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Abstract

The aim of the present research was to define the infradian peculiarities of hematological variation
in female athletes. The research was conducted in the form of a case study on four female endurance
elite athletes (18-24 years old). Each female athlete underwent 4-5 tests, which were performed on
each of them individually according to the phases of the menstrual cycle. The testing was carried
out chronologically in the following time sequence: T1 10-8 days before menstruation (hereafter M),
T2 4-3 days before M, T3 during M, T4 1-2 days after M, T5 9-10 days after M. All testing was
carried out under the same conditions and according to the WADA rules. Collections were performed
at 8:00 h + 30 min fasting. The results demonstrated the fact that there was a significant hormonal
response in female athletes who were menstruating and, on the contrary, there was only moderate
hormone variability in female athletes who were not menstruating during the study. The results of the
research demonstrate that more pronounced hematological variability was noted in female athletes
with menstruation. Based on the results, it can be concluded that strict recording of the phase of the
menstrual cycle should be considered when assessing the results in the biological passport of female
athletes.
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Stdhrn

Cielom predlozeného vyskumu bolo zadefinovat infradianne osobitosti hematologickej variacie Spor-
tovkyn. Vyskum bol realizovany formou kazuistiky na Styroch vytrvalostnych vrcholovych $portov-
kyniach (18-24 rokov). Kazda Sportovkyna absolvovala 4 — 5 testovani, ktoré sa realizovali u kazdej
z nich individuédlne podla faz menstruacného cyklu. Testovania prebiehali chronologicky v ¢asovom
slede: T! 10 — 8 dni pred mengtruiciou (dalej M), T2 4 — 3 dni pred M, T? poc¢as M, T* 1 — 2dni po
M, T? 9 — 10 dni po M. Vsetky testovania boli realizované za rovnakych podmienok a podla pravidiel
WADA. Odbery boli realizované o 8:00 hod. + 30min nalac¢no. Vo vysledkoch sa preukézal fakt, ze
u Sportovkyn, ktoré mali menstruéciu bola zaznamenana vyrazna hormonalna odozva a naopak u $por-
tovkyn, ktoré pocas vyskumu menstrudciu nemali, bola variabilita horménov len mierna. Vysledky
vyskumu preukazuji, ze u Sportovkyn s menstruaciou bola zaznamenana vyraznejsie hematologickych
variabilita. Na zaklade vysledkov moZno kongtatovat, Ze pri posudzovani vysledkov v biologickom pase
Sportovkyn by sa mala zvazit striktna evidencia fazy menstruacného cyklu.
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Uvod

éportova priprava ako aj boj proti dopingu prechadzaji neustéle inoviciami a vyvojom. Hemato-
logické ukazovatele st predmetom zaujmu vyskumov v Sportu uz niekolko desatrodi a to z roéznych
dovodov, pricom ani stcasna uroven poznania nedospela k jednozna¢nym zéaverom. Aktualne sa zvy-
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Sena pozornost venuje tejto oblasti najmé v dosledku aplikacie hematologického modulu vyuZivaného
pri interpretacii vysledkov v biologickom pase Sportovca. Athlete Biological Passport — biologicky pas
sportovca (dalej ABP) bol prvykréat oficidlne predstaveny v roku 2009 a obsahoval vylu¢ne hema-
tologicky modul (WADA, 2017). Tento hematologicky modul zhromazduje informacie o jednotlivych
krvnych parametroch, ktorych hodnota moze signalizovat pozitie zakazanych latok alebo pouziva-
nie zakdzanych metdd na zlepSenie prenosu, ¢i dodévania kyslika, vratane pouzitia akejkol'vek formy
manipulacie s krvou ¢ aplikiciu krvnej transfuzie (Pupis, 2021). Pri interpretécii vysledkov sa posud-
zovatelia zameriavaji najmé na hladinu hemoglobinu, retikulocytov a OFF-score. V tejto sivislosti
treba pripomenit, Ze ide o nepriamy ukazovatel moznej aplikacie krvného dopingu. Viaceré pripady
v8ak ukazuju, Ze v tejto oblasti ostava stale velké mnozstvo nejasnosti (¢o potvrdzuji pripady Ro-
mana Kreuzigera, Mateja Totha, Claudie Pechstain atd.), preto by sme cheeli v nadviiznosti na tieto
skusenosti rozsirit poznatky o infradiannej variacii vybranych hematologickych ukazovatelov v Sporte.
Mullen et al. (2020) sice vo svojom vyskume ,zlah¢uju” potencidlny vplyv menstruacie na vysledky
v ABP, avsak 2  rizikové“ vysledky zo 17 v ich vyskume nemozno opomentt. Podobne nemozno opo-
menit infradidnne cykly u muzov, ako aj ich potencidlny vplyv na hematologické ukazovatele, kedze
uz Celec et al. (2003, 2007) popisuji infradidannu hormonélnu odozvu (podobnt Zenskému menstru-
afnému cyklu) aj u muzov. V zmysle tohto je moZné ocakavat vztah medzi hormonélnou odozvou a
hladinou hemoglobinu, ¢ podielom retikulocytov. Bachman et. al. (2014) a Cervi & Balitsky (2017)
popisuju vztah medzi hladinou testosteronu a hemoglobinom, ako aj retikulocytmi. V kontexte tychto
savislosti je mozné o¢akavat pozitivny vztah medzi hladinou testosterénu (najmé u muzov) smerom
k hemoglobinu, retikulocytov, ¢o by malo logicky suvisiet aj produkciou erytropoetinu a na druhej
strane je mozné o¢akavat negativnu korelaciu vo vztahu s kortizolom (Brownlee et al., 2005). V zmysle
vyraznej$ej hormonélnej odozvy Zien a to najmé vo vztahu k menstruacnému cyklu, mozno o¢akavat
urcité hematologické zmeny, ktoré by za ur¢itych okolnosti mohli ovplyvnit aj vysledky v biologickom
pase $portovkyne. V ramci projektu VEGA1/0707/22 (Speciﬁké variability hematologickych ukazova-
telov sledovanych v biologickom pase Sportovea) sme sa zamerali na postdenie potencidlneho vplyvu
menstruacie na vysledky v ABP.

Metodika

Vyskum bol realizovany formou kazuistiky na Styroch vytrvalostnych vrcholovych $portovkyni-
ach (18-24 rokov), ktoré sa venuju atletickej chodzi, resp. biatlonu. Kazda sportovkyiia absolvovala
4 — 5 testovani, ktoré sa realizovali u kazdej z nich individualne na zaklade menstrua¢ného cyklu. Testo-
vania prebiehali chronologicky v ¢asovom slede: T! 10 — 8 dni pred menstruaciou (dalej M), T2 4 — 3 dni
pred M, T3 pocas M, T# 1 — 2dni po M, T? 9 — 10 dni po M. Vsetky testovania boli realizované za
rovnakych podmienok a podla pravidiel WADA. Odbery boli realizované o 8:00 hod. + 30min nala¢no.
Porovnavana bola hladina hemoglobinu, retikulocytov, OFF-skore (Hb.10—60x(\/retikulocyty %)), ery-
tropoetinu, progesteréonu a estradiolu $portovkyn. VyuZité boli vysoko spolahlivé analyzatory Mindray
BC 6200, resp. Mindray BC 6000.

Vysledky vyskumu

Vysledky vyskumu ukazuja, ze menstruaény cyklus moze u niektorych Sportovkyn zasadne ovplyv-
nit udaje, ktoré su sledované v biologickom pase Sportovca. Ako vidime na obrazku 1, u Sportovkyn
1,2 bol zaznamenany maximélny rozdiel v hladine hemoglobinu medzi meranim pocas menstruacie
(odber T?) kedy bola namerané hladina 134, resp. 137 g.17! a odberom po menstruacii (T*), kedy boli
namerané hodnoty 147, resp. 148 g.17!, &0 znamen4, Ze bola zaznamenana zmena o 13, resp. 11 g.171.

V pripade Sportovkyn 1,2 ide o Sportovkyne, ktoré mali mensStruaciu. Sportovkyne 3,4 nemali
menstruaciu, teda v ich pripade islo o oc¢akavany priebeh menstruacie, podl'a predchadzajiceho cyklu.
V ich pripade bol zaznamenany opacny trend, kedZe u nich v obdobi po o¢akavanej menstruacii (ktora
napokon nemali) doslo k poklesu hladiny hemoglobinu.

Pri dalsom sledovanom ukazovateli a to retikulocytoch sme nezaznamenali jednoznac¢ny trend, ale
ako vidime na obrazku 2, u §portovkyn 1,2 sme opét zaznamenali vy&Siu variaciu.
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Obrazok 1./ Figure 1.

Porovnanie hladiny hemoglobinu (1=T* 10 — 8 dni pred M, 2=T? 4 — & dni pred M, 3=T® pocas M,
4=T* 1 — 2dni po M, 5=T° 9 — 10 dni po M)./ Comparison of hemoglobin levels (1=T1 10-8 days
before M, 2=T2 4-3 days before M, 3=T3 during M, }=T4 1-2 days after M, 5=T5 9-10 days after

Obrazok 2./ Figure 2.
Porovnanie podielu retikulocytov (1=T" 10 — 8 dni pred M, 2=T% J — 8 dni pred M, 3=T% pocas M,
4=T* 1 - 2dni po M, 5=T5 9 — 10 dni po M)./ Comparison of the proportion of reticulocytes (1=T1
10 - 8 days before M, 2=T2 4 - 8 days before M, 3=T8 during M, 4=T4 1 - 2 days after M, 5=T5
9 - 10 days after M).

Obe mali maximum retikulocytov pri T1 a to 2,38, resp. 2,09 %, pricom ich najnizsie hodnoty
retikulocytov boli 1,57, resp. 1,56 %, avsak v inych fazach menstrua¢ného cyklu. Teda v ich pripade
islo o zmenu o 0,81, resp. 0,53 percentualneho bodu. U Sportovkyn 3,4, ktoré nemali menstruaciu boli
zmeny mensie a to 0,4, resp. len 0,27 percentudlneho bodu.

V pripade OFF- skére sme rovnako nezaznamenali jednozna¢ny trend. Na obrazku 3 vidime, ze
zmeny skore dosahovali 10-18.

Okrem tychto troch ukazovatelov, ktoré sa sleduji v biologickom pase Sportovca sme na dokres-
lenie sledovali aj hormonalnu odozvu, kde sme sa zamerali na erytropoetin, estradiol a progesteron.
Pri hormonélnych zmenéch modzeme konstatovat, Ze Sportovkyne 1,2 (ktoré mali menstruaciu) mali
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vyraznejsiu hormonélnu variaciu oproti $portovkyniam 3,4 (ktoré nemali mengtruéaciu). Pri estradiole
bol u §portovkyh 1,2 rozdiel 1751,6 pmol.l~! (min. 149 max. 1900,6 pmol.1 1), resp. 1435,46 pmol.l~*
(min. 83,84 max. 1519,3 pmol.I"!), kym u $portovkyt 3,4 bol rozdiel len 191,7 pmol.I™! (min. 191,9
max. 383,6 pmol.I"1), resp. 117,17 pmol.l=! (min. 57,03 max. 174,2 pmol.l~1).

Pri progestréne bol u $portovkyii 1,2 rozdiel 20,98 nmol.l=! (min. 2,82 max. 23,8 nmol.1~1), resp.
2,38 nmol.I"! (min. 1,49 max. 3,87 nmol.I"1), kym u portovkyi 3,4 bol rozdiel len 0,39 nmol.l~*
(min. 1,51 max. 1,9 nmol.17%), resp. 0,27 nmol.1=! (min. 0,84 max. 1,11 nmol.l71). Pri progestréne
tiez modzeme konStatovat vyraznejSiu varidciu u $portovkyn s menstruéciou.

Obrazok 3./ Figure 3.

Porovnanie zmien OFF-skore (1=T" 10 — 8 dni pred M, 2=T? } — 8 dni pred M, 3=T° pocas M, j=T*
1 - 2dni po M, 5=T° 9 — 10 dni po M)./ Comparison of OFF-score changes (1=T1 10 - 8 days before
M, 2=T2 J - 3 days before M, 3=T3 during M, 4=T4 1 - 2 days after M, 5=T5 9 - 10 days after M).

Podobny trend rozdielov medzi Sportovkyhiami s menstruaciou a Sportovkynami, ktoré menstrudciu
nemali vidime aj pri erytropoetine, kedze u §portovkyh 1,2 bol rozdiel 9,1 mlU.ml~! (min. 10,7 max.
19,8 mlU.ml~1), resp. 7,1 mlU.ml~! (min. 11,5 max. 18,6 mlU.ml~!), kym u portovkyi 3,4 bol rozdiel
len 1,8 mlIU.ml~! (min. 6,21 max. 8,01 mlU.ml~!), resp. 5,6 mlU.ml~! (min. 12,5 max. 18,1 mlU.ml~1).
Pri erytropoetine tiez modZeme konStatovat vyraznejSiu variaciu u $portovkyn s menstruéciou.

Diskusia

Vysledky vyskumu nazna¢uju dve pozoruhodné zistenia, ktoré je samozrejme potrebné overit na
SirSej skupine §portovkyil. Hoci Mullen et al. (2020) nazna¢ujt, Ze vplyv menstruacie na ukazovatele
monitorované v ABP je zanedbatelny, naSe zistenia naopak ukazuju, Ze najmé u $portovkyn s men-
Struédciou st hematologické zmeny v priebehu menstruaéného cyklu na trovni, ktoré moéze signalizovat
falo$ni pozitivitu z pohl'adu interpretacie dat v ABP.

Pri hemoglobine po¢ita ABP s rozptylom hladiny cca 28-29 g.l=!, teda od pripadnej stredovej
hodnoty by zmena nemala presiahnut 14 g.l=!. Samozrejme, hodnoty hemoglobinu sa mézu menit
v celom predikovanom rozsahu a tak mézu byt blizsie k dolnej, alebo hornej hranici. V takom pripade
aj nami zaznamenané zmeny 11 a 13 g.1~! mozu zvyraznit moznost falosnej pozitivity.

Podobne ako pri hemoglobine, tak aj pri retikulocytoch nepdsobia zmien pocas menstruac¢ného
cyklu az tak vyrazne, avSak ak si uvedomime, maximélny predikovany rozptyl je na trovni jedného
percentuédlneho bodu, teda pol percentualneho bodu od stredu, tak rozdiely o 0,53, resp. 0,81 percen-
tuélneho bodu u Sportovkyn 1,2 nie sa z pohladu ABP vobec zanedbatelné.

Pri OFF-skore pocita ABP z rozptylom skére do 45, teda od pripadnej stredovej hodnoty by zmena
nemala presiahnut 22. Samozrejme, hodnoty OFF-skore sa m6zu menit v celom predikovanom rozsahu
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a tak mozu byt blizsie k dolnej, alebo hornej hranici. V takom pripade aj nami zaznamenané zmeny
skore viac ako 10-18 mo6zu zvyraznit moznost faloSnej pozitivity.

7 vysledkov vyskumu vyplyva, Ze hematologicka variacia je vyraznejsia u Sportovkyn, ktoré maja
menstruaciu. U tychto Sportovkyn sa pochopitelne prejavila aj vySsia hormonalna variacia. Na za-
klade tychto zisteni je nutné konstatovat, Ze menstrua¢ny cyklus u Sportovkyin by mohol v niektorych
pripadoch zasadne ovplyvnit vysledky v ABP a to az tak, Ze by to mohlo signalizovat falosnt poziti-
vitu. V sulade so zisteniami Celeca et al. (2003, 2010) je potrebné uvazovat o podobnom vplyve aj na
muzsky organizmus. Celkovo mozno vnimat biologicky pas $portovca ako vhodny néstroj naznacujici
porusenie antidopingovych pravidiel, avSak v silade s viacerymi autormi treba vel'mi citlivo pristupo-
vat k interpretécii zaverov s dorazom na potencialne limity (Banfi 2011, Banfi et al., 2011, Lippi et
al., 2012).

Zavery

Biologicky pas $portovca je vhodny ukazovatel na identifikdciu potencidlnej indikacie krvného do-
pingu, avSak ako ukazuji mnohé pripady z poslednych rokov, pomerne ¢asto dochadza k prejavom
falosnej pozitivity, ktort musia §portovei neraz zdlhavo a naro¢ne odovodiiovat. Hoci je jednoznaéné,
ze ABP je relativne spolahlivy, aj vysledky nasho vyskumu naznacuji potencialne rizikd nesprav-
nej interpretacie dat. Data, ktoré boli analyzované vo vztahu k menstrua¢nému cyklu naznacuju, ze
infradidnna variacia, hlavne u §portovkyn s pravidelnou menstruaciou moéze zasadne vplyvat na hema-
tologické parametre monitorované v biologickom pase $portovkyn. Zaznamenané rozdiely v pripade
hemoglobinu az na trovni 13, resp. 11 g1~ ! a v pripade retikulocytov o 0,81, resp. 0,53 percentu-
alneho bodu v pripade Sportovkyn, ktoré mali menstrudciu ukazuji vyznamné rozdiely z pohladu
interpretacie vysledkov v ABP. Hoci interpretaciu vysledkov limituje podetnost vyskumnej vzorky,
na zéaklade naSich zisteni odportuc¢ame, aby boli v biologickom pase jednozna¢ne zaznamenavané fazy
menstruacného cyklu, pricom pokladame za nevyhnutné, aby bol vplyv menstrua¢ného cyklu nadalej
monitorovany na SirSej skupine $portovkyii, kedze cieflom WADA a aplikacie biologického pasu $por-
tovca je Cisty Sport a nie vystavenie riziku falo$ného obvinenia nevinnych Sportovcov. Z uvedeného
vyplyva, Zze ABP je vhodnym néstrojom pre boj proti dopingu, av8ak je nevyhnutné prihliadat na
jeho limity, ktoré treba nadalej skamat.
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