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Základné pojmy v chronobiológii

Pojmy v oblasti chronobiológie, ktoré boli prijaté
a schválené The American Association of Medical Ch-
ronobiology and Chronotherapeutics, popisujú aspekty
biologických rytmov, ktoré sa často používajú v chro-
nobiologických textoch a pre ktoré nebola vhodná ži-
adna terminológia. Táto nomenklatúra bola prezentova-
ná na 4. postgraduálnom vzdelávacom kurze Medical
Chronobiology And Its Applications v Nevsehire v Tu-
recku roku 2006. Mnohé zo zavedených termínov z ob-
lasti chronobiológie nie sú ešte známe vedeckým pra-
covníkom ani lekárom, ktorí môžu mať z aplikácie chro-
nobiologických princípov prospech vo svojej práci. 

Biologické rytmy môžeme rozdeliť do dvoch základ-
ných skupín: 

exogénne rytmy – rytmy, ktoré závisia na periodickom
podnete z vonkajšieho prostredia a

endogénne rytmy – rytmy, ktoré sú geneticky dané a
pretrvávaju v prostredí bez vonkajších časových vplyvov.
Sú to teda samostatne oscilujúce systémy, schopné udržať
si svoju periódu i za konštantnych neperiodických pod-
mienok. Endogénne rytmy podľa trvania periódy možu
byť: cirkadiánne (perióda 24 plus/mínus 4 hodiny), ult-
radiánne (perióda menšia ako 20 hodín) a infradiánne
(perióda vačšia ako 28 hodín), z ktorých sú najčastejšie
študované cirkadianne rytmy.

Medzi základné charakteristiky cirkadiánnych rytmov
patria: perióda – predstavuje časový úsek priebehu jed-
ného kompletného cyklu, kde frekvencia je počet cyklov
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Súhrn
Človek je počas celého života vystavený periodicitám vonkajšieho prostredia, ku ktorým sa synchronizujú praktic-
ky všetky jeho funkcie. Najviac sú skúmané cirkadiánne rytmy (24-hodinové rytmy) a boli dokázané aj v oblasti he-
matológie. Detailné porozumenie cirkadiánnemu časovaniu v kolísaní hematologických funkcií u zdravého človeka
môže mať aj klinický dopad. V súčasnosti sa napríklad čoraz viac dostávajú do popredia informácie, že zmeny v cir-
kadiánnych osciláciach hemostatického systému môžu viesť k poruchám, ktoré majú za následok hyperkoaguláciu,
alebo hypokoaguláciu. Premenné, ktoré sa zúčastňujú na hemostáze vzájomne na seba pôsobia. Ich časovanie a fá-
zové vzťahy môžu prispievať k udržaniu rovnováhy medzi prokoagulačnými a antikoagulačnými faktormi. Môžu
posunúť túto rovnováhu v smere zvýšenej alebo zníženej koagulácie krvi alebo trombolýzy. Preto poznanie cirkadi-
ánnych oscilácii hematologických funkcií môže poslúžiť na časovanie efektívnejšej liečby rôznych krvných ochorení
ale aj upozorniť, že zmeny v časovom priebehu týchto funkcií môžu pomôcť včas odhaliť určité hematologické ocho-
renia. V prvej časti článku sme sa zamerali na objasnenie základných pojmov, ktoré sa najčastejšie používajú v chro-
nobiologickej literatúre. Hlavným zámerom článku je podanie informatívneho pohľadu na cirkadiánne kolísanie v zá-
kladných hematologických procesoch u zdravých ľudí, ako je hemopoéza, hemostáza a fibrinolýza. 
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Summary
Švorc P. ,  Švorcová 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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za časovú jednotku, amplitúda – polovica rozdielu medzi
maximálnou a minimálnou hodnotou v priebehu jedného
cyklu, mezor – stredná hodnota medzi najvyššou a naj-
nižšou hodnotou kosinorovej funkcie interpolovanej na-
meranými údajmi, fáza – okamžitý stav oscilácie v pe-
rióde a akrofáza – čas, kedy meraný parameter dosahuje
svoje maximum v rámci cirkadiánnej oscilácie.

Medzi najbežnejšie pojmy, ktoré sa používajú v chrono-
biologických prácach, patria: pacemaker – vnútorný me-
chanizmus, ktorý udáva periódu a fázu endogénneho rytmu,
synchronizácia – stav systému, kedy dve alebo viacej pre-
menných vykazujú periodicitu s rovnakou frekvenciou a ak-
rofázou, vonkajšia desynchronizácia – desynchronizácia
endogénneho biologického rytmu s cyklom prostredia,
vnútorná desynchronizácia – stav, kedy dve, alebo viac
predtým synchronizované premenné v tom istom organiz-
me začínajú vykazovať rozdielne alebo meniace sa časové
vzťahy a fázový posun (fázové oneskorenie alebo fázový
postup) – neskorší alebo skorší výskyt akrofázy.

Biologické rytmy v hematológii
Základné hematologické procesy, ako hemopoéza, he-

mostáza, ale aj fibrinolýza sú známe so svojimi nápad-
nými rytmami v cirkadiánnom frekvenčnom rozsahu. Nie-
ktoré cirkadiánne rytmy hematologických funkcií sú vro-
dené (teda geneticky dané), ale na druhej strane, ich ča-
sový priebeh je často modulovaný faktormi prostredia,
tzv. synchronizátormi. V cirkadiánnych rytmoch hema-
tologických parametrov u zdravých ľudí sú prítomné tak-
tiež fázové zmeny a to po manipulácii režimu aktivita-po-
koj (jet lag syndróm, smenová práca) alebo režimu príj-
mu potravy. Ich časový priebeh sa bezprostredne neme-
ní, ale sa adaptuje v priebehu niekoľkých prechodných
cyklov na nové podmienky. 

U každého zdravého človeka existujú cirkadiánne ryt-
my cirkulujúcich elementov v periférnej krvi. Nielen po-
čet, ale taktiež aj reaktivita cirkulujúcich krvných buniek
predpovedateľne kolíše v priebehu 24-hodinovej periódy
(1–10). 

Niektoré cirkadiánne rytmy, najmä v počte cirkulujúcich
leukocytov vykazujú veľkú amplitúdu. Na túto skutočnosť
poukázal prof. Haus na 4. Postagraduate Educational Cour-
se on Chronobiology and Chronomedicine (tab. 1). V ta-
buľke sú uvedené rozdiely medzi maximálnym a minimál-
nym počtom cirkulujúcich bielych krviniek zo 173 klinic-
ky zdravých ľudí, ktorí boli aktívni počas dňa.

Cirkadiánna rytmicita cirkulujúcich krvných elemen-
tov sa nemení ani s vekom (4, 9). Existujú však niektoré
rozdiely u starších osôb, napríklad zvýšenie 24-hodino-
vého priemeru (mezoru) v počte červených krviniek (4),
zrelých neutrofilov (9) alebo v skoršej akrofáze (fázový
posun) cirkadiánnych rytmov cirkulujúcich neutrofilov
a lymfocytov (9). 

Cirkadiánne rytmy v hemopoéze
Hemopoéza (proces vzniku a vývoja krvných elemen-

tov) je v kostnej dreni pomerne pevne regulovaná mi-
kroprostredím, faktormi z cirkulácie a autonómnym ner-

vovým systémom. Na druhej strane, hemopoetické pro-
cesy významne kolíšu počas dňa. Pri hodnotení prolife-
račnej aktivity, zo vzoriek nefrakciovanej kostnej drene,
sa však popisujú zdanlivo rozporné časy maximálnej a mi-
nimálnej proliferačnej aktivity počas dňa. Tieto dispro-
porcie sú vysvetľované prítomnosťou heterogénnej popu-
lácie kmeňových buniek a rôznych hemopoetických pro-
genitorov, ktorých proliferácia a diferenciácia zreteľne vy-
kazujú odlišné cirkadiánne vzorce (11). 

Cirkadiánna regulácia hemopoetických procesov
v kostnej dreni nie je ešte detailne popísaná. Pripisuje sa
regulačnému vplyvu sympatikového nervového systému
(12), alebo cirkadiánnej organizácii bunkového cyklu
(11), alebo poprípade môže byť zapríčinená bežnými re-
gulačnými mechanizmami (13, 14).

Na úlohu sympatikového nervového systému v cirka-
diánnej regulácii proliferácie a diferenciácie hemopoetic-
kých kmeňových buniek poukázal vo svojej štúdii Men-
dez-Ferrer a spol. (12). Môže sa jednať o priamy alebo ne-
priamy vplyv. Priamy vplyv je prostredníctvom cirkadián-
nej informácie prenášanej sympatikovým nervovým systé-
mom z centrálneho pacemakera v mozgu (zo suprachiaz-
matických jadier) do mikroprostredia kostnej drene
a usmerňuje tak cirkadiánne oscilácie v hemopoéze
a v migrácii hemopoetických kmeňových buniek. Nepria-
my vplyv sa pripisuje podporným stromálnym bunkám (12).

Odlišný stupeň poškodenia kostnej drene, po podaní
fixnej dávky cytotoxickej látky v odlišných časoch dňa,
môže signalizovať ďalší z popísaných mechanizmov cir-
kadiánnej regulácie proliferácie a diferenciácie hemopo-
etických kmeňových buniek a to pravdepodobne prost-
redníctvom cirkadiánnej organizácie bunkového cyklu
(11). Táto téza je podporená viacerými autormi (11, 13,
14), ktorí sledovali cirkadiánnu variáciu v proliferačnej
aktivite (syntéza DNA v S-fáze bunkového cyklu) buni-
ek kostnej drene na zdravých ľuďoch. V priemere, percen-
to celkových buniek kostnej drene vo fáze syntézy DNA
bolo najvyššie popoludní (akrofáza o 13:16 hodine) (13).
Najnižšia aktivita bola zase zaznamenaná medzi 00:00 ho-
dinou a 04:00 hodinou (14). 

Časový vzájomný vzťah v cirkadiánnej variácii S-fázy
a G2/M-fázy medzi myeloidnou (akrofáza o 08:40 hodi-
ne) a erytroidnou (akrofáza o 13:01 hodine) bunkovou
líniou signalizuje, že cirkadiánna rytmicita hemopoézy
môže byť regulovaná aj bežnými regulačnými mechaniz-
mami (vlastné krvotvorné faktory, cytokíny, rastové fak-
tory alebo faktory inhibujúce proliferáciu krvotvorných
buniek). Štúdie ukazujú, že najvyššie frakcie buniek v S-
fáze boli zistené v erytropoéze, zatiaľ čo najvyššia variá-
cia závislá na cirkadiánnom rytme bola zistená v myelo-
poéze (13, 14). 

Podobne aj počty multipotentných a nezrelých proge-
nitorových kolónií vykazujú 24-hodinovú rytmicitu, s 3–5
vrcholmi za deň. Počty nezrelších progenitorových koló-
nií vykazujú zase 2 vrcholy, teda 12-hodinový rytmus. Po-
danie erytropoetínu zosilňuje denné rytmy v počte eryt-
roidných kolónií zvyšujúc ich amplitúdy, zatiaľ čo cirka-
diánny priebeh zostáva nezmenený (11). 
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Cirkadiánne rytmy v hemostatickom systéme
Hemostatický systém je multikomponentálny systém,

ktorý poskytuje ochranu pred únikom krvi z ciev v prí-
pade ich poškodenia. Ako náhle je cieva porušená, he-
mostáza je aktivovaná niekoľkými mechanizmami: vasku-
lárnym spazmom, formáciou doštičkovej zátky, hemoko-
aguláciou a rastom fibrínovej zátky pre definitívne utes-
nenie poškodenej cievy. Zahrňuje cievne funkcie, krvné
doštičky, koagulačné faktory a fibrinolýzu.

Epidemiológia tromboembolického a hemorhagického
fenoménu (15) je charakterizovaná značnou 24-hodino-
vou periodicitou, s hlavným vrcholom tromboembolic-
kých a hemorhagických príhod v raňajších hodinách a so
sekundárnym, zvyčajne menším vrcholom, neskoro po-
poludní (15). Existujú nielen denné, ale aj týždenné a se-
zónne rytmy vo výskyte tromboembolických a hemorha-
gických príhod. Taktiež sa očakáva, že v týchto frekven-
ciách bude výrazná interakcia endogénnych rytmov a fak-
torov prostredia, ktoré môžu alebo nemôžu pôsobiť ako
synchronizátor (16). 

Vaskulárne faktory v hemostáze
Hemostáza je ovplyvňovaná mnohými cirkadiánnymi

periodickými faktormi vaskulárneho systému. Medzi
tieto faktory môžeme zahrnúť periférny odpor, prietok kr-
vi, viskozitu krvi, tlak krvi a srdcovú frekvenciu. U ľudí,
ktorí sú aktívni počas dňa, periférny vaskulárny odpor kle-
sá počas poludnia s výsledným nárastom prietoku krvi
v tomto čase. Vazomotorický tonus koronárnych a peri-
férnych artérií a vazokonstrikčná odpoveď na adrenalín sú
väčšie ráno ako na poludnie. Teda v ranných hodinách je
väčšia tendencia redukcie priemeru ciev (16). V štúdii
Amerisa a spol. (17) bola zaznamenaná znížená odpoveď
cerebrálnych ciev na hyperkapniu najmä v ranných ho-
dinách, predpokladajúc tak pokles vo vazodilatačnej re-
zerve počas rána. Môže to byť aj vo vzťahu k pozorova-
nému rannému zvýšenému riziku náhlych mozgových prí-
hod. Hemodynamické premenné hemostatického systému
oscilujú počas 24 hodín tak, že práve v ranných hodinách
sú vytvorené najväčšie predpoklady pre výskyt trombo-
embolických komplikácii. 

Variácie v počte doštičiek a ich aktivitách 
Jedna z prvých odpovedí na poškodenie cievy je kumu-

lácia doštičiek, ktoré hrajú v hemostáze nielen mecha-
nickú, ale aj biochemickú úlohu. Cirkulujúce trombocy-
ty vykazujú cirkadiánny rytmus s vrcholom popoludní
(obr. 1) (18). 

Zvýšená aktivita doštičiek teda signifikantne zvyšu-
je riziko tromboembólie ráno, medzi 05:00 a 09:00 ho-
dinou (19). β-thromboglobulin, indikátor aktivity doš-
tičiek, vykazuje cirkadiánny rytmus s maximálnou kon-
centráciou okolo 06:00 hodiny a s nízkymi hodnotami
medzi poludním a polnocou. Tento rytmus je identický
s cirkadiánnou variáciou proteínu S (PS), proteínu C
(PC) a prozápalového cytokinínu IL-6 (20). Inhibícia
funkcie doštičiek melatonínom je väčšia večer ako rá-
no (21). Hormón melatonín vylučovaný epifýzou pri-
márne počas tmavej časti rozsahu dňa je hormónom,
ktorý synchronizuje endogénne rytmy s rytmom strie-
dania sa svetla a tmy, teda s rytmom vonkajšieho prost-
redia. Informácie o cirkadiánnej periodicite iných bio-
chemických faktorov doštičiek, zahrňujúc serotonín,
doštičkový faktor 4 a 11-dehydrotromboxan B2, sa roz-
chádzajú. 

Cirkadiánny rytmus funkčnej reaktivity trombocytov je
odlišný od rytmu v počte doštičiek nachádzajúcich sa
v cirkulácii. U ľudí aktívnych počas dňa, sa maximálna
aktivácia trombocytov nachádza medzi 06:00 a 09:00 ho-
dinou (20). Podobne in vitro, adhezivita doštičiek mera-
ná ich retrakciou na sklo, vykazuje maximálnu retrakciu
počas ranných hodín (18). 

In vitro, agregácia doštičiek v rôznych médiach (ADP,
adrenalín a kolagén) je najväčšia v neskorých nočných
hodinách (18), alebo skoro po prebudení sa (23), nezávis-
le na vzpriamenom postoji (24) alebo v spojení so znač-
ným nárastom plazmatickej koncentrácie katecholamínov
(25). U klinicky zdravých ľudí, blokátory doštičkových
α2-adrenoreceptorov rušia ranný nárast v aktivácii došti-
čiek. To poukazuje na skutočnosť, že existujú cirkadián-
ne a reaktívne zmeny v adrenergnej aktivite a že tieto
zmeny sú pravdepodobne zodpovedné za cirkadiánne ko-
lísanie vo funkciách doštičiek (25). 

Agregácia bielych krviniek a zmeny v sta-
tuse voľných radikálov sú taktiež zahrnuté
v patogenéze tromboembolických príhod
(26). Napríklad, agregácia bielych krviniek
vykazuje cirkadiánnu periodicitu s vyššími
hodnotami agregácie medzi polnocou a 04:00
hodinou a najnižšou agregáciou o 09:00 ho-
dine. Cirkadiánny rytmus v agregácii bielych
krviniek u pacientov so stabilnou ischemic-
kou chorobou srdca vykazuje najväčší nárast
medzi 08:00 hodinou a poludním, čo môže
byť predispozíciou mikrocirkulačnej oklúzie.
Taktiež, koncentrácia voľných radikálov je
v tomto čase vysoká. Najnižšie úrovne thio-
lu (plazmatického odstraňovača voľných ra-
dikálov) sú o 04:00 hodine. Tieto faktory,
pôsobiace spolu alebo oddelene, môžu byť

ŠVORC P. ET AL.

Obr. 1. Cirkadiánna variácia v počte cirkulujúcich krvných doštičiek u 64 klinicky zdra-
vých, aktívnych cez deň, mladých dospelých ľudí. Každý stĺpec reprezentuje skupinovú
akrofázu s 95% konfidenčným intervalom. Tmavé prúžky na osi x reprezentujú čas spán-
ku a prázdne prúžky čas bdenia (prevzaté a modifikované z Haus, /18/).
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predpokladom pre vznik trombózy v ranných hodinách,
teda na začiatku dennej aktivity (27). 

Rytmy v koncentrácii a/alebo v aktivite koagulačných fak-
torov

Taktiež boli zistené cirkadiánne rytmy v niektorých
faktoroch vnútorného a vonkajšieho systému koagulačnej
kaskády. Koncentrácia antigénového faktora a aktivita
faktora sú z cirkadiánneho pohľadu dva rôzne parametre,
kde sa musí robiť rozdiel. Napríklad, aktivita faktora VII
vykazuje značnú cirkadiánnu rytmicitu s najvyššími hod-
notami medzi 08:00 hodinou a poludním, ale neplatí to
pre koncentráciu antigénového faktora VII (28). Vrchol
aktivity faktorov VIII a IX bol popísaný okolo 09:00 ho-
dine (18, 29) (obr. 2). 

Protrombínový čas (PT), miera faktorov vonkajšieho
a spoločného hemokoagulačného systému (faktory VII, X,
V, II a I) a aktivovaný parciálny tromboplastínový čas
(aPTT), miera vnútorného a spoločného systému koagu-
lačnej kaskády (faktory XII, XI, IX, VIII, X, V, II a I) vy-
kazujú svoje najnižšie hodnoty ráno. Hodnoty PT, aPTT
a trombínového času (TT – miera premeny fibrinogénu na
fibrín) dosahujú približne 10% rozdiel medzi 08:00 a 16:00
hodinou (18). Vyzerá to ako dôsledok vrcholu aktivity ni-
ektorých faktorov koagulačnej kaskády v tomto čase dňa. 

Sezónna variácia v hemostatických parametroch je po-
dľa niektorých autorov identická s incidenciou ischemic-
kých a hemorhagických príhod počas roka. Koncentrá-

cia plazmatického fibrinogénu u zdravých
starších ľudí s vysokým tlakom krvi, bola naj-
vyššia počas zimy (30). Naopak, v štúdii na
starších ľuďoch, bez ohľadu na tlak krvi, Ka-
nabrocki a spol. (31) zistili najvyššiu kon-
centráciu fibrinogénu v máji a júni. Paramet-
re globálnej fibrinolytickej koagulácie vyka-
zujú nízko amplitúdovú sezónnu (cirkanuál-
nu) variáciu. Hoci to môže mať patofyziolo-
gický význam, nemá to žiadnu diagnostickú
hodnotu (32).

Cirkadiánne rytmy vo fibrinolytickom 
systéme

U zdravých ľudí, aktivácia koagulačnej
kaskády je doprevádzaná nárastom fibrinoly-

tickej aktivity, ktorá určuje hranicu koagulačného proce-
su a zabraňuje vaskulárnej oklúzii. Fibrinolytický systém,
zložený z plazmínu, aktivátorov a inhibítorov plazmino-
génu, reprezentuje dôležitý endogénny obranný mecha-
nizmus na predchádzanie intravaskulárnej trombózy. 

V klinickej praxi je cirkadiánny rytmus fibrinolýzy dl-
ho známy a dokumentovaný. Rosing a spol. (33) popísa-
li cirkadiánny rytmus v celkovej fibrinolytickej aktivite
u denne aktívnych, klinicky zdravých osôb, s najvyššou
fibrinolytickou aktivitou popoludní. Kofoed a spol. (34)
zase poukazujú, že aktivácia fibrinolýzy síce kolíše v cir-
kadiánnej závislosti, no s maximálnym efektom v raňaj-
ších hodinách a minimálnym popoludní. Tento endogén-
ny cirkadiánny rytmus môže byť maskovaný spolupôso-
biacimi vonkajšími faktormi, ktoré aktivujú fibrinolýzu. 

Plazminogén, prekurzor molekuly fibrinolytického en-
zýmu plazmínu, je aktivovaný prednostne tkaninovým ak-
tivátorom plazminogénu (tPA), ktorý je spätne inhibova-
ný špecifickými a rýchlo pôsobiacimi inhibítormi akti-
vátora plazminogénu (obr. 3).

Najdôležitejším inhibítorom je inhibítor typu I (PAI-
I) aktivátora plazminogénu, ktorý je produkovaný endo-
telovými bunkami cievy, pečeňou, tukovým tkanivom
(35), doštičkami (36) a ktorý je prítomný v cirkulácii (37). 

Cirkadiánny rytmus cirkulujúceho plazmatického PAI-
1 a jeho aktivity je charakteristický veľkou opakovateľnos-
ťou a vysokou amplitúdou (obr. 4). Tento cirkadiánny ryt-
mus určuje 24-hodinovú variáciu v celkovej fibrinolytic-

Obr. 2. Cirkadiánna variácia v aktivite faktora VIII u 10 klinicky zdravých ľudí. Každý
stĺpec reprezentuje skupinovú akrofázu s 95% konfidenčným intervalom. Tmavé prúžky
na osi x reprezentujú čas spánku a prázdne prúžky čas bdenia. (prevzaté a modifikované
z Haus, /22/).  

Tab. 1. Rozdiely medzi maximálnym a minimálnym počtom cirkulujúcich leukocytov, ktoré boli zistené u klinicky zdravých osôb s aktivitou
počas dňa a s pokojom počas noci. Hodnoty sú uvádzane v absolútnych počtoch v μl (použité z prednášky 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 množstvo 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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kej aktivite, pričom nezávisí od cirkadiánnej variácie v ak-
tivite cirkulujúceho tPA (38). Periférný cirkadiánny os-
cilátor nachádzajúci sa v endotelových bunkách je citli-
vý na regulačné zásahy nadradených centier v hypotala-
me (39). Naviac podlieha internej a externej desynchro-
nizácii, ako napríklad pri smenovej práci alebo po prele-
te cez viaceré časové zóny. 

Existuje veľká interindividuálna variácia v rozsahu cir-
kadiánnej variácie v PAI-1 antigéne a jeho aktivite. To
môže viesť k rozdielnemu riziku vo vývoji tromboembo-
lických príhod najmä v ranných hodinách. Experimen-
tálne a klinické štúdie predpokladajú, že polymorfizmus
génu pre PAI-1 (4G/5G) môže priamo ovplyvňovať cirka-
diánnu expresiu PAI-1 génu. Cirkadiánna variácia v ak-
tivite PAI-1 je prednostne vo vzťahu k alele 4G PAI-1 gé-
nu. Homozygotnosť 4G PAI-1 génu je vo vzťahu k najvyš-
šiemu vrcholu v PAI-1 aktivite v ranných hodinách. U he-
terozygotov je najvyššia koncentrácia PAI-1 (alebo jeho
aktivita) v ranných hodinách sprostredkovaná 4G/5G
a najnižšia u homozygótnych osôb pre 5G (40). Tieto roz-
diely môžeme vidieť akrofázach cirkadiánnych rytmov len
ráno, no strácajú sa na popoludnie (41). Rozdiely v zy-
gozite génu PAI-1 môžu byť príčinou relatívneho rizika
vývoja tromboembolických príhod počas časového vrcho-
lu cirkadiánneho rytmu v PAI-1 aktivite. Zvýšená aktivi-
ta sympatikového systému a zvýšená aktivita systému hy-
potalamus-epifýza-dreň nadobličiek zvyšujú koncentrá-
ciu PAI-1, indikujúc tak pokles fibrinolýzy (42).

Fibrinolýza taktiež vykázala cirkaseptálne (okolo 7 dní)
variácie s minimom v pondelok a s maximom medzi utor-

kom a štvrtkom (43) so zrkadlovou inciden-
ciou tromboembolických príhod počas týžd-
ňa (44). Riziko tromboembolických príhod
v pondelok môže byť posilnené predpoklada-
ným endogénnym cirkaseptálnym rytmom
v plazmatickej koncentrácii fibrinogénu,
s najvyššími hodnotami počas víkendu (31).

Závery 

Záverom môžeme povedať, že akýkoľvek
analytický prehľad o úlohe rytmov v hemato-
lógii, pochopenie jeho časovej štruktúry ako aj
dôsledkov, ktoré môžu vzniknúť zo zmeny rov-
nováhy spôsobenej periodicitou jednej alebo
viacerých premenných, či dôsledkov spôsobe-
nými patológiou alebo liečbou, musí jedno-
značne viesť k syntéze chronobiologických po-
znatkov najmä o procesoch ako je hemopoé-
za, hemostáza a fibrinolýza. 

Bunky kostnej drene sú citlivejšie v urči-
tom čase na hemopoetické rastové faktory
a špecifické cytotoxické lieky pôsobiace na
bunkový cyklus. Preto poznanie cirkadiánne-
ho rytmu bunkovej proliferácie v kostnej dre-
ni cicavcov môže viesť k výraznejším liečeb-
ným efektom na kostnú dreň. Cyklické vari-

ácie v ich frekvenciách budú potom pravdepodobne sme-
rovať k vývoju chronofarmakológie hemopoetického
a imunitného systému. Teda čas podania fyzikálnych, che-
mických alebo biologických látok, ktorých bioaktivita
v dreňových prekurzoroch závisí na fáze bunkového cyk-
lu, je významný a predpovedateľný.

Výskum časovej organizácie hemostatického systému
môže podať dôležitú informáciu o fyziológii a patológii
hemostatického systému. Zhodnosť v raňajších vrcholoch
cirkadiánnych rytmov vaskulárnych faktorov spúšťajúcich
trombózu, funkcií doštičiek, úrovne katecholamínov, ni-
ektorých koagulačných faktorov a minimálnou aktivitou
fibrinolýzy, vedie k opakovaniu sa prechodného rizikové-
ho stavu pre tromboembolické príhody. Ide o akútny in-
farkt myokardu, hlboká venózna trombóza a ataky, ktoré
sa najčastejšie vyskytujú počas úvodných hodín dennej
aktivity. Veľmi dôležitá je skutočnosť, že časovanie pre-
chodného rizikového stavu závisí na synchronizácii pa-
cienta a nie na hodine. Komplexnosť cirkadiánnej časo-
vej organizácie naznačuje požiadavky na dizajn protoko-
lu, zahrňujúc frekvenciu odberu krvi na získanie plnový-
znamových výsledkov v štúdii cirkadiánneho rytmického
chovania hemostatického systému. 

Taktiež by mala byť braná do úvahy interakcia endo-
génnych rytmov s faktormi prostredia. Porozumenie med-
zihry medzi prostredím, centrálnymi a periférnymi osci-
látormi a pochopenie komplexnosti rytmických interak-
cií v hemostatickom systéme, nie len u zdravých ľudí, ale
aj pri hemostatických poruchách, môže pomôcť vhodné-
mu doporučeniu lieku a farmakoterapie.

ŠVORC P. ET AL.

Obr. 3. Cirkadiánna variácia aktivity tkanivového aktivátora plazminogénu. Tmavé prúž-
ky na osi x reprezentujú čas spánku. (prevzaté a modifikované z Andreotti a Kluft /38/).  

Obr. 4. Cirkadiánna variácia aktivity inhibítora typu I (PAI-I) aktivátora plazminogénu.
Tmavé prúžky na osi x reprezentujú čas spánku. (prevzaté a modifikované z Andreotti
a Kluft /38/).  
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