut

glucocorticoider som eksempelvis cortisol.
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Hormonene som blir utlgst i denne prosessen stimulerer kroppen til & frigjare energi
slik at kroppen blir klar til 8 mate en stressor (McEwen, 2014). Denne prosessen innebaerer
glukose, gkt blodtilfarsel og gkt kardiovaskulaer aktivitet som opp-regulerer hjertefrekvens
og blodtrykk (Kamarck et al., 2005; Uchino et al., 1995).

Denne prosessen viser seg a vaere en gjenganger i en rekke situasjoner hvor man
opplever mye stress, som for eksempel ved interpersonlig konflikt eller andre truende
situasjoner (Matthews, Owens, Allen, & Stoney, 1992; Kiecolt-Glaser et al., 1988; Manne &
Zautra, 1989).

Hormoner som cortisol beveger seg gjennom blodsirkulasjonen. Denne sirkuleringen
leder til noe som man kaller negativ feedback. Dette vil medfare at glucocorticoider som
cortisol sirkulerer tilbake til hypothalamus og hippocampus som inhiberer videre utlgsning
av CRH (Holsboer & Ising, 2010). Hjerneomrader som amygdala er ogsa implisert i denne
feedbacken via celle-nettverk fra forhjernen (Duvarci & Pare, 2007). Amygdala kan
stimulere hypothalamus slik at den kan bidra med gkning av cortisol som deretter kan
stimulere amygdala via negativ feedback. Cortisol stimulerer ogsa hippocampus som leder
andre hjernestrukturer til & inhibere HPA-aktivitet. Dette er en viktig prosess pa grunn av
amygdalas muligheter til & veere en positiv feedback til dette systemet, som betyr at den kan
fortsette sin aktivering (Jacobson, & Sapolsky, 1991).

Kronisk stress og hjernen. En overveldende mengde stress kan ha alvorlige
konsekvenser for den adaptive funksjon av hjernen (Fisher, & Gunnar, 2010). Den
kumulative stressende belastningen pa kropp og hjerne over tid kalles «allostatic load»
(McEwen, 1998).

Kronisk langvarig stress kan pavirke mange hjernefunksjoner. Kronisk stress kan

eksempelvis fare til volumtap i hippocampus som er serlig sarbar for kronisk stress (Tata et
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al., 2006). Kronisk stress kan ogsa fare til endringer i prefrontale hjerneomrader (Cerqueira,
Mailliet, Almeida, Jay, & Sousa, 2007).

Hippocampus og prefrontale omrader har svaert mange forbindelser, og er viktig for
kognitiv prosessering. Kronisk stress vil derfor vaere belastende pa en rekke hjernesystemer
over tid. Dette kan bidra til negative effekter pa nevropsykologisk funksjon (Becker &
Wojtowicz, 2007; Holmes & Wellman, 2009; Miracle, Brace, Huyck, Singler, & Wellman,
2006; Segal & Maggio, 2014).

Noen forskere har kalt disse effektene for glucocorticoid cascade hypothesis, som
impliserer de giftige effektene og funksjonelle forandringer i HPA-aksen som er forarsaket
av kronisk langvarig stress (Sapolsky, Krey, & McEwen, 1986).

Kronisk stress kan ogsa pavirke en rekke andre prosesser som har betydning for
nivaer av hjerne vekst faktorer som brain derived nucleotrophic factor (BDNF). BDNF er
involvert i celle-funksjon og en rekke prosesser som skaper funksjonelle nevroplastiske
endringer i det sentrale nervesystem (Murakami, Imbe, Morikawa, Kubo, & Senba, 2005).

Kronisk stress kan ogsa hjernens evne til & danne nye celler, som er direkte relatert til
reduksjonen av BDNF. Et mulig resultat av kronisk stress vil derfor veere inhibisjon av vekst
0g positive nevroplastiske endringer i hjernen. Dette kan vaere for eksempel vare inhibisjon
av dendrittiske forgreininger nar celler responderer til stimuli (Campbell & Macqueen, 2004;
Goosens & Sapolsky, 2010).

Stress og sykdom. Det finnes relasjoner mellom kronisk stress og en rekke
sykdommer som depresjon, kardiovaskulaere sykdommer, autoimmune sykdommer,
respiratoriske lidelser, kreft og en rekke andre lidelser (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller,

2007; Dimsdale, 2008; Glaser & Kiecolt-Glaser, 1994; Vedhara & Irwin, 2007).
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Noen av de medvirkende arsakene kan veere at akutt og kronisk stress pavirker
immunsystemet pa en rekke positive og negative mater, avhengig av individuell variasjon og
for hvordan man lgser den stressende situasjon (Slavich & Irwin, 2014).

Immunsystemet beskytter mennesker og dyr mot eksterne faktorer som farlige
bakterier og patogener, og har bade spesifikke og nonspesifikke cellemedierte responser,
samt eksterne barrierer som bakterier pa huden, i munnen og i den gastrointestinale trakt. Et
stort antall kroniske og akutte stressorer har negativ effekt pa immunsystemet som gker
risiko for sykdom (Segerstrom & Miller, 2004).

Det finnes en god del forskning pa ulike stressorers betydning for immunsystemet.
Situasjoner og hendelser som ensombhet, tap, ekteskapsbrudd, konflikter og eksamener kan
pavirke immunsystemets forsvarsceller som NK, B og T. Dette vil kunne pavirke
immunsystemets funksjon og evne til og eksempelvis beskytte oss mot invaderende
elementer (Cohen & Herbert, 1996; Slavich & Irwin, 2014; Kiecolt-Glaser, McGuire, Robles,
& Glaser, 2002; Marsland, Cohen, Rabin, & Manuck, 2001; McKinnon, Weisse, Reynold,
Bowles, & Baum, 1989).

Immunsystemet produserer akutt og kronisk inflammasjon. Inflammasjon er derfor
sentralt involvert i en rekke biologiske prosesser assosiert med stress. Akutt stress kan ha
gunstige og adaptive effekter pa immunsystemet. Kronisk stress og kronisk inflammasjon
kan imidlertid ha negative effekter for en rekke fysiologiske system over tid (Slavich &
Irwin, 2014). Disse prosessene kan derfor fare til langt mer negative effekter for kroppen enn
patogenet eller stressoren disse systemene skulle ta seg av i utgangspunktet (Barton, 2008).

| forskning er interaksjonen mellom stress og systemisk inflammasjon implisert i en
rekke lidelser (Couzin-Frankel, 2010). Derfor kan stress potensielt veere en delaktig faktor i
inflammasjons- og stress-relaterte lidelser som kreft, depresjon, astma, diabetes, fedme og en

rekke andre sykdommer (Cohen, Janicki-Deverts, & Miller, 2007; More & Cunningham,
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2012). Sveert mange komplekse prosesser regulerer interaksjonen mellom stress,
inflammasjon og immunaktivitet. En av komponentene er HPA-aksen.

HPA-aksen utlgser cortisol. Cortisol har i seg selv mange anti-inflammatoriske
egenskaper. Cortisol kan inhibere immunresponser og mobilisere energiressurser. Andre
hormoner som adrenalin farer til mobilisering av immunceller som handterer ulike patogener.
Derfor kan kortvarig stress beskytte oss for en periode (Pace, Hu, & Miller, 2007; Slavich &
Irwin, 2014). Under normale omstendigheter vil cortisol gke og ga ned i takt med stressoren.
Under noen sammenhenger kan imidlertid immunceller blir mindre sensitive for cortisol
(Schleimer, 1993). Cortisol kan for eksempel gke energibruk slik at organismen kan
respondere pa en trussel. Mens en gkning i cytokiner kan hjelpe til med heling av skade, og
da skape en dynamisk interaksjon mellom begge prosessene (Slavich & Irwin, 2014). Denne
interaksjonen vil kunne bli skadelig for organismen over lengre tid hvis den fysiologiske
responsen eller stressoren gar ned, til tross for at den kan virke adaptiv i det korte lgp og ha
implikasjoner for mental og fysisk helse (Slavich & Irwin, 2014).

Depresjon og stress. Mange teorier assosierer psykologisk stress med depresjon
(Blatt, 2004). Depresjon er i gkende grad et globalt problem som medfarer store gkonomiske
og sosiale kostnader for samfunnet (Mrazek, Hornberger, Altar, & Degtiar, 2014). Rundt en
av seks menn, og en av fire kvinner vil oppleve depresjon i lgpet av livet (Kessler et al.,
2010).

Far man en depresjon, har man ogsa over 65 prosents sjanse for a fa en eller flere
depressive episoder til. Dette medfgrer at depressive lidelser er et kronisk problem for mange
mennesker (Karoum & Pollack, 1992; Monroe & Harkness, 2011). Forskning viser at store
stressorer ofte kommer far en depressiv episode og at deprimerte mennesker ofte viser hgye

cortisolnivaer (Slavich & Irwin, 2014).
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Forskning assosierer ogsa depresjon med stress, immunforsvaret og inflammasjon.
Dette kan eksemplifiseres ved at mange psykologiske stressorer gker pro-inflammatorisk
aktivitet (Glaser & Kiecolt-Glaser, 2005). Denne linken til depresjon er ogsa interessant
siden flere pro-inflammatoriske og stress-relaterte lidelser er hgyst assosiert med depresjon,
og gker risiko for komorbididet (Barton, 2008; Couzin-Frankel, 2010; Slavich & Irwin,
2014).

Stressorer som har blitt spesielt assosiert med depresjon er store livshendelser. Dette
kan eksempelvis veere hendelser som a skille seg, dedsfall, sosial avvisning og andre
hendelser som kan forandre en persons mal og planer. (Brown & Harris, 1978; Mazure, 1998;
Slavich, O’Donovan, Epel, & Kemeny, 2010). Disse stressorene er ikke bare implisert 1
depresjon, men har ogsa blitt implisert i utviklingen av en rekke ulike inflammasjonsrelaterte
helseproblem og lidelser som astmatiske utbrudd, kreft, kardiovaskulare lidelser og kroniske
smerter som er assosiert med kronisk inflammasjon (Slavich & Irwin, 2014).

Denne sammenhengen kan ogsa veere en medvirkende forklaring til hvorfor mange
mennesker med stress i barndommen utvikler depresjon som er assosiert med inflammasjon
(Slavich & Irwin, 2014). Det finnes ogsa mye evidens for at stress i ungdomsalderen og
voksenlivet kontribuerer til gkt inflammasjon. Lav sosiogkonomisk status er for eksempel
assosiert med gkte CRP nivaer (Gimeno et al., 2007; Pollitt et al., 2007).

Et viktig funn i forhold til stress i alderdommen og inflammasjon er relatert til sosiale
band. Mennesker som har sterke sosiale band har nesten opp imot 50 % mindre risiko for
tidlig mortalitet (Holt-Lundstad, Smith, & Layton, 2010). De som opplever mindre sterke
band og mer isolasjon har over 2 til 3 ganger hgyere CRP-nivaer enn de som er har sterke
sosiale band. De har ogsa gkt risiko for a utvikle depresjon (Heffner, Waring, Roberts, Eaton,
& Gramling, 2011). Denne sveert negative responsen til ensomhet og isolasjon kan trolig

tyde pa at vi har en evolusjonzr tilpasning til tilhgre en gruppe og ha sterke sosiale band
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(Leary & Cottrell, 2013). Isolasjon ville trolig ha utgjort stor fare i det forhistoriske miljg. Vi
ma derfor ha utviklet en rekke kognitive og biologiske mekanismer som er assosiert med
sosiale trusler. Problemet idag er at mange moderne mennesker har svakere sosiale band og
gruppe- tilhgrighet enn fgr (Diamond, 2012). Dette kan veere en medvirkende arsak til
hvorfor s& mange mennesker sliter med mental helseproblemer i dagens samfunn.

Det finnes ogsa interessante sammenhenger mellom stress, depresjon og hjernen.
Man finner for eksempel ofte tap av volum i hippocampus hos mange mennesker med
depresjon. Disse observasjonene er spesielt relatert til mennesker som har hatt depresjon
gjentatte ganger (McKinnon, Yucel, Nazarov, & MacQueen, 2009).

Disse morfologiske forandringene kan fare til kognitiv dysfunksjon. Eksempelvis i
episodisk hukommelse (lIsley, Moffoot, & O'Carroll, 1995) og autobiografisk hukommelse
(Williams & Scott, 1988). Disse forandringene er ogsa assosiert med darligere
behandlingsrespons, og gker risikoen for gjentagende depresjon.

Mindre volum i hippocampus er assosiert med hypersekresjon av cortisol. Dette blir
observert hos en rekke deprimerte (Vreeburg et al., 2009). Volumtap i hippocampus er ogsa
korrelert med eksekutive dysfunksjoner. Man kan blant annet observere redusert aktivitet i
dorsolateral prefrontal cortex som fglge av volumtap i hippocampus (Frodl et al., 2006) og i
anterior cingulate cortex som viser seg a vare sensitiv for kronisk stress (Pizzagalli, 2011).
Studier har ogsa funnet tap av volum i hjerneregioner som putamen, caudate nucleus og i
prefrontale regioner. Dette kan bli spesielt observert i de orbitofrontale omradene
(Koolschijn et al., 2009). Dette er noe man kan observere nar deprimerte viser forskjellige
responser enn normale deltagere nar de ser pa glade og triste bilder. Deprimerte viser i den
forbindelse annerledes aktivitet i dorsolaterale, orbito-frontal og ventro-mediale kortikale

omrader (Lee et al., 2007).
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Volumtap og skade i en hjernestruktur kan forarsake dysfunksjon i andre strukturer.
Eksempelvis ved hippocampus og amygdala, som har mange nettverk. Noen studier viser en
relasjon mellom en gkning av hukommelses-innkoding i amygdala nar det er en lesjon i
hippocampus, og motsatt (Richardson, Strange, & Dolan, 2004). Granulcellene er ogsa sveert
sensitive til kronisk stress og nivaer av cortisol. Dette kan fare til tap av glucorticoid
reseptorer, som influerer hippocampus sine evner til & inhibere HPA-aktivitet (Raison &
Miller, 2003).

Stress og individuell variasjon. Det finnes mange grunner til hvorfor ikke alle
mennesker viser de samme typer negative effekter pa stress. Mennesker har forskjellige
kognitive, emosjonelle og fysiologiske responser pa stress, og lever i sosiale og kulturelle
kontekster som trolig vil kunne pavirke betydning av en eller flere stressorer.

Dette vil kunne pavirke hormonelle prosesser og hvor lenge en person er stresset
(Segerstrom, 2007; Segerstrom & Miller, 2004). Denne variasjonen kan ogsa pavirke risiko
for sykdom (Stoney, Davis, & Mathews, 1987; Stoney, Mathews, McDonald, & Johnson,
1988). Menn har for eksempel ofte hgyere blodtrykk enn kvinner i situasjoner de oppfatter
som stressende. Denne variasjonen kan vere en medvirkende faktor til hvorfor menn
utvikler mer hjertelidelser enn kvinner.

En viktig faktor i stresshandtering er graden av oppfattet kontroll. Mennesker som
faler at de har mer kontroll over en stressende situasjon, viser mindre sannsynlighet for
hjerteinfrakt og andre helseproblemer enn personer som oppfatter den stressende situasjonen
som ukontrollerbar (Bosma, Stansfeld, & Marmot, 1998;Cheng, Chen, Chen, & Chjang,
2005; Cheng, Kawachi, Coakley, Schwartz, & Colditz, 2000). I forhold til sykdommer som
kreft ser man eksempelvis at graden av optimisme og kontroll har konsekvenser for helse.
Mennesker som faler at kreften er ukontrollerbar har oftere darligere mental og psykologisk

helse (Rozema, Vollink, & Lechner, 2009).
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Stress gker risikoatferd. Det finnes ogsa en del indirekte faktorer som kan veere
medvirkende arsaker til hvordan stress kan bidra til gkt risiko for sykdom og kronisk
inflammasjon. | stressende perioder gjgr mange mennesker ugunstige valg som kontribuerer
til gkt risiko for sykdom og kroniske lidelser (Seib et al., 2014). Dette kan for eksempel veere
at man gker inntak av «komfort mat» i stressende perioder som gker risiko for fedme, som
gker systemisk inflammasjon, eller eksempelvis at man blir mer fysisk inaktiv i perioder man
stresser mye (Dallman et al., 2003; Seib et al., 2014).

| forhold til stress-relaterte lidelser som depresjon viser studier at en stor andel
deprimerte pasienter rgyker (Lasser et al., 2000) og har et hgyt alkoholkonsum (Dixit &
Crum, 2000) som begge er pro-inflammatoriske atferder og har en rekke negative effekter pa
kroppen. Studier viser ogsa at mange deprimerte mennesker er fysisk inaktive (Martinsen,
Strand, Paulsson, & Kaggestad, 1989; Patten, Williams, Lavorato, & Eliasziw, 2009;
Roshanaei-Moghaddam, Katon, & Russo, 2009).

Disse studiene viser at psykologisk stress kan fare til gkt niva av helsefarlig atferd.
Atferd som rgyking og gkt mat-inntak blir av mange mennesker sett pa avstressende. Det vil
derfor veere viktig & leere mennesker med kronisk stress og stress-relaterte lidelser om
viktigheten til faktorer som fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet bidrar til gkt stress resiliens,
mindre systemisk inflammasjon, bedre sgvn og bedre helse (Chennaoui, Arnal, Sauvet, &
Leger, 2014; Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015).

Microbiota
Bakterier og Helse

Til nd har vi veert igjennom forskning pa stress, immunsystemet og inflammasjon.

Disse faktorene har sterke interaksjoner med spesielle typer celler som ikke er en del av oss,

men som lever i et symbiotisk forhold med vertsorganismen. Menneskekroppen er hjem til
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en usedvanlig stor masse av bakterieceller som bestar av over 1000 forskjellige arter (Leser
& Mglbak, 2009; Walsh, Guinane, O’Toole, & Cotter, 2014).

Disse bakteriene kalles mikrobiota og har et kollektivt genom som er over 400 ganger
starre enn menneskets (HMPC, 2012). Disse bakteriene har vide funksjoner i menneskets og
andre dyrs fysiologi, og finnes blant annet i vagina, pa huden, i munnen og enkelte steder i
den gastrointestinale trakt (Reyes et al., 2010).

Tarmbakterier. | tarmene har microbiota ulike og viktige roller. Dette kan veere
funksjoner som a fordgye enkelte typer fibre som kroppen ikke kan fordgye selv, eller i
forhold til vitamin-syntese av blant annet vitamin B og K (Hill, 1997; Mortensen & Clausen,
1996). Tarmbakteriene har ogsa store roller i forhold til immunsystemet (Hooper, Littman, &
Macpherson, 2012) og hjelper til med & beskytte oss mot ulike patogene mikroorganismer
ved eksempelvis & skape en barriere i tarmene (Lawley & Walker, 2013).

Mye forskning tyder pa at microbiota og det kollektive genomet har helt essensielle
oppgaver for menneskelig helse siden de utfgrer flere oppgaver mennesket ikke kunne klart
alene. Gjennom evolusjonen har mennesker derfor tilpasset seg for en symbiotisk relasjon
med mikroorganismer (Human Microbiome Project Consortium, 2012). Noen forskere har
kalt det var «gjemte organ» (O’Hara & Shanahan, 2006).

Microbiota og variasjon. Menneskets microbiota er tilneermet likt i de fleste sunne
mennesker men viser ogsa artsvariasjon som fglge av en rekke genetiske, atferdsmessige og
miljemessige innflytelser. Under utviklingen blir bakteriekoloniene etter hvert relativt
stabile og samler seg til i ulike steder av kroppen. Dette skjer over de farste arene av
menneskelivet (Yatsunenko et al., 2012). Selv om disse bakteriekoloniene holder seg relativt
stabile (McNulty et al., 2011) sa vil de ogsa kunne bli pavirket av atferd og
miljgpavirkninger som ernaring, sykdom, antibiotika og hygiene (Dethlefsen & Relman,

2011; Walker et al., 2011; Zoetendal, Akkermans, & de Vos, 1998). Mange japanske
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mennesker har for eksempel fatt i seg enkelte bakterier fra havet gjennom oppveksten. Disse
bakteriene kan lage spesifikke enzymer som kan fordgye tang og tare. Vi kan derfor tilpasse
0ss mange ulike miljgmessige variabler fra fadsel og til alderdom.

Balanse i microbiota er ogsa influert av faktorer som aldringsprosesser og hvilke
typer vaner og faktorer man har eksponert seg for gjennom livet. Dette gjer at mange eldre
mennesker har forskjellig tarmbakterie-komposisjon enn yngre mennesker. Undersgkelser
finner for eksempel at eldre som har hgyere antall forskjellige bakteriegrupper har bedre
helse, enn de med mindre forskjeller. En av arsakene kan veare at mange eldre mennesker har
hatt perioder med kronisk inflammasjon (Claesson et al., 2012; Le Chatelier et al., 2013).

Mindre diversitet av bakterier er generelt blitt assosiert med utvikling av sykdommer
og problemer som fedme-relatert inflammasjon, irritabel tarm syndrom og blant annet
autisme (Chang et al., 2008; Kang et al., 2013). Det finnes for eksempel mange forskjeller i
bakterievariabilitet nar man undersgker et tvillingpar som er overvektige eller normalvektige
(Turnbaugh et al., 2009). Det finnes likeledes en individuell variasjon i hvordan enkelte
mennesker responderer pa bakterier som kan skape infeksjonstilstander (Cho & Blaser,
2012).

Microbiota pavirker hjernen. Hjernen, mage og tarm-systemet kommuniserer
gjennom ulike komplekse kommunikasjonssystem (Cryan & O’Mahony, 2011; Rhee,
Pothoulakis, & Mayer, 2009). Disse kommunikasjonssystemene kan regulere vidt
forskjellige prosesser som metabolske prosesser og immunfunksjon. Forskning med mus har
ogsa vist at mikrobiota kan influere faktorer sa varierte som benmasse og livslengde
(Matsumoto, Kurihara, Kibe, Ashida, & Benno, 2011; Ohlsson & Sjggren, 2014). Et godt
eksempel pa hvordan bakterier kan pavirke hjernen er patogene bakterier som Borrelia
burgdorferi. Denne bakterien forarsaker borreliose, og pavirker svart mange lidende til &

utvikle depresjon gjennom ulike kompliserte prosesser (Fallon & Nields, 1994).
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Mikrobiota kan ogsa influere nevrologisk utvikling. | en studie undersgkte man
bakteriefrie mus og vanlige mus ved & injisere dem substanser som normalt sett aldri ville
krysset blod-hjerne-barrieren. Disse substansene endte opp i hjernen til de bakteriefrie
musene som man observerte hadde en defektiv og underutviklet blod-hjerne barriere. De
normale musene hadde en blod-hjerne barriere som stoppet substansene. Etterpa
transplanterte forskerne microbiota til de bakteriefrie musene og sa en restorasjon av barriere
funksjonen (Braniste et al., 2014).

Forbindelsen mellom tarm, mage og hjerne kan ogsa influere faktorer som stress og
angst gjennom hva man kaller hjerne-mage aksen (Cryan & O’Mahony, 2011).

Dette forholdet mellom bakterier og fysiologi har eksempelvis blitt vist i studier som bruker
maternal separasjon som forsknings-paradigme hos rotter.

Maternal separasjon kan fare til stress og gkte nivaer av corticosteroider hos unge
rotter, og vil kunne lede til forandringer i microbiota som eksempelvis tap av balanse og
redusert bakteriediversitet som man kaller dysbiose. Disse rottene vil vise gkt stress-relatert
atferd som blant annet er mediert av HPA-aksen (Foster & Neufeld, 2013). Administrering
og innfgring av enkelte typer bakteriearter som lactobacillus kan imidlertid pavirke disse
effektene og normalisere stress-responsen. Dette kan skje fordi stress kan gke permeabilitet i
enkelte regioner av det gastrointestinale system som normalt sett er kolonisert av
beskyttende bakterier (Ait-Belgnaoui et al., 2012; Gareau, Jury, MacQueen, Sherman, &
Perdue, 2007).

Derfor kan ulike miljginnflytelser endre bakteriekomposisjon og diversitet, og
deretter pavirke immunsystemet. Dette kan pavirke utvikling og fare til stigende risiko for
lidelser som fedme, diabetes, kreft, og tilstander som kan gke akutte og kroniske

betennelsestilstander som inflammasjon (Cho & Blaser, 2012).
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Faktorer som influerer inflammasjon kan ogsa forarsake oppblomstring av flere ulike
skadelige bakterietyper som proteobakterier. Disse og andre patogene bakterier kan gke og
utkonkurrere gunstige bakteriearter fra & vokse, og pavirke risiko for sykdom (Spees, Lopez,
Kingsbury, Winter, & Baumler, 2013; Khoruts, Dicksved, Jansson, & Sadowsky, 2010).

Keisersnitt og antibiotika. Evidens peker pa at vi arver mange av de
bakteriekulturene vi har fra vare mgdre (Li, Ismail, Ge, Tellez, & Sohn, 2007). Forskning har
vist at mange av de bakteriene vi starter med i livet henger ngye sammen med
bakteriekulturene som er i morens vagina og morsmelk (Dominguez-Bello et al., 2010).
Fadsel fra keisersnitt har vist seg & kunne pavirke ulike risikofaktorer som fedme. Man
finner forskjeller mellom bakteriekulturer over lang tid mellom barn som er fadt vaginalt og
barn som er fadt med keisersnitt (Gronlund, Lehtonen, Eerola, & Kero, 1999). Disse
bakteriene er blant annet Lactobacilli, som bade finnes i morens melk og vagina, og som
tenkes & kunne pavirke utvikling av fglgende bakteriekulturer (Palmer, Bik, DiGiulio,
Relman, & Brown, 2007). Mangelen pa mikrober fra moren er ogsa assosiert med gkt
sannsynlighet for allergiske tilstander og infeksjonssykdommer (Bager, Simonsen, Ethelberg,
& Frisch, 2010).

Moderne miljginnflytelser som antibiotika kan ogsa pavirke variasjon mellom
bakteriekulturer og utvikling. I en studie viste man at antibiotika far 6 maneders alderen var
relatert til utvikling av senere fedme (Ajslev, Andersen, Gamborg, Sorensen, & Jess, 2011).
Gir man probiotika som Lactobacillus rhamnosus til barn i denne perioden kan vektgkning
forhindres.

Evolusjonaer mismatch? Disse intervensjonene gir indikasjon pa at mange moderne
endringer i livsstil som utstrakt bruk av antibiotika eller kunstig fadsel kan pavirke utvikling
og risiko for tilstander som fedme (Luoto, Kalliomaki, Laitinen, & Isolauri, 2010).

Supplerende evidens for at fedme pavirkes av microbiota vises ogsa ved at man kan
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transplantere avfgring fra overvektige mennesker til mus som er blitt avlet opp i bakteriefrie
miljg. Etter transplantasjon viser enkelte studier en vektendring hos musene som blir mer
overvektige enn mus som ikke har fatt transplantert bakterier fra en overvektig donor
(Ridaura et al., 2013). Lignende studier viser ogsa at man kan transplantere bakterier i
avfaring fra overvektige mus til andre mus, og se en gkning i vekt hos musen som fikk
transplantasjon (Ley et al., 2005).

Noen forskere tror at elementer av den moderne livsstilen som utstrakt bruk av
antiobiotika har fart til at flere bakterietyper har forsvunnet fra menneskekroppen. Dette vil
ifglge enkelte forskere medfalge en katastrofal effekt for helse som kontribuerer til gkningen
av en rekke allergiske og auto-immune sykdommer som man ser en gkning av i de siste
arene (Blaser & Falkow, 2009).

Mange mennesker i vesten har et sakalt industrielt produsert «vestlig kosthold» som
ofte bestar av enkle karbohydrater, hgye mengder fett, mye sukker, og inntak av lite fiberrike
frukt og grennsaker. Mennesker som spiser denne lite varierte dietten har ofte mindre
diversitet i bakterieflora enn mennesker med variert og sunt kosthold bestaende av
ernaringskomponenter som fiberrike frukt og grennsaker (Claesson et al., 2012).

Mindre diversitet i artsvariasjon er ofte en indikator pa at man har liten gunstig
bakterieflora i magen (Backhed, Sonnenburg, Peterson, & Gordon, 2005) og har blant annet
blitt assosiert med darligere generell helse for eldre mennesker som har gkt risiko for en
rekke sykdommer (Claesson et al., 2012). Mennesker og rotter med mindre bakteriell
diversitet har statistisk sett mer kronisk systemisk lav-grads inflammasjon, fedme, insulin-
resistanse, og hgye nivaer kolesterol og triglycerider enn de som har et mer variert kosthold
og bakterieflora (Cotillard et al., 2013; Claesson et al., 2012).

| kontrast til moderne livsstilsvaner undersgkte forskere (Schnorr et al., 2014)

mikrobiota og ernaringsvanene til Hazda, som er en jeger-sanker gruppe i Tanzania. | denne
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studien fant man en rekke uklassifiserte bakterietyper hos mange stammemedlemmer. Dette
reflekterte trolig en tilpasning til en rekke mikroorganismer i miljget som de hadde veert
eksponert til fra fadsel. Den undersgkte microbiotaen var ogsa langt mer mangfoldig og
kompleks enn den gjennomsnittlige mikrobiota til en gjennomsnittlig vestlig person.

Den hgyere bakteriediversiteten ble ogsa assosiert med reduserte inflammatoriske
markgrer, redusert insulin resistanse og lavere nivaer av kolesterol. Dette er funn som kan
veere medvirkende faktor til at de ikke viser samme type lidelsestrykk og ikke har samme
typer kroniske lidelser som mennesker i vestlige populasjoner (Kong et al., 2014).

Kalorirestriksjon og probiotika. Man kan gke artsvariasjon av bakterier pa flere
forskjellige mater. En faktor er eksempelvis hva man spiser. Studier har ogsa vist at
kalorirestriksjon kan ha fordelaktige konsekvenser for mikrobiota. Et eksperiment fant
endring og oppblomstring av gunstige bakteriearter i tarmsystemet hos rotter som levde
under et regime med kalorirestriksjon og periodisk faste. Dette skjedde bade for rotter som
fikk mye fett, og for rotter som hadde lavt fettinnhold i maten (Zhang et al., 2013).

| de seneste arene har det kommet flere ernaeringssupplementer og matvarer som er
tilsatt probiotiske bakterier. Disse defineres av WHO som mikroorganismer som gir en
helsegevinst til vertsorganismen (Pineiro & Stanton, 2007). Disse tilsetningene er sveert
populzre i dag og er gjenstand for mye forskning og debatt. Disse tilsetningene bestar
vanligvis av Lactobacilolus og Bifidobacterium.

| en studie (Park et al., 2013) fant man at administrering av probiotiske kosttilskudd
til mus som lactobacillus kunne redusere fedme og stoppe vektgkning, minske leptin- og
insulinnivaer, og redusere serum kolesterol i forhold til de som fikk en placebo. Forskerne
observerte ogsa mindre kronisk inflammasjon i fettvev, som vist ved at man sa mindre
aktivitet i pro-inflammatoriske gener etter administrering av lactobacillus. Andre studier

viser lignende resultater (Yadav, Lee, Lloyd, Walter, & Rane, 2013).
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| forhold til behandling av enkelte sykdommer har man ogsa begynt & transplantere
avfaring fra en frisk donor til en som lider av sykdom. Dette er forskning som har vist gode
resultater, og som forventes & kunne behandle en rekke mikrobiota-assosierte lidelser som
irritabel tarm syndrom og fedme, og potensielt sykdommer som multippel sklerose (Borody,
Brandt, & Paramsothy, 2014).

Fysisk aktivitet og mikrobiota. Fa studier har undersgkt relasjonen mellom fysisk
trening og det menneskelige mikrobiota. En nylig studie viste at rugbyspillere hadde hgyere
diversitet av micro-organismer enn matchede kontrollgrupper (Clarke et al., 2014). Selv om
de trente sveert hardt som vist i malinger av plasma kreatin kinase, sa hadde rugbyspillerne
mindre systemisk inflammasjon og bedre metabolske markarer enn kontrollgruppene som
var matchet for samme BMI.

| studien observerte man at proteininntak korrelerte heyt med bakteriediversitet blant
atletene, som for eksempel konsumerte mye protein fra proteintilskudd som whey, som man
vet kan gke insulinsensitivitet og redusere fedme (Belobrajdic, McIntosh, & Owens, 2004;
Pal, Ellis, & Dhaliwal, 2010; Tipton & Wolfe, 2004). | studien s& man at funnene korrelerte
med diett, som var kvantitativt hgyere for kalorier fra fett, proteiner, karbohydrater, enn
kontrollgruppene. Denne studien er interessant da bakteriediversitet ofte er brukt som en
indikator pa helse, og som viser at fysisk aktivitet er en potensielt viktig variabel i forhold til
microbiota og diversitet (Shanahan, 2010).

Det kan vaere mange grunner til hvorfor atletene viste hgyere diversitet av gunstige
bakterier. | denne studien sd man at atletene hadde hgyere inntak av sunne matvarer som
frukt og grennsaker som man vet kan pavirke gunstig bakteriediversitet (Claesson et al.,
2012).

En annen mulig grunn til hvorfor fysisk aktive mennesker kan ha gkt bakteriell

diversitet er gjennom indirekte prosesser som stresslindring, redusert inflammasjon og
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optimalisering av en rekke metabolske prosesser som kan pavirke reduksjon av fedme
(Evans et al., 2014; Lambert et al., 2015; Swift, Johannsen, Lavie, Earnest, & Church, 2014;
Walsh, 2011). Dette er en av flere grunner til hvorfor gkt fysisk aktivitet kan beskytte oss
mot sykdom.

Mikrobiota, inflammasjon og depresjon. Depresjon er assosiert med gkt aktivering
av immunsystemet og inflammasjon (Berk et al., 2013; Maes et al., 1990). Hvordan kan
mikrobiota vere relatert til depresjon? Som vi har sett sa kan redusert diversitet av
bakteriearter kan fore til et mindre velutviklet og dysfunksjonelt immunsystem.

Mikrobiota trener immunsystemet fra fadselen slik at den kan gi en beskyttende
respons mot en rekke patogene bakterier som inntar kroppen. Som vi har undersgkt sa kan en
rekke faktorer som kosthold og antibiotika pavirke diversitet og balanse mellom bakterier.
Hvis man ikke allierer seg, eller blir eksponert for enkelte bakterier gjennom denne
utviklingen, kan dette fare til et dysfunksjonelt og lite variabelt forsvar mot ulike inntrengere.
Minsket bakteriediversitet og redusert allianse med en rekke bakterier og immunsystemet
kan derfor fare til gkt inflammasjon som pavirker hjerne system og kroppen negativt, og
potensielt vert en risikofaktor for a utvikle kroniske lidelser (Kaplan, Rucklidge, Romijn, &
McLeod, 2015). Denne utviklingen kan fare til gkt risiko for lidelser som irritabel tarm
syndrom og andre pro-inflammatoriske lidelser som depresjon (Berk et al., 2013; Round &
Mazmanian, 2009).

Hvordan kan relasjonen mellom, stress, mikrobiota og immunsystemet pavirke risiko
for depresjon? Studier viser at kronisk stress fgr og etter fadsel kan pavirke mikrobiota over
lang tid (Bailey & Coe, 1999; Bailey et al., 2011; Bailey, Lubach & Coe, 2004). Denne
interaksjonen mellom inflammasjon, stress og mikrobiota kan veaere medvirkende arsak til

hvorfor tidlig stress gker risiko for mikrobiota- og stressrelaterte lidelser som irritabel tarm
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syndrom og depresjon. Et annet interessant funn er at disse lidelsene er hgyst komorbide
(Knowles, Nelson, & Palombo, 2008; Palma, Collins, Bercik, & Verdu, 2014; Sudo 2014).

Vi kan ogsa se en interaksjon mellom mikrobiota og abnormalitet i en rekke
biologiske funksjoner ved a studere mus som er avlet opp i bakteriefrie miljg. I disse musene
kan man observere autismelignende trekk som repetiv atferd, atferds forandringer som
vansker i sosial-kognisjon, abnormal HPA-akse funksjon, og forskjeller i monoamin-nettverk
i hjernen (Desbonnet, Clarke, Shanahan, Dinan, & Cryan, 2014; Foster & Neufeld, 2013).
Dette eksemplifiserer at bakterier kan ha viktige roller for utvikling og helse.

Administrering av flere probiotiske bakterier kan ha positive effekter pa en rekke av
disse biologiske og atferdsmessige trekkene (Hsiao et al., 2013). Administrering av
probiotika kan minske depressiv og angst-relatert atferd (Bravo et al., 2011), og for eksempel
reversere hyperaktivering av HPA-aksen hvis man gir bakterie-fri mus enkelte gunstige
bakterietyper som bifidobacterium (Sudo et al., 2004).

Forskning har ogsa vist at man kan gi rotter og mennesker prebiotiske fibre som
virker som ernaring for bakterier. Disse fibrene som man finner i potetmel og bananer, kan
ha en rekke gunstige effekter som pavirker oppregulering av hjerne vekst faktoren BDNF,
som ofte er redusert hos mennesker som lider av kronisk stress eller depresjon (Cryan &
Dinan, 2015). Konklusivt kan vi si at mikrobiota har vide roller for mange organismers helse
og utvikling. Vi kan derfor ikke forsta patofysiologi til en rekke lidelser ved & studere
enkeltfaktorer som stress eller immunsystemet alene. Som forskning illustrerer sa har
immunsystemet, stress og mikrobiota brede og komplekse interaksjons-effekter. Forskningen
illustrerer ogsa at disse faktorene kan modifiseres gjennom faktorer som kosthold og fysisk
aktivitet og fare til forebygging og behandling av en rekke lidelser som er hgyst prevalente i

dagens samfunn. Problemet er at sveert mange mennesker i dagens samfunn beveger seg lite.
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Fysisk Inaktivitet
Stillesittende Atferd

Epidemiologiske undersgkelser viser at mennesker i alle aldersgrupper bruker mye av
sin hverdag til stillesittende aktiviteter (Rhodes, Mark, & Temmel, 2012).

Stillesittende atferd er definert som aktiviteter der man bruker 1.0 til 1.5 basal
metabolsk rate. Basal metabolsk rate er den energi man trenger for a opprettholde ting som
pust, hjerteslag og temperatur. Dette er aktiviteter som er uavhengig fra tid som er brukt til
hard, moderat og lett fysisk aktivitet (Pate, O'Neill, & Lobelo, 2008).

Mange mennesker ser pa seg selv som aktive, men kan likevel tilbringe store deler
av dagen i relativ inaktivitet. I noen studier som eksempelvis Pate, O'Neill og Lobelo (2008)
oppfylte flere deltakere krav til moderat fysisk aktivitet, som vil si over 30 minutt med
moderat aktivitet i lgpet av dagen. | studien observerte man allikevel ingen meningsfulle
forskjeller fra tiden som ble brukt til sitting. Mange trente, men var relativt inaktive store
deler av dagen ellers.

Sengehvile. Studier pa fysisk inaktivitet har veert utfert pa flere populasjoner.
Undersakelsene begynte med forskere som observerte og studerte mennesker som matte
hvile i en seng over lengre perioder (Bergouignan, Rudwill, Simon, & Blanc, 2011; Saltin,
Blomagvist, Mitchell, Johnson, Wildenthal, & Chapman, 1968). Forskere begynte ogsa
etterhvert & manipulere betingelser for a studere effektene pa aktive mennesker som i en
periode har gatt med pa a hvile over en lengre periode (Thyfault & Krogh-Madsen, 2011).

Disse studiene viste at kronisk kroppslig inaktivitet kontribuerte til en mengde av
effekter som redusert muskelmasse, redusert aerobisk kapasitet, og endring i den metabolske
funksjonen. Eksempelvis har man funnet at aktiv person som gar med pa a hvile over en
lengre periode viser redusert insulin-sensitivitet etter bare noen timer med stillesitting (Heath

et al., 1983). Man har ogsa observert en nedgang i myofebrilleer protein syntese (Thomason,
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Biggs, & Booth, 1989). Disse forandringene er i seg selv ikke en patologisk reaksjon.
Kroppen har behov for perioder med aktivitet og hvile for & opprettholde normal
homeostatisk funksjon. Kroppslig inaktivitet kan derimot bli farlig og risikogkende for en
rekke negative utfall hvis stillesittingen og inaktivitet blir kronisk over lengre tid (Levine,
2014).

Forskningsaktiviteten har gkt kraftig. Nyere epidemiologiske undersgkelser foreslar
at stillesittende atferd medfarer gkende risiko for hele 35 kroniske lidelser (Booth, Roberts,
& Laye, 2012; van der Ploeg, Chey, Korda, Banks, & Bauman, 2012).

Noen studier har estimert at et stillesittende liv med lite fysisk trening og aktivitet
gker risikoestimater for a utvikle kroniske lidelser som tykktarm kreft med 41 %, brystkreft
med 31 %, hjerteinfarkt med 45 %, hypertensjon med 30 %, osteoporose med 59 %, slag
med 60 % og diabetes type 2 med 50 % (Katzmarzyk, Janssen, & Ardern, 2003). Utviklingen
av en av disse lidelsene vil ogsa gi en additiv risiko for og utvikle andre kroniske
sykdommer.

Sitting og moderne miljg. Det er estimert at folk i ulike populasjoner bruker over
55 % av deres daglige tid til stillesittende aktiviter som for eksempel pa jobb eller foran tv-
apparatet (Matthews et al., 2008). Sammenfattende studier viser korrelasjon mellom denne
sittingen og gkt morbiditet (Booth, Roberts, & Laye, 2012; van der Ploeg, Chey, Korda,
Banks, & Bauman, 2012). Denne inaktiviteten blir ogsa et stort problem nar den
akkompagneres av et hgyt kaloririkt matinntak, og for eksempel gkt alkoholkonsum. Dette
kan veare noen av faktorene til hvorfor mange av verdens samfunn sliter med gkt fedmeniva i
befolkningen (Pearson & Biddle, 2011).

TV og datamaskin. I mange samfunn bruker man relativt mye tid av hverdagen til
skjermbaserte medier som TV. Uavhengig av fysisk aktivitetsniva i livet, sa viser mange

studier at tv-tid er assosiert med metabolske risiko-faktorer som kan gke risiko for fedme og
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metabolsk syndrom (Dunstan et al., 2005; Edwardson et al., 2012; Jakes et al., 2003;
Hamilton, Hamilton, & Zderic, 2007). TV-titting er ogsa assosiert med utvikling av diabetes
type 2 (Hu et al., 2001).

I en metaanalyse fant eksempelvis Grgntved og Hu (2011) en 20 % gkning i risiko
for diabetes hvis man sa pa tv mer en 2 timer hver dag. Andre systematiske oversiktsanalyser
har ogsa rapportert en sterk assosiasjon mellom stillesittende atferd, tv titting og diabetes
type 2 hos voksne. @kning i risiko var ogsa uavhengig av fysisk aktivitetsniva ellers (Proper,
Singh, van Mechelen, & Chinapaw, 2011; Thorp, Owen, Neuhaus, & Dunstan, 2011; van
Ueffelen et al., 2010). Inaktivitet er ikke bare assosiert med metabolske syndrom som
diabetes type 2, men ogsa for lidelser som involverer en rekke fysiologiske systemer. | en
metaanalyse fant eksempelvis Ford og Caspersen (2012) at over 2 timer med stillesitting
farte til en gkning i 5-17 % risiko for kardiovaskulere sykdommer.

Stillesitting og gkonomiske kostnader. Studier illustrerer at total sittetid kan fare til
en rekke negative konsekvenser. En spesielt stor risiko ved a vaere sveert inaktiv er
vektgkning, og som vi har observert gker systemisk inflammasjon og risiko for en rekke
lidelser.

Fedme og andre metabolske syndromer er problemer som terer pa mange av verdens
helsebudsjetter, da en relativt stor andel av budsjetter gar med pa a behandle disse hgyst
preventive lidelsene eller lidelser som er assosiert med dem (Cawley & Meyerhoefer, 2012;
Finkelstein, Trogdon, Cohen, & Dietz, 2009).

Diabetes type 2 er eksempelvis assosiert med fedme og er en sveert gkonomisk dyr
lidelse. Den amerikanske diabetes assosiasjonen (2013) viste at over 240 billioner dollar ble
brukt i 2012 for a behandle denne lidelsen. Fedme og diabetes type 2 er ogsa assosiert med
en rekke variabler som tapte arbeidsdager og muskelskjelettplager pa jobben (Finkelstein,

Fiebelkorn, & Wang, 2005; @stbye, Dement, & Krause, 2007; Ricci & Chee, 2005).
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Barndom og ungdom. Fysisk inaktivitet blir ogsa studert i en rekke alderstrinn.
Fysisk inaktivitet i barndommen er relatert til lavere resultater pa nevropsykologiske tester
og darligere akademiske resultater (Castelli, Hillman, Busk, & Erwin, 2007; Chomitz et al.,
2009; Buck, Hillman, & Castelli, 2008; Sibley, & Etnier, 2003).

Lignende studier viser at de samme resultatene kan veere tilstedevaerende for unge
voksne (Pereira et al., 2007; Stroth et al., 2010). Studier viser ogsa at inaktivitet er relatert til
lavere nivaer av lykkefglelse hos eldre barn og ungdommer, mens de som er mer aktive viser
hgyere nivaer pa lignende mal (Costigan, Barnett, Plotnikoff, & Lubans, 2013; Ekeland,
Heian, Hagen, Abbott, & Nordheim, 2004; Gapin, Labban, & Etnier, 2011). For de aller
minste barna finnes det faerre forskningsrapporter. Noen studier peker pa at samme type
negative funn gjelder for de yngste barna. | disse studiene finner man positive funn i forhold
til gkt fysisk aktivitet. Og en rekke funn for de som er mer inaktive (Leblanc et al., 2012;
Timmons et al., 2012).

Eldre. Sitting er assosiert med en rekke negative utfall for eldre mennesker. Aldring
er eksempelvis assosiert med redusert kardiorespiratorisk, kardiovaskuler og skjelettmuskel-
funksjon. Forskning antyder at noen av disse forandringene kan komme av at eldre bruker
mye av sin tid pa stillesittende atferd og er mindre aktive enn yngre mennesker (Pollock et
al., 1997; Trappe et al., 2013). Sammenlignet med andre aldersgrupper, sa viser eksempelvis
eldre i personer i alderen fra 50-60 ar langt mer stillesittende atferd enn yngre grupper
(Davis et al., 2001). I en annen studie fant man at personer over 60 ar brukte hele 80 % av
tiden sin til stillesittende atferd (McLennan & Podger, 1998).

Flere av disse studiene brukte objektive malemetoder, mens mange andre studier
bruker selv-rapportering. Selv-rapport av egen atferd i forhold til fysisk aktivitet kan veere
problematisk i generelle populasjoner, siden folk kan overestimere tiden de bruker pa

aktivitet (Sallis & Saelens, 2000). Forskning viser ogsa at eldre som er fysisk aktive er langt
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mer forngyde med livet enn mindre aktive mennesker i samme alderstrinn (McAuley, &
Rudolph, 2010; Teychenne, Ball, & Salmon, 2008, 2010).

Mental helse. Observasjonelle studier har ogsa demonstrert at kronisk stillesitting
har konsekvenser for mental helse, og da spesielt i forhold til tiden som blir brukt til
skjermbasert underholdning som TV (Atkin, Adams, Bull, & Biddle, 2012; Hamer,
Stamatakis, & Mishra, 2010; Lucas et al., 2011; Sanchez-Villegas et al., 2008; Teychenne,
Ball, & Salmon, 2010; Teychenne, Ball, & Salmon, 2010). Assosiasjonen mellom skjerm-tid
og mental helse som depresjon er ogsa funnet hos barn og ungdommer (Costigan, Barnett,
Plotnikoff, & Lubans, 2013; Hoare, Skouteris, Fuller-Tyszkiewicz, Millar, & Allender, 2013;
Tremblay et al., 2013).

En stor bruk av videospill og internet gker eksempelvis risiko for a oppleve ensomhet,
aggresjon og redusert oppmerksomhet, samt gkt risiko for psykiatriske lidelser som
depresjon, angst, og ADHD symptomer (Thomee, Eklof, Gustafsson, Nilsson, & Hagberg,
2007).

| studier der man analyserer daglige sittevaner hos folk, sa viser resultater at
inaktivitet og forlenget sitting gker risikoen for depresjon med 47 %, som i en studie av 9000
kvinner fra alderen 50-55 (van Uffelen et al., 2013). Denne gkningen ble observert hos
kvinner som satt mer enn 7 timer ilgpet av hverdagen. | samme studien s man en tredoblet
hayere risiko for depresjon for de som nesten ikke gjorde noe fysisk aktivitet i lgpet av
dagen.

I en lignende studie studerte forskerne de daglige vanene til 3367 australske arbeidere
(Kilpatrick, Sanderson, Blizzard, Teale, & Venn, 2013). | denne studien sa man at sitting mer
enn 6 timer i lgpet av en dag gkte risiko for psykologiske problemer sammenlignet med de
som satt mindre enn 3 timer. Disse resultatene ble ogsa vist uavhengig for hvor mye aktivitet

man gjorde utenfor jobben. I en studie pa 25000 arbeidere i England, fant man at de som
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brukte mer enn fem timer foran datamaskinen pa jobb, ogsa hadde starre sannsynlighet for a
fale seg deprimert, ha sgvnproblemer, angst, og for & fgle seg mindre motivert til &8 komme
pa arbeidet (Nakazawa et al., 2002).

Hvilke effekter har inaktivitet pa kroppen? Det finnes flere grunner til hvorfor
fysisk inaktivitet og sitting kan veere ugunstig for kroppen. Menneskekroppen har behov for
fysisk aktivitet som optimaliserer og vedlikeholder en rekke fysiologiske systemer.
Aerobiske aktiviteter som a lgpe eller ga, vedlikeholder metabolismen til & gi energi samtidig
som det kardiorespiratoriske system som blant annet opprettholder sirkulasjon i kroppen.
Fysisk aktivitet og bevegelser som gir stimulus til muskler vedlikeholder styrken og
funksjoner til muskler og skjelett (Bove, 2014).

Nar man sitter bruker kroppen relativt lite energi. Hvis man gjer relativt lette
aktiviteter som a ga eller sta, bruker kroppen mer energi, og brenner langt mer kalorier
(Arizona State University, 2011). For eksempel sa vil det a gjere relativt lette aktiviteter
mens man star, som a bevege pa beinene og armene, kunne gke metabolsk energi og
kaloriforbruk med hele 94 % (Levine, Schleusner, & Jensen, 2000).

Lett aktivitet vil ogsa kunne ha en rekke gunstige muskulare og metabolske effekter
og kunne bidra til & opprettholde helse over tid (Hamilton, Hamilton, & Zderic, 2007;
Hamilton, Healy, Dunstan, Zderic, & Owen, 2008; Levine et al., 2005; Levine, Vander Weg,
Hill, & Klesges, 2005; Tremblay, Eslinger, Trembley, & Colley, 2007; Zderic, & Hamilton,
2006).

Nar man sitter over lengre perioder vil ogsa blod fra inaktive muskler i lavere
kroppsdeler ikke bli presset opp effektivt nok, og derfor kunne minke blodtilfarsel videre
som resultat. Dette kan ifglge studier fare til farlige syndromer som trombose (Healy, Levin,
Perrin, Weatherall, & Beasley 2010; Hitos et al., 2007).

Risiko for kardiovaskulere problemer er assosiert med lipoprotein lipase (LPL).
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Inaktive skjelettmuskler produserer mindre LPL (Bey & Hamilton, 2003). LPL er med pa &
regulere kolesterol og triglycerider og finnes i muskelvev og fettvev (Borensztajn, Rone,
Babirak, McGarr, & Oscai, 1987; Camps, Reina, Llobera, Vilaro, & Olivecrona, 1990).

LPL korrelerer ogsa med HD-lipoprotein (HDL), som for eksempel korrelerer med
heyt fysisk aktivitetsniva (Kantor et al., 1984). Et hgyt niva av bade HDL og LPL vil kunne
hjelpe regulering av farlige triglycerider og kolesterol nivaer, og vil ogsa kunne regulere
lipoproteiner som er assosiert med diabetes (Bey & Hamilton, 2003; Hamilton, Etienne,
McClure, Pavey, & Holloway, 1998).

Stillesitting og inaktivitet gker risiko og kan veere kausativt for fedme (Hu, Li,
Colditz, Willett, & Manson, 2003; Levine et al., 2008). | en studie gav forskerne
forsgkspersoner en diett med 1000 ekstra kcal om dagen over deres normale kaloriinntak.
Dette inntaket forte til en gjennomsnittlig reduksjon av fysisk aktivitet, for de som fikk disse
ekstra kaloriene. Forsgkspersonene i eksperimentgruppen ble gjennomsnittlig mer inaktive
enn det de hadde veert nar de hadde deres normale kaloriinntak (Levine et al., 2008).

Dette er en interessant studie siden mange mennesker konsumerer mer kalorier enn
kroppen har bruk for, det kan derfor veere en faktor som forklarer hvorfor gkende stillesitting
har en relasjon med helse og sykdom. Klarer man og motsta tendensen til a spise mer en man
har behov for, korrelerer dette ogsa med mer fysisk aktivitet (Levine, Eberhardt, & Jensen,
1999).

Kulturelle livsstilsendringer. Mennesker har ikke alltid veert like fysisk inaktive
som vi er na. Anatomisk moderne mennesker (homo sapiens) ble farst oppdaget som fossiler
i Afrika for over 195 000 ar siden (Lieberman, 2013; Ruvolo et al., 1993). Mennesker hadde
sammen med en rekke andre hominider som homo erectus evolusjongre tilpasninger som
gjorde oss fadt til en aktiv livsstil (Lieberman, 2013). Som bipedale tobente skapninger

koloniserte enkelte menneskeaper alle verdens kontinenter utenom Antarktis. Overlevelse i
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mange av naturens lite hospitable miljger, ma ha fart med seg en sterk og aktiv kropp som
var godt nok rustet for alle de stressorer og farer som disse landskapene hadde i seg.

Tradisjonelt levde forfedrene til moderne mennesker i lang tid som jegere og sankere.
Dette var en aktiv livsstil som tradisjonelt var assosiert med mye fysisk aktivitet (Carrier et
al., 1984; Malina & Little, 2008). Denne livsstilen har ifglge flere forskere ledet til en
tilpasning og seleksjon for aerobisk kapasitet og en fysisk aktiv livsstil (Raichlen, Armstrong,
& Lieberman, 2011). Tidligere menneskers livsstil fgrte med seg evolusjoneere tilpasninger.
Vi utviklet ogsa en stadig starre hjerne som resulterte i langt stgrre kalorikrav som man fant
gjennom sanking og jakting av dyr, planter, og et behov for erngring med hgy kvalitet
(Kaplan, Hill, Lancaster, & Hurtado, 2000). Disse forfedrene fikk de meste av kaloriene sine
fra kjatt, fisk, organer, frukt, beer og grennsaker (O’Keefe & Cordain, 2004). Arkeologiske
funn tyder ogsa pa at de var i god fysisk form, og hadde lite tegn til mange kroniske
sykdommer som man ser i dag (Eaton, Konner, & Shostak, 1988).

Agrikultur. For omkring 11000 ar siden skjedde det store omveltninger i verden.
Disse endringene markerte en historisk skillelinje fra fortidens levevaner. Helt uavhengig sa
utviklet tre forskjellige geografiske omrader agrikultur, som er forstaelsen for hvordan man
kunne dyrke mat som hvete og rug. Fra denne utviklingen gikk det lite tid far vi fikk starre
samfunn og en tettere befolkningsvekst (Diamond, 2012; Diamond & Ordunio, 2005)

Fossiler fra denne tiden peker pa at mange mennesker hadde mindre ben-masse og
var kortere i vekst enn tidligere forhistoriske mennesker (Lieberman, 2013). Denne
endringen kan ha veert preget av kulturelle endringer, og at vi skiftet eldgamle livsstilmgnstre
0g at vi baserte oss pa et mer ensidig kornbasert kosthold som kunne gi essensielle vitamin
og mineralmangler (Diamond, 2012). Arkeologiske og antropologiske studier peker ogsa pa
at mennesker opplevde langt flere sykdomstyper enn mennesker gjorde tidligere. Dette kan

komme av at vi begynte a leve tett med dyr og avfallsprodukter som gir hgyere risiko for



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 56

parasitter og infeksjoner.

Den vestlige livsstil. | dag har vi over 7 milliarder mennesker i verden og star ovenfor
en enorm befolkningsvekst (Gerland et al., 2014). Vi har en rekke populasjoner der mange
lever pa ulike mater. Men som etter hvert blir mer like og tar etter et vestlig levemgnster.
Bare et fatall samfunn lever tradisjonelt som jegere og sankere i dag (Diamond, 2012).

Mye av verdens befolkning tar etter den vestlige livsstilen og migrerer inn til byer
(Diamond, 2012). Disse industrialiserte samfunnene er preget av industri, og har veert med
pa a heve levestandarden for mange. Mange moderne samfunn er ogsa preget av fysisk
inaktivitet og hgyt matkonsum som falge av kontorbaserte jobber, industri-utvikling,
transport og skjermbasert underholdning. Dette er faktorer som kontribuerer til gkte nivaer
av fedme og ikke-smittebzerende sykdommer (Diamond, 2012; Lee & Daly, 1999). Det er
denne livsstil som forskere oftest har studert i forskning pa stillesittende aktivitet.

Tilpasset for aktivitet. Flere forskere poengterer at menneskets metabolisme og
genetikk ble selektert i en tid da hey daglig aktivitet var norm (Booth, Gordon, Carlson, &
Hamilton, 2000). Den vestlige livsstilen star i markant forskjell fra tiden da var fysiologi og
metabolsk funksjon utviklet seg (Diamond, 2012). Det er trolig flere arsaksfaktorer til det det
hgye gjennomsnittlige nivaet av inaktivitet og sitting. Samfunnet har endret seg drastisk fra
tiden mennesker levde som jegere og sankere. Den industrielle revolusjonen endret
samfunnet. Vi har na et gkt mekanisert og industrielt samfunn som gjar at mennesker ikke
lenger trenger a bruke krefter til ting de gjorde far. Eksempelvis ville en gjennomsnittlig
amerikansk kvinne pa tidlig 1900-tallet bruke over 7 timer i uken pa vasking av kleaer, mens
hele 44 timer i uken ble brukt til matlaging og rydding av kjgkkenredskaper (Dyson, 2000;
Putnam, 2000).

Mange slike aktiviteter har na blitt overtatt av tekniske redskaper som sparer tid og

kroppen for aktivitet. Disse, sammen med andre tekniske nyvinninger har gjort at vi beveger
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oss langt mindre enn far. Dette er en kulturell utvikling som trolig paferer samfunnet
negative helsemessige konsekvenser (Mirowsky, 2011; Brownson, Boehmer, & Luke, 2005).
Vi kan ogsa observere endringer kosthold. Mange samfunn i dag er for eksempel preget av
hayt matkonsum. Dette kan eksemplifiseres som hgyt sukkerkonsum, hgyt inntak av enkle
karbohydrater og matvarer fra industriell produksjon som inneholder hgye nivaer av
ernaringskomponenter som salt, hvete og sukker (Diamond, 2012; Isganaitis & Lustig, 2005;
Popkin, 2005; Prentice & Jebb, 1995, 2003; Stanhope & Havel, 2008). Disse variablene har
sammen med flere faktorer forarsaket at mennesker i industrialiserte land bruker langt
mindre energi, og inntar mer kalorier gjennomsnittlig enn mennesker far.

Evolusjon. Alle dyrearter er tilpasset til spesifikke miljgmessige betingelser. Det som
karakteriserer alle levende vesener er at de har utviklet seg gjennom evolusjon og en naturlig
seleksjon som falge av seleksjonspress. Darwins evolusjonsteori (1859) postulerte at trekk
som bidrar til overlevelse har stor sannsynlighet for a bli fart videre gjennom slekt. Noen av
disse trekkene kan etterhvert bli evolusjonare tilpasninger. Menneskehjernen har for
eksempel brukt lang tid til a bli det den er i dag. Vi har mange neokortikale omrader til felles
med andre pattedyr som viser at vi alle stammer fra felles stamfedre (Brodman, 1960). En
faktor som skiller menneskehjernen fra andre dyr, er at den er proporsjonalt stor i forhold til
kroppsstarrelse. Vi har blant annet anatomisk seeregen vekst i prefrontal cortex. Frontal
cortex er en hjerneregion som blant annet bestar av et stort nettverk som binder sammen
limbiske regioner med hjernens motoriske og perseptuelle omrader (Goldman-Rakic, 1995;
Passingham, 1993).

Vi har sveert mange forbindelser i hjernen, og vi har en hjernebark som overgar alle
andre dyr i kompleksitet. Denne kompleksiteten kommer av et ekstremt stort antall
motoriske og sensoriske forbindelser i neocortex. Noen forskere tror at disse komplekse

forbindelsene gjer at vi kan tenke og ha komplekse kognitive funksjoner (Kaas, 1999, 2000).
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Hjernen inneholder ogsa endel kompromisser. Dette kan illustreres gjennom hvorfor
vi hat gener som gker risiko for enkelte sykdommer som schizofreni og Alzheimers (Burns,
2006; Gatz et al., 2006). Et problem med & konkludere noe om disse genenes betydning, er at
gener kan ha flere funksjoner som kalles genetisk pleiotropi. Et gen eller gener kan for
eksempel ha relative kontribusjoner tidlig i livet, men ha negative konsekvenser senere nar
man eksempelvis befinner seg over reproduktiv alder. Disse genene kan ogsa veere selektert i
miljg som organismen tilpasset seg i. Et interessant poeng er at vi tilpasset oss for et miljg
hvor vi hadde langt mindre forventet levealder enn i dag.

Ifalge genetisk pleiotropi kan derfor trekk, funksjoner og fysiologiske strukturer bli
fart videre gjennom evolusjon, fordi de kan ha bade positive og negative fordeler avhengig
av miljgene disse blir uttrykt i. Menneskekroppen og individuell variasjon vil derfor alltid
veere sterkt influert av miljg, og hvor langt vekke det miljget vi bor i, er fra det miljget vi er
tilpasset for. Forandrer dette miljget seg, som for eksempel fra omgivelser vi er tilpasset for,
vil ogsa genenes relative verdi og funksjoner kunne forandre seg og kunne uttrykkes pa
forskjellige mater. Denne komplekse relasjonen mellom tilpasning, gener og miljg, er derfor
svaert kompleks og spesielt vanskelig a forsta nar vi befinner oss langt vekke fra de typene
naturlige miljg vi farst utviklet oss i.

Noen forskere tror at menneskets hjerne utviklet seg til moderne form i tiden
Pleistoscene, for omkring over 100 000 ar siden. Gjennom denne tiden ma enkelte
miljeelementer ha holdt seg relativt stabile, og ut ifra en rekke studier og funn kan man
hevde at vi tilneermet har den samme hjernen idag som da (Diamond, 2012; Hublin,
Neubauer, & Gunz, 2015). Hjernen og kroppen kan derfor sies a veere tilpasset til enkelte
miljginnflytelser og atferder som ga overlevelse og reproduktiv suksess for flere tusen ar
siden.

Dette kan vere noen av arsakene til at en mismatch som fysisk aktivitetsniva farer til
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sd mange negative effekter for moderne mennesker. Vi har en kropp og hjerne som er
tilpasset for et for et liv med mye fysisk aktivitet og andre typer innflytelser som mennesker
megter pa en annen mate idag. Det finnes utvilsomt geografisk og atferdsmessig variasjon i
hvordan forhistoriske mennesker levde og utviklet seg i, noe som ogsa vil gjere at brede
generaliseringer om evolusjon og tilpasninger kompleks og vanskelig. Allikevel kan vi
hevde at det finnes sa store forskjeller mellom dagens og forhistoriens aktivitetsniva, at det
ma ha fart med seg problemer for dagens inaktive mennesker.

Evidens for fysisk aktivitet og effekter pa genutrykk kommer fra nye epigenetiske
studier. 1 en studie (Lindholm et al., 2014) malte man hva som skjedde nar deltagere brukte
et ben til 54 minutters sykkelturer. Det andre benet ble brukt som kontroll. Som resultat fant
fant man en epigenetisk forandring i tusenvis av gener i det aktive beinet. Mange av disse
genene kontrollerte metabolske og inflammatoriske prosesser. Man fant ogsa en nedgang i
metylasjon i regioner som ble assosiert med gkt inflammasjon. Metylasjon er en prosess som
kan kontribuere til hvilke gener som skal slaes av eller pa. Denne studien gir indikasjon pa at
fysisk aktivitet medfarer gunstige genetiske effekter som blir utlgst av gitte omstendigheter.

Evnen til & fa tak i mat og til a forandre maten til en stedig matkilde, var ogsa
egenskaper som pa den tid ble selektert og ma ha veert en sterk faktor i forhold til
evolusjoner seleksjon (Eaton & Konner, 1985). Hjernen, kroppen og det kollektive genomet
ma derfor ha blitt tilpasset for et relativt hgyt aktivitetsniva for a fungere optimalt, og fart til
tilpasning for enkelte preferanser i forhold til kosthold og frekvens i mat-inntak (Astrand &
Rodahl, 1986; Cordain, Gotshall, Eaton, & Eaton, 1998). Studier pa fysisk bevegelse viser
0gsa at bevegelse aktiverer en stor andel hjernestrukturer. Kroppens muskulatur og en rekke
hjernestrukturer ma derfor jobbe sammen for & koordinere aktivitet nar man eksempelvis
lgper hardt (Vissing, Anderson, & Diemer, 1996). | hjerneforskning kan vi eksempelvis

observere at pyramidale nevroner i hippocampus og assosierte internevroner aktiveres i
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frekvens hos rotter i takt med intensitet av lgping (Czurko, Hirase, Csicsvari, & Buzsaaki,
1999). Hjerneutvikling, plastisitet og funksjonalitet vil derfor henge ngye sammen med
fysisk bevegelse.

Fysisk Aktivitet
Trening og Helse

Til na har vi rettet fokus mot et par viktige fellesfaktorer i patofysiologien til en rekke
ulike kronisk lidelser, som stadig flere mennesker lider av idag. Kronisk inflammasjon, stress
og inaktivitet er faktorer som kan forebygges ved a gke fysisk aktivitet. Fysisk aktivitet kan
ikke bare forebygge lidelser, men ogsa kontribuere til optimal funksjon av kropp og hjerne
(Prakash, Voss, & Erickson, 2015).

Forskning pa fysisk aktivitet er en voksende forskningskultur innenfor etablerte felter
som epidemiologi, nevrovitenskap, treningsfysiologi, psykologi, helsepromotering, medisin
og ernarings vitenskap. Denne interdisiplinare forskningen er med pa a vise at fysisk
aktivitet og regelmessig trening kan vere den mest optimale medisinen vi har for hjerne og
kroppsfunksjon.

Hva er fysisk trening? Fysisk aktivitet og trening leder til komplekse forandringer i
kroppen. Disse effektene er mediert av trenings-variabler som volum, intensitet, sekvens,
type aktivitet og frekvens (McArdle, Katch, & Katch, 2010). I forskning grupperer man ofte
treningsaktivitet innenfor aerob trening og anaerob trening. Ved aerob trening prever man a
gke sin kardiovaskulare utholdenhet gjennom koordinert aktivitet av flere muskelgrupper.
Aerob trening bruker ikke mer oksygen enn man kan ta inn i kroppen. Dette kan gjeres ved
aktiviteter som a jogge eller sykle. Disse aktivitetene bruker mer energi enn ved stillesitting
(Wilmore & Knuttgen, 2003).

Anaerob trening er av kortere tidslengde enn aerob trening. Man bruker mer oksygen

enn kroppen kan ta inn, og er derfor ofte gjort i hgy intensitet. Anaerob trening styrker blant
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annet skjelettmusklene eksempelvis gjennom styrketrening eller sprint-intervaller (Wilmore
& Knuttgen, 2003). Skjelettmusklene er et av de starste organ i kroppen og er ngdvendig for
funksjoner som kroppsholdning, pust og bevegelse. Skjelettmusklene er ogsa influert av
musklenes kontraksjoner og er i seg selv et sekretorisk organ som produserer myokiner og
andre peptider. Disse er sveert viktige for kroppens funksjon (Pedersen & Febbraio, 2012).

Fysisk trening har en rekke effekter pa kroppen. Dette kan vaere effekter som gkt
lungekapasitet og forbedring av kroppens sirkulatoriske system. Fysisk trening kan ogsa
forbedre kroppens evne til & transportere oksygen til ulike kroppsdeler, brenne kalorier,
styrke hjertemuskulatur og nedregulere en rekke biologiske variabler som serum kolesterol.

Fysisk aktivitet reduserer mortalitet og morbiditet. | epidemiologiske
undersakelser pa fysisk aktivitet og trening forsker man ofte longitudinelt pa forskjellige
faktorer i menneskers livsstil som kontribuerer til gkt eller redusert helse. Ifalge noen
forskere har man opptil 30 % redusert risiko for & dg av alle arsaker hvis man har et hgyt
niva av fysisk aktivitet (Katzmarzyk et al., 2013). Redusert risiko for sykdom og ded har
ogsa blitt funnet for de med hgyere kondisjons-niva (Kampert, Blair, Barlow, & Kohl, 1996).

Disse effektene kan veere et resultat av at man reduserer risiko for tidlige dgdsfall og
forebygger utvikling av en rekke kroniske lidelser som hjertesykdom, demens, kreft, diabetes,
fedme og depresjon med fysisk aktivitet (Bailey, 2006; Behrer, Erickson, & Liu-Ambrose,
2013; Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015).

Fysisk aktivitet minsker risikofaktorer for sykdom. Det finnes flere ulike grunner til
hvorfor fysisk aktivitet kan forebygge mot sykdommer. En studie som malte
helseopplysninger til 622897 mennesker viste at regelmessig moderat til hard trening over
150 minutter i uken var assosiert med lavere blodtrykk og plasma glucose niva. Disse er
begge risikofaktorer for utvikling av en rekke lidelser som hypertensjon og diabetes type 2

(American Diabetes Association, 2014; Rohm Young et al., 2014).
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| en studie (Nordin, Done, & Traustadottir, 2014) fant man at en enkel treningsrunde
med 45 minutters sykling gkte kroppens antioksidanter. Dette resulterer i at kroppen har en
gkt evne til & handtere oksidativt stress og inflammasjon. Denne responsen var ikke like
sterk blant eldre mennesker over 50. Ifglge forskerne matte eldre mennesker bruke mer tid til
trening enn yngre deltakere for & oppna den samme responsen.

Fysisk aktivitet hos eldre. Studier viser at fysisk aktivitetsniva er en prediktor for
kognitiv helse i den aldrende befolkningen (Middleton, Barnes, Lui, & Yaffe 2010; Sofi et al.,
2011; Yaffe et al., 2009). Flere av disse studiene bruker et relativt stort antall deltakere og
kan derfor skille ut mulige tredjevariabler som rgyking, sosiogkonomisk niva og demografi.

| en sammenfattende analyse av prospektive epidemiologiske studier, fant forskere
over 38 prosents reduksjon av risiko for kognitiv nedgang hos eldre mennesker som var
sveert og moderat fysisk aktive (Sofi et al., 2011).

Mange eldre mennesker sliter med skjgrhet i ledd og muskler. En prospektiv studie
av 700 pensjonerte mennesker viste at skjarhet var assosiert med gkt sjanse for a utvikle
kognitive problemer. Studien viste en relasjon mellom skjgrhet og funksjonell nedgang i
ulike hjernesystemer. Denne nedgangen farte til kognitiv svekkelse i egenskaper som
arbeidsminne, visuospatielle evner, semantisk og episodisk hukommelse. | studien malte
man fysiske karakteristikker bade far og etter en tolv-ars periode. Forskerne malte variabler
som kropps-komposisjon, gripestyrke, tretthet og hvor lang tid man brukte pa a spasere en
lengde. Kognitive funksjoner var malt for hvert ar. I slutt-undersgkelser var skjerhet assosiert
med risiko for kognitive problemer. Disse funnene illustrerer hvor viktig det er for
mennesker a opprettholde fysisk aktivitet og trening gjennom livet (Boyle, Buchman, Wilson,
Leurgans, & Bennett, 2010).

En studie malte bevegelighet og ga-effektivitet hos mennesker over 65 ar. Resultatene

viste at de som jogget 30 minutter over 3 ganger i uken hadde en mer effektiv gange og
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brukte mindre energi enn andre eldre mennesker. Menneskene som hadde den mest effektive
gangen hadde en like effektiv gange-bevegelighet som mennesker i 20 arene. Dette er et
viktig funn, da minsket bevegelighet er assosiert med gkt risiko for en rekke lidelser hos
eldre mennesker (Ortega, Beck, Roby, Turney, & Kram, 2014).

| en studie (Berryman et al., 2014) sammenlignet man grupper av eldre mennesker pa
62-84 ar som enten trente styrke og utholdenhet, eller utfarte trening der man gvde seg pa
koordinasjon, ballspill og balansering. Forskerne observerte at alle gruppene hadde en
forbedret kognitiv funksjon. Disse resultatene viste seg ogsa hos en tredje gruppe som bare
gjorde lette aktiviteter hjemme men som ikke trente ellers. Til tross for at alle gruppene viste
gunstige effekter, si kom gruppene som trente regelmessig i bedre kondisjon nar man malte
variabler som maksimalt oksygen opptak, styrke og kropps komposisjon.

Studier pa fysisk aktivitetsniva har en rekke korrelasjoner med nevropsykologiske
funksjoner (Sofi et al., 2011). | epidemiologiske sparreundersgkelser korrelerer eldre
menneskers selv-rapporterte aktivitetsniva med bedret generell kognitiv fungering (Etgen et
al., 2010), episodisk hukommelse (Sabia et al., 2009), eksekutiv kontroll og
prosesseringshastighet (Chang et al., 2010; Stewart et al., 2003).

| en sammenfattende analyse av litteraturen pa treningsintervensjoner, viste
Colcombe og Kramer (2003) at regelmessig trening hadde spesielt gunstige effekter pa
eksekutive prosesser som er assosiert med hjerneomrader som prefrontal cortex.

Studier pa aldring og kognitiv nedgang understgttes av hjerneavbildning. Disse
studiene viser at fysisk aktivitet og regelmessig trening, kan begrense tap av hjernemasse i
enkelte hjerneregioner som prefrontal cortex og temporale omrader som er normalt ved
aldring (Erickson et al., 2010; Rovio et al., 2010).

Fysisk aktivitet hos eldre minsker ogsa risiko for a utvikle lidelser som Alzheimers

og demens (Buchman et al., 2012; Daviglus et al., 2011; Hamer & Chida, 2009). Fysisk



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 64

aktivitet har ogsa vist seg og ha en gunstig effekt pa livskvalitet for de som allerede har
demens eller Alzheimer (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, & Petersen, 2011; Forbes, Thiessen,
Blake, Forbes, & Forbes, 2014).

Trenings-intervensjoner har ogsa gode effekter for mennesker med Parkinsons
sykdom (Murray, Sacheli, Eng, & Stoessl, 2014) og mennesker med milde kognitive
problemer (Gates, Singh, Sachdev, & Valenzuela, 2013). Fysisk trening har ogsa vist seg a
ha en preventiv effekt i forhold til & utvikle osteoporose (Gutin, Barbeau & Yin, 2004).

Et mindre antall studier har blitt utfert pa yngre voksne. Det er debattert hvorvidt de
samme typer positive resultater gjelder for denne aldersgruppen (Stroth et al., 2010, 2009).

Til tross for et mindre antall studier pa yngre voksne, sa viste en sammenfattende
analyse av studier at alder ikke ngdvendigvis modererte effekter av fysisk aktivitet og
trening pa kognitive funksjoner (Smith et al., 2010).

Fysisk aktivitet hos barn og ungdom. | en sammenfattende studie pa barn og
ungdom fant forskerne at fysisk aktivitetsniva var assosiert med bedre resultater pa verbale
tester, matematiske tester, akademiske resultater og perseptuelle evner (Sibley & Etnier,
2003). Disse resultatene viser at fysisk aktivitet bgr vaere en sentral del av hverdagen for
bade eldre og yngre mennesker.

Andre lignende og nyere sammenfattende studier viser at fysisk aktivitet korrelerer
med akademiske resultater, gkt kognisjon og gunstige psykososiale variabler (Fedewa & Ahn,
2011; Lees & Hopkins, 2013). | en studie der forskerne malte barn som hadde god og darlig
kondisjon viste resultatene en positiv assosiasjon mellom kondisjonsniva og
nevropsykologiske funksjoner for oppmerksomhet og inhibitorisk kontroll (Hillman, Buck,
Themanson, Pontifex, & Castelli, 2009).

Studier viser ogsa at fysisk aktivitet kan vare gunstig for barn som sliter med

oppmerksomhet. | en studie fant man blant annet reduksjon av ADHD symptomer hos unger
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som ble tilbudt og deltok i aerob trening fer skolen startet (Smith et al., 2014). En annen
studie viste ogsa gunstige effekter ADHD- relaterte symptomer hos unger rett etter trening
(Pontifex et al., 2013).

| studier som ser pa lang-tids virkning av trening og atferd hos barn og unge, har man
funnet en bedring i faktorer som tilbakemelding fra leerer, motoriske evner og respons
inhibisjon (Smith et al., 2012). 1 en studie undersgkte forskere barn som hadde 3 sesjoner
med trening i uken over 10 uker. Denne studien viste at trening var assosiert med forbedring
i auditorisk oppmerksomhet, pa nevropsykologiske tester, pa motoriske evner og pa foreldres
bedgmmelse av barnas atferd (Verret, Guay, Berthiaume, Gardiner, & Béliveau, 2010).

For barn og ungdommer i skolen viser fysisk aktivitet og gymundervisning en
assosiasjon med reduserte nivaer av angst, depresjon og stress. Barnene viser ogsa bedre
tilpasning og sosial integrasjon (Hassmen, Koivula, & Uutela, 2000).

Studier viser ogsa at barn og ungdommer som trener frekvent har bedre holdninger til
skolegang (Marsh & Kleitman, 2003) og bedre selv-effektivitet, er relatert til utfering av
helsefremmende atferd (Bandura, 1977).

Gymundervisning og deltagelse er ogsa assosiert med gkning i selvtillit og bedre
akademiske resultater (Bailey, 2006; Kleiber, & Roberts, 1981; Sallis, McKenzie, Kolody,
Marshall, & Rosengard, 1999). @kt gymundervisning er ogsa assosiert med bedre konflikt
resolusjon og lederskapsevner (Sharpe, Brown, & Crider, 1995).

Ungdommer som er mer fysisk aktive enn andre, viser ogsa bedre reaksjonsevner og
ngyaktighet i kognitive tester. Disse funnene kan assosieres med akademiske resultater. Noen
studier viser at gkning i gymundervisning fremfor gkning i akademiske fag resulterer i bedre
akademiske resultater (Sallis et al., 1999). Studier viser at diabetes type 2 er mindre
prevalent hos ungdommer som trener. De samme ungdommene viser ogsa lavere

gjennomsnittlig blodtrykk (Gutin, Barbeau & Yin, 2004).
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De ovennevnte studier pa barn og ungdommer i skolen viser seg a veere svert
positive til trening og fysisk aktivitet. Allikevel fglger bare 50 % av 15 aringer WHO sine
retningslinjer for fysisk aktivitet. Disse retningslinjene er minimum 1 time daglig fysisk
aktivitet. Studier viser at ungdommer blir mindre aktive med arene (Andersen et al., 2008;
Conner & Norman, 2005). En god grunn for a fa den yngre populasjonen til & bevege seg
mer er at forskning viser at helsemessig atferd som blir lzrt tidlig har mye a si for senere
helseatferd. Denne atferden har sannsynlighet for a vedlikeholdes (Bailey, 2006). Derfor bar
det rettes sterkere fokus pa barns niva av fysisk aktivitet i skolen.

Fysisk aktivitet og mentale lidelser. En studie viste at schizofrene som deltar i
ukentlig trening hadde bedre livskvalitet, bedre sevnmegnstre og bedre daglig funksjonsniva
(Faulkner & Sparkes, 1999). Trening og fysisk aktivitet kan fare til en bedring i negative og
positive symptomer som man ofte observerer hos personer med schizofreni (Beebe et al.,
2005). Studier viser at pasienter med schizofreni har en tendens til & veere mindre aktive enn
normalbefolkningen. Det vil derfor veere gunstig for denne pasientgruppen a bevege seg mer
og komme i bedre form (Lindamer et al., 2008; Vancampfort et al., 2014).

Schizofrene pasienter og mennesker i en hgy-risiko gruppe viser ogsa gkning i
hjernevolum etter trening over tid. Dette gjelder spesielt for hippocampus. |
hjerneavbildnings-undersgkelser viser disse pasientene ofte redusert volum i hippocampus
(Walker, Mittal, & Tessner, 2008; Pajonk et al., 2010).

Trening og fysisk aktivitet har ogsa vist seg a ha en preventiv effekt mot utvikling av
depresjon. Dette gjelder ogsa for personer med multippel funksjonshemning (Dilorenzo et al.,
1999; Green & Reid, 1999; North, McCullaugh, & Tran, 1990). Trenings-intervensjoner har
ogsa vist seg a veere et godt behandlingstilbud mot en rekke depressive symptomer (Cooney
etal., 2013).

| studier med deprimerte viser trening gkt assosiasjon med sosial interaksjon, positive
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forandringer i daglige rutiner, mer energi for andre aktiviteter, bedre generell helse og gkt
resiliens mot psykologiske og fysiologiske stressorer (North et al., 1990). Disse effektene pa
depresjon er ennd uklare, men kan ha sammenheng med treningens effekter pa oppregulering
av monoaminer, nevrotropiske faktorer og modulasjon av HPA-aksen (Cooney et al., 2013;
Erickson, Miller, & Roecklein, 2012; Pickett, Yardley, & Kendrick, 2012, Prakash, \Voss,
Erickson, & Kramer, 2015).

Fysisk aktivitet og kreft. Kreft er spredning av abnormale celler og ukontrollerbar
vekst av disse som med tid former svulster. Minskning for utvikling av enkelte krefttyper
kan influeres av livsstilsforandringer som ved a kutte ut risikofaktorer som ragyk, eller ved a
trene og holde seg fysisk aktiv. Trening og fysisk aktivitet kan redusere risiko for ulike
krefttyper (Vainio, Kaaks, & Bianchini, 2002) og er viktig for gkning i en rekke relaterte
helseparametere for de som har fatt kreft-diagnose (Wiseman, 2008, Friedenreich, Gregory,
Kopciuk, Mackey, & Courneya, 2009; Speck, Courneya, Masse, Duval, & Schmitz, 2010)

Disse effektene er enna uklare, men kan veere forarsaket av faktorer som modulering
av biologiske vekstfaktorer, reduksjon av fett, hormon forandringer, bedre immunitets-
funksjon og redusert systemisk inflammasjon. Eksempelvis kan regelmessig trening redusere
stress som pavirker immunforsvaret og som igjen pavirker kroppens forsvarsmekanismer til
a ta seg av de farlige kreftcellene (Agus, 2012; Thune, Brenn, Lund, & Gaard, 1997; White,
Jacobs, & Daling, 1996). Den relative kontribusjonen til hver av disse faktorene er vanskelig
a skille ut siden tusener av gener og kjemikalier blir oppregulert selv etter en kort
treningsrunde (Connolly et al., 2004).

Fysisk aktivitet og graviditet. Regelmessig trening har ogsa effekter for gravide og
ufgdte barn. Disse studiene dokumenterer en assosiasjon mellom trening under graviditet og
gunstige effekter for kognisjon og/eller ulike biologiske funksjoner for barnet og moren

senere i livet (Clapp, Simonian, Lopez, Appleby-Wineberg, & Harcar-Sevcik, 1998;



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 68

Haakstad & Bg 2011; Nascimento, Surita, & Cecatti, 2012; Prather, Spitznagle, & Hunt,
2012).

De samme funnene er ogsa funnet hos gravide rotter. Barnene til disse rottene far
barn med gkt uttrykk av hjernevekstfaktorer og nye nerveceller (Bick-Sander, Steiner, Wolf,
Babu, & Kemperman, 2006).

Trening og fysisk inaktivitet. | studier pa fysisk aktivitet maler man en mengde
statistiske effekter. Et potensielt problem i denne forskningen er at man ofte ikke maler
fysisk aktivitetsniva over hverdagen. Dette kan vere en konfunderende faktor i maling av
effekt pa trening. En person som trener, men som er fysisk inaktiv ellers, vil kunne vise
andre resultater enn en som trener og som viser lett aktivitet gjennom hverdagen. Derfor kan
det veere vanskelig a skille ut effekter over hva som kommer av trening, og hva som kommer
av inaktivitet. Dette paradokset kan gjare at mange mennesker er i risikosonen for a utvikle
kroniske lidelser selv om de trener frekvent. Hele dagens aktivitetsmengde er et godt
utgangspunkt i relasjonen mellom helse og fysisk aktivitet (Grgntved & Hu, 2011; Thorp,
Owen, Neuhaus & Dunstan, 2011).

Hjerneplastisitet.

Et sentralt sparsmal i hjerneforskning er hvordan hjernen forandrer fysiologi og
arkitektur gjennom menneskelivet. | de seneste tiarene har forskere oppdaget en rekke funn
som viser at hjernen kan forandre seg med erfaring og miljginnflytelser. For eksempel sa
viser mye forskning at kortikale kart blir influert av viktige erfaringer gjennom livet for bade
dyr og mennesker (Clark, Allard, Jenkins, & Merzenich,1988; Kaas, Nelson, Sur, Lin, &
Merzenich, 1979). Relasjonen mellom atferd, miljg og hjerneforandring kan ogsa illustreres
ved at aktiviteter sa ulike som taxi-kjgring og jeggling kan fare til funksjonelle forandringer
i enkelte hjerneregioner som hippocampus og motorcortex (Draganski et al., 2006; Maguire

et al., 2000; Maguire, Woollett, & Spiers, 2006).
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Ut ifra en mengde undersgkelser kan man med andre ord tenke pa hjernen som et
organ som viser tilpasning til funksjonelle og spesifikke prosesseringsbehov til de milja vi er
i (Lerner, 1991). Forskning pa hjernens nevroplastiske evner har blitt brukt til & utvikle
teknikker for mange ulike ulike pasientgrupper. Fellesfaktoren for mange av disse
teknikkene er at de kan indusere funksjonell reorganisering av hjernenettverk over tid. Dette
gjelder spesielt for hjernefunksjoner som det visuelle system, hukommelsessystemet, det
motoriske system og systemer som er relatert til oppmerksomhet (Bryck & Fisher, 2012).

Miljgberikelse og nevroplastisitet. Forskningsparadigmer som miljgmessig
berikelse har en lang historie og var blant de forskningsmetoder som farst viste miljoets
dramatiske effekter pa hjerneutvikling og nevroplastisitet. | eksperimentelle manipulasjoner
som manipulerte miljget til dyr som rotter og mus i bur, fant man forandringer i kapillerer,
gkning i dendrittiske forgreininger, forandring i molekulaere og i nevrokjemiske substrater
(Clemenson, Deng & Gage, 2015).

Noen tidr senere oppdaget man at disse forsgksdyrene kunne utvikle nevroner fra
stamceller. Dette var en egenskap man bare trodde barn innehav, men som na ogsa viste seg
a veere en fungerende egenskap over hele livet (Rosenzweig & Bennett, 1996; Turner &
Greenough, 1985).

| disse studiene sa man at forandringer i variabler som a plassere mus i komplekse
miljger kunne ha stor betydning for hjerneplastisitet og funksjon. Forskere begynte etterhvert
a manipulere betingelser ved a introdusere komplekse oppgaver for forsgksdyrene. Man
introduserte ogsa inn gjenstander som lgpehjul. Disse manipulasjonene kunne fare til
forandringer i en rekke fysiologiske markarer i hjernen (Diamond, 2001; Rosenzweig,
Bennett, 1996; Van Praag, Kempermann, & Gage, 2000).

Nevrogenese. Altman og Das (1965) var de farste forskere som viste at hippocampus

kunne produsere nye granulceller i dentate gyrus gjennom livslgpet hos rotter og mus.
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Senere viste Paton og Nottebohm (1984) at nye nevroner kunne bli funksjonelt integrert i
hjernen til sangfuglen.

Nevrogenese er hjernens evne til a skape nye celler og nevroner. Denne dannelsen
skjer i to hjerneregioner. Den farste er i den subventrikulare sone som holder sted neer de
laterale ventriklene. Det andre stedet er den subgranuleere sone, som er en del av dentate
gyrus i hjerneregionen hippocampus. De nyskapte cellene kontribuerer til mange viktige
funksjoner og er regulert av miljgmessige, atferdsmessige og genetiske innflytelser. De kan
bade bli integrert i funksjonelle nettverk eller lide naturlig celle ded (Aimone, Deng, & Gage,
2014).

Cellenes funksjoner. Nevrogenese er svaert kompleks og man har enna ingen klar
forstaelse for cellenes funksjoner (Peretto & Bonfanti, 2015). Nye celler kan modne seg til
glialceller og til spesifikke nevroner, og er avhengig av aktivitet eller prosess som den
tilpasser seg for.

Nevrogenese og nye celler er spesielt relatert til funksjoner i hippocampus, og er
assosiert med leering og hukommelse (Cameron & Glover, 2015). Det er estimert at
hippocampus produserer over 700 nye celler hver dag (Spalding et al., 2013). Nevrogenese
skjer gjennom hele livet og har vist seg a bli inhibert av variabler som stress og aldring
(Petrik, Lagace, & Eisch, 2012).

Mange andre nevrokjemiske variabler kan pavirke nevrogenese. Vekstfaktorer som
insulin-lik vekst faktor (IGF), hjerne-derivert neurotropisk faktor (BDNF) og vaskulaer
endothelial vekst faktor (VEGF), har vist seg & kunne pavirke reguleringen av nye celler som
om de blir funksjonelt integrert i nettverk, eller om de har naturlig celledgd (Yau, Lau, So,
2011; McEwen, 2004; Taliaz, Stall, Dar, & Zangen, 2010; McEwen et al., 2012).

Stress og nevrogenese. Variabler som kronisk stress og aldring setter ned farten pa

celledanning og celle-integrering. I et eksperiment utsatte Gould, Tanapat, McEwen, Flugge
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og Fuchs (1998) apekatter for stressende betingelser. Apekattene som ble utsatt for stress
hadde mindre proliferasjon av celler enn de uten. Kan et dyr predikere stressoren og vise
tilpasning, sa vil man i noen tilfeller se en positiv innflytelse pa nevrogenese og gkt
proliferasjon (Parihar, Hattiangady, Kuruba, Shuai, & Shetty, 2011).

Noen studier peker ogsa pa at nye nevroner kan veare implisert i hippocampus sin
feedback mekanisme som blant annet er involvert i inhibisjon av amygdala. Inhiberer man
nevrogenese kunstig, kan dette fare til gkende stress-respons i HPA-aksen. Dette kan ha
viktige implikasjoner for kronisk stress og stress-relaterte lidelser (Prasadarao, Kaplan,
Parsons, & Parsons, 2014). Noen studier viser ogsa at mange stress-variabler kan pavirke
nevrogenese pa ulike mater. Madsen et al. (2000) fant et hgyt niva av nevrale stamceller etter
elektrokonvulsive sjokk.

Mgnster-separering og nevrogenese. Mange studier pa nevrogenese undersgker
hippocampus-relaterte funksjoner. Funksjoner som er relatert til nevrogenese er blant annet
manster-separering. (Clelland et al., 2009; Gilbert, Kesner, & Lee, 2001; Leutgeb, Leutgeb,
Moser, & Moser, 2007; Nakashiba et al., 2012). Mgnster-separering er tenkt a vere involvert
I episodisk hukommelse. Ved mgnster-separering innkoder man lignende hendelser i
hjernenettverk og husker disse. Ved lesjon av dentate gyrus har dette vist seg & kunne skape
problemer med a huske spatiale lokalisasjoner som ligner pa hverandre (Gilbert, Kesner, &
Lee, 2001).

En vanlig egenskap ved depresjon og angst er at mange affekterte mennesker har
problemer med & separere nzrt relaterte minner, og generaliserer disse (Kheirbek,
Klemenhagen, Sahay, & Hen, 2012). Det vil derfor ikke vaere overraskende at minsket
nevrogenese er assosiert med stress-relaterte lidelser som depresjon (Eisch & Petrik, 2012).

Nevrogenese og lgping. Studier viser at rotter og mus som blir eksponert til berikete

miljger, viser gkte nivaer av nevrogenese, hukommelse og leering assosiert med
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hippocampus (Van Praag, Kempermann, & Gage, 2000). | forskningsparadigmet
miljgmessig berikelse, bruker man ofte mange variabler. Dette kan for eksempel veere
starrelse pa bur, mengde av rotter, spatiale og sensoriske dimensjoner, eller fysisk
stimulering. En av de viktigste variabler for nevrogenese og lering, har vist seg a veere
eksponering til og bruk av lgpehjul. Lapehjul hos rotter og mus fgrer bade til gkt
nevrogenese, spatiell leering og kognisjon (Van Praag, Kempermann, & Gage, 1999; Van
Praag, Christie, Sejnowski, & Gage, 1999; Kobilo et al., 2011)

| en interessant studie studerte Black, Isaacs, Anderson, Alcantara, og Greenough
(1990) rotter som ble delt inn i flere grupper. En gruppe fikk et lgpehjul, mens en annen
gruppe leerte motoriske evner som a ga over broer eller klatre pa ulike ting. Rottene som
brukte lgpehjul, hadde mer tykkhet og en starre mengde kapilleerer i cerebellum enn den
andre gruppen. Rottene som gvde seg pa motoriske oppgaver men som ikke hadde
aktivitetshjul, hadde en stgrre mengder synapser i cerebellum enn gruppen som hadde
lapehjul.

Studier som disse viser at fysisk aktivitet kan gke vaskuleritet i flere deler av hjernen.
Denne funksjonen reflekter en mulig hjernetilpasning siden en gkning i vaskularitet vil
kunne fare til gkt oksygenforsyning, og en bedre mulighet til & utfare aktiviteten pa ny
(Swain et al., 2003).

Den sosiale kontekst har ogsa betydning for nevrogenese og hjerneplastisitet. Noen
studier viser at mus og rotter som lgper i isolasjon viser mindre og mer forsinket
nevrogenese enn rotter som beveger seg sammen med andre (Stranahan, Halil, & Gould,

2007).
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Vekstfaktorer og trening. For noen tiar siden viste forskere at fysisk trening kunne
oppregulere hjernevekstfaktoren Brain derived nucleotrophic factor (BDNF) hos mus som
lapte i lgpehjul (Neeper, Gomez-Pinilla, Choi, & Cotman, 1995, 1996).

Laping i bare to dager skte mRNA til BDNF i opptil 7 dager. Dette var spesielt
observert i hjerneregioner som hippocampus. Disse studiene var blant de farste som viste at
fysisk aktivitet kunne ha funksjonell betydning for hjerneregioner som er assosiert kognisjon
og hukommelse (Shohamy & Turk-Browne, 2013).

Forskning har na etablert at trening og fysisk aktivitet har serlig gode effekter for
hippocampus og en rekke andre hjernestrukturer. I mus ser man denne effekten i alle
alderstrinn (Moss Vivar, Kramer, & Van Praag, 2013b; Voss et al., 2013a).

Nerve-vekst faktorer. Det er mange typer av vekstfaktorer i hjernen og den
menneskelige kroppen. Disse er sveert sentrale bade i forhold til trening, stress og utvikling
av en rekke sykdommer. Kollektivt blir disse vekstfaktorene kalt nerve vekst faktorer (NGF).
Disse influerer celle-prosesser og forskjellige strukturelle forandringer i kroppen til bade
mennesker og andre dyr (Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015). Neurotropiner er vekst-
faktorer i hjernen og i perifere vev. En av de viktigste av disse neurotropinene er BDNF.

BDNF. BDNF er implisert i mange teorier om hjernefunksjon og sykdom. BDNF er
utlest som et protein ved BDNF-genet som ligger pa kromosom 11. BDNF har mange ulike
roller i bade det perifere og det sentrale nervesystem. BDNF er assosiert med opp-regulering
av nevroner og i differensiering av synapser i eksisterende nevron-nettverk, og bidrar til
nevron-overlevelse. BDNF er som tidligere nevnt hgyst aktiv i hippocampus, men er ogsa
distribuert gjennom hjerneomrader som forhjernen og i cerebral cortex. Man kan ogsa finne
BDNF i en rekke perifere omrader av kroppen som i nyrene, i prostata og i spyttet. BDNF

kan bli funnet og produsert i cellulaere organeller som blir kalt endoplasmic reticulum. Dette
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er nettverk pa innsiden av cellen der det produseres og transporteres proteiner, og er et
kompleks transport system med mye aktivitet. Disse produksjonsstedene blir bade funnet i
hjernen og i ryggmargen (Lu, Nagappan, & Lu, 2014)

BDNF har ogsa roller i forhold til muskel-funksjon, som inkluderer reparasjon av vev.
Celle-reseptorer som responderer pa BDNF er kalt TrkB og LNGFR. BDNF har ogsa
sannsynligvis en rolle i @ modulere aktivitet i andre typer nevrotransmittere, ved at de kan
binde seg til ulike reseptorer. Disse cellereseptorene, som TrkB, bestar ogsa av flere typer
sammen med andre strukturelt relaterte nevrotropiner (Nagahara & Tuszynski, 2011).

IGF-1 og VEGF. Andre vekstfaktorer som er sarlig involvert i hjerneplastisitet og
relasjonen mellom fysisk aktivitet er vascular endothelial growth factor (VEGF) og insulin-
like growth factor type 1 (IGF-1). IGF-1 blir for eksempel oppregulert og funnet i en rekke
hjerneregioner etter en lgperunde. Noen av disse omradene er cerebellum, striatum,
hippocampus, thalamus og hypothalamus (Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015).

Blokkerer man IGF-1 i hjernen, vil noen av lgpingens gunstige effekter reguleres ned
som for eksempel nevrogenese i hippocampus, og gkning av c-Fos i hjernen (Carro, Nunez,
Busiguina, & Torres-Aleman, 2000; Trejo, Carro, & Torres-Aleman, 2001). Blokkerer man
IGF i hjernen har dette ogsa betydning for BDNF etter trening (Ding, Vaynman, Akhavan,
Ying, & Gomez-Pinilla., 2006). Mens blokkering av VEGF har betydning for nevrogenese i
dentate gyrus i hippocampus, som ogsa blokkeres (Fabel et al., 2003).

Fysisk aktivitet og BDNF. En stadig voksende mengde forskning peker pa at
nervevekst faktorer som BDNF, har essensielle roller i hjernen som tenkning, hukommelse
og leering (Abel & Rissman, 2013; Creer, Romberg, Saksida, van Praag, & Bussey, 2010;
Pietrelli, Lopez-Costa, Brusco, & Basso 2012; van Praag, Shubert, Zhao, & Gage, 2005).

@kning av BDNF etter fysisk aktivitet er assosiert med en rekke gunstige effekter i

hjernen (Gomez-Pinilla & Hillman, 2013). Effektene har bade blitt undersgkt hos mennesker



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 75

og dyr.

Etter langtids-lgping viser rotter og mus gkning i BDNF. Dette farer til gkt synaptisk
plastisitet (Farmer et al., 2004), proliferasjon av dendritter (Stranahan, Khalil, & Gould,
2007) og gkning av nevrogenese (van Praag, Shubert, Zhao, & Gage, 2005). Man observerer
ogsa en rekke mindre effekter som nedregulering av inflammasjon, nedregulering av
oksidativt stress og bedring i mitokondrisk funksjon i hippocampus (Kohman et al., 2011;
Marques-Aleixo, Oliveira, Moreira, Magalhaes, & Ascensao, 2012; Steiner, Murphy,
McClellan, Carmichael, & Davis, 2011). Mus som blir fadt uten BDNF, viser mange
utviklingsmessige effekter som tidlig ded og kognitive vansker (Prakash, Voss, Erickson, &
Kramer, 2015).

| forskning har man funnet ut at det er en mutasjon for BDNF-genet som er kalt
Val566met (Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015). Mennesker og gnagere som barer
dette genet viser tydelige effekter i hjernen som lavt volum i spesifikke regioner og
dysfunksjon i episodisk hukommelse, samt mer depresjon og angst-symptomer (Egan et al.,
2003; Hariri et al., 2003).

| en studie med over 1000 deltakere sa viste man at de som hadde Met allelet hadde
darligere arbeidshukommelse enn de som hadde de vanlige homozygotiske Val allelene. |
studiet s man at de som var mer fysisk aktive og hadde risiko allelet Met, ikke hadde den
samme svikten i arbeidshukommelsen, og hadde mer BDNF (Erickson et al., 2013).
Allikevel, denne interaksjonen har ikke blitt funnet, eller har vart inkonsistent i studier pa
depresjon (Gujral, Manuck, Ferrell, Flory, & Erickson, 2014) noe som viser at interaksjon
mellom gener og fysisk aktivitet ofte er avhengig av hvilke faktorer man maler.

Forskere har stilt spgrsmal til hvorfor BDNF blir oppregulert ved fysisk trening. Det
finnes trolig en rekke impliserte og multifaktorielle omstendigheter som er med i denne

komplekse prosessen. Flere kjemiske substrater kan pavirke produksjon og funksjon til
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BDNF. | en studie (Wrann et al., 2013) blokkerte man et muskelprotein kalt FNDC5.

Dette proteinet blir vanligvis oppregulert etter trening, og blir funnet i hjerneomrader som
hippocampus. Blokkerer man dette, eller tvinger proteinet fra a utrykke seg, sa vil dette ha
negative implikasjoner for BDNF niva. Forskerene plasserte FNDCS5 i leveren, som utlgste
FNDCS5 som det kjemiske stoffet irisin. Denne prosessen farte til en opp-regulering av
BDNF og andre gener som er beskyttende for hjernen.

BDNF, sykdom, og inflammasjon. Minsket BDNF er observert i mange ulike
somatiske (Krabbe et al., 2007) og psykiatriske lidelser som depresjon, diabetes, schizofreni,
anorexia nevrosa, bipolar depresjon og Alzheimers (Fernandes, Berk, Turck, Steiner, &
Concalves, 2014). Det finnes mange ulike hypoteser over hvorfor dette skjer. En hypotese
kan vaere at mange mentale lidelser er assosiert med inflammasjon (Calabrese et al., 2014).
Studier viser at inflammasjon kan nedregulere uttrykk av BDNF gjennom gkt cytokin-
aktivitet (Calabrese et al., 2014). Andre vekstfaktorer kan ogsa vise samme nedregulering
ved inflammasjon (Guan & Fang, 2006). Trening minsker inflammasjon og oppregulerer
BDNF, nevrogenese og andre vekstfaktorer.

Fysisk aktivitet og risiko-gener. Det finnes mange genetiske varianter som har blitt
identifisert som risiko alleler for hjerneatrofi og dysfunksjon som man finner endel
mennesker med demenssykdommer som Alzheimers. Et risikoallel er apolipoprotein ¢4
(APOE &4) som blant annet har funksjoner for a rydde vekk amyloider og hjelper til med
celle-reparering.

| forskning har man for eksempel funnet at de som barer dette allelet har bedre effekt
av trening enn de uten, og dette spesielt i forhold til risikoen for a utvikle Alzheimers (Etnier
et al., 2007; Woodard et al., 2012). Trening har vist seg & kunne redusere nivaer av amyloider.
Mens de som er fysisk inaktive og har dette allelet vil ha hgye nivaer av amyloider (Head et

al., 2012).
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Fysisk aktivitet, depresjon og monoaminer. Studier viser at fysisk aktivitet og
trening kan pavirke oppregulering av monoaminer som serotonin (Bequet, Gomez-Merino,
Berthelot, Guezennec, 2001) og gkning i serotonin-transportere (Greenwood et al., 2005).
Trening har ogsa vist seg a kunne gke tilgjengeligheten av noradrenalin (Dishman et al.,
2000). Disse funn er interessante tatt i betraktning rollen serotonin og andre monoaminer har
hatt i forskningen pa mentale lidelser som depresjon. Dette kan forklare hvorfor det er
gunstig for mennesker med lidelser som depresjon at de beveger seg mer. Mennesker med
depresjon viser ofte mindre volum i hippocampus og nedregulerte nivaer av BDNF
(Videbech, & Ravnkilde, 2004). Trening kan imidlertid pavirke hippocampus-volum og
BDNF, og vil derfor kunne veare et godt behandlingstilbud til deprimerte (Erickson et al.,
2011).

Fysisk aktivitet og volumendringer. | intervensjonsstudier pa Parkinson rammede
viser intensive treningprogrammer god effekt pa sykdomsutvikling og rehabilitasjon.
Treningen kan ha effekter pa motoriske og balanse-relaterte evner (Tomlinson et al., 2014).
Dette skjer trolig pa grunn av gkte nivaer av celleproliferasjon og nevral-differensiering som
er mediert av faktorer som BDNF (Ahlskog, Geda, Graff-Radford, & Petersen, 2011).

Lignende studier understgtter effekten pa demenssykdommer (Hamer & Chida, 2009).
Vi kan konkludere med at fysisk trening kan pavirke aldringsrelaterte hjerneendringer og
bidra til behandling av sveert mange kroniske lidelser. Trening kan ikke bare begrense tap,
men til og med gke hjernevolum (Colcombe et al., 2006; Ziegler et al., 2012). | en av disse
studiene fant man at en gruppe som gikk regelmessig, hadde gkning i masse pa
hjerneomrader som dorsolateral prefrontal cortex, anterior cingulate cortex og
omkringliggende motoriske omrader. Disse forandringene sa man bare hos
intervensjonsgruppen som spaserte, og ikke i de andre kontrollgruppene.

Det er noe uklart om litteraturen som viser gkning av hjernevolum for eldre i forhold
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til fysisk aktivitet, ogsa gker volum hos barn. Noen studier viser at dette ogsa kan vaere
tilfelle (Chaddock et al., 2010a, 2010b; Chaddock, Hillman, Buck, & Cohen, 2011). Det
finnes ogsa studier som viser at anaerob vekt-trening ogsa har mange fordelaktige effekter
for hjernefunksjon. (Liu-Ambrose et al., 2010; Liu-Ambrose, Nagamatsu, Voss, Khan, &
Handy, 2012). Konklusivt viser alle disse undersgkelsene at trening og fysisk aktivitet har
omfattende konsekvenser for bade kropp og hjerne. Positive resultater vises i alle alderstrinn
og star i sterk kontrast til effektene vi far av a veere kronisk fysisk inaktive.
Diskusjon

Forskning understatter min hypotese om at vi kan behandle, senke gkning og
forebygge en rekke kroniske lidelser med fysisk aktivitet og modifikasjon av kosthold.
Problemet for mange mennesker er nar det blir for mye eller for lite av en eller begge
faktorene. Dette kan medvirke til at kroppen utvikler kronisk inflammasjon. Hypotesen
understettes ogsa av forskning pa var fortid som jegere og sankere. Vi er tilpasset et liv med
mye aktivitet og et naturlig kosthold. Beveger vi oss for langt fra disse evolusjonere
rammene, gar ofte ting galt. Forskning pa inflammasjon, stress, og mikrobiota understgtter
denne hypotesen. Kroppen og mikrobiotas harmoniske samspill kan bli endret ved en rekke
elementer som er hgyt prevalente i den moderne kultur. Dette kan eksempelvis veaere fedme.
Fedme influerer inflammasjon, dysbiose i mikrobiota og risiko for sykdom. Fedme har ofte
sammenheng med fysisk inaktivitet, kosthold og stress. Som vi har observert sa har vi
hayere risiko for & spise mer og usunt ved stressende perioder hvor man sover lite. Disse
faktorene vil ogsa kunne pavirke kroppen til & gke inflammasjon. Med andre ord vil flere
karakteristiske elementer fra den moderne livsstil influere kroppen til & angripe seg selv.

Vi har sett at gkende mengder mennesker i verden utvikler en eller flere kroniske
lidelser, (Lim et al., 2013). Dette globale problemet farer til at en voksende andel av verdens

befolkning ma leve mer ar av sitt liv i ufere og sykdom sammenlignet med fer. Dette gjelder
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bade for somatiske og psykiatriske lidelser. Depresjon er na pa topp i forhold til uferhet og
innebzerer store sosiale og gkonomiske kostnader (Miret, Ayuso-Mateos, Sanchez-Moreno,
& Vieta, 2013).

Hvorfor Er Det Slik?

Globalt sett har gkonomisk vekst fra industrialisering fort til gkt helse for mange av
verdens mennesker gjennom de siste hundrearene. Til tross for medisinske oppdagelser som
antibiotika, viser historien oss at helsen bedret seg betraktelig etter samfunnsmessige
endringer som forbedret hygiene, sanitasjon, renere vann og bedre ernaring (McKeown,
1998). Det epidemiologiske skiftet fra infeksjonstilstander til ikke-smitte baerende
sykdommer farte til gkt forventet levealder globalt. Dette har fart til at mange samfunn har
stadig flere eldre mennesker. I mange samfunn fades det ogsa langt mindre barn enn for.
Dette gir en rekke problemer i forhold til gkende sykdomsbyrde. Et voksende problem er at
sveert mange eldre mennesker har en eller flere kroniske lidelser, som gir en rekke
gkonomiske og sosiale problemstillinger (Diamond, 2012).

Hvorfor blir vi syke? Den patofysiologiske utvikling til ikke-smittebaerende sykdom
er influert av gjensidige interaksjoner mellom atferd, gener og miljg. Vi har sett at noen av
de starste risikofaktorene for sykdom er fysisk inaktivitet, kronisk stress og menneskers
kostholdsvaner (Egger & Dixon, 2014; Lim et al., 2013). Disse faktorene pavirker kroppen
direkte og indirekte eksempelvis gjennom mikrobiota til & gke systemisk og kronisk
inflammasjon (Egger & Dixon, 2014; Nicholson et al., 2012).

Metainnflammasjon. Inflammasjon er i seg selv en komplisert kroppslig prosess
som involverer en rekke fysiologiske systemer. | forskning blir lengrevarende
inflammatoriske prosesser kalt av noen forskere for metainflammasjon. Metainflammasjon
ble i forskning ferst assosiert med en rekke tilstander som man kollektivt kaller metabolske

syndrom. Man sa at type 2 diabetes, insulin resistanse og fedme var assosiert med kronisk
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gkte nivaer av cytokiner og andre inflammatoriske prosesser (Hotamisligil, 2006).

| senere forskning har disse metainflammatoriske prosessene blitt funnet a veere
sentral i patofysiologien til en rekke kroniske lidelser som kreft, depresjon, nevrologiske
lidelser, respiratoriske problemer og hjertelidelser (Egger & Dixon, 2014).

Hvor kommer inflammasjon fra? Vi kan attribuere metainflammasjon til mange
miljg- og livsstilsfaktorer som assosieres med en moderne og ofte vestlig livsstil.
Gjennomsnittlig sitter mennesker mer, spiser mer, og mgter ofte flere stressorer enn far
(Beckie, 2012; Levine, 2014; Lim et al., 2013). Denne gjensidige interaksjonen av
helsefarlige faktorer pavirker kroppen til kronisk inflammasjon. Dette kan eksemplifiseres av
et av samfunnets stagrste problemer; fedme.

Fedme kan fare til metainflammatoriske prosesser (Hotamisligil, 2006). Senere
forskning har vist at denne prosessen kan langsiktig bidra til kogntive dysfunksjoner og
strukturelle modifikasjoner av det sentrale nervesystem (Miller & Spencer). Fedme og
inaktivitet kan ogsa fare til gkt risiko for lidelser som diabetes type 2, depresjon (Archer &
Garcia, 2015; Carding, Verbeke, Vipond, Corfe, & Owen, 2015; Konttinen et al., 2014;
Richardson et al., 2014), aldringsprosesser (Mercken, Carboneau, Krzysik-Walker, & De
Cabo, 2012) og disponere for nevrologiske sykdommer (Abbott et al., 2002).

Metainflammasjon i kroppen er ikke bare influert av kroppens tilstand, men ogsa av
hvilke ernzringskomponenter man velger & spise. Dagens samfunn er full av sakalt "junk
food" og industrialisert ferdiglaget mat. Et overrevent konsum av kost som salt, sukker og
alkohol kombinert med lite inntak av fiberholdige og antioksidant -rike matvarer som frukt
og grennsaker pavirker kroppen til gkt inflammasjon (Egger & Dixon, 2010; Calder et al.,
2011) og er assosiert med globale problemer som hypertensjon og hay serum kolesterol
(Diamond, 2012).

De helsefremmende effektene mange mennesker har av a spise naturlig kosthold som
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bestar av frukt, grennsaker, bar og andre naturlige kostholdselementer, har ifglge noen
forskere evolusjonar basis. Vi er tilpasset for naturlige ernaringskomponenter fra naturen,
0g mange av dagens kostholdselementer kan veere en mismatch mellom hva kroppen er
tilpasset for, og hva vi eksponerer den for i moderne samfunn (Diamond, 2010).

Naturlige rdvarer som frukt og grennsaker har eksempelvis vitaminer,
fytokjemikalier og antioksidanter som er helsefremmende og bidrar til beskyttelse mot
oksidativt stress. Hgyt inntak av disse naturlige ravarene assosieres med bedre kognitiv
funksjon, redusert fedme og minsker blant annet risiko for depresjon (Epstein et al., 2001;
Payne, Steck, George, & Steffens, 2012). Syntetiske vitaminer og andre kosttilskudd er
imidlertidig i skende grad assosiert med helsefarlige effekter som risiko for kreft (Agus,
2012). Syntetiske og moderne snarveier til helse er derfor ikke alltid den beste veien og ga.

Stress og inflammasjon. Fysisk inaktivitet og dysfunksjonelle kostholdsvaner er
ogsa ofte kombinert med en av de andre store risikofaktorene for sykdom. Mye forskning,
baker, artikler og samfunnskommentatorer nevner ofte at det moderne samfunn er preget av
haye nivaer av stress (Sapolsky, 2004).

Menneskets stressrespons er en adaptiv tilpasning som er mediert av systemer som
HPA-aksen (Sapolsky, 2004). Stress er et vanskelig begrep og definere og er involvert i en
rekke interaktive prosesser som er influert av en rekke miljgmessige, atferdsmessige, og
genetiske stimuli (McEwen, 2014). Som forskning viser kan kronisk stress pafgre kroppen
en rekke skadelige effekter som man kollektivt kaller allostatic overload. Dette har fart til at
temaer som stress, sykdom og immunaktivering har blitt en gjenstand for gkt forskning de
seneste arene. En mengde sma og store stressorer kan gke cytokinaktivering og inflammativ
tilstand (McEwen & Karatsoreos, 2015). Dette kan bli sett i relasjon til stress-relaterte
tilstander som depresjon.

Depresjon er na bade assosiert med inflammasjon og kronisk stress (Slavich & Irwin,
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2014). Til tross for inkonsistente funn (Hiles et al., 2015) er depresjon assosiert med gkte
cytokinnivaer og metainflammasjon, som trolig influerer sykdomsatferd som de depressive
symptomene anhedoni, hjerne-take, amotivasjon og energitap. Depresjon er ogsa hgyst
komorbid med andre metainflammative lidelser som fedme, diabetes, cgliaki og blant annet
irritabel tarm syndrom (Slavich & Irwin, 2014). En nylig undersgkelse fant ogsa definitiv
evidens for nevroinflammasjon uavhengig av andre lidelser for mennesker med depresjon.
Man sa ogsa en assosiasjon mellom depresjonsgrad og inflammasjon (Setiawan et al., 2015).

Depresjon er assosiert med mange stressorer som ogsa bidrar til gkt inflammasjon.
@kt cytokin aktivering har blitt funnet for stressorer som sosial isolasjon, ensomhet, jobb-
stress og interpersonlige konflikter. Dette er interessant siden mange av disse stressorene er
assosiert med depresjon (Chang, Eisenberger, Seeman, & Taylor, 2012; Fagundes, Bennett,
Derry, & Kiecolt-Glaser, 2011; Friedman & Herd, 2010; Kiecolt-Glaser, Gouin, & Hantsoo,
2010; Petersen et al., 2008; McClintock, Kozloski, & Li, 2013).

En kronisk stresset eller syk person vil ogsa ha gkt risiko for sgvnproblemer.
Sevndeprivasjon er i seg selv assosiert med inflammasjon og gkt risiko for en mengde
sykdommer (Colten & Altevogt, 2006; Ferrie et al., 2013; Motivala, 2011). Sgvnmangel kan
ogsa fa en person til & gke appetitt for en rekke usunne matvarer, og dermed pavirke
kroppens prosesser til & produsere enda mer inflammasjon gjennom gkt fedme (Egger &
Dixon, 2014). Dette viser at relasjonen mellom inflammasjon, stress og andre atferder
henger ngye sammen.

Mange menneskers inklinasjon til kortsiktig heller enn langsiktig tenkning har fart til
at mange har problemer med a falge preventive steg for & minske risiko for lidelse. Den
patofysiologiske utviklingen til mange av de lidelsene vi har undersgkt er influert av
livsstilsfaktorer over tid. Dette er noe av grunnen til at mange utvikler kroniske lidelser

senere i livet. Denne tendensen kan ogsa observeres ved helsemessig behandling. Vi
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behandler ofte lidelser etter de har skjedd, selv om vi burde rettet et langt stgrre fokus pa
preventiv medisin som fysisk aktivitet (Fiuza-Luces, Garatachea, Berger, & Lucia, 2013).

Fysisk aktivitet bgr gkes. Hjernen og kroppen responderer celluleert til en kropp
som er aktiv. Vi vet na at fysisk aktivitet er assosiert med store mengder uttrykk av gener
(Booth, Laye, Lees, Rector, & Thyfault, 2008; Booth & Lees, 2007). Disse forandringene
affekterer prosesser som lipid og glukosemetabolisme, mitokondrisk funksjon, gkning av
nerve-vekstfaktorer og skjelettmuskel funksjon (Ling & Ronn, 2014). Disse fysiologiske
effektene farer til at fysisk aktivitet og regelmessig trening bidrar til kognitiv funksjon,
hjernehelse, kroppshelse og en rekke effekter som bidrar direkte og indirekte til minsket
risiko for en rekke lidelser og bedre livskvalitet (Prakash, Voss, Erickson, & Kramer, 2015).
Disse komplekse effektene er mediert av faktorer som epigenetiske endringer. Studier viser
hvordan fysisk trening kan bidra til gunstig metylisering og gen-uttrykk i fett-vev og
skjellettmuskler, som eksempelvis har en rekke anti-inflammatorisk egenskaper (Denham,
Marques, O'Brien, & Charchar, 2014; Linn & Ronn, 2014; Nitert et al., 2012; Ronn et al.,
2013). Interaksjonen mellom miljgmessige og genetiske faktorer kan derfor influere
menneskelig sykdomsutvikling gjennom epigenetisk regulering av genomet. Et motstykke av
dette er kronisk fysisk inaktivitet eller ekstrem trening som gker risiko for en rekke lidelser
(de Rezende, Lopes, Rey Lopez, Matsudo, do Carmo Luiz, 2014; Lim et al., 2013; Pinho et
al., 2010).

Tilpasset for bevegelse. Mennesker levde som jegere og sankere i over 84 000
generasjoner. Denne livsstilen innebeerte daglig behov for a finne mat, beskytte seg mot
rovdyr, og til sosialisering og vedlikehold av omradet man holdt sted. Fysisk aktivitet ma
derfor ha veert en sentral del av hverdagen og gjort at vi var i sveert god kondisjon (Cordain,
Gotshall, Eaton, & Eaton, 1998; Eaton, Shostak, & Konner, 1988; O'Keefe, Vogel, Lavie, &

Cordain, 2010).
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Jakter-sanker livstilen er ifglge den kjente forskeren Jared Diamond den
lengstlevende og suksessfulle mennesker har hatt (Diamond, 2005). Derfor vil det veere
svart gunstig a studere og laere av var egen menneskelige fortid og hva vi er tilpasset for.

Menneskers forfedre brukte ogsa mye av tiden sin ute. Utendgrsaktiviteter har vist
seg a vaere mer emosjonelt gunstige og stress-reduserende enn aktiviteter innendgrs og i
urbane miljg. En tilstrekkelig mengde sollys og utendgrsaktivitet vil ogsa pavirke kroppen til
vitamin-D syntese, noe som er viktig pa grunn av vitamin D mangel og assosierte
sykdommer som depresjon (Berk et al., 2007; Berk et al., 2008).

Utendgrsaktiviteter vil ogsa pafare kroppen gunstige effekter i forhold til sgvn og
cirkadianske rytmer gjennom eksponering til miljgets fluktuasjon av sollys og merke
(Berman, Jonides, & Kaplan, 2008; Hansmann, Hug, & Seeland, 2007; Holick, 2004).
Mange moderne mennesker bruker en stor del av tiden sin i kunstig belyste miljger som er
preget av skjermbaserte medier og lite utendgrstid. Dette kan veere noen av grunnene til at
mange mennesker sliter med sgvnvansker og vitamin-D mangel.

Studier pa kontemporere jakter-sanker populasjoner som lever tradisjonelt viser ogsa
at de har har sveert lite antall av mennesker med livsstilsinnfluerte sykdommer som
eksempelvis diabetes type 2. Dette er trolig influert av hagyt aktivitetsniva, periodevis
energirestriksjon og naturlig kosthold fritt fra industrialiserte matvarer (O'Keefe & Cordain,
2004; Walker, Walker, & Adam, 2003). Man ser likeledes en sterk gkning i kroniske lidelser
for de som forlater sin naturlige livsstil til fordel for en vestlig livsstil med hgyt mat-inntak
og relativ fysisk inaktivitet (Diamond, 2012).

Mange av disse undersgkelsene kan derfor illustrere at det kan veere en god grunn til
a implementzre enkelte livsstilselementer fra livsstilen vi stammer ifra.

Medisinbruk. Det finnes mange forskjellige hypoteser og meninger om menneskelig

evolusjon og tilpasning. Et av hovedtemaene i denne oppgaven handler om hva vi er tilpasset
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for. Sammenslar vi evidens fra ulike kilder peker svaret pa at vi har et fysiologisk system
som reagerer negativt pa flere elementer i det moderne miljg.

Problemstillingen blir sparsmal om hvordan vi kan forandre samfunn til & passe inn i
disse rammene til hva som gker helse og minsker risiko for & utvikle lidelser. Et tydelig
fokus burde veert rettet mot preventive tiltak. Dette star i kontrast til en medisinsk modell og
helsesystem som for det meste fokusert i hverdagslig praksis pa direkte behandling etter man
har fatt en lidelse.

| flere tilfeller medfarer disse behandlingene dyre pille-regimer som farer med seg
ugnskede side-effekter og langtidseffekter. Det finnes for eksempel mange behandlingstilbud
til mennesker med depressiv lidelser. I mange land blir en hgy andel av disse foreskrevet
antidepressiva. En kritisk analyse av upubliserte og publiserte studier viser at flere
antidepressive medisiner er lite effektive over placebo, og potensielt farlige, og lite effektive
over tid (Kirsch, 2010). Til tross for at mange blir hjulpet av psykofarmaka, finnes det en
rekke problematiske trekk ved disse medisinene.

Flere psykofarmaka har negative metabolske effekter som gker risiko for vekt-gkning
og gkte nivaer av triglycerider og kolesterol. Medisiner som kontribuerer til metabolske side-
effekter vil derfor gke risiko-faktorer for ulike kroniske lidelser som diabetes og assosierte
sykdommer relatert med fedme (Lim et al., 2013).

Forskjellen i helse blant normalbefolkningen og for de med psykiatriske lidelser er
derfor stor. En omfattende analyse viser en forventet reduksjon i levealder fra 32 til 1.4 ar,
med en median reduksjon pa 10 ar uavhengig av geografi og samfunn (Walker, McGee, &
Druss, 2014). Kritiske raster har stilt sparsmal til hvorvidt den medisinske modellen har gatt
for langt i & fremheve effektivitet til ulike typer psykofarmaka (Leucht, Arbter, Engel,
Kissling, & Davis, 2009; Leucht, Arbter, Engel, Kissling, & Davis, 2009; Lepping, Sambhi,

Whittington, Lane, & Poole, 2011; Luyten, 2013; Tyrer, 2012). | noen postundersgkelser av



FYSISK AKTIVITET OG KRONISK SYKDOM 86

antipsykotika, viser eksempelvis en del brukere seg & klare seg rimelig godt uten & ha brukt
medisin konsistent (Harrow, Jobe, & Faull, 2012). Et annet problematisk trekk er at de fleste
studier pa effektivitet av alternative behandlingsmetoder blir brukt som adjunkt til
psykofarmaka, og det kan dermed bli vanskelig & vite hvilke behandlingsmetoder som er
mest effektive over tid (Morrison, Hutton, Shiers, & Turkinton, 2012).

Hvis vi ser bort fra psykofarmaka og over pa den medisinske industrien som helhet,
kan vi stille et sentralt spgrsmal. Hvorfor behandler vi oftere kroniske lidelser med medisiner
istedenfor effektive behandlingsmetoder som kostholds-modifikasjon og trening?

I sin bok «Bad Pharma» viser Ben Goldacre (2014) en rekke problematiske trekk
hos legemiddelindustrien. Legemiddelindustrien er en gkonomisk gunstig industri som kan
designe og utfgre en rekke studier pa sine egne medisiner. Mange av disse undersgkelsene
kan bli tilbakeholdt fra publisering. Dette kan medfgare et problem som man kaller
publikasjonsbias ved at man publiserer studier som viser gunstig resultater. Dette er ikke
bare problematisk i forhold til medisiner men ogsa i andre forskningsfelt (Easterbrook,
Gopalan, Berling, & Matthews, 1991).

| en sammenfattende analyse av litteraturen viste eksempelvis kolesterolsenkende
statiner seg a veere mange ganger mer effektive i eksperimenter som var sponset av
legemiddelindustrien (Bero et al., 2007). Hva med fysisk trening? En sammenfattende
analyse av studier pa trening og ulike medisin-intervensjoner viste at trening var en like
effektiv som statiner og andre hgyt brukte medisiner som behandlingsform i forhold til
kjente risikofaktorer som kolesterol (Naci & loannidis, 2013). En nylig studie viste at
mennesker som brukte statiner hadde langt mindre effekt av treningen enn de som kun trente
(Mikus et al., 2013).

Ben Goldacre (2014) skriver ogsa at legemiddelindustrien kan sponse leger med

videre utdannelse og ha samarbeid med leger som blir kompensert for & gi medisiner til sine
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pasienter bade i psykiatri og somatikk (Sharfstein, 2014). Et annet problematisk trekk er at
legemiddelselskaper ogsa har kapasitet og kapital til & markedsfare og utfare studier pa sine
egne medisiner, eller sponse artikkelforfattere som har fatt penger fra industrien. Noe som
ogsa vil fare til at mennesker hgrer langt mer om medisinske behandlingstilbud enn
effektiviteten til alternative behandlingsmetoder (Goldacre, 2014).

Til tross for mange av de negative sidene ved legemiddelindustrien sd har mange liv
blitt reddet og fatt bedre livskvalitet pd grunn av medisiner og behandlingsmetoder.
Problemet er at mange av disse lidelsene er hgyst influert av livsstilsfaktorer, som gjar at
man ogsa ofte ikke behandler roten til lidelsen, men symptomene (Lim et al., 2013).

Som vi har sett sa vil modifisering av livsstilselementer influere helse i det lange lgp.
Disse helsegevinstene speiler seg ogsa igjennom hva som matte ha veert sentrale elementer i
hverdagen til forhistoriens mennesker. Vi var trolig langt mer fysisk aktive, spiste naturlig,
og hadde trolig perioder som ufrivillig medferte dager med faste og energirestriksjon. En
voksende mengde forskning viser eksempelvis at faste og energirestriksjon har gunstige
helseeffekter i seg selv, og som trolig reflekterer menneskelig og andre dyrs tilpasninger til
perioder med energirestriksjon (Longo & Mattson, 2014). Disse tre faktorene influerer og
blir influert av bakterier som vi har pa kroppen og i tarmene. Dette skaper ytterligere
kompleksitet men samtidig ny forstaelse for hvorfor enkelte faktorer som kosthold og
ernaeringskomponenter kan ha mye og si for helse og negative effekter via faktorer som
kronisk inflammasjon. Dysbiose i mikrobiota og negative effekter er som vi har undersgkt
ofte influert moderne faktorer og tilstander som fedme, antibiotika, fysisk inaktivitet og
ernaringskomponenter. Mange av disse faktorene var sjeldne og var relativt ukjent for
tusener av ar siden. Kroppen har ikke klart & tilpasse seg like hurtig som de kulturelle
endringene. Flere proponenter for en evolusjongr medisinsk tilneerming, viser til at flere

faktorer som pavirker risiko for lidelser i dag, har vert sjeldne fer (Trevathan, 2007). Dette
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er noen av grunnene til hvorfor vi burde gke og bruke kunnskap fra antropologi, arkeologi og
evolusjonsteori inn i dagens behandlings-paradigmer, og ha et langt bredere fokus pa
livsstilsfaktorer som fysisk aktivitet og kosthold. Dette er viktig pa grunn av et gkende
globalt trykk i forhold til kroniske lidelser som star i takt med en stadig starre andel av ufgre
mennesker.

Mange av disse lidende menneskene vil ogsa slite med multimorbide psykiatriske og
somatisketilstander, som vil gjgre medisinsk behandling vanskelig og kompleks, og skape en
problematisk interaksjonseffekt mellom ulike medisiner og tilstander hvis man fortsetter a ga
i den retningen. Faktorer som gkning av fysisk aktivitet og hensiktsmessige kostholdsvaner
vil derfor virke langtidspreventive.

Implikasjoner for psykologi og medisin. | denne oppgaven har vi pravd a relatere
sammen ulike faktorer som bidrar til sykdom og helse. Disse faktorene pavirker bade
psykologi og fysiologi i komplekse sammenvevde prosesser. | denne oppgaven viser vi til at
sveert mange kroniske lidelser, enten relatert til psykiatri eller somatikk, henger sammen med
kroppslig helse og atferdsvaner som har forandret seg betraktelig fra tiden vi var jegere og
sankere. Dette er komplekse interaksjoner som affekterer immunsystemet, hjernen, kroppen,
mikrobiota og genetikk. Oppgaven har spesielt fokusert pa fysisk aktivitet og kosthold.
Begge faktorene er sentrale og livsviktige for menneskelig helse, og ikke minst to faktorer
som vi kan sterkt influere gjennom atferd. Det har ogsa veert rettet et fokus mot mikrobiota
og disse mikroorganismenes roller i forhold til helse og atferd. Vi vet na at disse bakteriene
kan influere psykologi og risiko for en rekke kroniske lidelser. Det vil derfor veere viktig a
gke forstaelse og kunnskap om rollen til bakteriene, og hvordan vi kan modifisere
bakteriediversitet gjennom faktorer som kosthold og trening.

Fysisk aktivitet pavirker ogsa en rekke helsefaktorer direkte og indirekte. Trening vil

for eksempel ikke bare behandle symptomene til kun en lidelse, men vil ogsa ha indirekte
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effekt pa faktorer som sgvn, hjernehelse, og en mengde biologiske og psykologiske
parametere. Dette er gunstige effekter som overgar en rekke piller og medisin, og som ikke
har de tilsvarende bi-effektene. Det vil derfor veere sveert viktig for samfunnet og finne ut og
forske pa metoder som kan redusere sitting, inaktivitet og gke fysisk aktivitet (Levine et al.,
2005; Wilmot et al., 2012).
Konklusjon

I denne oppgaven har jeg undersgkt faktorer for patofysiologiske utviklingen til en
rekke lidelser. De fleste av disse lidelsene er influert av kronisk inflammasjon og andre
faktorer som er modifiserbare og kan forebygges av livsstilsfaktorer som fysisk aktivitet og
kosthold. Tatt i betraktning sa viser epidemiologien en alvorlig gkning i antall kroniske
lidelser. Dette inneholder bade somatiske og psykologiske lidelser. Vi har sett at fysisk
aktivitet gir sveert gunstige effekter pa menneskekroppen, og forebygger lidelelsesutvikling.
Derfor vil det etter min mening veere imperativt i arene fremover a fa langt mer mennesker
til & bevege seg mer. Dette vil kreve politisk, sosial, og samfunnsmessig deltagelse.
Helseinstitusjoner ber ogsa rette langt mer fokus pa preventiv behandling og ha stgrre fokus
pa kosthold og fysisk aktivitet. Dette vil kreve interdisiplinzre tiltak, og etter min mening
endringer i utdannelse og endring i fokus fra medisinsk behandling til livsstilsmedisin.

Fysisk aktivitet er fremdeles den beste flerpillen «polypillen» vi har.
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