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2. POUZITE SKRATKY

cAMP

ATP

GDT

G, protein
LD — rezim
EKG

QT interval
P — P interval

R - R interval

QS|

2

LVET
PEP
PEF
FEV

1

MVV

FVC
FEV,/FEVC

RV
FIC
pO,
pCO,
pH
LVDP

K+
Na*
CaZ+
PKC
PKA
SF

cyklicky adenozinmonofosfat

adenozintrifosfat

guanozindifosfat

stimulaény protein lokalizovany v biomembranach
rezim striedajuceho sa svetla atmy 12 : 12 hodin
elektrokardiogram

korigovany QT interval na srdcovu frekvenciu

Casovy Usek na EKG merany od zaciatku viny P po vinu P
nasledujuceho srdcového cyklu

Casovy Usek na EKG merany od R kmitu po R kmit
nasledujuceho srdcového cyklu

total electromechanical systolic index (celkovy elektrome-
chanicky systolicky index)

left ventricular ejection time (Cas ejekcie lavej komory)
preejection period (preejekéna peridda)

peak expiratory flow (maximalny vydychovy prietok)
forced expiratory volume in 1" second (Usilny vydychovy
objem za jednu sekundu)

maximal voluntary ventilation (maximalna vélova venti-
lacia)

forced vital capacity (Usilna vitalna kapacita)

pomer Usilnej vitalnej kapacity za jednu sekundu k Usilnej
vitalnej kapacite

residual volume (rezidualny objem)

forced inspiratory capacity (Usilna inspiracna kapacita)
parcialny tlak kyslika

parcialny tlak kysli¢nika uhli¢itého

acidita

left ventricular development pressure (favokomorovy
vyvojovy tlak)

ionizovany draslik

ionizovany sodik

ionizovany vapnik

proteinova kinaza C

prah komorovych arytmii

srdcova frekvencia






3. UvoD

Clovek, ako aj vadsina zivogidnych druhov na nasej planéte, v procese
vyvoja bol a je poCas celého Zivota vystaveny pravidelnému striedaniu svetla
a tmy s konstantnou dizkou periédy 24 hodin. Toto pravidelné striedanie svetla
a tmy ovplyviiuje nielen biologicky rezim Cloveka, ale zasahuje aj do celej
socialnej organizacie jeho spravania. Procesy prebiehajuce v fludskom orga-
nizme, ktoré su zavislé na periodickom striedani pdsobenia faktorov vonkaj-
Sieho prostredia, potencionalne ovplyvfiuju i nevidiace osoby, osoby pracuju-
ce v zmenovej prevadzke a nocné typy fudi, ktorych zvyky sa odchyluju od
obvyklého rezimu vacsiny jedincov.

Rezim striedajuceho sa svetla a tmy je odliSny na rovniku, za polarnymi
kruhmi a takisto pri prechodoch cez viaceré ¢asové zény. Vplyv takychto sve-
telnych rezimov sa prejavuje v periodickych zmenach viacerych fyziologic-
kych funkcii. Tieto periodicity boli dokazané prakticky na vSetkych urovniach
organizacie zivého organizmu. V sucasnej dobe je uz tazko zistit fyziologic-
ku premennd, ktora nevykazuje takuto periodicitu (Mills, 1966).

Zakladnou vlastnostou zivych organizmov je schopnost adaptacie na
zmeny prostredia. Prostredie sa v3ak meni, je vysoko variabilné a vykazuje
dramatické kolisania takych dblezitych faktorov, ako je napriklad svetlo a tma.
Niektoré zmeny prostredia su taZko predpovedatelné, ako napriklad zmena
poCasia a zmena v atmosférickych podmienkach. Vela zmien je zase dobre
predpovedatelnych, lebo vyplyvaju zo Specifickych pohybov planét, ktoré
vykazuju presné periodicity. Napriklad cyklus defi — noc je spdsobeny rota-
ciou Zeme okolo svojej osi, mesacné cykly zavisia na obehu Mesiaca okolo
Zeme a ro¢né cykly odrazaju obeh Zeme okolo Sinka (Rietveld, 1990).

Pre nepredpovedatelné zmeny prostredia potrebuje organizmus systémy,
ktoré priamo reaguju na zmeny prostredia. Pre periodické a predpovedatelné
kolisania maju organizmy vyvinuté Specifické mechanizmy, ktoré generuju
endogénne biologické oscilacie, teda periodicity zodpovedajuce priamo urdi-
tym periodicitam prostredia. Tieto vnutorné oscilacie produkuju v organizme
rytmicity, ktoré su regulované negativhymi spatno-vazbovymi systémami
vylu€ne v organizme, a teda priamo nezavisia na rytmicitach prostredia. Sys-
témy v8ak pouzivaju periodicku informaciu z prostredia k synchronizacii bio-
logickej oscilacie s cyklom prostredia (Feldman, 1989).

Prezivanie zivo€icha v periodickom prostredi ,defi — noc* zavisi na pri-
bliZznom €asovani jeho reakcii. Fyziologické systémy musia vzajomne na seba
pdsobit, ovplyvriovat reakcie kazdého systému na rozdielne doby dha. V tomto
duchu sa zac¢al menit' aj pohlad na tedriu homeostazy, kde sa hovori, Ze
dokonca i najstabilnejSie regulované premenné osciluju v urcitych hranicach.
Tento nazor, ze fyziologické premenné su upravované len v izkom rozmedzi
pocas celého dna, je priliSné zjednodusSenie konceptu homeostazy, najma ak



sa berie do uvahy, Ze biorytmy vnutorného prostredia su synchronizované
s periodicitou vonkajsieho prostredia (Moore-Ede, 1986).

Kazdy, kto Studuje problémy tykajuce sa fyziologickych funkcii zdravého
organizmu, sa Casto ocitne pred rytmickymi fenoménmi, ktoré mézu byt vSe-
obecne popisané za urcitych podmienok ako periodické prejavy. Ako priklad
mdzeme uviest dobre znamy cirkadianny rytmus kortikosterénu a inzulinu
u potkana. Sérovy kortikosteron dosahuje najvyssie hodnoty okolo 22.00 ho-
diny a inzulin zasa o 10.32 hodine pri adaptacii na rezim striedajuceho sa
svetla a tmy 12 : 12 hodin, s tmavou fazou od 19.00 do 07.00 hodiny (Ahler-
sova a spol., 1992a; 1992b). Aj u Cloveka su taktiez dokazané vyrazné cirka-
didnne rytmy, ako napriklad v sekrécii kortizolu. V zdravom organizme plaz-
maticky kortizol vykazuje rytmus s velkou amplitidou a s najvy35imi kon-
centraciami rano. Naproti tomu, hladiny su velmi nizke kratko pred spankom
(Linkowski a spol., 1987; Todisco a spol., 1987; Naylor a spol., 1988; Ste-
phenson a spol., 1989).

Délezité su aj rytmy, ktorych amplituda nie je az taka vyrazna ako napri-
klad u kortizolu. Pri urcitych chorobach su zmeny v niektorych diagnostic-
kych indikatoroch €asto malé. V takychto pripadoch zazhamenanie ,0sob-
ného chronobiologického profilu“ mdze byt uzitoénejSie ako priemerné hod-
noty pre populaciu ako celku. Z hladiska celého organizmu, musime brat do
uvahy aj komplexnost' fyziologickych rytmov, ich vzajomné ovplyviiovanie
sa a vztahy medzi nimi. Bartter (1974) si zobral ako priklad exkréciu chlori-
dov, vapnika a fosforu do mocu. Vysledkom pdsobenia viacerych osciluju-
cich kontrolnych mechanizmov exkrécie je cirkadianna oscilacia hladiny tychto
i6nov v modi.

Pri Studiu mnohych ochoreni sa mbézeme stretnut s periodickymi fenomén-
mi. Mnohé symptomy alebo vyznamné remisie maju vefmi Casto cyklicky
priebeh. Casova $truktira Zivych organizmov je pramefiom tychto fenomé-
nov: presna intermodulécia v €ase, meniace sa biologické premenné a po-
dobne. Ak je porudena harménia medzi biologickymi rytmami, uz samotné
subjekty m6zu zistovat nachylnost k ochoreniu alebo priamo chorobu. Je
nutné zachytit tuto rozdielnu situaciu sledovanim biologického fenoménu pocas
doby dfia a odhadnut’ presnymi Statistickymi metédami periodicitu daného
systému (Carandente, 1983). Poznanie cirkadiannych oscilacii vySetrovanych
parametrov hra délezitu ulohu v lekarskej diagnostike. Kazda laboratérna
hodnota a fyziologické meranie by sa mali interpretovat’ vo svetle cirkadian-
nej fazy, v ktorej boli ziskané (Sollberger, 1976).

V sucasnej dobe uz nie je dostacujuce klasifikovat zdravie ako potencio-
nalnu moznost organizmu vyrovnat sa s premenlivymi vplyvmi prostredia
bez naruSenia biologicky ddlezitych funkcii. Vlastnime prostriedky a pomerne
presnu Statisticki metodolégiu, ktora nam dovoluje spoznat v akomkolvek
funk€nom organizme, najma u ¢loveka, maximalnu a minimalnu funkénu
kapacitu vo vykonavani réznych tloh a v ktoromkolvek ¢ase (Lipscomb, 1974).



Praca je uréena predovsetkym vedeckym pracovnikom pracujucim v oblasti
vyskumu kardiovaskularneho a respiraCného systému. Cielom prace nie je
len hodnotenie komplexnosti, nadvaznosti a prepojenosti niektorych funkcii
spomenutych systémov, ale aj poukazanie na chronofyziologicky aspekt tychto
vztahov. Popri analyze efektu hypoventilacie, ako jednej z moznych poruch
plucnej ventilacie, na citlivost komorového pracovného myokardu ku komo-
rovym arytmiam, je aj rozSirenie tychto poznatkov o fenomén cirkadiannej
periodicity.



4. CIRKADIANNE RYTMY A ICH ZAKLADNE CHARAKTERISTIKY

4.1. Zakladné pojmy v chronofyzioldgii

Cirkadianny rytmus je rytmus oscilujuci s periddou 24 + 4 hodiny. Termin
,circadian“ ma v podstate dva vyznamy. Prvy popisuje dennu (diurnainu)
a no¢nu (nokturalnu) ¢ast drfia ako celku a druhy popisuje cyklus, ktorého
dizka sa mierne li$i od 24 hodin (Halberg a spol., 1967). Medzi zakladné
charakteristiky popisujuce cirkadianny rytmus patria:

a) peridda — predstavuje Casovy Usek priebehu jedného cyklu, kde frekven-
cia je poCet cyklov za ¢asovu jednotku,

b) amplitida — je polovica rozdielu medzi maximalnou a minimalnou hodno-
tou v priebehu jedného cyklu,

c) mezor — je priemernou hodnotou matematicky spracovanej oscilujucej
veli€iny,

d) faza — je okamzity stav oscilacie v peridde. M6ze byt vyjadrena ako cirka-
dianny €as, o znamena Casovu stupnicu pokryvajucu celu perioddu,

€) akrofaza — je ¢asovy bod, do ktorého spada vrchol regresnej sinusoidy
prelozenej nameranymi hodnotami tej-ktorej periodickej funkcie. Akrofa-
za reprezentuje vrchol upravenej krivky v asovom alebo uhlovom vyjad-
reni (Halberg a spol., 1967).

Vypocet spominanych parametrov cirkadidnnych rytmov a samotné Sta-
tistické spracovanie sa robi pomocou jednoduchého a populaéného kosino-
rového testu (Nelson a spol., 1979). Test vychadza z metdédy najmensSich
Stvorcov, kde sa vyznacuje tzv. cyklicka krivka ,najlepSej prispésobivosti*
ziskanym vysledkom. Analyza sa robi v tzv. kruhovom kosinore (obr. €.1).
Pripomina cifernik, v ktorom pohyb ruciciek zodpoveda celej dobe, t. j. dobe
¢asovej funkcie. Pociatoénym bodom je 0°alebo 00.00 hodin, od ktorého sa
odcitava akrofaza. Vyznacené elipsy chyb v kruhu umoznuju déjst k zaveru,
¢i ide o pritomnost rytmu alebo nie. V pripade, Ze elipsa prekryva stred kru-
hu, mbézu byt prijaté vSetky hodnoty akrofazy od 0° do —360° a vtedy rytmicita
nie je pritomna. Ak elipsa chyb neprekryva stred kruhu, mézeme vyznadcit
konfidencné intervaly pre vSetky parametre, ktoré uréuju rytmus. Je potrebné
si uvedomit skutoCnost, ze vSetky fazy su zaporné uhly, €o je v sulade s ma-
tematickym uréenim uhlov a s uréenim, Ze kosinorova funkcia je parova a spi-
na podmienku f(x) = f(-x).

Biologické rytmy mbézeme rozdelit na exogénne a endogénne. Exogénne
rytmy predstavuju oscilacie pasivneho systému, zavislého na periodickom
podnete z vonkajSieho prostredia (Ahlers, 1984). Méze sa teda predpokla-
dat, Ze tieto rytmy su priamou odozvou organizmu na rytmické zmeny von-
kajSieho prostredia. Endogénne rytmy su samostatne oscilujuce systémy,
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Obr. €. 1. Kruhovy kosinor s elipsami chyb s vyzna¢enou amplidudou (A) a akro-
fazou (f). Konfidenéné intervaly pre amplitudu (Cl) su priesecniky priamky precha-
dzajucej stredom kruhu a elipsou chyb. Konfidenéné intervaly pre akrofazu (CA) su
vyznacené doty€nicami elipsy prechadzajucimi stredom.

schopné si udrzat’ svoju periddu i za konstantnych neperiodickych podmie-
nok. Endogénne rytmy su rytmy cirkadianne s periédou okolo 24 hodin, ultra-
dianne s periédou mensou ako 20 hodin, alebo infradianne s periédou vac-
Sou ako 28 hodin (H6schl, 1989).

Pacemaker je vnutorny mechanizmus, ktory udava periédu a fazu endo-
genného rytmu (Block a Page, 1978; Menaker a spol., 1978; Moore, 1983).
Pacemakery sa z vyvojového hladiska samozrejme hladali v oblasti centralne-
ho nervového systému alebo v zmyslovych organoch. Napriklad u mola hod-
vabného bol pacemaker lokalizovany v optickych lobusoch mozocka, u ulit-
nika Aplysia californica v o€iach a u vtakov v epifyze (Menaker a spol., 1978).
U cicavcov, ktoré stratili extraretinalne receptory a epifyza uplatfiuje antigo-
nadotropny efekt melatoninu iba u fotoperiodicky aktivnych druhoch, central-
ny pacemaker bol lokalizovany v parovych suprachiazmatickych jadrach hy-
potalamu. V tychto jadrach sa konci ddlezita cesta ¢asového synchronizag-
ného ucinku svetla — retinohypotalamicky trakt, ktory patri medzi primarne
vizualne cesty podporujuce nastupenie cirkadiannych rytmov (Moore a Eichler,
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1976). U potkanov anatomické $tudie suprachiazmatickych jadier poukazuju
na rozdielne subdivizie. Ventromedialny komponent je zlozeny z rozdielnej
populacie neurénov a obsahuje velku populaciu interneurénov. Neprijima zia-
den priamy alebo nepriamy vizualny vstup a ma len velmi obmedzené projek-
cie mimo suprachiazmatickych jadier. Ventrolaterdlny komponent je taktiez
zloZeny z rozdielnej populacie neurénov. Prijima priame a nepriame vizual-
ne projekcie a je prepojeny so suprachiazmatickymi jadrami. Suprachiazma-
tické jadra su povazované za multiplicitné, navzajom sparené oscilujuce sys-
témy, ktoré vznikli vyvojom z individualnych neuralnych cirkadiannych osci-
latorov (Moore, 1983).

Volnobeziace (freeruning) rytmy su endogénne rytmy, ktoré pretrvavaju
a su samooscilujuce za podmienok, kedy sa nejakym spésobom vylu€uje alebo
modifikuje periodicita prostredia, napriklad pobyt v stalej tme, stalom svetle
alebo v izolovanej komore (Aschoff, 1965; Mills, 1966).

Synchronizacia je prispdsobenie sa endogénnych rytmov externym vply-
vom. Mysli sa tym ovplyvnenie endogénnych hodin rytmickymi zmenami
vonkajSieho prostredia. Toto ovplyvnenie sprostredkuje bud' jeden alebo via-
ceré synchronizatory (Minors a Waterhouse, 1986; Wever, 1986). Uvazuje sa
o piatich moznych synchronizatoroch u cicavcov, vratane ludi. Su to:

— znalost ¢asu dna (Aschoff, 1965),

— cyklus svetla a tmy (Czeisler a spol., 1981; Minors a Waterhouse, 1986;
Wever 1986; Ahlersova a spol., 1992a; 1992b),

— socialne kontakty (Aschoff a spol., 1971; Czeisler a spol., 1981; Minors
a Waterhouse, 1986; Finkelstein a Bronx, 1989; Patterson, 1989),

— cyklus spanku a bdenia, cyklus aktivity a odpocinku (Webb a Agnew, 1974;
Zulley a spol., 1981; Czeisler a spol., 1982; Winfree, 1983; Mirmiran a spol.,
1988),

— elektromagnetické pole, gravitatné pole, atmosféricky tlak, kozmické zia-
renie (Ahlers, 1984).

Rozsah periodicit, v ktorych hociktory synchronizator mdze synchronizo-
vat vnutorné hodiny, je u zvierat a Cloveka limitovany. Ak je tento rozsah
prekroceny, potom vnutorné hodiny ,volne bezia“ so svojou vnutornou perié-
dou (Minors a Waterhouse, 1986).

Fazové posuny cirkadiannych rytmov su posuny fazy rytmu v smere po-
stupu alebo v smere ich opozdenia. MéZu byt zapri¢inené zmenami v ¢aso-
vom rezime (Aschoff, 1978; Mills a spol., 1978; Gander a spol., 1985; Czeis-
ler a spol., 1986; Turek, 1986; Hildebrandt, 1987; Tapp a Natelson, 1989),
respektive chemickymi (Ralph a Menaker, 1986) alebo fyzikalnymi vplyvmi
(Wever, 1979).

Vnutorna desynchronizécia je stav, kedy sa niektoré vnutorné rytmy ,roz-
paria“ a ,volne bezia“ s extrémne dlhymi alebo kratkymi periédami. Takyto
stav sa napriklad vyskytuje po prechode cez viaceré Easové zony, pri zmeno-
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vej praci alebo pri dlh§om pobyte v miestnosti, kde su vylu¢ené akékolvek
vplyvy externého prostredia (Wever, 1983; Folkard a spol., 1984; Aschoff,
1985). Casto je spojena s poruchami, vyskytujicimi sa v experimentoch s ,vol-
nobeziacimi rytmami (Minors a Waterhouse, 1986). Wever (1979) vo svojich
Studiach na fudoch zistil, Ze do 14 dni je rytmus spanok — bdenie synchroni-
zovany s rytmom telesne;j teploty. Od 15. dfia sa objavila spontanna vnutorna
desynchronizacia oboch rytmov, kde rytmus telesnej teploty osciloval s pe-
riodou 25,1 hodiny a neskér s periddou 33 hodin. Tieto vysledky sa vysvetfu-
ju hypotézou o existencii dvoch pacemakerov s rozdielnymi volnobeziacimi
periodami. Boli nazvané ako ,teplotny“ a ,aktivitny” oscilator, alebo typ | a typ
Il. Moore-Ede (1983) ich popisuje ako oscilator X a Y, kde pacemaker X regu-
luje cirkadianne rytmy, napriklad teploty tela, plazmatického kortizolu, diuré-
zu, exkréciu K* a Na* iébnov do mo&u a pacemaker Y zasa cirkadianne rytmy
pohybovej aktivity, sekrécie STH, exkrécie Ca?* do mocu a podobne. Pace-
maker Y sa lokalizoval do suprachiazmatickych jadier hypotalamu, pri¢om
lokalizacia pacemakera X je neznama.

4.2. Regulacia biorytmov

V podstate mézu existovat tri zakladné modely usporiadania oscilatorov
regulujucich cirkadianne rytmy (Moore-Ede a spol., 1976). V prvom pripade
ide o monooscilatorovy systém, kde pacemaker reaguje na synchronizaéné
podnety externého prostredia a vyvolava oscilacie v mnozine citlivych fyzi-
kalnych a chemickych mediatorov. Tento model sa sklada zo siete celular-
nych systémoy, ktoré pasivne osciluju a su regulované jednym veducim pa-
cemakerom. Cely cirkadianny systém je spusteny ¢asovym podnetom z pros-
tredia prostrednictvom exteroreceptivnych senzorickych vstupov k veducemu
pacemakerovi. Druhy a treti regulacny systém sa zaklada na multioscilag-
nom principe. Prvy z nich je hierarchickym modelom, kde mnoZina endogén-
ne aktivovanych oscilatorov je citliva na podnety z externého prostredia. Skla-
da sa zo siete celularnych jednotiek, ktoré su schopné tvorby a udrziavania
oscilacii s nezavislou periédou i v nepritomnosti periodickych vstupov. Je-
den oscilator pésobi ako pacemaker a je spusteny exteroreceptivnymi sen-
zorickymi &asovymi vstupmi prostredia. V tretom modeli existuju jednotlivé
samooscilujuce jednotky, ktoré nie su hierarchicky usporiadané. Hoci tento
model popisuje multioscilany princip, Ziaden oscilator nepdsobi ako pace-
maker. Namiesto toho su rozdielne oscilatory, ktoré su spustané réznymi
exteroreceptivnymi senzorickymi vstupmi. Vnutorna synchronizacia v ramci
systému sa udrzuje pozitivnymi a negativhymi spatnymi vazbami prostred-
nictvom mediatorov na oddelené jednotlivé jednotky.

V su€asnej dobe bola na zaklade mnohych experimentov vypracovana
hypotéza o multioscilacnej Strukture regulacie cirkadianneho systému (Aschoff
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a Wever, 1976; Kawato a spol., 1982; Kronauer a spol., 1982; Moore-Ede,
1983; Rosenwasser a Adler, 1986; Johnson a Hasting, 1986; Wever, 1986),
ktora pozostava z nasledujucich zloziek (obr. €. 2):

— jeden alebo niekolko hierarchicky nadriadenych centralnych oscilatorov,
schopnych vytvarat' oscilacie,

— synchronizujuce podnety zaobstaravajuce informaciu o okolitom Case pre
centralne oscilatory. Inymi slovami, jedna sa o citlivost receptorov k pe-
riodickym signalom z prostredia, ktoré ako synchronizator synchronizuju
pacemakerovy rytmus,

— ,podriadené” systémy, ktoré su regulované centralnym oscilatorom,

— eferentné cesty z pacemakera k organom, ktorych rytmické funkcie mo-
Zeme merat.

Cirkadianny(e)
pacemaker(y)
(suprachiazma-
tické jadra ) 3
vstup receptory v hypotalame regulované vystup
systémy
A
periodické YA % aktivita
signaly ::> ’>Cv)Q ::> ::> ::> C]
aferentné cesty (retino- ) otvoreny
hypotalamicky trakt) eferentné cesty rytmus

Obr. €. 2. Schematicky model komponentov regulaéného systému cirkadiannych
rytmov u cicavcov (prebrané a modifikované z Takahashi a Zatz, 1982).

V tejto suvislosti treba spomenut’ aj ulohu melatoninu, horménu epifyzy,
ktory sa zuc€astriuje na regulaciach niektorych rytmickych funkcii u stavovcov
a podiela sa na prenose fotoperiodickej informacie (Marco a spol., 1999). Jeho
uloha vo fyziologickych a patologickych procesoch u ludi nie je sice este cel-
kom jasnd, no predpoklada sa, Ze melatonin ma dve hlavné ulohy: ovplyviu-
je cirkadiannu rytmicitu a vyvolava sezénne odpovede na zmeny v dizke dila
(Tamarkin a spol., 1985; Bartness a spol., 1993). Pripisuje sa mu podiel na
Uprave poruch spanku (Tzischinsky a spol., 1993), zlepSuje vykonnost a syn-
chronizuje zaciatok spanku u zmenovych robotnikov (Lewy a Sack, 1993),
ma vztah k nastupu puberty a sexualnemu dozrievaniu (Cohen a spol.,1982),
ma vplyv na regulaciu ovarialneho cyklu (Okatani a Sagara, 1994), podiela
sa na poruchach hypotalamo-hypofyzarnej osi (Piovesan a spol., 1990; Lissoni
a spol., 1992) atd.
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5. CHRONOFYZIOLOGICKY PROFIL KARDIOVASKULARNEHO
A RESPIRACNEHO SYSTEMU

5.1. Cirkadianne rytmy v kardiovaskularnom systéme

Z mnohych experimentalnych prac a z klinickych Stadii je dokazané, Ze
kardiovaskularne funkcie maju vyslovene cirkadianny charakter. Cirkadianne
kolisanie nebolo zistené len u dobre meratelnych funkcii ako tlak krvi alebo
frekvencia akcie srdca, ale aj v elektromechanickych vlastnostiach srdca,
v zaciatkoch symptémov kardiovaskularnych ochoreni, v morbidite a mortalite.

5.1.1. Cirkadianny rytmus tlaku krvi

Akrofaza (€asovy bod, do ktorého spada maximum danej periodickej funk-
cie) systolického a diastolického tlaku krvi sa vzdy vyskytuje v Case aktivity,
ako to bolo dokazané viacerymi autormi, za réznych experimentalnych pod-
mienok, a to nielen u potkanov (Henry a spol., 1990; Mattes a Lemmer, 1991;
Berg a spol., 1997; van den Buuse, 1994; Waterhouse a spol., 2000; Zhang
a spol., 2000), psov (Blinowska a March, 1985; Anderson a spol., 1990), kra-
likov (van den Buuse a Malpas, 1997), ale aj u ludi (Smolensky a spol., 1976;
Davies a spol., 1984; Minors a Waterhouse, 1986; Meyer — Sabellek a spol.,
1988; Takalo, 2000). U ludi sa pohybuje okolo 12.00 az 14.00 hodiny. Pocho-
pitelne je to len priblizna hodnota, lebo ¢asovy priebeh funkcie sa v zavislosti
na podmienkach meni, a preto su rézne disproporcie v uréeni akrofaz cirka-
didnneho rytmu tlaku krvi.

Cirkadianny rytmus oscilacii arterialnej hypertenzie bol dokazany nielen
na experimentalnych zvieratach a za réznych podmienok (van den Buuse
a spol., 2001; Tabuchi a spol., 2001; Turner a spol., 2001), ale aj u fudi (Clark
a spol., 1987; Grossman, 1987; Schmierder a spol., 1987; Piovesan a spol.,
1990a). Prebieha s vysSimi hodnotami a paralelne s rytmom tlaku krvi u nor-
motenznych oséb. Middeke a spol. (1991) vo svojej praci poukazuju uz na
rozdielny cirkadianny rytmus tlaku krvi u pacientov s primarnou hypertenziou
(hypertenzia bez znamej organickej priciny) a u pacientov s rozdielnymi forma-
mi sekundarnej hypertenzie (hypertenzia s identifikovatelnou pricinou). V sku-
pine pacientov s primarnou hypertenziou bol priebeh tlakovych zmien rovna-
ky ako u normotenznych osbb, ale v skupine pacientov so sekundarnou hyper-
tenziou bol noény pokles tlaku krvi zredukovany a vykazoval vyrovnanejSiu
krivku. Cirkadianny rytmus arterialneho tlaku krvi sa zachoval aj po aplikacii
antihypertenzivnych liekov, no s redukovanymi hodnotami (Gould a spol., 1982;
Lemmer a spol., 1984; Lemmer, 1985; Meijer a spol., 1986; Tochikubo a spol.,
1987; Weber, 1987; Meyer— Sabellek a spol., 1988; Portaluppi a spol., 1990).
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Objavuju sa ddkazy, ze cirkadianny rytmus tlaku krvi nezavisi len od regu-
laénych zasahov vegetativneho nervového systému, hoci jeho Uloha je do-
minantna v udrziavani normalnej cirkadiannej variacie tlaku krvi (Carvalho
a spol., 2000; Kirch a spol., 2000). Napriklad Mann (1984) uvadza, ze u pa-
cientov so suspektnym alebo dokdzanym zlyhanim vegetativnej regulacie
kardiovaskularneho systému pretrvava cirkadianny rytmus tlaku krvi. Pretr-
vava aj pri fixovanej frekvencii akcie srdca, po implantacii pacemakera u pa-
cientov s kompletnym atrioventrikularnym blokom (Davies a spol., 1984). Na
zaklade porovnania cirkadiannych rytmov tlaku krvi a frekvencie akcie srdca
sa doSlo k zaveru, ze existuju oddelené kontrolné mechanizmy pre frekven-
tlaku krvi 0 01.00 hodine a postupné zvySovanie aZz do prebudenia sa o 07.00
hodine. Naproti tomu frekvencia akcie srdca v priebehu tohto obdobia klesa-
la. K podobnym zaverom dosli aj Portaluppi a spol. (1991), ktori zistili, ze aj
u dekompenzovanych srdcovych chyb pretrvava cirkadianny rytmus tlaku krvi.
U pacientov s kongestivnym zlyhanim srdca lie€enych digoxinom (kardioto-
nikum s vyraznym pozitivnym inotropnym, negativhym chronotropnym a dro-
motropnym ucinkom) diastolicky tlak krvi signifikantne poklesol a systolicky
tlak krvi sa zvySil poas spanku oproti placebo skupine. Frekvencia akcie
srdca sa sice znizila, no signifikantne sa neliSila od placebovej skupiny (Kirch
a spol., 2000).

Z experimentalnych prac na potkanoch (Makino a spol., 1997; Sei a spol.,
1997) je zrejmé, Ze cirkadianne rytmy tlaku krvi a frekvencie akcie srdca su
regulované rozli€¢nymi mechanizmami, zahrfiujucimi vegetativny nervovy
systém. Makino a spol. (1997) testovali hypotézu, Ze baroreflexy a vegetativny
nervovy systém su délezité v regulacii cirkadiannych rytmov kardiovaskular-
nych funkcii. Zistili, ze naru$enie baroreflexu selektivne zruSilo cirkadianny
rytmus tlaku krvi. Sei a spol. (1997) zase poukazali, ze cirkadianne zmeny
v strednom tlaku krvi vyplyvaju z rytmu bdenia a Ze mechanizmy dennej kon-
troly stredného tlaku krvi mézu byt odliSné od kontroly frekvencie akcie srdca
a telesnej teploty. Dal$im dokazom tejto skutodnosti mézu byt vysledky Wit-
teho a spol. (2000), ktori na potkanoch sledovali désledky srdcového zlyha-
nia na cirkadianne rytmy frekvencie akcie srdca a tlaku krvi. Zistili depresiu
cirkadiannej rytmicity tlaku krvi v trvani celej studie, no depresia rytmicity
vo frekvencii akcie srdca pretrvavala este niekolko tyzdnov.

5.1.2. Cirkadianny rytmus frekvencie akcie srdca
Aj pri dalSom parametri kardiovaskularneho systému, frekvencii akcie srd-
ca, bol zisteny cirkadianny rytmus. U potkanov (Benessiano a spol., 1983;

Henry a spol., 1990; Mattes a Lemmer, 1991; Berg a spol., 1997; van den
Buuse a Malpas, 1997; Waterhouse a spol., 2000; Zhang a spol., 2000), mysSi
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(Li a spol., 1999), psov (Andreson a spol., 1990) a u laboratérnych hlodav-
cov (Williams a spol., 1986; van den Buuse a Malpas, 1997) najvysSie hod-
noty frekvencie akcie srdca boli vzdy poCas aktivnej Casti ich rezimového
dna. U ludi je akrofaza okolo 13.00 hodiny (Smolensky a spol., 1976; Deria-
gina a Kraevskij, 1983; Rossi a spol., 1986; Laguzzi a Nosjean, 1989; Gillis
a spol., 1989; Degaute a spol., 1991; Scheer a spol., 1999; Takalo, 2000).

Cirkadianny rytmus frekvencie akcie srdca sa zacina vyvijat uz v prvych
dnioch zivota (Mirmiran a Kok, 1991; Mirmiran a spol., 1991). Zaujimavé bolo
zistenie, zZe cirkadianny rytmus sa vyvijal len u tych deti, ktoré prijimali potra-
vu Ustami (Salzarulo a spol., 1985). Spominani autori dosli k zaveru, ze ryt-
mus prijimania potravy a no¢ného hladovania méze byt u doj€iat starSich
ako 4 mesiace ddlezitym faktorom pre cirkadiannu modulaciu frekvencie ak-
cie srdca. V su€asnej dobe sa zacina presadzovat hypotéza, Ze vyvoj cir-
kadianneho rytmu frekvencie akcie srdca ako aj variability frekvencie akcie
srdca u deti zavisia od organizacie spanku, spojenej s poklesom sympatiko-
vého tonusu (Massin a spol., 2000a).

5.1.3. Cirkadianne rytmy elektromechanickych viastnosti srdca

Podobne sa zistili aj cirkadianne rytmy v niektorych elektromechanickych
vlastnostiach srdcového svalu (Wertheimer a spol., 1972; Janiak a spol., 1982;
Markiewicz a spol., 1982). Niektoré nizSie spomenuté elektromechanické vlast-
nosti myokardu, ako LVET a PEP, hoci sa v neinvazivnej kardioldgii uz nezis-
tuju, predsa vykazuju cirkadiannu zavislost. Wertheimer a spol. (1972) sku-
mali vzajomné vztahy cirkadiannych rytmov sekrécie katecholaminov s cirka-
diannymi rytmami systolickych ¢asovych intervalov. Sledovali niektoré indexy,
ktoré korigovali s frekvenciou akcie srdca, ako ¢asovy index lavej komorovej
ejekcie (LVET - left ventricular ejection time), celkovy elektromechanicky
systolicky index (QS,| — total electromechanical systolic index) a preejekcnu
periédu (PEP — preejection period) u desiatich hospitalizovanych pacientov
s nediagnostikovanym kardiovaskularnym ochorenim. VSetky indexy vyka-
zali cirkadiannu variaciu s maximalnymi hodnotami medzi 04.00 — 18.00 ho-
dinou. Cirkadianne rytmy spomenutych parametrov pravdepodobne zavisia
od cirkadiannych zmien hladin katecholaminov s maximalnymi hodnotami
medzi 12.00 a 13.00 a 02.00 a 04.00 hodinou.

Janiak a spol. (1982) poukazali na cirkadianny rytmus v trvani elektrome-
chanickej systoly a diastoly za réznych experimentalnych podmienok. Vy-
vrhovy objem, minutovy vydaj srdca a periférna rezistencia taktiez koliSu
v cirkadiannej zavislosti. Takalo (2000) poukazal na rozdiely v cirkadiannych
rytmoch tychto parametrov u normotenznych, hrani¢ne hypertenznych a hy-
pertenznych pacientov. V noci sa u hormotenznych pacientov vyvrhovy ob-
jem nemenil, ale bol zvySeny v skupine hraniéne hypertenznych a hyper-

17



tenznych pacientov. Noény narast mdze odrazat’ redukovanu centralnu ve-
ndznu kapacitu zapri¢inenu zvySenym plnenim srdca. Ako désledok rozdielu
vo vyvrhovom objeme srdca, no¢ny pokles minutového vydaja srdca bol zni-
Zeny v hypertenzivnej skupine pri porovnani s normotenzivnou skupinou. Pe-
riférna rezistencia mala tendenciu klesat' v hypertenzivnej skupine, beruc tak
do uvahy baroreflexnu reakciu na timenie ocakavaného narastu tlaku krvi.
Z experimentov na potkanoch vyplyva, Ze minatovy vydaj srdca bol vysoky
pocas tmy a nizky pocas svetla, pricom celkova periférna rezistencia bola
vy$Sia pocCas svetlej fazy rezimového dna (Oosting a spol., 1997).

Zaujimavé vysledky zistili Smolensky a spol. (1976), ktori sledovali cirka-
didnny rytmus trvania srdcového cyklu meraného P-P intervalom u pacientov
s transplantovanym srdcom. Transplantovali intaktné srdce darcu paciento-
vi, ktorému ponechali jeho povodné srdce, na zabezpeéenie zvySeného mi-
nutového objemu. ISlo o tzv. ,double-heart* pacientov. Autori zistili cirkadian-
nu rytmicitu srdca darcu, ktora bola nezavisla na rytmicite srdca recipienta,
¢o podporuje hypotézu o vrodenych cirkadiannych a inych periodickych ryt-
micitach buniek srdcového svalu. Problematikou cirkadiannych rytmov niekto-
rych parametrov kardiovaskularneho systému u pacientov s transplantovanym
srdcom sa zaoberali aj Wenting a spol., (1986). Vo svojej Studii poukazali na
zhodnost priebehu cirkadianneho rytmu vo frekvencii akcie srdca u deviatich
kontrolnych pacientov s miernou hypertenziou a desiatich pacientov s trans-
plantovanym srdcom. O&akavany no¢ny pokles priemerného arterialneho tlaku
krvi u pacientov s transplantovanym srdcom sa nevyskytol. Bracht a spol.
(1996) neskor zistili, ze tato nepritomnost poklesu krvného tlaku, ako aj frek-
vencie akcie srdca bola pozorovana len skoro po transplantacii (menej ako
6 mesiacov), ale neskorsie po operacii (6 mesiacov a viac) bola pozorovana
uprava cirkadiannych zmien spominanych parametrov.

5.1.4. Cirkadianne variacie symptomov kardiovaskularnych porich
a ochoreni

Okrem vySsSie uvedenych cirkadiannych rytmov fyziologickych paramet-
rov kardiovaskularneho systému existuje pomerne vela nielen starSich, ale
aj sucasnych &tudii z klinickej mediciny, opisujucich oscilacie pri vzniku a vyvoiji
kardiovaskularnych symptémov a ochoreni.

V klinickej studii Steinbiglera a spol. (1999) sa u pacientov s diagnézou
komorova fibrilacia potvrdil najvacsi vyskyt neskorych potencialov pocas ra-
fiaj§ich hodin, medzi 06.00 a 12.00 hodinou. Dalsie priklady poukazujice na
cirkadiannu rytmicitu mézeme vidiet napriklad v incidencii komorovych aryt-
mii u pacientov s ischemickou a neischemickou chorobou srdca. Kedze sa
cirkadianne rytmy navzajom neliSia, predpoklada sa, Ze mechanizmy spus-
tajuce komoroveé arytmie mozu byt podobné (Englund a spol., 1999). Posledna
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