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' HOVEDBUDSKABER

» Koncentrationen af klinisk biokemiske
parametre kan andres gennem dgg-
net pa grund af degnrytme-

svingninger.

» Ved gentagne blodprgvetagninger
gennem et dggn kan nogle klinisk bio-
kemiske parametres dggnsvingninger
medfare, at analysesvar kan a&ndres

Dggnets vekslen mellem dag og nat er fundamentet for,
at livet leves rytmisk med skiftet mellem aktive og pas-
sive perioder gennem dggnet. Det er pavist, at biologi-
ske og adfaerdsmeessige processer hos alle organismer,
bade planter, insekter, fisk og pattedyr, oscillerer gen-
nem dggnet [1]. Endogene andringer i en biologisk va-
riabel er en biologisk rytme, som f.eks. aandringer af
kropstemperaturen eller koncentrationen af en klinisk
biokemisk parameter [1].

I denne artikel vil hovedfokus vere en beskrivelse af
dggnrytmer og betydningen af klinisk biokemiske para-
metres dpgnrytmer pa diagnostikken.

DOBGNRYTMER

Tidsafhengige @ndringer i biologiske variable genta-
ges med regelmaessige intervaller og er rytmer, der til
en vis grad er forudsigelige gennem en defineret peri-
ode f.eks. dggnet [2]. Biologiske rytmer kan veere af et
dogns laengde (cirkadian rytme) eller af kortere varig-
hed (ultradian rytme) som vejrtreekningen eller laen-
gere varighed (infradian rytme) som kvinders menstru-
ationscyklus [1]. Dggnrytmer er karakteriseret ved at
vare endogent genereret, blive gentaget med ca. 24 ti-
mers mellemrum, vere til stede under konstante for-
hold og veere tilpasset lokale forhold [3]. Dggnrytmer
genereres og styres af et indre dggnrytmegenererende
system, hvis vigtigste komponent er hjernens biologi-
ske ur i hypothalamus [1, 2].

Kroppens daglige rytmer, der er opstdet som tilpas-
ning til degnets vekslen mellem dag og nat, regulerer
de normale kropsfunktioner. Den enkelte biologiske
rytme er karakteriseret ved at oscillere med faste tids-
punkter for hgjeste og laveste udsving i lgbet af ryt-
mens periode [1, 2]. Dggnrytmer er de bedst under-
sggte rytmer hos mennesker og er typisk

fra normal til forhgjet eller for lav i
forhold til parameterens reference-
interval.

» Kendskab til klinisk biokemiske para-
metres dggnrytmesvingninger er vig-
tig ved vurdering af analysesvar for at
minimere ungdvendig blodpravetag-
ning og udredning.

karakteriserede for raske personer. Undersggelse af
biologiske faanomeners (rytmers) tidsmessige karak-
teristika og mekanismer (kronobiologi) [2] blev intro-
duceret som begreb i slutningen af 1960’erne af Franz
Halberg [4], og antallet af videnskabelige studier har si-
den veeret stigende [1].

BESKRIVELSE AF DAGNRYTMER

Data til beskrivelse af biologiske rytmers endringer
gennem dggnet opsamles som tidsserier af observatio-
ner, der er malt pa forskellige tidspunkter gennem
dognet, og karakteriseres traditionelt ved brug af cosi-
norrytmometrisk statistik for grupper [5]. Under for-
udsaetning af 24-timersperiodicitet fittes data til en
kombineret cosinus- og sinusfunktion, og dggnrytmen
prasenteres grafisk som den bedst fittede cosinorkurve
[5]. Ud fra den fittede dpgnrytmekurve beskrives dggn-
rytmen i forhold til de afledte parametre: perioden eller
leengden af rytmen, rytmens amplitude beregnet som
halvdelen af forskellen mellem hgjeste og laveste punkt
pa den fittede kurve, mesor parameterens rytme tilpas-
set mean og tidspunkter for henholdsvis peak og nadir,
hvilket svarer til tidspunkterne i lgbet af dognet for
maksimum- og minimumveerdi, der altid vil vaere med
12 timers mellemrum (Figur 1) [5]. Yderligere vurde-
res det, om dggnrytmen er signifikant pa et 5%-signifi-
kansniveau [5]. Da man med cosinorstatistik kun eva-
luerer det overordnede dggnrytmemgnster og ikke
vurderer afvigelser fra det, suppleres cosinoranalysen
ofte med vurderinger af de individuelle tidsserier.

Dataseriens sammenheang med den cirkadiane
rytme kan vurderes ved brug af en markegr med etable-
ret karakteristiske svingninger gennem dggnet som
f.eks. kortisol eller melatonin. Melatonin, det naturlige
nathormon, som produceres i corpus pineale, er regule-
ret af lyset, idet lys heammer og mgrke fremmer pro-
duktionen. Melatoninkoncentrationen er séledes lav
gennem dagen og stiger sent om aftenen og i lgbet af
natten med peak midt om natten [1] (Figur 2). Kor-
tisolkoncentrationen gges i lgbet af natten med maksi-
mumkoncentration om morgenen [1].

Om en signifikant dggnrytme vil medfgre, at et gi-
vet blodprgveresultat vil endre sig markant som fglge
af dggnsvingningen, vil afhenge af parameterens
dggnrytmeamplitude og i mindre grad af parameterens
referenceinterval. Kun for nogle parametre vil amplitu-
den veere s stor, at der skal tages hgjde for den ved
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den kliniske vurdering af en patient. Specielt for para-
metre med store amplituder og smalle referenceinter-
valler vil gentagne blodprgvetagninger gennem dggnet
eller prgvetagning aften/nat hos patienter med resulta-
ter teet pd referenceintervallets greenser medfere, at en
given parameter vil falde uden for referenceintervallet
pga. degnsvingninger og ikke som fglge af en reel kli-
nisk endring i patientens tilstand.

DBGNRYTMERS INDFLYDELSE PA DIAGNOSTIK
Koncentrationen af klinisk biokemiske parametre be-
stemt i en kropsvaske som f.eks. blod og urin eller
malte vaerdier af fysiologiske parametre som f.eks.
blodtryk eller kropstemperatur bliver benyttet til be-
dgmmelse af, om en person er rask eller syg, ved at
man vurderer resultatet i forhold til et referenceinter-
val eller en beslutningsgraense. Et resultat uden for re-
ferenceintervallet eller over/under beslutningsgraensen
(unormalt resultat) vil indikere, at personen er syg, og
foranledige yderligere blodprgvetagning, udredning
og/eller behandling. Imidlertid kan det unormale re-
sultat ogsa skyldes en normal fysiologisk tidsafhaengig
e@ndring i en biologisk rytme som fglge af f.eks. en mar-
kant dggnrytmesvingning af parameteren. Det unor-
male resultat vil dermed ikke veere udtryk for en reel
endring i patientens helbredstilstand, som kraever op-
fplgning, men veere en andring, der skyldes paramete-
rens dggnrytme [1]. Resultaterne af klinisk biokemiske
analyser vurderes i forhold til referenceintervaller eller
beslutningsgraenser, der typisk er etableret hos raske
kvinder, mand, gravide eller bgrn i dagtiden [7]. For
de fleste klinisk biokemiske parametre benyttes de
samme referenceintervaller/beslutningsgreenser gen-
nem hele dggnet, og tidspunktet for prgvetagningen
ber derfor indga i de diagnostiske overvejelser. Kun for
fa parametre som f.eks. kortisol er der etableret tids-
specifikke referenceintervaller [7], der tager hgjde for
dggnsvingninger.

KLINISK BIOKEMISKE PARAMETRES
DAGNSVINGNINGER

Klinisk biokemiske parametres dggnsvingninger er ble-
vet undersggt i en lang raekke kliniske studier siden be-
gyndelsen af 1950’erne. Studierne har vist, at mange
klinisk biokemiske parametre hos mennesket svinger
gennem dggnet, og at amplitude, peak og nadir dermed
kan forudsiges i lgbet af dggnet [1, 2]. Til trods for
publikationerne om dggnrytmer i den videnskabelige
litteratur samt et gget antal blodprgvetagninger, der er
taget sen eftermiddag og aften pga. udvidede ambu-
lante &bningstider og et pnske om hurtigere diagnostisk
afklaring af patienterne, er der et begranset antal an-
befalinger om prgvetagningstidspunkt eller tidsspeci-
fikke referenceintervaller for klinisk biokemiske para-
metre med klinisk betydende dggnrytmesvingninger.
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g FIGUR 1

Koncentration, relativ skala Evaluering af degnryt-

Peak mer ved brug af cosi-
norrytmometrisk stati-
stik for grupper [5].
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Dette skyldes formentlig, at flere af de kliniske studier
har forskellige konklusioner om amplitude og tidspunk-
ter for peak og nadir. Arsagerne til de divergerende
konklusioner er antagelig, at studierne for en dels ved-
kommende ikke har veret helt sammenlignelige som
folge af forskellige studiedesign, studiepopulationer og
benyttede analytiske metoder. Yderligere er der publi-
ceret relativt fa studier, hvor man har undersggt, om
dggnrytmezendringerne hos raske personer kan appli-
ceres pa syge personer, og om dggnrytmerne er ander-
ledes hos f.eks. personer med andre kronotyper som
udtalte A- og B-mennesker og personer med pavirkede
dggnrytmer pga. f.eks. skifteholdsarbejde eller jetlag
end hos andre. Det er heller ikke fuldt afklaret, om etni-
citet, alder og graviditet har betydning, og om &rstid,
alkohol, medicin og tobak kan pavirke degnrytmerne
[1].

Selvom konklusionerne i den videnskabelige littera-
tur divergerer, og de kliniske studier generelt er udfgrt
med raske personer, kan det konkluderes, at der er en
del parametre, hvor dggnrytmesvingningerne har en
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storrelsesorden, sé der er en risiko for fejltolkninger,
der har klinisk betydning. Ved vurdering af resultater
fra prover udtaget pé andre tidspunkter af degnet end
dagtiden eller ved gentagne blodprgvetagninger i lgbet
af et dggn er der derfor risiko for ungdig sygeliggorelse
og udredning af patienterne.

Hormoner secerneres pulsativt, men mange hormo-

ner udviser ogsa markante dggnsvingninger hos dags-

By s

Dognrytmerne for koncentrationerne i plasma af hamoglobin (A), jern (B), leukocytter (C),
kalium (D), natrium (E), glukose (F), triglycerid (G) og C-peptid (H). Bedste fittede cosinorkurver
er vist, og amplituder (beregnet som halvdelen af hgjeste og laveste koncentration gennem

degnet) er anfert. Degnrytmerne er bestemt for

24 raske yngre maend [6, 15, 18].

aktive personer som f.eks. thyrotropin [8-10], vakst-
hormon [9], melatonin [9] og prolaktin [11] med
peaks ilgbet af natten, ligesom kortisol [8, 9, 12], testo-
steron [12, 13], progesteron [8] og adenokortikotropt
hormon peaker om morgenen [1, 14]. Flere af hormo-
nerne oscillerer ligeledes med rytmer af en maneds va-
righed, specielt hos kvinder i den reproduktive alder,
og kan udvise arstidsrytmer [2].
Koagulationsparametre oscillerer med peak-veerdier
i forudsigelig reekkefglge gennem dggnet med forbigé-
ende hyperkoagulabilitet tidligt om morgenen pga.
trombocytaggregation, et fald i fibrinolytisk aktivitet og
trombindannelse [1, 2]. Dette medfgrer gget viskositet,
hvilket formentlig sammen med et hgjere blodtryk om
morgenen er en medvirkende arsag til pget kardiova-

A _ B skuleer morbiditet og mortalitet om morgenen [1, 2].
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