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POVZETEK

Sportniki si na tekmovanjih vedno Zelijo dosei svoj cilj, naj bo to zmaga, osebni rekord,
norma ali pa le sodelovanje na Sportnih dogodkih po svojih najboljsih moceh. Od
profesionalnih Sportnikov se zahteva vrhunska priprava, zato jim v zadnjem ¢asu nadzirajo
tudi kri. Predvsem vztrajnostnim Sportnikom in tistim, ki potrebujejo dobro aerobno
zmogljivost, je pomembno Stevilo rdecih krvni¢k v krvi. Z vecjim Stevilom omogocajo
boljSo oksigenacijo telesa. Ceprav na Stevilo eritrocitov vpliva veliko dejavnikov,
spremembe najenostavneje razlagamo s koncentracijo eritropoetina in z doloCanjem
parametrov rdee krvne slike. Pogosto so za Sportnike del vsakodnevnih treningov in
priprav tudi viSinske priprave, ki naj bi zaradi hipoksije spodbudile eritropoezo, in tako
izboljsale formo Sportnikov. Poznamo ve¢ nacinov viSinskih priprav. Potekajo lahko na
vi§ji nadmorski visini, vedno bolj pa se uporabljajo umetna viSinska okolja, ki v prostoru

ustvarijo hipoksijo.

V diplomskem delu smo analizirali koncentracijo eritropoetina in rde¢o krvno sliko desetih
profesionalnih teka¢ev na smuceh. Njihove vsakodnevne treninge smo spremljali 68 dni v
poletnih mesecih. Med raziskavo je bil del priprav opravljen na Rogli. VisSinske priprave,
kjer smo Sportnike razdelili v dve skupini, so trajale Stiri tedne. Prva skupina je trenirala in
bivala na 1600 metrih nadmorske viSine, druga skupina pa je bivala v viSinski sobi z
vsebnostjo kisika, kot je na 2400 metrih nadmorske viSine, trenirala pa skupaj s prvo
skupino. Zanimal nas je vpliv viSinskih priprav in vpliv bivanja v viSinski sobi na krvne
parametre Sportnikov. Vrednosti sedmih odvzemov krvi smo statistiéno analizirali in

opazovali spremembe v €asu priprav.

Po nasih podatkih se je po viSinskih pripravah v obeh skupinah znizala koncentracija
eritropoetina in zmanjSal povprecni volumen eritrocitov. V prvi skupini se je po visinskih
pripravah povecala povprecna koncentracija hemoglobina v eritrocitih, v drugi skupini pa
se je znizalo Stevilo eritrocitov, retikulocitov in hematokrit. V tej raziskavi je viSinska soba
imela vpliv na koncentracijo eritropoetina in na Stevilo retikulocitov. Med bivanjem v
viSinski sobi smo opazili nizji padec koncentracije eritropoetina in vi§ji padec Stevila
retikulocitov. Na ostale vrednosti visinska soba ni imela bistvenega vpliva. Dobili smo
zakljucke, da imajo viSinske priprave in bivanje v viSinski sobi dolo¢en vpliv na
profesionalne Sportnike, vendar pa je ob tem teZko izkljuciti nekatere ostale dejavnike, ki

bi lahko med pripravami prav tako mocno vplivali na naSe rezultate.



ABSTRACT

Sportsmen are always trying to do their best in order to achieve a certain goal: a victory, a
personal record, a qualifying time or a mere participation in sport events. Since a top form
Is a must for the professional athletes, they have been controling their blood. The number
of red blood cells is very important for those who need a good aerobic capacity, especially
for endurance athletes, as they increase body oxygenation. Although the number of
erythrocytes depends on many factors, the easiest way of explaining the changes is by
erythropoietin concentration and establishing red blood cell parameters. Altitude training is
often an important part of everyday training, as hypoxia increases erhytropoiesis which
leads to a better shape. Even though there are different forms of altitude training, simulated

altitude environments that create hypoxia are more and more in use.

In our final thesis, we have analysed the concentration of erhytropoietin and red blood cell
count of ten professional cross-country skiers. We were observing their daily trainings for
68 days in the summer. During the research, a part of their training took place in Rogla.
The altitude training lasted four weeks and the athletes were divided in two groups. While
the first group was training and staying at the altitude of 1600 metres, the second was
staying in the altitude room with the oxygen level same as on the 2400 metres, but was
training with the first group. We were trying to detect altitude training and altitude room
influence on blood cell parameters of the athletes. Seven blood samples were statistically

analysed and observed during the period of the training.

According to our results, there was a decrease of the erythropoietin concentration and of
the mean corpuscular volume in both groups. After the altitude trainig, in the first group
there was an increase of the mean copuscular hemoglobin concentration, and in the second
group, there was a decrease of the red blood cells, reticulocytes and hematocrit. In the
present research, the altitude room influenced erythropoietin concentration as well as the
reticulocyte number. While staying in the altitude room, we detected a lower fall of
erythropoietin concentration and a higher fall of reticulocyte number. There were no other
significant influences of altitude room. Our research does show a certain influence of
altitude training and staying in the altitude room on professional athletes, it is however

difficult to exclude other factors that could have influenced our results during the training.



SEZNAM OKRAJSAV

BPG — 2,3-bifosfoglicerat

DFO — desferioksamin

EPO - eritropoetin

Hb — hemoglobin

HIF — hipoksija-inducibilni faktor (hypoxia-inducible factor)

Ht — hematokrit

IRE — Zelezo-odzivni elementi (iron-responsive elements)

IRP — Zelezo-regulirajoci proteini (iron-regulatory proteins)

MCH — povpreéna koli¢ina hemoglobina v eritrocitu (mean corpuscular hemoglobin)

MCHC - povpre¢na koncentracija hemoglobina v eritrocitih (mean corpuscular
hemoglobin concentration)

MCYV — povpreéni volumen eritrocitov (mean corpuscular volume)

PHD — prolil-hidroksilaza-domena encimi (prolyl hydroxylase domain enzymes)
PIT — koli¢ina Zeleza v krvi, ki se porabi za sintezo eritocitov (plasma iron turnover)
RDW - koeficient variacije volumna eritrocitov (red blood cell distribution width)
rHUEPO — rekombinantni humani eritropoetin

RSD - relativna standardna deviacija

VHL — von Hippel-Lindau tumor-supresorski protein



1. UVOD

Sport je dejavnost, s katero se ukvarjajo ljudje zaradi boljsega pocutja, lepsega izgleda,
zdravstvenih razlogov, tekmovalnosti, nekaterim pa je to nacin zivljenja, lahko tudi poklic.
Sportniki, tako rekreativni kot vrhunski, si Zelijo kar najhitreje doseéi svoj cilj. Pomagajo
si z razlicnimi nacini treninga (viSinske priprave), nekateri pa posezejo tudi po
nedovoljenih sredstvih (doping). Izboljsanje forme lahko nadziramo tudi s pregledom krvi,
predvsem nam veliko o pripravljenosti posameznika pove koncentracija eritropoetina
(EPO) in rdeca krvna slika. V zadnjih letih je EPO prejel veliko pozornosti, saj so $portniki
pod velikimi pritiski in si zelijo vedno boljse rezultate. Ti rezultati so lazje dosegljivi z
uporabo dopinga kot pa z dovoljenimi postopki, kot so visinski treningi in viSinska soba.
Povecanje $tevila rdecih krvni¢k (eritrocitov) je za njih zelo pomembno, saj lahko z ve¢jim
Stevilom eritrocitov po krvi prenasajo ve¢ O,. Za optimalne rezultate zato stremijo k
povecanju hematokrita (Ht), tako po zakoniti kot po nezakoniti poti. Ve¢ hemoglobina
(Hb) pomeni ve¢jo moznost dostave Oy, povecano porabo mascobnih kislin in glikogena v

miSicah ter zmanjS$ano kopicenje laktata.

1.1 ERITROPOETIN

EPO je hormon, ki je odgovoren za nastajanje eritrocitov. mMRNA za EPO nastaja v
ledvicah (peritubularne intersticijske celice korteksa in zgornjega dela medule), v man;jsi
meri tudi v jetrih, pljucih, vranici in mozganih, od tam pa se izlo€a v krvni obtok. Hitrost
nastajanja in spros¢anja EPO je odvisna od koli¢ine O v krvi in ledvicnem tkivu. EPO
deluje tako, da se veze na specificne membranske receptorje. Aminokisline od 111 do 118
se vezejo na receptorski protein, takoj po vezavi pa se protein razgradi. Na receptorju
nastane kompleks, ki povzro¢i prehod dolo¢enega signala v jedro. Humani EPO gen je
lociran na kromosomu 7 na sredini dolge verige v regiji q11-q22. Vsebuje promotor, pet
eksonov, §tiri introne in pospeSevalec pod vplivom hipoksije. Kodira enojno polipeptidno
verigo 1z 193 aminokislinskih ostankov, po odcepu pa je cirkulirajoca oblika hormona
polipeptid s 165 aminokislinami. V polipeptidu sta dva disulfidna mostova med cisteini 7
in 161 ter 29 in 33. EPO je glikoprotein. Priblizno polovica molekule je zgrajena iz dveh

antiparalelnih alfa-vijacnic, preostali del pa je nepredvidena globularna oblika. Molekulska



masa polipeptidnega dela je 18 kDa, celokupne glikoproteinske molekule pa okrog 30 kDa.
Molekula ima tri N-vezane in eno O-vezano kislo oligosaharidno stransko verigo.

Rekombinantni humani eritropoetin (rHUEPO) je kot zdravilo sorazmerno varen, kljub
temu pa lahko pride med zdravljenjem do stranskih ucinkov (hipertenzija, povecana
viskoznost krvi, povecano S$tevilo trombocitov za 10 do 20 % in tromboza). Motnje
nastanejo predvsem zaradi prevelikih zacetnih odmerkov, ko se hematokritne vrednosti
povecajo za veC kot 0,2 % na dan, kar povzro¢i porast perifernega Zilnega upora. Za
nastanek rHuEPO je bilo najprej potrebno dolociti aminokislinsko zaporedje, nato
napraviti 'screening’ genomske knjizice celic fetalnih jeter in izolirani gen vstaviti v vektor,
ki ga je bilo potrebno vnesti v gostiteljsko celico. Teh celic je ve¢ vrst (CHO — chinese
hamster ovary, BHK — baby hamster kidney), zato poznamo tudi ve¢ vrst rHUEPO (alfa,
beta, delta, darbepoetin alfa...). Umetni EPO (rHUEPO) javnost ponavadi povezuje z
dopingom, njegova uporaba pa je hamenjena predvsem za zdravljenje bolezni, pri katerih
je koncentracija hemoglobina (Hb) zmanjSana (anemija). Te bolezni so lahko posledica
odpovedi ledvic, kemoterapije, AIDS-a, revmatoidnega artritisa, prezgodnjega poroda,
terapije z zidovudinom, akutne in kroni¢ne krvavitve, slabe prehrane, pomanjkanja Zeleza
0z. slabe absorpcije, slabe aktivnosti kostnega mozga... Od prihoda rHUEPO se je stopnja
prezivetja teh bolnikov povecala, hkrati pa se je zmanjSala potreba po transfuzijah krvi. Z
rHUEPO je zdravljenje bolnikov, ki imajo zavrto eritropoezo, doseglo odli¢ne rezultate, kar

pa izkoristijo tudi Sportniki. (1)

Z redno vadbo se poveta maksimalna aerobna kapaciteta (VO,max). To je maksimalna
koli¢ina O, ki jo lahko porabi organizem v eni minuti. Izboljsa se tudi sposobnost pri
VO,max, pove€a pa se Se maksimalna aerobna mo¢. Z uporabo rHUEPO pa so svojo
priloznost dobili tudi $portniki, saj se z dopingom napreduje $e hitreje in lazje kot z rednim
treningom. Najvec koristi od tega imajo vztrajnostni $portniki, vendar nezakonit postopek
zlorabljajo tudi ostali. Za razumevanje, odkrivanje in analizo uporabe tega proteina v
Sportu je potrebno poznati biokemijo in fiziologijo, ki se nanasa na zdravje Sportnika.
Vecina pozna le osnovo poviSanja Ht, ki pomeni ve¢ O, v tkivu za nadaljnjo proizvodnjo
adenozin trifosfata (ATP). Raziskave so pokazale, da rHUEPO ne povisa samo Ht in
transporta O,, ampak pomaga tudi pri odstranjevanju laktatov in vodikovih ionov pri
delovanju misice. Dokazano je, da je tHUEPO odgovoren za smrti Sportnikov v zacetku

1990. Glavni razlog za to je visoka vrednost Ht (0,60) in dehidracija med vadbo, kar



privede do visoke viskoznosti in trombemboli¢nih zapletov. Hematokrit nad 0,51 v
kombinaciji s hipertenzijo poveta tveganje sréne kapi za devetkrat. Relativno nizko
tveganje za sr¢no kap v mirovanju se znatno poveca med vadbo. Tveganje zdravja pa ni
edino, kar lahko Sportniku Skodi pri jemanju rHuEPO. Tisti, ki so pozitivni na doping testu,

jih lahko doleti huda denarna kazen, prepoved tekmovanja, depresija, socialna kriza... (2)

Farmacevtska podjetja so zaskrbljena ob uporabi dopinga z zdravili zaradi Skodljivih
ucinkov, ki so posledica neracionalne presoje varnosti in neustrezne uporabe. Veckrat se
zdravila uporabljajo, preden so zakljuceni Vvsi potrebni testi, zato Sportniki tvegajo svoje
zdravje, saj odgovori o varnosti niso popolnoma znani. Tisti, ki zlorabi zdravilo, razmislja

le o njegovi koristi in ne uposteva morebitnih kratkoro¢nih in dolgoro¢nih problemov.

Bolniki in $portniki, ki uporabljajo rHuEPO, pa tudi ostali, ki dosegajo dobre rezultate na
dovoljen nacin, velikokrat posezejo tudi po dodatkih z Zelezom, da bi preprecili neustrezno
eritropoezo in nastanek nenormalnih rdec¢ih krvnick. Zaradi prevelikih odmerkov zelezovih

dodatkov lahko pride do resnih zapletov.

EPO je naravni peptid z relativno kratko razpolovno dobo, zato je odkrivanje nezakonite
uporabe dosti teZje. Zivljenjska doba rde¢ih krvnik je priblizno tri do §tiri mesece, kar
pomeni, da lahko Sportnik nedovoljena sredstva uporabi precej Casa pred tekmovanjem.
Med samim tekmovanjem jih je zelo tezko odkriti v njegovem vzorcu, zato se je za
odkrivanje dopinga zamenjalo Ze veliko strategij. Odkrivanje biomarkerjev, kot so zviSana
serumska koncentracija EPO, Hb, retikulocitov, transferinskih receptorjev ali vecji in novo
oblikovani eritrociti, kaze nekaj novih naéinov pri odkrivanju prepovedanih sredstev v

prihodnosti. (3)

1.2 RDECA KRVNA SLIKA

Po preiskavi celic v periferni krvi dobimo podatke o krvi posameznika, kar imenujemo
krvna slika. Za nas je najpomembnejSa rdeca (eritrocitna) krvna slika, poleg te pa poznamo
tudi belo (levkocitno) in trombocitno krvno sliko. V rdec¢o krvno sliko spadajo nasledn;ji

parametri:
e Stevilo eritrocitov,
e koncentracija Hb,

¢ volumen stisnjenih eritrocitov ali Ht,



e Stevilo retikulocitov,
e eritrocitni indeksi,
e koeficient variacije volumna eritrocitov (RDW),

e opis kvalitativnih sprememb eritrocitov v krvnem razmazu. (4)

1.2.1 Eritrociti

Eritrociti (rdee krvni¢ke) so rdeCa krvna telesca, Ki vsebujejo krvno barvilo Hb. So
najitevilénejse celice v krvi. Obi¢ajna vrednost teh celic je 4,2 do 6,3 x 10*/L. Eritrociti
predstavljajo 40 do 45 % volumna krvi in kar 99 % vseh krvnih celic. Citoplazma je bogata
s Hb, ki je odgovoren za vezavo O,. Povecanje koncentracije eritrocitov se pozha na
posameznikovi vzdrZljivosti. Stranski u€inek je zgo$€evanje krvi, kar lahko povzroci krvne
strdke in poveca tveganje sr¢nih napadov in kapi. ZmanjSano vrednost imenujemo anemija
ali slabokrvnost. Eritrociti nastajajo v rdeCem kostnem mozgu, dokon¢no pa se razvijejo v
krvi. Zivljenjska doba je priblizno 100 do 120 dni. Zreli eritrociti nimajo ve¢ jedra, DNA
in RNA, prav tako pa so brez mitohondrijev, endoplazmatskega retikuluma in Golgijevega
aparata. Imajo bikonkavno obliko. Od zaCetka eritropoeze (nastajanje eritrocitov) do
zrelega eritrocita traja priblizno sedem dni. Stare eritrocite prepoznajo makrofagi, ki jih
fagocitirajo v retikuloendotelijskem sistemu (vranica, jetra in kostni mozeg). Ta proces
ponavadi poteka enako hitro kot eritropoeza, pri nekaterih boleznih pa je proces tudi
pospeSen (sepsa, malarija, beta talasemija, Wilsonova bolezen, pomanjkanje Zeleza...).
Proces lahko inducirajo tudi oksidativni stres, osmotski Sok, pomanjkanje energije,
nekateri endogeni mediatorji in ksenobiotiki, upocasnijo pa ga EPO, duSikov oksid,
kateholamini in visoke koncentracije secnine. Po razgradnji eritrocita se veliko nastalih

produktov reciklira po telesu in ponovno uporabi. (5)

1.2.2 Hemoglobin (6,7,8,9)

Hb je tisti protein v eritrocitu, na katerega se veze O,. Sestavljen je iz stirih podenot. Vsaka
ima proteinski del (globin) in prosteticno skupino — neproteinski del (hem). Hem sestavlja
porfirinski obrog, sredi katerega je vgrajen Zelezov ion, na katerega se veze O,. Zelezov
ion se nahaja v razli¢nih stanjih, vendar pa je za vezavo O, potreben 2+ ion. V celici se
hem sintetizira v mitohondrijih in citosolu, globin pa v ribosomih. Sinteza se pri¢ne v

pronormoblastu in poteka, dokler retikulocit ne izgubi RNA. Poznamo ve¢ tipov Hb,



najbolj pogost pa je tip A, ki je sestavljen iz dveh a-podenot in dveh B-podenot.
Koncentracija Hb nam pove koli¢ino na liter krvi. Te vrednosti so lahko znizane zaradi
anemije, pri Sportnikih pa so ponavadi visje, lahko pa so zaradi napora ali povecCanega
volumna Kkrvi celo znizane. Referen¢na vrednost je od 120 do 160 g/L za Zenske in od 140
do 180 g/L za moske. En gram veze 1,34 mL O,. Koncentracija Hb je visja pri prebivalcih
vi§je lezeCih krajev. Pri teh se vrednost dvigne za priblizno 10 g/L, ko se saturacija O, v
arterijski krvi zniza za vsake 3 do 4 %. Hb lahko veze poleg O, tudi CO,, CO, CN’, SO,
NO...

Na eno molekulo Hb se vezejo S§tiri molekule O,. Ko je Hb brez molekule O,
(deoksihemoglobin), je njegova afiniteta do O, zelo Sibka. Ko se veze prva molekula O,
pride do konformacijske spremembe v strukturi Hb in se afiniteta povec¢a. Konformacijska
sprememba se prenese do ostalih treh molekul hema s pomo¢jo drobnih premikov v
polipeptidnih verigah. Tako vezava druge, tretje in Cetrte molekule poteka z naraScajoco
afiniteto, zato ima disociacijska krivulja O, sigmoidno obliko (slika 1). Pri spremembi
pride do porusenja nekaterih ionskih povezav med proteinskimi podenotami. Temu
pravimo kooperativni efekt vezave kisikovih molekul. Tudi sproséanje O, z molekule Hb je
povezano s kooperativnim efektom. Prva kisikova molekula najtezje zapusti Hb, ostale tri

pa se lazje odstranijo.

Reakcije vezave O, na Hb:

Hb + O, < Hb(Oy) 1)
Hb(0,) + O, <> Hb(05), 2)
Hb(O,), + O, < Hb(02)s 3)
Hb(05)s + O, < Hb(O2)s 4)

vt w

prevzema O, v miSicah. Ima vecjo afiniteto do O, kot Hb, zato je disociacijska krivulja
levo od krivulje Hb. Za razliko od Hb mioglobin ne izraza kooperativnosti pri vezavi O».
Vezava pri mioglobinu je odvisna od parcialnega tlaka O, le pri izjemno nizkih vrednostih,

tako da je oblika krivulje hiperboli¢na (slika 1).
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Slika 1: Prikaz vezave kisika na mioglobin in Hb

Na afiniteto Hb do O, vplivajo tudi CO,, BPG (2,3-bifosfoglicerat), H* (vodikov ion) in
temperatura (slika 2):

BPG je negativni heterotropicni alosteri¢ni modulator vezave O, na Hb. Veze se v
centralni zep v B-podenoti, ko je Hb v obliki T, ki je neaktivna, ter jo stabilizira in
pri tem zniza afiniteto do vezave O,. Vezavni zep za BPG izgine, ko molekula

preide iz T oblike v R obliko (aktivna oblika).

HbBPG + O, < HbO, + BPG (5)
T oblika R oblika

Ko se CO; veze na Hb, nastanejo v kvartarni strukturi spremembe, ki stabilizirajo
deoksigenirano in destabilizirajo oksigenirano obliko molekule. Vezava CO, torej

zmanj$a afiniteto Hb do O; in tako olajsa njegovo sproscanje.

H* vpliva na vezavo O; in je, tako kot BPG in CO,, negativni heterotropi¢ni
alosteri¢ni modulator. Ce je H" vezan na Hb, je afiniteta do O, manjsa. V pljucih se
na Hb veze O in pri tem se sprosti H*, medtem ko se v tkivih s Hb sprosti O, in pri

v +
tem se veze H'.

Hb + O, < HbO, (6)
HbO, + H* «— HHb" + 0O, (7)
tkiva pljuca



e Afiniteta Hb do O, je veéja pri nizkih temperaturah, pri visokih pa je spro$¢anje O,
olajsano.
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Slika 2: Saturacijska krivulja Hb v odvisnosti od parcialnega tlaka O,

1.2.3 Hematokrit

Volumen stisnjenih eritrocitov ali Ht nam pove razmerje med volumnom eritrocitov in
volumnom celotne krvi. Referen¢na vrednost je od 0,37 do 0,47 za zenske in od 0,40 do
0,54 za moske. lzratunamo ga iz Stevila eritrocitov v krvi in njihovega povprecnega
volumna (MCV). Ht dobimo tudi iz razmerja med stisnjenimi eritrociti in celotno krvjo po

centrifugiranju. (4)

1.2.4 Retikulociti

Stevilo retikulocitov v krvi nam kaZe tvorbo eritrocitov v kostnem mozgu, saj so njihova
predstopnja pri nastajanju. Vrednost retikulocitov lahko podamo kot absolutno (referen¢na
vrednost je od 20 do 100 x 10%L) in kot relativno §tevilo (referenéna vrednost je od 0,2 do
2 %). Relativno $tevilo je delez retikulocitov glede na eritrocite v krvi. Nizje vrednosti
pomenijo zmanjSano produkcijo eritrocitov (pomanjkanje Zeleza, vitamina Bj,, folne
kisline...), vi§je vrednosti pa nam kaZejo povecano aktivnost kostnega mozga in potrebo
organizma po povecanju Stevila eritrocitov. Tako kot zrela rdeca krvni¢ka tudi retikulocit
nima jedra, vsebuje pa se ostanke RNA. Retikulociti so v krvi 18 do 36 ur, nato pa se ob
izgubi RNA preobrazijo v eritrocite. Ker so v krvi prisotni relativno kratek cas, so zelo
dober pokazatelj trenutne eritropoeze v telesu. Ta Cas se ob mo¢ni stimulaciji EPO lahko

podaljsa, saj se pri povecani eritropoezi retikulciti hitreje izplavljajo iz mozga v kri. Taksni


http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/8/8a/Oxyhaemoglobin_dissociation_curve.png
http://sl.wikipedia.org/wiki/Celi%C4%8Dno_jedro

retikulociti so manj zreli in potrebujejo v krvi ve¢ ¢asa, da se preobrazijo v zrele eritrocite.
(4, 10)

1.2.5 Eritrocitni indeksi

Za izraCun eritrocitnih indeksov potrebujemo Stevilo eritrocitov, koncentracijo Hb in Ht,

nekateri analizatorji pa nam jih izmerijo ali izracunajo tudi sami. Eritrocitni indeksi so :

e povprecni volumen eritrocitov (MCV), izrazen v fL (referenéna vrednost je od 81

do 94 fL),

e povprecna koli¢ina Hb v eritrocitu (MCH), izrazena v pg (referen¢na vrednost je od
26 do 32 pg),

e povpretna koncentracija Hb v eritrocitih (MCHC), izrazena v g/L (referen¢na
vrednost je od 310 do 350 g/L). (4)

Kadar je vrednost MCV v mejah normale, pravimo eritrocitom normociti, ko je znizana,
jim pravimo mikrociti, in makrociti, ko je MCV povisan. Tezave pri sintezi Hb se pokazejo
kot zmanjSan volumen normalnega eritrocita. Tak problem se pojavlja pri pomanjkanju
Zeleza, talasemiji (dedna bolezen s slabSo proizvodnjo verige globina), anemijah povezanih
s kroni¢no okuzbo ali boleznijo... Makrociti se pojavijo, ko je motena delitev celic pri
eritropoezi v kostnem mozgu. Najpogostej$i vzroki makrocitnih anemij so pomanjkanje

folata, vitamina B, in bolezni jeter.

Nizek MCH pomeni nizko koli¢ino Hb v celici, ponavadi zaradi prenizke sinteze in
pomanjkanja Zeleza. Takim celicam pravimo hipokromne, boleznim pa hipokromna
anemija. Hiperkromne celice (visok MCH) so ponavadi prisotne pri makrocitnih anemijah

zaradi pomanjkanja folatov in vitamina Bi.

Celice s premalo Hb imajo nizek MCHC in so svetlejse barve. MCHC je nizek pri
mikrocitnih in hipokromnih anemijah, ponavadi je tudi povezan s pomanjkanjem Zeleza,
medtem ko je pri makrocitnih anemijah MCHC normalen. Povisan je pri dedni sferocitozi,
pri kateri je zmanjSano prezivetje eritrocitov zaradi strukturne napake proteina v

membrani. (10, 11)



1.2.6 RDW (red blood cell distribution width)

RDW je koeficient variacije volumna eritrocitov. Pove nam razprSenost volumna
eritrocitov v % (referenc¢ne vrednosti so od 11,5 do 14,5 %). Pomembni so, kadar je MCV
v mejah normale, RDW pa je povisan. Taki bolezni z razlicno velikimi eritrociti pravimo

anizocitoza. (10)

1.3 VOLUMEN KRVI

Koli¢ina krvi v telesu je zelo pomembna, saj se po njej prenasajo krvne celice, mikro- in
makrohranila, encimi, elektroliti, hormoni... Ob ve¢jem volumnu in normalnih
koncentracijah snovi v krvi imamo tako hitrejSe in moc¢nejSe mehanizme v telesu (imunski
sistem, strjevanje krvi, oksigenacija telesa, regeneracija miSi¢nih tkiv...). Volumen Krvi
osebe, ki tehta 70 kg, je priblizno pet litrov, vzdrzljivostna vadba pa ta volumen poveca.
Vrhunski $portniki v vzdrzljivostnih panogah imajo tudi do 30 % ve¢ krvi od normalne
vrednosti. Pri redni vadbi se najprej poveca volumen plazme, kasneje pa se poveca tudi
koli¢ina eritrocitov. To povecanje pripomore k vedno vecji aerobni zmogljivosti. V krvi se
veda koli¢ina elektrolitov in proteinov. Ze takoj po vadbi pride do premika proteinov in
vode v kri, kar povzro¢i hipervolemijo. Kroni¢na hipervolemija je torej poleg bolezenskih
stanj (edemi) tudi posledica rednih treningov. V telesu se tako poveca koli¢ina vode in
topil, saj zauzijemo vec tekocine kot jo izlo¢imo. Zaradi vecje koli¢ine telesne tekoCine je
olajsano oddajanje toplote, boljsa je termoregulacija, vecji je krvni volumen in s tem tudi
utripni volumen, kar pomeni nizji sréni utrip v mirovanju in med vadbo. Zaradi tega
povecanja imajo Sportniki lahko normalno ali celo rahlo niZjo koncentracijo Hb, kot
normalna populacija. Njihova masa totalnega Hb je seveda visja. Ce med vadbo ne pijemo,
pride do dehidracije in se zmanj$a volumen plazme, povec¢ata se 0Smoznost in viskoznost
krvi. To vpliva na zmogljivost $portnikov, pri hujsih oblikah pride tudi do misi¢nih kréev,

pregrevanja telesa in mozganske kapi. (12, 13)

Za merjenje volumna krvi obstaja ve¢ nacinov. Pri rutinskih pregledih se volumen
preprosto izraGuna s pomoc¢jo Ht, telesne teze, visine, spola, koncentracije krvnih celic,
topljencev v krvi... Ti izracuni nam dajejo priblizno vrednost. Za natancne izvide pa so
potrebni bolj zapleteni in daljsi postopki, ki so bolj invazivni in tudi drazji. Za tak postopek
se uporabljajo sledljive snovi, kot so barvila (indocianin zeleno, fluorescin), izotopi (1'%,

13 Cr51), sinteti¢ni koloidi (dekstran-70)... Predpisano koli¢ino te snovi vbrizgamo v



krvni obtok. Te se vezejo na beljakovine v krvi, krvne celice ali pa prosto ostanejo v krvi
toliko ¢asa, da lahko izmerimo njihovo koncentracijo v krvi. Iz teh podatkov dobimo zelo
natanCen izracun volumna krvi. V zadnjem casu se pojavljajo tudi novejsi aparati za

merjenje volumna Krvi, ki pa $e niso namenjeni rutinski uporabi. (14, 15)

1.4 ERITROPOEZA

Nastajanje rdecih krvnih celic ali eritropoezo v kostnem mozgu natan¢no uravnava naravni
hormon EPO. Sintezo zavirajo aktinomicin D, puromicin in cikloheksamid. Znizanje ravni
O, v krvi (hipoksemija) in zaradi tega v tkivu (hipoksija) je draZljaj za povecano nastajanje
EPO. Taksen pojav zasledimo, ko je v krvi ali okolju prenizka koncentracija O, za nase
potrebe (anemija, izguba krvi, intenzivna vadba, vi§ja nadmorska viSina, hipoksi¢ni
prostori...). Merljiva sprememba koncentracije plazemskega EPO nastopi v uri ali dveh po
nastopu hipoksije. Maksimalne vrednosti se lahko pojavijo v Sestih urah, najkasneje pa v
treh dneh. Eritropoetinski odgovor je na zacetku zelo velik, pozneje pa zmeren. Najvecji
porast Stevila eritrocitov v krvi se navadno pojavi po padcu koncentracije EPO. Novi
eritrociti se v krvi pojavijo najhitreje v $tirih do petih dneh. Z zvisanjem ravni O, v Krvi se

drazljaj za povecano nastajanje EPO zmanjsa. (4, 10)

1.4.1 Stopnje eritropoeze

Eritropoeza poteka v posebnih celicah v rdeCem kostnem mozgu, Kjer potekata socasno
dva procesa: delitev (proliferacija) in dozorevanje (diferenciacija). EPO vzpodbuja
proizvodnjo rdecih krvnick, hkrati pa skrajSa ¢as dozorevanja eritroblastov. Pluripotentna
mati¢na celica je osnovna mati¢na celica, ki se v kostnem mozgu diferencira v katerokoli
krvno celico. Pri eritropoezi iz nje nastane multipotentna mieloi¢na celica, ta pa se nato
razvije v usmerjeno mati¢no eritroidno celico, ki je ze odzivna na EPO. Koncentracija
endogenega EPO se pri moc¢ni stimulaciji (visoka nadmorska viSina, pove€ana potreba po
O,) povisa tudi do 1000-krat. Ob induciranju z EPO nastane Hb, in tako eritroidne celice
diferencirajo v prvo stopnjo eritroblastov, in sicer v pronormoblast. Naslednja stopnja
celice je bazofilni normoblast, iz katerega se kasneje razvije polikromati¢ni normoblast. Ta
se razvije v ortokromati¢ni normoblast, ki nima ve¢ sposobnosti sinteze DNA in delitve.
Retikulocit nastane, ko ortokromati¢ni normoblast dozori in izlo¢i jedro. Retikulocit vstopi

v kri, kjer v enem dnevu dozori v eritrocit, ki ne vsebuje RNA (slika 3). (3)
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Slika 3: Potek eritropoeze

1.4.2 Snovi in postopki, ki povecajo transport kisika in eritropoezo

Uspesno kloniranje ¢loveSkega EPO gena je privedlo do rHUEPO, zdravila za zdravljenje
slabokrvnosti. Klini¢na uporaba prvega rHuEPO (epoetin alfa) se je zacela v Evropi leta
1988. Pokazalo se je izboljsanje krvi pacientov in od takrat te vrste zdravil zlorabljajo tudi

Sportniki.

Transfuzije krvi se obi¢ajno uporabljajo za zdravljenje anemij ali pri izgubi vecjega Stevila
eritrocitov. Poznamo homologne (infuzija krvi drugih oseb) in avtologne (infuzija lastne
krvi) transfuzije. Le-ta je varna pred imunskimi reakcijami in raznimi infekcijami, pri obeh
pa lahko pride do resnih zapletov zaradi poskodovanih eritrocitov. Transfuzije so se pri
Sportnikih zacele Ze okoli leta 1970. Obicajne priprave, kot so viSinski treningi, niso dale
tako uspesnih rezultatov pri povecanju Stevila rdecih krvnick kot transfuzija. To metodo
ravno zato Sportniki izkori$¢ajo, eprav je ta poseg zaradi tveganja pri uporabi prav tako na
doping listi. Zlorablja se predvsem postopek avtologne transfuzije. Infuzija Sportnikove
krvi, ki so mu jo odvzeli pred ¢asom, se tezko razlikuje od krvi v njem, zato je ta poseg

tezko dokazati.

Desferioksamin (DFO) je kelator Zeleza, ki Sibko zavira PHD (prolil-hidroksilaza-domena
encimi). Zaradi zaviranja delovanja PHD je upocasnjena razgradnja HIF (Hypoxia-
inducible factor), kar pomeni povecano aktivacijo genov za EPO. Klinicno se DFO
uporablja za zdravljenje toksi¢nosti aluminija in prenasi¢enosti z Zelezom. Z intravenskimi
infuzijami se poviSa koncentracija serumskega EPO v odvisnosti od odmerka, vendar ni
bistvenega vpliva na dihanje v roku 24-ih ur od zacetka infuzije. Zaradi porocil o

slabovidnosti in smrti pri uporabi je tudi DFO doping sredstvo. U¢inek na dihanje naj se ne
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bi pokazal prej, kot v dveh do treh dneh. Med infuzijo DFO se pokaze podobno povisanje
plju¢nega arterijskega pritiska kot pri hipoksiji.

Tudi kobalt je inhibitor PHD, zato njegova uporaba spodbuja proizvodnjo endogenega
EPO. Je eden od bistvenih elementov v sledovih, vendar pa pri prekomernem vnosu
povzroci toksi¢ne ucinke, kot je oslabljeno delovanje SCitnice, zato podatke o njegovi

zlorabi tezko najdemo.

Dovoljen na¢in za uspeSen dvig koncentracije eritrocitov in povecanje zmogljivosti je
poleg primernih hranil ustrezen trening ali trening v hipoksi¢nem okolju. Poleg koristi
lahko pri intenzivnih treningih pride tudi do zapletov. Ce intenzivna vadba poteka v
hipoksi¢nem okolju, pride do zapletov zaradi tezjih pogojev Se prej. Nekateri posamezniki
se namre¢ ne prilagajajo tako dobro na manjSo vsebnost O, v okolju, zato so bolj dovzetni
za viSinske bolezni. Da ne pride do tega, je potreben skrben in pazljiv pristop k takemu

nacinu treningov. (3)

1.4.3 HIF (Hypoxia-inducible factor)

Ko so ljudje izpostavljeni hipoksiji, delujejo sistemske in celicne spremembe tako, da
skuSajo zmanj$ati njen vpliv in zagotoviti ustrezno oksigenacijo. Pri tem ima glavno vlogo
HIF, ki je bil odkrit kot transkripcijski aktivator EPO in kot odziv na znotrajceli¢no
hipoksijo po telesu. HIF je reguliran s posebnimi PHD-ji in VHL-om (von Hippel-Lindau
tumor-supresorski protein). Aktivnost PHD je odvisna od prisotnosti Zeleza in Os.
Povezava PHD-VHL-HIF (slika 4) je poleg urejanja eritropoeze pomembna tudi pri

kardiopulmonalnem sistemu.

Za odziv na hipoksijo so znacilne sistemske spremembe v fiziologiji dihal, srénoZilnem
sistemu in v krvotvornih organih. Transport O, se najprej poveca zaradi poveCane
ventilacije in povecanja minutnega volumna srca, nato pa s pospeSevanjem eritropoeze.
Razlog za te sistemske spremembe je celi¢ni odziv, ki je pod nadzorom HIF-a. Studije
kazejo, da HIF neposredno ali posredno ureja ve¢ sto genov, ki sodelujejo v razli€nih
procesih (angiogeneza, rast celic, apoptoza, energetski metabolizem, vazomotori¢na

regulacija...).

Zgodnje Studije so pokazale od O, odvisno vezavo HIF-a in transkripcijsko aktiviranje
DNA kot odgovor na hipoksijo v razliénih celi¢nih linijah in za razli¢ne gene. Nadaljnji

poskusi so potrdili, da je HIF-1B vedno izraZen, prisoten je v presezku, odvisen pa je od
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drugih transkripcijskih dejavnikov, in ne od hipoksije. Prisotnost HIF-1a pa je odvisna od
hipoksije in je glavni dejavnik za vezavo HIF-1 in transkripcijsko aktivacijo DNA. Seznam
s HIF-om reguliranih genov Se naprej pocasi raste. V normoksiji je HIF-1a sintetiziran
stalno, ampak se hitro razgradi z ubikvitin ligazo. Poleg HIF-1a dimerizirata s HIF-1p Se
HIF-2a in HIF-30. Izrazanje HIF-2a je bolj redko kot HIF-1a, vendar ima veliko podobnih
funkcionalnih lastnosti, 0 HIF-3a pa je znanega zelo malo. HIF-1a ima eno najkrajsih
razpolovnih dob vseh znanih beljakovin. Hipoksi¢no stanje vodi v kopicenje HIF-a
podenot. Ciljni geni HIF-a so regulirani z VHL, ki se veZze na podenoto HIF-a. Na ta
kompleks se nato veze Se ubikvitin ligaza in nastane multiprotein ubikvitin ligaza
kompleks, ki se nato razgradi. Razgradnja je odvisna od hidroksilacije prolinskih ostankov
v HIF-a. Ob prisotnosti O, to hidroksilacijo katalizirajo izoencimi PHD (PHD1, PHD?2 in
PHD?3). Delovanje teh encimov je odvisno od O, in zeleza kot kosubstrata, ter od askorbata
in oksoglutarata kot obveznih kofaktorjev. V normoksiji je tako HIF-a nenehno izrazen in
se hitro razgradi, v hipoksi¢nih pogojih pa sta prolil hidroksilacija in proteasomalna
razgradnja upocasnjeni, kar povzroé¢i stabilizacijo in kopiCenje HIF-a. Ta Vv jedru
dimerizira s HIF-B, kar aktivira transkripcijo genov, odgovornih za hipoksijo. HIF-a je
podvrzen dodatnim posttranslacijskim spremembam, ki ne vplivajo na njegovo stabilnost,
vplivajo pa na njegovo transkripcijsko aktivnost. Hidroksilacija asparaginskih ostankov
HIF-o v C-terminalni transaktivacijski domeni zmanjSuje transkripcijsko aktivnost z
zaviranjem vezave transkripcijskega koaktivatorskega kompleksa p300/CBP. To
asparaginil hidroksilazo imenujemo FIH (factor inhibiting HIF), ki prav tako sodi med
dioksigenazno odvisne od 2-oksoglutarata, zeleza in seveda O,. V normalnih celicah
sesalcev ze majhne spremembe v koli¢ini O, povzroéijo velike spremembe v kinetiki
obcutljivega encima PHD. FIH se zdi, kot da izvaja dodatno raven negativne kontrole na
HIF-a, ki uide degradaciji. Ceprav tudi druge signalne poti reagirajo s HIF in vplivajo na
konéni transkripcijski odziv na hipoksijo, je PHD-VHL-HIF os trdno uveljavljena kot

osrednja regulacija celi¢ne homeostaze O,.
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Slika 4: Shematski prikaz PHD-VHL-HIF osi

Studije redkih genskih bolezni potrjujejo pomembnost povezave PHD-VHL-HIF pri
nadzoru EPO in s tem izrazanje rde¢ih krvnick. Odgovor na stimulacijo EPO pa je odvisen
tudi od koli¢ine substrata v kostnem mozgu. Ceprav se Hb poveé¢a v enem tednu od vzpona
na visoko nadmorsko vi§ino, pa je mogo¢ tudi njegov upad v enem do dveh tednih, saj se
lahko koncentracija feritina moc¢no zniza, kar je posledica pomanjkanja Zeleza. Pri
hipoksiji se pove€a Crevesna absorpcija Zeleza, HIF pa spodbuja nastajanje transferina in

transferinskega receptorja. (16)

HIF pa poleg induciranja tudi zavira doloCene gene, kot je gen za regulacijo hepcidina
(slika 5), ki je kljuéni hormonski regulator homeostaze Zeleza. Sintetizira se Vv jetrih in
blokira feroportin ter tako inhibira aktivni transport Zeleza iz enterocitov in makrofagov. Z
zaviranjem gena za hepcidin omogoc¢imo delovanje feroportina in povecamo ¢revesno
absorpcijo in recikliranje zeleza. Pomanjkanje hepcidina je osnova za bolezni z dedno
hemokromatozo. Zelezo in HIF sta povezana tudi pri delovanju IRPI in IRP2 (iron
regulatory proteins — zelezo-regulirajo¢i proteini). IRP-ji uravnavajo izrazanje proteinov za
presnovo zeleza z vezavo na svoje IRE (iron-responsive elements — Zzelezo-odzivni
elementi) v mRNA. Ko Zeleza primanjkuje, povezava IRP-IRE spodbuja celi¢ni privzem

Zeleza in prepreCuje njegovo shranjevanje s spodbujanjem mRNA transferinskega
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receptorja in z inhibiranjem translacije mRNA feritina. V celici, nasi¢eni z Zelezom, je
IRP1 biokemi¢no neaktiviran, IRP2 pa je podvrzen razgradnji, odvisni od zeleza. Tako je
zmanjSana vezava na IRE. Mozno je, da je pri razgradnji IRP2 udelezena neznana od 2-
oksoglutarata odvisna dioksigenaza, ki je iz iste druzine kot HIF hidroksilaza, ceprav VHL
tu ni pomemben. Vezava IRP-IRE regulira posttranslacijo HIF-2a, ki je pomembna
izoformna oblika pri urejanju EPO. Tako je urejena negativna povratna zveza, ki omejuje

eritropoezo, dokler ni Zeleza dovolj, da bi nastale normalne rde¢e krvnicke. (17)
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Blood won s alimented by diet iron sbsorbed by the duodenum(1) and wron recycled by macrophages(2). lron s
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Slika 5: Vpliv HIF-a na hepcidin in Zelezo

Te $tudije posredno podpirajo dokaze, da je HIF pomemben v ¢loveski kardiopulmonalni
fiziologiji. Se posebej pokaZejo moznost, da HIF regulira izrazanje genov za fizioloske
odzive na stalno hipoksijo, in da bazalna aktivnost HIF-a lahko kalibrira dolo¢eno tocko in

obcutljivost odziva na akutno hipoksijo. (16)

1.5 VISJA NADMORSKA VISINA

Zraéni tlak z naras¢anjem nadmorske viSine eksponentno pada, zato se tudi delez O, ki je
ob morju 21 % (parcialni tlak O, je 160 mm Hg), na visjih krajih zniza. Na visini 5800 m je
zraCni pritisk Ze za polovico zmanjSan, na Mount Everestu pa je zracni pritisk le Se 253
mm Hg. Alveolarni parcialni tlak O, znasa na Mount Everestu 35 mm Hg, ob morju pa 104
mm Hg (slika 6).
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Slika 6: Odvisnost zra¢nega pritiska in vdihanega parcialnega tlaka O, od nadmorske

viSine

Razmerje med zra¢nim pritiskom in nadmorsko visino se spreminja tudi z oddaljenostjo od
ekvatorja. Tako pride na polarnih obmo¢jih do hipoksije na nizjih nadmorskih viSinah.
Zra¢ni pritisk je nizji pozimi kot poleti, zato nas poleg izredno nizkih temperatur na

visinah ogrozata tudi nizji zra¢ni pritisk in nizji parcialni tlak O,. (18)

1.5.1 Prilagoditev

Ko pridemo na vi§je nadmorske visine (okoli 1500 m), se naSe telo odzove z razli€nimi
prilagoditvami na hipoksijo, in sicer se povecata dostava in izkoristek O,. Ti procesi se
zacnejo takoj, trajajo pa nekaj tednov, odvisno od posameznika. Zacetne spremembe so
povecana frekvenca dihanja, pove€an sréni utrip in premik telesnih tekocin. Povecana
frekvenca dihanja pomeni vecjo dostavo O,, hkrati pa tudi izgubo CO, in zaradi tega se
dvigne pH telesnih tekoCin. Ta dvig kompenzirajo ledvice v 48-ih urah s povecanim
izlo¢anjem bikarbonatnega iona z urinom. Ko se poveca sréni utrip, je vecji tudi minutni
volumen srca, saj telo potrebuje vecji pretok krvi. Do premikov telesnih tekocin pride
zaradi konstrikcije kapilar v mozganih in pljucih, saj se poveca potreba po Oz. Pri nevarno

povisanem arterijskem pritisku v mozganih in pljucih lahko pride do edemov.

KasnejSe spremembe v nasem telesu so poveCana eritropoeza, povecanje koncentracije
BFG in veéje Stevilo kapilar. Intenzivna eritropoeza poteka Vv telesu zaradi manjse
vsebnosti O, v krvi, zato se poveca sproscanje EPO, ki stimulira nastajanje eritrocitov.
Organizem, ki se je popolnoma prilagodil na nadmorsko viSino, naj bi pridobil tudi do

50 % eritrocitov. Povecana koncentracija BFG v eritrocitih zmanjSa afiniteto Hb do Oy,
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hkrati pa se poveca koncentracija mioglobina v miSicah, zato je prevzem O v miSice vecji.
Telo se prilagodi tudi s povecanim Stevilom kapilar, kar omogoca boljSo prekrvavitev

tkiva. (18)

V $tudiji so Fuara in sodelavci analizirali dve skupini (19). V prvi skupini je bilo 7 moskih
prebivalcev nizin, ki so jih preselili za teden dni na visino 4530 m nad morjem, v drugi pa
so 6 prebivalcev te visine (4530 m) preselili v dolino. Sproti so jemali vzorce njihove krvi
in analizirali koli¢ino EPO, retikulocitov, Ht in Zeleza. V prvi skupini so opazili dvig EPO.
Ta se v prvih Sestih urah ni bistveno spremenil. EPO je zacel nara$cati in maksimum
dosegel po priblizno 24-ih urah, za tem pa padel do skoraj normalne ravni. Razlog za tako
sunkovit dvig in nato padec $e ni znan. Povisal se je PIT (plasma iron turnover), ki nam
pove koli¢ino Zeleza v krvi, ki se porabi za sintezo rde¢ih krvni¢k. Zelezo se je zacelo v
kostnem mozgu pospeseno porabljati za sintezo Hb. PIT je zacel nara$cati po 12-ih urah in
dosegel maksimalno raven v 36-ih urah, nato pa rahlo padal do povratka v dolino. Takoj je
zacelo narascati tudi stevilo retikulocitov, Ht pa se v sedmih dneh ni spremenil. 1zmerili so
tudi ¢as privzema zeleza v kostni mozeg (marrow transit time). To je ¢asovni interval od
injiciranja oznacenega zeleza pa do nastanka rdecih krvnick, ki vsebujejo injicirano zelezo.

Zmanjsal se je priblizno za polovico, in sicer iz 90 na 45 ur (slika 7).
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Slika 7: Spremembe v krvi v urah po vzponu na 4530 m
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V skupini, kjer so prebivalce z visine (4530 m) preselili v dolino, sta imela dva
posameznika Ht kar 0,72 in 0,73. Ostali so imeli to vrednost med 0,54 in 0,64. Ht se je
vsem na koncu znizal, verjetno tudi zaradi odvzema velike koli¢ine krvi. Pri nekaterih se je
vrednost EPO takoj po padcu nadmorske visine za kratek ¢as mo¢no dvignila, vzrok $e ni
potrjen. Zaradi vecje koli¢ine O, v zraku bi lahko prislo do pretirano zmanjSanega pretoka
krvi po tkivih, kar bi bil tudi drazljaj za izlo¢anje EPO. Po enem dnevu od spusta so bile
vrednosti EPO pri vseh nezaznavne, saj potrebe po novih eritrocitih ni bilo. Pri tistih, Kjer
se je na zaCetku povecala koli¢ina EPO, se je dvignil tudi PIT, kar kaze vpliv EPO na
potrebo po zelezu. Tudi vrednost PIT je nato sledila padcu EPO, zmanjsalo pa se je tudi
Stevilo retikulocitov (slika 8). (19)

—-—— Altitude 4530m

Seo level

ao-

Erythroporetin (U / doy)

96

Slika 8: Koli¢ina eritropoetina po spustu v niZino

Policitemija je najbolj znana lastnost aklimatizacije. Eckardt in sodelavci (20) so v Studiji
na Sestih posameznikih ugotovili, da hipoksija ustvari opazno pove¢anje EPO v serumu v
roku 90-ih minut. Richalet s sodelavci (21) je v studiji na desetih posameznikih ugotovil,
da po vzponu na visoko nadmorsko visino EPO vrh doseze v dveh dneh, na vrednosti
skoraj enake tistim v dolini pa pade v priblizno desetih dneh, ¢eprav je Se vedno prisotna
hipoksija. Vrednosti Hb in Ht se kljub temu povisata v nekaj dneh po vzponu. Povzetki ve¢
Studij (16, 22) so dali zanimive rezultate. V prvem mesecu se povisa Ht za slabih 10 %,
volumen plazme pa se rahlo zmanjsa, tako da celotni volumen krvi ostane skoraj
nespremenjen. Masa rde¢ih krvni¢k in Krvi nato naraséa osem mesecev, ob nadmorski
visini 4500 m pa je moZzen porast eritrocitov za 50 %. Policitemija se v veliki meri razvija
in vzdrzuje pri relativno normalni koncentraciji EPO. Te $tudije so pripeljale do zanimivih
zakljuckov (16, 22):
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e dolgo bivanje na zelo visoki nadmorski visini mo¢no spodbudi eritropoezo,

e zaradi nizkega porasta eritrocitov v prvem mesecu je mozno, da je ucinek

kratkotrajnega bivanja na visini slabsi,

e Stevilo rdecih krvnick se je vecalo osem mesecev, Ceprav se je koncentracija EPO
7ze po nekaj tednih vrnila skoraj na normalno raven, kar pomeni, da je bila

eritropoeza pospesena kljub padcu EPO po nekaj tednih,

e volumen plazme po prihodu v dolino za¢ne nara$éati, koli¢ina krvi in eritrocitov pa

ostane poviSana Se vsaj Stiri tedne,
e v dveh mesecih po povratku z viSine se koli¢ine in volumni vrnejo na stopnjo pred
bivanjem na visini.
Najvisja vrednost Hb posameznikov v ekstremnih visinah presega 210 g/l in Ht 0,60,

vrednosti pa so povezane s parcialnim arterijskim tlakom O (slika 9). (16, 20, 21, 22)

30 A Hb = 173-8 Pa0O,95¢
25 -
=3
2,
2
X
15
10 -
I Ll 1 1 1
100 75 50 25 0

PaO, (Torr)

Slika 9: Povezava med koncentracijo Hb in parcialnim arterijskim tlakom O, pri

moSkih prebivalcih Andov

Dihanje je tesno povezano s porabo energije, saj zagotavlja O, in odstranjuje CO..
Spremembi arterijskih parcialnih tlakov O, in CO, vplivata na frekvenco dihanja. V nekaj
let trajajo¢ih Studijah so West in sodelavci (23) pokazali, da je zaradi hiperventilacije na
visoki nadmorski visini povisan arterijski parcialni tlak O,, medtem ko je CO; znizan.
Hipoksija je razlog za takojsnjo hiperventilacijo, do najvi§je frekvence dihanja pa pride v

nekaj minutah. Frekvenca nato upada do zacetne vrednosti, ki jo doseZe najkasneje v eni
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uri. Ce traja hipoksija dalj§i ¢as, frekvenca ponovno zagne nara$éati po uri ali dveh, in tako
naras¢a do najviSje vrednosti nekaj dni, nato pa zacne padati, vendar nikoli ne pade na
vrednost frekvence v dolini. Dihanje pri akutni hipoksiji je regulirano s kemoreceptorji.
Mehanizem zaznavanja O, Se ni natan¢no znan, je pa gotovo, da hipoksija povzroci
inhibicijo kalijevih kanalckov, kar vodi do depolarizacije membrane in vdora kalcijevih
ionov. Sprostijo se nevrotransmiterji in pride do stimulacije senzori¢nih zivcev, Ki
aktivirajo dihalni center v mozganih. Parcialni tlak CO; v arterijski krvi, ki vzpodbudi
povecanje plju¢ne ventilacije, je pri posameznikih s Chuvash policitemijo nizji. Ti imajo
patolosko povecano aktivacijo HIF-ovih ciljnih genov. Tudi odziv dihanja, spodbujen s
hipoksijo, je pri njih dosti vecji in bolj ob¢utljiv, kar pomeni, da imajo podobne lastnosti,
kot hipoksije vajeni posamezniki. Ti rezultati kazejo, da je HIF mocno povezan z
aklimatizacijo na hipoksijo in z nadzorom dihanja pri posameznikih, ki hipoksi¢nega
okolja niso vajeni. HIF vpliva tudi na aktivacijo genov tirozin-hidroksilaze, ki urejajo
sintezo kateholaminskih nevrotransmiterjev v karotidnem telesu in v dihalnem centru
mozganskega debla. (16, 23)

Akutna hipoksija spodbudi povec¢anje minutnega volumna srca. Ta ob hipoksiji naraséa vec
dni na racun povisane sréne frekvence. Ko se posameznik aklimatizira, se minutni volumen
normalizira, pri tem pa lahko ob nizjem utripnem volumnu sréni utrip ostaja visok. Visja
nadmorska visina povzroéi v prvih urah zmanj$anje volumna plazme. Stevilo eritrocitov se
poveca v priblizno tednu dni, tudi volumen krvi se kasneje poveca, vendar ni glavni faktor
prilagajanja na hipoksijo. Obcutno manjSa gravitacija (astronavti) zmanjSa volumen

plazme in §tevilo eritrocitov. (24)

V nasprotju z ostalim oziljem pride pri hipoksiji do konstrikcije plju¢nega in tudi
mozganskega ozilja. Arterijski tlak se zvisa, plato pa je dosezen v petih minutah. Ponovno
zafne nara$ati po priblizno 45-ih minutah in naras¢a vsaj dve uri. Poleg zviSanja
arterijskega tlaka je pri hipoksiji znacilna tudi povecana obcutljivost odziva pljuc in ozilja
na katerekoli dodatne akutne spremembe hipoksije. Pljucna vazokonstrikcija ima velik
pomen pri Zivljenju ploda, saj je v maternici perfuzija potrebna le za presnovo plju¢nega
tkiva, ranziranje oksigenirane krvi po obtoku ploda pa je olajsano. Pri hipoksiji je ponavadi
vazokonstrikcija celotnih plju¢ nezazelena. S¢asoma vodi do preoblikovanja zil in pljune
hipertenzije, kar pogosto poslabsa stanje plju¢nih bolnikov in otezi prezivetje bolnikov s

kroni¢no obstruktivno pljucno boleznijo. S hipoksijo povzrocena hipertenzija je tudi glavni
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vzrok obolevnosti prebivalcev na visokih nadmorskih visinah. Napreduje lahko v kroni¢no
in subakutno gorsko bolezen, medtem ko lahko pri ostalih osebah pride do plju¢nega ali

mozganskega edema, ki je najpogostejsi vzrok smrti povezane z visoko nadmorsko visino.

(16)

Ceprav mehanizma pljuéne vazokonstrikcije v hipoksiji ne poznamo dobro, je jasno,
da imajo gladke misi¢ne celice pljucnih arteriol te lastnosti prirojene in se prilagodijo
razli¢nim endotelijskim vazoaktivnim mediatorjem. Hipoksija zavre pretok kalija iz celice,
kar povzro¢i depolarizacijo, vdor Kalcija in kréenje. Studije so pokazale, da imajo ljudje s
povisanim HIF (Chuvash policitemija) plju¢no hipertenzijo, prav tako pa je njihovo
pljucno zilje 5 — 10-krat bolj obcutljivo in hitreje reagira na hipoksijo. Veliko genov,
reguliranih s HIF, je pomembnih pri odgovoru plju¢nega zilja na hipoksijo. Najbolj znan je
vazokonstriktor endotelin-1 (EDN1), ki je prav tako povisan pri bolnikih s plju¢no

hipertenzijo. (25)

1.5.2 Problemi pri prilagajanju na hipoksijo

Ce se nase telo slabo prilagodi na visino, se pojavijo simptomi akutne vi§inske bolezni.
Zacnejo se od 6 do 72 ur po prihodu na visino in po navadi izginejo v dveh do Sestih dneh.
Simptomi so najhujsi zjutraj, verjetno zaradi niZjega srénega utripa in globine dihanja
ponoci. Glavobol je glavni simptom. Slabost, bruhanje, dispnea (zasoplost), izguba apetita,
cianoza in nespe¢nost so drugi pogosti simptomi. Pri akutni viSinski bolezni moramo
omejiti aktivnost, piti veliko tekoCine, ¢e pa simptomi ne ponehajo, lahko pride do
edemov. Pri pljuénem edemu so poleg ostalih simptomov prisotni suh kaSelj, zvoki
tekocine v pljucih, pove€an sréni utrip in frekvenca dihanja, plitko dihanje in ataksija, pri
mozZganskem edemu pa se pojavijo Se spremembe v stanju zavesti, motnje vida, paraliza,
halucinacije in cianoza. V tem primeru se spustimo v dolino, ¢e je mozno pa dodajamo
bolniku tudi O. (26)

1.5.3 Delitev visjih nadmorskih viSin

Visoka nadmorska visina (1500 do 3500 m):

o fizioloski ucinki zaradi zmanjSanega parcialnega tlaka O, pomenijo slabso vadbeno

sposobnost in povecano ventilacijo,
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e saturacija O, v arterijski krvi je vi§ja od 90 %, parcialni tlak O, pa se signifikantno
zniza,
e zaradi hitrega dviga na visoko nadmorsko visino (2500 do 3500 m) pride pogosto

do visinske bolezni.
Zelo visoka nadmorska visina (3500 do 5500 m):

e maksimalna saturacija O, v arterijski krvi pade pod 90 %, parcialni tlak O, pa pod
60 mm Hg,

e med vadbo, spanjem ali ob prisotnosti plju¢nih zapletov (edem) lahko pride do
hujse hipoksije,
e na tej visini se pojavljajo hujse oblike visinske bolezni.
Ekstremna nadmorska visina (nad 5500 m):
e 7znacilne za ekstremno nadmorsko visino so hipoksemija, hipokapnija in alkaloza,

e na to nadmorsko viSino se ¢lovek ne more aklimatizirati, zato nad 5500 m ne

najdemo stalnih ¢loveskih bivalis¢. (18)

1.6 VISINSKI TRENINGI

Visinski trening pri nizkem parcialnem tlaku O, je zelo priljubljena metoda, ki jo
uporabljajo Sportniki z namenom povisanja Ht, saj se v hipoksi¢nem okolju spodbuja
nastajanje rdecih krvnick. Visinski trening je dovoljen in ga ni mogoce prepovedati zaradi
naravnih razlogov, saj nekateri Sportniki tudi obi€ajno Zivijo v vi§jih predelih. Umetne
pripomocke, ki posnemajo naravne visinske bivanjske razmere (znizan parcialni tlak O)),
bi teoreticno lahko prepovedali, ker niso naravni, vendar jih niso, saj jih je mogoce
nadzirati. VV primerjavi z naravnimi viSinskimi razmerami pa umetnih pripomockov
(umetnih visinskih okolij) ne omejujejo naravni pogoji, znacilni za doloc¢eno nadmorsko

visino, zato je njihov parcialni pritisk O, ob nenaravnih pogojih lahko zelo nevaren. (27)

1.6.1 Umetno viSinsko okolje

Poleg viSinskih treningov se za zmanjSanje stroSkov in hitrejSega dostopa uporabljajo
umetna viSinska okolja, ki na nizji nadmorski viSini simulirajo hipoksi¢no okolje. Ko smo

v hipoksi¢nem okolju, tece skozi ledvice manj oksigenirana kri, kar je drazljaj za
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proizvodnjo EPO, ta pa v kostnem mozgu povzroéi tvorbo rdeéih krvni¢k. Ce smo v
hipoksicnem okolju daljs$i ¢as (v njem bivamo, spimo), se poviSa viskoznost nase krvi,
podobno kot ¢e bi ziveli na visoki nadmorski viSini. S tem se izboljSajo tudi nasi Sportni
rezultati. DuSikove hiSe so se razvile v drzavah, kjer nimajo ugodnih razmer za bivanje na
visini (Finska). V njih ni znizan pritisk kot je na visinah, ampak je nizja vsebnost O, na
racun N,. Simuliramo lahko nadmorsko vis$ino okoli 2500 m. Lahko so zgrajene povsod,
ponavadi pa je to na nizji nadmorski visini. Obstajajo tudi prenosljive, trening v normoksiji
pa se lahko zaéne takoj, ko $portniki stopijo iz hiSe. Sibka tocka je, da so $portniki v tem
Casu zdoma. Prav zato se veliko uporabljajo hipoksi¢ni Sotori, Ki so prenosni, torej ga
lahko uporabljamo doma. Sportniki ga uporabljajo predvsem med spanjem in pocivanjem.
V Sotoru se s patentiranim sistemom ustvari znizan pritisk, in s tem napravi hipoksi¢no
okolje, hkrati pa izsesa nastali CO,. Simulira lahko visine do 4000 m nad morjem.
Obstajajo tudi hiSe s hipoksi¢no spalnico, ki omogocajo ve¢ udobja kot Sotor, so pa tudi
dosti drazje. V Sportnih centrih je poleg hipoksi¢nih (viSinskih) sob mozna tudi uporaba
hipoksi¢nih telovadnic, kjer imajo poleg nizje koncentracije O, Se Sportne rekvizite,
trenazerje, sobna kolesa... Poleg dusikovih hi$, hipoksi¢nih Sotorov, sob, telovadnic je na

trgu vedno ve¢ metod, ki ustvarijo umetno visinsko okolje. (28)

1.6.2 Nacini treniranja pri viSinskih treningih

Sportniki imajo razli¢ne programe treniranja za poveanje koncentracije rde¢ih krvnick.
Osnovni programi so poimenovani kot ‘Ziveti visoko — trenirati visoko’, ‘Ziveti nizko —
trenirati visoko” in ‘Ziveti visoko — trenirati nizko’. "Visoko' naj bi v tem primeru pomenilo
nadmorsko visino med 2000 in 2500 m, 'nizko’ pa med 0 in 1250 m nadmorske visine.
Visina ne sme biti previsoka, saj lahko pride do akutne viSinske bolezni, ki se nato razvije
do hujsih oblik, kot je plju¢ni ali mozganski edem. Dolina ne pomeni nujno vi$ine morske
gladine, vazna pa je signifikantna razlika v koncentraciji O, med 'visoko' in 'nizko'. *Ziveti
Visoko — trenirati visoko” pomeni najvecjo izpostavljenost visini, vendar pa Studije niso
najbolj naklonjene temu programu, vse manj pa so mu naklonjeni tudi strokovnjaki. ‘Ziveti
nizko — trenirati visoko” pomeni bivanje v dolini, medtem ko se trenira na visjih predelih.
Nekaj preizkusov je pokazalo, da bi ta program vadbe lahko deloval, vendar vecina studij
ne kaze signifikantne razlike v primerjavi s treniranjem in zivljenjem v dolini. Razlog
neuspesnosti teh dveh programov je, da na visji nadmorski viSini ne moremo izvajati tako

intenzivnih treningov kot v dolini. Zaradi slabe prilagoditve na hipoksi¢no okolje so
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treningi manj intenzivni, lahko pa pride tudi do viSinske bolezni. Tudi ¢e hipoksijo
prenasamo dobro, nasi treningi zaradi pomanjkanja O, ne bodo tako intenzivni kot na nizji
nadmorski vigini. Posledi¢no se izgubi misi¢na masa, telo pa se lahko pretrenira. “Ziveti
Visoko — trenirati nizko” je program, ki so mu strokovnjaki in $portniki najbolj naklonjeni.
V stevilnih Studijah se je ta nacin pokazal kot najuspesnejsi od treh programov treniranja.
O optimalni dolzini bivanja na vis§ji nadmorski visini je Se veliko negotovosti. Ucinki
viSinskih treningov rekreativcev naj bi trajali tako dolgo, kolikor je zivljenjska doba
eritrocitov, in sicer tri do Stiri mesece, pri usposabljanju vrhunskih $portnikov pa le dva do
tri. Torej naj bi se Stevilo rde¢ih krvnick zacelo zmanjSevati po dveh mesecih, popolnoma

pa naj bi u¢inki izginili v treh do Stirih mesecih. (29)

Poleg klasi¢nega treniranja in bivanja na visini in v dolini poznamo ve¢ na¢inov bivanja in

treningov med visinskimi pripravami:

e uporaba gore in doline (bivanje na visoki nadmorski viSini in opravljanje tezjih
treningov v dolini 3 — 4-krat tedensko pomeni za Sportnike visoke stroske, dolga
potovanja do primerne lokacije, lahko pa imajo tudi probleme z zunanjo
temperaturo),

e ostati na viSini in tezje treninge opravljati z O, (kadar se ni mozno spustiti v dolino
za opravljanje tezjih treningov, se uporabi ergometer in obrazna maska, ki dovaja

zrak obogaten z O,, vendar pa to ni mozno pri vseh Sportih),
e Dbivanje v duSikovi hisi (strosSkovno zelo ucinkovit nacin za ekipe),

e pocitek in spanje v duSikovem Sotoru (je zmerno drag, vendar primerljiv s stroSki

nastanitve in prevozom v visine),

e dihanje skozi masko z N; (dihanje razred¢enega zraka z N, za uro ali dve veckrat

dnevno naj bi stimuliralo poveéanje koncentracije EPO v Kkrvi),

e bivanje v veliki barometri¢ni komori (velike jeklene komore, ki so bile narejene za
simuliranje letenja na vi§jih nadmorskih viSinah, se v Sportu ne uporabljajo
pogosto, saj so visoki stroski uporabe, so tezko dostopne, Sportniki pa morajo biti

zdoma),
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e pocitek in spanje v osebni barometricni komori (naprava iz togega valja z okni in
vakuumskimi ¢rpalkami se tako kot Sotor uporablja doma, vendar je bolj utesnjena,

neprenosljiva, manj udobna in drazja).

Tako kot je vedno ve¢ umetnih hipoksi¢nih prostorov, se veca tudi Stevilo metod za

bivanje in treninge med viSinskimi pripravami. (30)

1.6.3 Odziv na viSinske treninge

Pri koli¢ini in intenzivnosti treningov moramo biti zelo pazljivi, predvsem pri vrhunskih
Sportnikih, ki se pripravljajo na pomembna tekmovanja. Nujna je vrhunska pripravljenost,
vendar pa je vcasih treba vadbo tudi olajSati, saj je pri pretiravanju moznost poskodb Se
vecja. Na to moramo biti zelo pozorni tudi pri pripravah v hipoksiji. Zacetka sigmoidnih
krivulj (slika 10) nam kaZeta, da zelo nizka stopnja telesne vadbe (pocasna hoja) ne da
vecjega napredka. Ko dosezemo dolocen prag 'koli¢ine' (pogostost, trajanje, intenzivnost),
se telo prilagaja, s tem pa dosezemo napredek (maksimalna aerobna moc¢, vzdrzljivost in
anaerobna kapaciteta) in boljSe rezultate. 'ED' 50 (effective dose 50) je 'koli¢ina' treninga,
pri kateri dosezemo 50 % maksimalnega ucinka treninga. Pri 'koli¢ini', kjer ucinkovitost
treninga doseze plato, pride do vedno bolj pogostih nezelenih ali toksi¢nih uc¢inkov, za kar
je razlog pretreniranost. 1z te krivulje je razvidno, da vec¢ treninga ne pomeni nujno vecje
ucinkovitosti, ampak lahko tudi Skodi. To nam pove druga krivulja, ki kaze naras¢anje
nezelenih u¢inkov pri povecevanju 'koli¢ine' treningov. 'LD' 50 (lethal dose 50) pomeni
'koli¢ino' treninga, pri kateri je dosezenih 50 % nezelenih u¢inkov. 'Terapevtsko obmodje'
je razpon, v katerem naj bi trenirali. To je interval med 'ED' 50 in platojem. Grafa sta
podana za visoko nadmorsko visino (ALT) in dolino (SL). Zaradi hipoksije so maksimalni
ucinek treninga (plato), 'ED' 50 in 'LD' 50 dosezZeni na viSini pri niZji 'koli¢ini' vadbe kot v
dolini, zato je sigmoidna krivulja premaknjena v levo in navzdol. Na vi$ini je manjse tudi
'terapevtsko obmocje', zato je potrebno za ucinkovito vadbo brez nezelenih ucinkov biti

bolj pazljiv kot v dolini. (22)
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Slika 10: U¢inkovitost treninga v odvisnosti od njegove 'koli¢ine'

1.6.4 ViSinski treningi pri vrhunskih Sportnikih

Sportniki po svetu visinske treninge $e vedno uporabljajo kot pomemben del priprav do
dobrih rezultatov. V zadnjih petnajstih letih se je nabralo mnogo raziskav z rezultatom, da
je nacin vadbe 'Ziveti visoko — trenirati nizko' najuspeSnejSi pri doseganju boljSih

rezultatov. Pri tem sta najbolj pomembni dve lastnosti tega nacina:

e da bivamo dovolj visoko (2000 do 2500 m), dnevno dovolj ¢asa in dovolj dolgo

¢asovno obdobje, da se zacnejo in ohranjajo u¢inki EPO,

e da treniramo dovolj nizko (pod 1250 m), da omogo¢imo maksimalno izvedeno

vadbo visoke intenzivnosti, ki zahteva visoko porabo O; pri $portniku.

Za vadbo po naéinu 'ziveti visoko — trenirati nizko" moramo imeti dostop do takega okolja,
ustrezen transport, hkrati pa ta nacin predstavlja velik stroSek za profesionalne Sportnike.
Za vecji napredek Sportniki in trenerji iS¢ejo nacine, kako bi trenirali in bivali v umetni
hipoksiji v dolini. Kot podoben nacin vadbe so preizkusali tudi vadbo 'spati visoko —
trenirati nizko' s pomocjo dusikovih his in Sotorov. Pri uporabi le-teh je dobro vedeti, kako

dolgo, koliko ¢asa dnevno in pri kateri koncentraciji O, jih lahko uporabljamo. (30)

Studij, ki poro¢ajo o povelanju Stevila eritrocitov, retikulocitov, koli¢ine Hb, Ht in
koncentracije EPO med izpostavljenostjo v hipoksiji, je zelo veliko. Te Studije se
opravljajo tudi na Sportnikih. So zelo zahtevne, saj je potrebna ustrezna kontrola, trening

pa mora biti tako za kontrolno skupino kot za skupino v hipoksiji enak. Obstaja veliko
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razlik med Studijami. Dosti je napisanega o napredku tistih Sportnikov, Ki trenirajo v
visinah. Pri teh Studijah vsi ne uporabijo kontrolne skupine, oziroma je ta sestavljena iz
skupine posameznikov, ki sploh niso $portniki, ali pa ne ustrezajo pogojem. Tako ne vemo,
ali je napredek povezan z nadmorsko viSino oz. hipoksijo ali je le posledica tezkih
treningov. Od pojava visinskih sob je teh Studij vedno vec, saj je lazje nadzorovati obe
skupini, hkrati pa so na voljo tudi ustrezni analizatorji. Nekateri rezultati raziskav porocajo
o napredku Sportnikov in ustreznosti hipoksije med pripravami, spet drugi kazejo
neustreznost takih priprav, najdemo pa tudi take, ki govorijo o negativnem vplivu. Pri
nekaterih raziskavah pride do povefanega spros¢anja EPO, zaznano je tudi povecano
Stevilo retikulocitov v krvi, rezultatov o povecanju Stevila eritrocitov, koncentracije Hb in
Ht na racun hipoksije pa je pri vrhunskih Sportnikih zelo malo. Izvedene so bile tudi
Studije, pri katerih pride do povisanja krvnih parametrov Sportnikov, vendar pa do
izboljSanja njihovih rezultatov ne pride. Mozen razlog za to je misi¢na oslabelost ali
utrujenost, do katerih pride pri vadbi in bivanju v hipoksi¢nem okolju pogosto. V¢asih je
mozno tudi izboljSanje Sportnih rezultatov kljub enakim krvnim parametrom, saj Studije ne
upostevajo vpliva volumna Krvi, ki se med pripravami lahko poveca in mo¢no vpliva na
rezultate. Koncentracija rdecih krvnih celic lahko ostane enaka ali pa se ob ve¢jem
volumnu krvi zmanj$a, seveda pa je celokupna koli¢ina eritrocitov povecana, kar omogoca
boljSo dostavo O,. Tezko je govoriti tudi o ustrezni dolzini takih priprav. Nekatere
raziskave govorijo o uspesnosti Ze v enem tednu, nekatere pa pozitivnih rezultatov ne dajo
tudi po mesecu priprav. Mnenja so deljena tudi o viSini bivanja med pripravami: ali mora
biti nadmorska visina zelo visoka (5000 m) ali je dovolj Zze 1500 m. V studijah se
uporabljajo tudi razli¢ni naini treniranja. Ce so priprave uspesne, oziroma je doseZen
napredek, jih moramo pred pomembnim nastopom tudi pravilno tempirati. Pred klju¢nim
nastopom moramo zagotoviti dovolj ¢asa za regeneracijo, forma pa mora biti Se vedno na
vrhuncu, zato je eno od vprasanj tudi, kdaj na viSinske priprave oz. koliko Casa pred

nastopom se je potrebno vrniti s priprav. (31)
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2. NAMEN DELA

Z rezultati diplomskega dela bi radi pomagali Sportnikom do boljsih rezultatov na
Olimpijskih igrah 2014. Analizirali bomo spremembo rdece krvne slike in koncentracije
EPO pri profesionalnih $portnikih. Spremljali bomo vrednosti EPO, Hb, eritrocitov, Ht,
retikulocitov, RDW in eritrocitnih indeksov Sportnikov, ki jih bomo razdelili v dve skupini.
Prva skupina (v nadaljevanju skupina 1600) bo trenirala po na¢inu ‘Ziveti nizko (srednje) —
trenirati nizko (srednje)’, in sicer bo bivala in trenirala na 1600 m nadmorske viSine. Druga
skupina (v nadaljevanju skupina 2400) bo trenirala po nacinu ‘Ziveti visoko — trenirati
nizko (srednje)’, in sicer bo bivala v viSinski sobi z enako koncentracijo O, kot je na
nadmorski visini 2400 m, trenirala pa bo skupaj s skupino 1600 na 1600 m nadmorske
viSine. Krvne vrednosti bomo statisticno ovrednotili in preverili, ¢e se pri kateri skupini
vrednosti krvnih parametrov pred pripravami in po pripravah statisticno znacilno
razlikujejo. Tako bomo videli vpliv viSinskih priprav. Preverili bomo tudi, ¢e se razliki
vrednosti krvnih parametrov med skupinama pred in po pripravah statisti¢cno znacilno
razlikujeta, kar nam bo pokazalo vpliv visinske sobe. Z rezultati si bodo Sportniki lahko

pomagali pri nacrtovanju priprav.
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3. EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 PREISKOVANCI

Nasi preiskovanci so bili profesionalni slovenski tekac¢i na smuceh, stari od 18 do 27 let.

Preiskave na Sportnikih so potekale v ¢asu priprav od 31.5. 2010 do 6.8. 2010. Med

preiskavami se je vecala intenzivnost in koli¢ina treninga. Od 15-ih tekacev, ki so bili na

preiskavah, smo pri diplomskem delu uporabili vzorce desetih, saj je ena od preiskovank

imela retikulocitopatijo, Stirje pa niso oddali vzorca v dolo¢enem casu oz. njihovi Krvni

vzorci niso bili ustrezni. Preiskovancem smo vsak dan belezili telesno maso, sréni utrip v

mirovanju in trening. Po prihodu vseh $portnikov na Roglo 20.6. in 21.6. smo jih 22.6.

naklju¢no razdelili v dve skupini glede na bivanje (skupina 1600 in skupina 2400).

Visinske priprave na Rogli so trajale do 18.7., nato pa so se preiskovanci vrnili v dolino.

Med preiskavami smo $portnikom sedemkrat odvzeli vzorce krvi, razen pri dveh, ki sta

bila po enkrat odsotna (preglednica ).

Preglednica I: Preiskovanci, nadmorska visina bivanja in datumi odvzemov krvi

Preiskovanec/Skupina 1. 2. 3. 4, 5. 6. 7.
spol odvzem | odvzem | odvzem | odvzem | odvzem | odvzem | odvzem
UM | 1600 | ot 2010 | 2000
22| 1600 | oy 2010 | 2010
IM | 1600 | ot 2010 | 2010
M| 1600 | 50 2010 | 2010
SM | 1600 | ot 2010 | 2010
67 | 2400 |y 2010 | 2000
vz |20 | g 2010 | 2010
8M | 2400 280'?'0 X 2%?'0
oM | 2400 | ot 2010 | 2010
oM | 2400 | py 2010 | 2010

X — $portnik je bil odsoten na dan odvzema
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3.2 METODE

Preiskovancem smo odvzemali vzorce na Rogli in v Ljubljani. Rde¢o krvno sliko smo
analizirali s hematoloSkim analizatorjem Siemens ADVIA 120 (slika 11). Uporabljamo ga
za analizo polne krvi in dobimo rezultate osnovnih hematoloskih parametrov. Poda nam
tudi absolutno in relativno Steviléno koncentracijo retikulocitov, koli¢ino Hb v retikulocitu,
trenutno stopnjo dozorelosti retikulocitov, vrednosti eritrocitnih indeksov in RDW. Poleg
tega nas opozori na morfoloske znacilnosti oziroma nepravilnosti. Serumski EPO smo

dolocali s pomoc¢jo analizatorja Personal LAB z metodo ELISA. (32)

Slika 11: Siemens ADVIA 120

3.2.1 Merjenje koncentracije hemoglobina

Analizator doloc¢i koncentracijo Hb fotometri¢no s hemoglobincianidno metodo. Najpre;j
hemolizira eritrocite z Darbkinovim reagentom, da se sprosti Hb. V Darbkinovem reagentu
sta KCN in KsFe(CN)s, ki nato reagirata s Hb (hemoglobincianidna metoda). Zelezo
najprej oksidira iz fero v feri obliko, nato pa reagira s cianidnimi ioni. Analizator nam
fotometri¢no izmeri Koncentracijo rdeCe obarvanega produkta pri valovni dolzini 546 nm.

Na ta nacin dobimo koncentracijo Hb v vzorcu.

3.2.2 Analiza eritrocitov

Analizator doda vzorcu reagent, Ki vsebuje natrijev dodecilsulfat in glutaraldehid. Pri tem
dobijo rdece krvne celice v vzorcu kroglasto obliko. Konstanten volumen suspenzije celic
gre v pretocno celico skozi polje zaznave, v katerega je usmerjen laserski zarek ali Zarek
vidne svetlobe. Zarek se na povrsini celic lomi in razprsi, prehaja skozi celico ali pa se
razprsi znotraj celice. Fotodetektor nato meri sipanje laserske svetlobe pri 670 nm. Sipanje
pod vecjim kotom (5° do 15 nam pove koncentracijo Hb v eritrocitu, sipanje pod

manjsim kotom (2° do 3°) pa nam pove volumen eritrocitov. Eritrociti so vse celice z
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volumnom nad 60 fL. Tako dobimo Stevilo eritrocitov na liter krvi (St.erc) in MCV. S
pomocjo histograma volumnov rdecih krvnih celic aparat dolo¢i RDW. Iz teh podatkov

dobimo tudi Ht, MCH in MCHC.

Ht = §t.erc x MCV (8)
MCH = (Hb / §t.erc) x 10 9)
MCHC = (Hb / [§t.erc x MCV]) x 1000 (10)

3.2.3 Analiza retikulocitov

Analizator doda vzorcu oksazin 750, ki obarva retikulocite zaradi prisotnosti RNA,
medtem ko se eritrociti ne obarvajo. Vsaka celica se analizira pod dvema razli¢nima
kotoma z lasersko svetlobo. Manjsi kot (2°-3%) dologi velikost celice, pri ve&jem kotu (5°-
15°) pa je absorpcija zarkov odvisna od vsebnosti RNA. Glede na absorbanco aparat poleg
lo¢itve med eritrociti in retikulociti poda tudi zrelost retikulocitov. Zreli retikulociti
vsebujejo manj RNA kot nezreli, zato se absorbanca med njimi razlikuje. Aparat doloci

relativno vrednost retikulocitov glede na eritrocite in absolutno $tevilo retikulocitov na liter

Krvi. (4, 33, 34)

3.2.4 Merjenje koncentracije EPO

Na mikrotitersko ploscico, prevleéeno z EPO protitelesi, nanesemo vzorce. Poleg vzorca
analiziramo tudi standarde in kontrole. Po inkubaciji speremo plos¢ico in tako odstranimo
nevezane proteine. Nato dodamo sekundarna protitelesa s peroksidazo, ki se vezejo na
konjugat primarno protitelo-EPO. Po ponovnem izpiranju dodamo substrat, ki ob
prisotnosti preoksidaze povzro¢i barvno reakcijo. Koncentracija EPO v vzorcu je
sorazmerna koliini nastalega obarvanega produkta, ki jo dolo€imo z merjenjem

absorbance pri 450 nm. (35)

3.2.5 Statisticna obdelava:

e graf povprecnih vrednosti odvzemov

Za boljsi pregled smo s programom Microsoft Excel izrisali grafe za obe skupini za vsak

parameter krvi, kar kaze spreminjanje vrednosti med preiskavo.
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e sprememba vrednosti parametrov pred in po pripravah za vsako skupino

V prvem delu smo primerjali krvne parametre vsake skupine Sportnikov posebej, in sicer
vrednosti pred pripravami in po pripravah. Z uporabo programa Microsoft Excel smo
izvedli parni t-test pri tveganju 5 % (a=0,05). Tako smo ugotovili, ali se vrednosti pred in

po pripravah statisti¢no znacilno razlikujejo.

e primerjava sprememb vrednosti parametrov pred in po pripravah med
obema skupinama

V drugem delu smo primerjali skupini 1600 in 2400 med sabo, in sicer smo ugotavljali ali
se spremembe vrednosti parametrov pred in po pripravah statisti¢no znacilno razlikujejo
pri tveganju 5 % (a=0,05). Z Microsoft Excel-om smo najprej izvedli F-test in ugotovili
enakost varianc. Na podlagi tega smo izvedli Se t-test enakih oziroma razli¢nih varianc, ki

je pokazal vpliv viSinske sobe na krvne parametre.
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4. REZULTATI IN RAZPRAVA

Iz nasih meritev smo dobili podatke o krvi preiskovancev, s katerimi smo si pomagali do
kon¢nih rezultatov in ugotovitev. Meritve so bile opravljene na InStitutu za Sport v
Ljubljani in na Rogli. Izracunali smo povpre¢no vrednost in relativno standardno deviacijo
(RSD) vsakega odvzema ter razliko med sedmim in prvim odvzemom vsakega
preiskovanca. Povpre¢ne vrednosti odvzemov skrijejo vrednosti posameznikov, ki se
ponekod moc¢no razlikujejo od povprecja, kar nam kaze tudi visok RSD. Najvisje vrednosti
RSD so v preglednicah EPO in retikulocitov (preglednice II, 111, XVIII, XIX, XX, XXI).
Pri teh dveh krvnih parametrih je interval normalnih vrednosti zelo $irok, zato pride med
posamezniki do vecjih odstopanj. Odstopanja so pri vseh parametrih posledica razli¢nih
dejavnikov (spol, pripravljenost, pocutje, utrujenost...). ZmanjSali bi jih lahko s

pogostejSimi odvzemi in vecjim Stevilom preiskovancev.

4.1 ERITROPOETIN
V preglednicah II in III so vrednosti EPO v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica I1: Vrednosti EPO (1.U./mL) v krvi $portnikov skupine 1600

odvzem

oseba/spol | 1 [ 2 [ 3 [ 4 | 5 |6 | 7.]a@-1)
1M 238 | 152 | 145 | 205 | 17,7 | 133 | 122 | -116
2/7 254 | 19,8 | 142 | 163 | 92 | 20,1 | 135 | -11,9
3IM 183 | 145 | 17,9 | 14,1 | 11,4 | 159 | 11.8| -6,5
4/M 26,4 | 17,7 | 205 | 20,9 | 14,4 | 150 | 163 | -10,1
5/M 30,2 | 245 | 223 | 286 | 176 | 223 | 154 | -14,8

povpredje | 24,8 | 183 | 17,9 | 20,1 | 141 | 17,3 [ 138 | -11,0
RSD (%) | 175 | 22,0 | 20,0 | 27,6 | 26,7 | 21,6 | 14,2 /
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Preglednica I11: Vrednosti EPO (1.U./mL) v krvi §portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. | A(7-1)
1/7, 227 13431(233(16,0| 9,7 | 17,1 | 15,0 -7,7

2/7 34,0 353|263 |271| 13,7 | 27,8 | 24,6 -9,4
3/IM 183 | 11,4 | 32,6 | 129 | 4,8 / 11,3 -7,0
4/M 16,2 | / 17,7 | 95 | 44 | 10,6 | 12,8 -3,4
5/M 24,1 | 25,7 | 23,4 | 29,3 | 30,4 | 23,7 | 18,2 -5,9
povpreéje | 23,1 | 26,7 | 24,7 | 19,0 | 12,6 | 19,8 | 16,4 -6,7
RSD (%) | 299 | 41,4 | 22,0 | 46,2 | 84,6 | 38,1 | 32,2 /

Graf 1 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic Il in I1I.
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Graf 1: Povprecne koncentracije EPO (1.U./mL) $portnikov med preizkusom

V casu priprav je koncentracija EPO pri skupini 1600 padala. Izstopa visoka vrednost pri 1.
odvzemu, ko so Sportniki trenirali Se v dolini. Zanimivo bi bilo imeti podatke o treningih
pred odvzemom. Opazimo tudi manjsi dvig pri 4. in 6. odvzemu, sicer pa v ¢asu visinskih
priprav ni bilo videti povecane potrebe po eritropoezi, kar pomeni, da Sportniki niso
obcutili hujse hipoksije na 1600 m. Pri skupini 2400 je pri 2. odvzemu viden dvig
koncentracije EPO, kar pomeni, da je bila eritropoeza na visini pospesena. Podobno kot pri
skupini 1600, je tudi tu opazen dvig po prihodu z viSinskih priprav (6. odvzem). Mozen
vzrok za dvig je lahko zmanjSanje pretoka krvi zaradi vi§je vsebnosti O, v zraku. Ce je to
zmanj$anje pretirano, pride do pomanjkanja O, v tkivih, kar je vzrok za povecano
spros¢anje EPO. Morda bi graf Se bolje razumeli, ¢e bi vedeli totalno vrednost EPO in
volumen Krvi. Zaradi intenzivne vadbe namre¢ predvidevamo, da se je volumen krvi med

pripravami povecal. To bi lahko bil eden od razlogov za nizke vrednosti EPO na koncu
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priprav. Ce primerjamo obe krivulji, se te vrednosti najbolj razlikujejo pri 2. in 3.
odvzemu, kar smo tudi pricakovali (graf 1).
4.1.1 Razlika vrednosti pred in po pripravah za vsako skupino

Preglednica 1V: Razlika v koncentraciji EPO (1.U./mL) pred in po pripravah
(parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 24,82 13,84 | Mean 23,06 16,38
Variance 18,832 3,863 | Variance 47,653 27,852
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 8,10912 t Stat 6,69542
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Pri obeh skupinah je prislo do statisticno znacilne razlike v koncentraciji EPO pred in po
pripravah (a=0,05). EPO v krvi je mo¢no padel pod raven zacetne koncentracije, kar je
glede na pretekle Studije presenetljivo. V skupini 1600 je koncentracija EPO (I.U./mL)
padla s 24,8 na 13,8, v skupini 2400 pa s 23,1 na 16,4. Nasi rezultati kazejo signifikantno
zmanjSanje koncentracije EPO po viSinskih pripravah (preglednica 1V). Razlog za to
zmanj$anje je verjetno visoka vrednost na zadetku priprav v dolini. Ce bi odvzem krvi
naredili Se pred zacetkom priprav, bi bila vrednost verjetno zelo podobna tisti na koncu.
Pri¢akovali smo vecji dvig na zacetku viSinskih priprav, predvsem v skupini 2400, nato pa
padec do priblizno zacetne vrednosti. Glede na ve€anje intenzivnosti in koli¢ino treninga
med pripravami tezko zaklju¢imo, da bi bile priprave premalo zahtevne, ¢eprav ne vemo,
kakSen rezim treninga so imeli Sportniki pred preiskavami. Velika moZnost je, da so
Sportniki zaceli S tezkimi treningi tik pred 1. odvzemom na zacetku preiskave, na katere
niso bili vrhunsko pripravljeni. To bi pojasnilo visoko vrednost pri 1. odvzemu. Zanimiv je
predvsem padec EPO na koncu, ki pomeni, da Sportniki kljub vse tezjim pripravam niso
vec¢ obcutili potrebe po povecanju eritropoeze, za kar so verjetno vzrok tezki treningi ze na
zaCetku raziskave. EPO vrednosti pred in po pripravah ne vplivajo dosti na pripravljenost
Sportnika. Pomembni so dvigi teh vrednosti na zacetku visinskih priprav (2. in 3. odvzem),

kjer najbolj naraste tudi Stevilo retikulocitov. Ponavadi posledi¢no naraste tudi Stevilo
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eritrocitov, Hb in Ht, kar je bistveno za izboljsanje rezultatov. VVrednosti teh parametrov so

najvisje priblizno teden dni po padcu EPO, ko eritropoeza ni ve¢ stimulirana.

4.1.2 Primerjava sprememb vrednosti pred in po pripravah med obema
skupinama

Ko primerjamo vrednosti skupin med sabo, poveCanje volumna krvi zaradi vadbe ne bi

smelo imeti velikega pomena na rezultate, saj sta skupini trenirali skupaj, torej sklepamo

na enak dvig volumna krvi pri obeh skupinah. Mozen pa je vpliv, kadar je ena od skupin

slabse pripravljena na napore. Takrat je pri slabse pripravljeni skupini povecanje volumna

bolj izrazito, ucinki eritropoeze pa so vidni kasneje.

Preglednica V: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi koncentracije
eritropoetina (1.U./mL) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 10,98 6,68
Variance 9,167 4,977
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 1,84187
F Critical one-tail 6,38823
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Pooled Variance 7,072
df 8
t Stat 2,55663
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znagilno razli¢ni.

Vrednost EPO (1.U./mL) se je pri skupini 1600 zmanjsala za povprecno 11,0 pri skupini
2400 pa za povprecno 6,7. V Casu priprav je priSlo do statisticno znacilne razlike v
spros¢anju EPO med skupinama (a=0,05), torej je bivanje v viSinski sobi med pripravami
vplivalo na koncentracijo EPO v krvi profesionalnih Sportnikov (preglednica V). Nasi
rezultati kazejo predvsem manj$i padec EPO skupine v viSinski sobi, kar pomeni bolj
stimulirano eritropoezo tudi ob koncu priprav. Kot smo omenili Zze v prvem delu pri EPO,
so tudi pri primerjavi med skupinama bolj pomembne vrednosti takoj po zacetku visinskih

priprav, kjer naj bi bila eritropoeza najbolj izrazita. Ko so preiskovanci zaceli z viSinskimi
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pripravami, je bilo v skupini 2400 nastajanje eritrocitov bolj stimulirano, zato bi po
prihodu s priprav pricakovali vecji padec v tej skupini. Sklepamo lahko slabso
pripravljenost skupine 2400, saj je vrednost EPO vi$ja tudi na koncu preiskave, ko sta
imeli obe skupini enake pogoje. Zanimiva je tudi zelo stimulirana eritropoeza $e pred
viSinskimi pripravami (1. odvzem), vrednost Epo pa je pri skupini 1600 malenkost visja
(graf 1). To bi lahko bil razlog za nizje vrednosti po prihodu z visine. Tudi ta vrednost je
lahko viSja zaradi slabSe pripravljenosti skupine 2400. Mozno je, da se je volumen v tej

skupini bolj izrazito povecal.

4.2 ERITROCITI, HEMOGLOBIN IN HEMATOKRIT

V preglednicah VI in VII so vrednosti eritrocitov v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica VI: Stevilo eritrocitov (10**x L™) v krvi §portnikov skupine 1600

odvzem
1. | 2| 3 | 4 | 5 | 6 | 7. | A(7-1)
1/M 504 | 537 | 521 | 5,01 | 479 | 4,75 | 4,70 -0,34
2/7. 426 | 464 | 4,62 | 4,65 | 4,62 | 4,57 | 4,49 0,23
3IM 5,04 | 576 | 5,52 | 5,54 | 5,28 | 5,27 | 5,12 0,08
4/M 536 | 571 | 5,54 | 531 | 5,21 | 5,16 | 5,14 -0,22
5/M 519 | 5,39 | 5,03 | 5,18 | 5,13 | 4,95 | 5,07 -0,12
povprecje | 4,98 | 537 | 518 | 5,14 | 5,01 | 4,94 | 4,90 -0,07
RSD (%) 85 |83 |74 |65 | 57|58 ]| 60 /

oseba/spol

Preglednica VI1: Stevilo eritrocitov (10" x L™) v krvi §portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. | 2 |3 | 4 [5 |6 | 7 [A@F1L)
/7 4,71 | 4,68 | 4,81 | 504 | 4,93 | 4,48 | 4,59 -0,12
2/7 4,18 | 4,33 | 457 | 430 | 4,15 | 4,25 | 4,15 -0,03

3/M 503 | 5,24 | 5,26 | 5,15 | 5,18 / 4,87 -0,16

4/M 5,54 / 5,47 | 5,36 | 5,26 | 5,35 | 5,24 -0,30

5/M 4,96 | 5,01 | 5,13 | 5,02 | 5,03 | 5,03 | 4,85 -0,11
povprecje | 4,88 | 4,82 | 505 | 4,97 | 491 | 478 | 4,74 -0,14
RSD (%) |102| 82 | 7,1 | 81 | 90 | 105 | 85 /
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Graf 2 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic VI in VII.
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Graf 2: Povpretno §tevilo eritrocitov (10'? x L™) v krvi $portnikov med preizkusom
V preglednicah VIII in IX so vrednosti Hb v krvi na$ih preiskovancev.

Preglednica VI1II: Koncentracija Hb (g/L) v krvi $portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. A(7.-1)
1/M 145 | 151 | 147 | 141 | 142 | 136 | 138 -7
2/7 128 | 137 | 138 | 138 | 140 | 134 | 139 11
3IM 150 | 167 | 161 | 162 | 154 | 157 | 151 1
4/M 157 | 163 | 159 | 155 | 153 | 154 | 151 -6
5/M 156 | 160 | 152 | 157 | 156 | 152 | 156 0
povprecje | 147 | 156 | 151 | 151 | 149 | 147 | 147 0
RSD (%) 80 | 7,7 | 62 | 70 | 50 | 7,3 | 55 /

Preglednica IX: Koncentracija Hb (g/L) v krvi §portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. | 2|3 |4 |5 |6 |7 | aA@-1)

/7 146 | 144 | 148 | 151 | 147 | 140 | 140 -6
2/7 128 | 131 | 141 | 133 | 132 | 130 | 131 3
3/M 156 | 163 | 162 | 164 | 159 / 152 -4
4/M 162 / 158 | 155 | 155 | 160 | 153 -9
5/M 152 | 152 | 156 | 155 | 158 | 157 | 151 -1
povprecje | 149 | 148 | 153 | 152 | 150 | 147 | 145 -3
RSD (%) | 87 |91 |55 |75 |75 97| 66 /

38



Graf 3 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic VIII in IX.
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Graf 3: Povpre¢na koncentracija Hb (g/L) v krvi $portnikov med preizkusom

V preglednicah X in XI so vrednosti Ht v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica X: Ht v krvi Sportnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
L. | 2 |3 | 4 ]65 |6 |7 [A@F-1)
1/M 0,448 1 0,475 0,459 | 0,448 | 0,414 | 0,417 | 0,412 | -0,036
2/7, 0,378 10,416 | 0,417 | 0,419 | 0,414 | 0,401 | 0,394 | 0,016
3/M 0,455 10,514 | 0,493 0,491 | 0,476 | 0,457 | 0,450 | -0,005
4/M 0,478 | 0,506 | 0,497 | 0,467 | 0,452 | 0,454 | 0,448 | -0,030
5/M 0,471 10,488 | 0,464 | 0,467 | 0,457 | 0,444 | 0,452 | -0,019
povprecje | 0,446 | 0,480 | 0,466 | 0,458 | 0,443 | 0,435|0,431| -0,015
RSD (%) 8,9 8,1 6,9 5,9 6,2 5,6 6,2 /

Preglednica XI:

Ht v krvi Sportnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. | 2 | 3 | 4 |5 | 6 | 7 [A@7-1)
1/7 0,426 | 0,427 | 0,441 | 0,463 | 0,451 | 0,405 | 0,402 | -0,024
2/7, 0,401 10,411 0,432 {0,414 | 0,398 | 0,398 | 0,385 | -0,016
3/M 0,480 | 0,503 | 0,504 | 0,490 | 0,494 / 0,453 | -0,027
4/M 0,485 / 0,493(0,485|0,471 | 0,466 | 0,461 | -0,024
5/M 0,453 10,454 | 0,477 | 0,466 | 0,452 | 0,451 | 0,437 | -0,016
povprecje | 0,449 | 0,449 | 0,469 | 0,464 | 0,453 | 0,430 | 0,428 | -0,021
RSD (%) 8,0 9,0 6,8 6,5 7.8 7.8 1,7 /
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Graf 4 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic X in XI.
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Graf 4: Ht v krvi Sportnikov med preizkusom

Grafi (2, 3 in 4) za stevilo eritrocitov, koncentracijo Hb in Ht so zelo podobni. Pri skupini
1600 so bile najvisje vrednosti ze na zacetku visinskih priprav (2. odvzem), pri skupini
2400 pa malo kasneje (3. odvzem), kar lahko povezemo z visokimi vrednostmi EPO pri 1.
oziroma 2. odvzemu (graf 1). Na zacetku vzponov sicer lahko pride do zmanj$anja
volumna Krvi, vendar ne v taki meri, da bi to bil glavni vzrok za porast pri 2. odvzemu.
Poleg tega se volumen krvi z redno vadbo povecuje. V tem Casu Smo ze opazili vpliv
eritropoeze zaradi priprav. Ta je bila pri skupini 1600 najbolj intenzivna ze pred visinskimi
pripravami, saj dvig pri 2. odvzemu $e ni bil posledica hipoksije, ampak verjetno tezkih
treningov. V skupini 2400 so bile najvisje vrednosti pri 3. odvzemu, kjer smo opazili vpliv
visinskih priprav. V tej skupini so bile presenetljivo nizke vrednosti pri 2. odvzemu, kar
lahko pomeni povecanje volumna krvi zaradi vadbe. Ta porast je bolj viden pri slabSe
pripravljenih Sportnikih, pri katerih Sele kasneje pride do vidnega povecanja koncentracije
rde¢ih krvnic¢k. Iz grafa lahko sklepamo, da je skupina 2400 bila slabse pripravljena.
Vrednosti so po zacetnem dvigu do konca raziskav mo¢no padale. Dodaten vzrok za visok
padec teh vrednosti na koncu je lahko tudi sekundarno povecanje volumna po vrnitvi v
dolino, saj se poleg povisanja Stevila rde¢ih krvnih celic ponavadi poveca tudi volumen

plazme (grafi 2, 3, 4).
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4.2.1 Razlika vrednosti pred in po pripravah za vsako skupino

Preglednica XI1: Razlika v §tevilu eritrocitov (10** x L™) pred in po pripravah

(parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 4,978 4,904 | Mean 4,884 4,74
Variance 0,17852| 0,08573|Variance 0,24583 0,1624
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 Df 4
t Stat 0,72162 t Stat 3,24766
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Preglednica XI11: Razlika v koncentraciji Hb (g/L) pred in po priprava (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 147,2 147 | Mean 148,8 145,4
Variance 138,7 64,5 | Variance 169,2 92,3
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 0,0622 t Stat 1,64731
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Preglednica XIV: Razlika v Ht pred in po pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 0,446 0,4312 | Mean 0,449 0,4276
Variance 0,00159| 0,00071 |Variance 0,00128| 0,00108
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 1,58545 t Stat 9,42082
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Stevilo eritrocitov in vrednost Ht sta se v skupini 2400 signifikantno zmanjsali («=0,05).
Stevilo eritrocitov (10™ x L™) se je znizalo s 4,88 na 4,74, Ht pa je padel z vrednosti 0,449

na 0,428. Pri ostalih vrednostih do statisticno znacilnih razlik ni prislo (preglednice XIlI,
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X111, XIV). Ce opazujemo krivuljo EPO (graf 1), bi sklepali na dvig teh vrednosti, kar se je
zgodilo le na zacetku viSinskih priprav, a kot kaze, eritropoeza kasneje ni bila dovolj
stimulirana. Pri preteklih Studijah se je veckrat kljub nizki vrednosti EPO Stevilo rde¢ih
krvni¢k vecalo ali ostalo enako. Pri profesionalnih $portnikih bi bil signifikanten dvig
tezko dosegljiv, zanimivo pa je, da so se po nasih podatkih znizale vrednosti tistih, ki so
imeli tezje pogoje (nizji delez O, v okolju), za kar je pravi razlog tezko odkriti. Lahko
sklepamo, da se je pri Sportnikih povecéal volumen krvi, zaradi ¢esar se koncentracije kljub
povecanju Stevila lahko zmanjSajo. Ker to Se ni razlog, da je koncentracija padla samo pri
eni skupini, lahko tudi v tem primeru za skupino 2400 sklepamo, da je bila slabse
pripravljena. V tem primeru se je pri tej skupini najprej mocno povecal volumen krvi, kar
je razlog za upad $tevila eritrocitov in Ht. Po prihodu z viSine je moZno poveéanje volumna
Krvi v niZini, vendar ne v taki meri. Razlika pred in po pripravah bi vseeno ostala opazna,
tudi ¢e se volumen zaradi nadmorske viSine ni spremenil. Tezko je govoriti tudi o
pretreniranosti, za kar bi potrebovali tudi podatke o njihovem napredku na treningih.
Volumen se je verjetno poveceval Ze skozi celotno raziskavo, saj je vpliv vadbe na
volumen krvi v splosnem vecji kot vpliv spremembe nadmorske viSine. Tako bi s pomo¢jo
volumna krvi lahko dobili celokupno koli¢ino eritrocitov in Hb, ki sta se morda povisali
kljub manjsi koncentraciji. Rezultati kazejo, da so viSinske priprave pri eni od obeh skupin
statisticno znacilno zmanjSale $tevilo eritrocitov in vrednost Ht. Tudi pri teh parametrih bi
bilo dobro videti krvne vrednosti e pred zacetkom preiskave oz. pred zacetkom rednih

treningov.

42



4.2.2 Primerjava sprememb vrednosti pred in po pripravah med obema
skupinama

Preglednica XV: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi Stevila

eritrocitov (10 x L) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 0,074 0,144
Variance 0,05258 0,00983
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 5,34893
F Critical one-tail 6,38823
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Pooled Variance 0,03121
df 8
t Stat 0,62655
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znadilno razli¢ni.

Stevilo eritrocitov (1012 x LY se je v Casu priprav v skupini 1600 zmanjSalo za povprecno
0,07, v skupini 2400 pa za povpre¢no 0,14. Do statisticno znacilnih razlik v spremembi
Stevila eritrocitov med skupinama v ¢asu priprav ni prislo (preglednica XV), torej bivanje v
visinski sobi ni vplivalo na §tevilo eritrocitov (=0,05). Stevilo se je zmanjsalo pri obeh
skupinah verjetno zaradi povecanja volumna krvi med pripravami, tako da je kljub
zmanjSanju Stevila eritrocitov mozno povecanje celokupne kolicine, kar pa na razliko med
skupinama ne vpliva. Pricakovali smo, da se bo Stevilo eritrocitov v skupini 2400 bolj
povecalo oziroma manj zmanjsalo v primerjavi s skupino 1600. Seveda je signifikanten
dvig pri tako urjenih $portnikih tezko dosegljiv, vseeno pa so rezultati presenetljivi. Ce
gledamo krivuljo eritrocitov (graf 2), vidimo po zacetnem dvigu strmo padanje, za kar je
pri vedno tezjih treningih pogost razlog pretreniranost. Da bi to potrdili, bi potrebovali ve¢
podatkov o treningih. Padec je viden pri obeh skupinah, vendar je pri skupini 2400 bolj
izrazit. Ponovno lahko sumimo slabso pripravljenost te skupine Ze na zacetku priprav, kar
pa lahko sklepamo tudi po zacetnem padcu Stevila eritrocitov. To pomeni, da se je verjetno

na zacetku priprav moc¢no povecal volumen plazme pri tej skupini, kar je znacilno v

43



zacetnem obdobju priprav, ko Sportniki na napore niso pripravljeni in se ucinki eritropoeze
Se ne poznajo. V skupini 1600 je Stevilo eritrocitov na zacetku visinskih priprav moc¢no
narastlo, to pa pomeni, da se volumen plazme verjetno ni mo¢no povecal, za kar je lahko
vzrok boljsa pripravljenost te skupine na napore. Tako se pri tej skupini dobro vidi

pospesena eritropoeza na zacetku visinskih priprav.

Preglednica XVI: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi koncentracije
Hb (g/L) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 0,2 3,4
Variance 51,7 21,3
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 2,42723
F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Pooled Variance 36,5
df 8
t Stat 0,83748
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znagilno razli¢ni.

Povpre¢na vrednost Hb (g/L) je v skupini 1600 ostala enaka, v skupini 2400 pa je padla za
3. Kljub temu razliki v spremembi vrednosti nista statisticno signifikantni
(preglednica XVI), torej visinska soba ni vplivala na koncentracijo Hb v krvi (a=0,05).
Kot pri eritrocitih, lahko tudi pri Hb sklepamo na vecji porast volumna krvi pri skupini
2400, verjetno zaradi slabse pripravljenosti. Kljub ve¢jemu padcu koncentracije Hb je zato
mozen vedji porast celokupnega Hb v primerjavi s skupino 1600, kar bi pomenilo tak

rezultat kot smo pri¢akovali.
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Preglednica XVI1: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi vrednosti Ht

med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 0,0148 0,0214
Variance 0,00044 2,6 x10°
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances

df 4 4
F 16,8876

F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Unequal Variances

df 4

t Stat 0,68698

t Critical two-tail 2,77645

Varianci sta statisti¢no znacilno razli¢ni.

Povpre¢na vrednost Ht v skupini 1600 se je zmanjsala za 0,015, v skupini 2400 pa za
0,021. Razlika ni signifikantna (preglednica XVII), tako da viSinska soba ni vplivala na Ht
(=0,05). Razlogi so lahko enaki, kot pri Stevilu eritrocitov in koncentraciji Hb, torej
slabsa pripravljenost skupine 2400 na zacetku, posledi¢no pa vecji porast volumna krvi.
Kot smo Ze prej omenili, bi statisticno znafilno razliko pri taks$nih Sportnikih teZko

pricakovali.

4.3 RETIKULOCITI
V preglednicah XVIII in XIX so stevila retikulocitov v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XV111: Stevilo retikulocitov (10° x L™) v krvi $portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. | A(7.-1)
1/M 353 | 38,3 [ 415|419 |37,2|49,6 | 37,3 2,0
2/7 87,2 | 105,7 | 83,9 | 66,1 | 76,7 | 58,8 | 74,6 -12,6
3/M 42,7 | 71,9 | 552 | 76,5 | 54,3 | 96,9 | 46,8 4,1
4/M 61,6 | 60,8 | 74,4 | 75,6 | 56,4 | 56,6 | 57,7 -3,9
5/M 59,8 | 76,1 | 615|963 |475 | 46,6 | 55,8 -4,0
povprecje | 57,3 | 70,6 | 63,3 | 713|544 | 61,7 | 54,4 -2,9
RSD (%) | 351 | 34,7 | 26,1 |27,7 | 26,7 | 329 | 25,5 /
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Preglednica XIX: Stevilo retikulocitov (10° x L™) v krvi $portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. | A(7.-1)
/7 90,8 | 80,3 | 73,1 | 52,0 | 52,6 | 51,4 | 53,7 | -37,1
2/7 474 | 575 | 49,8 | 44,8 | 54,2 | 41,4 | 30,7 -16,7
3/IM 770 (752|952 (1035|521 | / |464 | -306
4/M 725 [ | 844 | 730 |56,4 |585|615| -11,0
5/M 55,7 1989 | 748 | 51,1 | 48,9 | 39,9 | 53,8 -1,9
povprecje | 68,7 | 78,0 | 755 | 649 |528 | 478|492 | -195
RSD (%) | 252 (218|223 | 371 | 52 | 18,4 | 23,7 /
Graf 5 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XVIII in XIX.
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Graf 5: Stevilo retikulocitov (10° x L™) v krvi $portnikov med preizkusom

V preglednicah XX in XXI so relativna stevila retikulocitov v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XX: Relativno §tevilo retikulocitov (%) v krvi §portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. |23 |45 |6 |7 ] a@-1)
1/M o7(07)0808|08]| 10/ 0,8 0,1
2/7 2112318141713 |17 -0,4
3/M 0913|1014 | 10| 18| 09 0,0
4/M 12 (111314 11|11 ]| 11 -0,1
5/M 12114 121910909 |11 -0,1
povprecje 12|14 12|14 |11 |12 | 1.1 -0,1
RSD (%) 45 | 42 | 31 | 28 | 32 | 30 | 32 /
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Preglednica XXI: Relativno $tevilo retikulocitov (%) v krvi Sportnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. | 2 |3 | 4 |5 |6 |7 | A@-1)
1/7 19 | 1,7 {1510 | 11|12 |12 -0,7
2/7, 1113|1110 (13| 10| 0,7 -0,4
3/M 15114 |18 | 20| 1,0 / 1,0 -0,5
4/M 1,3 / 15114 11|11 | 1,2 -0,1
5/M 1112015101008 | 11 0,0
povprecje 1416 | 1513|1110 10 -0,3
RSD (%) 24 20 17 34 11 17 21 /

Graf 6 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XX in XXI.
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Graf 6: Relativno Stevilo retikulocitov (%) v krvi sportnikov med preizkusom

Oba grafa retikulocitov (graf 5 in 6) sta zelo podobna, kar kaZe tudi normalno $tevilo glede
na eritrocite. Krivulja skupine 1600 ne kaze bistvenih nihanj, opazni so le rahli dvigi (2., 4.
in 6. odvzem). Skupina 2400 kaze nihanje, ki je vpliv EPO (graf 1). Vidimo pospeseno
eritropoezo na zacetku viSinskih priprav, ki pri skupini 1600 ni vidna kljub visoki vrednosti
EPO in rde¢ih krvnih celic. Dvig pri skupini 2400 lahko poveZzemo tudi s porastom
eritrocitov, Hb in Ht (graf 2, 3 in 4). Po zacetnem dvigu sledi padec, manjsi dvig pa je

ponovno opazen na koncu raziskav (7. odvzem), podobno kot pri EPO.
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4.3.1 Razlika vrednosti pred in po pripravah za vsako skupino

Preglednica XXI1: Razlika v §tevilu retikulocitov (10° x L™) pred in po pripravah
(parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 57,32 54,44 | Mean 68,68 49,22
Variance 403,977 192,763 | Variance 298,607 135,697
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 0,98985 t Stat 3,03394
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Preglednica XXI11: Razlika v relativnem S$tevilu retikulocitov (%) pred in po

pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 1,22 1,12 | Mean 1,38 1,04
Variance 0,287 0,122 | Variance 0,112 0,043
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 1,19523 t Stat 2,63891
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

V skupini 2400 je priSlo do statisticno znacilne razlike v Stevilu retikulocitov pred in po
pripravah, torej so visinske priprave Stevilo signifikantno znizale (0=0,05). Stevilo
retikulocitov (10° x L™) je padlo s 68,7 na 49,2. Nizke vrednosti na koncu so lahko
posledica zaCetnega porasta retikulocitov, zaradi Cesar je bila na koncu raziskav nizja
potreba po eritropoezi. Ostali trije testi ne kazejo signifikantnih razlik (preglednica XXII in
XXIII). Tako kot pri EPO, zaéetne in kon¢ne vrednosti retikulocitov nimajo velikega
pomena na Sportne rezultate. Da se izboljSuje pripravljenost Sportnikov, nam pokaze dvig
vrednosti na zacetku visinskih priprav. Ta pricakovan dvig, ki mu sledi padec, je bil viden
le pri skupini 2400. Skupina 1600 nam vecjih nihanj ne pokaze, ¢eprav bi po grafih EPO
(graf 1) in rdecih krvnick (grafi 2, 3, 4) pricakovali, da bo Stevilo na zacetku vecje, nato pa

padalo do konca priprav. Relativna vrednost retikulocitov se statistiéno znacilno ne
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zmanjSa niti pri skupini 2400, kar pomeni, da se je poleg Stevila retikulocitov zmanjSalo
tudi Stevilo eritrocitov. Tako kot vse krvne parametre, bi tudi spremembe retikulocitov
lazje razlozili, ¢e bi imeli podatke o krvi Sportnikov $e pred zacetkom priprav. Verjetno so
bile vrednosti pred pripravami podobne tistim na koncu, ko pri Sportnikih ni bilo vecje

potrebe po eritropoezi.

4.3.2 Primerjava sprememb vrednosti pred in po pripravah med obema
skupinama

Preglednica XXIV: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi $tevila

retikulocitov (10°x L™) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 2,88 19,46
Variance 42,327 205,703
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 4,85985
F Critical one-tail 6,38823
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Pooled Variance 124,015
df 8
t Stat 2,35406
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znagilno razli¢ni.

Stevilo retikulocitov (10° x L™) je med pripravami v skupini 1600 padlo za 2,9, v skupini
2400 pa za 19,5. Razlika je signifikantna (preglednica XXIV), torej je visinska soba
vplivala na Stevilo retikulocitov (a=0,05). Prislo je do hitrega dviga Stevila retikulocitov v
skupini 2400 na zacetku viSinskih priprav, nato pa je stevilo mo¢no padlo, verjetno zaradi
zmanjs$ane potrebe, saj so se posamezniki na koncu ze prilagodili na hipoksijo. Seveda
lahko poleg viSinske sobe sumimo tudi druge razloge za spremembe. Kot pri prejsnjih
testih, bi lahko tudi pri tem na razliko vplivala morebitna slabsa pripravljenost skupine
2400. Stevilo retikulocitov je bilo visje v tej skupini Ze pri 1. odvzemu, ko sta obe skupini

trenirali skupaj in bivali v dolini.
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Preglednica XXV: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi relativnih

vrednosti retikulocitov (%) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 0,1 0,34
Variance 0,035 0,083
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 2,37143
F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Pooled Variance 0,059
df 8
t Stat 1,56227
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znagilno razli¢ni.

Povpre¢ni vrednosti relativnega Stevila retikulocitov (%) sta se v ¢asu raziskav zmanjsali
za 0,1 pri skupini 1600 in za 0,3 pri skupini 2400, kar ne pomeni signifikantne razlike
(«=0,05). Visinska soba ni vplivala na relativno $tevilo retikulocitov. Opazimo lahko, da je
sprememba Stevila retikulocitov vplivala na spremembo S$tevila eritrocitov, Ki se je prav

tako znizalo. To je razlog, da do statisticno znacilne razlike ne pride (preglednica XXV).
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4.4 ERITROCITNI INDEKSI

V preglednicah XXVI in XXVII so vrednosti MVC v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XXVI: MCV (fL) v krvi §portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. | 2 |3 | 45 |6 ] 7 |a@-1)
1/M 89,0 | 885 | 88,1 |89,3|864 | 8,8]| 87,5 -1,5
2/7, 88,7 | 89,7 | 90,2 | 90,2 | 89,6 | 87,7 | 87,6 -11
3/M 90,4 | 89,3 | 89,4 | 88,7 | 90,1 | 86,7 | 87,8 -2,6
4/M 89,2 | 88,6 | 89,7 | 88,0 | 86,7 | 88,1 | 87,1 2,1
5/M 90,9 | 905 ] 92,3 | 90,2 | 89,1 | 89,8 | 89,2 -1,7
povprecje | 89,6 | 89,3 | 89,9 | 89,3 | 88,4 | 88,0 | 87,8 -1,8
RSD (%) 1,1 0,9 1,7 11 19 1,3 0,9 /

Preglednica XXVII: MCV (fL) v krvi $portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
L. |2 3 | 45 |6 ] 7 |Aa@-1)
1/7 90,3 191,3 1916|918 |91,4 | 90,5 | 87,7 -2,6
2/7, 96,0 | 94,8 | 946 | 96,3 | 96,0 | 93,6 | 92,8 -3,2
3/M 9551 96,0 | 958 | 95,1 | 95,4 / 93,0 -2,5
4/M 87,5 / 90,1 | 90,4 | 89,6 | 87,1 | 87,9 0,4
5/M 91,31 90,7 | 93,1 | 93,0 | 89,9 | 89,6 | 90,1 -1,2
povprecje | 92,1 | 93,2 | 93,0 | 93,3 | 92,5 | 90,2 | 90,3 -1,8
RSD (%) 3,9 2,8 2,5 2,6 3,3 3,0 2,8 /
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Graf 7 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XXVI1 in XXVII.

MCY
Lo ND
LoD
i
=
(==}
(=]

4 S.

ODVZEM

Graf 7: MCV (fL) v krvi §portnikov med preizkusom

V preglednicah XXVIII in XXIX so vrednosti MCH v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XXVIIl: MCH (pg) v krvi Sportnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
L. [ 2 3 | 45 |6 ] 7 |a@-1)
1/M 28,7 | 282|282 | 28,1 | 29,7 | 285 | 29,3 0,6
2/7, 294 1291|298 |29,7|303|294 | 310 1,6
3/M 29,7 1 290 1 29,3 | 29,0 | 29,2 | 28,8 | 29,2 -0,5
4/M 294 | 285 | 28,7 | 28,8 | 29,3 | 29,8 | 29,5 0,1
5/M 30,0 | 29,6 | 30,3 | 30,1 | 30,4 | 30,8 | 30,8 0,8
povprecje | 29,4 | 28,9 | 29,3 | 29,1 | 29,8 | 29,5 | 30,0 0,5
RSD (%) | 16 | 19 | 29 | 27 | 19 | 31 | 29 /

Preglednica XXIX: MCH (pg) v krvi Sportnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4. 5. 6. 7. A(7.-1.)
1/7 31,0 | 30,2 | 30,7 | 30,0 | 29,8 | 31,2 | 30,5 -0,5
2/7. 30,7 30,0308 |31,0|319|305]|315 0,8
3/M 310|310 30,8|31,4 | 30,7 / 31,1 0,1
4/M 29,3 / 28912901294 | 30,0 (294 0,1
5/M 30,7 | 31,0 30,5|308|314 312 ]| 31,3 0,6
povprecje | 30,5 | 30,6 | 30,3 | 30,4 | 30,6 | 30,7 | 30,8 0,2
RSD (%) 2,3 1,7 2,7 3,1 3,4 19 2,8 /
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Graf 8 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XXVIII in XXIX.
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Graf 8: MCH (pg) v krvi Sportnikov med preizkusom

V preglednicah XXX in XXXI so vrednosti MCHC v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XXX: MCHC (g/L) v krvi $portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. |2 |3 |4 65 |6 | 7] A@-L)
1/M 318 | 319 | 322 | 322 | 332 | 326 | 325 7
2/7, 333 | 326 | 333 | 333 | 332 | 342 | 341 8
3/IM 324 | 327 | 329 | 328 | 327 | 333 | 334 10
4/M 324 | 326 | 327 | 329 | 334 | 330 | 341 17
5/M 336 | 334 | 331 | 335 | 343 | 335 | 346 10
povprecje 327 | 326 | 328 | 329 | 334 | 333 | 337 10
RSD (%) 22 116 | 13|15 |18 |18 | 24 /

Preglednica XXXI: MCHC (g/L) v krvi §portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. |2 3 | 465 |6 7] A@-1)
1/7 343 | 332 | 338 | 337 | 339 | 341 | 350 7
2/7, 319 | 317 | 326 | 322 | 321 | 327 | 333 14
3/M 335 | 324 | 332 | 332 | 329 / 338 3
4/M 339 / 330 | 326 | 330 | 338 | 336 -3
5/M 347 | 343 | 339 | 342 | 351 | 347 | 350 3
povprecje 337 | 329 | 333 | 332 | 334 | 338 | 341 5
RSD (%) 32 |34 |16 | 24 | 34 | 25 | 24 /
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Graf 9 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XXX in XXXI.
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Graf 9: MCHC (g/L) v krvi $portnikov med preizkusom

MCV je po zacetnem dvigu pri obeh skupinah kasneje padal (graf 7). MCH je rahlo
narastel pri obeh skupinah, vendar med odvzemi ni bistvenih razlik (graf 8). MCHC je v
obeh skupinah narastel, opazen je padec pri drugem odvzemu skupine 2400 (graf 9). Vzrok
za padec je lahko pospeSena eritropoeza na zacetku, tezko pa bi trdili, da je vzrok
pomanjkanje katerega od vitaminov (vitamin Bj,, folna kislina), saj so ob uravnotezeni

prehrani nekateri dobivali tudi prehranska dopolnila.

4.4.1 Razlika vrednosti pred in po pripravah za vsako skupino

Preglednica XXXII: Razlika v MCV (fL) pred in po pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 89,64 87,84 | Mean 92,12 90,3
Variance 0,913 0,643 | Variance 12,952 6,525
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 7,00649 t Stat 2,82723
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645
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Preglednica XXXI11: Razlika v MCH (pg) pred in po pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 29,44 29,96 | Mean 30,54 30,76
Variance 0,233 0,753 | Variance 0,503 0,718
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 1,48029 t Stat 0,97038
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Preglednica XXXIV: Razlikav MCHC (g/L) pred in po pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 327 337,4| Mean 336,6 341,4
Variance 54 66,3 | Variance 116,8 64,8
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 5,94528 t Stat 1,71429
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Test nam kaze signifikantno manjsi MCV po pripravah pri obeh skupinah (a=0,05).
Volumen (fL) je padel pri skupini 1600 z 89,6 na 87,8, pri skupini 2400 pa z 92,1 na 90,3.
Ponavadi je razlog za zmanjSanje pomanjkanje Zeleza v krvi, vendar so bile pri nasih
odvzemih koncentracije Zeleza v krvi normalne. Visinske priprave So torej statisti¢no
znacilno zmanjsale MCV (preglednica XXXII). Pri MCH ni prislo do statisti¢éno znacilnih
razlik (a«=0,05) pri nobeni skupini, signifikantno pa se je med pripravami skupine 1600
povecal MCHC, torej so visinske priprave ene skupine vplivale tudi na statisticno znacilno
povecanje MCHC (preglednica XXXIII in XXXIV). Koncentracija (g/L) se je povecala s
327 na 337. Mozen razlog za to spremembo bi sicer lahko bilo pomanjkanje oziroma
povecana potreba po vitaminih (vitamin Bj,, folna kislina) in neustrezna prehrana na
zaCetku priprav, kar pa pri nasih preiskovancih ni mozno, saj so poleg uravnotezene

prehrane dobivali tudi dodatke.

Na spremembe eritrocitnih indeksov ima vpliv tudi volumen krvi, ki se je verjetho med

preiskavo povecal. Sprememba okolja in priprave torej lahko vplivajo na eritrocitne
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indekse, vendar so naSe vrednosti v mejah normale, zato ne bi smele imeti bistvenega
pomena na rezultate Sportnikov. Prav tako spremembe znotraj normalnih vrednosti ne
pomenijo groznje za zdravje Sportnika, seveda pa jih je ob vecjih naporih priporocljivo

spremljati.
4.4.2 Primerjava sprememb vrednosti pred in po pripravah med obema
skupinama

Preglednica XXXV: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi vrednosti
MCYV (fL) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean 1,8 1,82
Variance 0,33 2,072
Observations 5 5
F-Test Two-Sample for Variances
df 4 4
F 6,27879
F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Pooled Variance 1,201
df 8
t Stat 0,02886
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znadilno razli¢ni.

Volumen (fL) se je v obeh skupinah zmanjsal za povpre¢no 1,8. Razlika v spremembi
volumna ni statistiéno znacilna (a=0,05), torej viSinska soba ni vplivala na spremembo

volumna eritrocitov (preglednica XXXV).
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Preglednica XXXVI: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi vrednosti

MCH (pg) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean -0,52 -0,22
Variance 0,617 0,257
Observations 5 5

F-Test Two-Sample for Variances

df 4 4
F 2,40078
F Critical one-tail 6,38823
t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances
Pooled Variance 0,437
df 8
t Stat 0,71755
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znadilno razli¢ni.

Povprecna vrednost MCH (pg) se je v skupini 1600 povecala za 0,5, v skupini 2400 pa za
0,2. Spremembi nista statisticno znacilno razli¢ni (a=0,05), kar pomeni, da visinska soba

ni vplivala na povpre¢no koli¢ino Hb v eritrocitu (preglednica XXXV1).

Preglednica XXXVII: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi vrednosti
MCHC (g/L) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean -10,4 -4,8
Variance 15,3 39,2
Observations 5 5

F-Test Two-Sample for Variances

df 4 4
F 2,56209
F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Pooled Variance 27,25
df 8
t Stat 1,69619
t Critical two-tail 2,306
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Varianci nista statisti¢no znadilno razli¢ni.

Koncentracija Hb (g/L) v eritrocitih se je med pripravami v skupini 1600 povecala za
povpreéno 10, v skupini 2400 pa za povpre¢no 5. Povecanje med skupinama ni statisti¢no
znacilno (a=0,05), zato viSinska soba ni vplivala na spremembo MCHC v ¢asu priprav

(preglednica XXXVII).

Uporaba visinske sobe ni vplivala na eritrocitne indekse. Tak rezultat smo pricakovali, saj
so pri zdravih Sportnikih vecje spremembe indeksov in nenormalne vrednosti ob
nadzorovanem treniranju, normalnem vnosu tekoCine in hranil malo verjetne, kljub
viSinskim pripravam in uporabi viSinske sobe. Vrednosti indeksov sicer nimajo vecjega
vpliva na Sportne rezultate, vseeno pa jih je priporo€ljivo spremljati zaradi morebitnih

bolezni in neustrezne prehrane.

45 KOEFICIENT VARIACIJE VOLUMNA RDECIH KRVNIH CELIC
(RDW)

V preglednicah XXXVIII in XXXIX so vrednosti RDW v krvi nasih preiskovancev.

Preglednica XXXVI11: RDW (%) v krvi $portnikov skupine 1600

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4, 5 6. 7. A(7.-1)
1/M 134 | 142 | 140 | 143 | 145 | 14,3 | 14,5 11
2/7 128 12,9 | 128 | 12,8 | 12,9 | 12,8 | 12,9 0,1
3/M 13,7 | 14,3 | 14,1 | 13,7 | 13,8 | 13,3 | 14,2 0,5
4/M 135 | 14,1 | 13,7 | 13,4 | 13,7 | 13,4 | 13,6 0,1
5/M 12,7 | 129 | 12,7 | 125 | 13,1 | 13,1 | 12,6 -0,1
povprecje | 13,2 | 13,7 | 13,5 | 13,3 | 13,6 | 13,4 | 13,6 0,3
RSD (%) | 34 | 52 | 49 |54 |47 |42 ] 60 /
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Preglednica XXXIX: RDW (%) v krvi $portnikov skupine 2400

oseba/spol odvzem
1. 2. 3. 4, 5. 6. 7. | A(7-1)
1/7, 129 | 12,7 | 129 | 13,0 | 12,9 | 13,2 | 13,2 0,3
2/7. 125 | 12,1 ] 12,8 | 12,8 | 12,7 | 125 | 12,8 0,3

3/IM 136 | 12,8 | 133 | 129 | 125 | / 12,7 -0,9

4/M 131 / 13,0 | 13,2 | 13,2 | 12,7 | 13,2 0,1

5/M 129121 | 12,1 | 12,8 | 12,9 | 12,6 | 13,0 0,1
povprecje | 130 | 12,4 | 12,8 | 129 | 12,8 | 12,8 | 13,0 0,0
RSD (%) 31130 35|13 |20 | 24 | 18 /

Graf 10 smo izrisali na podlagi podatkov iz preglednic XXXVIII in XXXIX.
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Graf 10: RDW (%) v krvi §portnikov med preizkusom

Grafa obeh skupin nam vecjih nihanj ne pokazeta (graf 10). Opazeno je znizanje oziroma
zviSanje vrednosti pri 2. odvzemu. Vse vrednosti so bile v ¢asu raziskav normalne. To nam
pove, da volumni eritrocitov med pripravami niso moc¢no variirali, tako da ni sledi o

anizocitozi.
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4.5.1 Razlika vrednosti pred in po pripravah za vsako skupino

Preglednica XL: Razlika v RDW (%) pred in po pripravah (parni t-test)

t-Test: Paired Two Sample for Means

1600 2400

Variable 1 | Variable 2 Variable 1 | Variable 2
Mean 13,22 13,56 | Mean 13 12,98
Variance 0,197 0,663 | Variance 0,16 0,052
Observations 5 5 | Observations 5 5
df 4 df 4
t Stat 1,5922 t Stat 0,08909
t Critical two-tail | 2,77645 t Critical two-tail | 2,77645

Test nam je potrdil, da do signifikantnih razlik pri obeh skupinah pred in po pripravah ni
prislo (a=0,05). Variiranje pred in po pripravah se ni bistveno spremenilo, torej visinske
priprave na RDW niso vplivale (preglednica XL). Statisti¢cno znacilnih razlik pri RDW

nismo pricakovali.

4.5.2 Primerjava sprememb vrednosti pred in po pripravah med obema
skupinama

Preglednica XLI: Test enakosti varianc (F-test) in razlika v spremembi vrednosti
RDW (%) med skupinama (t-test)

Variable 1 Variable 2
Mean -0,34 0,02
Variance 0,228 0,252
Observations 5 5

F-Test Two-Sample for Variances

df 4 4
F 1,10526
F Critical one-tail 6,38823

t-Test: Two-Sample Assuming Equal Variances

Pooled Variance 0,24
df 8
t Stat 1,1619
t Critical two-tail 2,306

Varianci nista statisti¢no znad¢ilno razli¢ni.
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Povprecni RDW se je v skupini 1600 med pripravami povecal za 0,3 %, medtem ko je v
skupini 2400 ostal enak (preglednica XLI). Med skupinama ni prislo do statisti¢no znacilne
razlike («=0,05), torej visinska soba ni vplivala na RDW. Tako kot krvni indeksi, tudi
RDW ne pove veliko o napredku Sportnikov na pripravah. Sluzi nam kot kontrola in pri
veéjih spremembah kot opozorilo na nepravilnosti pri volumnih eritrocitov. Tudi te
vrednosti smo spremljali in po pricakovanjih ni priSlo do signifikantne razlike med

skupinama.
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5. SKLEP

V diplomski nalogi smo spoznali, da so spremembe v krvi zelo zapleten proces, saj na njih
vpliva veliko dejavnikov. V nasem primeru so poleg vsakodnevnih treningov skozi celotno
preiskavo posamezniki imeli del priprav na visini, nekateri so bivali tudi v viSinski sobi.
Paziti je potrebno na pravilen vnos hranil in teko¢ine, saj lahko tudi to vpliva na rezultate.
Nikakor ne smemo spregledati, da so preiskovanci vrhunski $portniki in so reagirali med
preiskavo drugace, kot bi povpre¢ni posamezniki. To so razlogi, zaradi katerih je tezko z
gotovostjo trditi, da na spremembe vpliva le en faktor, v naSem primeru visinske priprave

oziroma viSinska soba, saj je Stevilne druge razloge tezko izkljuciti.

Profesionalni $portniki so po navadi ljudje z vrhunsko fizi¢no pripravljenostjo, ¢e pa so ti
Sportniki teka¢i na smuceh, lahko sklepamo, da imajo odli¢no aerobno sposobnost. Njihova
maksimalna aerobna mo¢ in vzdrzljivost sta vecino ¢asa na zelo visokem nivoju, v¢asih
tudi na optimalnem. To je eden od razlogov, da pri njih tezko dosezemo signifikanten

napredek, kar se je videlo tudi v diplomskem delu.

Zanimivo bi bilo preveriti, kakSen nacin treninga so imeli preiskovanci pred pripravami, da
je bila vrednost EPO in retikulocitov na zacetku (1. odvzem) tako visoka. Morda bi
odvzem Se pred zacetkom priprav in skupnih treningov dal precej odgovorov. Videli bi
koncentracijo EPO, stevilo eritrocitov, Hb, Ht in $tevilo retikulocitov pred vsakodnevnimi
treningi. Te vrednosti so se verjetno precej razlikovale oziroma so bile niZje od tistih pri

prvem odvzemu, ko so bili §portniki Ze nekaj asa v programu vadbe.

Pri¢akovan dvig EPO in retikulocitov pri 2. odvzemu bi lahko tudi statisti¢no obdelali kot
razliko vrednosti med 1. in 2. odvzemom. Nizko S$tevilo preiskovancev se je pri 2.
odvzemu Se zmanjsalo, saj vzorca en posameznik ni oddal, tako da bi bili rezultati manj
reprezentativni. EPO in retikulociti so le posredni pokazatelj vpliva viSinske sobe in
viSinskih priprav na Sportnikove rezultate, zato nas bolj zanima statisti¢na analiza rdecih

krvnih celic.

Z merjenjem volumna krvi bi bili rezultati o vplivu viSinskih priprav verjetno bolj
razumljivi, saj bi dobili celokupno koli¢ino krvnih parametrov. To v ¢asu preiskave ni bilo
mogoce, saj so natancna merjenja predraga, prezahtevna, hkrati pa bi mo¢no posegli v

Sportnikovo telo, kar bi lahko prineslo neZelene u¢inke in manj uspes$ne treninge.
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Poleg dveh preucevanih skupin bi za bolj pregledne rezultate potrebovali Se skupino
Sportnikov, ki bi bivala in trenirala v dolini, s tem da bi bili treningi enaki kot pri nasih
skupinah. Ta skupina nam bi sluzila kot kontrola. Tako bi videli, ali so spremembe
posledica treningov ali nadmorske visine. Lahko bi preuc¢evali $e skupino, ki bi bivala $e v
vedji hipoksiji, kot je pri 2400 m, saj je morda razlika v vsebnosti O, med 1600 in 2400 m
prenizka za Sportnike. Mozen bi bil tudi vecji napredek Sportnikov, ¢e bi se treningi
opravljali na nizjih legah kot je 1600 m. Treningi bi lahko bili bolj intenzivni, saj je zrak v

nizinah bolj bogat z O,.

Stevilo preiskovancev je bilo zelo nizko. Od 15 $portnikov, ki so sodelovali, nam je
uporabne rezultate dalo le deset posameznikov, ki so bili deljeni v dve skupini. Seveda bi
bilo bolje opazovati veje Stevilo preiskovancev, vendar bi morali preiskovati
posameznike, ki so primerni za nasSo preiskavo. V naSem primeru so to bili profesionalni
tekaci na smuceh, ki so bili pripravljeni biti prisotni skoraj na vseh treningih in odvzemih.
Za obsirnejSo Studijo z vec¢ preiskovanci takega kova bi verjetno potrebovali tudi $portnike

iz tujine, ki pa imajo svoj nacin priprav, verjetno tudi raziskave.

NatancnejSe rezultate bi poleg vecjega Stevila preiskovancev lahko dali pogostejsi
odvzemi. V nasem primeru smo kri odvzeli Sportnikom najve¢ enkrat tedensko. Tako so
lahko na rezultat vplivali razlicni dejavniki (slab spanec, dehidriranost, pocutje,
menstrualni cikel...). S pogostej$imi odvzemi bi vpliv teh dejavnikov zmanjsali, seveda pa
bi s tem preiskovanci izgubili Se ve¢ krvi, prav tako pa je pogost odvzem krvi zelo motec.
Lahko bi prislo do slabSega pocutja in do manj kakovostnih treningov, in tako bi poslabsali
rezultate v prihodnosti.

Bolj kot vsi krvni parametri je na koncu priprav za vrhunske $portnike najbolj pomemben
rezultat, dosezen v njihovi disciplini, v naSem primeru v teku na smucéeh. Da pride do tega
izboljSanja, lahko nadzorujemo njihovo kri, kar nam pomaga pri sestavi in nacrtovanju
priprav. Ce bi merili ¢ase in prete¢eno razdaljo v teku na smuceh, bi dobili jasen odgovor,
kaksen vpliv imajo viSinske priprave in viSinska soba na profesionalne $portnike. V tej
raziskavi to zaradi letnega Casa ni bilo mozno, lahko pa bi napredek merili na rolkah,
atletski stezi, na kolesu, v krosu, na utezeh... Ker to niso discipline nasih preiskovancev, bi
verjetno prislo hitreje do napredka, vendar pa to ne bi imelo enakega pomena kot napredek

pri rezultatin v teku na smuceh. Tako ne bi dobili jasnega odgovora o vplivu visinskih
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priprav na portnike. Ceprav bi prislo hitreje do napredka, pa bi kljub temu bila opaZena

morebitna razlika med obema skupinama. Tako bi lazje razlozili vpliv viSinske sobe.

Pri naSih ugotovitvah pride po viSinskih pripravah do naslednjih statisticno znacilnih

sprememb:
e pri obeh skupinah se zniza koncentracija EPO in MCV,
e pri skupini 2400 se zniza §tevilo eritrocitov, retikulocitov in Ht,
e pri skupini 1600 se poveca MCHC.
Uporaba viSinske sobe je po nasih zakljuckih vplivala na:
e koncentracijo EPO (pri skupini 1600 je zabelezen vecji padec kot pri skupini 2400),

e Stevilo retikulocitov (pri skupini 2400 je zabelezen vecji padec kot pri skupini

1600).

Ceprav smo pri¢akovali pri nekaterih parametrih drugaéne rezultate in smo bili pri
nekaterih meritvah preseneceni, smo kasneje ugotovili, da je ravno zaradi mnogih
dejavnikov rezultate takih preiskav tezko napovedati. Podobnih Studij je bilo v tujini ze
veliko. Pri nekaterih so imele viSinske priprave in hipoksi¢ni prostori pozitivne u¢inke na
Sportnike, pri nekaterih pa u¢inka ni bilo ali pa so Sportniki celo nazadovali. Za boljse
rezultate Sportnikov in njthov napredek na viSinkih pripravah in v viSinskih sobah bo

potrebno Se veliko skrbno nacértovanih in natan¢nih Studij.
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