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Circadian rhythm of the ventricular fibrillation threshold in the
hypoventilation-reoxygenation model in female Wistar rats
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Cirkadianny rytmus prahu komorovej fibrilacie v hypoventila¢no-
reoxygenacnom modeli u samic potkana kmena Wistar
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Hypoxia, similarly as myocardial ischemia, decreases the
electric stability of the heart and thus produces the condi-
tions for the genesis of ventricular arrhythmias within the 24
h period however a prompt restoration of oxygen supply or
blood flow within myocardium causes serious ventricular
arrhythmias. Therefore the aim of our study was to evaluate
the reoxygenation impact on myocardium after hypoventila-
tion in circadian dependence. The experiments were perfor-
med in female Wistar rats (pentobarbital anesthesia 40 mg/1
kg i.p., open chest experiments). The animals were adapted
to the light regimen 12:12 hours, with the dark phase from
18.00 h to 06.00 h. Normal ventilation was used in the con-
trol group (n=17) and in the second one (n=4), 20 min reoxy-
genation followed 20 min of hypoventilation. The heart rate
(HR) had been recorded just before the ventricular arrhyt-
hmias rised. Hypoventilation decreased significantly
(p<0.001) the VFT and HR when compared with the control
group and changed the 24-hour rhythm of VFT to moderate
bi-phase one. Reoxygenation counter changed this rhythm to
inverse in the comparison with the control group. The lowest
VFT values occurred when the top of VFT circadian rhythm
was detected during normal ventilation. No dependence was
detected between VFT and HR in both ventilation types. It is
concluded that reoxygenation alternates the myocardial vul-
nerability to ventricular arrhythmias in dependence on al-
ternation of light and dark and without the evident depen-
dence on HR in the course of the whole 24-hour period. (7ab.
2, Fig. 2, Ref. 43.)

Key words: circadian rhythm, ventricular fibrillation thres-
hold, heart rate, hypoventilation, reoxygenation.
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Hypoxia, podobne ako ischémia myokardu, znizuje elektricku sta-
bilitu srdca, a tak vytvara podmienky pre genézu komorovych aryt-
mii aj v priebehu celej 24-hodinovej periddy. Promptné obnovenie
zasobenia kyslikom alebo krvného zasobenia myokardu, napriklad
po ischémii, vyvolava vSak vazne komorové arytmie. Preto cielom
nasej Studie bolo posudenie efektu reoxygendcie na myokard, ktory
bol vystaveny hypoxii, a to v cirkadiannej zavislosti. Experimenty
sa robili na samiciach potkana kmena Wistar (v pentobarbitalovej
anestézii 40 mg/1 kg, i.p.). Zvierata boli adaptované na svetelny
rezim 12:12 hodin, s tmavou fazou od 18. h do 6. h. Nahodnym
vyberom bola vytvorend kontrolnd normoventilovand skupina
(n=17) a skupina (n=4), kde 20-minutova hypoventilacia predcha-
dzala 20-minttovej reoxygenacii. Prah komorove;j fibrilacie (PKF)
sa meral elektrickou stimulaciou bazy pravej komory, priamo, na
otvorenom hrudniku. Frekvencia akcie srdca (SF) sa snimala bez-
prostredne pred vznikom komorovych arytmii. Cirkadianne charak-
teristiky sa pocitali pomocou jednoduchého a popula¢ného prieme-
rového kosinorového testu. Porovndvanie sa robilo pomocou t-testu.
Hypoventilacia signifikantne (p<0,001) znizila PKF a SF oproti
kontrole a zmenila 24-hodinovy rytmus PKF na mierne bifazicky.
Reoxygenacia nielenze zvysila PKF (p<0,001) oproti hypoventila-
cii, ale zmenila rytmus na inverzny, v porovnani s kontrolnou sku-
pinou. Najnizsie hodnoty PKF pocas reoxygenacie boli v Case, ked
sa zistil vrchol cirkadianneho rytmu PKF pocas normalnej ventila-
cie. Pri oboch typoch ventilacie sa nezistila ziadna zavislost medzi
PKF a SF. Zaverom mdzeme povedat, Ze reoxygendcia meni citli-
vost myokardu na komorové arytmie v zavislosti od striedania sa
svetla a tmy a bez zjavnej zavislosti od SF v priebehu celej 24-ho-
dinovej periddy. (Tab. 2, obr. 2, lit. 43.)

KIucové slova: cirkadianny rytmus, prah komorovej fibrila-
cie, frekvencia akcie srdca, hypoventilacia, reoxygenacia.
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Hoci respiracné funkcie u zdravych jedincov nepreukazuju
vyrazne cirkadianne rytmy, velky zdujem vzbudilo zistenie, Ze
urcité chorobné stavy mézu byt spojené s abnormalnymi rytmami
citlivosti na vonkajsie faktory a s abnormalnou cirkadiannou ryt-
micitou (Minors, 1985). Ako priklad mozno uviest cirkadianny
rytmus plicnej rezistencie, ktory je u zdravych ludi nizkej ampli-
tudy, no u pacientov s bronchidlnou astmou sa dokdzala vysoka
amplituda (Moore-Ede a spol., 1983). V sucasnosti je zndma aj
skutocnost o vzdjomnom vztahu medzi poruchami ventildcie a vy-
skytom komorovych arytmii. V experimente na potkanoch, za
normalnych ventilaénych podmienok, demostrujeme cirkadiannu
variabilitu v citlivosti komor na arytmie (Otsuka a Watanabe,
1990; Svorc a spol., 1994). Hypoventilacia ako mozny vysledok
poruch normalnej ventildcie znizuje prah komorovej fibrilacie
a meni 24-hodinovy rytmus (Svorc a spol., 1997). To pravdepo-
dobne znamena, ze poruchy dychania maji vyrazny vplyv na ko-
morovy myokard, menia elektricka stabilitu srdca aj v priebehu
24-hodinovej periddy a pravdepodobne menia aj rytmy niektorych
parametrov samého respira¢ného systému.

Zatial nie je jasné, ¢i existuje jednoznacny synchronny prie-
beh cirkadiannych rytmov elektrickej stability srdca a niektorych
parametrov respira¢ného systému najma pri poruchach dychania,
hoci existuje doklad o vztahu poruch ventilacie ku komorovym
arytmiam (Otsuka a Watanabe, 1990).

Vysledkom takychto portch, aj poc¢as 24-hodinovej periddy
mdze byt hypoxia, respektive hypoxémia, ktora podobne ako is-
chémia myokardu, meni elektricku stabilitu srdca. Zda sa, Ze po-
dobnymi mechanizmami vytvara substrat pre genézu komorovych
arytmii. Ak sa zasobenie kyslikom alebo krvou promptne neob-
novi, mézu nastat ireverzibilné zmeny v myokardidlnom tkanive
a tkanivo méze odumriet. Na zéklade toho sa stdva reoxygendcia,
podobne ako aj reperflizia najdolezitejSim momentom pre zachra-
nenie takto poskodeného tkaniva.

V sucasnosti existuje pomerne vela ¢lankov a $tadii o tzv. re-
perfuznych arytmiach, ale pomerne malo o efekte reoxygenacie
(a najmé po peridde hypoxie vyvolanej poruchou ventilacie) na
vznik a vyvoj komorovych arytmii.

O efekte hypoxickej periddy a naslednej reoxygenacie na srdce
sa zmienuju viaceri autori. Inserte a spol. (1997) opisuju vyskyt
vaznych edémov pocas myokardidlnej reoxygenacie po prechod-
nej hypoxii, kde predpokladajt, ze Na* pretazenie vyskytujtice sa
pocas hypoxie, cez Na*-H* vymenu a HCO- zavislé transportéry,
maju dblezitt ulohu v ich genéze. Podobne tymto mechanizmom
sa pripisuje arytmogénna uloha pocas reperfuzie (Yasutake a spol.,
1994). Na' pretazenie je ddlezity determinant hyperkontraktiry
pocas naslednej reoxygenacie. Bunkova kontraktura vyskytujica
sa pri reoxygenacii najpravdepodobnejsie vyplyva z kombinacie
vysokej koncentracie cytosélového Ca?* akumulovaného pocas
anoxickej periody a znovuzdsobenia metabolickej energie so za-
¢iatkom reoxygendcie (Schlack a spol., 1996). Bertoni a spol.
(1993) vo svojej praci zasa nezistili ziadne zmeny v intracelular-
nej koncentracii Ca*', alebo v kinetikach Ca** prechodov pocas
reoxygendacie. Kumulacia Ca*" sa pozorovala aj v ischemivko-re-
perfuznych modeloch (Brooks a spol., 1995; Guarinia spol., 1995;
Shinmura a spol., 1997; Zumino a spol., 1997). Kontraktura méze
mat za nasledok mechanické porusenie buniek, ktoré maju zvyse-
nu mechanicku fragilitu po peridde vycerpania energie. V modeli
Schlackaa spol., 1996) vyvolala reoxygenacia nahle zvysenie tlaku

v Tavej komore (kontrakturu) a vysoku spotrebu myokardidlneho
O,. Sucasne bolo masivne uvolnenie kreatinkindzy ako ukazova-
tela letdlneho bunkového poskodenia. V praci Buggeho a spol.
(1997) tento tlak bol zniZeny pocas hypoxie, ale s nesignifikant-
nou zmenou pocas reoxygenacie. Koncovy diastolicky tlak lavej
komory sa zvysil pocas hypoxie, poas reoxygenacie sa vyrazne
nemenil vzhladom na poslednt hodnotu hypoxickej periddy.
Z elektrofyziologickych parametrov, trvanie akéného potencialu
bolo signifikantne znizené na zaciatku hypoxie, no pocas reperfu-
zie sa postupne a signifikantne zvySovalo (Perchenet a Kreher,
1995). V experimentalnych pracach na ischemicko-reperfuznom
modeli na potkanoch, viaceri autori opisuju vyrazné zvysenie vy-
skytu komorovych arytmii pocas reperfuzie po nizkoprietokovej
ischémii (Perchenet a Kreher, 1995), globalnej ischémii (Bilinska
a spol., 1996), korondrnej okluzii (Bernauer, 1995, 1996, 1997)
alebo po ligacii koronarnej artérie (Winslow a spol., 1983). To
znamend, ze vyskyt vaznych komorovych arytmii je manifesta-
ciou reperfiizneho poskodenia. Hoci sa autori sustredili hlavne na
mechanické a metabolické zmeny myokardialnej bunky u potkana
pocas reoxygendcie, efekty reoxygenacie s porovnatelné s efek-
tmi reperfizie a priamo, alebo nepriamo mdzu ovplyviovat vyvoj
reoxygenacnych arytmii.

Cielom nasej $tudie bolo posudit, ¢i: 1. striedanie svetlaa tmy
ma vplyv na cirkadianny rytmus elektricke;j stability srdca mera-
nej prahom komorovej fibrilacie v podmienkach reoxygenacie, 2.
dizka trvania hypoxickej a reoxygenaénej periody meni hodnoty
sledovaného parametra, 3. prah komorovej fibrilacie zavisi od frek-
vencie akcie srdca v podmienkach experimentu.

Metodika

Experimenty sme robili na samiciach potkana kmena Wistar
(konvencény chov, vek 3—4 mesiace, priemerna hmotnost 310 g).
Zvierata sa adaptovali na Standardné podmienky zverinca 4 tyzd-
ne, za konstantnych podmienok (rezim svetla a tmy 12:12 hodin,
so svetlou fazou od 6. h do 18. h, relativna vlhkost 40—60 %,
chovna teplota 24 °C, intenzita umelého ziarivkového osvetlenia
v priemere 80 Lux v klietkach). Zvierata boli kimené Standardnou
Larsenovou diétou v peletach a vodovodnou vodou ad libitum.

Zvieratd sme nahodne rozdelili do dvoch experimentalnych
skupin. Prva skupina (kontrolna, 17 zvierat) bola ventilovana
umelo, pomocou dychacej pumpy, pri parametroch ventilacie: frek-
vencia dychania 40 dychov/min, dychovy objem 1 ml/100 g tele-
snej hmotnosti. Druha skupina (4 zvieratd) po 5-minttovej nor-
malnej ventilacii bola vystavena 20-minutovej hypoventilacii (frek-
vencia dychania 20 dychov/min, dychovy objem 0,5 ml/100 g te-
lesnej hmotnosti) a potom naslednej 20-minttovej reoxygenacii
(parametre ventilacie ako v kontrolnej skupine). Experimenty sme
robili v trojhodinovych intervaloch, v priebehu celej 24-hodino-
vej periody, so zacCiatkom o 9. h. Zvierata boli v celkovej pento-
barbitalovej anestézii (40 mg/1 kg telesnej hmotnosti, i.p.). Pri-
prava zvierafa pozostavala z tracheotémie a nasledného napoje-
nia na dychaciu pumpu a torakotomie so zavedenim drazdiacich
elektrdd s priemerom 1 mm a vo vzdjomnej vzdialenosti 5 mm,
na bazu pravej komory.

Drazdenie myokardu sme prevadzali priamo, na otvorenom
hrudniku, periddou pravouhlych impulzov pri frekvencii 30 Hz,
dizke impulzu 10 ms a trvani salvy 400 ms. Intenzitu drdzdiaceho
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Fig. 1. 24 h courses of the VFT (1A — initial hypoventilation, 1C — subsequent reoxygenation) and the HR (1B — initial hypoventilation, 1D —
subsequent reoxygenation) after S min (full squares), 10 min (empty squares), 15 min (full triangles) and 20 min (star). The dark bar on the x
axis presentes the dark phase of the regime day of the rats. The single values are the aritmetical mean from all experiments in the respectively
interval of the measurement.

Obr. 1. 24-hodinové priebehy PKF (1A — tivodna hypoventilicia, 1C — nasledna reoxygendcia) a SF (1B — tivodna hypoventilicia, 1D —
nasledna reoxygenacia) po 5 min (pIné §tvorce), 10 min (prazdne $tvorce), 15 min (plné trojuholniky a 20 min (hviezdi¢ky). Cierny prizok na
osi X znamena tmavi fazu reZimového dia. Jednotlivé hodnoty na grafe si aritmetické priemery zo vsetkych experimentov v prisluSnom

intervale merania.

prudu sme postupne zvySovali po 0,5 mA az do vyvolania komo-
rovych arytmii (i§lo o zmieSany vyskyt paroxyzmalnej komoro-
vej tachykardie, komorovych reentry a komorovej fibrilacie). Draz-
denie sme opakovali kazdych 5 minut v priebehu ventilacnej pe-
rioédy. Jednotlivé salvy boli spustané synchronizovane s ekg, bez-
prostredne po kmite R. Frekvenciu akcie srdca sme snimali
bezprostredne pred vznikom komorovych arytmii.

Jednotlivé hodnoty st prezentované ako aritmeticky
priemer+=SD. Pomocou t-testu sme robili kvantitativne porovna-
nia, kde sa Statisticka tiroven p<0,05 povazovala za signifikantna.
Cirkadianne charakteristiky ako mezor (priemerna hodnota mate-
maticky spracovanej oscilujucej veli¢iny), amplitida (polovica
rozdielu medzi maximalnou a miniméalnou hodnotou v priebehu

jedného cyklu) a akrofaza (Casovy bod, do ktoré¢ho spadd vrchol
regresnej sinusovej krivky prelozenej nameranymi hodnotami) sa
vypocitali pomocou jednoduchého a populacného priemerového
kosinorového testu. Za signifikantny posun v akrofazach sa pova-
zoval posun o 3 hodiny a viac oproti porovnavanej hodnote.

Vysledky

24-hodinové rytmy PKF a SF pocas uvodnej 20-mintitovej hy-
poventilacie a 20-minutovej naslednej reoxygendcie u toho istého
zvierafa vidief na obrazkoch 1A, 1B, 1C a 1D. Krivky st prezento-
vané priemernymi hodnotami po 5, 10, 15 a 20 minttach hypoven-
tilacie. Rytmy PKF nadobudli mierny bifazicky charakter, ale az po
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Tab. 1. Parameters of the circadian rhythm of the VFT and HR in the single minutes of the ventilation.
Tab. 1. Parametre cirkadidnnych rytmov PKF a SF v jednotlivych minuitach ventilacie.

Initial hypoventilation
Uvodna hypoventilacia

Subsequent reoxygenation
Nasledna reoxygenacia

5 min 10 min 15 min

20 min

5 min 10 min 15 min 20 min,

VFT (PKF)
Mesor (mA)
Mezor (mA)
Amplitude (mA)
Amplitida (mA)
Acrophase
Akrofaza
in degrees
v stupfioch
in hours
v hodinach

1,32+0,10 1,17+£0,15 1,15+0,15

-356 + 25 -11+£37 -36 + 30

1,12+0,13

033+0,15 033+0,22 0,35+0,19 0,20£0,21

-30+ 58

23,56 £ 1,40 00,44 +2,28 02,24 +2,00 02,00 +2,32

141013 141+010 1,29+0,13 142007

041+0,18 048+014 037+019 0,53+0,09

-166 + 24 -165+17 -172+29 -156 + 10

11,04 £1,36 11,00+1,08 11,28+156 10,24 +0,40

HR (SF)
Mesor (mA)
Mezor (mA)
Amplitude (mA)
Amplitida (mA)
Acrophase
Akrofaza
in degrees
v stupfioch
in hours
v hodinach

320+8 331+6 327 +5

-115+£98 -139 + 37 -207 +93

-206+78

07,04 £6,32 09,16+2,28 13,48+6,12 13441512

-337+105 -102+204  -183180 -212+£173

2228+7,00 6,48+13,36 12,12+520 14,08+ 11,32

10 minuatach hypoventilacie. Priebehy boli synchrénne vyjmuc 5.
minutu. Reoxygendcia vyrazne zmenila cirkadidnne priebehy PKF.
Po 5 minutach reoxygenacie bol zachovany bifazicky charakter na
konci hypoventilacie. Po 10 a 15 minttach a najmé po 20 minttach
hodnoty PKF v jednotlivych intervaloch merania postupne klesali
(azna 21. hodinu), s najniz§imi hodnotami medzi 24. a 3. hodinou.
24-hodinové rytmy SF mali nesturody charakter s viacerymi nepra-
videlne sa opakujucimi vrcholmi a so zna¢nymi interindividudlny-
mi aj intraindividudlnymi rozdielmi v jednotlivych intervaloch me-
rania poc¢as hypoventilacie, ako aj pocas reoxygenacie.

Pocas hypoventilacie mezory cirkadiannych rytmov PKF vy-
pocitané pre jednotlivé mindty merania sa postupne, ale nesignifi-
kantne znizovali a amplitidy boli ustalené. Akrofazy boli nesig-
nifikantne posunuté po 10, 15 a 20 minatach hypoventilacie oproti
5 minutam. Pocas reoxygendcie mezory PKF boli vysSie v porov-
nani s hypoventilaciou a mali ustaleny charakter. Amplitady sa
vyrazne nezmenili a akrofazy sa stabilizovali (tab. 1).

Mezory pre SF pocas hypoventilacie mali vzrastajiicu tenden-
ciu, amplitudy mali kolisavy charakter. Akrofazy sa postupne s tr-
vanim hypoventilacie menili a postvali do svetlej casti dna. Sig-
nifikantny posun akrofaz bol medzi 5. a 15. minutou a 5. a 20.
minttou hypoventilacie. Podobne ako pri PKF reoxygenacia sta-
bilizovala mezory, ale s vys§imi hodnotami aj amplitudy, ktoré
neboli signifikantne odlisné od amplitid pocas hypoventilacie.
Akrofazy mali klesajicu tendenciu s pomerne Sirokymi interval-
mi spolahlivosti (tab. 1). Po spriemerneni vysledkov z celej 20-
minutovej hypoventilacie a z periddy reoxygenacie sa nezistili sig-
nifikantné rytmy ani pre PKF ani pre SF.

Pri porovnani priemernych hypoventilaénych hodnét z celej
svetlej a tmavej fazy PKF bol signifikantne vyssi pocas tmy (p<0,01;

svetlo 1,024+0,5 vs. tma 1,384+0,7 mA). Pocas naslednej reoxygena-
cie sa zistila opacna tendencia (p<0,001; svetlo 1,85+0,8 vs. tma
1,084+0,5 mA). Zistila sa aj Statisticky vyznamna signifikancia
(p<0,001) medzi hodnotami pocas hypoventilacie a naslednej reo-
xygenacie vo svetlej faze rezimového dna (hypoventilacia 1,02+0,5
mA vs. reoxygenacia 1,85+0,8 mA). V tmavej, teda v aktivnej Casti
dna, hodnoty PKF pocas hypoventilacie boli signifikantne vyssie
(p<0,05; hypoventilacia 1,38+0,7 vs. reoxygenacia 1,08+0,5 mA).
Hodnoty SF neboli navzdjom signifikantne rozdielne v tmave;j ale-
bo vo svetlej Casti dia pocas jednotlivych typov ventilacie (hypo-
ventilacia— tma 327 32 vs. hypoventilacia — svetlo 321 29 tepov/
min, reoxygenacia— tma 346+24 vs. reoxygenacia— svetlo 348+36
tepov/min). Reoxygendcia vyznamne zvysila (p<0,001) hodnoty SF
oproti hypoventilacii v oboch fazach (hypoventilacia — svetlo
321+29 vs. reoxygendcia — svetlo 348+36 tepov/min, hypoventila-
cia — tma 327432 vs. reoxygenacia — tma 346+24 tepov/min).

Na obrazku 2A a 2B vidiet dynamiku zmien PKF (2A) a SF
(2B) v kontrolnej skupine a v skupine zvierat s ivodnou 20-minu-
tovou hypoventilaciou nasledovanou 20-minttovou reoxygenaciou.

Hypoventilacia signifikantne znizila PKF a SF pri porovnani
poslednej hodnoty z kontrolnej skupiny (20 min) s prvou hodno-
tou pocas hypoventilacie (5 min) (p<0,001) v oboch fazach rezi-
mového dna (tab. 2). V priebehu 20-minutovej uvodnej hypoven-
tilacie hodnoty PKF z tmavej Casti boli nesignifikantne vyssie
v porovnani so svetlou ¢astou. V oboch svetelnych fazach sa za-
znamenal kontinualny pokles bez zjavnej stabilizacie (obr. 2A-b).
SF sa stabilizovala uz po 10. minute s rovnakymi hodnotami
v oboch fazach dia (obr. 2B-b).

Pocas 20-minutovej reoxygenacie sme zaznamenali rozdielne
spravanie sa PKF vo svetlej a v tmavej Casti rezimového dia. Vo



SVORC P et al: CIRCADIAN RHYTHM OF VENTRICULAR FIBRILLATION ...

387

Tab. 2. The average values+SD of the VFT and HR from the both experimental groups in the single minutes of the ventila-
tion. The values are average values from all measurements of the light and dark phases of the regime day.

Tab. 2. Priemerné hodnoty+SD PKF a SF z oboch experimentalnych skupin v jednotlivych minatach ventilacie. Hodnoty
st priemerné hodnoty zo vSetkych merani svetlej a tmavej fazy rezimového dia.

5 min 10 min 15 min 20 min

Control group (kontrolna skupina)

Light phase (svetl4 faza) VFT (PKF) 2,46 + 0,90 2,37 0,90 2,33+0,70 2,38+ 0,90
HR (SF) 355 + 29 351+30 348 + 31 350 + 27

Dark phase (tmava faza) VFT (PKF) 2,67 £ 0,80 2,61+0,90 2,66 + 0,80 2,70 £ 0,90
HR (SF) 358 1+ 30 355+ 24 353 + 26 356 + 26

Initial hypoventilation (livodna hypoventilacia) "

Light phase (svetia faza) VFT (PKF) 1,11 +0,54 0,96 + 0,50 0,91+0,55 0,96 + 0,45
HR (SF) 315435 329 + 28 324 426 326 + 28

Dark phase (tmava faza) VFT (PKF) 1514084 1,37 £ 0,84 1,38 £ 0,69 1,25 + 0,67
HR (SF) 326 +42" 330 + 40 326 + 30 323+ 28

Subsequent reoxygenation (nasledna reoxygenacia)

Ligth phase (svetla faza) VFT (PKF) 1,69+0,85™ 1,640,775 1,45 + 0,59 1,65+ 0,43
HR (SF) 348 £ 39 346 £ 34 347 £ 40 344 +43

Dark phase (tmava faza) VFT (PKF) 1,12+ 0,62 1,12 £ 0,59 1,06 £ 0,61 1,21+0,58
HR (SF) 351+ 25" 349+ 24 340 +23 342 + 27

Legend: *** p < 0.001, statistical significance between 20 min. of the normal ventilation and 5 min. of the hypoventilation
++p < 0.005, + p < 0.05, statistical significance between 20 min. of the hypoventilation and 5§ min. of the reoxygenation
Legenda: *** p < 0.001, $tatisticka vyznamnost medzi 20 min. normainej ventilacie a 5 min. hypoventilacie
++p < 0.005, + p < 0.05, tatisticka vyznamnost medzi 20 min. hypoventilacie a 5 min. reoxygenacie

svetlej faze prva hodnota PKF (5 min) bola signifikantne zvySena
(p<0,005) oproti poslednej hodnote z hypoventilacie (20 min)
(1,69£0,85 mA vs. 0,96+0,45 mA), no nedosiahla hodnotu kon-
trolnej skupiny. Tato hodnota bola signifikantne nizsia (p<0,05)
oproti hodnote z kontrolnej skupiny po 20 minutach ventilacie
(1,69+0,85 mA vs. 2,38+0,9 mA) (obr. 2A). SF sa zvysila a nado-
budla hodnoty kontrolnej skupiny. Pocas tmavej fazy sa nezistil
ziaden signifikantny nérast ako vo svetlej faze, ale naopak dalsi
pokles (20-minutova hypoventilacia 1,254+0,67 mA vs. 5-mintto-
va reoxygenacia 1,10+£0,62 mA), ktory sa neprehlboval (tab. 2,
obr. 2A-c). SE, zhodne ako vo svetlej faze, bola zvysena na hod-
noty kontrolnej skupiny (tab. 2, obr. 2B-c).

Diskusia

Cielom nasej Stidie bolo posudenie efektu jednej z portich
ventilacie (hypoventilacia) a naslednej obnovy (reoxygenacia) na
cirkadianny priebeh PKF. Sledoval sa aj efekt trvania hypoventila-
cie a reoxygendcie a vzajomny vztah medzi PKF a SF v jednotli-
vych svetelnych fazach rezimového dna potkana.

Signifikantny pokles PKF a zmeneny cirkadianny rytmus bol
zhodny s nadimi predchadzajucimi vysledkami (Svorc a spol.,
1997). Reoxygenacia zmenila cirkadianny priebeh PKF na inverz-
ny, kde najnizsie hodnoty sa vyskytovali v ¢ase, ked sa pozoroval
vrchol v kontrolnej skupine. Vysledkom poklesu PKF by mala
byt vyssia vulnerabilita komoér k arytmidm, teda vysSia incidencia
komorovych arytmii. Na zdklade poznatkov z ischemicko-reper-
faznych modelov vyplyva, Ze pocas reperfuzie sa vyskytovali vaz-
ne komorové arytmie. Vznik tychto arytmii sa pripisuje reperfiz-
nemu poskodeniu myokardu (Winslow a spol., 1983; Tosaki
a spol., 1994, 1996; Brooks a spol., 1995; Bernauer a spol., 1995,
1996, 1997; Bilinska a spol., 1996). Zumino a spol. (1997) opi-

suju niektoré faktory, ktoré maju vplyv na vznik a vyvoj reper-
fuznych arytmii ako napriklad vymytie K* z intersticidlneho prie-
storu, zvySenie intracelularneho Ca*', adrenergicka stimulacia alebo
vytvaranie kyslikovych radikalov. Problémom zostava, Ze tieto
faktory neboli opisané v hypoxicko-reoxygena¢nych modeloch
a v cirkadiannej zavislosti.

Citlivost srdca na komorové arytmie zavisi najmi od elektric-
kej stability srdca, ktord je zasa podmienend zmenami v idnovych
koncentraciach. V nasSich experimentoch sa tieto zmeny nesledo-
vali v intracelularnom ani v extracelularnom prostredi myokar-
dialnych buniek, ale mozny vysledok takychto zmien na elektric-
ku stabilitu srdca meranti PKF. Za normalnych podmienok venti-
lacie sa zistili cirkadidanne rytmy plazmatického Ca2?* (Lausson
a spol., 1985) a exkrécie Ca®" do mocu (Roelfsema a spol., 1987)
u potkana s maximalnymi koncentraciami pocas svetlej fazy rezi-
mového dna, teda v ¢ase spanku. Aj cirkadianne rytmy plazmatic-
kej koncentracie ionov K*a Na* dokazalo viacero autorov (Stoy-
nev a spol., 1986; Poulis a spol., 1989 a, b) s akrofdzami pocas
noci, teda v aktivnej faze potkana. Z uvedenych faktov vyplyva,
ze ak prave elektrickd stabilita srdca je vysledkom zmien v i6no-
vych koncentracidch, tak aj cirkadidanny rytmus PKF sa musi spra-
vat adekvatne s cirkadiannymi rytmami jednotlivych idnov. Otaz-
kou zostava, ako posobi svetlo a tma, po synchronizacii zvierat na
svetelny rezim 12:12 hodin, na kinetiky tychto iénov pri poru-
chach respirdcie a prinavrate do normalnych podmienok ventilacie.

V ischemicko-reperfuznych modeloch opisovalo akumulaciu
Ca*"v bunkéch viacero autorov. Ca’* prefazenie v myocytoch po-
Cas reperflzie sa povazuje za jednu z mnohych pricin reperfizne-
ho poskodenia (Brooks a spol., 1995; Meissner a Morgan, 1995;
Perchenet a Kreher, 1995; Kamiyana a spol., 1996; Tosaki a spol.,
1996; Mugabwa a spol., 1997; Shinmura a spol., 1997). Predpo-
klada sa, Ze vysledkom takéhoto Ca*" pretazenia je vyskyt one-
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Fig. 2. The VFT (2A) and the HR (2B) changes in the control group
(2A-a, 2B-a), during the initial hypoventilation (2A-b, 2B-b) and the
subsequent reoxygenation (2A-c, 2B-¢) in the dark phase (full squa-
res) and the light phase (empty squares) of the regime day after 5, 10,
15 and 20 min of the respective ventilation. The values are expressed
as the average value (£SD calculated from all VFT and HR measure-
ments of the light and dark phases in the respectively minute of the
measurement.

Obr. 2. Zmeny PKF (2A) a SF (2B) v kontrolnej skupine (2A-a, 2B-
a), pocas uvodnej hypoventilacie (2A-b, 2B-b) a naslednej reoxygena-
cie (2A-c, 2B-c) v tmavej faze (pIné Stvorce) a svetlej faze (prazdne
$tvorce) rezimového dia po 5, 10, 15 a 20 minatach prislusnej venti-
lacie. Hodnoty su vyjadrené ako aritmeticky priemer (+SD) vypo¢i-
tany zo vSetkych hodnét PKF a SF zo svetlej a z tmavej fazy rezimo-
vého dia po prisluSnej minite merania.

skorenych podepolarizacii, ktoré vytvaraju substrat pre genézu
véaznych komorovych dysrytmii (Ca sprostredkovanych, nie reen-
try arytmie) (Whalley a spol., 1995). Otazkou zostava, ¢i tento
narast Ca’* v myokardialnych bunkdach je aj poc¢as hypoxie a na-
slednej reoxygenacie. Bertoni a spol. (1993) pouzili indo-1-fluo-
rescencnll metddu na urcenie [Ca*'], alebo kinetik Ca**prechodov
a zistili pokles [Ca*"], poCas hypoxie, ale bez absolutnych zmien
pocas reoxygenacie. Podobny vyznam sa pripisuje aj vyplaveniu
K-*i6nov z buniek nielen pocas ischémie, ale aj pocas hypoxie
(Shivkumar a spol., 1997). Inhibicia prechodnych vonku smeru-
jucich K* prudov ukazala ochranny efekt pocas reperfuzie (Liu
a spol., 1993; Tosaki a spol., 1996). Aj Na* pretazenie buniek,
podobne ako Ca* pretazenie moze prispievat k vzniku reperfiiz-

nych alebo reoxygenacnych arytmii (Liu a spol., 1993; Takeo
a spol., 1995; Kamiyama a spol., 1996; Tosaki a spol., 1996; In-
serte a spol., 1997; Shinmura a spol., 1997). Samozrejme, Ze tie-
to zmeny su sprevadzané adekvatnymi zmenami i v elektrofyzio-
logickych parametroch samého srdca a maju za nasledok pokles
PKF. Hypoxia (Perchenet a Kreher, 1995) aj ischémia (Bernauer,
1997) signifikantne znizili trvanie akéného potencialu, pravdepo-
dobne cez aktivaciu KATP kanélikov a cez zvysSeny vytok K-"16-
nov. V tejto suvislosti je zaujimavy nazor Sainta a spol. (1992),
ktori poukazuju na selektivne posobenie K*. Predpokladaju, ze
genéza reperfuznych arytmii zahriiuje odlisny proces ako genéza
ischemickych arytmii. Najpravdepodobnejsim mechanizmom by
mohla byt redukcia K* gradiendu cez hrani¢ntl zénu zodpovednu
za generaciu prudov z poskodenia, alebo ochrana neischemické-
ho tkaniva pred invaziou arytmickych impulzov. Hoci sa nevie
urcite, ¢i zmeny v elektrofyziologickych vlastnostiach srdca vy-
volané zmenami v koncentraciach idnov st rovnaké aj v hypoxic-
ko-reoxygena¢nom modeli, je zrejmé, ze hypoventilacia znizila
PKEF, ¢o prezentujeme aj v nasej praci. Reperfuzia postupne upra-
vuje uvedené parametre, ¢o by bolo podporené aj vys$simi hodno-
tami PKF pocas reoxygendcie. Problémom zostava, ze takdto upra-
va nastala len pocas svetlej fazy rezimového dna. Pokles PKF
v tmavej faze v Case reoxygenacie pravdepodobne signalizuje
zvySenu citlivost myokardu ku komorovym arytmiam. V sucas-
nosti nie su opisané zmeny v idnovej distribucii v cirkadianne;j
zavislosti, najmai pri poruchdch ventilacie. Preto zostava zaujima-
vou a nevyrieSenou otazkou inverzny 24-hodinovy priebeh PKF
pocas reoxygenacie, v porovnani so skupinou s normalnou venti-
laciou. Pokles SF zisteny za ischemickych podmienok na izolova-
nych srdciach potkana mozno pozorovat aj za podmienok hypo-
ventilacie. Pokles bol signifikantny uz po 5 minutach ventilacie
v oboch svetelnych fazach rezimového dna s prakticky totoznymi
hodnotami aj po 10, 15 a 20 minutach. Ak budeme povazovat
zmeny v SF za vysledok zmien v aktivite vegetativneho nervové-
ho systému, tak naSe vysledky st zhodné s vysledkami Chaninu
a spol. (1993), ktori zistili redukciu tkanivového noradrenalinu
v ischemizovanom myokarde u potkana. Tato redukcia méze mat
vztah k poklesu SF pri hypoventilacii. Pocas reoxygenacie sa SF
zvysila aZ na Groven kontrolnej skupiny v oboch fazach svetelné-
ho rezimu. U vécsich laboratdrnych zvierat, ako napriklad u psa,
reperfuziu sprevadzalo masivne uvolnovanie noradrenalinu do
koronérneho rie¢iska (Godin a spol., 1985) a cez stimulaciu(1 - a
(1 -adrenoreceptorov méze tak mat doleziti ulohu v patofyziold-
gii ischemického myokardu (Schomig a spol., 1984; Hirche a spol.,
1985). Podobny narast sa pozoroval aj na izolovanych srdciach
potkana pocas reperfuzie po ischémii myokardu (Winslow a spol.,
1983; Zumino a spol., 1997; Merati a spol., 1996). Ini autori sice
poukazuju na zvysené hodnoty SF pocas reperfuzie, ale tento na-
rast nedosiahol predperfuzne hodnoty (Bugge a spol., 1997; Ohashi
a spol., 1996; Tosaki a spol., 1996), resp. SF zastala na urovni
ischemickych hodnét (Kokita a spol., 1998). Z uvedenych sku-
tocnosti vyplyva, ze efekt ischémie a reperfuzie na SF je rovnaky
ako efekt hypoventilacie a reoxygenacie.

Vztah SF k PKF u potkana je dost diskutabilny. Pri porovna-
ni cirkadidnnych priebehov a akrofdz v jednotlivych minutach
uvodnej hypoventildcie a pocas reoxygendcie mozno vidiet znac-
né rozdiely. Podobne aj spravanie sa tychto parametrov pocas svetla
a tmy nesvedc¢i o ich vzajomnom vzfahu, resp. o vplyve SF na
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PKF. Cirkadianne priebehy v SF pocas reoxygendcie mali nesu-
rody charakter, ¢o by mohlo vyplyvat aj z interindividudlnej reak-
tivity potkana na pentobarbitalovi anestéziu, alebo na zasahy do
organizmu (tracheotdmia, torakotomia). Experimenty sa robili iba
na samiciach potkana, no moze byt aj pohlavny rozdiel v cirka-
diannom kolisani SF, ako aj vo vztahu SF k PKF v podmienkach
experimentu. 20-minutova normalna ventilacia (dychovy objem 1
ml/100 g telesnej hmotnosti, frekvencia dychania 40 dychov/min)
za naSich experimentalnych podmienok, signifikantne nemenila
SF v kontrolnej skupine, podobne ako normooxicka perfiizia kon-
trolnych izolovanych sfdc potkana (Makiguchi a spol., 1991; Ohas-
hi a spol., 1996; Bugge a spol., 1997). Takato stabilizacia bola
pocas oboch svetelnych faz rezimového dina, no s vyssimi hod-
notami v tmavej, teda aktivnej Casti diia potkana. Ak sa frekven-
cia akcie srdca povazuje za jeden z parametrov poukazujucich na
aktivitu vegetativneho systému, tak aj tonus vegatativneho nervo-
vého systému bude stabilizovany za podmienok dlhsie trvajice;j
normooxickej perfuzie, ale aj v podmienkach umelej ventilacie.
Toto by mohlo byt ddlezitym vychodiskovym poznatkom v expe-
rimentoch, kde sa sleduje vztah vegetativneho nervového systému
k inym meranym parametrom pocas hypoventilacie, ako jedne;j
z portch normalnej ventilacie.

Zaverom mozno povedat, Ze S-minutova hypoventilacia signi-
fikantne znizila PKF, no nezmenila cirkadidnny priebeh oproti
kontrolnej skupine. 10-, 15- a 20-minutova hypoventilacia nepre-
hibila rozdiel vo velkostiach PKF v jednotlivych minutach mera-
nia, ale zmenila jeho rytmus. Pocas reoxygendcie sa zvySena vul-
nerabilita komor k arytmiam prehlbuje pocas tmavej, aktivnej Casti
dna. Vo svetlej ¢asti dia sa hodnoty PKF zvysili oproti hypoventi-
lac¢nej peridde, ale nedosiahli hodnoty kontrolnej skupiny. Zmeny
vo velkosti PKF nezévisia od zmien v SF pocas celej 24-hodino-
vej perody.
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