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POVZETEK

Ze od anti¢nih Olimpijskih iger naprej velja nadelo »mocneje, hitreje, visje«. V tej Zelji so
tudi slovenski profesionalni Sportniki za priprave na tekmovanja in zimske olimpijske igre
v ruskem Sociju leta 2014 zaceli uporabljati viSinske priprave, ki vedno pogosteje potekajo
na simuliranih viSinah. Glavni cilj le-teh je s pomocjo hipoksije spodbuditi izloCanje
eritropoetina v ledvicah, povecati Stevilo eritrocitov v krvi in posledi¢no izboljSati prenos
kisika po krvi do miSic. V procesu eritropoeze je poleg eritropoetina pomembno tudi
Zelezo, ki lahko postane omejujo¢ dejavnik viSinskih priprav.

V diplomski nalogi smo ovrednotili rezultate dveh skupin Sportnikov, ki sta bili na
viSinskih pripravah na Rogli. Skupina 1 je Stiri tedne bivala in trenirala na nadmorski visini
Rogle. Skupina 2 je v istem Casu trenirala na nadmorski viSini Rogle, bivala pa v viSinskih
sobah na simulirani viSini 2400 metrov. Skupini sta trenirali skupaj, po enakem programu,
ki je bil stopnjevalnega znacaja. Zeleli smo ugotoviti, kako viSinske priprave in bivanje v
viSinskih sobah vplivajo na Zelezo, feritin in nasi¢enost transferina v serumu ter celotno in
prosto vezalno sposobnost seruma za Zelezo.

V Casu viSinskih priprav so se v skupini 1 vrednosti feritina, TIBC in UIBC zvisale,
vrednosti Zeleza in nasiCenosti transferina pa znizale. V skupini 2 so se v istem Casu
znizale vrednosti Zeleza, feritina in nasiéenosti transferina, zviSale so se vrednosti TIBC in
UIBC. S statisti¢no analizo smo ugotovili, da je v skupini 1 prislo do statisticno znacilnih
razlik v koncentraciji Zeleza, prosti vezalni sposobnosti seruma za Zelezo in nasi¢enosti
transferina pred in po viSinskih pripravah. V nadaljevanju smo s statisticno analizo
ugotovili, da bivanje v viSinskih sobah ni vplivalo na izbrane parametre. V Casu visokih
povprecnih koncentracij hemoglobina v serumu so bile povpre¢ne koncentracije Zeleza
zniZane v obeh skupinah. Zakljucili smo, da je na izbrane parametre lahko vplivalo veliko

dejavnikov in s poznavanjem le-teh bi laZje ocenili vpliv viSinskih priprav na parametre.

Kljuce besede: Zelezo, feritin, viSinske priprave, transferin
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ABSTRACT

Ever since the ancient Olympic Games, the principle “stronger, faster, higher” has been
very much alive. Striving to live up to that principle, even slovene professional athletes
have begun to utilize altitude training, often in a simulated altitude environment, in order to
prepare for competitions and their participation at the Winter Olympic Games 2014 in the
Russian city of Sochi. Its main goal is to stimulate erythropoietin secretion in the kidneys,
increase blood erythrocyte levels, and consequentially improve oxygen transport in the
blood to the muscles by means of hypoxia. In the process of erythropoiesis, also iron is
important beside erythropoietin, but it can impose limitations during altitude training.

In the graduation thesis, we evaluated the results of two groups of athletes taking part in
altitude training on Mount Rogla. Group 1 spent four weeks training and living at the
altitude of Mount Rogla. Group 2 was also training at the altitude of Mount Rogla during
the same period of time, but they were accommodated in altitude rooms at a simulated
altitude of 2,400m. The groups were training together under the same regime, which was
being gradually intensified. We wanted to establish how altitude training and
accommodation in altitude rooms affect the iron, ferritin and serum transferrin saturation,
as well as total and unsaturated iron binding capacity.

During the altitude training, the ferritin, total and unsaturated iron binding capacity rose in
group 1, whereas the iron values and transferrin saturation were reduced. In the same time,
the values of iron and ferritin as well as transferrin saturation in group 2 were reduced,
whereas the total and unsaturated iron binding capacity rose. Comparing these parameters
before and after altitude training, statistical analysis demonstrated that Group 1 was subject
to statistically relevant differences in iron level, unsaturated iron binding capacity, as well
as transferrin saturation. Furthermore, the statistical analysis also showed that altitude
rooms had no effect on the selected parameters. During high average hemoglobin levels in
the serum, the average iron levels were reduced in both groups. We have come to the
conclusion that several factors could affect the selected parameters, and only by knowing

them the effect of altitude training on the parameters could be assessed more easily.

Keywords: iron, ferritin, altitude training, transferrin
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SEZNAM OKRAJSAV
OKRAJSAVA POMEN

BFU-E

CFU-E
DcytB
DMT1

DNK
EPO
Fe*
Fe*
FPN
HCP1
HIF
HO1
HRE
IL-6
IRE
IRP
KIKKB
mRNA
pVHL
RES
sTfR
Tf
TfRs
TIBC

Ub
UIBC

primitivne mati¢ne celice usmerjene v eritropoezo (angl.: Burst
Forming Units)

male kolonije eritroidnih celic (angl.: Colony Forming Units)
duodenalni citokrom B (angl.: Duodenal cytochrome B)

divalentni metalni prenasalni protein 1 (angl.: Divalent Metal
Transporter Protein 1)

deoksiribonukleinska kislina

eritropoetin (angl: Erythropoietin)

dvovalentno (fero) zelezo

trivalentno (feri) zelezo

feroportin (angl.: Ferroportin)

hemskKi prenasalni protein 1 (angl.: Heme Carrier Protein 1)
hipoksija inducibilni faktor (angl.: Hypoxia-Inducible Factor)
hemska oksigenaza 1 (angl.: Heme Oxygenase 1)

hipoksija odzivni element (angl.: Hypoxia-Response Element)
interlevkin-6 (angl.: Interleukin-6)

Zelezo odzivni element (angl.: Iron-Responsive Element)

Zelezo regulirajoci protein (angl.: Iron-Regulatory Protein)

Klini¢ni inStitut za klini¢no kemijo in biokemijo

informacijska ribonukleinska kislina

von Hippel-Lindau tumor supresorski protein

retikuloendotelijski sistem

serumski transferinski receptor (angl.: Serum Transferrin Receptor)
transferin

trasferinski receptorji (angl.: Transferrin Receptors)

celotna vezalna sposobnost seruma za Zelezo (angl.: Total Iron
Binding Capacity)

ubikvitin

prosta vezalna sposobnost seruma za Zelezo (angl.: Unsaturated Iron

Binding Capacity)
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1 UVOD

Visinski trening vpliva na vrednosti biokemic¢nih in hematoloskih parametrov. Najvec;ji
poudarek je na koncentraciji hemoglobina in ostalih hematoloSkih parametrih, saj
poveCanje koncentracije hemoglobina zagotavlja boljSi prenos kisika po krvi, kar je
klju¢nega pomena za uspesno pripravljenost Sportnikov na tekmovanja. Koncentracija
hemoglobina je tesno povezana z razpolozljivostjo Zeleza v telesu, zato smo se bomo

osredotocili na Zelezo.

1.1 ZELEZO

Zelezo je drugi najpogostejsi element na Zemlji in sodeluje v $tevilnih kemicnih reakcijah.
V tkivih ni prisoten kot prosti kation, ampak je vezan v razli¢ne beljakovine. Nahaja se v
hemoglobinu, mioglobinu, citokromih, citokrom oksidazi, peroksidazi, katalazi, sukcinat

dehidrogenazi, acil koencim A dehidrogenazi, ksantin oksidazi in v drugih proteinih. (1, 2).

1.1.1 ZELEZO V CLOVESKEM TELESU

Pri odraslem moSkem najdemo 35-45 mg Zeleza na kilogram telesne teZe, pri Zenskah so
koli¢ine nekoliko manjsSe zaradi izgube Zeleza z menstruacijsko krvjo. Vseeno velja, da
ostanejo zaloge Zeleza stabilne, Ce je vnos Zeleza enakovreden njegovi izgubi. Glede na
anatomsko razporeditev, delovanje in kemicne lastnosti najdemo Zelezo v Sestih razredih:

1. Zelezo ima najpomembnejSo vlogo v eritropoezi oziroma pri sintezi hemoglobina.
Hemoglobin vsebuje 2 g zeleza pri moskih in 1,5 g pri Zenskah ter predstavlja 67 %
celotnega Zeleza v telesu. Hemoglobin sestavljajo Stiri polipeptidne verige. Vsaka
polipeptidna veriga ima v sredini hem (slika 1), ki je sestavljen iz Stirih pirolovih
obroCev in Zeleza v sredini. Na Zelezo se veze kisik. Na en hem se veZe ena
molekula kisika, kar pomeni, da lahko ena molekula hemoglobina veze Stiri
molekule kisika. Vsakodnevno se sintetizira 300 mg hema. Vecina se ga porabi za
sintezo hemoglobina, ki je zelo pomemben za prenos kisika v telesu. Zato mora v
kostnem mozgu dozoreti 2-3 milijone eritrocitov na sekundo. Vsak dan mora
Clovesko telo sintetizirati 6 g hemoglobina, za kar mora imeti kostni mozeg na

razpolago 30-40 mg Zeleza (1, 2,3 ,4).
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2.

Slika 1: Struktura hema (3).

Zelezo se v telesu shranjuje v obliki vodotopnega feritina in netopnega
hemosiderina, kar pri 70 kg teZkem odraslem ¢loveku predstavlja 27 % celotnega
Zeleza v telesu. Feritin je zgrajen iz jedra, ki je kristal Zelezovega hidroksida in
proteinske ovojnice iz apoferitina. Apoferitin sestavlja 24 podenot, ki so
razporejene v 12 dimer. Dimere sestavljajo lahke (L) in tezke (H) monomere, ki
imajo razliCne lastnosti. Razmerje obeh vrst monomer v celicah ni enako. L
monomere vsebujejo hidrofilne ostanke, ki zadrZujejo in veZejo Zelezo in so
odgovorne za rast kristala Zelezovega hidroksida. V H monomerah je manj
hidrofilnih ostankov. H monomere imajo aktivnost feroksidaze, ki omogoca, da
apoferitin hitro sprosti ali sprejme Zelezo. Feritin je v vseh Cloveskih celicah in v
krvi. Koncentracija feritina v plazmi je v dobri povezavi z zalogami Zeleza, zato je
merjenje feritina dobra ocena motenj v presnovi Zeleza. Netopni hemosiderin, ki
nastane pri razgradnji feritina, se nahaja v monocitno-makrofagnem sistemu
kostnega mozga, jetrih in vranici (1, 2).

mioglobin je po strukturi podoben hemoglobinu. Sestavljen je iz ene molekule
hema in ene polipeptidne verige. V majhnih koli¢inah ga najdemo v skeletni in
sréni miSici. SproS¢a se pri razpadu skeletne miSiCnine, sluzi pa lahko tudi kot
indikator potencialnega miokardnega infarkta. Pomemben je pri shranjevanju kisika
v miSicah. V nasprotju s hemoglobinom, ki kaZe sigmoidno odvisnost vezave
kisika, mioglobin kaZe hiperbolicno odvisnost vezave kisika in ima pri vseh
parcialnih tlakih kisika vecjo afiniteto do kisika kot hemoglobin (1, 4, 5).

v labilni razred spada Zelezo, ki prehaja iz plazme v intersticijsko ali intracelularno
teko€ino, kjer se veZe na celicno membrano ali s celicnimi proteini.V telesu 70 kg

tezkega odraslega Cloveka predstavlja 2,2% celotnega Zeleza (1, 2).
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5. tkivno Zelezo spada med pomembne dele citokromov, saj lahko Zelezo zelo hitro
odda ali sprejme elektrone (1).

6. najmanjsi razred Zeleza predstavlja transportno Zelezo, ki pri 70 kg tezZkem moskem
zavzema 0,08 % celotnega Zeleza. Ta razred Zeleza je najbolj aktiven, saj se
zamenja vsaj 10-krat dnevno in predstavlja skupno pot za zamenjavo Zeleza med

razredi (1, 2).

1.1.2 ZELEZO V HRANI

Normalna prehrana vsebuje okoli 10 do 20 mg Zeleza (1). Zelezo se v hrani nahaja kot
hemsko Zelezo ali pa kot ionsko Zelezo v oliki anorganskih soli. Hemsko Zelezo se bolje
absorbira kot ionsko Zelezo (2). Absorpcija Zeleza iz rastlinskih zivil je 10 %, iz hrane
zivalskega izvora 20 %. Vzrok za to pripisujejo ligandom, ki zavirajo absorpcijo Zeleza (6,
7). Zelezo najdemo v sadju (rozine, suhe slive, borovnice, jagode, brusnice, ribez, hruske,
itd.), zelenjavi (brokoli, Spinaca, belusi, buce, blitva, ohrovt, fiZol, regrat, itd.) in mesu
(temno meso, Skoljke, perutnina, jetra in ribe). LeCa vsebuje 11,1 mg Zeleza na 100 g
zivila, skoljke 10,9 mg, goveja jetra 10,8 mg in sezam 10,4 mg. PiS€ancja jetra, ostrige,

jajca in losos vsebujejo manj Zeleza na 100 g Zivila (6, 8).

1.1.3 ABSORPCIJA ZELEZA

Absorpcija Zeleza poteka na zrelih enterocitih v duodenumu in zgornjem delu jejunuma
(slika 2). Sam potek absorpcije je odvisen od fizikalnega stanja Zeleza ob vstopu v
duodenum. Lo¢imo dva mehanizma absorpcije za dvovalentno Zelezo ter za hemsko
7elezo. Nehemsko Zelezo v hrani se primarno nahaja v feri (Fe**) obliki in se mora najprej
reducirati v fero (Fe**) obliko s pomog&jo transmembranskega encima Zelezove reduktaze
(angl.: Duodenal cytochrome B-DcytB), nato pa se prenese preko Crevesnega epitelija v
notranjost celice z divalentnim metalnim prenaSalnim proteinom 1 (angl.: Divalent Metal
Transporter Protein 1-DMT1). DMT1 prenas$a tudi cink, baker in kobalt. V enterocitu se
Zelezo lahko shrani kot feritin, lahko pa potuje skozi lumen celice do bazolateralnega dela
membrane, kjer se nahajata feroportin (angl.: Ferroportin-FPN) in hefestin. FPN je edini
eksporter Zeleza, identificiran do danes, ki se nahaja tudi v makrofagih in hepatocitih. Fero
(Fe**) Zelezo, ki se prenese preko membrane enterocita s FPN, se nato oksidira s pomocjo
transmembranskega proteina hefestina, ki je po strukturi podoben ceruloplazminu. Prehod

Zeleza skozi bazolateralno membrano v kri nadzoruje peptid hepcidin, ki se sintetizira v
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hepatocitih iz preprohepcidina. Hepcidin zavira absorpcijo Zeleza iz prebavil v kri in
sproscanje Zeleza iz makrofagov. Izlo€anje hepcidina se poveca pri vnetju in povecanih
zalogah Zeleza v telesu. Povecana eritropoeza in hipoksija zavirata izloCanje hepcidina iz
hepatocitov, kar povzro¢i vecje sprosCanje Zeleza iz makrofagov in hepatocitov ter

povecano absorpcijo Zeleza iz prebavil (1, 2, 9, 10, 11, 12).

Hem-Fe Ekstracelularni pH 7 5 Transferin hrez Fe

Slika 2: Absorpcija in transport Zeleza (prirejeno po 12).

Absorpcija hema ni odvisna od pH. Hemsko Zelezo se prenese v enterocite (slika 2) s Se ne
povsem identificiranim membranskim hemskim prenaSalnim proteinom 1 (angl.: Heme
Carrier Protein 1-HCP1). Ko pride v enterocite, je moZno, da se veCina prehranskega
hemskega Zeleza sprosti v obliki fero Zeleza s hemsko oksigenazo 1 (angl.: Heme
Oxygenase 1-HO1) (1, 9).

Na absorpcijo Zeleza vplivajo Stevilni dejavniki, ki absorpcijo pospesijo ali zavirajo.
Absorpcijo Zeleza olajSajo in pospesijo Zol¢, askorbinska kislina, laktat, piruvat, sukcinat,
jabol¢na kislina, citronska kislina, fruktoza, cistein, sorbitol, hipoksija, alkohol, anemija,
zmanjSanje zalog Zeleza in povecana eritropoeza (1, 6). Absorpcijo Zeleza zavirajo tanati,

karbonati, nekateri antacidi (magnezijev trisilikat), svinec, fitati, oksalati, fosfati, polifenoli
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iz sadja, kave, Caja, vina in zelenjave. Absorpcija Zeleza je slabSa, ¢e je pH v Zelodcu

povecan (1, 2, 6).

1.1.4 TRANSPORT ZELEZA PO KRVI

Zelezo se v plazmi veZe na transferin, ki se sintetizira v jetrih in ima dve vezavni mesti za
feri Zelezo (slika 2). Na vsako mesto se lahko veZe en atom Zeleza. V plazmi lahko
najdemo apotransferin, ki nima vezanega nobenega atoma Zeleza ter monoferni in diferni
transferin. Monoferni transferin lahko prenasa en atom Zeleza, diferni transferin pa dva

atoma Zeleza (1, 9).

1.1.5 PREHOD ZELEZA V CELICO

Ko kompleks Zelezo-transferin prispe do membran eritroblastov, se veze na transferinske
receptorje (angl.:Transferrin Receptors-TfRs), ki jih je najve¢ v membranah nezrelih
eritrocitov, najdemo pa jih tudi v bazalni plasti epidermisa, semenskih tubulih, jetrih in
endotelu mozganskih kapilar. TfR sestavljata dve polipeptidni verigi, ki sta povezani z
disulfidnimi vezmi. TfR ima na citoplazemskem polu dve hidrofilni mesti, na notranji
strani membrane pa hidrofobni pol, ki je pomemben za vkljucitev receptorja v membrano.
TfR ima veliko afiniteto do difernega transferina. Po vezavi kompleksa Zelezo-transferin
na TfR, sledi endocitoza (slika 2). Nizka vrednost pH omogoci, da se Zelezo sprosti iz
transferina. Spros¢eno Zelezo se vkljuci v biokemicne procese ali pa se skladisci kot feritin.
Transferin se veZze z apotransferinom in se preko receptorja vrne v citoplazmo. Pri
pomanjkanju Zeleza v telesu se TfR pomnoZijo, pri preobremenitvi telesa z Zelezom pa je

na membranah in v citoplazmi minimalno Stevilo receptorjev (1, 13).

1.1.6 KROZENJE ZELEZA

Zelezo v telesu kroZi v skoraj zaprtem krogu. Iz plazme prehaja do eritroblastov, kjer se
vgradi v hemoglobin in v tak$ni obliki kroZi Stiri mesece po krvi. Ko se Zivljenjska doba
eritrocitov konca, jih fagocitirajo makrofagi v kostnem mozgu, jetrih in vranici. V nekaj
urah se sprosti do 20 % zeleza. Od tega se 80% Zeleza ponovno uporabi za sintezo

hemoglobina, ostalo Zelezo pa se skladisci kot feritin ali hemosiderin (1, 2).
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1.1.7 IZLOCANJE ZELEZA

Zelezo se iz telesa vsak dan izgublja z odluiéenimi celicami prebavil, koZe, s sedem in
znojem. Moski ali Zenske po rodni dobi izgubijo 1 mg Zeleza dnevno. Pri izloCanju Zeleza
obstaja razlika glede na starost in spol, saj Zenska izgubi z menstruacijo 30 do 40 mL krvi,
kar predstavlja 15 do 20 mg Zeleza. Z nosecnostjo in porodom Zenska izgubi 500 mg

Zeleza. Z dojenjem Zenska izgubi vsak dan do 1 mg Zeleza (1, 2).

1.1.8 ZALOGE ZELEZA V TELESU

Zelezo se v organizmu shranjuje v obliki feritina in hemosiderina, saj je prosto Zelezo za
celice toksicno. Ko se pojavijo povecane potrebe po Zelezu, se ponovno sprosca iz feritina
in hemosiderina, pri ¢emer je sproScanje Zeleza iz feritina lazje kot iz hemosiderina. Prosti
Zelezovi ioni so kataliticno aktivni in katalizirajo pretvorbo vodikovega peroksida in
superoksidov v Fentonovi reakciji v hidroksilne anione in hidroksile radikale, ki so najbolj
reaktivni prosti radikali. V Fentonovi reakciji se Fe’* oksidira v Fe’*. Nastali radikali

ojacajo skodljive uc¢inke ultravijoli¢ne svetlobe na DNK (14).

1.1.9 TESTI ZA DOLOCANJE ZELEZA
Za dolocanje Zeleza v telesu lahko uporabljamo razlicne teste, s katerimi lahko hitro

ugotovimo presezek ali pomanjkanje Zeleza v telesu.

Koncentracija Zeleza v serumu

Merjenje koncentracije Zeleza v serumu nam ne pomaga vedno dolociti pomanjkanja
zeleza v telesu. Ceprav je pri pomanjkanju Zeleza koncentracija Zeleza v serumu nizka, pa
ta meritev ni niti specifi¢na niti obcutljiva. Pri akutnem vnetju se povecajo zaloge Zeleza,
zato koncentracija Zeleza v serumu pade (15). Pri meritvi Zeleza moramo zato upostevati
stanja, ki lahko povecajo ali zniZajo koncentracijo Zeleza v serumu. Referen¢ne vrednosti
za koncentracijo Zeleza v serumu so 10,7-28,6 umol/L (16).

PoveCane koncentracije Zeleza v serumu zasledimo pri hemokromatozi, hemosiderozi,
perniciozni anemiji, aplasticni in hemoliti¢ni anemiji, anemiji srpastih celic, talasemiji,
akutnem hepatitisu, akutni in kroni¢ni zastrupitvi z Zelezom, zastrupitvi s svincem,
alkoholizmu, hospitalizaciji, jemanju peroralnih kontracepcijskih sredstev, kontaminaciji
vzorca z zelezom in transfuziji krvi. ZniZane koncentracije Zeleza v serumu izmerimo pri

anemiji zaradi pomanjkanja Zeleza, akutnih in kroni¢nih infekcijah, malignih obolenjih,
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nefrotskem sindromu, nose¢nosti, menstruacijskem ciklusu, stresu, dnevnem ritmu (zjutraj
je lahko koncentracija Zeleza tudi do 70 % vi§ja kot zvecer) (2, 17).

Na Klini¢nem inStitutu za klini¢no kemijo in biokemijo (angl.: Clinical Institute of Clinical
Chemistry and Biochemistry-KIKKB) v Ljubljani uporabljajo za spektrofotometri¢no
dolo¢anje Zeleza v serumu analizator ADVIA 1800. Zelezo sprostijo iz transferina s
pomocjo mocno kislega medija. Z askorbinsko kislino reducirajo feri Zelezo v fero Zelezo,

ki ga veZejo s ferozinom v obarvan kompleks. Absorbanco merijo pri 571/658 nm (18).

Koncentracija feritina v serumu

Z merjenjem koncentracije feritina v serumu bolje ocenimo zaloge Zeleza v telesu kot z
merjenjem koncentracije Zeleza v serumu. Tako kot na koncentracijo zeleza v serumu, tudi
na koncentracijo feritina v serumu vplivajo doloCena stanja v telesu. V teh primerih
izmerjena koncentracija feritina ni dovolj za oceno stanja zalog Zeleza v telesu. Referencne
vrednosti za koncentracijo feritina v serumu so za moske 20-300 pg/L ter za Zenske 10-120
ug/L (15, 16). PovecCane vrednosti feritina v serumu izmerimo pri hemokromatozi,
hemosiderozi, nekaterih jetrnih obolenjih, akutni mieloblastni in limfoblastni levkemiji,
vnetnih obolenjih, alkoholni bolezni jeter, karcinomu dojke, kajenju, starosti in transfuziji
krvi. ZniZzane koncentracije feritina v serumu izmerimo pri pomanjkanju Zeleza,
menstruacijskem ciklusu in neprimernem rokovanju z vzorcem (2).

Na KIKB v Ljubljani wuporabljajo za doloCanje feritina v serumu direktno
kemiluminiscen¢no tehnologijo. Uporabljajo konstantno koli¢ino dveh proti feritinu
usmerjenih protiteles. Prvo protitelo se nahaja v Lite reagentu in je poliklonsko kozje proti
feritinu usmerjeno protitelo, ki je oznaceno z arkidinijevim estrom. Drugo protitelo je v
trdni fazi (Solid phase) reagenta in je misje monoklonsko proti feritinu usmerjeno protitelo,
ki je kovalentno vezano na paramagnetne delce. Analizator ADVIA Centaur XP
avtomatsko pipetira vzorec v kiveto, kamor nato doda poliklonska in monoklonska
protitelesa. Po inkubaciji sledi spiraje nevezanih delcev z destilirano vodo, nato analizator
v kiveto doda kislo bazi¢na reagenta, ki sprozita zaCetek kemiluminiscen¢ne reakcije. Na

koncu analizator detektira svetlobni signal in poroc¢a o rezultatih v izbrani obliki (19).

Celotna vezalna sposobnost seruma za Zelezo-(angl.: Total Iron Binding Capacity-TIBC)

TIBC je laboratorijski test, ki predstavlja celotno koli¢ino Zeleza, ki se lahko veze na

transferin (siderofilin) in poda dobro indirektno oceno koli¢ine transferina v krvi. Vzrok za



Simona Obolnar Diplomska naloga

povisan TIBC je povecana sinteza transferina, lahko pa je povisan tudi v za¢etnem obdobju
nosecnosti. Ko se koncentracija Zeleza v plazmi zniza, se TIBC poviSa zaradi
kompenzatorno poveCane sinteze transferina. Pomanjkljiva sinteza transferina (zaradi
okvare jeter) in izguba transferina iz telesa (zaradi okvare ledvic) sta vzroka za zniZan
TIBC (17, 20). Referenc¢na vrednost TIBC je 49,2-75,2 umol/L (16). Koncentracijo Zeleza
v serumu in TIBC vedno dolo¢amo skupaj (21).

Na KIKKB v Ljubljani doloc¢ajo TIBC spektrofotometri¢no z analizatorjem ADVIA 1800.
V prvi stopnji vzorcu dodajo reagent, ki v kislem pufru vsebuje barvilo (Chromazurol B),
ki veze Zelezo in Zelezov(Ill) klorid. Nizka vrednost pH sprosti Zelezo iz transferina.
Zelezo z barvilom tvori obarvan kompleks. V nadaljevanju dodajo v kiveto nevtralni pufer.
Zaradi spremembe pH se poveca afiniteta transferina za Zelezo. Transferin iz vzorca hitro
veze Zelezo iz barvnega Zeleznega kompleksa. ZmanjSana intenziteta obarvanja je v

direktnem sorazmerju s TIBC vzorca (22).

Koncentracija transferina, nasic¢enost transferina

Koncentracija transferina je poveCana pri anemiji zaradi pomanjkanja Zeleza, akutnem
hepatitisu, policitemiji, nosecnosti (tretji trimester) in uporabi peroralnih kontracepcijskih
sredstev. Znizano koncentracijo transferina najdemo pri akutnih in kroni¢nih vnetnih
boleznih, nefrotskem sindromu, teZkih opeklinah, kroni¢ni jetrni bolezni in malignih
obolenjih. Referenc¢ne vrednosti za koncentracijo transferina v serumu so 2,0-3,8 g/L (2,
16). S pomoc¢jo koncentracije Zeleza v serumu in TIBC lahko izraCunamo nasi¢enost
transferina (enacba /) (21). Na KIKKB v Ljubljani nasiCenost transferina izracunajo.
Zdrav clovek ima 15-45 9% transferina nasiCenega z Zelezom (16). Z nasicenostjo
transferina ocenimo razpolozljivost Zeleza za eritropoezo in le-ta je zmanjSana, Ce je

nasicenost transferina manjSa od 15 % (2).

Nasicenost transferina (%) = (koncentracija Zeleza v serumu / TIBC) x 100 (Enacba 1)

Prosta vezalna sposobnost seruma za Zelezo-(angl.: Unsaturated Iron Binding Capacity-

UIBC)

UIBC je laboratorijski test, ki predstavlja nezasedena mesta na transferinu oziroma

rezervno kapaciteto transferina za vezavo zeleza. UIBC lahko izratunamo s pomocjo
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koncentracije Zeleza v serumu in TIBC (enacba 2) (17, 20). Referen¢na vrednost UIBC je

38,5-46,6 umol/ (16).

UIBC = TIBC - koncentracija Zeleza v serumu (Enacba 2)

Serumski transferinski receptorji-(angl.: Serum Transferrin Receptors-sTfRs)

Koncentracija Zeleza, feritina in transferina v serumu in TIBC so odvisni od nose¢nosti in
vnetja, medtem ko je koncentracija sTfR od njiju neodvisna. Koncentracija sTfR je vecja
pri ljudeh na velikih nadmorskih viSinah in pri ¢rncih. sTfR so stabilen kazalec zalog
Zeleza in obcutljiv kazalec eritropoeze in zato zelo dober diagnosti¢ni kazalec stanj s
pospeseno eritropoezo. Koncentracija sTfR je neposredno sorazmerna eritropoetski
aktivnosti oziroma koli¢ini nezrelih eritrocitov. Dolocamo jo v serumu z imunoloskimi
metodami. Pri ljudeh z minimalnimi zalogami ali celo brez zalog Zeleza je koncentracija

sTfR velika, pri ljudeh z velikimi zalogami pa majhna (13).

1.2 VISINSKI TRENING

1.2.1 ZGODOVINA VISINSKEGA TRENINGA

Zgodnje raziskave o vplivu hipoksije na delovanje cloveskega telesa segajo Ze v
devetnajsto stoletje. Prakticna znanja in teoreti¢ne raziskave so se poglobile s pripravami
na poletne Olimpijske igre v Mexico Cityju (nadmorska viSina 2300 m), ki so bile leta
1968. Opazili so, da so bili rezultati v tekaskih preizkusnjah, daljSih od 800 m, bistveno
slabsi kot v nizinah. Zmagovali so predvsem Kenijci in Etiopijci, ki so prisli iz okolij s
podobno nadmorsko viSino kot mehiska prestolnica.

Stevilni $portniki so zaceli uporabljati visinski trening kot pripravo za nastopanje na
obiCajnih viSinah. Sledili so osnovni zamisli, ki jo navaja literatura, da kdor se je naucil
hitro teci (kolesariti, plavati, veslati,..) v redkem viSinskem zraku, bo to pocel Se hitreje, ko
bo po vrnitvi na obic¢ajno viSino njegova pljuca napolnil s kisikom bogati nizinski zrak. V

Sloveniji je leta 2001 zacela delovati prva visSinska soba v Ratecah (23).
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1.2.2 ZNACILNOSTI OKOLJA NA POVECANI NADMORSKI VISINI
Clovesko telo je v primerjavi z okoljem ob morju na vi§jih nadmorskih viginah
izpostavljeno bolj stresnim razmeram. Nadmorske viSine delimo na:
» Nizke nadmorske viSine (do 1525 m)
Zmerne nadmorske visine (1525 m-2400 m)
Visoke nadmorske viSine (2400 m-4300 m)

Zelo visoke nadmorske viSine (4300 m-5500 m)

YV V V VY

Ekstremne nadmorske viSine (5500 m in vec) (24).

Z viSino pada gostota zraka, zmanjSuje se upor pri dihanju in s tem delo dihalnih miSic
potrebnih za ventilacijo zraka. Maksimalni minutni volumen dihanja pri nizji gostoti zraka
lahko pokaZe viSje vrednosti zaradi zmanjSane turbulence zraka v dihalnih poteh. Posledica
zmanjSane gostote zraka je manjSi upor pri gibanju telesa. S tem Sportniki dosegajo vecje
hitrosti, posebej pri intenzivnih kratkotrajnih obremenitvah (Sprint, skoki).

Z visino pada tudi parcialni tlak Kisika. Od parcialnega tlaka kisika je odvisen tlak kisika
v pljucih, obseg difuzije kisika v kri, zasi¢enost krvi s kisikom in oskrba tkiv s kisikom,
posebej moZganov in miSic. Vsi ti dejavniki vplivajo na fizine sposobnosti Sportnika.

S padanjem temperature okolja z narascajo¢o nadmorsko viSino pada parcialni tlak
vodne pare v atmosferskem zraku. Na povecanih nadmorskih viSinah sluznica dihalnih
poti reagira s povecanim izlo¢anjem sluzi. Pri bivanju nad 2500 m po 3-4 tednih obstaja
nevarnost izsuSitve sluznice zaradi povecane prekrvitve sluznice. Eden vecjih problemov
na viSini je izgubljanje vode iz organizma. ObcCasno potrebno nadoknaditi do 6 litrov
tekoCine na dan, da preprecimo zgostitev krvi zaradi zmanjSanja njenega tekocega dela.

(25).

1.2.3 PRILAGODITVE ORGANIZMA NA VISINO
Z bivanjem na visini se pojavijo fizioloSki odgovori organizma v organskih sistemih, ki so
odgovorni za prenos kisika iz atmosfere do celic in v celicah, ki se prilagajajo nezadostni

kolicini kisika (25).

Respiratorne prilagoditve

Z bivanjem na povecani nadmorski viSini se poveca plju¢na ventilacija (hiperventilacija)

zaradi znizanega atmosferskega, alveolarnega in krvnega parcialnega tlaka kisika. Pri

10
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daljSem bivanju na viSini hiperventilacija omogoca porast arterijskega parcialnega tlaka
kisika in primerno nasicenost krvi s kisikom. PoviSana reaktivnost je vidna najmanj en
teden po povratku v nizino. Kljub ugodnemu povecanju alveolarnega parcialnega tlaka
kisika ima hiperventilacija tudi negativen ucinek, saj povzro¢i zniZanje alveolarnega in
krvnega parcialnega tlaka ogljikovega dioksida. Posledica je nastanek respiracijske
alkaloze, ki se kompenzira z ledviénim izlo€anjem bikarbonatov. Povefano izloCanje
bikarbonatov povzro¢i zmanjSanje pufrske kapacitete krvi in celic, kar pri submaksimalnih
obremenitvah v krvi povzro¢i bolj izrazeno acidozo. Organizem temu nasprotuje s
povecanjem pufrske kapacitete in s poveCanjem koli¢ine hemoglobina (25). Nad doloceno
nadmorsko viSino lahko opazimo periodicno dihanje pri specih ljudeh, za katerega je
znacilno poglobljeno in pospeseno dihanje, tej fazi sledi faza poCasnejSega dihanja ali pa
dihanje celo za nekaj sekund zastane (23).

Z visino se zmanjSuje koncentracijski gradient kisika med alveoli in krvjo. Hipoksi¢na
vazokonstrikcija malih plju¢nih arterij povzroci slabsi pretok krvi skozi kapilare, zato se

zmanjSuje prenos kisika iz alveolov v kri (25).

Krvne prilagoditve

Krvne prilagoditve delimo na akutne in trajnejSe spremembe prilagajanja krvi na viSino.

Akutne spremembe prilagajanja

Vezava kisika na hemoglobin je odvisna od Stevilnih dejavnikov, ki vplivajo na obliko
disociacijske krivulje hemoglobina. Respiracijska alkaloza in zniZana koncentracija
ogljikovega dioksida v krvi, ki nastaneta zaradi hiperventilacije, ugodno vplivata na
vezavo kisika na hemoglobin. Na periferiji je prisotna acidoza, poviSana koncentracija
ogljikovega dioksida, poviSana koncentracija 2,3-difosfoglicerata ter poviSana temperatura
aktivnih miSic. Vsi ti dejavniki olajSajo odpuscanje kisika s hemoglobina (25).

Po prihodu na viSino se za¢ne zmanjSevati volumen plazme, ki se na viSini od 4500 m v 24
urah zmanjsa za okrog 10 %. Spremembe volumna plazme so odvisne od trajanja bivanja
na visini in od stopnje hipoksije. Vzroki za zmanjSevanje volumna plazme niso znani (25).
S prihodom na viSino se pove€a viskoznost krvi in s tem obremenitev srca. ZmanjSana
vezava kisika na hemoglobin se kompenzira s pove¢anim hematokritom. Na viSini nad
4000 m lahko vrednost hematokrita tako naraste, da povzroc¢i trombozo, zato trening na

takih viSinah ni primeren (25, 26).
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TrajnejSe spremembe prilagajanja

Hipoksija povzroci, da se v ledvicah zaCne sintetizirati eritropoetin (angl: Erythropoietin-
EPO) z vezavo transkripcijskega faktorja » s hipoksijo inducibilni faktor« na EPO gen.
EPO spodbudi sintezo eritrocitov v kostnem mozgu (slika 3). V krvi se poveca Stevilo
retikulocitov Ze v prvih dveh dneh. Zaradi povecane eritropoeze na velikih viSinah

opazimo zniZanje feritina in Zeleza v serumu (25).

U
h@»@r@b@r@%@}‘.‘

celica BFU-E CFU-E
Eritroblasti  Retikulocit Eritrocit

Od eritropoetina Od feleza
odvisno odvisno

Slika 3: Glavne faze eritropoeze (prirejeno po 27).

Sréno-Zilne prilagoditve

Na vecjih nadmorskih viSinah opazimo pove¢an minutni volumen srca v mirovanju in pri
submaksimalnih obremenitvah zaradi izpostavitve akutni hipoksiji. Le-ta se z daljSim
bivanjem na viSini normalizira. Maksimalni minutni volumen srca se v hipoksi¢nem okolju
zmanjSuje zaradi akutnega zmanjSanja skupne delovne sposobnosti in ostaja z bivanjem na
viSini znizan (25).

Po prihodu na povecano nadmorsko viSino se sr¢na frekvenca povecuje v mirovanju,
maksimalna sréna frekvenca se ne spreminja. Pri daljSem bivanju sréna frekvenca pri
submaksimalnih in maksimalnih obremenitvah upada, v mirovanju ostaja povecana (25).
Bivanje in trening na viSini povzro€ita pove€ano oZiljenost (povecano Stevilo kapilar in
Sirina kapilarne mreZe) (26). Zile se razli¢no odzivajo na hipoksijo. Velike arterije se ne
odzivajo, male arterije in arteriole se kr¢ijo. Akutna hipoksija povecCuje prekrvavitev

mozganov (25).

Hormonske prilagoditve

Dolgotrajni viSinski trening povzro¢i povecano sproscanje kateholaminov (glukagon) in

rastnega hormona. Submaksimalna obremenitev Sportnikov na viSini povzroc¢a povecanje

12
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koncentracije adrenalina in glukagona oziroma padec inzulina, kar vodi v hiperglikemijo

(26).

Misicne prilagoditve

Pri daljSem bivanju na viSini se v miSicah povecuje koncentracija mioglobina, kar Se
dodatno izboljSa prenos kisika (25). V uvodu diplomske naloge smo Ze omenili, da je
Zelezo vpleteno tudi v sintezi mioglobina (1). V miSi¢nih celicah se povecuje Stevilo in

velikost mitohondrijev, kjer se odvijajo oksidacijski energetski procesi (25, 26).

1.2.4 PROTOKOLI VISINSKEGA TRENINGA

V zadnjih letih so se med Sportniki uveljavili Stirje protokoli viSinskega treninga.

Klasicni visinski trening

Sportniki bivajo in trenirajo na nadmorskih viginah med 1500 in 3000 metri (preglednica
I). Stalno so izpostavljeni zmerni hipoksiji, kar onemogoca izvedbo zelo intenzivnih
treningov, zato je protokol bolj primeren v pripravljalnih obdobjih. Poglavitna prednost
protokola je v tem, da aklimatizacijski procesi v organizmu neprekinjeno potekajo. Glavni
fiziolo8ki mehanizem je povecanje oksiforne kapacitete krvi, za kar je potrebno bivati vsaj
dva do S§tiri tedne na zgoraj navedeni nadmorski visini. Previdnost je potrebna pri uporabi
protokola pri skupinskih Sportih, saj lahko prihaja do razlik pri odzivu posameznikov na

hipoksicni drazZljaj (28).

Spi nizko-treniraj visoko

Sportniki trenirajo na nadmorskih visinah med 2000 in 3500 metri (preglednica I), eno do
dve uri dnevno, ostali ¢as pa prezivijo na niZjih nadmorskih viSinah. Protokol temelji na
hipotezi o sinergizmu vadbe in hipoksije. Hipoksija naj bi med vadbo potencirala hipoksijo
v miSi¢nih celicah, ki se pojavi tudi med vadbo v normoksiji, kar naj bi dodatno
spodbudilo prilagoditvene procese znotraj miSice. Normoksija po koncu treninga omogoci
boljSo regeneracijo organizma. Do povecane oksiforne kapacitete krvi ne pride, ker je Cas
hipoksi¢ne izpostavitve razmeroma kratek. Potencialni ucinek tega protokola so
spremembe v miSicah Sportnika, saj hipoksija vpliva na gensko regulacijo in s tem na

spremembe znotraj miSice (28).
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Intermitentni hipoksicni trening

Pri tej vrsti protokola Sportniki od 30 do 90 minut dnevno (preglednica I) v kratkih
intervalih vdihujejo moc¢no hipoksicen zrak (12-9 % kisika) in normoksi¢en zrak, obicajno
v razmerju 1,5:1. Glavni ucinek vadbe tega protokola je poveCana ventilacijska
aklimatizacija, ki se pokaZe kot izbolj§ana ventilacija med naporom. Ceprav je znanstvenih
dokazov o pozitivnih vplivih malo, je ta vrsta protokola med najpogosteje uporabljanimi
protokoli. To si lahko razlagamo z dejstvom, da za trening potrebujemo le majhen prenosni
hipoksikator, ni pa potrebno nacrtovanje priprav na viSinah, kar predstavlja dodatne
finan¢ne stroSke (28). Danes se pojavljajo tudi razli€ne Studije, ki kaZejo variabilnost

rezultatov pri uporabi intermitentnega hipoksi¢nega treninga (29).

Spi visoko-treniraj nizko

Protokol »spi visoko-treniraj nizko« je med vsemi Stirimi protokoli trenutno najbolj
ucinkovit, kar so ugotovili Ze v preteklih letih. Levine in Stray-Gundersen sta v svoji
raziskavi tekace na pet kilometrov razdelila v skupine, ki so trenirale po razli¢nih
protokolih. Skupina A je trenirala po protokolu »spi visoko (2500 m)-treniraj nizko (1250
m)«, skupina B po protokolu »spi visoko (2500 m)-treniraj visoko (2500 m)« in skupina C
po protokolu »spi nizko (150 m)-treniraj nizko (150 m)«. Rezultati so pokazali statisticno
znacilno izboljSanje Casa v teku na pet kilometrov le v skupini A (30). Pri protokolu »spi
visoko-treniraj nizko« so Sportniki vsakodnevno izpostavljeni hipoksi¢nim pogojem vsaj
10 ur dnevno (obi¢ajno ponoci), trenirajo pa v normoksi¢nih razmerah. Na ta nacin
viSinska aklimatizacija nemoteno poteka, ohranjena pa je tudi absolutna intenzivnost
vadbe, saj Sportniki trenirajo na niZji viSini. Glavni mehanizem protokola je vpliv na
oksiforno kapaciteto krvi (preglednica I). MoZne so tri izvedbe protokola. Prva moZnost je
stalno bivanje na viSini in prevoz na trening v niZino. Druga moznost je trening v niZini in
bivanje v viSinskih sobah v niZini, ki omogocajo bivanje na izbrani nadmorski viSini.
Tretja moZnost je uporaba dodatnega kisika na povecani nadmorski visini, kjer se izvaja
trening. Tako lahko zagotovimo normoksi¢ne razmere med Sportno vadbo. Ta protokol je
enostaven za izvajanje tudi v Sloveniji. Poleg zasebnih viSinskih sob so na razpolago tudi

viSinske sobe v Olimpijskem centru v Planici in v hotelskem kompleksu na Rogli (28).
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Preglednica I: Pregled najpogostejsih protokolov visinskega treninga (28).

PROTOKOL TRAJANJE VISINA GLAVNI UCINEK

Klasi¢ni viSinski trening | 2-4 tedne, 24 ur/dan 1500-3000 m |Povecana oksiforna

kapaciteta krvi

Spi nizko-treniraj visoko |2-6 tednov, 1-2 ur/dan |2000-3500 m | Strukturne in
biokemicne

spremembe v miSici

Intermitentni hipoksi¢ni 3-5 tednov, 30-90 3500-5500 m | Ventilacijska

trening minut/dan aklimatizacija

Spi visoko-treniraj nizko | 3-5 tednov, >10 ur/dan |2000-3000 m | Povecana oksiforna

kapaciteta krvi

1.2.5 NACINI SIMULACILJE VISINE
Zaradi razlicnih geografskih moZnosti in finan¢nih stroskov organizacije, ki jih prinasa

izvedba viSinskega treninga, so se razvili razli¢ni nacini simulacije viSine.

Podtlacna komora

Podtla¢na komora vzdrzi zunanji atmosferski pritisk. Sama izvedba je prostorsko omejena
in draga. Hipoksi¢no okolje dosezemo z zmogljivimi ¢rpalkami, ki iz¢rpajo del zraka. Pri
tem ostajajo deleZi posameznih plinov Se vedno enaki kot kjerkoli drugje v zemeljskem
ozracju, vendar pa zaradi niZjega barometricnega tlaka vdihnemo manj kisika na ¢asovno
enoto. Bivanje v tak$nih komorah je ovirano zaradi oteZenega pogostega izstopanja in
vstopanja. Poleg tega podtlacne komore potrebujejo veliko dodatne opreme ter zahtevajo
stalni tehni¢ni in zdravstveni nadzor. Kljub tem teZavam podtlacne komore omogocajo

natan¢no uravnavanje nadmorske visine in so zlati standard v viSinski medicini (23, 31).

Hipoksicna (visinska) soba

Med Sportniki so v zadnjih letih postale priljubljene viSinske sobe. Hipoksi¢no okolje v
sobah ustvarjajo z generatorji dusika. Generatorji dusika so naprave, ki iz atmosferskega
zraka izlocijo del kisika. Zrak na izhodu iz naprave ima zviSano koncentracijo duSika in
zniZzano koncentracijo kisika. Po posebnem postopku atmosferski zrak vpihavamo skozi
aktivno oglje. Kisikove molekule lazje in hitreje prodirajo v pore med vlakna in se lepijo

na notranje povrSine (slika 4). Po doloCenem casu se pore zasitijo s kisikovimi
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molekulami, zato obnovimo aktivno oglje tako, da prekinemo vpihovanje zraka in z
vakumsko Crpalko izsesamo kisik iz por aktivnega oglja. Proces poteka izmeni¢no v dveh
enotah, da zaradi obnavljanja ni prekinjeno dovajanje dusika v prostor. V eni enoti poteka
proces pridobivanja duSika, v drugi enoti pa istoasno proces obnavljanja (slika 5). Vsaka
stopnja se izvaja eno minuto. Prednost tega postopka je, da za delovanje ne potrebujemo
visokega tlaka. Generator duSika je sestavljen iz dveh posod z aktivnim ogljem, zracne
Crpalke, vakumske Ccrpalke, ventilov in nadzorno krmilnega sistema. Ko dolo¢amo
vsebnost kisika za simulacijo dolo¢ene nadmorske viSine, moramo upoStevati izhodiS¢no
nadmorsko viSino. Natan¢na simulacija viSine je odvisna tudi od vrednosti barometri¢nega
tlaka, ta pa je odvisen od dnevnih in sezonskih sprememb.

Sam sistem je dobro nadzorovan. V primeru previsoke koncentracije kisika deluje
generator neprekinjeno, ¢e pa koncentracija kisika pade pod predpisano vrednost, se
generator izkljuci, vkljuci se ventilator in v prostor ¢rpa sveZ zunanji zrak. Izdihani
ogljikov dioksid ne predstavlja nobenih tezav v viSinskih sobah, saj je dogovor takSen, da
se zjutraj, ko gostje zapustijo prostor, generator dusika izkljuci, soba se temeljito prezraci,

nato pa se znova vklopi generator dusika (31).

o= O, D=N2

Slika 4: Shematska ponazoritev prehajanja kisika v viaknasto strukturo aktivnega oglja v

generatorju dusika (31).
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Slika 5: Prikaz delovanja generatorja dusika, kjer v eni stopnji poteka pridobivanje dusika

in v drugi stopnji obnavljanje aktivnega oglja (prirejeno po 31).

Hipoksicni (visinski) Sotor

Pri tem nacinu simulacije viSine Sportnik ponoci spi v Sotoru, ki ga je mogoce namestiti v
spalnico. Filter s ¢rpalko iz zraka v spalnici odtegne nekaj kisika in nato v Sotor dovaja s
kisikom osiromaSen zrak. Sportniki in alpinisti uporabljajo hipoksi¢ne Sotore za
prilagoditev telesa na poveCano nadmorsko viSino, ki vkljuuje povecanje Stevila
eritrocitov. Alpinisti se z uporabo viSinskih Sotorov lahko izognejo viSinski bolezni.
Mednarodna protidopinska organizacija (angl.: World Anti-Doping Agency-WADA) je v
letu 2006 odloc¢ala o prepovedi uporabe visinskih Sotorov, ker naj bi njihova uporaba dajala

ekvivalentne rezultate kot krvni doping, vendar jih na koncu niso prepovedali (23, 32).

Vdihavanje hipoksicne zracne mesanice

Umetno atmosfero oziroma hipoksicno okolje lahko za eno osebo izdelamo tudi v
meSanem ventilu. Oseba vdihuje s pomocjo obrazne maske to plinsko meSanico, kjer je

manjsi delez kisika in ve¢ji delez ostalih zracnih plinov. Metoda je cenovno dostopna (23).

1.2.6 VISINSKA BOLEZEN

Razli¢ni nacini simulacije viSine lahko predstavljajo tveganje za nastanek viSinske bolezni.
Kljub dobri fizi¢ni pripravljenosti in ustreznem statusu Zeleza viSinski trening ni nujno
uspesen, saj se lahko pri Sportnikih po prihodu na visino razvijejo razlicne oblike viSinske
bolezni. Trije tipi viSinske bolezni so akutna viSinska bolezen, viSinski plju¢ni edem in

viSinski mozganski edem.
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Najpogostejsa je akutna viSinska bolezen. Pojavi se v treh dneh po dvigu na viSino vsaj
2500 m. Prisoten je glavobol, pojavlja se lahko tudi huda utrujenost, zmedenost,
brezvoljnost, slabost, bruhanje, izguba apetita, vrtoglavica, omotica, nespecnost.
Preprec¢imo jo lahko s pocasnim prilagajanjem (do 400 m dnevno) na povecano nadmorsko
visino, preventivno lahko uporabimo tudi acetazolamid, ki ga zaénemo jemati 12 do 24 ur
pred dvigom na izbrano viSino. Uporaba acetazolamida je povezana tudi z nekaterimi
nezelenimi stranskimi ucinki, kot so parastezije v prstih in povecana diureza. Ob pojavu
akutne viSinske bolezni so najucinkovitejSi ukrepi hidracija, pocitek in spust za vsaj 460
viSinskih metrov. Vec€ina ljudi okreva v 36 do 48 urah. Raziskovalci so ugotovili, da vadba
na povecani nadmorski viSini poslabSa akutno viSinsko bolezen (33, 34, 35, 36).

Visinski pljuéni edem in viSinski mozganski edem se pojavljata s precej visjimi
nadmorskimi viSinami, saj je pojavnost viSinskega plju¢nega edema nad 4000 m 3 %.
Poleg simptomov, ki spremljajo akutno viSinsko bolezen, se pridruZijo Se zmanjSan izdih,
pospesen sréni utrip, utrujenost, suh kaselj, ki prehaja v mokrega z izkaSljevanjem, izguba
koordinacije gibov (ataksija), hropenje in zvoki tekoc¢ine v pljucih. Simptomi nastopijo na
viSini nad 2500 m. ViSinski pljucni edem se razvije obi¢ajno zelo hitro (minute, ure) in
zelo pogosto nastopi ponodi. Prva pomo¢ je takojsen spust za vsaj 600 m. Ce sestop ni
mogoc¢, je smrtnost 44 %. Priporocljivo je dodajanje kisika 4-6 litrov na minuto, takojSnji
odmerek 10 mg nifedipina in vzdrzevalni odmerek 30 mg na 12 ur. Pozorni moramo biti
tudi na izgubo toplote in tekocine. Sestop lahko nadomestimo z uporabo hiperbari¢ne vrece
(25, 33).

Za viSinski mozZganski edem so najbolj znacilni simptomi motnje zavesti, izguba
koordinacije gibov, brezbriZznost, zmedenost, izguba spomina, bruhanje, glavobol, cianoza,
halucinacije, prehodna slepota, delna paraliza. Za dokaz mozganskega edema je najbol;jsi
test hoje, kjer prizadeti hodi po ravni Crti na tleh, tako da stopali polaga drugo pred drugo,
peta sprednje noge se ob vsakem koraku dotika prstov zadnje noge. Ce si ¢lovek pri taksni
hoji pomaga z rokami, se opoteka ali celo pade, je potreben takojSen spust za vsaj 600 m,
kar lahko izvedemo s fizicnim spustom ali pa z bivanjem v hiperbari¢ni vreci. Istocasno

obolelemu apliciramo tudi odmerek deksametazona in dovajamo kisik (25, 33, 34).
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1.2.7 VPLIV SPORTNE AKTIVNOSTI NA STATUS ZELEZA

Do pomanjkanja Zeleza lahko pride zaradi hitre rasti, nosecnosti, kroni¢nih in akutnih
krvavitev, celiakije, infekcij, vegetarijanskega nacina prehranjevanja ter redne in
intenzivne vadbe. Telesno aktivni ljudje potrebujejo do 30 % veC Zeleza kot neaktivna
populacija (6). Specifiéni mehanizmi, ki povzro€ijo izgubo Zeleza pri Sportnikih, so
krvavitve v prebavilih, hematurija, znojenje in hemoliza. Poleg navedenih Stirih
mehanizmov v zadnjem casu literatura pogosto omenja s treningom povzro¢eni vnetni

odgovor organizma (11).

KRVAVITVE V PREBAVILIH

Med vadbo se prekrvavitev prebavil zmanjSa, saj se kri preusmeri v miSice in koZzo.
Visceralna prekrvavitev se lahko med vadbo zmanjSa do 56 %. Posledica zmanjSane
prekrvavitve prebavil je zmanjSana oskrba ¢revesnih celic s kisikom in hranili, kar lahko
vodi do nekroze in krvavitev. Literatura navaja krvavitve, ki so se pojavile pri tekacih na

dolge proge (11).

HEMATURIJA

Hematurija je prisotnost krvi v urinu. Pri telesni aktivnosti se lahko pojavi zaradi

mehanskih poskodb in hemolize v glomerulih ledvic. Gibanje mehurja med tekom lahko
povzro¢i na notranji strani mehurja mikroskopske poskodbe, ki povzroCajo dodatne

krvavitve. Pretok krvi skozi ledvica se zmanjSa sorazmerno z intenzivnostjo treninga (11).

ZNOJENJE

Med Sportno aktivnostjo se poveca izloCanje znoja zaradi vzdrZevanja normalne telesne
temperature. Odkrili so, da je znojenje v prvih 30 minutah Sportne aktivnosti vecje kot v
naslednjih 30 minutah. Koncentracija Zeleza v znoju s Casom pada. Liter znoja naj bi
vseboval 0,14 mg Zeleza, kar morda ni dovolj statisticno znacilno, da bi pojasnili
pomanjkanje zeleza pri Sportnikih. Kljub temu bi lahko dolgo trajajoCa in ponavljajoc¢a
vadba v vroem okolju povzrocila povecano znojenje in s tem lahko vplivala na stanje

Zeleza v organizmu (11).
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HEMOLIZA

Vadba poveCa stopnjo propada eritrocitov. Hemolizo povezujemo s plavanjem,
kolesarstvom in vzdrZljivostnimi treningi. Hemolizo lahko povzroci stiskanje krvnih Zzil
zaradi moc¢nega kréenja miSic, ki so vkljucene v Sportno aktivnost. Lahko pride tudi do
poskodb eritrocitov zaradi udarjanja stopal ob tla pri tekacih. Pri tem so ugotovili, da je
hemoliza odvisna tudi od tipa povrSine tal, na katerith vadba poteka ter od intenzivnosti
same vadbe. Pri poSkodbi membrane eritrocita pride do sprostitve hemoglobina in s tem
Zeleza v plazmo, kar bi lahko povzrocilo oksidativno poskodbo tkiv. Ta proces prepreci
glikoprotein haptoglobin, ki ima visoko afiniteto do sproS¢enega hemoglobina. Pri
hemolizi so zato opazili poveano koncentracijo prostega hemoglobina v povezavi z
upadanjem haptoglobina, kar so sprva pripisovali povecanju volumna plazme, vendar so

kasnejSe Studije potrdile podobna opazanja (11).

VNETNI ODGOVOR

Poleg navedenih stirih mehanizmov postaja vedno bolj pomembna povezava med vadbo in
vnetnim odgovorom organizma. Vadba povzroci akutni vnetni odziv. Vrednosti citokinov
po vadbi so primerljive z vrednostmi pri bakterijskih infekcijah, operacijah in drugih
vnetnih stanjih. Citokini lahko vnetje spodbujajo. V tej skupini sta najpomembnejSa
interlevkin-1 in tumorje nekrotizirajo¢i dejavnik alfa. Nekateri citokini bodisi spodbujajo
vnetje bodisi delujejo protivnetno. V to skupino sodi interlevkin-6 (angl.: Interleukin-6-IL-
6), ki zavira sintezo interlevkina-1 in tumorje nekrotizirajoega dejavnika alfa. Pri vadbi
naraste vrednost nekaterih citokinov, kjer najbolj izstopa 1L-6 (11). Dokazali so, da IL-6
nastaja v vecjih koli¢inah v kontrakcijskih vlaknih skeletnih miSic in se sprosca v kri (37).

Visoke vrednosti IL-6 pri vnetju vplivajo na sintezo in izloCanje peptida hepcidina iz jeter.
PovecCana koncentracija Zeleza in vnetje spodbujata sintezo hepcidina, povecana
eritropoeza pa sintezo hepcidina zavira (slika 6). Kadar so koncentracije Zeleza v telesu
velike, hepcidin povzro€i razgradnjo FPN. Izguba FPN zmanjSa izplavljanje Zeleza iz
enterocitov, makrofagov (reciklirajo Zelezo iz starajoCih eritrocitov), ter iz hepatocitov
(shranjujejo Zelezo) v plazmo. Literatura navaja, da sta pri regulaciji sinteze in izlo¢anja

hepcidina bolj pomembna koncentracija Zeleza v telesu in eritropoeza kot vnetje (10, 38).
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Signal felexa _—

Eritropoetski signal

Slika 6: Hepcidin kot regulator homeostaze Zeleza (prirejeno po 10).

1.2.8 VPLIV HIPOKSIJE NA STATUS ZELEZA

Na koncentracijo Zeleza v telesu vplivajo absorpcija Zeleza iz hrane v duodenumu,
transport Zeleza po krvi ter spros€anje Zeleza iz fagocitiranih eritrocitov in ostalih tkiv, kjer
se Zelezo skladis¢i (39). Sportniki, ki uporabljajo viSinski trening kot del priprav za
izboljSanje Sportnih dosezkov, so na viSini izpostavljeni hipoksi¢nim pogojem. Hipoksija
stimulira eritropoezo, zato v telesu narastejo zahteve po Zelezu. Razlike v statusu Zeleza v
telesu posameznikov naj bi vplivale na razlicne hematoloske odzive posameznikov med
viSinskim treningom (39, 40). Hipoksija vpliva na DcytB, DMT1, transferin, transferinske
receptorje in HO1 preko hipoksija inducibilnih faktorjev (angl.: Hypoxia-Inducible
Factors-HIFs) (39).

Na pomanjkanje kisika v celicah se odzovejo HIFs. Skupina heterodimernih trankripcijskih
faktorjev HIFs je sestavljena iz podenot o in . HIF-a je od prisotnosti kisika odzivna
komponenta, medtem ko je B-podenota HIF vedno izraZena. Poznamo HIF-1, HIF-2 in
HIF-3. Ceprav imata HIF-1 in HIF-2 veliko skupnih tar¢, se v nekaterih tudi razlikujeta in
imata posledi¢no specificne bioloske funkcije. Anaerobno glikolizo nadzoruje HIF-1,
medtem ko je HIF-2 glavni regulator sinteze EPO pri odraslih. Ob normalni prisotnosti

kisika potece hidroksilacija HIF-a s prolilhidroksilazo ob dodatni prisotnosti fero Zeleza in
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askorbata na prolinskih ostankih (na sliki 7 oznaceni kot P). Hidroksilacija na prolinskih
ostankih pospeSuje interakcijo z von Hippel-Lindau tumor supresorskim proteinom (angl.:
Von Hippel- Lindau tumor suppressor protein-pVHL), ki deluje kot sestavni del za
ubikvitin ligazo. Nastali kompleks se inaktivira s proteasomalno razgradnjo (slika 7). V
hipoksi¢nih pogojih in ob pomanjkanju Zeleza je hidroksilacija s prolilhidrosilazo zavirana,
a-podenota HIF je stabilizirana in se poveZe s HIF-P. Sledi translokacija v jedro, kjer se
HIF heterodimer veZe na hipoksija odzivni element (angl.: Hypoxia-Response Element-
HRE) regulatornih sekvenc tar¢nih genov in aktivira transkripcijo (slika 7). Omeniti
moramo tudi hidroksilacijo asparaginskih ostankov (na sliki 7 oznaceni kot N) v C-
terminalni transaktivacijski domeni HIF-a, ki v prisotnosti kisika zavira vezavo
transkripcijskih koaktivatorjev. Inaktivacija te hidroksilaze v hipoksi¢nih pogojih olajsa
vezavo transkripcijskih koaktivatorjev na HIF transkripcijski kompleks, kar se odraza v

pove€anem izraZanju tarnih genov (39, 41, 42).

DIH DIH
|
W%i}{lﬂhﬂaﬂl_]a
OH— N L
e Uk
L
oH OH
=
LB .. By
C HIF- Proteasomalna
oH—w o razgradmja

Slika 7: Aktivnost hipoksija inducibilnega faktorja (HIF) v hipoksiji in normoksiji
(prirejeno po 42).

Na celi¢ni ravni vecina celic uravnava koncentracijo Zeleza preko Zelezo regulirajocih

proteinov (angl.: Iron Regulatory Proteins-IRPs), ki se vezejo na Zelezo odzivne elemente

(angl.: Tron Responsive Elements-IREs) na mRNA. IRPs delimo na IRP1 in IRP2. Oba
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zaznavata koncentracijo intracelularnega Zeleza in tako uravnavata izraZanje genov za
transferinske receptorje, feritin, DMT1 in FPN. Pri vezavi IRP na IRE je pomembno, kje
na mestu mRNA se IRE nahaja. Ko intracelularna koncentracija Zeleza pade, je aktivnost
vezave IRPs visoka. Vezava IRPs na 5’ IREs zavira translacijo genov za feritin, zato je
sinteza feritina zmanjSana. Vezava IRPs na 3’ IREs zavre aktivnost endonukleaz,
stabilizira mRNA in vodi v povecano izraZanje genov za transferinske receptorje. Ko se
intracelularna koncentracija Zeleza zvisa, IRP1 veze Zelezo in se zato ne veZe na IREs,
IRP2 pa je reguliran skozi Zelezo-odvisno proteasomalno razgradnjo in se tudi ne veZe na
IREs. Obstaja tudi povezava med IRP in HIF-2a. IRE se v HIF-2a nahaja na 5° koncu. V
primeru nizkih intracelularnih koncentracij Zeleza IRP/IRE kompleks inhibira translacijo

HIF-2a in tako omeji sintezo EPO (39, 43).

V hipoksi¢nih pogojih HIF-2 spodbudi sintezo EPO v jetrih in ledvicah, kar povzroci

povecano koncentracijo EPO v serumu in posledi¢no stimulirano eritropoezo (slika 8).
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Slika 8: Vpliv hipoksije na sintezo eritropoetina in absorpcijo Zeleza (prirejeno po 39).

Sintezo EPO v ledvicah in jetrih nadzira tudi dermalni HIF-1. Prav tako k koncentraciji
EPO v serumu prispevajo tudi glialne celice v moZganih. Zaradi povecCanih zahtev po
Zelezu v kostnem mozgu je potrebna prilagoditev metabolizma Zeleza. Hipoksija inducira
DcytB in DMT1 preko HIF-2. Absorbirano Zelezo se sprosti v krvni obtok preko FPN in se
nato prenaSa v kompleksu s transferinom do jeter, retikuloendotelijskega sistema, kostnega
mozga in drugih organov. Transferin je nadzorovan preko HIF in hipoksija poveca njegove

vrednosti v serumu. Hipoksija, povecana eritropoeza in nizke vrednosti Zeleza v serumu
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inhibirajo sintezo hepcidina v jetrih, zato se spro$ca ve¢ Zeleza iz enterocitov, hepatocitov

in retikuloendotelijskega sistema (39).

1.2.9 USPESNOST VISINSKIH PRIPRAV IN PRIPRAVKI ZELEZA

Glavni cilj treninga na viSini je povecati koli¢ino hemoglobina, vendar so rezultati raziskav
nasprotujoCi. RazpolozZljivost Zeleza je odloCilnega pomena za hemopoezo. Zdi se, da
Sportniki z nizkimi zalogami Zeleza nimajo koristi od treninga na viSini. Dokazati bi bilo
potrebno, ali so pri Sportnikih brez pomanjkanja Zeleza zaloge slednjega dovolj velike za
povecane zahteve po Zelezu, ki jih povzro€i stimulirana eritropoeza.

Friedmann in sodelavci so v Studiji, kjer so sodelovali ¢lani nemske boksarske ekipe, Zeleli
preveriti, ali dodatki Zeleza povecajo celotno koli¢ino hemoglobina v telesu pri dobro
treniranih $portnikih brez pomanjkanja Zeleza. Sportniki so 18 dni uZivali 200 mg Zeleza
dnevno ali placebo pri treningu na zmeni viSini (1800 m). Ugotovili so, da 18 dni bivanja
in treniranja na visini ni privedlo do povecanja celotnega hemoglobina pri Sportnikih, ki so
jemali placebo. Pri Sportnikih, ki so jemali Zelezo, je priSlo do statisticno znacilnega
zniZanja celotne koli¢ine hemoglobina. V obeh skupinah je prislo do statisticno znacilnega
pove€anja EPO in retikulocitov. Ker je bil rezultat nekoliko presenetljiv, so izvedli
podoben trening Se na nizki viSini (400-1000 m). S tem so Zeleli izkljuciti hemolizo,
gastrointestinalne krvavitve in izgubo Zeleza z urinom. Rezultati niso pokazali, da bi prislo
do izgub zZeleza. V zakljucku raziskave so Sportnikom brez pomanjkanja zeleza odsvetovali
jemanje dodatkov Zeleza med treningom na zmerni viSini (44).

Stevilo $tudij o vplivu visinskih priprav na parametre v krvi narai¢a, pojavljajo se tudi
Studije, kjer Sportniki jemljejo dodatke Zeleza in trenirajo po razli¢nih protokolih (45, 46).
Wehrlin in sodelavci so izvedli Studijo, kjer so Sportnike razdelili v dve skupini. Prva
skupina je 24 dni trenirala po protokolu spi visoko-treniraj nizko in uzivala 100 mg Zeleza
dnevno skupaj z vitaminom C. Sportniki so 18 ur dnevno bivali na visini 2456 m, trenirali
pa na 1800 in 1000 m. Druga skupina je 24 dni bivala in trenirala med 500 in 1600 m. Po
koncu visSinskih priprav so ugotovili, da je samo v prvi skupini prislo do povecanja
hemoglobina, kar je bilo v skladu s spremembami v Zelezu in ostalih krvnih parametrih

(45).
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2 NAMEN DELA

V zadnjih letih viSinski trening postaja sestavni del priprav Sportnikov na tekmovanja, saj
na naraven in dovoljen na¢in omogoc¢a povecanje Stevila eritrocitov v krvi ter s tem bol;jSi
prenos kisika po telesu. To poveca vzdrzljivost Sportnikov, kar je posebej pomembno pri
aerobnih $portih (tek na smudeh, plavanje, kolesarstvo, tek na dolge proge,...). Stevilo
raziskav o vplivih razlicnih protokolov viSinskega treninga na hematoloske parametre
narasca iz leta v leto, nekoliko manjsi je bil v zadnjih letih poudarek na biokemic¢nih

parametrih, kamor sodijo tudi razli¢ne oblike Zeleza.

V diplomski nalogi bomo grafi¢no in s pomocjo statisti¢ne analize ovrednotili rezultate
analiziranih vzorcev krvi slovenskih profesionalnih Sportnikov v teku na smuceh pred
odhodom na viSinske priprave na Roglo, na Rogli in po prihodu z Rogle. Primerjali bomo
vrednosti biokemi¢nih parametrov, kjer se bomo osredotoc€ili na razli¢ne oblike Zeleza.
Preverili bomo, ali viSinske priprave na visini 1517 m in bivanje v viSinskih sobah na
simulirani viSini spremenijo vrednosti Zeleza, feritina, TIBC, UIBC in nasiCenosti
transferina v serumu. Preverili bomo, ali se izmerjene vrednosti biokemi¢nih parametrov
znotraj posamezne skupine pred odhodom na viSinske priprave statisticno znacilno
razlikujejo od izmerjenih vrednosti po prihodu z viSinskih priprav. Prav tako bomo
proucili, na katere parametre vpliva bivanje v viSinski sobi. Zanimala nas bo tudi
povezanost Zeleza, TIBC in UIBC za vsako skupino. Na koncu bomo proucili, kako se

spreminjajo vrednosti hemoglobina in Zeleza v znotraj posamezne skupine.
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3 EKSPERIMENTALNO DELO

3.1 OPIS SKUPINE

V raziskavo, ki jo je odobrila Komisija Republike Slovenije za medicinsko etiko, je bilo
vklju€enih 15 profesionalnih Sportnikov, reprezentantov v smucarskih tekih, starih od 18
do 27 let. Med njimi je bilo 5 Zensk in 10 moskih. Vsi so bili nekadilci in seznanjeni s
celotnim protokolom raziskave.

V analizo smo vkljucili 10 preiskovancev (3 Zenske in 7 moskih), 5 preiskovancev smo
izlocili iz analize. Ena preiskovanka je imela dedno poviSane hematoloSke vrednosti, kar bi
vplivalo na rezultat celote analize. Tri preiskovance smo izlocili, ker so imeli premalo
opravljenih odvzemov krvi in njihovi pomanjkljivi rezultati niso bili uporabni za statisti¢no
analizo. Na koncu smo iz raziskave izloCili Se enega preiskovanca, ker je imel vi§jo
koncentracijo EPO v primerjavi s preostalo skupino, zato bi njegov rezultat lahko vplival
na rezultat analize.

Sportniki so bili razdeljeni v dve skupini. Prva skupina (v nadaljevanju skupina 1) je
trenirala po protokolu spi nizko-treniraj nizko/srednje (klasi¢ni viSinski trening). V skupini
je bilo pet preiskovanceyv, ki so trenirali in bivali na nadmorski viSini Rogle. Druga skupina
(v nadaljevanju skupina 2) je trenirala po protokolu spi visoko-treniraj nizko/srednje. V
skupini je bilo pet preiskovancev, ki so trenirali na nadmorski viSini Rogle tako kot

skupina 1, bivali pa so v viSinskih sobah na simulirani viSini 2400 m.
3.2 CASOVNI POTEK RAZISKAVE
Visinski trening je potekal na Rogli na viSini 1517 m in trajal Stiri tedne.V mesecu pred

viSinskim treningom je bilo potrebno prilagoditi ciklizacijo vadbe zacetku dela na Rogli.

Preliminarni del raziskave se je zaCel mesec dni pred zacetkom viSinskih priprav. Zbrani

so bili podatki, ki so pokazali izhodiS¢no stanje Sportnikov. Izmerjene so bile vrednosti
hematoloskih in biokemi¢nih parametrov. Raziskovalci so ugotovili, ali Sportniki jemljejo
kakSna zdravila oziroma druga prehranska dopolnila in ali imajo morda kakSno krvno
bolezen. Sportniki so vsak dan spremljali frekvenco srca v mirovanju in telesno maso. Na
koncu so ocenili tudi trenutno vzdrzljivost preiskovancev.

ViSinski del raziskave oziroma viSinski trening je potekal Stiri tedne (20.6.2010-

18.7.2010). Ob prihodu na Roglo je bil izveden test trenutne zmogljivosti. Prvo no¢ so vsi
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Sportniki prespali v normalnih pogojih na Rogli. Drugi dan so jih naklju¢no razdelili v
skupini 1 in 2. Spremljali so vrednosti nasienosti krvi s kisikom s pomoc¢jo pulznih
oksimetrov. Drugi dan so Sportniki zaceli laZji trening. Trening je potekal 4-5 ur dnevno in
se je stopnjeval. Obe skupini sta trenirali po enakem programu. V preostalem Casu je
skupina 1 bivala v obicajnih sobah na Rogli, skupina 2 pa v viSinskih sobah, kjer so
simulirali nadmorsko viSino 2400 metrov. Vzorce krvi za hematoloSke in biokemicne
analize so odvzeli zjutraj v mirovanju, Stirikrat v asu viSinskih priprav.

Zakljuéni del raziskave je potekal do 6.8.2010. Sportniki so po prihodu v dolino sprva

trenirali po prilagojenem programu, ker je bilo potrebno odpraviti nakopic¢eno utrujenost, v
drugem tednu pa je sledil Ze obi¢ajni trening. Tudi v zaklju¢nem delu raziskave so opravili

analize biokemi¢nih in hematoloskih parametrov. Sportnikom so odvzeli dva vzorca krvi.

Sportnikom so odvzeli sedem vzorcev krvi za analizo izbranih parametrov (preglednica II).
Dva Sportnika iz skupine 2 sta bila enkrat v ¢asu odvzemov krvi odsotna. Prvi vzorec so
odvzeli na InStitutu za Sport v Ljubljani. Drugi, tretji, Cetrti in peti vzorec so odvzeli na
Rogli, zadnja dva vzorca pa sta po prihodu z viSinskih priprav ponovno na Institutu za

Sport v Ljubljani.

Preglednica II: Casovni potek raziskave.

PROTOKOL STEVILKA NADMORSKA VISINA
VZORCA/DATUM BIVANJA (m)
Preliminarni del 1/8.6.2010 - 15.6.2010 Ljubljana (300 m)
(obe skupini)
ViSinske priprave 2 /21.6.2010 - 22.6.2010
3/28.6.2010 Skupina 1 (1517 m)
4/5.7.2010 Skupina 2 (2400 m)

5/12.7.2010 - 14.7.2010

Zakljucni del 6/26.7.2010 - 27.7.2010 Ljubljana (300 m)
716.8.2010 (obe skupini)
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3.3 STATISTICNA ANALIZA

Za graficni prikaz rezultatov smo uporabili program Microsoft Excel, s katerim smo
izraCunali povpreCne vrednosti spremenljivk vseh sedmih vzorcev. Za statistino analizo
podatkov smo uporabili programski paket SPSS verzija 10.0 za Windows. StatistiCne teste

smo opravili pri dvostranski stopnji tveganja 5 % (0,05).

Za statisticno analizo parametrov znotraj posamezne skupine smo uporabili parni t-test, s
katerim smo preverjali ali je aritmetiCna sredina oziroma povpre¢na vrednost ene
spremenljivke enaka aritmeti¢ni sredini oziroma povprecni vrednosti druge spremenljivke
znotraj iste skupine. Pri istih preiskovancih smo primerjali vrednosti parametrov pred
odhodom na Roglo z vrednostmi na koncu raziskave po prihodu v Ljubljano. S programom
SPSS smo izvedli parni t-test in ugotovili, ali je priSlo do statisti¢no znacilnih razlik pred in
po viSinskih pripravah znotraj posamezne skupine. Nicelna hipoteza pravi, da je povpre¢na
koncentracija parametra pred viSinskimi pripravami enaka povprecni koncentraciji
parametra po viSinskih pripravah. Alternativna hipoteza nicelni hipotezi nasprotuje in
pravi, da povprecni koncentraciji parametra pred in po viSinskih pripravah nista enaki in

sta statisti¢no znacilno razli¢ni.

Za primerjavo posameznega parametra med skupinama smo uporabili t-test za neodvisne
vzorce, s katerim smo preverjali ali se aritmetiCna sredina oziroma povprecna vrednost
spremenljivke razlikuje med skupinama. Za vsako skupino smo izrac¢unali razlike pred in
po viSinskih pripravah. Z izraCunanimi razlikami v vrednosti parametrov smo izvedli t-test
za neodvisne vzorce, s katerim smo primerjali razlike med skupinama. S tem smo
ugotovili, ali je prislo do statisticno znacilnih razlik med skupinama in kakSen je bil vpliv
viSinske sobe. NicCelna hipoteza pravi, da je povpreCna sprememba v koncentraciji
parametra v skupini 1 pred in po viSinskih pripravah enaka povprecni spremembi v
koncentraciji parametra v skupini 2 pred in po viSinskih pripravah. Alternativna hipoteza
nicelni nasprotuje in pravi, da so med skupinama nastale statisticno znacilne razlike. Pred
tem je program SPSS opravil tudi Levenov preizkus o enakosti oziroma neenakosti
varianc, na podlagi katerega je bil izveden t-test. Program SPSS nam izra¢una vrednosti za
predpostavljene enake oziroma neenake variance, sami pa moramo izbrati pravilno

moznost, na podlagi katere razlozimo rezultate t-testne statistike.

28



Simona Obolnar Diplomska naloga

4 REZULTATI IN RAZPRAVA

Deset profesionalnih tekacev na smuceh smo razdelili v dve skupini glede nato, ali so
bivali v normalnih pogojih na Rogli (skupina 1) ali pa v viSinskih sobah (skupina 2). Na
KIKKB v Ljubljani smo pridobili podatke za grafi¢ni prikaz, statisticno obdelavo in
vrednotenje rezultatov. Pregledali in uredili smo 13 parametrov oziroma 884 vrednosti
parametrov. Pri pregledu vrednosti seCnine, kreatinina, proteinov, kreatin kinaze, laktat
dehidrogenaze, Zeleza, feritina, proste in celotne vezalne sposobnosti seruma za Zelezo,
holesterola, holesterola v lipoproteinih velike gostote, holesterola v lipoproteinih majhne
gostote in trigliceridov v serumu smo ugotovili, da so viSinske priprave najbolj vplivale na
razli¢ne oblike Zeleza, zato smo se osredotocili na njihovo analizo.

Za vsak parameter smo izracunali povprecja ter standardne deviacije za graficni prikaz
rezultatov za posamezno skupino. V nadaljevanju smo za vsak parameter izvedli statisticno

analizo znotraj posamezne skupine in nato Se primerjalno med obema skupinama.

4.1 ZELEZO

Pri dologanju koncentracije 7eleza v serumu merimo Fe’*, ki je vezano na transferin. Na
vrednost Zeleza v serumu vplivajo Stevilni dejavniki, med drugim tudi psihicni in fizi¢ni
stres. Koncentracija Zeleza niha, odvisno od dnevnega ritma, individualnih razlik,
fizioloskih in patoloSkih dejavnikov ter vnosa hrane z Zelezom (15, 47). Zanimal nas je
vpliv viSinskih priprav na vrednosti Zeleza v serumu pri obeh skupinah. Za grafi¢ni prikaz
koncentracij Zeleza smo uporabili izraCunana povprecja in standardne deviacije (slika 9),
ter izvedli statisticno analizo znotraj obeh skupin (preglednica III). V preglednici IV smo
predstavili razlike med skupinama, ki so nastale znotraj vsake skupine po viSinskih
pripravah. Na koncu smo izvedli t-test neodvisnih vzorcev, s katerim smo ugotovili, ali je

prislo do statisticno znacilnih razlik med skupinama (preglednica V).
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Slika 9: Prikaz povprecnih koncentracij Zeleza (umol/L) in standardnih deviacij za
skupino 1 in 2 (vzorec st. 1-povprecna koncentracija Zeleza pred odhodom na Roglo;
vzorec st. 2, 3, 4, 5-povprecna koncentracija Zeleza na visinskih priprav, vzorec st. 6, 7-

povprecna koncentracija Zeleza po prihodu z visinskih priprav).

Preglednica IIl: Rezultati parnega t-testa za Zelezo. V prvi vrstici (PREDI-POI) so

rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-PO?2) za skupino 2.

Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska

Standardna za razliko Stopinje stopnja

Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znacilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)

PREDT1 -

PO1 3,6400 2,1571 ,9647 ,9616 6,3184 3,773 4 ,020
ESEDZ ) 4,4000 8,7407 3,9090 -6,4530 15,2530 1,126 4 ,323
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Preglednica IV: Prikaz razlik v koncentraciji Zeleza (umol/L) za obe skupini.

SKUPINA 1 SKUPINA 2

OSEBA Razlika OSEBA Razlika
(SPOL) (vzorec 7-vzorec 1) (SPOL) (vzorec 7-vzorec 1)

1(Z) -4,5 1(Z) -11,2

2 (M) -4,3 2(Z) -4,8

3 (M) -4,8 3 (M) -14,0

4 (M) 0,2 4 (M) 0,4

5(M) -4,8 5(M) 7,6

Preglednica V: Rezultati t-testa dveh neodvisnih vzorcev za Zelezo.

Levenov test enakosti
varianc t-test enakosti povprecij
Dvostranska 95% interval zaupanja
Stopinje stopnja Standardna za razliko
Stopnja prostosti znacilnosti Povpreéna napaka Spodnja Zgornja
F znacilnosti t (df) Sig. (2-tailed) razlika razlike meja meja
Predpostavljene
enake variance 6,205 ,037 -,189 8 ,855 -,7600 4,0262 | -10,0445 8,5245
Predpostavljene
razliéne variance -,189 4,485 ,859 -,7600 4,0262 | -11,4773 9,9573

Povprecna koncentracija Zeleza pred odhodom na viSinske priprave je bila 18,5 pmol/L
(slika 9). Po prihodu na Roglo (vzorec 2) se je povpre€na koncentracija Zeleza znizala za
3,6 umol/L. V ¢asu viSinskih priprav (vzorci 3, 4, 5) se je nato koncentracija Zeleza v
serumu zviSevala, vendar je bila Se vedno niZja kot na zacetku raziskave. Opazimo lahko,
da je bila povprecna koncentracija Zeleza na koncu raziskave niZja kot pred zacetkom
raziskave in sicer 14,9 umol/L. Razlog za takSno gibanje koncentracij Zeleza lahko i§¢emo
v koncentracijah EPO. V diplomski nalogi, ki je podrobno obravnavala vlogo EPO pri
obeh skupinah tekacev na smuceh, so ugotovili, da je bila koncentracija EPO najvisja pred
odhodom na viSinske priprave, nato pa je postopoma padala do konca raziskave, pri cemer
so opazili pri vzorcih 4 in 6 rahel dvig povpre¢nih koncentracij EPO (48). To je bilo v
nasprotju z naSimi pri¢akovanji, saj hipoksi¢ni drazljaj po prihodu na viSino ni sprozil
izrazito poveCanega spros¢anja EPO. Samo dejstvo se je ujemalo s padcem povprecne
koncentracije Zeleza v serumu takoj po prihodu na visino. Koncentracija EPO je nato

padala, zahteve po Zelezu so se zmanjSevale, koncentracija Zeleza je zacela narascati. Po
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prihodu v nizZino se je povprec¢na koncentracija EPO spet nekoliko povecala (48), s ¢imer

bi lahko razlozili padec povprecne koncentracije Zeleza v serumu na koncu raziskave.

Skupina 2 je raziskavo (vzorec 1) zacela z viSjo povpre¢no koncentracijo Zeleza (slika 9).
Povprecna koncentracija Zeleza pred odhodom na Roglo je bila 25,2 umol/L. Da bi to
razliko lazje pojasnili, bi potrebovali podatke o predhodnih treningih, prehrani in hidraciji
obeh skupin. Mozno je, da je bila prehrana Sportnikov v skupini 2 pred zacetkom raziskave
bolj bogata z Zelezom. Po drugi strani pa je mozno tudi, da je skupina 1 pred zacetkom
raziskave imela napornejSe treninge in je zato na viSinske priprave prisla z niZjo povpre¢no
koncentracijo Zeleza. Po prihodu na Roglo (vzorec 2) je povpre¢na koncentracija v skupini
2 padla na 17,6 umol/L. Nato je koncentracija Se padala, zadnji teden na Rogli (vzorec 5)
je nekoliko narasla (slika 9). Razlog za padanje koncentracije je bil mocnejsi hipoksicni
drazljaj in s tem povecano spros$c€anje EPO, kar je povzrocilo vecje potrebe po Zelezu. Po
prihodu na viSino (vzorca 2 in 3) je bila povpre¢na koncentracija EPO v krvi najvi§ja. Nato
je postopoma padala, vendar so bile povprecne koncentracije EPO pri ve¢ kot polovici
odvzemov visje kot v skupini 1 (48). To bi pojasnilo vecje potrebe po Zelezu in zato vedji
padec povprecnih koncentracij v serumu. Drug razlog bi bila lahko slabSa fizi¢na
pripravljenost skupine 2 in posledicno moc¢nejSi odziv na hipoksijo. MoZna razlaga je
izguba Zeleza z znojenjem, blatom, urinom in hemolizo zaradi stopnjevalnega nacina
treninga, vendar teh meritev niso opravili. UpoStevati moramo tudi dejstvo, da so bili v
skupini trije Sportniki in dve Sportnici, saj imajo Zenske fizioloSko niZje koncentracije
Zeleza v serumu (47). Po prihodu z Rogle je povprecna koncentracija Zeleza znova
narascala, vendar je bila na koncu nizja kot pred zacetkom raziskave in visja kot v skupini

1. Mozno je, da so bili treningi lazji in posledi¢no manjSe potrebe po Zelezu.

V nadaljevanju smo Zeleli ugotoviti, ali sta povprecni koncentraciji Zeleza pred in po
viSinskih pripravah znotraj posamezne skupine enaki (preglednica III). S pomocjo parnega
t-testa smo pokazali, da je v skupini 1 priSlo do statisticno znacilnih razlik pred in po
viSinskih pripravah, saj je izraCunana stopnja znacilnosti nizja od 0,05 (p=0,020<0,05),
zato sprejmemo alternativno hipotezo. To pomeni, da so viSinske priprave vplivale na
koncentracijo Zeleza v serumu. Na rezultat je imel velik vpliv Sportnik s koncentracijo
Zeleza 9,1 pymol/L, saj je le-ta koncentracija izven referencnega intervala, ki je za Zelezo

10,7-28,6 umol/L. Omenjeni Sportnik je imel v skupini najniZjo koncentracijo Zeleza pred
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odhodom na viSino, v Casu viSinskih priprav pa so bile njegove koncentracije Zeleza ves
Cas visje kot pred zafetkom raziskave. Za ugotovitev vzroka bi potrebovali podatke o
spremembah volumna krvi in plazme po prihodu na visino, predhodnih treningih, prehrani
in hidraciji. V skupini 2 smo s parnim t-testom dokazali, da ni priSlo do statisti¢no
znacilnih razlik v povprecni koncentraciji Zeleza pred in po viSinskih pripravah, saj je
izraCunana stopnja znacilnosti vi§ja od 0,05 (p=0,323>0,05), zato sprejmemo nicelno
hipotezo. To pomeni, da viSinske priprave niso vplivale na koncentracijo Zeleza v skupini 2

(preglednica III).

Pri pregledu standardnih deviacij na razli¢nih viSinah smo ugotovili, da so bile te vecje v
skupini 2, kar kaze na vecjo razprSenost koncentracij Zeleza okrog povprecne koncentracije
pri posameznih odvzemih v skupini 2. Prav tako smo ugotovili, da se je standardna
deviacija v obeh skupinah po prihodu na viSino povecala. To je bilo v skladu s
pricakovanji, saj so se Sportniki morali prilagoditi na viSino. Pri daljSem bivanju na viSini
so bile standardne deviacije nizje v obeh skupinah, pri zadnjem odvzemu na viSini so se
ponovno povecale (slika 9). Razlike med kon¢no (vzorec 7) in zacetno koncentracijo
Zeleza (vzorec 1) so bile vecje v skupini 2, kar je pri¢akovano, saj je skupina 2 zacela
raziskavo z vi§jimi koncentracijami Zeleza. Pri treh preiskovancih se je koncentracija
Zeleza v serumu po viSinskih pripravah povecala, pri ostalih se je zniZala (preglednica IV).
Na koncu smo s t-testom za neodvisne vzorce preverili Se, ali je bivanje v viSinskih sobah
vplivalo na koncentracijo Zeleza (preglednica V). Levenov preizkus o enakosti varianc
kaZe, da sta varianci statisticno znacilno razlicni (p=0,037<0,05). Rezultati t-testne
statistike kazejo, da med skupinama ni prislo do statisti¢no znacilnih razlik v povprecni
spremembi koncentracije Zeleza pred in po viSinskih pripravah, ker je bila izraCunana
stopnja znacilnosti vi§ja od 0,05 (p=0,859>0,05), zato sprejmemo nic¢elno hipotezo. To

pomeni, da bivanje v viSinskih sobah ni vplivalo na koncentracijo Zeleza v serumu.

Pregledani literaturni podatki kaZejo padec koncentracije Zeleza na viSini, vendar je
primerjava z naSimi podatki tezka zaradi razli¢nih pogojev raziskav. Friedmann in
sodelavci so v Studiji, kjer so sodelovali ¢lani nemSke boksarske ekipe, Zeleli preveriti, ali
dodatki Zeleza povecajo celotno koli¢ino hemoglobina v telesu pri dobro treniranih
$portnikih brez pomanjkanja Zeleza. Sportniki so 18 dni uZivali 200 mg Zeleza ali placebo

in trenirali po protokolu klasi¢nega viSinskega treninga na 1800 m. Pri Sportnikih, ki so
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jemali pripravke Zeleza, se je povpreCna koncentracija na viSinskih pripravah zvisala. Po
koncu viSinskih pripravah se je koncentracija Zeleza znizala, vendar je bila Se vedno vi§ja
kot pred zacetkom viSinskih priprav. Pri Sportnikih, ki so jemali placebo, je povprecna
koncentracija Zeleza v serumu v ¢asu viSinskih priprav padla, na koncu viSinskih priprav se

je povecala, po koncu viSinskih priprav pa se je zniZala na izhodi$¢no koncentracijo (44).

4.2 FERITIN

Izmerjena koncentracija Zeleza v serumu kot samostojna preiskava nima klinicne
vrednosti. Opraviti moramo Se druge preiskave za oceno preskrbe z Zelezom (47), zato smo
se odloc¢ili grafi¢no in statisticno predstaviti rezultate koncentracij feritina v serumu. S
pomocjo rezultatov raziskave smo izracunali povprecne koncentracije feritina v serumu in
pripadajoce standardne deviacije ter narisali graf (slika 10). V nadaljevanju smo s parnim t-
testom izvedli statisticno analizo znotraj posamezne skupine (preglednica VI). V
preglednici VII smo predstavili razlike v koncentraciji feritina pri posameznikih, ki so
nastale po koncu viSinskih priprav. Na koncu smo za iskanje sprememb med skupinama

uporabili t-test neodvisnih vzorcev (preglednica VIII).
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Slika 10: Prikaz povprecnih koncentracij feritina (ug/L) in standardnih deviacij za skupino

1 in 2 (vzorec st. 1-povprecna koncentracija feritina pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2,
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3, 4, 5-povprecna koncentracija feritina na visinskih pripravah; vzorec $t. 6, 7-povprecna

koncentracija feritina po prihodu z visinskih priprav).

Preglednica VI: Rezultati parnega t-testa za feritin. V prvi vrstici (PREDI-POI) so
rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-PO?2) za skupino 2.

Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska
Standardna za razliko Stopinje stopnja
Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znacilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)
EgEm i -6,0000 7,0356 3,1464 -14,7359 2,7359 -1,907 4 ,129
;F;EDZ i -3,8000 13,9893 6,2562 -21,1700 13,5700 -,607 4 ,576

Preglednica VII: Prikaz razlik v koncentraciji feritina (ug/L) za obe skupini.

SKUPINA 1 SKUPINA 2
OSEBA Razlika OSEBA Razlika
(SPOL) | (vzorec 7-vzorec1) | (SPOL) | (vzorec 7-vzorec 1)

1(2) 0 1(Z) -3

2 (M) 13 2(Z) 23

3 (M) 6 3 (M) -12

4 (M) 13 4 (M) 13

5 (M) -2 5 (M) -2

Preglednica VIII: Rezultati t-testa dveh neodvisnih vzorcev za feritin.

Levenov test enakosti
varianc t-test enakosti povprecij
Dvostranska 95%interval zaupanja
Stopinje stopnja Standardna za razliko
Stopnja prostosti znacilnosti Povpre¢na napaka Spodnja Zgornja
F znacilnosti t (df) Sig. (2-tailed) razlika razlike meja meja
Predpostavljene
enake variance 3,712 ,090 -,314 8 ,761 -2,2000 7,0029 | -18,3486 13,9486
Predpostavljene
razliéne variance -,314 5,902 ,764 -2,2000 7,0029 | -19,4047 15,0047

Skupina 1 je raziskavo zacela s povpre¢no koncentracijo feritina 36 pg/L. Referencne
vrednosti za koncentracijo feritina v serumu so za moske 20-300 pg/L ter za Zenske 10-120

ug/L (16). Glede na referencne vrednosti sklepamo, da so Sportniki viSinske priprave zaceli
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z dokaj slabimi zalogami Zeleza. V nasprotju z naSimi pri¢akovanji v serumu najdemo
feritin v nizkih koncentracijah, ampak je v neposredni povezavi s telesnimi zalogami
Zeleza (19). MoZno je tudi, da je povecano sproscanje EPO Ze pred prihodom na viSino
(48) povzrocilo vecje potrebe po Zelezu in posledi¢no vecje sproscanje Zeleza iz zalog. Po
prihodu na viSino (vzorec 2) je povpre€na koncentracija feritina padla na 31 pg/L, saj so
bile Se prisotne zahteve po Zelezu. PriCakovali smo, da se med viSinskimi pripravami
povprecna koncentracija feritina ne bo povecevala, vendar je koncentracija feritina zacela
narascati (slika 10). Do tega je verjetno prislo zaradi slabega hipoksi¢nega drazljaja, saj je
koncentracija EPO v Casu viSinskih priprav postopoma padala, rahlo povecanje vrednosti
EPO so opazili pri vzorcu 4 (48). V naslednjih dveh tednih (vzorca 4 in 5) je bila
povprecna koncentracija feritina niZja, vendar Se vedno visja kot pred odhodom na viSino.
Po prihodu v Ljubljano (vzorec 6) je povprecna koncentracija feritina zacela padati, vendar
je bila na koncu raziskave vi§ja kot pred zacetkom. To lahko pripiSemo dejstvu, da je po
prihodu v Ljubljano (vzorec 6) nekoliko narasla povprecna koncentracija EPO (48), zato so
se povecale potrebe po Zelezu. Pregledani literaturni podatki kazejo padec koncentracije
feritina po visinskih pripravah (46, 49). Strumbelj in sodelavci so ugotovili padec v
koncentraciji feritina po viSinskih pripravah, ki so potekale tri tedne na viSini 1860 m (49).
Na sam rezultat raziskav vpliva tudi ¢as izpostavitve hipoksi¢cnemu draZljaju, nadmorska
viSina, sestava skupin po spolu, predhodno zdravstveno stanje preiskovancev, jemanje
dodatkov Zeleza, prehrana, hidracija, intenzivnost predhodnih treningov in treningov na
viSini. Na koncu smo Zeleli preveriti, ali sta povpre¢ni koncentraciji feritina pred in po
viSinskih pripravah enaki. S parnim t-testom smo pokazali (preglednica V1), da ni priSlo do
statisticno znacilnih razlik pred in po viSinskih pripravah, saj je bila izraCunana stopnja

znacilnosti vi§ja od 0,05 (p=0,129>0,05). Sprejeli smo nicelno hipotezo.

Skupina 2 je imela prvi teden raziskave (vzorec 1) povprecno koncentracijo feritina 56
pg/L. Po prihodu na viSino (vzorec 2) je koncentracija feritina padla (slika 10). Razlog za
to je bilo povecano sprosc¢anje EPO (48) in posledi¢no vecje potrebe po Zelezu za tvorbo
eritrocitov. Koncentracija EPO je bila najvisja pri prvem odvzemu na viSini (vzorec 2),
nato pa je v Casu viSinskih priprav postopoma padala (48). Povecana eritropoeza preko
zaviranja sproSc¢anja hepcidina, pove€a sproS€anje Zeleza iz zalog za sintezo eritrocitov
(10). V casu viSinskih priprav so bile povprecne koncentracije feritina nizje kot pred

odhodom na viSino. Po prihodu v niZino so povprecne vrednosti v serumu zacele narascati,
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kar ni presenetljivo, saj so bile tudi povprecne koncentracije Zeleza vi§je in zato ni bilo
potreb po sprosc¢anju Zeleza iz zalog. Na koncu raziskave je bila povprecna koncentracija
feritina za 3,8 pg/L visja kot pred zacetkom raziskave, vendar pa program SPSS s parnim t-
testom ni zaznal statisticno znacilnih razlik pred in po viSinskih pripravah (preglednica VI)

v skupini 2, saj je bila izraCunana stopnja znacilnosti visja od 0,05 (p=0,576>0,05).

Koncentracija feritina v serumu je pomembnejSa za oceno zalog Zeleza v telesu kot
koncentracija zeleza v serumu (50). Primerne zaloge Zeleza so pomembne za ustrezno
prilagoditev na hipoksijo. Po izpostavitvi organizma hipoksiji se pojavi zahteva po hitrem
premiku Zeleza in celo v primeru zadostnih zalog obstaja tveganje, da premik Zeleza iz
zalog ne bo dovolj hiter za sintezo hemoglobina (49). Pri primerjavi skupin opazimo, da je
skupina 1 zacela priprave z niZjo povprecno koncentracijo feritina kot skupina 2 (slika 10).
Mozno je, da je skupina 1 pred zacCetkom raziskave bolj intenzivno trenirala kot skupina 2
in porabila ve¢ Zeleza, saj podatki raziskav kaZejo, da trening poveca potrebe po Zelezu
(50). Feritin je protein akutne faze. Sportna aktivnost lahko sproZi vnetju podobne reakcije,
zato lahko izmerimo zviSane koncentracije feritina ve¢ dni zapored (51). Na podlagi teh
podatkov bi lahko sklepali na morebitno vnetno reakcijo pri skupini 1 v €asu viSinskih
priprav. Na koncentracijo feritina vpliva veliko dejavnikov, zato bi potrebovali podatke o
treningih, izgubah Zeleza, hidraciji in prehrani Sportnikov pred zacetkom raziskave. Na
rezultate je gotovo vplivala tudi sestava skupin po spolu, saj imajo Zenske imajo oZji
interval referencnih koncentracij feritina kot moski (16). Po prihodu na viSino (vzorec 2)
sta povprecni koncentraciji feritina pri obeh skupinah padli, vendar je bil padec bolj izrazit
pri skupini 2, kar kaze na vecje spros¢anje EPO v skupini 2 in zato vecje potrebe po
Zelezu, medtem ko je koncentracija EPO v skupini 1 Ze zacCela padati (48). Na to kaze tudi
vzorec 3, kjer se zaloge Zeleza bolj povecajo v skupini 1 kot v skupini 2 (slika 10). Ko
primerjamo razlike med kon¢nim (vzorec 7) in zacetnim (vzorec 1) vzorcem Sportnikov
med skupinama ugotovimo, da so se precej razlikovale med posamezniki (preglednica
VII). Sest preiskovancev je raziskavo konéalo z vi§jo koncentracijo feritina v serumu. Trije
preiskovanci v skupini 2 so raziskavo koncali z niZjo koncentracijo feritina kot so jo imeli
pred zaCetkom viSinskih priprav, kar je bilo v skladu z naSimi pri¢akovanji. Izracunane in
graficno prikazane standardne deviacije znotraj posameznih odvzemov so bile vecje v
skupini 2, kar kaze na vecje razlike v odzivu posameznikov na hipoksijo v skupini 2 (slika

10). V obeh skupinah smo opazili povecanje standardnih deviacij pri spremembi
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nadmorske viSine. Razlike med skupinama pred in po viSinskih pripravah smo testirali s t-
testom neodvisnih vzorcev (preglednica VIII). Levenov preizkus o enakosti dveh varianc
kaZe, da varianci nista statisticno znacilno razlicni (p=0,090>0,05). Med skupinama ni
prislo do statisticno znalilnih razlik v spremembi koncentracije feritina pred in po
viSinskih pripravah, saj je izraCunana stopnja znacilnosti vi§ja od 0,05 (p=0,761>0,05).
Bivanje v viSinski sobi torej ni vplivalo na koncentracijo feritina v serumu. Sprejeli smo

nicelno hipotezo.

4.3 CELOTNA VEZALNA SPOSOBNOST SERUMA ZA ZELEZO

V¢asih so merili TIBC, ker Se niso poznali postopka za merjenje koncentracije transferina
(17). Na KIKKB TIBC dolocajo Se danes (22). V nadaljevanju smo Zeleli razloziti vpliv
viSinskih priprav in bivanja v viSinskih sobah na vrednosti TIBC. Po enakem postopku kot
v prejSnjih dveh poglavjih smo izracunali povprecne vrednosti TIBC in standardne
deviacije za grafi¢ni prikaz rezultatov (slika 11). Razlike med skupinama smo predstavili v
preglednici X. Na koncu smo predstavili Se rezultate statisticne analize znotraj posamezne

skupine v preglednici IX in med skupinama v preglednici XI.
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Slika 11: Prikaz povprecnih vrednosti TIBC (umol/L) in standardnih deviacij za skupino 1

in 2 (vzorec St. 1-povprecna vrednost TIBC pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2, 3, 4, 5-
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povprecna vrednost TIBC na visinskih pripravah; vzorec $t. 6, 7-povprecna vrednost TIBC

po prihodu z visinskih priprav).

Preglednica IX: Rezultati parnega t-testa za TIBC. V prvi vrstici (PREDI-POI) so

rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-PO?2) za skupino 2.

Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska
Standardna za razliko Stopinje stopnja
Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znadilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)
gg?m i -3,0600 3,9659 1,7736 -7,9843 1,8643 -1,725 4 ,160
PRED?2 -
PO2 -,7800 1,8847 ,8429 -3,1201 1,5601 -,925 4 ,407

Preglednica X: Prikaz razlik v koncentraciji TIBC (umol/L) za obe skupini.

SKUPINA 1 SKUPINA 2
OSEBA Razlika OSEBA Razlika
(SPOL) (vzorec 7-vzorec 1) (SPOL) (vzorec 7-vzorec 1)

1(2) 51 1(2) 0,5

2 (M) -3,6 2(Z) -1,9

3 (M) 3,6 3 (M) 3,3

4 (M) 6,8 4 (M) 0,5

5(M) 3,4 5(M) L5

Preglednica XI: Rezultati t-testa dveh neodvisnih vzorcev za TIBC.

Levenov test enakosti
varianc

t-test enakosti povprecij

Dvostranska 95% interval zaupanja
Stopinje stopnja Standardna za razliko
Stopnja prostosti | znacilnosti Povpre¢na napaka Spodnja Zgornja
F znacilnosti t (df) Sig. (2-tailed) razlika razlike meja meja

Predpostavljene
enake variance 1,126 ,320 -1,161 8 ,279 -2,2800 1,9637 -6,8082 2,2482
Predpostavljene
razliéne variance -1,161 5,719 ,292 -2,2800 1,9637 -7,1427 2,5827

3

9

V skupini 1 je bila povprecna koncentracija TIBC pred zacetkom viSinskih priprav 59,6
pmol/L (slika 11). Po prihodu na Roglo (vzorec 2) se je povprecna koncentracija povecala,

saj sta se povprecni koncentraciji Zeleza in feritina zniZali (slika 9, 10). Povpre¢na vrednost
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TIBC je nato padla in dosegla najniZjo povprecno vrednost v ¢asu raziskave (vzorec 3), saj
se je povprecna koncentracija feritina povecala in dosegla najvi§jo povprec¢no vrednost v
Casu raziskave. Nato se je povprecna koncentracija TIBC zvisala (vzorca 4 in 5), saj se je
povprecna koncentracija feritina spet znizala. Po koncu viSinskih priprav se je povprecna
vrednost TIBC zniZala in se nato zacela zviSevat in bila na koncu raziskave visja kot na
zaCetku raziskave. Razlog lahko iS¢emo v zniZanju povprec¢nih koncentracij feritina in
Zeleza. Spremembe v vrednosti TIBC so bile pri¢akovane glede na potek grafov Zeleza in
feritina (slika 9 in 10). Obicajno je TIBC v obratnem razmerju s koncentracijo feritina (50).
Kljub temu, da je bila povpre¢na vrednost TIBC na koncu raziskave v Ljubljani za 3,1
pumol/L viSja kot pred odhodom na Roglo, program SPSS s parnim t-testom ni zaznal
statisticno znacilnih razlik pred in po viSinskih pripravah (preglednica IX). IzraCunana

stopnja znacilnosti je bila visja od 0,05 (p=0,160>0,05), zato smo sprejeli ni¢elno hipotezo.

Skupini sta raziskavo zaceli z enako povprec¢no koncentracijo TIBC (59,6 umol/L). V
skupini 2 je po prihodu na Roglo (vzorec 2) povprecna vrednost TIBC narasla, nato padla
(vzorec 3) in nato ponovno narascala (vzorca 4,5) do konca viSinskih priprav (slika 11).
Povecana povprecna koncentracija TIBC in zniZana povprecna koncentracija feritina
nakazujeta premik Zeleza iz zalog za sintezo hemoglobina (52). Po viSinskih pripravah je
povprecna vrednost TIBC padala, vendar je bila Se vedno viSja kot pred zacetkom
raziskave. Znizanje vrednosti TIBC lahko pripiSemo dejstvu, da sta se povprecni
koncentraciji feritina in Zeleza zvisali po prihodu v niZino (slika 9 in 10). Ceprav je bila
povprecna koncentracija TIBC na koncu raziskave za 0,8 umol/L vi§ja kot na samem
zaCetku, nam rezultat parnega t-testa kaze, da v skupini 2 ni prislo do statisti¢no znacilnih
razlik pred in po viSinskih pripravah (preglednica IX). IzraCunana stopnja znacilnosti je

bila visja od 0,05 (p=0,407>0,05). Sprejeli smo nic¢elno hipotezo.

Krivulja skupine 1 je imela viSja vrhova (vzorca 2, 5) kot skupina 2. To se ujema s
koncentracijo feritina, saj je imela skupina 1 niZjo povpre¢no koncentracijo (vzorca 2, 5)
kot skupina 2. Obe skupini sta imeli na koncu meritev v Ljubljani (vzorec 7) vi§jo
povprecno vrednost TIBC kot pred zacetkom viSinskih priprav (vzorec 1). Vrednost TIBC
nam lahko sluZi za posredno oceno transferina v serumu, saj se TIBC zviSa, kadar se
koncentracija Zeleza v serumu zniZa, zaradi kompenzatorno povecane sinteze transferina

(17). Skupina 1 je imela vi§je povprecne vrednosti TIBC pri ve€ini odvzemov in zato
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sklepamo na viSje koncentracije transferina. Sinteza transferina je bila ve¢ja v skupini 1,
kar ni presenetljivo, saj je imela skupina 1 niZje povprecne koncentracije Zeleza in feritina
v serumu pri ve€ini odvzemov. IzraCunane standardne deviacije znotraj posameznih
vzorcev so bile vecje v skupini 1, kar kaZe na vecje razlike med posamezniki v skupini 1,
saj so bile vrednosti TIBC bolj razprSene okrog povprecne vrednosti TIBC (slika 11). Prav
tako smo pri obeh skupinah opazili povecanje standardnih deviacij pri spremembi
nadmorske viSine. IzraCunane razlike med kon¢no (vzorec 7) in zacetno koncentracijo
TIBC (vzorec 1) so bile vecje v skupini 1, saj je le-ta koncala raziskavo z visjo povprecno
koncentracijo TIBC (preglednica X). S t-testom neodvisnih vzorcev smo primerjali
spremembe pred in po viSinskih pripravah med skupinama (preglednica XI). Levenov
preizkus o enakosti dveh varianc kaze, da varianci nista statisticno znacilno razli¢ni
(p=0,320>0,05). Rezultat t-testa kaze, da med skupinama niso nastale statisti¢no znacilne
razlike, ker je bila izraCunana stopnja znacilnosti visja od 0,05 (p=0,279>0,05). To pomeni,
da bivanje v viSinskih sobah ni vplivalo na koncentracijo TIBC. Pregledani literaturni
podatki kazejo porast vrednosti TIBC ob znizanju koncentracije feritina pri treningu na

visini (50, 52).

4.4 PROSTA VEZALNA SPOSOBNOST SERUMA ZA ZELEZO

V pregledani literaturi nismo naSli podatkov o vplivu viSinskih priprav in bivanja v
viSinskih sobah na vrednost UIBC. MoZno je, da omenjenega parametra raziskovalci niso
obravnavali, ker gre za izraCunano vrednost. Pri¢akovali smo porast vrednosti UIBC v ¢asu
viSinskih priprav v obeh skupinah ter vi§je vrednosti v skupini 1. Rezultate raziskave smo
prikazali po enakem postopku kot v prejSnjih poglavjih. Po graficnem prikazu povpre¢nih
vrednosti TIBC in standardnih deviacij na sliki 12 smo izracunali razlike med skupinama
(preglednica XIII) ter izvedli statisti¢no analizo znotraj vsake posamezne skupine ter med

skupinama (preglednica XII, XIV).
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Slika 12: Prikaz povprecnih vrednosti UIBC (umol/L) in standardnih deviacij za skupino 1
in 2 (vzorec $t. 1-povprecna vrednost UIBC pred odhodom na Roglo, vzorec st. 2, 3, 4, 5-
povprecna vrednost UIBC na visinskih pripravah, vzorec st. 6, 7-povprecna vrednost UIBC

po prihodu z visinskih priprav).

Preglednica XII: Rezultati parnega t-testa za UIBC. V prvi vrstici (PREDI-POI) so

rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-PO?2) za skupino 2.

Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska
Standardna za razliko Stopinje stopnja
Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znagilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)
PRED1 -
PO1 -6,7000 3,5199 1,5742 -11,0706 -2,3294 -4,256 4 ,013
PRED2 -
PO2 -5,1800 9,3227 4,1692 -16,7556 6,3956 -1,242 4 ,282
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Preglednica XIII: Prikaz razlik v koncentraciji UIBC (umol/L) za obe skupini.

SKUPINA 1 SKUPINA 2
OSEBA Razlika OSEBA Razlika
(SPOL) (vzorec 7-vzorec 1) (SPOL) (vzorec 7-vzorec 1)

1(Z) 9,6 1(Z) 11,7

2 (M) 0,7 2(Z) 2,9

3 (M) 8,4 3 (M) 17,3

4 (M) 6,6 4 (M) 0,1

5(M) 8,2 5(M) -6,1

Preglednica XIV: Rezultati t-testa dveh neodvisnih vzorcev za UIBC.

Levenov test enakosti

varianc t-test enakosti povpredij
Dvostranska 95% interval zaupanja
Stopinje stopnja Standardna za razliko
Stopnja prostosti | znadilnosti Povpre¢na napaka Spodnja Zgornja
F znacilnosti 1 (df) Sig. (2-tailed) razlika razlike meja meja
Predpostavljene
enake variance 5,624 ,045 -,341 8 742 -1,5200 4,4565 | -11,7967 8,7567
Predpostavljene
razliéne variance -,341 5,118 ,747 -1,5200 4,4565 | -12,8970 9,8570

V skupini 1 se je po prihodu na viSinske priprave (vzorec 2) povprecna koncentracija
UIBC povecala, pri drugem odvzemu na visini (vzorec 3) padla in se nato povecevala
(vzorca 4, 5) do konca viSinskih priprav. Po povratku v Ljubljano (vzorec 6) je povprecna
vrednost padla, vendar je bila Se vedno vi§ja kot pred zacetkom viSinskih priprav (slika
12). Koncentracija UIBC je razlika med koncentracijo TIBC in koncentracijo Zeleza
(enadba 2). Zelezo se po krvi prenaa vezano na transferin. Ko se koncentracija Zeleza v
serumu zniza, se vrednost UIBC zviSa, saj UIBC predstavlja z Zelezom nenasicen
transferin. Krivulja UIBC je zato rezultat razlike krivulj TIBC in Zeleza v serumu.
Povpre¢na vrednost UIBC na koncu raziskave je bila za 6,7 umol/L viSja kot pred
odhodom na Roglo in rezultat parnega t-testa kaze, da je v skupini 1 prislo do statisti¢no
znacilnih razlik pred in po viSinskih pripravah, ker je izracunana stopnja znacilnosti nizja
od 0,05 (p=0,013<0,05) (preglednica XII). ViSinske priprave so vplivale na koncentracijo
UIBC v skupini 1.
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V skupini 2 se je po prihodu na visSino (vzorec 2) koncentracija UIBC povecala, nato padla
(vzorec 3) ter se nato v Casu viSinskih priprav povecevala (vzorca 4, 5) podobno kot v
skupini 1. Po prihodu v niZino je povprec¢na koncentracija UIBC padala, a je bila na koncu
raziskave Se vedno viSja kot na zacetku raziskave(slika 12). Podoben potek krivulje smo
opazili tudi v skupini 1, le da je tu koncentracija po prihodu z viSinskih priprav ponovno
zacela naraScati. Ko je povprecna koncentracija Zeleza padala, je vrednost UIBC rasla, saj
je bilo veé transferina prostega. Izvedli smo tudi parni t-test (preglednica XII). Ceprav je
bila povprecna vrednost UIBC po viSinskih pripravah za 5,2 umol/L visja kot pred
odhodom na Roglo, rezultati parnega t-testa kaZzejo, da v skupini ni priSlo do statisti¢no
znacilnih razlik pred in po viSinskih pripravah, ker je izraCunana stopnja znacilnosti visja
od 0,05 (p=0,282>0,05). Sprejeli smo nicelno hipotezo. Visinske priprave niso vplivale na
UIBC v skupini 2.

Standardne deviacije so bile ve¢je v skupini 2, kar kaZe na vecje odklone koncentracij
UIBC od povprecne koncentracije UIBC znotraj skupine (slika 12). Pregled razlik med
kon¢nim (vzorec 7) in zaCetnim vzorcem (vzorec 1) kaze, da je kar devet preiskovancev
koncalo raziskavo z viSjo vrednostjo UIBC, kar smo pricakovali (preglednica XIII). Na
koncu smo s t-testom Zeleli ugotoviti ali je bivanje v viSinskih sobah vplivalo na vrednost
UIBC. Levenov preizkus o enakosti dveh varianc kaze, da sta varianci statisticno znacilno
razlicni, saj je 0,045<0,05. S t-testom dveh neodvisnih vzorcev smo ugotovili, da med
skupinama niso nastale statisti¢no znacilne razlike v spremembi vrednosti UIBC, ker je
izraCunana stopnja znacilnosti t-testa vi§ja od 0,05 (p=0,747>0,05), zato smo sprejeli

nicelno hipotezo.

4.5 NASICENOST TRANSFERINA

Iz koncentracij Zeleza in TIBC smo izracunali odstotek nasicenosti transferina (enacba 7).
Nasicenost transferina predstavlja Zelezo, ki je vezano na transferin. Tkiva pri
pomanjkanju zalog Zeleza ne dobijo dovolj Zeleza, zato se kompenzatorno poveca sinteza
transferina. Posledicno se zmanjSa nasic¢enost transferina z Zelezom (47). S pomocjo
koncentracij Zeleza in TIBC smo izracunali povprecne vrednosti nasi¢enosti transferina in
standardne deviacije za graficni prikaz rezultatov (slika 13). V preglednici XVI smo

predstavili razlike v nasiCenosti transferina za vse preiskovance med kon¢nim in zacetnim
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stanjem. S statisticno analizo smo ugotovili, ali je pri§lo do statisticno znacilnih razlik
znotraj posamezne skupine, ter med skupinama pred in po viSinskih pripravah (preglednica

XV, XVID).
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Slika 13: Prikaz povprecnih nasicenosti transferina (%) in standardnih deviacij za skupino
1 in 2 (vzorec St. 1-povprecna nasicenost transferina pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2,
3, 4, 5-povprecna nasicenost transferina na visinskih pripravah; vzorec st. 6, 7-povprecna

nasicenost transferina po prihodu z visinskih priprav).

Preglednica XV: Rezultati parnega t-testa za nasicenost transferina. V prvi vrstici

(PREDI-POI) so rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-PO2) za

skupino 2.
Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska

Standardna za razliko Stopinje stopnja

Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znacilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)
igfm i 7,7800 3,2322 1,4455 3,7667 11,7933 5,382 4 ,006
gggDz i 8,0400 14,5407 6,5028 | -10,0147 26,0947 1,236 4 ,284
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Preglednica XVI: Prikaz razlik v nasicenosti transferina (%) za obe skupini.

SKUPINA 1 SKUPINA 2
OSEBA Razlika OSEBA Razlika
(SPOL) (vzorec 7-vzorec 1) (SPOL) (vzorec 7-vzorec 1)
1(Z) -10,6 1(Z) -19,6
2 (M) -5,9 2(Z) -7,5
3 (M) -9,9 3 (M) -24,6
4 (M) -3,0 4 (M) 0,4
5(M) -9,5 5(M) 11,1

Preglednica XVII: Rezultati t-testa dveh neodvisnih vzorcev za nasicenost transferina.

Levenov test enakosti
varianc

t-test enakosti povpredij

Dvostranska

95% interval zaupanja

Stopinje stopnja Standardna za razliko
Stopnja prostosti | znadilnosti Povpre¢na napaka Spodnja Zgornja
F znadilnosti t (df) Sig. (2-tailed) razlika razlike meja meja
Predpostavljene
enake variance 6,715 032 -,039 8 ,970 -,2600 6,6615 | -15,6215 | 15,1015
Predpostavljene
razli€ne variance -039 4,394 ,971 -,2600 6,6615 | -18,1189 | 17,5989

V skupini 1 je povprec¢na nasiCenost transferina je po prihodu na viSino padla. V Casu
viSinskih priprav so povprecne vrednosti rahlo nihale. Po prihodu v niZino se je povpre¢na
nasicenost tansferina najprej zviSala, nato se je zniZala in bila na koncu raziskave celo nizZja
kot v casu viSinskih priprav (slika 13). Sam potek povprecnih vrednosti nasicenosti
transferina je bil pricakovan glede na potek povprecnih vrednosti Zeleza in TIBC. V Casu
viSinskih priprav so bile povprecne vrednosti Zeleza nizje kot pred odhodom na visino,
povprecne vrednosti TIBC so po zacetnem dvigu (vzorec 2) in padcu (vzorec 3) narascale
do konca viSinskih priprav, kar se je odrazilo v znizanih povpre¢nih vrednostih nasi¢enosti
transferina. Po prihodu v Ljubljano je po zacetnem dvigu povprecna nasicenost transferina
padla, saj je padla tudi povprecna koncentracija Zeleza, poveCala pa se je povprecna
vrednost TIBC. Na koncu smo s parnim t-testom ugotovili, da je v skupini 1 priSlo do
statisticno znacilnih razlik v nasiCenosti transferina pred in po viSinskih pripravah
(preglednica XV). IzraCunana stopnja znacilnosti je bila nizja od 0,05 (p=0,006<0,05).

Sprejeli smo alternativno hipotezo.
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V skupini 2 je povprecna nasicenost transferina po prihodu na Roglo padla. Vecji padec v
nasicenosti transferina v skupini 2 nakazuje vecje potrebe po Zelezu za sintezo eritrocitov.
V casu viSinskih priprav so povprecne vrednosti ves Cas izraziteje padale kot v skupini 1,
kjer so le nihale, po prihodu v Ljubljano so zacele narascati, a so bile na koncu raziskave
niZje kot na zacetku raziskave. Podobno se je zgodilo tudi v skupini 1 (slika 13).
Povpre€na vrednost Zeleza je v Casu viSinskih priprav padala in pri zadnjem odvzemu na
viSini nekoliko narasla, povpre¢na vrednost TIBC se je po zacetnem povecanju (vzorec 2)
in padcu (vzorec 3) povecevala do konca viSinskih priprav. Po prihodu v niZino je
povprecna koncentracija Zeleza narasCala, povpre€na koncentracija TIBC padala, zato se je
povelevala povprecna nasi¢enost transferina, vendar v ¢asu raziskave ni dosegla vrednosti,
izmerjenih na zacetku raziskave. S parnim t testom smo primerjali vrednosti nasi¢enosti
transferina pred in po viSinskih pripravah in ugotovili, da ni prislo do statisticno znacilnih
razlik pred in po viSinskih pripravah (preglednica XV). IzraCunana stopnja znacilnosti je

bila vi§ja od 0,05 (p=0,284>0,05).

Opazili smo tudi vecje standardne deviacije pri posameznih odvzemih v skupini 2, kar kaze
na vecje razlike v odzivu posameznikov v tej skupini (slika 13). Prav tako so bile v skupini
2 vegje razlike med konc¢nim in zaCetnim odvzemom (preglednica XVI). S t-testom dveh
neodvisnih vzorcev smo primerjali razlike med skupinama (preglednica XVII). Levenov
preizkus o enakosti dveh varianc kaZe, da sta varianci statisticno znacilno razli¢ni, saj je
0,032<0,05. Med skupinama niso nastale statistiéno znalilne razlike v spremembi
nasi¢enosti transferina, ker je bila izraCunana stopnja znacilnosti t-testa vi§ja od 0,05
(p=0,971>0,05). Bivanje v viSinskih sobah ni vplivalo na nasi¢enost transferina. Rezultate
nasiCenosti transferina smo primerjali Se z literaturo. Piperno in sodelavci so ugotovili
padec nasiCenosti transferina pri bivanju v hipoksi¢nih pogojih, vendar so bile nadmorske
viSine bivanja precej visje (5400 m) kot nasSe (38). Friedmann in sodelavci so v raziskavi,
ki smo jo omenili Ze v uvodu, ugotovili padec nasiCenosti transferina v Casu viSinskih
priprav pri skupini, ki je jemala placebo. Nasprotno so v skupini, ki je 18 dni jemala 200
mg Zeleza, ugotovili porast nasicenosti transferina v €asu visinskih priprav. Obe skupini sta

trenirali po protokolu klasi¢nega viSinskega treninga na viSini 1800 m (44).

47



Simona Obolnar Diplomska naloga

4.6 POVEZANOST KONCENTRACIJ ZELEZA, TIBC IN UIBC

V predhodnih poglavjih smo lo¢eno predstavili vpliv viSinskih priprav in bivanja v viSinski
sobi na Zelezo, TIBC in UIBC, zato nas je v nadaljevanju zanimalo, kakSen je grafi¢ni
prikaz omenjenih parametrov na eni sliki znotraj posamezne skupine. S programom
Microsoft Excel smo graficno (slika 14, 15) predstavili potek povprecnih vrednosti Zeleza,
TIBC in UIBC na razli¢nih vi§inah za obe skupini. Zeleli smo tudi pokazati, da je priblizno

ena tretjina transferina v serumu nasic¢ena z Zelezom (47).
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Slika 14: Prikaz povprecnih vrednosti Zeleza, TIBC in UIBC (umol/L) v skupini 1 (vzorec
st. 1-povprecna vrednost parametra pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2, 3, 4, 5-
povprecna vrednost parametra na visinskih pripravah; vzorec $t. 6, 7-povprecna vrednost

parametra po prihodu z visinskih priprav).
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Slika 15: Prikaz povprecnih vrednosti Zeleza, TIBC in UIBC (umol/L) v skupini 2 (vzorec
st. 1-povprecna vrednost parametra pred odhodom na Roglo; vzorec $t. 2, 3, 4, 5-
povprecna vrednost parametra na visinskih pripravah; vzorec $t. 6, 7-povprecna vrednost

parametra po prihodu z visinskih priprav).

Vrednost TIBC je vsota vrednosti Zeleza v serumu in UIBC. Z zniZevanjem povprec¢nih
vrednosti Zeleza so narascale povprecne vrednosti UIBC in TIBC, kar je bilo lepo vidno v
skupini 2 (slika 15). V tej skupini so bila vidna tudi izrazitejSa nihanja v vrednostih
omenjenih parametrov v primerjavi s skupino 1 (slika 14, 15). Razlog za to je bil vecji
vpliv hipoksi¢nega drazljaja na omenjene parametre v serumu. V skupini 1 je priSlo do
rahlih odstopanj v povprecni koncentraciji Zeleza, saj se je le-ta rahlo povecevala v Casu
viSinskih priprav. Po zaetnem vzponu in padcu so se na visini poveCevale tudi povprecne
koncentracije UIBC in TIBC, vendar pa je bila povprec¢na vrednost TIBC Se vedno vsota
povprecnih vrednosti Zeleza in UIBC.

Iz slik 14 in 15 je posredno viden tudi odstotek nasiCenosti transferina. V uvodu smo
zapisali, da je referenCni interval nasiCenosti transferina 15-45 %. Vrednosti Zeleza v
serumu (rdea krivulja) predstavljajo z Zelezom nasiCen transferin, vrednosti UIBC
(rumena krivulja) predstavljajo nenasicen transferin, vrednosti TIBC (zelena krivulja) pa

posredno celotno koli¢ino transferina v serumu.
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4.7 ODNOS MED KONCENTRACIJO ZELEZA IN HEMOGLOBINOM

Stevilne raziskave o vplivu razli¢énih protokolov viSinskih priprav na ¢lovesko telo se
osredotocajo predvsem na koncentracijo hemoglobina, saj ve¢ hemoglobina lahko veze vec
kisika. Povecan prenos kisika po krvi do tkiv omogoc€a boljSo vzdrzljivost, kar je klju¢nega
pomena za doseganje vrhunskih rezultatov v aerobnih Sportih. V sintezo hemoglobina je
vklju€eno tudi Zelezo, zato smo Zeleli preveriti, kako so se gibale povpre¢ne koncentracije
Zeleza in hemoglobina znotraj posamezne skupine, kar smo prikazali na slikah 16 in 17. S
statisticno analizo (preglednica XVIII) smo preverili, ali so bile viSinske priprave za

posamezno skupino uspesne.

20 o 158

18 4
N 16 Ry 156
o + 154 & o
2 14 / 5 £
g, 12 / \\\ 1152 85
g 10 / ~—o_ 150 § B
£ s < ~ < 148 € £
[9] 6 o o
g . 1 146 X <
e , 1 144

0 1 1 1 1 1 } 142

Stevilka vzorca

—m— Zelezo —e— Hemoglobin

Slika 16: Prikaz povprecnih koncentracij Zeleza (umol/L) in hemoglobina (g/L) v skupini 1
(vzorec st. 1-povprecna vrednost parametra pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2, 3, 4, 5-
povprecna vrednost parametra na visinskih pripravah; vzorec $t. 6, 7-povprecna vrednost
parametra po prihodu z visinskih priprav). Podatke o koncentraciji hemoglobina v skupini

1 smo povzeli po predhodni diplomski nalogi (48).
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Slika 17: Prikaz povprecnih koncentracij Zeleza (umol/L) in hemoglobina (g/L) v skupini 2
(vzorec st. 1-povprecna vrednost parametra pred odhodom na Roglo; vzorec st. 2, 3, 4, 5-
povprecna vrednost parametra na visinskih pripravah; vzorec st. 6, 7-povprecna vrednost
parametra po prihodu z visinskih priprav). Podatke o koncentraciji hemoglobina v skupini

2 smo povzeli po predhodni diplomski nalogi (48).

Preglednica XVIII: Rezultati parnega t-testa za hemoglobin.. V prvi vrstici (PREDI1-PO1)
so rezultati parnega t-testa za skupino 1 in v drugi vrstici (PRED2-P0O2) za skupino 2.
Podatke o koncentraciji hemoglobina za izracun t-testa smo povzeli po predhodni

diplomski nalogi (48).

Parne razlike

95% interval zaupanja Dvostranska
Standardna za razliko Stopinje stopnja
Standardna napaka Spodnja Zgornja prostosti znacilnosti
Povprecje deviacija povprecja meja meja t (df) Sig. (2-tailed)
PRED1 -
PO1 ,2000 7,1903 3,2156 -8,7279 9,1279 ,062 4 ,953
ESEDQ i 3,4000 4,6152 2,0640 -2,3305 9,1305 1,647 4 ,175

Takoj po prihodu na viSinske priprave (vzorec 2) smo v skupini 1 opazili povecano
koncentracijo hemoglobina, kar je bilo na prvi pogled presenetljivo, saj literatura navaja,
da se EPO zacne sproscati dve do tri ure po izpostavitvi hipoksiji (46). V predhodni

diplomski nalogi so ugotovili, da je bila koncentracija EPO najvisja pred odhodom na
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viSinske priprave, nato pa je v ¢asu viSinskih priprav padala. Manjsi dvig koncentracije so
opazili le pri tretjem odvzemu (vzorec 4) na viSini in po prihodu v Ljubljano (vzorec 6)
(48). Glede na rezultate EPO rezultati poteka koncentracije hemoglobina niso presenetljivi.
Povpre¢na koncentracija hemoglobina je bila najviSja po prihodu na viSinske priprave,
povprecna koncentracija Zeleza pa je v tem Casu dosegla najniZjo vrednost v Casu viSinskih
priprav. Nato je povprec¢na koncentracija hemoglobina do konca viSinskih priprav padala,
povprecna vrednost Zeleza je narascala, saj poveCanih potreb po Zelezu za sintezo
hemoglobina ni bilo (slika 16). Pri zadnjem odvzemu v Ljubljani (vzorec 7) smo opazili
manjs$i dvig v povpre€ni koncentraciji hemoglobina ter manj$i padec v koncentraciji
Zeleza, kar kaZe na to, da so bile spet prisotne potrebe po Zelezu. Izvedli smo Se parni t-test
za hemoglobin znotraj skupine 1 (preglednica XVIII). Rezultati so pokazali, da ni prislo do
statisti¢no znacilnih razlik v povprecni koncentraciji hemoglobina znotraj skupine 1 pred
in po viSinskih pripravah, saj je bila izracunana stopnja znacilnosti vi§ja od 0,05
(p=0,953>0,05). Sprejeli smo nic¢elno hipotezo. Pri analizi koncentracije Zeleza v serumu
za skupino 1 smo ugotovili, da je priSlo do statisticno znacilnih razlik v koncentraciji
Zeleza v serumu pred in po viSinskih pripravah (preglednica III). Sklepamo, da viSinske
priprave za skupino 1 glede povecCanja koncentracije hemoglobina in s tem boljSega
prenosa kisika po krvi niso bile uspeSne. Razloga za to ne moremo pripisati pomanjkanju
Zeleza, saj sta bila le dva vzorca od petintridesetih zunaj referen¢nega intervala za Zelezo,
povprecne koncentracije feritina pa so bile v Casu viSinskih priprav celo visje kot pred
odhodom na viSinske priprave in takoj po prihodu na Roglo in z Rogle. MoZna razlaga za
to je koncentracija EPO, saj do izrazitejSega pove€anja po prihodu na visino ni prislo. Zato

sklepamo, da je bil hipoksic¢en drazljaj premajhen.

Hipoksija v skupini 2 je sprozila povecano izlo¢anje EPO po prihodu na visino, povprecne
koncentracije EPO so nato postopoma padale v Casu viSinskih priprav (48). Povprecna
koncentracija hemoglobina je po prihodu na viSino zac¢ela narascati in dosegla maksimum
v sedmih dneh bivanja na simulirani viSini 2400 m, nato je zacela postopoma padati do
konca raziskave (slika 17). Ko je povprecna koncentracija hemoglobina na zacletku
viSinskih priprav naraScala, je povprecna koncentracija Zeleza padala, kar kaze na
povecane potrebe po Zelezu, na kar kazejo tudi nekoliko niZje povprecne koncentracije
feritina. Potrebe po Zelezu so bile vecje v skupini 2. Povprecna koncentracija Zeleza se je

znizala iz zacetnih 25,2 pumol/L za 10,3 umol/L, kar je ve¢ kot v skupini 1, kjer se je
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koncentracija Zeleza znizala le za 3,6 umol/L iz zacetnih 18,5 pmol/L. Na koncu smo
izvedli Se parni t-test za hemoglobin v skupini 2 (preglednica XVIII). Rezultati so
pokazali, da ni priSlo do statisti¢no znacilnih razlik v povprecni koncentraciji hemoglobina
znotraj skupine 2 pred in po viSinskih pripravah. Sprejeli smo nicelno hipotezo. Sklepamo,
da viSinske priprave za skupino 2 glede povecanja koncentracije hemoglobina niso bile
uspesne, saj je bila povpre¢na koncentracija hemoglobina Ze po prihodu s priprav niZja kot
pred zacCetkom raziskave in ni omogocila izboljSanega prenosa kisika po krvi ter

posledi¢no izboljSane vzdrzljivosti Sportnikov.
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S SKLEP

Na podlagi rezultatov raziskave lahko zaklju¢imo naslednje:

» 'V Casu viSinskih priprav so se v skupini 1 vrednosti feritina, TIBC in UIBC zvisale,
vrednosti Zeleza in nasicenosti transferina pa zniZale. V skupini 2 so se v istem ¢asu
znizale vrednosti Zeleza, feritina in nasiéenosti transferina, zviSale so se vrednosti
TIBC in UIBC.

» Skupina 1 je imela tekom raziskave pri vecini odvzemov niZje povpre¢ne vrednosti
Zeleza, feritina, nasicenosti transferina ter vi§je povprecne vrednosti TIBC in UIBC
kot skupina 2.

» V skupini 1 so nastale statisti¢no znacilne razlike v vrednostih Zeleza, UIBC in
nasicenosti transferina pred in po viSinskih pripravah.

» Bivanje v visinskih sobah ni vplivalo na noben parameter.

Y

TIBC je vsota Zeleza in UIBC v serumu.

» 'V casu visokih povpre¢nih koncentracij hemoglobina v serumu so bile povprecne
koncentracije Zeleza zniZane. Glede na povprecne koncentracije hemoglobina v
obeh skupinah viSinski trening ni bil uspeSen, saj so bile povprecne vrednosti na

koncu raziskave celo nizje kot na zacetku raziskave.

Interpretacija rezultatov je bila zahtevna. Na rezultate je lahko vplivalo veliko dejavnikov,
zato bi za podrobnejSo razlago potrebovali natan¢no spremljanje Sportnikov pred zatetkom
raziskave. Zanimivo bi bilo videti predvsem, kaj se je dogajalo s skupino 1 pred zaetkom
raziskave, v katero bi lahko vkljucili merjenje vrednosti hepcidina, interlevkina-6 in
serumskih transferinskih receptorjev. Da bi bolje razumeli vpliv viSinskih priprav na
zelezo, feritin, TIBC, UIBC in nasi¢enost transferina bi lahko obe skupini izvedli Se enak
rezim treninga na nizki nadmorski viSini. S tem bi preverili, ali je priSlo do morebitnih
izgub Zeleza z znojenjem, hemolizo, krvavitvami v prebavilih in hematurijo. Na ta nacin bi
lazje razumeli, ali so morda ti procesi vplivali na vrednosti parametrov v serumu. Ker so
bile koncentracije Zeleza v serumu v Casu viSinskih priprav pri dolo¢enih posameznikih
izven referencnega intervala, bi lahko ponovili raziskavo, kjer bi Sportniki pod zdravniSkim
nadzorom jemali Zelezo in trenirali po enakih protokolih. Tako bi ugotovili, kakSen vpliv
imajo povecCane zaloge Zeleza na viSinske priprave in ali bi morda na ta nacin prislo do

povecanja koncentracije hemoglobina ter s tem do izboljSanja rezultatov.
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