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Sihrn

Clovek je pocas celého Zivota vystaveny periodicitam vonkajSieho prostredia, ku ktorym sa synchronizuji praktic-
ky vSetky jeho funkcie. Najviac si skiimané cirkadianne rytmy (24-hodinové rytmy) a boli dokazané aj v oblasti he-
matologie. Detailné porozumenie cirkadiannemu casovaniu v kolisani hematologickych funkcii u zdravého ¢loveka
moéZe mat’ aj klinicky dopad. V sii¢asnosti sa napriklad ¢oraz viac dostavaji do popredia informdcie, Ze zmeny v cir-
kadidnnych oscildciach hemostatického systému mézu viest' k porucham, ktoré maji za nasledok hyperkoagulaciu,
alebo hypokoagulaciu. Premenné, ktoré sa zicastiiujii na hemostaze vzajomne na seba pdsobia. Ich ¢asovanie a fa-
zové vzt'ahy moZzu prispievat’ k udrZaniu rovnovihy medzi prokoagulaénymi a antikoagulaénymi faktormi. MézZu
posuniit’ tiito rovnovahu v smere zvySenej alebo zniZenej koagulicie krvi alebo trombolyzy. Preto poznanie cirkadi-
annych oscilacii hematologickych funkcii moZe poslizit’ na ¢asovanie efektivnejsej liecby roznych krvnych ochoreni
ale aj upozornit’, Ze zmeny v ¢asovom priebehu tychto funkcii mézu pomoct’ véas odhalit’ uréité hematologické ocho-
renia. V prvej ¢asti ¢lanku sme sa zamerali na objasnenie zakladnych pojmov, ktoré sa naj¢astejSie pouzivaja v chro-
nobiologickej literatire. Hlavnym zamerom ¢lanku je podanie informativneho pohPadu na cirkadianne kolisanie v za-
kladnych hematologickych procesoch u zdravych l'udi, ako je hemopoéza, hemostiza a fibrinolyza.
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Summary
Svorc P., Svorcova E.: Chronobiological aspects in haematology

Man is exposed to the periodical processes of external environment practically with the synchronization of all his func-
tions during the entire lifespan. The circadian rhythms (24 hour rhythms) are studied most frequently and they are
demonstrated also in haematology. Detailed understanding of the circadian timing in fluctuation of some haemato-
logical functions in healthy man can have a clinical impact. In the present time, more and more information pass in-
to foreground that changes, for example, in circadian oscillations of haemostatic system may lead to disturbance, re-
sulting in either hypercoagulability and thrombosis or alternatively hypocoagulability and hemorrhage. Variables
participating in haemostasis and thrombosis interact and their timing and phase relations may either contribute to
maintaining the balance between procoagulant and anticoagulant factors or they may shift the balance in the direc-
tion of increased or decreased blood coagulation or thrombolysis. Therefore knowledge about circadian oscillations
of haematological functions can serve for timing the more effective treatment of various blood diseases or can indi-
cate that changes in timing of these functions can help to predict certain haematological disease. In the first part of
the article we concentrated on elucidation of the basic terms, which are most frequently used in the chronobiological
literature. The main objective of the article is to establish the existence of circadian variation in fundamental haema-
tological processes, like haemopoesis, haemostasis and fibrinolysis in healthy persons.
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Zakladné pojmy v chronobiologii

Pojmy v oblasti chronobioldgie, ktoré boli prijaté
a schvdlené The American Association of Medical Ch-
ronobiology and Chronotherapeutics, popisuju aspekty
biologickych rytmov, ktoré sa ¢asto pouZivaji v chro-
nobiologickych textoch a pre ktoré nebola vhodna Zi-
adna terminolégia. Tdto nomenklatira bola prezentova-
nd na 4. postgradudlnom vzdeldvacom kurze Medical
Chronobiology And Its Applications v Nevsehire v Tu-
recku roku 2006. Mnohé zo zavedenych terminov z ob-
lasti chronobioldgie nie su eSte zndme vedeckym pra-
covnikom ani lekdrom, ktori m6zu mat’ z aplikacie chro-
nobiologickych principov prospech vo svojej praci.

Biologické rytmy moézeme rozdelit' do dvoch zdklad-
nych skupin:

exogénne rytmy — rytmy, ktoré zdvisia na periodickom
podnete z vonkajSieho prostredia a

endogénne rytmy — rytmy, ktoré su geneticky dané a
pretrvavaju v prostredi bez vonkajSich ¢asovych vplyvov.
St to teda samostatne oscilujice systémy, schopné udrzat’
si svoju periddu i za konStantnych neperiodickych pod-
mienok. Endogénne rytmy podla trvania periédy mozu
byt cirkadianne (peridda 24 plus/minus 4 hodiny), ult-
radianne (periéda mensia ako 20 hodin) a infradianne
(periéda vacsia ako 28 hodin), z ktorych su najCastejSie
Studované cirkadianne rytmy.

Medzi zakladné charakteristiky cirkadidnnych rytmov
patria: periéda — predstavuje ¢asovy usek priebehu jed-
ného kompletného cyklu, kde frekvencia je pocet cyklov
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za Casovi jednotku, amplitiida — polovica rozdielu medzi
maximdlnou a minimalnou hodnotou v priebehu jedného
cyklu, mezor — strednd hodnota medzi najvySSou a naj-
niZSou hodnotou kosinorovej funkcie interpolovanej na-
meranymi udajmi, fdza — okamzity stav oscildcie v pe-
riéde a akrofdza — Cas, kedy merany parameter dosahuje
svoje maximum v rdmci cirkadidnnej oscildcie.

Medzi najbeZnejSie pojmy, ktoré sa pouZivaju v chrono-
biologickych pracach, patria: pacemaker — vnitorny me-
chanizmus, ktory uddva periddu a fizu endogénneho rytmu,
synchronizdcia — stav systému, kedy dve alebo viacej pre-
mennych vykazuju periodicitu s rovnakou frekvenciou a ak-
rofazou, vonkajsSia desynchronizdcia — desynchronizécia
endogénneho biologického rytmu s cyklom prostredia,
vritornd desynchronizdcia — stav, kedy dve, alebo viac
predtym synchronizované premenné v tom istom organiz-
me zacinaji vykazovat’ rozdielne alebo meniace sa Casové
vzt'ahy a fazovy posun (fizové oneskorenie alebo fazovy
postup) — neskorsi alebo skorsi vyskyt akrofazy.

Biologické rytmy v hematologii

Zakladné hematologické procesy, ako hemopoéza, he-
mostdza, ale aj fibrinolyza st zndme so svojimi ndpad-
nymi rytmami v cirkadidnnom frekven¢nom rozsahu. Nie-
ktoré cirkadidnne rytmy hematologickych funkcif st vro-
dené (teda geneticky dané), ale na druhej strane, ich ca-
sovy priebeh je ¢asto modulovany faktormi prostredia,
tzv. synchronizdtormi. V cirkadidnnych rytmoch hema-
tologickych parametrov u zdravych I'udi si pritomné tak-
tieZ fdzové zmeny a to po manipulécii reZimu aktivita-po-
koj (jet lag syndrém, smenové préica) alebo reZimu prij-
mu potravy. Ich ¢asovy priebeh sa bezprostredne neme-
ni, ale sa adaptuje v priebehu niekol’kych prechodnych
cyklov na nové podmienky.

U kazdého zdravého ¢loveka existuju cirkadidnne ryt-
my cirkulujicich elementov v periférnej krvi. Nielen po-
Cet, ale taktieZ aj reaktivita cirkulujicich krvnych buniek
predpovedatel'ne koliSe v priebehu 24-hodinovej periddy
(1-10).

Niektoré cirkadidnne rytmy, najmé v pocte cirkulujicich
leukocytov vykazuji velkd amplitidu. Na tito skutocnost’
poukdzal prof. Haus na 4. Postagraduate Educational Cour-
se on Chronobiology and Chronomedicine (tab. 1). V ta-
bulke st uvedené rozdiely medzi maximalnym a minimal-
nym poctom cirkulujicich bielych krviniek zo 173 klinic-
ky zdravych l'udi, ktori boli aktivni pocas dna.

Cirkadidnna rytmicita cirkulujicich krvnych elemen-
tov sa nemeni ani s vekom (4, 9). Existuji vSak niektoré
rozdiely u star§ich osdb, napriklad zvySenie 24-hodino-
vého priemeru (mezoru) v pocte Cervenych krviniek (4),
zrelych neutrofilov (9) alebo v skorSej akrofdze (fazovy
posun) cirkadidnnych rytmov cirkulujicich neutrofilov
a lymfocytov (9).

Cirkadianne rytmy v hemopoéze

Hemopoéza (proces vzniku a vyvoja krvnych elemen-
tov) je v kostnej dreni pomerne pevne regulovand mi-
kroprostredim, faktormi z cirkuldcie a autondmnym ner-

vovym systémom. Na druhej strane, hemopoetické pro-
cesy vyznamne koliSu pocas dna. Pri hodnoteni prolife-
racnej aktivity, zo vzoriek nefrakciovanej kostnej drene,
sa vSak popisuju zdanlivo rozporné ¢asy maximalnej a mi-
nimalnej proliferacnej aktivity pocas dna. Tieto dispro-
porcie su vysvetlované pritomnost'ou heterogénnej popu-
lacie kmenovych buniek a r6znych hemopoetickych pro-
genitorov, ktorych proliferacia a diferenciacia zretel'ne vy-
kazuji odlisné cirkadidnne vzorce (11).

Cirkadidnna reguldcia hemopoetickych procesov
v kostnej dreni nie je eSte detailne popisand. Pripisuje sa
regula¢nému vplyvu sympatikového nervového systému
(12), alebo cirkadidnnej organizacii bunkového cyklu
(11), alebo popripade moze byt zapriinend beznymi re-
gula¢nymi mechanizmami (13, 14).

Na ulohu sympatikového nervového systému v cirka-
didnnej reguldcii proliferdcie a diferencidcie hemopoetic-
kych kmenovych buniek poukazal vo svojej Stidii Men-
dez-Ferrer a spol. (12). M6ze sa jednat’ o priamy alebo ne-
priamy vplyv. Priamy vplyv je prostrednictvom cirkadidn-
nej informécie prendsanej sympatikovym nervovym systé-
mom z centrdlneho pacemakera v mozgu (zo suprachiaz-
matickych jadier) do mikroprostredia kostnej drene
a usmernuje tak cirkadidnne oscildcie v hemopoéze
a v migréacii hemopoetickych kmenovych buniek. Nepria-
my vplyv sa pripisuje podpornym stromélnym bunkdm (12).

Odlisny stupen poskodenia kostnej drene, po podani
fixnej davky cytotoxickej latky v odliSnych casoch dna,
mdze signalizovat’ dalsf z popisanych mechanizmov cir-
kadidnnej reguldcie proliferdcie a diferencidcie hemopo-
etickych kmenovych buniek a to pravdepodobne prost-
rednictvom cirkadidnnej organizacie bunkového cyklu
(11). Tato téza je podporend viacerymi autormi (11, 13,
14), ktori sledovali cirkadidnnu varidciu v proliferacne;j
aktivite (syntéza DNA v S-faze bunkového cyklu) buni-
ek kostnej drene na zdravych l'udoch. V priemere, percen-
to celkovych buniek kostnej drene vo faze syntézy DNA
bolo najvyssie popoludni (akrofdza o 13:16 hodine) (13).
NajniZsia aktivita bola zase zaznamenand medzi 00:00 ho-
dinou a 04:00 hodinou (14).

Casovy vzdjomny vzt'ah v cirkadidnnej varidcii S-fazy
a G2/M-fazy medzi myeloidnou (akrofdza o 08:40 hodi-
ne) a erytroidnou (akrofdza o 13:01 hodine) bunkovou
liniou signalizuje, Ze cirkadidnna rytmicita hemopoézy
moze byt regulovand aj beznymi regula¢nymi mechaniz-
mami (vlastné krvotvorné faktory, cytokiny, rastové fak-
tory alebo faktory inhibujice proliferaciu krvotvornych
buniek). Stidie ukazujd, Ze najvyssie frakcie buniek v S-
faze boli zistené v erytropoéze, zatial' ¢o najvyssia varia-
cia zdvisla na cirkadidnnom rytme bola zistend v myelo-
poéze (13, 14).

Podobne aj pocty multipotentnych a nezrelych proge-
nitorovych kolénif vykazuju 24-hodinovu rytmicitu, s 3-5
vrcholmi za den. Pocty nezrelSich progenitorovych kold-
nif vykazuji zase 2 vrcholy, teda 12-hodinovy rytmus. Po-
danie erytropoetinu zosiliiuje denné rytmy v pocte eryt-
roidnych kolénif zvySujic ich amplitidy, zatial’ ¢o cirka-
didnny priebeh zostdva nezmeneny (11).
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Cirkadianne rytmy v hemostatickom systéme

Hemostaticky systém je multikomponentdlny systém,
ktory poskytuje ochranu pred unikom krvi z ciev v pri-
pade ich poSkodenia. Ako ndhle je cieva poruSend, he-
mostdza je aktivovana niekol’kymi mechanizmami: vasku-
larnym spazmom, formdciou doSti¢kovej zatky, hemoko-
aguldciou a rastom fibrinovej zdtky pre definitivne utes-
nenie poskodenej cievy. Zahriuje cievne funkcie, krvné
dosticky, koagulacné faktory a fibrinolyzu.

Epidemioldgia tromboembolického a hemorhagického
fenoménu (15) je charakterizovand zna¢nou 24-hodino-
vou periodicitou, s hlavnym vrcholom tromboembolic-
kych a hemorhagickych prihod v ranajsich hodinéach a so
sekunddrnym, zvycajne mensSim vrcholom, neskoro po-
poludni (15). Existuju nielen denné, ale aj tyZdenné a se-
zénne rytmy vo vyskyte tromboembolickych a hemorha-
gickych prihod. TaktieZ sa ofakdva, Ze v tychto frekven-
cidch bude vyraznd interakcia endogénnych rytmov a fak-
torov prostredia, ktoré mézu alebo nemodzu pdsobit” ako
synchronizator (16).

Vaskuldrne faktory v hemostdze

Hemostdza je ovplyviiovand mnohymi cirkadiannymi
periodickymi faktormi vaskuldrneho systému. Medzi
tieto faktory mdZeme zahrnit periférny odpor, prietok kr-
vi, viskozitu krvi, tlak krvi a srdcovu frekvenciu. U l'udi,
ktorf su aktivni pocas dnia, periférny vaskularny odpor kle-
sd pocas poludnia s vyslednym ndrastom prietoku krvi
v tomto Case. Vazomotoricky tonus koronarnych a peri-
férnych artérif a vazokonstrikéné odpoved na adrenalin st
vicSia tendencia redukcie priemeru ciev (16). V §tadii
Amerisa a spol. (17) bola zaznamenan4 zniZena odpoved
cerebrdlnych ciev na hyperkapniu najmé v rannych ho-
dinéch, predpokladajic tak pokles vo vazodilatacnej re-
zerve pocas rana. MoZe to byt aj vo vztahu k pozorova-
nému rannému zvySenému riziku ndhlych mozgovych pri-
hod. Hemodynamické premenné hemostatického systému
osciluju pocas 24 hodin tak, Ze prave v rannych hodindch

.....

embolickych komplik4cii.

Varidcie v pocte dosticiek a ich aktivitdch

Jedna z prvych odpovedi na poSkodenie cievy je kumu-
lacia dosti¢iek, ktoré hraji v hemostdze nielen mecha-
nickd, ale aj biochemicku ulohu. Cirkulujice trombocy-
ty vykazuju cirkadidnny rytmus s vrcholom popoludni
(obr. 1) (18).

Zvysena aktivita doSti¢iek teda signifikantne zvySu-
je riziko tromboembdlie rano, medzi 05:00 a 09:00 ho-
dinou (19). B-thromboglobulin, indikétor aktivity dos-
ti¢iek, vykazuje cirkadidnny rytmus s maximalnou kon-
centrdciou okolo 06:00 hodiny a s nizkymi hodnotami
medzi poludnim a polnocou. Tento rytmus je identicky
s cirkadidnnou varidciou proteinu S (PS), proteinu C
(PC) a prozépalového cytokininu IL-6 (20). Inhibicia
funkcie doSti¢iek melatoninom je vicSia veCer ako ra-
no (21). Hormén melatonin vylucovany epifyzou pri-
marne pocas tmavej Casti rozsahu dna je horménom,
ktory synchronizuje endogénne rytmy s rytmom strie-
dania sa svetla a tmy, teda s rytmom vonkajSieho prost-
redia. Informécie o cirkadidnnej periodicite inych bio-
chemickych faktorov dosti¢iek, zahrnujic serotonin,
dostickovy faktor 4 a 11-dehydrotromboxan B,, sa roz-
chadzaju.

Cirkadidnny rytmus funkénej reaktivity trombocytov je
odliSny od rytmu v pocte dosti¢iek nachddzajicich sa
v cirkuldcii. U T'udfi aktivnych pocas dia, sa maximalna
aktivdcia trombocytov nachddza medzi 06:00 a 09:00 ho-
dinou (20). Podobne in vitro, adhezivita dosti¢iek mera-
nd ich retrakciou na sklo, vykazuje maximélnu retrakciu
pocas rannych hodin (18).

In vitro, agregdcia dosti¢iek v roznych médiach (ADP,
hodinéch (18), alebo skoro po prebudeni sa (23), nezavis-
le na vzpriamenom postoji (24) alebo v spojeni so znac-
nym ndrastom plazmatickej koncentrécie katecholaminov
(25). U klinicky zdravych T'udi, blokatory dosti¢kovych
o,-adrenoreceptorov ruSia ranny ndrast v aktivécii dosti-
¢iek. To poukazuje na skutocnost’, Ze existuju cirkadian-
ne a reaktivne zmeny v adrenergnej aktivite a Ze tieto
zmeny st pravdepodobne zodpovedné za cirkadidnne ko-
lisanie vo funkciach dosticiek (25).

Agregdcia bielych krviniek a zmeny v sta-
tuse volnych radikdlov su taktiezZ zahrnuté

v patogenéze tromboembolickych prihod
(26). Napriklad, agregicia bielych krviniek

S

Bunky/mm3

3

3

Casv hodinach

Obr. 1. Cirkadidnna varidcia v pocte cirkulujicich krvnych dostic¢iek u 64 klinicky zdra-
vych, aktivnych cez deii, mladych dospelych I'udi. Kazdy stipec reprezentuje skupinovi
akrofdzu s 95% konfiden¢nym intervalom. Tmavé priizky na osi X reprezentuju ¢as span-
ku a prazdne prizky Cas bdenia (prevzaté a modifikované z Haus, /18/).

290
280 I I
vykazuje cirkadidnnu periodicitu s vyS§imi
5 [ hodnotami agregdcie medzi polnocou a 04:00
hodinou a najniz$ou agregdciou o 09:00 ho-
i dine. Cirkadidnny rytmus v agregécii bielych
krviniek u pacientov so stabilnou ischemic-
P kou chorobou srdca vykazuje najvacsi nrast
medzi 08:00 hodinou a poludnim, ¢o mozZe
210 byt’ predispoziciou mikrocirkulac¢nej oklizie.

TaktieZ, koncentrdcia vol'nych radikdlov je
v tomto ¢ase vysokd. NajnizSie urovne thio-
lu (plazmatického odstranovaca volnych ra-
dikédlov) st o 04:00 hodine. Tieto faktory,
pdsobiace spolu alebo oddelene, mézu byt
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cia plazmatického fibrinogénu u zdravych
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starSich I'udi s vysokym tlakom krvi, bola naj-
vySSia pocas zimy (30). Naopak, v Stidii na

star$ich T'udoch, bez ohladu na tlak krvi, Ka-
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zuju nizko amplitidovi sezénnu (cirkanudl-
nu) variaciu. Hoci to moze mat’ patofyziolo-

nabrocki a spol. (31) zistili najvysSiu kon-
centriciu fibrinogénu v méji a jini. Paramet-
re globdlnej fibrinolytickej koaguldcie vyka-

08.00 12.00 16.00 20.00 24.00
Casv hodinach

i gicky vyznam, nemd to Ziadnu diagnosticku
hodnotu (32).

Obr. 2. Cirkadidnna varidcia v aktivite faktora VIII u 10 klinicky zdravych l'udi. Kazdy
stipec reprezentuje skupinovi akrofdzu s 95% konfiden¢nym intervalom. Tmavé prizky

na osi x reprezentuji ¢as spanku a prazdne prizky cas bdenia. (prevzaté a modifikované

z Haus, /22/).

predpokladom pre vznik trombdzy v rannych hodinach,
teda na zaciatku dennej aktivity (27).

Rytmy v koncentrdcii a/alebo v aktivite koagulacnych fak-
torov

Taktiez boli zistené cirkadidnne rytmy v niektorych
faktoroch vnitorného a vonkajSicho systému koagulacne;j
kaskady. Koncentricia antigénového faktora a aktivita
faktora st z cirkadidnneho pohl'adu dva rdzne parametre,
kde sa musi robit’ rozdiel. Napriklad, aktivita faktora VII
vykazuje znacnu cirkadidnnu rytmicitu s najvyssimi hod-
notami medzi 08:00 hodinou a poludnim, ale neplati to
pre koncentraciu antigénového faktora VII (28). Vrchol
aktivity faktorov VIII a IX bol popisany okolo 09:00 ho-
dine (18, 29) (obr. 2).

Protrombinovy ¢as (PT), miera faktorov vonkajSicho
a spolo¢ného hemokoagulacného systému (faktory VII, X,
V, IT a I) a aktivovany parcidlny tromboplastinovy Cas
(aPTT), miera vnutorného a spolocného systému koagu-
la¢nej kaskady (faktory XII, XI, IX, VIIL, X, V, Il a I) vy-
kazuji svoje najnizSie hodnoty rdno. Hodnoty PT, aPTT
a trombinového Casu (TT — miera premeny fibrinogénu na
fibrin) dosahuju priblizne 10% rozdiel medzi 08:00 a 16:00
hodinou (18). Vyzera to ako ddsledok vrcholu aktivity ni-
ektorych faktorov koagulacnej kaskady v tomto Case dna.

Sezénna varidcia v hemostatickych parametroch je po-
dla niektorych autorov identickd s incidenciou ischemic-
kych a hemorhagickych prihod pocas roka. Koncentra-

Cirkadianne rytmy vo fibrinolytickom
systéme

U zdravych T'udi, aktivicia koagulacnej
kaskady je doprevddzana nédrastom fibrinoly-
tickej aktivity, ktord urcuje hranicu koagula¢ného proce-
su a zabranuje vaskuldrnej okluzii. Fibrinolyticky systém,
zloZeny z plazminu, aktivdtorov a inhibitorov plazmino-
génu, reprezentuje dolezity endogénny obranny mecha-
nizmus na predchddzanie intravaskuldrnej trombdzy.

V klinickej praxi je cirkadidnny rytmus fibrinolyzy dI-
ho zndmy a dokumentovany. Rosing a spol. (33) popisa-
li cirkadidnny rytmus v celkovej fibrinolytickej aktivite
u denne aktivnych, klinicky zdravych osdb, s najvySSou
fibrinolytickou aktivitou popoludni. Kofoed a spol. (34)
zase poukazuju, Ze aktivdcia fibrinolyzy sice koliSe v cir-
kadiannej zdvislosti, no s maximalnym efektom v ranaj-
Sich hodindch a minimdlnym popoludni. Tento endogén-
ny cirkadidanny rytmus mdZe byt maskovany spolupdso-
biacimi vonkaj$imi faktormi, ktoré aktivuji fibrinolyzu.

Plazminogén, prekurzor molekuly fibrinolytického en-
zymu plazminu, je aktivovany prednostne tkaninovym ak-
tivdtorom plazminogénu (tPA), ktory je spitne inhibova-
ny Specifickymi a rychlo pdsobiacimi inhibitormi akti-
vdtora plazminogénu (obr. 3).

NajdoleZitejSim inhibitorom je inhibitor typu I (PAI-
I) aktivatora plazminogénu, ktory je produkovany endo-
telovymi bunkami cievy, pecenou, tukovym tkanivom
(35), dostickami (36) a ktory je pritomny v cirkuldcii (37).

Cirkadidnny rytmus cirkulujiceho plazmatického PAI-
1 a jeho aktivity je charakteristicky velkou opakovatelnos-
toua vysokou amplitidou (obr. 4). Tento cirkadidnny ryt-
mus urcuje 24-hodinovi varidciu v celkovej fibrinolytic-

Tab. 1. Rozdiely medzi maximdlnym a minimdlnym poctom cirkulujicich leukocytov, ktoré boli zistené u klinicky zdravych osob s aktivitou
pocas dna a s pokojom pocas noci. Hodnoty si uvadzane v absolitnych poctoch v pl (pouzité z prednasky prof. Hausa na 4. Postagraduate Edu-
cational Course on Chronobiology and Chronomedicine v Cappadocii, Turecko, 2006).

Rozdiely medzi maximom a minimom

Priemer + SD Rozsah
Celkové mnozstvo bielych krviniek 2400 + 1000 400 - 6100
Celkové neutrofily 1840 + 1025 480 — 7186
Neutrofilné segmenty 1567 + 856 330 - 6347
Lymfocyty 1616 + 770 331 — 5556
Monocyty 366 + 167 80 — 974
Eozinofily 230 + 110 40 - 816
Bazofily 105 + 57 0 -390
Trombocyty (x 103) 54 +£32 12-198
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Obr. 3. Cirkadidnna varidcia aktivity tkanivového aktivatora plazminogénu. Tmavé priz-
ky na osi x reprezentuji ¢as spanku. (prevzaté a modifikované z Andreotti a Kluft /38/).
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ciou tromboembolickych prihod pocas tyzd-
na (44). Riziko tromboembolickych prihod
v pondelok mdZze byt’ posilnené predpoklada-
nym endogénnym cirkaseptalnym rytmom
v plazmatickej koncentrécii fibrinogénu,

(s

s najvySSimi hodnotami pocas vikendu (31).

Zavery

Zaverom mdZeme povedat’, Ze akykol'vek
analyticky prehl'ad o tlohe rytmov v hemato-
16gii, pochopenie jeho Casovej Struktiry ako aj
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Obr. 4. Cirkadidnna varidcia aktivity inhibitora typu I (PAI-I) aktivdtora plazminogénu.
Tmavé prizky na osi x reprezentuji ¢as spanku. (prevzaté a modifikované z Andreotti

a Kluft /38/).

kej aktivite, pricom nezdvisi od cirkadidnnej varidcie v ak-
tivite cirkulujiceho tPA (38). Periférny cirkadidnny os-
cilator nachddzajuci sa v endotelovych bunkéch je citli-
vy na regula¢né zdsahy nadradenych centier v hypotala-
me (39). Naviac podlieha internej a externej desynchro-
niz4cii, ako napriklad pri smenovej praci alebo po prele-
te cez viaceré Casové zony.

Existuje vel'kd interindividudlna varidcia v rozsahu cir-
kadidnnej varidcie v PAI-1 antigéne a jeho aktivite. To
moze viest’ k rozdielnemu riziku vo vyvoji tromboembo-
lickych prihod najmi v rannych hodindch. Experimen-
talne a klinické studie predpokladajui, Ze polymorfizmus
génu pre PAI-1 (4G/5G) mdZe priamo ovplyviovat cirka-
didnnu expresiu PAI-1 génu. Cirkadidnna varidcia v ak-
tivite PAI-1 je prednostne vo vzt'ahu k alele 4G PAI-1 gé-
nu. Homozygotnost’ 4G PAI-1 génu je vo vztahu k najvys-
Siemu vrcholu v PAI-1 aktivite v rannych hodinach. U he-
terozygotov je najvysSia koncentracia PAI-1 (alebo jeho
aktivita) v rannych hodindch sprostredkovand 4G/5G
anajnizsia u homozygétnych osob pre 5G (40). Tieto roz-
diely mozeme vidiet’ akrofazach cirkadidnnych rytmov len
rdno, no stracaju sa na popoludnie (41). Rozdiely v zy-
gozite génu PAI-1 mo6zu byt priCinou relativneho rizika
vyvoja tromboembolickych prihod pocas ¢asového vrcho-
lu cirkadidnneho rytmu v PAI-1 aktivite. ZvySend aktivi-
ta sympatikového systému a zvySend aktivita systému hy-
potalamus-epifyza-dreni nadoblic¢iek zvySujui koncentra-
ciu PAI-1, indikujic tak pokles fibrinolyzy (42).

Fibrinolyza taktiez vykdzala cirkaseptdlne (okolo 7 dni)
varidcie s minimom v pondelok a s maximom medzi utor-

dosledkov, ktoré mozu vzniknit’ zo zmeny rov-
novéhy spdsobenej periodicitou jednej alebo
viacerych premennych, ¢i dosledkov spdsobe-
nymi patoldgiou alebo lie¢bou, musi jedno-
znacne viest’ k syntéze chronobiologickych po-
znatkov najméi o procesoch ako je hemopoé-
za, hemostiza a fibrinolyza.

Bunky kostnej drene su citlivejSie v urci-
tom Case na hemopoetické rastové faktory
a Specifické cytotoxické lieky pdsobiace na
bunkovy cyklus. Preto poznanie cirkadidnne-
ho rytmu bunkovej proliferdcie v kostnej dre-
ni cicavcov moze viest k vyraznejsim lieceb-
nym efektom na kostnu dren. Cyklické vari-
dcie v ich frekvencidch budi potom pravdepodobne sme-
rovat’ k vyvoju chronofarmakoldégie hemopoetického
a imunitného systému. Teda ¢as podania fyzikdlnych, che-
mickych alebo biologickych ldtok, ktorych bioaktivita
v drenovych prekurzoroch zavisi na faze bunkového cyk-
lu, je vyznamny a predpovedatelny.

Vyskum casovej organizdcie hemostatického systému
moze podat’ dolezitd informdaciu o fyzioldgii a patoldgii
hemostatického systému. Zhodnost’ v ranajsich vrcholoch
cirkadidnnych rytmov vaskuldrnych faktorov spist’ajicich
trombozu, funkcii dosticiek, drovne katecholaminov, ni-
ektorych koagula¢nych faktorov a minimdlnou aktivitou
fibrinolyzy, vedie k opakovaniu sa prechodného rizikové-
ho stavu pre tromboembolické prihody. Ide o akiitny in-
farkt myokardu, hlboka vendzna trombdza a ataky, ktoré
sa najcastejSie vyskytujui pocas tivodnych hodin dennej
aktivity. Vel'mi ddlezitd je skutoCnost’, Ze Casovanie pre-
chodného rizikového stavu zdvisi na synchronizécii pa-
cienta a nie na hodine. Komplexnost' cirkadidannej ¢aso-
vej organizdcie naznacuje poZiadavky na dizajn protoko-
lu, zahrniujic frekvenciu odberu krvi na ziskanie plnovy-
znamovych vysledkov v §tudii cirkadidnneho rytmického
chovania hemostatického systému.

TaktieZ by mala byt brand do tvahy interakcia endo-
génnych rytmov s faktormi prostredia. Porozumenie med-
zihry medzi prostredim, centrdlnymi a periférnymi osci-
latormi a pochopenie komplexnosti rytmickych interak-
cif v hemostatickom systéme, nie len u zdravych l'udi, ale
aj pri hemostatickych poruchach, méze pomdct” vhodné-
mu doporuceniu lieku a farmakoterapie.
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