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Abstrakt

Syfte

Kritiskt studera fysiologiska mekanismer som foreslagits for dvertraningsprocessen.

Metod

Systematisk litteraturstudie enligt SBU:s riktlinjer och formular. Inklusions- och
exklusionskriterier togs fram infor litteratursokning. Titel och abstrakt l&stes och prévades
mot exklusion-inklusionskriterier. Inkluderade artiklar laddades ner och relevansgranskades.

Acrtiklar som klarade granskning evidensgraderades enligt SBU:s mallar.

Resultat
Tillskott av kolhydrater verkar skjuta upp symptom som associerats med dveranstrangning
(vilket ar ett kortsiktigt 6vertraningsliknande tillstand som kan 6verga i 6vertraning) men

kunde inte forhindra att 6veranstrangning utvecklades.

Akut uthallighetstraning ger reduktion av 5-HT-a receptorer (serotoninreceptorer). Hos atleter

med dvertréaningssyndrom verkar kansligheten hos 5-HT2a receptorer ka.

Perioder av akut intensifierad traning framkallar nedreglering av immunforsvarets aktivitet
samt uppreglering av Cytokin IL-6 vilket associerades med trétthet och generellt obehag, daven
symptom av depression. IL-1p och TNFa associerades med depression, somnrubbningar och

trotthet.

Overtranade atleter visade sig ha en nedsatt antioxidativ forméga vilket verkar grundlaggas

under speciellt tuffa traningsperioder.

Slutsats

Overanstrangning, och i férlangningen 6vertraning, verkar bero pa aterkommande och
ihallande (utan tillracklig aterhamtning) forhojt energibehov vilket far IL-6 att utsondras for
att stimulera levern att frisatta glukos. IL-6 ithop med TNF-a och IL-1p samt IL-10 utsondring
signaleras till hjarnan vilket mojligen paverkar serotoninsignalering till postsynapser vilket

kan paverka motivationen och leda till kanslor av trétthet och depressiva symptom.

Homeostas rubbas och atergar inte till baslinjevarden vilket leder till, forst akut och sedan

kronisk stress dar psykisk ohéalsa och forlorad prestationsformaga ar de tydligaste symptomen.



Abstract

Purpose

Critical study of the physiological mechanisms proposed for overtraining process.

Method

Systematic literature study according to SBU's guidelines and formularies. Inclusion- and
exclusion criteria were developed for the literature search. The title and abstract of each
article was read and tested against exclusion-inclusion criteria. Included articles were
downloaded and relevance was reviewed. Articles that passed the examination were evidence

graded according to the SBU templates.

Results
Supplements of carbohydrates seems to postpone the symptoms associated with overreaching,

but could not prevent overreaching development.

Acute endurance training reduces the 5-HT2A receptors (Serotonin Receptors) sensitivity. In
athletes with overtraining syndrome it appears that the sensitivity of the 5-HT 2A receptors

increases.

Periods of acute intensive exercise induces down-regulation of immune activity and
upregulation of cytokine IL-6 which was associated with fatigue and general discomfort,
including symptoms of depression. IL-1 and TNF were associated with depression, sleep

disorders and fatigue.

Overtrained athletes where found to have a reduced antioxidant capacity, which seems to be
founded under particularly tough training periods.

Conclusion

Overreaching, and eventually overtraining, seems to be due to recurrent and persistent
(without sufficient recovery) increased metabolic energy demand causing IL-6 to be secreted
to stimulate the liver to release glucose. IL-6 in conjunction with TNF-o and IL-1f and IL-10
secretion is signaled to the brain and will possibly affect serotonin signaling to postsynapses

which can affect motivation and lead to feelings of fatigue and depressive symptoms.

Homeostasis is disrupted and does not return to baseline values, leading to, first acute and
then chronic stress where mental illness and the loss of performance is the most visible

symptoms.
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1. Inledning

For att atleten ska na excellens i sin idrott kravs manga timmars traning i veckan dar ett flertal
faktorer maste tas i beaktande av tranaren sa att det basta mojliga traningssvaret kan uppnas.
Fokus for traningen &r helt beroende av vilken idrott atleten utévar. Det kan &ven skilja sig
inom idrotten i hur traningen &r planerad. For t.ex. en simmare som ar specialiserad pa 200-
400 meters strackor kravs det antagligen en annan traning an fér en simmare som ar
specialiserad pa strackor i 50-100 meters intervallet. Detta i kombination med att varje atlet &r
unik gor jobbet som trdnare minst sagt utmanande. For simmare A kan mer tréning leda till
battre prestation, men for simmare B kanske mer tréning leder till saimre prestation. Alla
atleter kommer att kanna trétthet efter en veckas hard traning. Trotthetskanslan brukar ga dver
efter ett par dagars vila och bor darfor anses vara harmlés. Om atleten daremot upplever en
langre tids kénsla av trétthet i kombination med att nivan pa prestationen minskar sa kan det
vara ett fall av évertraning. (Kenney, Wilmore & Costill 2008, s. 301).

Fenomenet Gvertraning upptéacktes sent pa 1920-talet. Fynden bestar av anekdoter om hur
atleter paverkades av hogre traningsdos (Kreider, Fry & O Toole 1998, s. 4). lakttagelsen &r i
sig intressant utifran ett idrottspsykologiskt perspektiv, men gar inte att studera narmare i

syfte att soka bestdamma prevalens eller bakomliggande fysiologiska mekanismer.

Den exakta siffran for antalet 6vertranade atleter i Sverige idag ar svar att faststalla av flera
orsaker. For det forsta sa har definitioner av 6vertraning inte varit dverensstimmande i de
olika studier som har genomforts. For det andra sd har manga studier som gjorts inte kunnat
skilja mellan dveranstrangning och évertraning. For det tredje sa har flertalet studier endast
varit tvarsnittsstudier dar ingen baslinje upprattats eller uppféljning av de studerade atleterna
genomforts. (Hansson & Lowenberg 2012, s. 4).

Det som ytterligare forsvarar studier av prevalens vad galler 6vertraning ar att de symptom
som har rapporterats kan beskrivas som en extensiv lista som grovt kan sorteras under
rubrikerna fysiologisk prestation, psykologiska faktorer, immunologiska faktorer och
biokemiska faktorer. Kreider, Fry & O"Toole menar att en kombination av endast tva av dessa
symptom hos en atlet skulle gora att diagnosen blev Gvertraning trots att detta inte vore fallet
(1998, s. 5ff.). Forlust av motivation, koncentrationsformaga samt kéanslor av depression &r ett
par symptom som har rapporterats. Dessa symptom och manga fler verkar évertraning dela
med en annan akomma, namligen kronisk trotthet/utbrandhet (Kenney, Wilmore & Costill

2008, s. 302f.). Exakt hur fysiologiska mekanismer &r lankade till hjarnan &r i dagslaget



oklart. Att det ar mojligt att trana sig till ett depressionsliknande tillstand ska tas pa storsta
allvar da majoriteten (hela 80 %) av genomforda sjalvmord beror pa depression (Breedlove &
Watson 2013, s. 506).

Ett problem med att studera Overtréning &r att symptomen kan vara extremt individuella,
vilket gor det svart for atleter och tranare att upptacka faran i tid (Kenney, Wilmore & Costill
2008, s. 302f.) Med detta sagt sa maste det namnas att det har gjorts forsok att uppskatta
prevalens av Gvertraning. Men beroende pa hur fenomenet har benamnts/definierats har
antalet fall som rapporterats varierat. Vanligt forekommande bendmningar &r 6vertréning,
burnout, eller staleness (ung: att vara overarbetad’). Fram till 2001 fanns det inga empiriska
data alls i &mnet (Kentta 2001, s 38f.).

Kenttd (2001). rapporterade en stérre andel, 34, 6 %, som “Overarbetad” (stale) vilket i
genomsnitt varade ca 3,6 veckor Detta skulle kunna vara ekvivalent med funktionell
overanstrangning da det visade sig att de drabbade atleterna presterade signifikant (p<0.1)
battre vid 100 m frisim jamfort med icke dverarbetade atleter efter dterhamtning. Att detta
skulle réra sig om funktionell éveranstrangning &r dock endast en spekulation som baserar sig
I6st pa definitionen av 6veranstrangning. Ett par ar senare rapporterades det att 5-10 % av

samtliga uthallighetsatleter skulle drabbas av 6vertraning varje ar (Budgett et al. 2008).

For att kunna studera de fysiologiska mekanismerna har forskare sokt initiera
Overanstrangning genom att manipulera traningsstimuli, i huvudsak volym och intensitet
(Kreider, Fry & O"Toole 1998, s. 14). Traningsintensitet kan definieras som koncentrationen
av arbete som utforts per tidsenhet inom serier av stimuli, dér intensitet mats i m/ sek eller
som rorelsefrekvens (Dick 2014, s. 342) och traningsvolym kan definieras som den totala
méangden meter som genomforts i traningssyfte per vecka (Hoffman 2014).

For uthallighetsatleter verkar traningsvolym ha storre paverkan an traningsintensiteten pa om
atleter blir 6vertranade eller inte. Samtidigt har det visat sig att atleter kan tala hard traning
och hdga traningsvolymer sa lange som tuffa traningsdagar separeras fran varandra med dagar
av latt till mattlig traning emellan. Overtraning verkar alltsd beror pa en obalans mellan
traning (stimulus) och aterhamtning (recovery) vilket skapar en form av maladaptation éver
tid. (Kreider, Fry & O Toole 1998)

| januari 2013 publicerades artikeln Joint consensus statement of the European College of
Sport Science and the American College of Sports Medicine” dar man samlat davarande
forskning rérande 6vertraning samt dess definitioner, diagnos, behandling och férebyggande



atgarder. | artikeln fastslogs definitioner av dvertraning och 6veranstrangning enligt foljande

(ursprunglig text for att undvika misstag vid oversattning):

Overreaching (OR): An accumulation of training and nontraining stress resulting in a short-term
decrement in performance capacity with or without related physiological and psychological signs
and symptoms of overtraining in which restoration of performance capacity may take from several
days to several weeks.

Overtraining (OT): An accumulation of training or nontraining stress resulting in long-term
decrement in performance capacity with or without related physiological and psychological signs
and symptoms of overtraining in which restoration of performance capacity may take several

weeks or months.

Av dessa definitioner kan dras tva slutsatser:

Skillnaden mellan évertraning och dveranstrangning verkar endast skiljas at av den tid det
tar for atleten att aterga till tidigare prestationsniva och inte av typen eller durationen av
traningsstress eller hur pass allvarligt férsamrad prestationen har blivit.

Det behdver inte heller forekomma nagra psykologiska symptom som kan associeras med
tillstandet.

Overanstrangning (Overreaching) (OR) kan sedan delas upp i tva delar (Meeusen et al. 2013):

Funktionell dveranstrangning (FOR) dar intensiva traningsperioder leder fram till en
temporar lagre prestationsniva som efter en period av vila och aterhamtning leder till en sa
kallad superkompensation da prestationsnivaer signifikant dverstiger tidigare
baslinjevarde-nivaer.

Icke funktionell 6veranstrangning (IFOR) dér intensiva traningsperioder leder fram till en
temporar lagre prestationsniva som inte foljs av en period av tillracklig vila och
aterhamtning som i sin tur leder till att den laga prestationsnivan fortgar 6ver veckor och

manader.

Nar en atlet drabbas av antingen dveranstrangning eller dvertraning sa verkar fem faktorer

vara inblandade i att atleten utvecklar tillstandet. Dessa &r foljande (Mackinnon 2000):

1
2
3.
4

Plotslig 6kning av traningsvolym och/eller traningsintensitet.
Flera ndrliggande tavlingar var schemalagda.
En utebliven schemaldggning av aterhamtning.

Monotona traningsprogram.
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5. HOog sjalvupplevd stress som kan vara kopplad till tréaning eller inte.

1.1. Vilka symptom associeras med overtraning?

Det tycks inte vara mdjligt att tydligt beskriva specifika 6vertraningssymptom, da dessa som
sagt ar individuella och kan variera kraftigt mellan atleterna, men det finns ett par symptom
som aterkommer. Som tidigare namnts minskar motivationen, koncentrationsformagan
forsamras och depressionssymptom kan férekomma. Andra symptom som verkar
aterkommande i litteraturen ar (férutom nedsatt prestationsférmaga) forandrad aptit, forlust av
kroppsmassa, somnrubbningar, personen blir mer lattirriterad eller angestfylld an tidigare
(Kenney, Wilmore & Costill 2008, s. 302). Aven s.k. upper respiratory tract infection
(infektion i 6vre luftvagar) (Armstrong & VanHest 2002) och kronisk trétthet har patraffats

hos atleter som diagnostiserats som Gvertranade (Meeusen et al. 2013).

Trotthet har ur ett muskelfysiologiskt perspektiv definierats som (Meeusen et al. 2006):

- All anstrangningsutlost reduktion av muskelns formaga att generera kraft eller uteffekt
(power) oberoende av om muskelarbetet kan ske oavbruten eller maste avslutas.

- Oftrmaga att bibehalla den nddvandiga, eller forvantade uteffekten av arbetsformaga,
vilket leder till en forlust av prestationsformaga vid en given uppgift.

- Misslyckande att fortsatta arbetet med en given traningsintensitet.

Eftersom Gvertréning verkar vara en kombination av fysiologiska och psykologiska faktorer
sa anges dven definitionen av trotthet ur ett psykologiskt perspektiv. Har definieras trotthet
som: En upplevelse av troghet, svaghet eller oférmaga att fortsatta, samt bristande
uppmarksamhet och koncentration (Egidius H. 2016). Darmed kan central trétthet definieras
som: En form av trotthet som orsakas av forandringar i centrala nervsystemet vilka inte kan
forklaras av dysfunktion hos musklerna (Davis & Baley 1997). Kronisk trotthet kan definieras
som: Trotthet som inte &r i proportion mot den intensitet eller anstrdngning ett arbete
genomfors i. Tillstandet har infunnit sig under sex manader eller mer och har ingen sjéalvklar
orsak (Shepard R. 2001).

Fysiologiska symptom for dvertréning ar:

- Samre prestation vid match eller tavling
- Reducerad traningstolerans

- Minskad muskelstyrka

- Okad kansla av émmande muskler
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Gastrointestinala storningar

Kronisk trotthet

Reducerade testosteron nivaer i blodplasma
Reducerade nivaer av skoldkortelnormon i blodplasma
Hojda kortisol halter i blodplasma

Hojda halter kreatinkinas i blodplasma

Forandrat laktatsvar pa traning

Reducerad sexualdrift

Forandrad hjartfrekvens vid tréning

Dé&mpad immunologisk funktion

Psykologiska symptom for dvertréning ar:

Okade kanslor av depression

Ké&nslor av sléhet och likgiltighet
Emotionella stérningar

Forlorad aptit

Brist pa tavlingsvilja

Rastléshet och svart att koncentrera sig

Stord somncykel

(Hackney 2012)

1.1.1. Overtraning, en form av utbrandhet/kronisk trotthet?

Overtraning delar flera karaktirsdrag med kronisk trétthet/utbrandhet, med motivationsforlust
som kanske det tydligaste tecknet. Sjélva begreppet utbriandhet eller ”burnout” hdrstammar
fran psykologin och verkar ha myntats 1974 av Herbert Freudenberger i artikeln staff burn-

out” dir hogmotiverade frivilliga studerades. Artikeln ledde senare fram till dagens diagnos

“utbrand” (Kenttd 2001, s. 14).

Enligt CDC:s Chronic fatigue syndrome: A toolkit for providers (U.S. Department of Health

and Human Service 2015) maste tva kriterier uppfyllas for att diagnosen kronisk trotthet ska

kunna stéallas:

1. Oforklarlig, bestandig trotthet som varit ihallande under 6 manader eller mer, vilket inte

kan lankas till pagaende anstrangning; lattar inte efter vila, ar inte ett livslangt tillstand

och resulterar i signifikant reducerad mangd och niva av aktivitet.
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2. Personen uppvisar minst 4 symptom under 6 manader eller langre:
- Nedsatt minnes- och koncentrationsformaga
- Extrem och ihallande uttrottning och sjukdom till foljd av fysisk eller mental aktivitet
- Somn ger ingen aterhamtning/ kansla av att vara utvilad
- Muskelsmarta
- Smarta i leder utan svullnad eller rodnad pa omradet
- Ihéllande huvudvark
- Smarta i halsen vilket sker ofta eller aterkommande

- Ommande lymfkortlar i hals eller armhala.

Behandlingen av kronisk trotthet bestar av tre kategorier av behandling. Den forsta ar att lara
sig copingstrategier (har ingar bl.a. kognitiv beteendeterapi, KBT). Den andra ar behandling
av enskilda symptom, antingen med lakemedel eller med icke-lakemedel, t.ex. yoga. Det
tredje bestar av aktivitetshantering vilket kan innebara enkla aktiviteter under mycket lag
intensitet sdsom att tvatta sig eller ga ut. Aktiviteten bor vara utspridd 6ver hela dagen.
(Institute of Medicine 2015. S.3-7)

Runt millenieskiftet borjade stress-/aterhamtingsperspektivet runt utbrandhet hos atleter vaxa
fram dar resonemanget var att 6kade stressnivaer maste balanseras med lika hdga
aterhamtningsnivaer (Kentta 2001, s. 24). Stresshegreppet kanske brukar associeras med en
upplevelse av en situation och hur en person handskas med den, men i slutdnden kan stress ses
utifran ett biologiskt perspektiv. Stress definieras di som “ett tillstind dir organismens
dynamiska jamvikt (homeostas) hotas av yttre eller inre paverkan” (Friberg & Ljung, 2004)
dar homeostas innebér de inre biologiska mekanismer vars syfte ar att bibehalla ett relativt
stabilt inre tillstdnd i kroppen. De biologiska nivaer som tillsammans ingar i begreppet
homeostas ar pH-niva, salthalt, véatskenivaer, kroppstemperatur och energitillganglighet
(Breedlove & Watson 2009, s. 394). Alla dessa paverkas av traning.

Modellen for stressbaserad utbrandhet hos atleter delas in i fyra delar (Kenttd 2001, s. 18):
1. Situationskrav - Atleten stélls under ett situationsbundet krav.

2. Kognitiv kravbeddmning - Atleten beddmer kravet i relation till de egna resurserna/den
egna kompetensen.

3. Psykologisk respons - Om kraven dverstiger kompetensen uppkommer kénsla av fara hos

atleten och ett 6kat k&nslosvall infinner sig.
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4. Beteende output - Hur kommer atleten handskas med situationen? Copingstrategier trader i
kraft.

Ovanstaende modell kan antas beskriva den psykologiska responsen till ett biologiskt
tillstand. Det brukar goras skillnad pa kortvarig (akut) stress och langvarig (kronisk) dar den
kortvariga stressen leder till ett flykt-/attackbeteende (flight/fight) medan den langvariga
stressen leder till en form av uppgivenhet vilket kdnnetecknas av kronisk trétthet,

somnproblem, humadrsvangningar och minnessvarigheter. (Friberg & Ljung 2004)

1.1.2. Immunférsvaret och dvertraning

Tidigare studier har visat att atleter a&r mer mottagliga for infektioner jamfort med
stillasittande personer trots att det inte funnits tecken pa att immunforsvarets formaga till
forsvar mot infektion skulle vara nedsatt (Venkatraman & Pentergast 2002). Samtidigt &r
Overtranade atleter mer mottagliga for sjukdomar, eller lider ofta av diverse sjukdomar dar
ovre luftvagsinfektioner (URTI) speciellt omnamns (Mackinnon 2000). Detta skulle kunna
forklaras med immunosuppresiva mekanismer som satter igang under traningen (Nimmo M
A. & Ekblom B. 2007).

1.2. Forskningslage

Forskningen runt dvertraning spanner 6ver flera omraden. Har nedan redogors for prevalens
av overtraning, vilka hypoteser som foreslagits som forklaring for évertraning och dess

fysiologiska mekanismer samt mojliga interaktioner mellan fysiologiska mekanismerna.

1.2.1. Prevalens av dvertraning i idrotter

Det finns inte exakta siffror for hur manga atleter som drabbas av 6vertraning varje séasong
eller ar. Emellertid har det gjorts forsok att kartlagga prevalensen av évertraning. Morgan
W.P. et. al. (1987) har under ett ars tid f6ljt 400 simmare vars traningsvolym uppgick till
14000 meter per dag. Har upptéacktes symptom hos 5-10 % av simmarna som tolkades som

signaler fOr Gvertréning.

| andra studier kan det rora sig om sa hdga procenttal som 35 % (procentsats av antal
ungdomar i simsporten som varit 6vertranade minst en gang), eller for att ta ett IFOR-exempel
dar 60 % av tillfrdgade manliga och kvinnliga atleter inom I6pning sa sig ha varit drabbade av
IFOR nagon gang under sin karriar. (Kreher & Schwartz 2012).
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En annan studie har uppskattat att 70 % av alla elitatleter i s.k. uthallighetsidrotter har erfarit,

eller kommer erfara, 6vertraning under karriéren. (Petibois et al. 2003).

1.2.2. Hypoteser och fysiologiska mekanismer

Genom dren har ett antal olika hypoteser foreslagits som en forklaring till 6vertraning. Dessa
ar i korthet glykogenhypotesen, central trétthet-hypotesen, cytokinhypotesen,
glutaminhypotesen, hypothalamushypotesen, autonoma nervsystemet-hypotesen och oxidativ
stresshypotesen .(Kreher & Schwartz 2012). | detta arbete har hypothalamushypotesen och
autonoma nervsystemethypotesen valts bort da dessa tva inte kan forklara initieringen av

dveranstrangning eller évertréning.
Glykogen-hypotesen

Laga halter muskelglykogen kan ge en rad paféljder bl.a. hdmmad prestation och okad

oxidation av grenade aminosyror (BCAA\) vilket kan leda till central trétthet som i sin tur kan
leda till forandringar i utséndring av neurotransmittorer som ar involverade i trotthet och 6ver
tid leda till dvertraning. (Kreher & Schwartz 2012) Aven humdret hos atleter verkar stabilare

da de intar en hogre mangd kolhydrater, enligt en studie av Costill et. al (2003).

Petibois et al (2002) studerade 20 elitroddare under 20 veckor genom att studera innehallet i
blodprov med FT-IR-spektrometri. Efter avslutad studie var tva atleter i gruppen
diagnostiserade som dvertranade. Tecken pa 6vertraning kunde dock patréffas redan efter 5-7
veckors traning och skillnader mellan senare dvertranade atleter och dvriga atleter upptacktes
i fyra fall. Den forsta skillnaden observerades hos az-acid glykoprotein samt hos a2-
macroglobulin dar bagge plasmaproteinernas sackaridkedjor var kortare hos de tva atleter som
senare diagnotiserades som Overtrdnade jamfort med andra atleter i gruppen, men inga
skillnader i plasmaproteinkoncentration kunde patraffas. Detta skulle, enligt forskarna, bero
pa att dessa sackaridkedjor brutits ner till ATP i muskulaturen maéjligen p.g.a att for lite
glykogen funnits tillgangligt. En andra skillnad var att évertranade uppvisade kortare fria
fettsyror (FFA) vilket skulle tyda pa att levern forandrar syntesen av FFA alternativt att en
foroxidation av lipider skedde vilket skulle innebdra att koncentrationen fett forblev
ofdrandrad i blodplasma samtidigt som méangden ATP som kunde bildas fran fett minskade i
muskeln. Dessa tva skillnader ledde till en tredje skillnad dar 6vertranade atleter anvande en

hogre andel aminosyror for att syntetisera ATP an 6vriga atleter. (Petibois et al. 2003)
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Central trotthet hypotesen

Under tréning sker en uppreglering av aminosyraoxidation i muskeln i syfte att producera
ATP dar upptaget av BCAA (leucin, isoleucin, valine) till muskeln 6kar och oxideras.
Samtidigt frisatts hogre halter FFA till blodplasman, dar det binder till albumin. Eftersom
bade FFA och tryptofan binder till albumin, kommer en storre koncentration av FFA mMol/L
blodplasma leda till att mindre tryptofan kommer binda till aloumin och darmed fritt cirkulera
i blodet. (Gastmaan & Lehmaan 1998)

Tryptofan nar via blodet hjarnan dar det ombildas till serotonin (Petibois et al. 2002) som ger
kanslan av trotthet centralt samtidigt som 6kad koncentration av FFA i blodet skulle ge lokal
trotthet (Meeusen et al. 2006). Serotonin skulle kunna ha ett flertal olika funktioner bl.a.
inhibitation av post-synaptiska reflexer, speciellt under traning, samt verka inhibitoriskt pa

frisattning av hypothalamus-kontrollerade hormoner. (Petibois et al. 2002).

Hos patienter med diagnosen kroniskt trétthetssyndrom verkar den centrala drivern fran
motorcortex vara inhiberad vilket yttrar sig genom en nedsatt formaga att genom vilja
producera muskelkraft. Speciellt utsatt skulle produktionen av koncentrisk muskelkontraktion
vara. (Koutedakis et al. 1994).

Huruvida serotonin &r inblandat i signaleringen fran motorcortex ar oklart men att det finns
belagg for att en 6kad koncentration av 5-HT alternativt 6kad kanslighet fér stimuli hos 5-HT-
receptorer skulle ge kansla av trétthet tidigt vid arbete, stérd somnrytm och férdndring av
beteendet. Ett problem som kommer &r hur beteendeférandringar och humorsvéngningar kan
matas. Bada ar i hog grad individuella och subjektiva till sin art. Vidare sa har 5-HT aktivitet

inte kunnat métas hos dvertranade atleter. (Kreher & Schwartz 2012).

Cytokin-hypotesen

Enligt den klassiska cytokin-hypotesen leder héga traningsvolymer i kombination med hdg
traningsintensitet till att muskulaturen brister mikroskopiskt (microtrauma) vilket inte kan
jamforas med en skada. Med tillrécklig vila laks microtraumat och muskulaturen anpassar sig
(adaption). Eftersom microtrauma tidigare har associerats med forlust av muskelstyrka sa kan
microtrauma ha negativ paverkan pa atletens prestation. Vid microtrauma svarar kroppen som

om det handlade om en akut inflammation vilket aktiveras av cytokiner. (Smith 2004).

Begreppet cytokin refererar till en typ av protein (ofta ett litet glykoprotein) som tillverkas

och utsondras i syfte att signalera till andra, nérliggande celler. Cytokiner delas in i sex
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kategorier som i sin tur delas upp i specifika cytokiner: Interleukin-1 (IL-1), Tumor Necrosis
factor (TNF)-gruppen, Interleukin 2 (IL-2)-gruppen, Interferongruppen, Kemokingruppen
samt Transforming growth factor § (TGF-B)-gruppen. (Brandén & Andersson 2004, s. 208-
214).

| cytokinhypotesen ligger fokus pa Interleukin-1B (IL-1 gruppen), Interleukin-6 (IL-2
gruppen) och Tumor necrosis-a (TNF-gruppen) dar det foreslas att dessa cytokiner

kommunicerar med hjarnan for att dar initiera ett sjukdomsbeteende (Smith 2004).

Vid arbete skulle IL-6 kunna fungera som en stimuli for trotthet centralt (Nimmo M .A. &
Ekblom B. 2007) samtidigt som TNF-a startar nedbrytning av muskelprotein som i sin tur
bryts ner till aminosyror vilka anvands till att syntisera glykoprotein (Smith 2004). Aven IL-
10 kan spela en roll. Detta cytokin har visat sig ha en immunsuppressiv roll (Smith 2003)
vilket skulle kunna forklara atletens mottaglighet av infektioner och virus.

Det har dven visat sig att TNF-a och IL-1p &r inblandat i regleringen av serotonin in vitro.
Mekanismen &r att serotoninaterupptag genomfors med transportproteinet SERT (som
avbryter serotoninsignalen till postsynapsen och genomfor aterupptag till presynaps) vilket
aktiveras och katalyseras av enzymet P38 mitogen aktiverad protein kinase (P38 MAPK).
TNF-a och IL-1p stimulerar bada tva aktiveringen av P38 MAPK. (Zhu, Blakely & Hewlett
2006)

Glutamin-hypotesen

| den ménskliga kroppen ar glutamin den vanligaste aminosyran. Det har flera roller att spela
bl.a. som substrat i glukoneogenes i levern (Mackinnon 2000) samt som ”foda” for lymfocyter
och macrofager, da deras férmaga att sprida sig kan bero pa koncentrationen av tillgangligt
glutamin (Petibois et al. 2002)

Under intensiv traning 6kar koncentrationen glutamin i blodet, da det frisatts fran
skelettmuskulaturen (Mackinnon 2000), for att i vila minska i koncentration. Det kan vara
ihallande i flera timmar efter traning vilket i sin tur skulle kunna vara negativt for
immunfdrsvaret da lymfocyter och macrocyters formaga att sprida sig teoretiskt skulle
inhiberas. Detta skulle kunna forklara s.k. dvre luftvagsinfektioner (URTI) som é&r ett

aterkommande problem for dvertranade. (Petibois et al. 2002)

Under traning 0kar koncentrationen fritt cirkulerande vita blodkroppar for att i vila minska i

koncentration dér storsta effekten kan ses 2-3 timmar efter traning (Walsh et al. 1998)
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Problemet &r att trots att inhibitation av immunforsvaret har observerats hos dvertranade
atleter sa har de samtidigt inte haft nagot problem med vare sig URT]I eller glutamin
koncentrationer (Petibois et al. 2002).

Oxidativ stress-hypotesen

Vid traning 6kar koncentrationen av reaktiva syreféreningar/reaktiva syreradikaler i relation
till traningsintensitet. Vid hdg traningsintensitet kan koncentrationen dverstiga det
antioxidativa systemets férmaga att géra dessa harmlosa, vilket i sin tur leder till dysreglering
av immunforsvar och neuroendokrina system. Detta leder i sin tur till ett tillstand mer kant

som oxidativ stress. (Slattery, Bentley & Coutts 2015).

En standardmarkor for oxidativ stress &r protein karbonylering vilket innebér att karbonyla
grupper (ketone eller aldehyder) uppkommer i proteinerna. Detta sker som en foljd av flera
reaktioner med fria radikaler(Cederberg J. 2001 .s 23)

| en systematisk genomgang drogs slutsatsen att forandringar i redox homeostas borde
kontrolleras regelbundet hos atleter bade fore och efter micro- samt mesocykler samt fore och
efter traningslager for att darigenom beddma atletens traningstolerans. Det finns potential att
testerna skulle kunna indikera risk och darmed férebygga OR och OT och darmed optimera
toppning, menar forfattaren. (Lewis & Howatson 2015). Problemet med oxidativ stress skulle
vara att det inte gar att se vad som kommer forst, 6vertraning eller oxidativ stress (Kreher &
Schwartz 2012).

1.2.3. Fysiologiska interaktioner

En lank mellan ATP, cytokinutséndring och immunrepression?

Vid arbeten som varar 30-90 minuter anvander kroppen huvudsakligen blodglukos och fria
fettsyror (beroende pa intensitet) som energikélla (med en peak vid 90 minuter dar FFA
huvudsakligen anvands som energikalla), vilket frisatts fran levern till blodet. Denna process

regleras hormonellt av kortisol, adrenalin och glukagon/insulin relationen.

En studie visade att nar arbete sker vid 40 % av VO2 max med infusion av cytokinet IL-6 sa
okade frisattning av leverglukos till motsvarande niva som vid arbete motsvarande 70 % av
VO2 max. (Nimmo M .A. & Ekblom B. 2007)
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Under fysisk aktivitet utsondrar muskeln cytokinet IL-6 beroende pa halten tillgangligt
glykogen. IL-6 binder till receptorer pa leverceller som i sin tur stimulerar glykgenolys, dar
glykogen bryts ned till glukos, for att sedan friséttas i blodet dar det nar muskelcellerna via
glukostransportor 4-proteinet (GLUT 4) (Steinacker et al. 2004). | figur 1 illustreras

mekanismen i sin helhet.

Forutom att verka ha hormonliknande egenskaper sa verkar IL-6 dven fungera som en sorts

meddelande molekyl (Steinacker et al.2004) da det visat sig hogre halter 11-6 aven verkar ha
en lank till trotthet. | en studie kunde forskarna se att nar rhiL-6 gavs dkade kanslan av bade
fysiologisk och psykologisk trétthet (Nimmo M .A. & Ekblom B. 2007).

Figur 1 Cytokinutséndring

Vid arbete frisdtts IL-6 fran muskeln

Glycogen- . ..
depletion 1L-6 IL.-6 ——  Glycogen beroende pa glycogennivder i muskeln.
Giucoss Glycogenolysis IL-6 ndr leverceller déir det initierar
G —> @ - * Glucose glycogenolys. Glukos frisdtts frdn
k“:., PI3K <_: @ A leverceller till blodet och ngr muskeln via
‘\ i GLUT 4, som regleras av aktiviteten hos
* AMPK i insulinreceptorer (IR), phosphoinositol 3-
o “‘**® TNF-ai kinase (P13K) och av 5 AMP-aktiverad
ceL;Is proteinkinase (AMPK). Upptag av Glukos
inhiberas av Tumor necrosis factor alfa
Steinacker, Lormes, Reissnecker & Liu 2004 (TNF-a) vilket frisdtts fradn addipos-

vdvnaden.

| vila &r den huvudsakliga energikallan fettsyror vilka &ven anvands av kroppen i stigande
grad under arbete upp till ca 65 % av VO2 max (Jeukendrup 2002) dar metabolismen drastiskt
sjunker for att vid ca 90 min av arbete eller tills det att glukoslager &r forbrukade, aterigen bli
huvudsaklig energikélla. Hastigheten av ATP-produktion &r vid det har laget reducerad vilket
leder till att arbetsintensiteten maste sankas till ca 50-60 % av VO2 max (Nimmo M .A. &
Ekblom B. 2007).

Som tidigare ndmnts har dvertranade atleter patraffats med dvre luftvagsinfektioner. Dessa
atleter ar, enligt separata granskningsartiklar (eng. Review articles) av Mackinnon och
Nieman, inte lidande av nagon form av bristfallig aktivitet hos immunférsvaret enligt kliniskt
satt standard men trots det finns det en storre risk for Overtranade atleter att drabbas av
infektioner. (Armstrong & VanHest 2002)

Den o6kade infektionsrisken skulle kunna forklaras med den forhojda koncentrationen kortisol

i blodet, som frisétts nar energinivaer (glukos och glykogenhalter) ar l1aga, vilket inhiberar
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immunfdrsvarets aktivitet genom att fordrdja neutrofili (nedreglera antalet lymfocyter) vid
avslutat traningspass och 2-3 timmar efter avslutat pass. Aven mangden FFA i blodet har visat
sig ha en roll att spela i immunsuppression da hogre halter FFA nedreglerar immunforsvarets
aktivitet. (Nimmo M .A. & Ekblom B. 2007)

Méngden kortisol som utsdndras dr i sin tur reglerad av IL-6 och har, tillsammans med sin
immunorepressiva roll, &ven antiinflammatoriska egenskaper. Hos dvertranade atleter verkar
mangden fritt cirkulerande kortisol vara nedreglerad vilket i sin tur leder till nedsatt formaga
att producera ATP samt nedsatt antiinflammatorisk reaktion. (Wyatt, Donaldson & Brown
2013)

Cytokinet TNF-a spelar en roll i lipidmetabolismen (Cabral-Santos et al. 2015) dar det
stimulerar lipolys tillsammans med IL - 6 i adipocyter och i muskelceller samt inhiberar
insulinets verkan pa glukostransportprotein (Steinacker et al. 2004). Figur 2 illusterar

mekanismen.

Main et al. (2010) kunde se en association mellan 6kade halter TNF-a i blodet och depressivt
humor, 6kad subjektiv kansla av stress, samt kénsla av trotthet (Main et al. 2010). Detta
behdver dock inte bero pd TNF-a i sig utan snarare pa hur TNF-o interagerar med Leptin
under lipidmetabolismen. Leptin har visat sig paverka halten neuropeptid Y (NPY) dar
relationen lagre halter leptin ger hogre halter NPY. Okade halter NPY har visat sig leda till
nedsatt aktivitet i hjarnan, narmare bestdmt i Hypothalamus — Pituitary-adrenal cortex (HPA)

axel (hypothalamus — hypofys — binjurebarken). (Steinacker et al.2004)

Figur 2 Cytokinet TNF-a och lipidmetabolismen
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En lank mellan ATP, BCAA och Central trotthet?

| vila star aminosyror i muskulaturen for 30 % av den totala mangden glukoneogenes (en
process dar icke kolhydrater bryts ner till glukos). Procentsatsen 6kar under ihallande
dynamisk traning dar aminosyror, speciellt BCAA, oxideras och transporteras in i
mitokondrierna for att dér bilda ATP. (Rennie M.J. & Tipton K.D. 2000)

Né&r muskelglukos- och glykogenlager toms under tréning, i relation till tréningsvolym och
intensitet, anvands alternativa energikéllor sasom aminosyror och fett. Samtidigt som
aminosyror anvands som energikélla hojs koncentrationen fettsyror (FA) i blodet. FA
konkurrerar vanligtvis med tryptofan for bindning till albumin. Med hdgre koncentration FA i

blodet ger detta en hogre halt fritt cirkulerande tryptofan. (Gastmann & Lehmann 1998)

Tryptofan bryts ned till serotonin och nar hjarnan, genom hjarn-blodbarriéren, genom samma
vagar som BCAA. | den klassiska hypotesen om central trétthet foreslas det att extracellular
koncentration av serotonin dkar akut i vissa regioner av hjarnan - regioner som skulle reglera
sdmnen, motorneuronernas retbarhet och autonoma och endokrina funktioner. Sémnen skulle
darmed rubbas, polysynaptiska reflexer skulle inhiberas och hypothalamus frisattning av

hormon skulle storas (Gastmann & Lehmann 1998).

Samtidigt har det patalats att ett enda neurotransmittorsystem ensamt inte kan paverka sa stora
omraden i hjarnan. Daremot kan interaktionen mellan tva eller tre neurotransmittorer, har
serotonin, GABA och dopamin, ha en sadan paverkan som hypotesen foreslar. Serotonin har
tidigare lankats till trétthet, kansla av matthet eller dasighet och forlust av motivation.
(Meeusen et al.. 2006).

Dopamin har & sin sida lankats samman med motivation, fokus, minne och hjarnans
beldningssystem. Darfor har hypotesen om central trotthet reviderats en gang och séger
numera att den dkade halten serotonin i relation till dopamin (serotonin/dopamin-ratio) ar
associerat med kansla av trotthet och sléhet samt en tidigare insatt kénsla av trétthet och

nedsatt motivation. (Meeusen et al. 2006)
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1.3. Syfte och fragestallning

Syftet med studien &r att kritiskt studera de fysiologiska mekanismer som foreslagits for

dvertraningsprocessen.

Fragestallning: Vilka fysiologiska mekanismer kan forklara 6vertraning eller

Overanstrangning?

Hypotesen for det har arbetet ar att 6vertraning inte kan forklaras utifran endast en fysiologisk

mekanism.
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2. Metod

Studien genomférdes som en systematisk litteraturstudie enligt riktlinjer framtagna av SBU. |
samradan med handledare togs inklusions- samt exklusionskriterier fram infor en forsta

litteratursokning.

Efter en forsta lasning av titel och abstrakt exkluderades studier enligt givna Kriterier.
Inkluderade studier laddades ner elektroniskt, huvudsakligen i pdf-format.
Reviewartiklar exkluderades fran studien men laddades ner och lastes da de kunde innehalla

referenser av intresse.

Studier som klarat inklusionskriterierna evidensgraderades preliminart enligt SBU:s riktlinjer.
Dérefter lastes reviewartiklar noggrant. Intressanta referenser soktes upp och laddades ner

efter prévning mot inklusions-och exklusionskriterier.

Varje artikel som klarat den forsta gallringen emot uppsatta inklusions och exklusionskriterier
relevansprévades enligt SBU:s ”Mall for beddmning av relevans”. Darefter provades

evidensgraden utifran studiedesign enligt relevant mall.

| korthet genomfordes foljande steg:

1. Artikelsokning med relevanta sokord

2. Titel och abstrakt lases och prévas mot kriterier

3. Inkluderade studier relevansprovas enlig bilaga 1.

4. Studien evidensgraderades preliminart baserat pa studiedesign enligt SBU:s mall for
evidensstyrka

5. Studien genomgick kvalitetsgranskning och evidensgradering baserat pa lamplig mall.

2.1. Inklusionskriterier

1. Studien ska undersdka fysiologiska forklaringar till 6vertréning.

2. Studien ska utforas pa atleter alternativt valtranade icke tavlande motionérer i
aldersintervallet 15-40 ar.

3. Méan och kvinnor kan inga i studien.

4. Studien kan vara publicerad 1995 som tidigast.
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2.2. Exklusionskriterier

1. Studien undersoker inte dvertranade eller Overanstrangda personer.
2. Studien undersoker fysiologiska mekanismer i djurmodeller.
3. Studien &r en review.

4. Studien &r inte publicerad pa svenska eller engelska.

Under forsta litteratursokningen framkom det att flera studier genomforts pa junioratleter i
aldrarna 16-20 ar. For att kunna inkludera relevanta artiklar i studien skrevs darfor
inklusionskriteriet rorande alder ner fran 20 ar till 15 ar som yngst. Benamningen
elitidrottare” under samma Kriterium (nr 2 i listan for inklusionskriterier) byttes samtidigt ut

mot “atleter alternativt valtranade icke tdvlande motionérer”.

Efter en forsta sékning andrades inklusionskriterierna nagot for att fa med fler relevanta
artiklar i studien. Den fjarde punkten i listan andrades, fran 1995 som tidigaste publiceringsar
till 1990 som tidigaste publiceringsar.

2.3. Litteratursodkning

S6kning av litteratur genomfordes varen 2016. Databasen som anvandes var Discovery.

Sokningen genomfordes med s6kord som ansags vara relevanta for vardera hypotes.

Tabell 1 Litteratursokning - hypotes och sdkord

Hypotes/Databas Sokord Antal Antal

traffar inkluderade

Glycogen-hypotesen

Discovery Overtraining AND glycogen 156 3
Overreaching AND glycogen 11 0
Central Trotthet-hypotesen
Overtraining Subject terms 8 0
Discovery AND Central
fatigue Allman sbékning 73 2
Cytokin-hypotesen
Discovery Overtraining AND Cytokin 184 5
Glutamin-hypotesen
Discovery Overtraining AND Glutamine 172 6
Oxidativ stress-hypotesen
Discovery Overtraining AND Oxidativ Stress 187 1
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2.4. Urval

Sokningen genomfordes i databasen Discovery, vilken i sin tur s6ker igenom flera andra
databaser samtidigt, dar SportDiscus (idrott), ERIC (pedagogik), Medline (Pubmed) och

PsycInfo (psykologi) ar nagra exempel. (http://gih.se/Bibliotek/Databaser/ 22/8 2016).
Hela processen anges i nedanstaende figur 3-7.

Figur 3 Glycogen-hypotesen, Discovery, EBSCO

Totalt 90 triffar

v

Artiklar innan 1995 exkluderas:
Totalt 19 st.

V2

Icke-Peer reviewed exkluderas:
Totalt 28 st.

v

Exkluderade efter att titel och
abstrakt lasts: Totalt 34 st.

V2

Exkluderade p.g.a
otillgénglighet: Totalt 6 st.

Vv
Inkluderade totalt: 3 st.

Figur 4 Central Fatigue hypotesen, Discovery

Totalt 103 triffar

v

Artiklar innan 1995 exkluderas:
Totalt 22 st.

W
Icke-Peer reviewed och dubb-
letter exkluderas: Totalt 49 st.

v

Fulltext ej tillgdnglig exkluderas:
Totalt 11 st.

v

Exkluderade efter att titel och
abstrakt ldsts: Totalt 20 st.

v
Inkluderade artiklar: 2 st.
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Figur 5 Cytokin-hypotesen, Discovery

Totalt 184 traffar

v

Artiklar innan 1995 exkluderas:
Totalt 4 st.

V

Icke-Peer reviewed (51) och
dubbletter (63) exkluderas:
Totalt 114 st.

Vi

Fulltext ej tillganglig exkluderas:
Totalt 13 st

\

Exkluderade efter att titel och
abstrakt lasts: Totalt 48 st.

v

Inkluderade totalt: S st.

Figur 6 Glutamin-hypotesen, Discovery

Totalt 172 triffar

v

Artiklar innan 1995 exkluderas:
Totalt 7 st.

v

Icke-Peer reviewed exkluderas:
Totalt 69 st.

v

Fulltext ej tillgdnglig exkluderas:
Totalt 20 st

v

Exkluderade efter att titel och
abstrakt ldsts: Totalt 70 st.

v

Inkluderade totalt: 6 st.




Figur 7 Oxidativ stress-hypotesen, Discovery

Totalt 187 triffar

v

Icke-Peer reviewed exkluderas:
Totalt 64 st.

Vv
Fulltext ej tillgdnglig exkluderas:
Totalt 62 st.

v

Exkluderade efter att titel och
abstrakt ldsts: Totalt 56 st.

\

Exkluderas efter prévning mot
inkl. kriterier: Totalt 4 st.

A

Inkluderade totalt: 2 st.

Forst genomfordes en sokning pa sokorden for vardera hypotes. Totalt gav sokningarna 736
traffar. Exklusion av icke-peer reviewed artiklar och artiklar som inte var tillgangliga i fulltext
genomfordes. Dérefter lastes titel och abstract. Djur, case studier, artiklar som inte kunde
aterfinnas som fulltext, och recensioner exkluderades och resterande artiklar prévades mot

inklusionskriterier. Totalt inkluderades 18 artiklar i studien.

2.5. Kvalitetsgranskning

Samtliga artiklar relevansprdvades och granskades enligt SBU:s (Statens beredning for
medicinsk utredning) Mall for bedémning av relevans (Bilaga 1). Dérefter granskades
studiens risk for bias samt evidensstyrka. Beroende pa studiens design anvandes antingen
Mallen for kvalitetsgranskning av randomiserade studier (Bilaga 2) eller mallen for
kvalitetsgranskning av observationsstudier (Bilaga 3). | mallen finns det sex olika grupper
som vardera utreder hur stor risken ar for systematiska fel, eller bias. Dessa ar: Selektionsbias,
Behandlingsbias, Beddmningsbias, Bortfallsbias, Rapporteringsbias samt intressekonflikter.
Nér risken for systematiska fel granskats och antecknats genomfors en sammanvégning. Om
risken for bias var i de hogre graderna i minst 1 grupp uppreglerades risken for bias i

sammanvagningen.

Efter att biasbeddmning slutférts genomférdes bedémning av studiekvalitet och evidensstyrka
vilket endast baserades pa vilket studieuppléagg, eller vilken studiedesign, som anvants.

Evidensen bedomdes enligt en fyraskalig mall: Starkt vetenskapligt underlag, mattligt starkt
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vetenskapligt underlag, begrénsat vetenskapligt underlag och otillrackligt vetenskapligt

underlag. Varje steg gavs ett visst antal preliminéra poang.

Starkt vetenskapligt underlag var vart 4 preliminéra poang. Mattligt starkt vetenskapligt
underlag var vart 3 prelimindra poang. Begrénsat vetenskapligt underlag var vért 2
prelimindra podng och inkluderade studiedesignerna: observationsstudier, kohortstudier samt
fall — kontrollstudier. Otillrackligt vetenskapligt underlag var vért 1 prelimindr poang och

inkluderade fall/casestudier m.m.

Varje studie lastes och poéngsattes preliminart. Darefter granskades studiens evidensstyrka i
detalj och slutgiltig gradering sattes.

2.6. Etiska aspekter

| samtliga inkluderade studier var deltagarna informerade om risker med studien samt att de
kunde vélja att avbryta sitt deltagande. Deltagarna hade givit sitt skriftliga medgivande och
studien hade godkants av etisk kommitté. De studier som inkluderats redovisas oavsett om de

stodjer uppsatsens hypoteser eller ej.

2.7. Validitet och reliabilitet

Enligt SBU maste en systematisk review uppfylla vissa krav for att kunna anses ha god
reliabilitet, eller tillforlitlighet. Punkter sasom en preciserad fraga, urvalskriterier, en
systematiserad sokningsprocess efter relevant litteratur samt kvalitetsgranskning och
evidensgradering bor inga. (red. Rosén 2014, s. 8). For denna studie har samtliga punkter

tagits med och arbetats igenom. Varje process genomfordes enligt foreskrifter.

2.8. Metoddiskussion

Metoden som valdes for studien &r kvalitativ till sin natur. Det finns idag inga objektiva
metoder for att kunna bedéma en studies kvalité. Darmed kommer det forekomma en
subjektiv beddmning, &ven om metodens beddémningsguide foljs till minsta bokstav, vilket

innebér att felkallor kan ha uppstatt.

Nar SBU genomfor sina utvérderingar sa utfors dessa av experter inom relevant amnesomrade
och varje projekt kan ta ar att genomféra. Samma expertgrupp har dven stod av SBU:s kansli.
(SBU. 2014 s. 10). Resultatet for den har uppsatsen kan, med ovanstaende i betankande, skilja

sig avsevart emot vad en expertgrupp hade kommit fram till.
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Ett annat problem med studiedesignen &r att SBU:s mallar i forsta hand avser lakemedels —
och sjukdomsbehandlingmetodik och relevant forskning i syfte att beddma om
behandlingsformer bor forandras eller uppgraderas eller om nya ldékemedel bor
rekommenderas. Metoden kan anvéndas for att studiera fysiologiska mekanismer men det ar

valdigt svart att kunna gradera en studie 6ver stark evidensstyrka.

29



3. Resultat

Nedan presenteras en tabell 6ver resultatet av kvalitetsgranskningen for samtliga studier.

Tabell 2 Kvalitetsgranskning av inkuderade studier

Forfattare och Selek- Behand- Beddm- Bortfalls- | Rapporte- Intressekon- | Samman-
publikationsar | tionshias | lingsbias | ningsbias bias ringsbias fliktbias vagning
Halson S. L ) 5 o . . 0 .
et al. 2004 Medelhog Lag Lag Hog Medelhdg Lag Medelhdg
,Zbgg;en J. Etal. Medelhdg Hog Medelhdg Hog Medelhdg Lag Hég
iggger Aetal Lag Lag Medelhdg Hog Lag Lag Lag
fggg er etal Lag Lag Medelhdg Lag Medelhdg Lag Medelhdg
Egggeu Retal | 4 L& | Medelhdg |  Lig Lig Lig Medelhog
gg‘l'ih T Etal Lig L& | Medelhdg |  Lig Medelhdg Lig Medelhog
Robson —

Ansley P. Et.al. Lag Lag Medelhog Lag Lag Lag Medelhég
2007

Ziemann E.2013 Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag
Main L. et.al. 5 2 . . . 2 .
2010 Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag
2’(')%'3 L. etal. Lag Lag Medelhog Lag Medelhdg Lag Medelhdg
ggg;ts A-Btal | edelngg | Hog | Medelhdg | Lég Lig Lig Hog
I;g(l)zon S. Etal Lag Lag Medelhdg Lag Medelhdg Lag Medelhdg
Rowbottom D. o Q . o . Q .
Etal 1997 Lag Lag Medelhég Lag Medelhég Lag Medelhdg
Smith D. & . 9 . . . . 9
Norris S. 2000 Lag Lag Lag Lag Lag Lag Lag
Kingsbury K.

Kay L. Hjelm Lag Hog Hog Hog Lag Lag Hog
M. 1998

Krieger J. .
Crowe M. Hog Medelhog | Medelhdg Lag Lag Lag Medelhog
Blank S. 2003

Tanskanen M. L4 L4 L4 L4 Medelho L4 Medelho
et.al. 2009 9 g g g 9 g g
Margonis K. o . . a ) o .
Etal 2007 Lag Lag Medelhdg Lag Medelhdg Lag Medelhdg

3.1. Resultat av kvalitetsgranskning

Nedanstaende tabell ar en sammanstéllning av evidensstyrkans slutliga poangvarde. Podngen
som redovisas avser evidensstyrkan enligt SBUs riktlinjer. Evidensstyrkan graderas generellt i
fyra nivaer: Stark (4p) (véarden éver 4 forekommer och ska ses som stark evidens), Mattligt

Stark (3p), begransad (2p) och otillrackligt vetenskapligt underlag (1).
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Tabell 3 Sammanstéllning av evidensstyrka, SBU

Forfattare Titel Poéng
Glycogen-Hypotesen

Achten J. et al. 2003 Higher dietary carbohydrate content during intensified running training 5
results in better maintenance of performance and mood state

Halson S. et al. 2004 Effects of carbohydrate supplementation on performance and 4
carbohydrate oxidation after intensified cycling training

Snyder. A. et.al. 1995 Overtraining following intensified training with normal muscle 2
glycogen

Central Trotthet-hypotesen

Strider et al. 1999 Effects of acute and chronic exercise on plasma amino acids and 2
prolactin concentrations and on [3H] ketanserin binding to serotoninza
receptors on human platelets

Budgett et al. 2008 The effects of the 5-HT, agonist m-chlorophenylpiperazine on elite 2
athletes with unexplained underperformance syndrome (overtraining)

Cytokin-hypotesen

Smith et al. 2011 Are there useful physiological or psychological markers for monitoring 2
overload training in elite rowers?

Robson-Ansley et al. 2007 Elevated plasma interleukin — 6 levels in trained male triathletes 3
following an acute period of intense interval training

Ziemann 2013 Exercise training — induced changes in inflammatory mediators and 3
heat shock proteins in young tennis players

Main et al. 2010 Relationship between inflammatory cytokines and self — report 3
measures of trained overload.

Main et al. 2009 Impact of training on changes in perceived stress and cytokine 1

production
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Glutamin-Hypotesen

Coultts et al. 2007 Monitoring for overreaching in rugby league players 5
Halson et al. 2003 Immunological responses to overreaching in cyclists 3
Rowbottom et al. 1997 Training adaptation and biological changes among well — trained male 3
triathletes
Smith & Norris 2000 Changes in glutamine and glutamate concentrations for tracking 3
training tolerance
Kingsbury, Kay & Hjelm Contrasting plasma free amino acid patterns in elite athletes: 2,5
1998 association with fatigue and infection
Krieger, Crowe & Blank Chronic glutamine supplementation increase nasal but not salivary IgA 4
2003 during 9 days of interval training
Oxidativ Stress-hypotesen
Tanskanen et al. 2009 Altered oxidative stress in overtrained athletes 4
Margonis et al. 2007 Oxidative stress biomarkers responses to physical overtraining: 2

Implications for diagnosis
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3.2. Sammanfattning av de inkluderade studiernas metod/design,
resultat och slutsats

Hér nedan presenteras samtliga artiklar som inkluderats i uppsatsen. Artikelns namn samt
forfattare och evidensstyrka presenteras forst. Darefter presenteras en kort redogérelse for
studiens design samt vilka resultat som &r av intresse. Darefter presenteras artikelforfattarnas
egna slutsatser.

3.2.1. Glykogenhypotesen

1. Higher dietary carbohydrate content during intensified running training results in better
maintenance of performance and mood state.
Forfattare: Achten J. et.al., 2003.
Evidensstyrka: 5p - stark.

Studiedesign: Randomiserad cross-over.

Totalt sexton Iopare (samtliga man) rekryterades varav sju l6pare (VO2 max: 64.7 + 2,6
ml*kg -1) genomforde hela forsoket bestaende av tva separata elva dagars traningsprogram
med antingen hég CHO-diet eller kontrolldiet. Sista veckans traning genomfdrdes
hogintensivt (all out VO2-max) med lépning 8 kilometer. Under bada forsoksperioderna
besvarade forsokspersonerna tre enkater, daglig analys av livskrav (DALDA),
humorstatusprofil kort version (POMS) och lang version (POMS-65) och

muskelvarksuppskattningsdiagram.

Resultat: | bada forsoken minskade forsokspersonerna sin prestation dar aven signifikanta

forandringar i humor kunde observeras.

Fran dag 1 till dag 11 dkade tiden till malgang vid ett 8 kilometers lopp med 61 + 23sek (p <
0,05) for gruppen med hogt intag av CHO. For kontrollgruppen ¢kade tiden vid samma lopp
med 155 + 38 sek (p < 0,05).

Lophastigheten minskade signifikant vid bada forsoken. Lophastighet méattes som m*s-1. Vid

bada forsoken dag 1 uppmattes lophastigheten till 4,15 m/s.

Dag 11 uppmattes en 3,2 = 1,2 % (p < 0,05) negativ skillnad jamfért med dag 1 i I6phastighet

hos forsoken med intag av hoga halter CHO.

Hos kontrolltester vid motsvarande tidsperiod uppmattes en negativ skillnad pa 8,2 + 2,1 % (p
<0,05).
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Inga signifikanta skillnader kunde upptackas géllande kansla av muskelvark vid férsok med
hdga intag av CHO. Muskelvarkspoang uppméttes till 1,8 + 0,5 vid dag 1. Vid kontrollforsok
uppmattes muskelvérkspoéng till 0,7 £ 0,4 dag 1. Vid dag 11 hade samma poéng okat till 4,9
+1,2.

POMS anvandes for att uppskatta globala humadrsvangningar fran dag till dag och 6ver hela
forsoksperioden. Inga signifikanta skillnader kunde upptackas éver hela perioden. Endast dag
till dag skillnader observerades. DALDA visade att forsokspersonerna upplevde 6kade
kanslor av stress 6ver vardera forsoksperiod. Inga signifikanta skillnader observerades.
POMS-65 visade signifikant 6kning av POMS-65 poang hos kontrollférsoken (fran 107 + 7
till 126 = 7 poang). Inga signifikanta forandringar vid forsok med hoga intag CHO kunde

observeras.

Slutsats: Prestation under 8 kilometers 16pning var signifikant (P < 0,05) reducerad vid bada

dieterna.

Hog CHO-diet 6kade I6ptiden med 61 + 23 sek, och vid kontrolldiet 6kade 16ptiden med 155
+ 38 sek.

POMS-poéng skiljde sig inte signifikant mellan dieterna i medeltal (signifikans noterades
dock under vissa dagar, dar kontrolldietgruppens resultat var signifikant lagre). POMS-65
okade signifikant fran 107 + 7 dag 1 till 126 + 7 dag 11 hos kontrolldietgruppen. Ingen

forandring vid motsvarande méatning av H-CHO-diet kunde patraffas.

Hogre CHO-intag mildrade symptomen av éveranstrangning men forhindrade inte att

Overanstrangning utvecklades hos atleterna.

2. Effects of carbohydrate supplementation on performance and carbohydrate oxidation
after intensified cycling training.
Forfattare: Halson S. et al. 2004
Evidensstyrka: 4p — stark.

Studiedesign: Randomiserad dubbelblindad cross-over.

Sex cyklistatleter (man) genomforde foljande forsok tva ganger: En veckas normal traning

foljt av atta dagars intensivtraning (ITP) och darefter tva veckors aterhamtning (R).

Forsokspersonerna genomforde férsoken med antingen en 6 % CHO-I6sning fore och under

traning foljt av intag av 20 % CHO-16sning under 1 timme “’postexercise” (hogt CHO intag),
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eller en 2 % CHO-l6sning som intogs vid motsvarande tider (lagt CHO-intag). Gradering av

upplevd anstrangning (RPE).

Resultat: Signifikant reducering av tid till uttréttning i bada férséken vid ca 63 % av maximal
watt/sekund. Bade lagt intag av CHO (L-CHO) och hogt intag (H-CHO) minskade signifikant
forandring till trotthet under ITP (L-CHO 26 £ 7 %, H-CHO 17 = 3 %). RPE (sjalvuppskattad
trotthet) var signifikant hogre vid L-CHO efter ITP-forsok (10 %). | H-CHO var RPE-
signifikant lagre efter R. I L-CHO var RPE fortfarande signifikant uppreglerad (cirka 8 %).

Plasmakoncentration av kortisol atergick till baslinjevarden hos H-CHO men var dampad hos
L-CHO dar kortisol-nivaer dven var signifikant dampade under ITP-perioden. Global mood
state (POMS) 6kade signifikant under ITP och minskade under R i bada forsoken. Vid L-
CHO var POMS signifikant hogre efter R jamfort med H-CHO.

Slutsats: Ett hogt energi och CHO intag verkar stdvja de negativa effekterna av OR. Daremot
kunde hogt intag av CHO inte forhindra forsamrad prestation och kan antagligen i langden

inte forhindra att Overanstrangning utvecklas.

3. Overtraining following intensified training with normal muscle glycogen.
Forfattare: Snyder A. et.al. 1995.
Evidensstyrka: 2p — begrénsad.

Studiedesign: Observationsstudie.
Atta mén, aktiva tavlingscyklister observerades och testades under tre traningsperioder:

a) Normal traning med moderat traningsintensitet och lang traningsduration. Totalt sju dagar.
b) Overtraning med hog traningsintensitet. Totalt femton dagar.

¢) Aterhamtning med minimal traning. Totalt sex dagar.

160 g kolhydrater i flytande form fortardes inom 2 timmar efter att den dagliga traningen

avslutats.

Under period a) och period b) genomfordes ett 8,5 kilometers lopp med tidtagning 2 ganger.

Under period ¢) genomfordes samma forsok endast en gang.
Fem kriterier anvandes for att faststdlla om 6vertraning utvecklats hos atleterna:

1. Minskad maximal arbetsbelastning.

2. Minskad maximal hjartfrekvens.
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3. Minskat foérhallande mellan maximal laktat/sjalvuppskattad anstrangning.
4. Okad koncentration av plasmakortisol
5. Okat antal svar pa daglig enkat som bekréftar trotthet.

Resultat: Samtliga forsokspersoner uppfyllde minst tre kriterier medan ingen av
forsokspersonerna uppfyllde alla fem kriterier for évertraning. Férsokspersonerna
konsumerade inom tva timmar efter traning varje dag. Utéver 160g CHO i flytande form
konsumerade forsokspersonerna 512 gram under perioden med normal traning. Under
perioden med dvertraning konsumerades 548 gram. Muskelglykogennivaerna i vila skiljdes
inte at signifikant mellan perioderna normal (530,9 + 42,5umol*g-1 torrvikt) respektive

overtraning (571,2 = 27,5umol*g-1 torrvikt) .
Inga skillnader i maximal prestation kunde observeras mellan de tre perioderna (P = 0.08).

Slutsats: Samtliga forsokspersoner uppfyllde minst tre kriterier och klassades darfor som
overtranade. Halten muskelglykogen under vila var inte signifikant avvikande mellan a)
(530,9 + 42,5umol*g-1 torrvikt) och b) (571,2 £ 27,5 5umol*g-1 torrvikt). Maximal
arbetskapacitet var inte signifikant férandrad mellan de tre traningsperioderna. Kortsiktig

overtraning kan intraffa &ven om muskelglykogennivaer bibehalls.

3.2.2. Central trotthet-hypotesen

1. Effects of acute and chronic exercise on plasma amino acids and prolactin concentrations
and on [3H] ketanserin binding to serotonin2A receptors on human platelets.
Forfattare: Stroder H. et al. 1999.
Evidensstyrka: 2p — begrénsad.
Studiedesign: Intervention — kohortstudie.

Nio uthallighetstranade atleter testades en dag fore (1) och en dag efter (1) ett nio dagars
traningsprogram (5 timmar intensiv cykeltraning). Forsokspersonerna fastade dver en natt
innan de rapporterade in till laboratorium. Venblod togs i syfte att mata halten tryptofan
(TRP), BCAA och [3H] ketanserin-bindning.

Resultat: Efter trdning var plasmakoncentration (medelvarde p mol*1-1) av BCAA:

[I F6re:362,9, SD: 47,1 Efter: 303,1. SD:49,2 ]
[Il Fore:374,8. SD: 29,8. Efter: 294,2 SD: 45,1]
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Totalt TRP:

[I Fore:96,9 SD:15,6. | Efter:73,4 SD: 14,2]
[Il1 Fore: 90,9 SD:7,3. 1l Efter: 74,1. SD: 8,7]) signifikant (p=0,001) reducerad.

Fritt cirkulerande TRP:

[I Fore: 8,6 SD: 1,3. | Efter: 14,9 SD: 5,9]
[Il Fore:8,9 SD: 0,5. Il Efter: 12,2 SD: 3,3]

Medelvardet av plasma prolactin koncentration var sign lagre vid testtillfalle 1l ([45,4. (SD:
25,3) %: p < 0,01] jamfort med testtillfalle 1 [63,5 (SD: 32,8)].

Bindning av [3H] ketanserin till specifika serotonin-2a receptorer (Bmax) minskade bade vid:

[I Fore: medelvarde 1 275,8 fmol*mg*protein-1, efter: 582,4 fmol*mg*protein-1] och vid
[I1 Fore: medelvarde 1399,4 fmol*mg*protein-1, efter: 458,1 fmol*mg*protein-1].

Slutsats: Varden for BCAA och tryptofan vid tillfalle I och 11 skillde sig inte signifikant. Akut

uthallighetstraning minskade antalet fria 5-HT2a receptorer pa blodplattar.

2. The effects of the 5-HT2c agonist m-chlorophenylpiperazine on elite athletes with
unexplained underperformance syndrome (overtraining).
Forfattare: Budgett R. et.al. 2008.
Evidensstyrka: 2p — begrénsad.
Studiedesign: Fall-kontrollstudie.

Totalt nitton atleter fran olika idrotter som kunde klassas som &vertranade rekryterades till
studien. Forsokspersonerna fastade till klockan 12, vilade pa rygg under15 minuter varefter
tva blodprov togs. 30 minuter senare administrerades meta-chlorophe-nylpiperazine (mCPP)
oralt, med dosen 0,025 mg/ kg kroppsvikt. Elexiret blandades till en dag i férvag med
koncentrationen 2mg/ml. Efter 15 minuter togs nya blodprover for att méta
prolaktinfrisattningen (P[PRL]) och BCAA.

Resultat: Atleter som klassades som 6vertranade hade en signifikant hogre P[PRL] niva
jamfort med baslinjevéarden (+45 % p<0,001) vid varje méatning forutom tva punkter (vid 90
och 180 minuters arbete). Det kunde inte observeras nagra signifikanta skillnader i
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koncentrationen i plasma av BCAA, plasmatryptofan eller i forhallandet mellan
plasmatryptofan och BCAA (p[FT/BCAA)).

Slutsats: Plasmaprolaktinkoncentrationen var signifikant hogre hos dvertranade atleter jamfort
med matchade kontroller. Inga signifikanta skillnader i BCAA-koncentration, plasma
prolaktinutsondring p[FT] eller p[FT]/BCAA ratio kunde patraffas under studien. 5-HT-
receptorer verkade bli kdnsligare hos dvertranade atleter jamfort med valtranade kontroller.
Tillsammans med hogre halter prolaktin i plasma som ofta har observerats under
uthallighetstraning skulle detta kunna forklara vissa symptom hos 6vertranade. Det kan dock

inte forklara atletens dkade kanslighet for infektioner.

3.2.3. Cytokinhypotesen

1. Elevated plasma interleukin — 6 levels in trained male triathletes following an acute
period of intense interval training.
Forfattare: Robson-Ansley P. et al. 2007
Evidensstyrka: 3p — mattligt stark.

Studiedesign: Kohort — interventionsstudie.

Totalt atta uthallighetstranade (VO2max 64 + 2,6 ml/(kg/min)) i aldrarna 23 + 2 ar deltog i
studien. Studietiden var fyra veckor. Under vecka 2 och 3 genomforde studiedeltagarna extra
intensivtraning som tillagg till deras normala traning, vilket genomférdes 3 dagar i foljd under
de tva veckorna. Salivprov och venblod togs vid slutet av varje vecka. Blodprov analyserades
for antal leucyter, neutrofil funktion, plasma IL-6, kreatinkinas samt cortisol. Symptom och
stressorsaker méattes med enké&ten DALDA.

Resultat: Samtliga forsokspersoner slutforde studien. Elastas per neutrofil frisattning som
foljde ett bakteriellt stimuli var signifikant (P < 0,01) lagre vecka 2 (150 fg/ cell-1) och vecka
3 (111 fg/ cell-1) jamfort med vecka 1 (166 fg/ cell-1). Plasmakreatinkinas-aktiviteten var
signifikant (P < 0,05) uppreglerad efter vecka 3. IL-6-koncentrationerna var signifikant
uppreglerad efter vecka 2 (P < 0,05) och efter vecka 3 (P < 0,01) jamfért med vecka 1.
Resultaten fran DALDA (Del B) visade signifikant hogre antal symptom av stress efter vecka
2 (p<0,05) och vecka 3 (P<0,01) jamfdrt med vecka 1.

Slutsats: En period av akut intensifierad traning kan framkalla en nedreglering av
immunfdrsvaret samt en uppreglering av IL-6. Detta associerades med symptom av trotthet

och en generell ké&nsla av obehag.
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2. Exercise training — induced changes in inflammatory mediators and heat shock proteins
in young tennis players.
Forfattare: Ziemann, 2013.
Evidensstyrka: 3p — mattligt stark.
Studiedesign: Kohort — prospektiv studie.

Femton unga tennisspelare (16-aringar) deltog i studien. Blodprov togs vid tre separata
tillfallen: Direkt vid ankomst till traningslager, efter tre dagar aktiv vila, samt vid slutet av
traningslagret. Lagret varade totalt tolv dygn. 70 % av trdningstimmarna genomfordes som
styrke-, konditions- och flexibilitetstrdning. Resterande 30 % trédnades snabbhet, slagtiming
och rorlighetstraning. Kroppsmassa och aerob kapacitet analyserades och mental status
studerades med enkéaten Percived recovery state. Blodprov analyserades for
cytokinkoncentration och heat shock proteiner (HSP).

Resultat: Samtliga atleter genomforde studien. Hydrogen peroxid (medelvérde i pmol*mi
blodserum £SD) hade signifikant hogre koncentreration direkt efter tavlingssasong
([10,79+1,8] p = 0,003), men minskade signifikant efter traningslagret (effektstorlek 33 %).
Tre dagars aktiv vila hade ingen paverkan pa koncentrationen hydrogenperoxid. Cytokinerna
IL-1B och TNFa var som hogst efter tivlingssdsong (angett i pg*mL1+SD) men minskade
med ca 40 % efter tre dagars vila.

[IL- 1B: Direkt efter sdsong: 2,98 + 2,5. 3 dagars aktiv vila: 1,13 £ 0,8 Efter tréaningslager:
0,79 £0,2]

[TNFa: Direkt efter sdsong:4,05 + 0,5. 3 dagars aktiv vila: 2,97 £ 0,4 Efter traningslager:3,69
+ 1]

IL-6 och IL-10 var hogst efter 3 dagars vila men inte signifikant hogre jamfort med resterande
tid (inga signifikanta forandringar av IL-6 koncentrationer). Effektstorleken for IL-10 var 46
% tillsammans med signifikant hogre koncentrationer i slutet av lagret (12,23 pg*mL™?)
jamfort med vid dag 1 (9,33 pg*mL™Y och dag 3 (9,27 pg*mL™?) (P= 0,0001).

HSP27 koncentration 6kade signifikant efter 3 dagars vila (983 pg*mL™) och efter lagret
(1029 pg*mL*) (P=0,007).

Slutsats: Traningslagrets applicerade program stimulerade anti-inflammatoriska svar vilket

syntes genom 6kad mangd HSP27 samt lagre halter pro-inflammatoriska cytokiner.
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Lagre halter HSP27 i kombination med hogre halter pro-inflammatoriska cytokiner skulle

kunna vara goda indikatorer for Overanstrangning.

3. Relationship between inflammatory cytokines and self — report measures of trained
overload.
Forfattare: Main L. et. al., 2010.
Evidensstyrka: 3p — mattligt stark.
Studiedesign: Kohort — prospektiv studie.

Atta man fran lattviktarroddareliten i Australien rekryterades for studien. Studiedeltagarna
observerades under en 8-veckorsperiod innan vérldsmasterskapet i rodd 2007. Fjorton
traningstillfallen per vecka genomfordes (totalt 24 timmar/vecka). Sista traningen varje vecka
svarade studiedeltagarna pa enkéten Multi-component Training distress Scale (MTDS). 50uL
kapillarblod togs varje 30:e min efter avslutad roddtraning pa vatten och testades for
cytokinkoncentration. Prestation testades med ergometersteptest till uttréttad vilket

genomfordes fore och efter 8 veckors-perioden.

Resultat: Resultatet presenteras i tabell 4, som medelvarde i pg*ml blodplasma-1+SD

Tabell 4 Medelvarde i pg*ml bloplasma-1+SD

Session 1 Session 2 Session 3 Session 4
IL-1P 14,48+8,36  10,8245,09  13,44+10,59 7,57+0,45
IL-6 12,95+4,59 12,8745,44 9,11+1,24  10,06+1,7
IL-8 26,53+7,75 24,01+2,66 19,9+3,63 21,3+6,69
IL-10 6,03+0,74  6,01+1,78 5,79£¢1,01 6,62+1,99
TNF-o. 8,23+0,89 8,77+1,41 8,28+0,41  8,09+0,58
IL-12p70 9,12+2,09 9,69+1,4 7,75£0,41  8,49+0,58
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| tabell 5 presenteras en sammanstallning av relationen mellan psykologisk maladaptation och

cytokinuttryck. 95 % konfidensintervall galler for alla tabeller.

Tabell 5 Relationen mellan psykologisk maladaptation och cytokinuttryck

IL-1P Uppskattning  L&gsta varde Hdgsta varde t-varde p - varde
F1 Depression 1,04 0,9 1,17 21,34 <0,001
F4 S6mnstdrning -0,1 -0,17 -0,09 -8,98 0,001
F5 Stress 0,58 0,32 0,84 6,2 0,003
IL-6 Uppskattning Lagsta varde Hogsta varde t-varde p - varde
F1 Depression 0,47 0,44 0,5 44,03 <0,001
F2 Vigor -0,16 -0,31 -0,01 -4,92 0,045
F3 Fysiska

symptom -0,23 -0,29 -0,18 -11,63 <0,001
F4 Soémnstdrning 0,33 0,23 0,43 10,02 0,006
F6 Trotthet 0,6 0,25 0,95 4,18 0,006
TNF-a Uppskattning Lagsta varde Hogsta varde t-varde p — varde
F1 Depression 0,06 0,01 0,11 3,19 0,02
F2 Vigor -0,07 -0,12 -0,02 -3,39 0,02
F4 Sémnstdrning 0,06 0,01 0,12 2,39 0,037
F5 Stress 0,15 0,07 0,23 441 0,002
F6 Trotthet 0,23 0,22 0,25 52,79 <0,001
IL-8 Uppskattning  L&gsta varde Hdgsta varde t-varde p — varde
F5 Stress 1 0,09 19 3,28 0,038
IL-12p70 Uppskattning  L&gsta varde Hdgsta varde t-varde p — varde
F6 Trotthet 0,28 0,13 0,42 5,27 0,007
L-10 Uppskattning  Lagsta varde Hdgsta varde t-varde p — varde
F1 Depression -0,12 -0,21 -0,04 -3,22 0,005
F2 Vigor 0,28 0,27 0,3 43,63 <0,001
F3 Fysiska

symptom 0,16 0,03 0,3 2,46 0,035
F5 Stress -0,16 -0,29 -0,02 -2,66 0,03
F6 Trotthet 0,21 0,15 0,28 10,05 <0,001
TNF-a Uppskattning  L&gsta varde Hdogsta varde t-varde p — varde
F1 Depression 0,06 0,01 0,11 3,19 0,02
F2 Vigor -0,07 -0,12 -0,02 -3,39 0,02
F4 S6mnstdrning 0,06 0,01 0,12 2,39 0,037
F5 Stress 0,15 0,07 0,23 4,41 0,002
F6 trotthet 0,23 0,22 0,25 52,79 <0,001
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Slutsats: Enligt kofidensintervallsanalys uppskattades det med 95 % sanolikhet att depressiva
kénslor associerades med 0kade méngder IL-1B(p<0,001, t=21,34) IL — 6 (p<0,001, t=44,03)
och TNF-a(p=0,02, t=3,19). Starkare kanslor av depressiv art associerades med lagre halter
IL-10(p=0,005, t=-3,22). Pro-inflammatoriska cytokiner (IL-1p, TNFa) var signifikant
associerade (P<0,05) med depression och somnstérningar. IL-6 var signifikant associerad med
depression, somnstorningar och trétthet. Cytokiner kan vara den orsakande faktorn for

Overtraning.

4. Impact of training on changes in perceived stress and cytokine production.
Forfattare: Main L. et.al. 2009.
Evidensstyrka: 1p — otillrécklig.
Studiedesign: Observationsstudie.

Atta atleter, varav fyra méan och fyra kvinnor, observerades under atta veckor innan junior-
varldsmasterskapet i rodd 2006. Samtliga forsokspersoner hade tavlat i minst fyra ar och var
friska och skadefria. Tolv traningstillfallen genomfordes varje vecka. 50uL kapillarblod togs
varje 30:e minut efter avslutad roddtraning pa vatten och testades for cytokinkoncentration.
Nar forsokspersoner anlande till traning svarade de pa en enkat med tio fragor avseende

Sjalvuppskattad stress (PSS).

Resultat: Nedan presenteras medelvarde +SD for Sjalvuppskattad stress (PSS) och uppmatta
varden for cytokiner [antagligen i pg/ml (det framgar ej av artikeln vilken enhet som géller)]

dver traningsperiodens 8 veckor.

Tabell 6 Sjalvuppskattad stress (PSS)

Vecka 1 Vecka 2 Vecka3 Vecka4 Vecka 5 Vecka 6 Vecka7 Vecka8
PSS 1,5+0,41 1,69+0,59 1,83+0,59 1,39+0,55 1,29+0,43 1,18+0,47 1+0,4 1,11+0,52
IL-1B 152,74+113,08 98,25+90,73 66,78+66,15 52,03+47,77 61,39+96,94
IL-6 2,31+3,18 2,4+2,62 2,44+0,51 3,25+1,86 2,46+1,31
IL-8 5,65+4,34 6,45+6,14 7,74+2,06 6,64+2,73 6,33+2,69
IL - 10 1,79£2,29 2,96+0,98 3,26+1,31 2,10+0,71
TNF-a 1,25+1,91 1,96+0,89 2,39+1.4 1,39+1,19
|1|5;;7o 1,78+2,84 2,95¢1,63  3,85+2,02  2,39+1,91

Slutsats: Signifikant association mellan sjalvuppskattad stress och cytokinerna IL-6 och TNFa
kunde observeras (P < 0,05). Resultaten stodjer preliminart associationen mellan uppskattad

stress och inflammatorisk respons till traning.
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5. Are there useful physiological or psychological markers for monitoring overload training
in elite rowers?
Forfattare: Smith T.etal. 2011.
Evidensstyrka: 1p — otillrécklig.

Studiedesign: Observation — Interventionsstudie.

Totalt tjugo elitroddare deltog i studien. Studien genomférdes under fem veckor varav fyra
veckor genomfordes som Gverbelastningstraning under mars-april 2007. Forsokspersonerna
genomforde ett laktattest i borjan av studien och en vecka efter éverbelastningsperioden. Efter
varje vecka genomfordes ett 30 minuter roddergonometertest. Data fran tidigare
prestationstest sa langt tillbaka som sex ar var tillgangliga och togs in i analysen. Data fran
senare prestationstest, fran april-maj 2007, togs ocksa med i analysen. Kapillarblod prover
togs fran orloben togs cirka klockan 07.00, tre ganger/vecka. Vid samma tidpunkt togs

salivprov varje dag i veckan.

Pa lordagar under traningsperioden och efter sista traningspasset tillfragades
forsokspersonerna hur manga timmar de sovit samt hur manga ganger de vaknat per natt
under de senaste sju dygnen. For samma period bads forsokspersonerna att uppskatta sin
dagliga trotthet for varje dag enligt en 5-gradig skala dér 1 var inte alls trétt och 5 var valdigt
trott. | studien anvande forskarna enkéten Positive Negative Affect Score (PANAS) som

underlag.

Resultat: | tabell 7 redovisas baslinjevarden och forandring laktattester - (angett i medel watt
+ SD i %):

Tabell 7 Baslinjevarden och féréandring laktattester

Kvinnor Mén
30 minuters medeleffekt (power), (watts+SD%) 212 +6%  296+13%
Effekt (watts+SD%), vid 4 mM laktat 234 +10% 318 +14%

Forandring i %, 30 minuter (medelvarde+SD+konfidensintervall) 1,142, 4+1,4 19+4,7+2.8

Forandring i %, vid 4 mM laktat
(medelvérde+SD+konfidensintervall) 8,3+4,3+25 8,4+4,5+2,6

Slutsats (forfattarens): Hogre halt kreatinkinas verkar vara en markor for traningssvar for
styrketréning hos kvinnor (varden redovisas ej for mén) snarare &n for maladaptation. Inga

markdrer for maladaptation kunde patraffas. Cytokiner var inte signifikant forandrade.
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3.2.4. Glutaminhypotesen

1. Monitoring for overreaching in rugby league players.
Forfattare: Coultts et.al. 2007
Evidensstyrka: 5p — stark.

Studiedesign: Randomiserad intervention-kontrollstudie.

Arton rugbyspelare delades slumpvis upp i tva grupper. Den ena gruppen tranade pa normal
niva (NT) medan den andra gruppen 6kade traningsintensiteten (1T) under sex veckor.
Dérefter genomfordes sju dagars progressiv reduktion av tréningsbelastning (tapering).
Multistage fitnesstest (BIP-test), Vozmax , maximal HR och BMI mattes. Blodprov togs innan

traningprogrammets start samt 2:a, 4:e och 6:e veckan och efter tapering.

Resultat: Samtliga forsokspersoner genomfoérde traningsprogrammet i vardera gruppen.
| IT-gruppen kunde tva signifikanta prestationsskillnader jamfort med NT-gruppen

observeras: Vo, max varden bade efter traning och efter toppning.

Tabell 8 Monitoring for overreaching in rugby league players, resultat/prestationsskillnader

Fore Efter

Matt (angett som medelvarde+SD) Grupp traning Tréning Toppning
Vo2 max (ml/kg/min) IT 51,9+2,5 47,943,730 54,5+3,43b¢

NT 51,2+4,8 51,6+3,5 52,5+4,1
Vo2 max (km/h) IT 18,9+0,8 17,840,78 19,6+1,32

NT 18,8+1,4 18,5+1,7 19,1413
HR max (BPM) IT 18616 177482 187+6°

NT 184+9 179492 185492
Maximal hopphdjd (cm) IT 63,7+11,3 61,1+11,3 65,1+11,6%¢

NT 60,2+4,5 60,4+8 60,6+8,7
Maximal kraftutveckling pa cykel (watt) IT 1,032+52 9994842 1,045+442

NT 1,027+80 996+1042 1,031+93?

a— Signifikant skillnad jamfort med tidigare méatning (p<0,05)
b _ Signifikant skillnad jamfért med NT grupp (p<0,05)
¢ — Signifikant skillnad jamfort med period fore traning.
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Bada grupperna uppvisade en signifikant skillnad i testosteronhalter (ng*dl) efter

traningsperioden jamfort med baslinje innan traningsperioden pabdrjades.

Tabell 9 Monitoring for overreaching in rugby league players, redovisning av provtagningsresultat

Fore

Grupp traning 2 veckor 4 veckor Efter trdning  Toppning
Testosteron (ng*dl"-1 IT 592+149 643+£191 534+71ab  479+114b 543£137

NT 582+108 588+94 583196 507+125¢ 531£133
Kreatin Kinas (U*I-1) IT 4461222 529+448  588+459 1,402+1,107a,c 497+387a

NT 333+234 4574375 5074325 664+423c 390+265a
Glutamin (umol*L-1) IT 0,529+0,063 0,505+0,061 0,529+0,036

NT 0,562+0,054 0,532+0,044 0,546+0,042
Glutamat (umol*L-1) IT 0,117+0,014 0,14+0,031a 0,121+0,014a

NT 0,11+0,019 0,115+0,024 0,113+0,01
Glutamin/glutamat-forhallande (gln/glu) IT 4,57+0,53 3,73+0,76a,b 4,44+0,52a

NT 5,24+0,7 4,7520,72 4,86+0,44

a — Signifikant skillnad jamfért med tidigare métning (p<0,05)
b — Signifikant skillnad jamfért med NT grupp (p<0,05)
¢ — Signifikant skillnad jamfért med varden uppmatta fore tréning

Figur 8 Prestationsforandringar vid BIP-test, IT- resp NT-grupperna
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Anm. Foérandring (16pt distans innan frivilligt avslut) angett i % jamfért med baslinjevarden.
a_ Signifikant skillnad jamfért med tidigare matning (p<0,05)
b_ Signifikant skillnad jamfért med NT grupp (p<0,05)

Slutsats: Den enda signifikanta skillnaden (p<0,05) som kunde hittas mellan grupperna
rorande glutamin var glutamin/glutamat-ratio. IT gruppen hade en signifikant lagre
glutamin/glutamat-ratio (3.73£0,76) jamfort med varden som uppmatts innan
traningsprogrammet initierades hos IT-gruppen (4,57£0,53) jamfort med NT-gruppens varden
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efter tréning (4,75£0,72) och innan traning (5,24+0,7). Glutamine/glutamate-ration i
kombination med BIP-test (Multistage fitness test) kan vara anvéndbart for att bedéma

traningssvaret hos atleter inom teamidrotter.

2. Immunological responses to overreaching in cyclists.
Forfattare: Halson S. et.al. 2003
Evidensstyrka: 3p — mattligt stark.
Studiedesign: Observationsstudie.

Atta man genomforde sex veckors traning, varav 2 veckor normal traning, 2 veckor
intensivtraning och 2 veckor aterhamtning. Cykelergometer anvéandes for att testa tid till
exhaustion, sex time trial tests och 8stycken 2*10 minuter maximalt arbete. Enké&terna
DALDA och POMS-22 anvandes for att folja upp humor och beteendeféréandringar. Blodprov
togs varje vecka for att mata TNF-a samt IL-6 i blodplasma. Studien undersokte aven

glutamin, glutamat och kreatinkinas-aktivitet.

Resultat: Tabellen nedan sammanfattar de biokemiska variabler som studerades.

Tabell 10 Immunological responses to overreaching in cyclists, redovisning av provresultat

Normal Tréning
(1+2) Intensivtraning (3+4) | Aterhdmtningsperiod (5+6) p
Vecka 1 2 3 4 5 6

IL - 6 (pg*ml ~-1) 0502 0502 | 08402 0,740,2 0,8+0,3 0,620,2 0,336
TNF-o(pg*ml ~-1) 71+14  83%27 8+18 7,4+1,8 6,6+2,1 6,3+1,8 0,785
Glutamin (umol) 63121  521+29 | 55543130 47544020 515+40P 555439 07
Glutamat (umol) 158+18 164428 | 200142  235+183b 198+152 15746 0,005
Glutamin/glutamat-
forhallande 4,38+0,49 3,97+0,73 | 2,86+0,24 2,13+0,26*° | 2,76+0,35 3,61£0,37 | 0,004
Plasma-kreatin-kinas 554+214 583+14,4 |80,9+156 92,9+18,1 | 54,7115 60,6+6,9 0,038

a — signifikant skillnad jamfort med perioden normal tréning
b — Signifikant skillnad jamfort med aterhamtningsperioden

Inga signifikanta forandringar av TNF-a eller IL-6. Inte heller glutaminkoncentrationen var
signifikant forandrad. Glutamin/glutamat-ration var signifikant lagre under IT-perioden
(v3=2,86+0,24. v4=2,13+0,26) for att sedan aterga till nara baslinjevarden varden vecka 6
(P=0,004).

Slutsats: Férandringar av plasmacytokiner verkar inte vara relaterade till samre prestation
eller de forandringar av atletens humaor som brukar vara ett karaktérsdrag for
Overanstrangning. Daremot verkar Glutamin/Glutamat-ration kunna fungera som en markor

for Overanstrangning och/eller dvertréning.
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3. Training adaptation and biological changes among well-trained male triathletes.
Forfattare: Rowbottom D. Et.al. 1997
Evidensstyrka: 3p — mattligt Stark

Studiedesign: Interventionsstudie

Atta mén (triatleter) deltog i studien. Studien varade i nio manader. Atleterna, eller tranare till
atleter, var sjalva ansvariga for respektive traningsprogram. Atleterna kallades till laboratoriet
var sjatte vecka for tester. Blodprov togs nér atleter anlant till laboratoriet. Darefter
genomfordes ett VO2max 10ptest dér &ven anaerob I6phastighet mattes. Efter 10 minuters vila
genomfordes ett 10 sekunders och ett 30 sekunders cykeltest for att undersdka peak-power-

output och arbetslaktat-index.

Resultat: Tabellen nedan sammanstaller studiens relevanta resultat.

Tabell 11 Training adaptation and biological changes among well-trained male triathletes, resultatredovisning

Parameter/resultat Test 1 Test 2 Test 3 Test 4 Test5 Test 6 P-vérde
Simning (km) 14,6+3,1 15+3,6 20+3,4 18,8+3,6 21+3,8 22,6+3,7

Cykling (km) 160+26 178+22 206+22 211+30 252+30 264+34

Lépning (km) 25,3+3 27422 274434  326+26 36,8431 451+48
Traningsbelastning

Ul 22,1+2 25,1423 29+2,6 332425 38,9+32  43,1+34

VO2 max

(ml/kg/min) 64,912 66,3+2,1 646+19 659412 655+18 67,3+2,2 0,561
ATRS (km/h) 156402 157+#02 159+02 159+0,3 16,1+0,3 16,6406 0,035?
PPO (W/kg) 144405  14,1+05 14+0,5 14,6+0,5 14+0,4 14,6+0,5 0,121
LWI (J/kg) 31148,5 309+8,8 30748,7 308+9,5 30546,9 31148,3 0,631
Kreatin kinas (U/L) 295163 203+36 191441 199+23 196+26 163+18 0,19
Ferritin (ug/L) 71,619 83,6+19 77,9425 70+£22 71,115 62,1+17 0,502
Glutamin (umol/L) 975+49 1013+37  1095+#58  1165+35  1136+31  1156+34 0,002
Urinsyra (mmol/L) 0,31+0,02 0,33+0,02 0,34+0,01 0,37+#0,02 0,35+0,01 0,34+0,02 0,29
Urea (mmol/L) 6,2+0,3 6,4+0,4 6,4+0,4 6,6+0,7 7,1+0,5 6,4+0,5 0,557
2P<0,05

Anm. U1 = traningsenhet, VO2 max = maximal syreupptagning, ATRS = I6phastighet vid mjolksyretréskel, PPO = Hogsta
uppmaétta kraftgenerering vid arbete, LWI = arbetsindex for mjélksyra.

ATRS 6kade progressivt for varje testtillfalle (p=0,035). Det observerades ingen signifikant
forandring for vare sig VO2max, PPO eller LWI. Endast halten glutamin i blodplasma
forandrades signifikant 6ver tid (p=0,002) med en plata vid test 4 (1165+35 pmol/L). Vid test
5 (1136£31 pmol/L och 6 (1156+34 pumol/L) uppmattes relativt lika vérden jamfort med Test
1 (97549 pmol/L). Inga andra signifikanta forandringar kunde observeras.

Slutsats: Plasmaglutamin 6kade progressivt fran forsta test som genomférdes under

forsasongen (juli) med nivaerna 975 +49 pmol * L™ till signifikant (P=0,05) hogre nivéer av
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1165 +35 pmol*L* vid fjarde testet (november). Glutaminekoncentrationen i blodplasma

taget i vila 6kade progressivt under sasongen (juli-november) och var som hogst vid fjarde

testet i november. Darfor drogs slutsatsen att glutamin kan vara en god markor for

dvertraning.

4. Changes in glutamine and glutamate concentrations for tracking training tolerance.
Forfattare: Smith D. Norris S. 2000.
Evidensstyrka: 3 — mattligt stark.

Studiedesign: Kohort test — retest studie

Plasmaglutamin- och glutamatkoncentration hos 51 atleter i Kanadas landslag i speedskating,

simning och langdskidor méttes. Mé&tning skedde i borjan av sdsongen och under 2-4

makrocykler. Signifikansnivan sattes till 0,05.

Resultat: Tabellerna 12 och 13 sammanfattar resultaten.

Tabell 12 Changes in glutamine and glutamate concentrations for tracking training tolerance. Gruppernas
glutamin(gm), glutamat(ga) och gm/ga-forhéllande i borjan av sdsongen

N Glutamin (Gm) pmol/L Glutamat (Ga) umol/L GM/GA
Grupp (antal) | Medel+SD Omféng Medel+SD Omféng Medel+SD Omféng
(range) (range) (range)

Speed skating (mén) 16 598161 502-741 108+18 80-139 5,66+0,8 4.43-7.29
Simning (mén) 9 576156 496-686 95+7 76-102 6,06+0,59 5.64-7.37
X - C skidakning (méan) 5 596+24 576-638 102+19 77-127 6,02+1,27 4.54-7.66
Speed skating (kvinnor) 4 573428 557-615 100+23 90-134 5,9+0,97 4.59-6.91
Simning (Kvinnor) 6 592+63 548-711 105+10 86-113 5,66+0,51 5.20-6.24
X - C skiddkning 7 55855 488-631 98+11 83-136 5774098  4.78-7.60
(kvinnor)

Grupp medelvérde 585+54 101416 5,88+0,84

Tabell 13 Changes in glutamine and glutamate concentrations for tracking training tolerance. Gruppernas
glutamin(gm), glutamat(ga) och gm/ga-forhallande efter hard tréaning

N Glutamin (Gm) pumol/L Glutamat (Ga) umol/L GM/GA
Grupp (antal) | Medeltsp  OMANG | egeesp OMMANG | ogengp  OMfang
(range) (range) (range)

Speed skating (mén) 16 522+38 475-620 13717 114-167 4,07+0,52 3.36-4.73
Simning (mén) 9 536149 490-598 13345 109-156 4,09+0,36 3.67-4.66
X - C skidakning (man) 5 504134 467-555 122+18 109-151 4,2+0,71 3.19-5.09
Speed skating (kvinnor) 4 465+45 412-513 122+28 97-162 3,92+0,65 3.17-4.60
Simning (Kvinnor) 6 513+37 440-533 12520 103-157 4,19+0,7 3.27-5.16
X - C skiddkning 7 | 487169 402-582 113+18 95143 | 436£0,75  3.38-5.71
(kvinnor)

Grupp medelvarde 522453 128+19 4,15+0,57

Fem atleter beddmdes under studien som dvertrdnade. Glutaminkoncentrationen var inom
intervallet 402-741 pumol*L-1 och glutamat (GA) 76 - 195 umol*L-1. Detta géllde for hela
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studie-tiden. I vila var GM-koncentration £ SD 585 +54 pumol*L-1 och GA koncentration 101
+16 pmol*L-1 och GM/GA-ration var 5,88+0,84 pmol*L-1, exklusive dvertranade atleter.
Det observerades en signifikant minskning av GM vid hdg traningsbelastning (522+5,3
pmol*L-1 P=0,05) och signifikant hdgre koncentration GA (128 £ 19 pumol*L-1) samt
signifikant lagre GM/GA-ratio (4,15 0,57 umol*L-1). | jamférelse hade de fem Gvertranade
atleter signifikant hogre koncentration GA (128+16 P=0,05) och signifikant htgre GM/GA
ratio (4,43+0,49).

Slutsats: Baserat pa forandringar av glutamin och glutamatkoncentrationerna under olika
traningssituationer sa foreslar forfattarna i studien en traningstoleransmodell dar
glutaminkoncentrationen reflekterar tolerans till traningsvolym och glutamatkoncentrationen
reflekterar toleransen till traningsintensitet. Férhallandet gm/ga foreslas representera den
globala traningstoleransen. Lag glutaminekoncentration kan inte ensamt anses som en reliabel

markdor for dvertréning.

5. Contrasting plasma free amino acid patterns in elite athletes: association with fatigue and
infection.
Forfattare: Kingsbury K. Kay L. & Hjelm M. 1998.
Evidensstyrka: 2,5p
Studiedesign: Observationsstudie

Atleter gavs mojligheten till medicinsk analys. Analysen bestod av tre delar: Multistixtest,
blodprov, biokemisk profil plus halssvabb. Atleter delades upp i tre grupper baserat pa

analysens resultat rorande atleternas trotthet.

- Grupp A hade ingen ihallande trétthet. Gruppen bestod av 11 kvinliga och 10 manliga
atleter fran olika grenar.

- Grupp B kénde stor trotthet under natter men aterhamtade sig varje morgon och kunde
trdna enligt program. Gruppen bestod av 12 internationellt tdvlande kvinnliga judoutévare.

- Grupp C var kroniskt trotta och hade inte kunnat tréna normalt under 3-16 veckor.
Gruppen bestod utav 15 kvinnliga och 4 manliga internationella atleter fran olika grenar

och idrotter.

Atleterna fortsatte att screenas under en post-olympisk latt traningsperiod. Atleter som
fortfarande hade laga aminosyranivaer efter den latta traningsperioden analyserades igen, efter

tre veckor med Okat protein intag.
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Resultat: Grupp A beddmdes ha normal glutaminkoncentration (554+25,2 umol/L glutamin).
Grupp B och C hade en nedsatt koncentration plasmaglutamin (ca 33 % P=0,001). Tio atleter
i grupp C blev sjuka/infekteradea under studien. Samtliga infekterade atleter hade lagre

plasmaglutamin &n 450 pmol/L (normala vérden var satta till 480-800 pmol/L).

Slutsats: Grupp A - normalt aminosyra monster hos atleter som inte led av ihallande trotthet.
Grupp B - markant men temporar forandring av aminosyremonster hos atleter med akut
trotthet. Grupp C - en ihallande nedreglering av plasmaaminosyror post-olympiskt, till storsta
delen glutamin hos atleter med kronisk trétthet och infektion. Ett otillrackligt intag av protein

verkade vara en, av flera moéjliga, orsakande faktorer.

3.2.5. Oxidativ stress-hypotesen

1. Altered oxidative stress in overtrained athletes.
Forfattare: Tanskanen M. et al. 2009
Evidensstyrka: 4p
Studiedesign: Fall - kontrollstudie

Sju overtranade atleter (tva kvinnor, fem man) och tio kontroller (fem kvinnor, fem mén)
deltog i studien. Indikatorer for oxidativ stress (plasmaprotein karbonylering, nitrotyrosine,
malondialdehyd) och antioxidantstatus (absorbanskapacitet av fria radikaler) méattes genom
blodprov vid bdrjan av studien (baslinjevérden), direkt efter test till utmattning, i borjan av
studien och efter 6 manaders aterhamtning.

Resultat: Koncentrationen proteinkarbonylering i vila var signifikant hogre hos 6vertranade
4n hos kontrollgruppen (skillnad i medelviarde = 0,03 n mol*mg™, 95 % CI =0,01 — 0,05
nmol*mg?, P=0,003). Signifikant 6kad koncentration av proteinkarbonylering jamfort med
baslinjevarden sags hos kontroll (medelvarde=10,6+14,9%, 95 % C1=0,1-21.3%, P=0,017)
men inte hos Gvertrdnade ndr arbete till uttréttning genomférdes. Ingen signifikant forandring
av proteinkarbonylering efter 6 manaders aterhamtning. Hos Gvertranade dkade nitrotyrosin
jamfort med baslinjevarden vid traning (férandring medelvarde=4,4+4,9 %, 95 % CI=-0,2 —
8,9 %, P=0,046). Malondialdehyd var inte signifikant forandrad (mv=13,6+£15,2% 95%CI=-
0,4-27,6%. P=0,085). Inga traningsrelaterade forandringar observerades efter 6 manaders ater-
hamtning. Overtranade atleter hade hdgre nitrotyrosin koncentration vid sista traningstillfallet

efter 6 manaders aterhamtning jamfort med baslinjevéarden (For.med+sd=14+18.1% 95%ClI=-
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4,9 — 32.9%, P=0,046). De dvertranade atleterna 6kade inte sin antioxiderande kapacitet

signifikant efter 6 manaders vila.

Slutsats: Det antioxidativa systemet hade nedsatt formaga hos évertranade atleter. Darmed
Okade den oxidativa stressen hos 6vertranade.

2. Oxidative stress biomarkers responses to physical overtraining: Implications for
diagnosis.
Forfattare: Margonis K et al. 2007
Evidensstyrka: 2p
Studiedesign: Kohort — prospektiv studie

Tolv méan (21.3 + 2,3 ar) deltog i studien. Studien pagick éver en period om tolv veckor.

Tréningen bestod av fem treveckors-perioder (T) som separerades med fyra dagars vila.

- T1+ T4: tva traningstillfallen/ vecka tva set/6vning, 10 — 12 reps/set med 70 % av 1RM.
- T2: Fyratraningstillfallen/vecka, fyra set/6vning, 6 — 10 reps/set med 75 — 85 % av 1RM.
- T3: sex tréningstillfallen/ vecka, sex set/6vning, 1-6 reps/set med 85 — 100 % av 1RM.

- T5 bestod av total vila.

Blod och urinprover togs innan forsta traningstillfallet och 96 timmar efter sista

traningspassets avslut vid varje traningsperiod.

Resultat: T3 inducerade ihallande leukocytosis (6kad koncentration vita blodkroppar i
blodplasma), en 6kning upp till 7 ganger jamfaért med baslinjevéarden av urinisoprostaner
(prostaglandinliknande molekyler som formas av fria radikaler). Okning av TBARS (56%),
proteinkarbonylering (73 %), catalas (96%), gluthaion peroxidas och oxiderat gluthion (25%),
minskad halt glutahione (31%) GSH/GSSG (56%), samt reduktion av total antioxidativ
kapacitet.

Slutsats: Overtraning gav en markant respons av oxidativ stress vilket i vissa fall var i
proportion till traningsbelastning vilket tyder pa att oxidativ stress skulle kunna fungera som
ett verktyg for att diagnosticera 6vertraning.
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6. Diskussion

Syftet med studien var att kritiskt studera de fysiologiska mekanismer som foreslagits som

forklaring for dvertraning.

Enligt Meeusen et al. (2013, s. 3) verkar skillnaden mellan évertraning och 6veranstrangning
vara, forutom hur allvarliga symptom atleten uppvisar, den tid det tar for atleten att aterhamta
sig. For funktionell dveranstrangning skulle aterhamtningen ta dagar till veckor och for icke
funktionell éveranstrangning skulle det ta veckor till ibland manader att aterhamta sig. For

overtranade atleter skulle aterhdmtningen ta flera manader och ar.

Med detta i atanke samt att Overtraning tar tid att utvecklas och att man pa forhand inte kan
veta vilken atlet som &r i farozonen eller vilka markdrer en forskare eller lakare bor undersoka
sa blir dvertraning valdigt svart att studera. Antar vi daremot att évertraning kan félja pa
overanstrangning sa gor det problemet nagot enklare att narma sig.

6.1. Glykogenhypotesen

Achten et al. (2003) och Halson et al.(2004) undersokte vilken roll glykogen spelade i
overtraningens skadespel. De bada kom fram till att &ven om atleten konsumerar héga doser
av CHO forhindrar det inte dveranstrangning att utvecklas men det kunde observeras positiva
effekter. Achten et al. sag att hogre intag av CHO mildrade de symptom som brukar
associeras med 6veranstrangning, sasom humdrskifte och samre prestation, men férhindrade

inte utvecklingen av Gveranstrangning.

Halson et al. (2004) tog studiedesignen ett steg langre med sin randomiserade dubbelblindade
studie. De fann, i likhet med Achten et al. (2003) att hogt intag av CHO faktiskt verkar hindra
att de negativa symptom som brukar associeras med dveranstrangning och 6vertraning, sasom
humarsskifte, utvecklades. Men hér kunde inte hogt intag CHO forhindra att prestationen
forsdmrades och i 1angden skulle antagligen hogt intag av CHO inte forhindra att icke-

funktionell dveranstrangning utvecklades.

Studierna tillsammans ger en bild som sdger att prestationen verkar vara det forsta som
forsamras vilket sedan foljs at av nedsatt humar hos atleten. Hogre halter CHO intag skulle
darmed kunna anses vara en del av aterhamtningen efter hog traningsbelastning.

Man kan ifragasétta om det faktiskt ar biokemin eller den uteblivna prestationen som kommer
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forst alternativt om det ar tva skilda processer - vilket i det har fallet skulle vara energibehovet
- men Petibois et al. (2002) har i sin studie visat att biokemin kommer forst, foljt av en lagre
niva prestation hos atleten. Petibois C. et. al. (2002) kunde rapportera flera skillnader mellan
overtranade atleter och icke dvertranade dar skiftet fran CHO och fett till aminosyror som
substrat for att producera ATP ar av speciellt intresse. Skillnaden i fraga kunde som sagt ses
5-8 veckor efter att studien genomfordes, men flera manader innan atleten fick diagnosen
overtraning. Dessa resultat i kombination med de rsultat som redovisas av Achten et al.

(2003) och Halson et al. (2004) och Snyder. Et.al. (1995) skulle kunna ge en forsta

fingervisning mot hur éveranstrangning initieras hos atleter.

Problemen med de aktuella studierna &r antalet forsokspersoner. Achten et al. (2003)
undersokte totalt 7 personer och Halson et al. (2004) undersokte totalt 6 personer. Antalet
forsokspersoner ar for litet for att kunna saga nagot om generaliserbarheten av resultaten, trots

att studiemetoden var valdigt bra. Storre studier kravs med betydligt fler forsdkspersoner.

Glykogenhypotesen kan pa sin hojd endast forklara en liten del av 6vertraning. Enligt Snyder
(1995) sa skulle laga halter muskelglykogen leda till att aminosyror oxiderades och darmed
leda till central trotthet vilket skulle kunna undvikas genom att konsumera stora mangder
CHO. Da studierna i den har undersokningen talar emot detta samt att de har valdigt hog
evidensstyrka, Snyder A exkluderad (begransad evidensstyrka) &ven om resultaten &r i linje
med de bada andra studierna, och att Kreher & Schwartz (2012) inte har sett nagra
korrelationer mellan dvertraning och glykogenhalter sd maste hypotesen i sin ursprungliga
form forkastas. Glykogenhypotesen kan daremot vara en delforklaring for 6veranstrangning
eftersom laga halter glykogen sétter igang en rad andra mekanismer dar just oxidering av
aminosyror ingar tillsammans med en tidigare 6vergang till fett som energikallor, enligt
Petibois et al. (2003).

6.2. Central trotthet-hypotesen

De bada inkluderade studierna i denna uppsats skiljer sig mycket i metod, men de verkar anda
ge stod for att central trotthet kan ha en roll att spela i Gvertraning.

Strider et al. (1999) kunde se att intensiv cykeltraning gav en hogre koncentration av 5-HT i
hjarnan och skulle darmed kunna paverka serotoninsystemet. Skillnaden kunde ses efter nio
dagars traning. Budgett et al. (2008) sag att plasma koncentrationer av prolactin var
signifikant hogre hos de atleter som fatt diagnosen évertraning samtidigt som det inte gick att
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se nagra signifikanta skillnader i blodet rérande koncentrationen BCAA eller
prolactinutsondring. Detta resultat tolkades som att kansligheten hos 5-HT receptorerna skulle

ha okat for stimuli.

Likt de studier som prévade glykogen-hypotesen, sa verkar Striider et al. (1999) ha studerat
overanstrangning, da ett 9-dagars program inte kan antas forsatta atleten i ett
overtraningstillstand. Budgett et al. (2008) verkar daremot ha studerat 6vertranade och dar
bekraftat en form av central trétthet, da resultaten tyder pa att serotonin receptorer har blivit
kénsligare for stimuli hos 6vertranade. Men hypotesen om central trétthet kunde inte stodjas

av Budgett. Et.al. eftersom inga skillnader rorande BCAA kunde observeras i studien.

Som tidigare sa studerades endast ett tiotal personer. Liknande studier existerar antagligen pa
personer med kronisk trétthet men for den har studien har de inte varit relevanta. Framtida
forskning kan dock ta lardom av de studierna da de bada tillstanden verkar vara valdigt lika i

sin patologi.

Ett problem med studien som Struder et al. (1999) genomférde skulle kunna vara dieten.
Under rubriken ”Main test procedure” kan man lédsa att forsokspersoner intog en
standardiserad frukost innan forsoken genomférdes men eftersom varje person har olika
behov sa kan detta ha paverkat studieresultatet. Kreher & Schwartz (2012) skriver i sin tur att
eftersom central trétthet inte kan forklara alla symptom samt att trétthet och humor paverkas
av flera andra faktorer sa kan inte hypotesen central trétthet forklara 6vertraning. Kvar

aterstar endast att exkludera hypotesen som en forklaring till 6vertraning.

Likt de studier som genomforts i glykogenhypotesens regi sa har de inkluderade studierna ett
for litet stickprov for att kunna saga nagot konklusivt om 6vertraning och central trotthet.
Att 5-HT receptorer blivigt k&nsligare hos dvertranade atleter ar ett fynd som bor studeras

vidare i framtida forskning.

Ett problem med studierna som granskats for central trétthet ar evidensstyrkan. Bada
inkluderade studier graderades till 2p, eller begransad evidensstyrka, vilket innebar att

studiens slutsats kan antas fa svart att sta upp mot nya ron inom 6verskadlig framtid.

Sammanfattningsvis ar namnda studier intressanta, vad avser fragestallningar, metod och

resultat, men evidensgraden ar lag och antal forsokspersoner ar for litet. Detta i kombination
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med resultaten i Kreher & Schwartz (2012) som séger att central trétthet inte kan forklara alla

symptom gor att hypotesen central trotthet maste forkastas som forklaring till Gvertraning.

Att serotoninreceptorerna har paverkats hos 6vertranade ar dock fortfarande av intresse och

behdver studeras vidare i framtida studier.

6.3. Cytokinhypotesen

Inkluderade studier varierade i evidensgrad dar tre studier graderades till mattligt starkt
evidensvarde (3p) och tva studier graderades till begransad evidensstyrka (2p). Dessa, totalt
fem, studiers slutsatser skiljer sig daremot avsevart fran varandra vilket aven galler for
metodval samt nér och hur traningen var upplagd. Main L. et.al.(2009, 2010) anvénde sig av
ett liknande studieupplagg i bada studierna med atta veckors traning infor respektive
varldsmaésterskap i rodd. IL-6 och TNF-a studerades i bada studierna och kunde associeras
med olika typer av obehag. | Main L. et.al.(2009 associerades IL-6 och TNF-a med
sjalvuppskattad stress och 2010 associerades IL-1p och TNF-o med depression och
sémnstérningar medan 1L-6 associerades med bade depression, somnstorning och trotthet,
vilket ar i linje med Nimmo M .A. & Ekblom B. (2007).

| Main et al. (2009) dras slutsatsen att ”Resultaten stodjer prelimindrt associationen mellan
uppskattad stress och inflammatorisk respons till trining”, vilket bor anses som riktigt. Men
da det galler Main et al. (2010), som utférdes under lika lang tid och i liknande sammanhang,
kan slutsatsen att ”Cytokiner kan vara den orsakande faktorn for dvertrining” ifragasattas. Pa
sin hojd har man studerat en mgjlig initiation av 6veranstrangning hos atleterna och dérmed
borde slutsatsen galla for dveranstrangning men inte for Overtraning. Trots detta ar resultatet
av intresse och, om det sétts in i ett stérre sammanhang tillsammans med Nimmo M .A. &
Ekblom B. (2007) samt Zhu et al. (2006), s kan man misstanka att en form av funktionell
overanstrangning kunde ha initierats hos vissa atleter under studiens gang. Studierna skiljer
sig at i evidensstyrka. Main L.et.al (2009) graderades som begransad (2p) medan Main L. et.al
(2010) graderades till mattlig evidensstyrka (2p) vilket innebr, tillsammans med det laga
antal férsokspersoner som deltog i respektive studie, att resultatet antagligen inte kommer

halla infor nya ron.

Robson-Ansley et al. (2007) resultat ar helt i enlighet med Nimmo M .A. & Ekblom B.
(2007). Nedsatt neutrophil frisattning samt uppreglerad IL-6 plasmakoncentration vid andra

veckan tillsammans med kéinslor av ”obehag” rapporterades. Forskarna har dock inte gjort
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nagon uppfoljning vilket gor att vi inte vet hur lang tid aterhdamtningen tog. Darmed kan vi
inte sdga nagot om detta skulle ha varit en normal reaktion pa akut intensifierad traning utan
langvarig maladaptation, eller om vi i den aktuella studien sag ett fall dar atleter utvecklade
dveranstrangning. Studiens slutsats &r dock valdigt forsiktig och talar endast om vad som
observerades. Evidensstyrkan graderades till mattligt stark (3p) men antalet studiedeltagare ar

dven har nagot litet.

Ziemann et al. (2013) fann att cytokinhalterna IL-1B och TNF-a var hogst precis efter
tavlingssasongen men minskade med hela 40 % efter tre dagars vila. IL-6 var uppreglerat 6ver
hela studien och som hogst efter tre dagars vila. Forskarna skriver i sin slutsats att lagre halter
HSP 27 (heat shock protein 27) tillsammans med hogre halter proinflammatoriska cytokiner
skulle kunna fungera som en indikator for éveranstrangning.

Fragan som maste stéllas ar vilka cytokiner som kan anvandas som markor. Zhu et al. (2006)
visade som sagt att TNF-a spelar en roll i att avbryta serotoninsignalering till postsynapsen
och skulle darmed kunna vara en orsakande faktor till flertalet patogena psykologiska
symptom. Dock gldmmer man att inledningsvis redogora for vilka funktioner de olika
cytokinerna har i kroppen. Antalet forsokspersoner var har 15 stycken och evidensstyrkan
graderades till mattligt stark (3p) vilket gor att resultaten kan sagas stodja cytokinhypotesen

som en forklaring for 6veranstrangning.

Som bekant reflekterade Nimmo M .A. & Ekblom B. (2007) runt cytokin IL-6 och dess
majliga roll i frisattning av leverglukos till blodet. Detta skulle betyda att IL-6 utséndring &r
en relevant och nédvandig del i kroppens akuta aterhamtning, kanske aven en del av den
totala dterhamtningen om koncentrationen generellt &r oférandrad - sa langt Ziemann et al.

(2013) kunde se. Fler studier, av hog kvalité, skulle behtvas for att prova detta.

Aven IL-10 visade sig vara uppreglerat efter tavlingssasongen men till skillnad fran IL-6
uppreglerades I1L-10 for att i slutet av lagret vara som hdgst. Detta skulle kunna vara en
indikator for mottaglighet for sjukdomar (bakteriell eller virusbaserad infektion) som Smith
(2003) patalat.

Ziemann et al. (2013) skriver om ¢veranstrangning men glommer att undersoka de
psykologiska uttrycken for 6veranstrangning och hur dessa skulle ha varierat i relation till
HSP 27 och cytokinkoncentrationen. Detta gor att slutsatsen blir svar att acceptera. En

alternativ slutsats skulle kunna vara att atleter efter en tavlingssdsong kommer ha hogre halter
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proinflammatoriska cytokiner samt lagre koncentration HSP 27 i blodet vilket skulle kunna

indikera ett behov av vila och aterhamtning.

Smith et al. (2011) sag daremot inga signifikanta forandringar av cytokinkoncentration i
blodet. Detta kan ha berott pa tiden for studiens genomforande. Fyra veckor kan majligen
vara for kort tid for att se nagon skillnad. En annan orsak kan dven ha varit traningsupplagget.
Traningsméngden 6kade med 10 % varje vecka under 6verbelastningsperioden for att under
sista veckan, vid den s.k minitaper perioden minska i traningsvolym med 20 %. Det star inte

heller klart om tranaren anvéande sig av hard traning/latt traning principen eller gj.

Sammanfattningsvis verkar cytokinhypotesen kunna forklara bade immunologiska och vissa
psykologiska symptom som associeras med 6vertraning och éveranstrangning men det ar
oklart hur cytokinhalten skulle kunna forklara atletens nedsatta prestationsformaga. Detta i
kombination med att evidensgraderingen hamnar mellan mattligt stark (3p) och begransad
evidensstyrka (2p) vilket gor att det inte gar att saga att cytokinhypotesen konklusivt kan
forklara 6vertraning. Darfor maste hypotesen forkastas som forklaring for dvertraning. Den
fysiologiska mekanismen som forklarar de immunologiska och psykologiska symptomen

behalls daremot i atanke.

6.4. Glutaminhypotesen

Evidensgraderingen av de inkluderande artiklarna visade att majoriteten av studierna var

mattligt starka med endast en studie som bedémdes som begransad.

Coutts et al. (2007) bedémdes ha véldigt stark evidensgrad (5p). Har testades totalt 18
rugbyspelare som delades upp slumpvis i tva grupper dér den ena gruppen tranade pa vad som
bedémdes vara en normal niva medan den andra gruppen tranade med en hdgre intensitet.
Forsoket pagick i 6 veckor foljt av 1 veckas progressiv traningsreduktion. Hos den grupp som
okade sin traningsintensitet hade endast glutamin/glutamat-forhallandet forandrats signifikant
i jamforelse med varden som uppmatts innan traningsveckorna genomfordes, Skillnaden
gallde en signifikant lagre niva av forhallandet. Man genomforde dven forsok med s.k.

multistage fitness test.

Slutsatsen var att glutamin/glutamat forhallandet tillsammans med resultat fran multistage
fitness test skulle kunna vara ett anvandbart verktyg for att bedoma atleternas svar pa

traningen. | studien fann man inga indikationer som tydde pa att atleterna skulle ha varit
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overtranade eller drabbade av 6veranstrangning. Huruvida atleterna i studien var dvertranade

eller ej gar inte att sdga eftersom inga psykologiska tester genomfordes under studien.

Halson et al. (2003) bedémdes som mattligt stark (3p). Man undersokte hur intensiv traning
paverkade plasmacytokiner samt hur glutamin/glutamat-férhallandet sag ut. Resultatet visade
att varken cytokinet IL-6 eller TNF-a fordndrades efter traningsperioden. Daremot fann
forskarna en signifikant lagre glutamin/glutamat (glu/gla)-halt efter de 2 veckornas hogre
traningsintensitet. Glu/gla forhallandet atergick efter 2 veckors aterhamtning till
baslinjevarden. | slutsatsen skriver Halson et al. (2003) att cytokiner inte verkar vara
relaterade till sémre prestation eller till humorférandringar. Daremot kan glu/gla vara en
indikator pa éveranstrangning eller évertraning, enligt forskarna. Det ar mojligt att cytokiner
inte ar signifikant uppreglerade efter endast 2 veckors intensivtraning. Att glu/gla daremot
forandras i relation till traningsintensitet ar valdigt intressant speciellt med tanke pa Coutts et
al. (2007) studieresultat, men pastaendet att relationen glu/gla skulle kunna vara en indikator

for dveranstrangning och évertraning maste ifragasattas.

| bada ovanstaende studierna fann forskarna ingen skillnad i halten glutamin i blodet.
Rowbottom et al. (1997) sag daremot att halten plasmaglutamin 6kade progressivt under hela
sasongen (juli-november). Slutsatsen var att det gar att anvanda glutamin som en indikator for
dvertraning men nar man genomforde studien testade man endast biokemiska markdrer som
inte stalldes i relation till psykologiska screeningmetoder. Studien undersokte inte heller hur
atleternas immunforsvar forandrades eller ens om atleterna blev évertrdnade under perioden.
Studien undersokte hur atleterna utvecklades under sésongen genom att méta hur atleten
presterade pa ett I16pband. Detta genererade resultat som visade att anaeroba troskelvérden
Okade signifikant dver sdsongen. Darmed kan dven atletens generella prestation ha forbattrats

,om an véldigt lite, vilket knappast kan forenas med Gvertréning.

Plasmaglutamin kan paverkas av s manga olika faktorer och det &r inte klart hur 6vertraning
skulle kunna paverka den halten. Samtidigt kan halten glutamin inte forklara vare sig
immunfdrsvarets reaktion eller de psykologiska symptomen. (Kreher & Schwartz 2012)
Smith & Norris (2000) fann i sin studie att glutamin minskade samt att glutamat 6kade i
plasma nar traningsintensiteten dkade. Darfor foreslar man att glutamin och glutamat
reflekterar en persons traningstolerans. Glutamin skulle reflektera en persons tolerans for
traningsvolym och glutamat skulle reflektera toleransen for traningsintensitet. Kingsbury et al.
(1998) bedomde att de atleter med ihallande laga halter plasma aminosyror, speciellt
glutamin, led av kronisk trotthet. Har drog man déremot inte slutsatsen, som i andra studier,
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att den laga halten glutamin skulle orsaka kronisk trotthet/6vertraning. Exakt vilka

mekanismer som skulle kunna ligga bakom de laga halterna gar forskarna inte in pa.

For att summera verkar glutamin och 6veranstrangning eller évertraning inte vara relaterade i
den man att halten glutamin skulle vara en markor for vardera tillstandet. Slutsatserna som
sager att detta vore fallet har inte tagit med andra faktorer i studien som kan ha paverkat
glutamin. Smith & Norris (2000) samt Coutts et al. (2007) gar inte sa langt i sina slutsatser
som manga andra. De sager istallet att halten glutamin och forhallandet mellan glutamin och
glutamat skulle kunna fungera som, enligt Coultts et al. (2007), ett verktyg for att bedoma en
atlets traningssvar eller, som Smith & Norris (2000) foreslar, som en modell for atletens
“triningstolerans”. Bada slutsatserna dppnar darmed upp for forskning pa en traningsmarkor

som kan valideras och reliabilitetstestas.

Det finns valdigt fa bevis for glutaminets immunosuppressiva roll. Glutaminhalten kan inte
heller forklara de olika symptomen som har associerats med évertraning och eftersom halten
glutamin eller forhallandet glutamin/glutamat nu foreslas som ett matt pa traningssvar eller
traningstolerans sa kan glutaminhypotesen inte antas. Hypotesen maste forkastas i sin helhet

som forklaring till Gvertréning.

6.5. Oxidativ stress-hypotesen

Tanskanen et al. (2009) fann att det antioxiderande systemet hos dvertranade atleter var
nedsatt vilket kunde ses genom den hdgre oxidativa stressen i vila hos évertranade jamfort
med kontrollgrupp. Margonis et al. (2007) fann a sin sida att perioder av hard styrketraning
ledde till en reduktion av det antioxiderande systemets kapacitet. Tanskanen genomforde sina
forsok pa atleter som redan var diagnosticerade med Gvertraning och dessa foljdes at under 6
manaders tid, medan Margonis endast fljde atleterna under 12 veckor vilket gor det tveksamt
att atleterna utvecklade 6vertraning. Det gar inte heller att sdga nagot om atleterna utvecklade
overanstrangning da psykologisk screening inte genomférdes. Men oxidativ stress, aven om
det inte kan forklara alla symptom hos 6vertraning, verkar folja och kan moéjligen spela en roll
i atletens nedsatta prestationsformaga. Resultaten fran Tanskanen et al. (2009) ar dock mer
tillforlitliga da studien graderades till stark evidensstyrka (4p) medan Margonis et al. (2007)
graderades till begréansad evidensstyrka (2p).

Enligt Howatson (2015) borde varje atlet screenas for forandringar i Redox homeostasis for
att undersoka traningstoleransen. Darmed skulle toppning kunna optimeras effektivt. Enligt
Kreher & Swartz (2012) kan man inte se vad som skulle komma forst av 6vertraning och
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oxidativ stress eller vad som skulle orsaka vad. Margonis et al. (2007) visade i sin studie att
oxidativ stress foljde pa en period hard traning och Tanskanen et al. (2009) konstaterade att
overtranade atleter faktiskt visade tecken pa nedsatt antioxiderande kapacitet. De tva studierna
tillsammans indikerar att oxidativ stress kommer forst men fragan bestar i om det ar oxidativ
stress som orsakar dvertraning, eller éveranstrdngning, eller ej. Studierna som inkluderats ar
sma och fler liknande studier verkar inte finnas idag. Kreher och Swartz (2012) skriver dock
att oxidativ stress inte forklarar alla symptom vilket gor att hypotesen maste forkastas som

forklaring till 6vertréning.

Oxidativ stress kan daremot utgdras av mekanismer som ar relaterade till Gvertraning, dven

om det inte orsakar 6vertraning, vilket gor att mekanismen behalls i betankande.
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7. Sammanfattande diskussion

Overtranade atleter verkar anvanda mer fett och aminosyror som energikalla tidigare i det
fysiska arbetet jamfort med icke Overtranade atleter (Petibois et al. 2003) vilket kan forklara
varfor prestationsniva gar forlorad. FFA-energiframstallning kraver att atleten maste ga ner
till ca 55 % av VO2 max.

Snyder A. et.al.(1995) kunde se att atleterna utvecklade symptom for éveranstrangning trots
att glykogennivaer holls stabila. Tillskott av glykogen kan skjuta upp tréttheten men
forhindrar inte att éveranstrangning, och antagligen dven dvertraning, utvecklas enligt bade
Achten J.et.al. (2003) och Halson S. Et.al.(2004). Inte heller kan minskade halter glykogen
forklara de psykologiska symptom som har patraffats i tidigare studier sasom forandrad aptit,
stord somnrytm, depression och nedsatt motivation.

Den 6kade halten kortisol som kommer som en effekt av 6kat energibehov under tréning
skulle kunna forklara en del av de immunologiska symptomen da hogre halter kortisol
fordrojer neutrofili (nedreglera antalet lymfocyter) enligt Nimma och Ekblom (2007) men de
psykologiska symptomen maste studeras vidare. Bade Achten J. et.al.(2003) och Halson S.
Et.al. (2004) var av god kvalité och bada kom fram till liknande slutsatser. Studien som

genomfordes utav Snyder A.et.al. (1995) var daremot av begrénsad kvalité.

Studien som genomfordes av Petibois et al. (2003) med FT-IR spektrometri ger ocksa hopp
om att kunna studera Gvertraning och éveranstrangning utan att som forskare aktivt ga in i
traningsplaneringen och déarigenom férsoka provocera fram dveranstrangning eller
overtraning genom att oka t.ex. intensiteten. Istéallet skulle det kunna ga att studera atleternas
blodvérden i kombination med métning av de molekyler man &r intresserade av att mata. Om
samma forlopp patraffas som hos Petibois et al. (2003) sa skulle det dven ga att studera hur

blodvarden varierar dver tid. Bade metabola faktorer och cytokinuttryck kan studeras.

Cytokinerna TNF-a och IL-1p stimulerar aterupptag av serotonin in vitro (Zhu et al. 2006)
vilket skulle kunna forklara den 6kade kansligheten hos 5-HT receptorer som Budgett et al.
(2008) pavisat i sin studie. Darmed kan hjarnan uppfatta en minskad serotoninsignalering
vilket gor att symptomen av psykisk ohéalsa borjar utvecklas om inte atleten far tillrackligt
med vila. Den exakta mekanismen behdver studeras ytterligare men om serotoninsignalering
till postsynaps minskar sa skulle relationen dopamin/serotonin rubbas och darmed leda till
forlorad motivation och kénsla av trétthet, vilket skulle vara i linje med Meeusen et al. (2006).

Men om nu aterupptaget av serotonin accelereras sa maste hypotesen dopamin/serotonin ater
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revideras da det sagts att hogre halter serotonin skulle leda till psykisk ohélsa. Inte lagre. Har

krévs det fler studier.

Att andra cytokiner har associerats med psykologiska symptom &r klarlagt, men om faktisk
kausalitet existerar mellan cytokin och psykologiska och immunologiska symptom aterstar att
se. Det krévs mer studier av hogre kvalité for att kunna konklusivt sdga hur cytokiner och

dveranstrangning och dvertraning ar relaterade.

Resultaten som patraffats vid studier av oxidativ stress verkar indikera att éveranstrangda
atleter har en nedsatt antioxidativ formaga, som Tanskanen et al. (2009) beskriver det. Aven
Margonis et al. (2007) visar att en period hard traning verkar sanka kroppens antioxidativa

formaga, men om detta orsakar Gvertraning ar svart att med sakerhet uttala sig om.

Det verkar dven som att glutaminkoncentration skulle kunna fungera som en form av
traningstoleransmarkor. Darmed skulle det ga att anvanda oxidativ stress tillsammans med

glutamin/glutamat-koncentrationer som markdrer for traningstolerans.

Slutsatsen for det hér arbetet &r féljande hypotes:

Glykogentillskott kan bidra till att skjuta upp de negativa symptomen som associeras med
dvertraning, men inte forhindra dem. Eftersom energibehovet blivit storre borjar kroppen
utsondra cytokiner dar IL-6 stimulerar till att levern frisétter glykogen samtidigt som
cytokinet signalerar till hjarnan att homeostasis ar rubbad. Skulle 1L-6 ihop med TNF-a och
IL-1B samt IL-10 signaleras till hjarnan sa kan serotoninsignalering till postsynaps paverkas
genom att transportproteiniet SERT:s aktivitet uppregleras och atertransporterar serotonin till
presynaps, vilket skulle kunna paverka motivationen, kanslan av trotthet och leda till
depressions liknande symptom. Immunfdrsvarets aktivitet blir nedsatt som en kombination av
det 0kade fritt cirkulerande kortisol och cytokin vilket skapar ett ”fonster” dar patogen enklare

kan ta sig in i kroppen och spridas vilket gor att atleten insjuknar.

Homeostasis ar rubbad i kroppen vilket leder till en naturlig stressreaktion som, om tillracklig
vila och aterhamtning inte ges, kommer éverga till ett kroniskt tillstand med psykisk ohalsa,
nedsatt formaga hos immunforsvaret att bekampa infektioner och forlorad prestationsformaga

som konsekvens.

7.1. Framtida forskning

Ett flertal av de studier som graderades for den hér uppsatsen var av begransad vetenskaplig

grad ndr det géller mekanismerna som leder till dvertraning. Problemet &ar dvertraningens
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natur. Atlet A kan na nya personliga framgangar medan atlet B blir just évertranad. Det gar
inte att forutse vem som drabbas. | dagsléget vet vi att hoga halter tréning (volym och
intensitet) och for litet tid for aterhdamtning i kombination med sjalvupplevd stress verkar leda
till dveranstrangning och i forlangningen évertraning (Mackinnon 2000). Mot bakgrund av
detta skulle det vara énskvart att framtida forskning inriktas mot nagon form av blindning och
randomisering. Det &r dven onskvart att slappa fokus pa dveranstrangning och évertraning for
att istallet studera hur hog traningsvolym och traningsintensitet akut paverkar atletens
fysiologi (metabola faktorer, cytokinuttryck, glutamin/glutamat relation). Det skulle &ven
kunna studeras hur aterhamtningstid paverkar atletens fysiologi och kanske aven

problematisera begreppet aterhamtning mer an i nuléaget.

| manga av de graderade artiklarna talades det i slutsatsen om att x skulle vara en god markor
for vertraning. Men ofta var dessa studier utférda under alldeles for kort period for att
Overtraning ens skulle ha utvecklats. Framtida studier bor déarfor vara mer noga i hur man
anvander de olika begreppen. Symptom som visar sig efter tre veckors traning gar helt enkelt

inte att jamfora med symptom som varit ihallande under veckor till manader.

7.2. Forslag pa studiedesign

Da overtraning tycks utvecklas hos atleter dver tid, kommer det behévas longitudinella studier
over minst en sésong for att kartlagga fysiologiska forandringar som har associerats med
overtraning. Och eftersom Gvertraning ar ett sa komplext omrade bor flera olika metoder

kombineras i en eller flera studier.

Med utgangspunkt i de resultat som Petibois C. et.al. presenterat finns det en mojlighet att
studera hur 6vertraning och dveranstrangning utvecklas. | studien anvande man sig av FT-IR-
spektrometri och kunde dér se att atleter som senare fick diagnosen dvertréning tidigt
uppvisade skillnader i glucoproteinen a1- acid glycoprotein och a2- macroglobulin (kortare
sackaridkedjor), kortare FFA och hoégre andel aminosyror som oxiderats for att producera
ATP jamfort med icke dvertrdnade atleter. Har kunde de forsta skillnaderna ses efter 5-7
veckor. (Petibois C. et.al.2003). Forslagsvis skulle blodprover kunna tas i borjan av sésongen
for att sen tas en gang per vecka. Det som studeras skulle kunna vara cytokinuttryck samt

oxidativ stress.

| kombination med blodprover bor dven atleten testas biomekaniskt och psykologiskt. De
biomekaniska studiemomentens syfte skulle vara att testa atletens formaga att genom egen

vilja aktivera muskeln och hur detta har paverkas 6ver tid och i relation till vilka fysiologiska
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uttryck (cytokin, oxidativ stress, metabola faktorer). Den psykologiska screeningens syfte
skulle vara att studera atletens beteende, humaor och motivation och hur dessa faktorer
forandrats over tid. Om resultat fran FT-IR-spektrometri 6verensstammer med Petibois et.al.

sa kan resultaten fran andra méatningar foljas upp.

Forhoppningsvis ar detta foreslagna angreppssétt ytterligare ett steg pa véagen att kartlagga

orsaket till och férebygga overtréning - idrottens gladjedddare.
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} A, Granskning av studiens begrinsningar — Ja MNej Oklart Ej till-
eventuella systematiska fal (bias) limpligt

Al. Selektionsbias

a) Anvindes en limplig randomiseringsmetod? a | a

b} Om studien har anvant nigon form av begrins- o o a a

ning i randomiscringsprocessen (& ex block, strata,
minimisering), ir skilen dll detta adelovara?

o) Var grupperna sammansatta pa a | a
ett tillrdckligt likartar shee?

d} Om man har korrigerat fir obalanser i baslinje- o O 4 g

variabler, har det skett pa et adekvar siee?

Kummcnl:arcr:

Beddmning av risk far selektionshias: Ligld Medehégd Hagd

A2. Behandlingsbias

a) Var studiedeltagarna blindade? o O a a

b) Var behandlare/privare blindade? o o a a

c) War ﬁiljsamhct i grupperna aﬂECFt:I]:H:l. 2 =3 g |
enligt tillfoditlig dokumentation?

d) Har deltaparna i évrigt behandlats/exponerats o O 4 g
pi samma satt boresett fran interventionen?

Kommentarer:

Bedamning av risk fér behandlingsbias: Ligd  Medehég D Hag D

MALL FOR KVALITETSGRANSKNING AV RANDOMISERADE STUDIER 21
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) A fortsittning Ja MNej Oklart Ejtill-
Limpligt

A3. Beddmningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmateet okinslige for bedémningshias? [ | a a

k) Var de PErSONET S0m utvirderade resultaten a 2 a |
blindade for vilken intervention som gavs?

¢} Var personerna som utvirderade utfallet opartiska? 0O O 4 g

d) ¥ar utfaller definicrat pa et lampligr s3ee? 2 Q4 d -

e} Var utfallet identificrat/diagnostiserat | a | |
med validerade matmetoder?

f) Har utfallet mites vid oprimala tidpunkter? [ | a a

g) Var valet av statistiskt maee for | a | |
rapporterat utfall limpligt?

h) ¥ar den analyserade populationen (ITT eller T [ | a a
lamplig for den friga som ar fremal for studien?

Kommentarer:

Beddmning av risk fir bedémningshias: Lig d Medelhig d Hagd

Ad, Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bortfaller dllfredsstillande ligt i [ | a a
forhallande till populatonens storek?

b} Var bortfallet tillfredsstillande ligt i a a a a
forhillande il storeken pi utfallee?

¢} Var bortfallets storlek balanserad mellan gruppernaz O 0 4 g

d) Var relevanta baslinjevariabler balanserade 2 2 a a
mellan de som avbryter sitt deltagande
och de som fullfsljer studien?

e} Var den statistiska hanteringen [ | a a
av bortfallet adekvar?

f) Var orsakerna till bortfallet analyserade? | | | a

Kommentarer:

Bedomning av risk fér bortfallsbias: Lig A Medelhégd Hagd
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D A fortsittning Ja Nej Oklart Ejtill-
limpligt

AS. Rapporteringsbias

a) Har studien fGljt crt i forvag o o a a
publicerat studicprotokell?

b Angavs vilket/vilka utfallsmatt som a | |
var primira respektive sekundira?

c) Redovisades alla i studicprotokollet angivna o O 4 g
utfallsmart pa etr fullstindige s3ee?

d} Miretes biverkningar/komplikationer g | a
pi ett systematiskt shre?

£} Redovisades enbart urfallsmirt som [ R | | |
angivits i forvig i studieprotokollec?

£) War :idpunktcrna fir ana]ys angivna i ﬁ:':n-'iig? 2 (] a |

Kﬂmmcnl:arcr:

Beddmning av risk for rapporteringsbias:

Lig A Medehigd Hagd

Ag. Intressekonfliktbias

a) Foreligger, baserat pa forfattarnas angivna bind-
ningar och jiv, lig eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?

k) Fareligger, baserat pa upppifter om studiens
finansicring, lig cller obefintlip risk ate
studien har paverkats av en finansiir

med chonomiskt intresse i resultates?

o) Fareligger lig eller obefintlig risk for
annan form av intressekonfliler (¢ ex art
forfartarna har utvecklat interventionen)?

Kummcnl:arcr:

Bedimning av risk for intressekonfliiktbias:

Lig Medelhégd HegO
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Sammanvigning av risk fir bias (per utfallsmitt) Lig Medealhig Hibg
Al Selektionsbias a 4

AZ. Behandlin gs]:rias

A3. Beddmningshias

Ad, Bortfallsbias

A5, Rnppnrtcri.ngsbi.as

uigioio|o
ujujujudid
Ujugjudjujdiug

A6, Intressekonfliktbias

Kommentarer:

Sammanfattande beddmning av risk for systematiska fel (bias): Ligd Medelhég O Hag O

Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE

} B. Bristande overansstimmalss mallan studierna

Hanteras endast pi syntesniva

} €. Granskning av studiens dverférbarhet Ja. Mej Delwis Ejtill-
Limpligt
a) Overensstimmer sammanhanget och i | a a

kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapporicns slutsatser avser?

b} Ar den inkluderade studiepopulationen | a | |
tillrickligt lik den population som SBU-/

H-l-ﬁl.-rappur:cns slutsatser avser?

o) Ar interventonen relevant for de forhallanden o O d |
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?

I\t:-mmcnl:arcr.

Beddmning av brister | owerfarbarhet: Inga 3 Wissa Stora
} D. Granskning av precision Ja Nej Delvis  Ejtill-

Limpligt
a) Ar precisionen acceptabel med hinsyn till antal i | a a

inkluderade individer och antal hindelser (utfall)?

-
I\t:-mmcnl:arcr.

} E. Granskning av publikationsbias

Hanteras endast pi syntesniva
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} F. Granskning av effektstorlek

Ja Nej Delvis Ejtill-
limpligt
a) Var effekten stor (t ex RR <0.5 eller 2,007 a a .|
b) Var effekten mycket stor (¢ ex RR 20,2 eller »5,0)% O 2 a a
Kommentar:
’» G. Granskning av dos—responssamband Ja Nej Delvis Ej till-
limpligt
a) Finns stdd for et dos—responssamband a2 Q4 d -

mellan exponering och utfall?

Kommentar:

} H. Sannolikhet att effekten ir underskattad pga confounders

Inte akiuellt pa RCTrer
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Bilaga 3 Kvalitetsgranskning av observationsstudier

Bilaga 3. Mall for kvalitetsgranskning
av observationsstudier

Granskningen av en studie giller i forsta hand studickvaliver, det vill siga risk for syste-
matiska fel och risk fir intressekonflikeer (A). I den sammanvipda bedémningen av alla
inkluderade studier enligt GRADE inkluderar man ocksi studiernas Sverensstimmelse
(1), Gverforbarhet (C), predsion (D), publikationsbias (E), effekistorlek (F), dos—respons-
samband () och sannolikhet att effekten ar underskatead (H).

Férfattare: Ar Artikelnummer:

Alternativer "oklart” anvinds nir uppgiften inte gir are fi fram frin exten. Alernativer

“ej tillimpligt” viljs nir frigan inte ir relevant.

} A. Granskning av studiens begrinsningar — Ja  Mej Oklart Ej till-
eventuella systematiska fel (bias) limpligt

Al Selektionsbias

a) Var de observerade grupperna rekryterade a 2 a a
pi ett tillrdckligt likartat siee?

b} Var de jimfirda gruppernas sammansittning a 2 a a
tillrickligt lika vid studiestart?

¢} Har korrigering av obalanser i baslinjevariabler [ a 3
mellan grupper med olika exponering/behandling
gjorts pa ctt adekvart site i den statistiska analysen?

Kommentarer:

Bedamning av risk for selektionsbias: Ligd Medelhag O Hegd

A2. Behandlingsbias
a) Var villkoren (utéver den behandling o 24 a 3

eller exponering som studerades)

EZ-FE grupperna undcr ]}ehandlmgs—.‘r

exponeringstiden tillricklige likartade?

b} Var filjsamhet gentemot behandling/ [ a 3

exponering acceptabel i grupperna?

Kommentarer:

Beddmning av risk for behandlingsbias: Ligd Medelhéeg d Hig
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) A fortsittning Ja Nej Oklart Ejtill-
limpligt

A3. Beddmningsbias (per utfallsmatt)

a) Var utfallsmartet okinslipt for bedémningshias? a a a a

b} Var personerna som utvirderade utfallet blfndade I a -
for studiedeltagarnas exponeringsstatus?

¢} V¥ar personerna som urvirderade utfaller eparsiska? 0 0O a a

d) Var utfallet definierat pa ete lamplige sdee? a a a 4

e} Mirtes utfallet pa ett adekwvat sire med I a -
standardiserade/definierade mitmewder?

£) Mirtes uefallet pa ete adelovat siee = 42 = - |
med validerade mitmetoder?

g) Har variationer i exponering &ver tid a a a 4
tagits med i analysen?

h) Har utfallet mites vid oprimal{a) ddpunktier)? o ad a

i) Var observatdrsiverensstimmelsen accn:ptabcl? a 2 | I |

i) Har studien tillimpat ett Empligt statistisks matt i | a a
for rapporterad effekt/samband?

Kommentarer:

Bedémning av risk fér beddmningsbias: Lig™d Medelhég D Hsg

A4, Bortfallsbias (per utfallsmatt)

a) Var bordaller tillfredsstillande ligt i .| 2 | |
forhillande till populationens storlek?

b} Var bortfallet lika stort inom grupperna? I a -

¢} W¥ar relevanta baslinjevariabler lika fordelade I a -
mellan bortfallen | interventions- och
kontrollgruppen alternative mellan
olika exponeringsgrupper?

d) Var relevanta baslinjevariabler lika fordelade | a | |
mellan analys- och bortfallgruppen?

e} Var den statistiska hanteringen I a -
av bortfallet adekvar?

Kommentarer:

Beddmning av risk for bortfallshias: Ligld Medelhégd Hagd
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}A. fortsittning Ja Nej Oklart Ejtill-

limpligt
AS. Rapporteringsbias
a) Filjde studien ett i forvig fastlagt studieprotwokoll? o a a a
b) Var utfallsmatten relevanta? [ | |
¢} Mires biverkningar/komplikadoner a o d -
pi ctt systematiskt sare?
d} Var tidpunkterna for rapporterad analys relevanta? O O a g
Kommentarer:
Beddmning av risk far rapporteringsbias: Ligd Medelhegd Hsg O
Ag. Intressekonfliktbias
a) Foreligper, baserat pa forfattarnas angivna bind- o | = -
ningar och jiv, lag eller obefintlig risk att studiens
resultat har paverkats av intressekonflikter?
b} Forcligger, baserat pi uppgifter om studiens | a a

finansicring, lig eller obehnilig risk arc
studien har paverkats av en finansiir
med ckonomiskt intresse § resultatet?

c) Féreligger lig eller obefintlig risk for o a a a
annan form av intressekonflikr {t ex att

forfattarna har utvecklat interventionen)?

Kommentarer:

Bedomning av risk for intressekonfliiktbias: Ligd Medelhegd Hsg O

Sammanvigning av risk for bias (per utfallsmdtt) Lig Medelhtig Hig
Al. Selektionshias | |

A2, Behandlingshias

A3. Beddmningshias

A4, Bortfallshias

A5. Rapporteringsbias

viojgjo|d

Ab. Intressekonfliktbias

Ujujujujud|u
ujujujuid

K.ummcnl:a.rcr:

Sammanfattande beddmning av risk fdr systematiska fel (bias):  Ligd Medelhig A Hag O
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Underlag for sammanvigd bedomning enligt GRADE

’ B. Bristande dverensstimmelsa mallan studierna

Hanteras endast pi syntesniva

’ C. Granskning av studiens dverforbarhat Ja Nej Delvis Ej till-
Limpligt
1) Owverensstimmer sammanhanget och a a a
kontrollgruppens villkor med den situation
som SBU-/HTA-rapportens slutsatser avser?
b) Ar den inkluderade studiepopulationen o a |
tillrickligt lik den population som SBU-/
HTA-rapportens slutsatser avser?
o) Ar interventionen relevant for de forhillanden a 4 a a
som SBU-fHTA-rapportens slutsatser avser?
Kommentar:
Bedémning av brister | fvarfarharhat: Inga 3 Vissa O Stara
' D. Granskning av precision Ja Nej Delvis Ej till-
limpligt
a) Ar precisionen acceprabel med hinsyn till antal a2 3 a 3
inkhiderade individer och antal hindelser (utfall)?
Kommentar:
) E. Granskning av publikationsbias
Hanteras endast pd syntesnivd
) F Granskning av effektstorlek Ja Nej Delvis FEjtill-
Limpligt
a) Var effekten stor (t ex RR <0.5 eller 2,02 2 2 a 3
b} Var effekten mycket stor (t ex RE <0,2 eller 55,00 2 a a |
Kommentar:
} G. Granskning av dos—responssamband Ja Nej Delvis Ejtill-
limpligt
a) Finns sttd for ett dos—responssamband a2 24 d |
mellan exponering och utfall?
Kommentar:
H. Sannolikhet att affekten ir underskattad Ja MNej Delvis Ej till-
pga confounders limpligt
Vid enstaka tillfillen kan evidensstyrkan hajas om det ir mycket sannolike
art effekten dr underskaread.
a) Finns det starke stod for att confounders a a ]| a

som studien inte kunnat ta hinsyn till

skulle stirka sambandet?

K.DJ'I.'IIEIL‘IIEE.F.
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