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hypoventilation-reoxygenation model in female Wistar rats

Svorc P, Bracokova I, Podlubny I, Kassayova K, Dorko E

Cirkadiánny rytmus prahu komorovej fibrilácie v hypoventilačno-
reoxygenačnom modeli u samíc potkana kmeňa Wistar

Abstract

Svorc P, Bracokova I, Podlubny I, Kassayova K, Dorko E:
Circadian rhythm of the ventricular fibrilation threshold in
the hypoventilation-reoxygenation model in female Wistar rats
Bratisl Lek Listy 2000; 101 (7): 383�390

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. (Tab.
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, zni�uje elektrickú sta-
bilitu srdca, a tak vytvára podmienky pre genézu komorových aryt-
mií aj v priebehu celej 24-hodinovej periódy. Promptné obnovenie
zásobenia kyslíkom alebo krvného zásobenia myokardu, napríklad
po ischémii, vyvoláva v�ak vá�ne komorové arytmie. Preto cie¾om
na�ej �túdie bolo posúdenie efektu reoxygenácie na myokard, ktorý
bol vystavený hypoxii, a to v cirkadiánnej závislosti. Experimenty
sa robili na samiciach potkana kmeòa Wistar (v pentobarbitalovej
anestézii 40 mg/1 kg, i.p.). Zvieratá boli adaptované na svetelný
re�im 12:12 hodín, s tmavou fázou od 18. h do 6. h. Náhodným
výberom bola vytvorená kontrolná normoventilovaná skupina
(n=17) a skupina (n=4), kde 20-minútová hypoventilácia predchá-
dzala 20-minútovej reoxygenácii. Prah komorovej fibrilácie (PKF)
sa meral elektrickou stimuláciou bázy pravej komory, priamo, na
otvorenom hrudníku. Frekvencia akcie srdca (SF) sa snímala bez-
prostredne pred vznikom komorových arytmií. Cirkadiánne charak-
teristiky sa poèítali pomocou jednoduchého a populaèného prieme-
rového kosínorového testu. Porovnávanie sa robilo pomocou t-testu.
Hypoventilácia signifikantne (p<0,001) zní�ila PKF a SF oproti
kontrole a zmenila 24-hodinový rytmus PKF na mierne bifázický.
Reoxygenácia nielen�e zvý�ila PKF (p<0,001) oproti hypoventilá-
cii, ale zmenila rytmus na inverzný, v porovnaní s kontrolnou sku-
pinou. Najni��ie hodnoty PKF poèas reoxygenácie boli v èase, keï
sa zistil vrchol cirkadiánneho rytmu PKF poèas normálnej ventilá-
cie. Pri oboch typoch ventilácie sa nezistila �iadna závislos� medzi
PKF a SF. Záverom mô�eme poveda�, �e reoxygenácia mení citli-
vos� myokardu na komorové arytmie v závislosti od striedania sa
svetla a tmy a bez zjavnej závislosti od SF v priebehu celej 24-ho-
dinovej periódy. (Tab. 2, obr. 2, lit. 43.)

K¾úèové slová: cirkadiánny rytmus, prah komorovej fibrilá-
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Hoci respiraèné funkcie u zdravých jedincov nepreukazujú
výrazne cirkadiánne rytmy, ve¾ký záujem vzbudilo zistenie, �e
urèité chorobné stavy mô�u by� spojené s abnormálnymi rytmami
citlivosti na vonkaj�ie faktory a s abnormálnou cirkadiánnou ryt-
micitou (Minors, 1985). Ako príklad mo�no uvies� cirkadiánny
rytmus p¾úcnej rezistencie, ktorý je u zdravých ¾udí nízkej ampli-
túdy, no u pacientov s bronchiálnou astmou sa dokázala vysoká
amplitúda (Moore-Ede a spol., 1983). V súèasnosti je známa aj
skutoènos� o vzájomnom vz�ahu medzi poruchami ventilácie a vý-
skytom komorových arytmií. V experimente na potkanoch, za
normálnych ventilaèných podmienok, demo�trujeme cirkadiánnu
variabilitu v citlivosti komôr na arytmie (Otsuka a Watanabe,
1990; �vorc a spol., 1994). Hypoventilácia ako mo�ný výsledok
porúch normálnej ventilácie zni�uje prah komorovej fibrilácie
a mení 24-hodinový rytmus (�vorc a spol., 1997). To pravdepo-
dobne znamená, �e poruchy dýchania majú výrazný vplyv na ko-
morový myokard, menia elektrickú stabilitu srdca aj v priebehu
24-hodinovej periódy a pravdepodobne menia aj rytmy niektorých
parametrov samého respiraèného systému.

Zatia¾ nie je jasné, èi existuje jednoznaèný synchrónny prie-
beh cirkadiánnych rytmov elektrickej stability srdca a niektorých
parametrov respiraèného systému najmä pri poruchách dýchania,
hoci existuje doklad o vz�ahu porúch ventilácie ku komorovým
arytmiám (Otsuka a Watanabe, 1990).

Výsledkom takýchto porúch, aj poèas 24-hodinovej periódy
mô�e by� hypoxia, respektíve hypoxémia, ktorá podobne ako is-
chémia myokardu, mení elektrickú stabilitu srdca. Zdá sa, �e po-
dobnými mechanizmami vytvára substrát pre genézu komorových
arytmií. Ak sa zásobenie kyslíkom alebo krvou promptne neob-
noví, mô�u nasta� ireverzibilné zmeny v myokardiálnom tkanive
a tkanivo mô�e odumrie�. Na základe toho sa stáva reoxygenácia,
podobne ako aj reperfúzia najdôle�itej�ím momentom pre zachrá-
nenie takto po�kodeného tkaniva.

V súèasnosti existuje pomerne ve¾a èlánkov a �túdií o tzv. re-
perfúznych arytmiách, ale pomerne málo o efekte reoxygenácie
(a najmä po perióde hypoxie vyvolanej poruchou ventilácie) na
vznik a vývoj komorových arytmií.

O efekte hypoxickej periódy a následnej reoxygenácie na srdce
sa zmieòujú viacerí autori. Inserte a spol. (1997) opisujú výskyt
vá�nych edémov poèas myokardiálnej reoxygenácie po prechod-
nej hypoxii, kde predpokladajú, �e Na+ pre�a�enie vyskytujúce sa
poèas hypoxie, cez Na+-H+ výmenu a HCO-3 závislé transportéry,
majú dôle�itú úlohu v ich genéze. Podobne týmto mechanizmom
sa pripisuje arytmogénna úloha poèas reperfúzie (Yasutake a spol.,
1994). Na+ pre�a�enie je dôle�itý determinant hyperkontraktúry
poèas následnej reoxygenácie. Bunková kontraktúra vyskytujúca
sa pri reoxygenácii najpravdepodobnej�ie vyplýva z kombinácie
vysokej koncentrácie cytosólového Ca2+ akumulovaného poèas
anoxickej periódy a znovuzásobenia metabolickej energie so za-
èiatkom reoxygenácie (Schlack a spol., 1996). Bertoni a spol.
(1993) vo svojej práci zasa nezistili �iadne zmeny v intracelulár-
nej koncentrácii Ca2+, alebo v kinetikách Ca2+ prechodov poèas
reoxygenácie. Kumulácia Ca2+ sa pozorovala aj v ischemivko-re-
perfúznych modeloch (Brooks a spol., 1995; Guarini a spol., 1995;
Shinmura a spol., 1997; Zumino a spol., 1997). Kontraktúra mô�e
ma� za následok mechanické poru�enie buniek, ktoré majú zvý�e-
nú mechanickú fragilitu po perióde vyèerpania energie. V modeli
Schlacka a spol., 1996) vyvolala reoxygenácia náhle zvý�enie tlaku

v ¾avej komore (kontraktúru) a vysokú spotrebu myokardiálneho
O

2
. Súèasne bolo masívne uvo¾nenie kreatínkinázy ako ukazova-

te¾a letálneho bunkového po�kodenia. V práci Buggeho a spol.
(1997) tento tlak bol zní�ený poèas hypoxie, ale s nesignifikant-
nou zmenou poèas reoxygenácie. Koncový diastolický tlak ¾avej
komory sa zvý�il poèas hypoxie, poèas reoxygenácie sa výrazne
nemenil vzh¾adom na poslednú hodnotu hypoxickej periódy.
Z elektrofyziologických parametrov, trvanie akèného potenciálu
bolo signifikantne zní�ené na zaèiatku hypoxie, no poèas reperfú-
zie sa postupne a signifikantne zvy�ovalo (Perchenet a Kreher,
1995). V experimentálnych prácach na ischemicko-reperfúznom
modeli na potkanoch, viacerí autori opisujú výrazné zvý�enie vý-
skytu komorových arytmií poèas reperfúzie po nízkoprietokovej
ischémii (Perchenet a Kreher, 1995), globálnej ischémii (Bilinská
a spol., 1996), koronárnej oklúzii (Bernauer, 1995, 1996, 1997)
alebo po ligácii koronárnej artérie (Winslow a spol., 1983). To
znamená, �e výskyt vá�nych komorových arytmií je manifestá-
ciou reperfúzneho po�kodenia. Hoci sa autori sústredili hlavne na
mechanické a metabolické zmeny myokardiálnej bunky u potkana
poèas reoxygenácie, efekty reoxygenácie sú porovnate¾né s efek-
tmi reperfúzie a priamo, alebo nepriamo mô�u ovplyvòova� vývoj
reoxygenaèných arytmií.

Cie¾om na�ej �túdie bolo posúdi�, èi: 1. striedanie svetla a tmy
má vplyv na cirkadiánny rytmus elektrickej stability srdca mera-
nej prahom komorovej fibrilácie v podmienkach reoxygenácie, 2.
då�ka trvania hypoxickej a reoxygenaènej periódy mení hodnoty
sledovaného parametra, 3. prah komorovej fibrilácie závisí od frek-
vencie akcie srdca v podmienkach experimentu.

Metodika

Experimenty sme robili na samiciach potkana kmeòa Wistar
(konvenèný chov, vek 3�4 mesiace, priemerná hmotnos� 310 g).
Zvieratá sa adaptovali na �tandardné podmienky zverinca 4 tý�d-
ne, za kon�tantných podmienok (re�im svetla a tmy 12:12 hodín,
so svetlou fázou od 6. h do 18. h, relatívna vlhkos� 40�60 %,
chovná teplota 24 °C, intenzita umelého �iarivkového osvetlenia
v priemere 80 Lux v klietkach). Zvieratá boli kàmené �tandardnou
Larsenovou diétou v peletách a vodovodnou vodou ad libitum.

Zvieratá sme náhodne rozdelili do dvoch experimentálnych
skupín. Prvá skupina (kontrolná, 17 zvierat) bola ventilovaná
umelo, pomocou dýchacej pumpy, pri parametroch ventilácie: frek-
vencia dýchania 40 dychov/min, dychový objem 1 ml/100 g tele-
snej hmotnosti. Druhá skupina (4 zvieratá) po 5-minútovej nor-
málnej ventilácii bola vystavená 20-minútovej hypoventilácii (frek-
vencia dýchania 20 dychov/min, dychový objem 0,5 ml/100 g te-
lesnej hmotnosti) a potom následnej 20-minútovej reoxygenácii
(parametre ventilácie ako v kontrolnej skupine). Experimenty sme
robili v trojhodinových intervaloch, v priebehu celej 24-hodino-
vej periódy, so zaèiatkom o 9. h. Zvieratá boli v celkovej pento-
barbitalovej anestézii (40 mg/1 kg telesnej hmotnosti, i.p.). Prí-
prava zviera�a pozostávala z tracheotómie a následného napoje-
nia na dýchaciu pumpu a torakotómie so zavedením drá�diacich
elektród s priemerom 1 mm a vo vzájomnej vzdialenosti 5 mm,
na bázu pravej komory.

Drá�denie myokardu sme prevádzali priamo, na otvorenom
hrudníku, periódou pravouhlých impulzov pri frekvencii 30 Hz,
då�ke impulzu 10 ms a trvaní salvy 400 ms. Intenzitu drá�diaceho
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prúdu sme postupne zvy�ovali po 0,5 mA a� do vyvolania komo-
rových arytmií (i�lo o zmie�aný výskyt paroxyzmálnej komoro-
vej tachykardie, komorových reentry a komorovej fibrilácie). Drá�-
denie sme opakovali ka�dých 5 minút v priebehu ventilaènej pe-
riódy. Jednotlivé salvy boli spú��ané synchronizovane s ekg, bez-
prostredne po kmite R. Frekvenciu akcie srdca sme snímali
bezprostredne pred vznikom komorových arytmií.

Jednotlivé hodnoty sú prezentované ako aritmetický
priemer±SD. Pomocou t-testu sme robili kvantitatívne porovna-
nia, kde sa �tatistická úroveò p<0,05 pova�ovala za signifikantnú.
Cirkadiánne charakteristiky ako mezor (priemerná hodnota mate-
maticky spracovanej oscilujúcej velièiny), amplitúda (polovica
rozdielu medzi maximálnou a minimálnou hodnotou v priebehu

jedného cyklu) a akrofáza (èasový bod, do ktorého spadá vrchol
regresnej sínusovej krivky prelo�enej nameranými hodnotami) sa
vypoèítali pomocou jednoduchého a populaèného priemerového
kosínorového testu. Za signifikantný posun v akrofázach sa pova-
�oval posun o 3 hodiny a viac oproti porovnávanej hodnote.

Výsledky

24-hodinové rytmy PKF a SF poèas úvodnej 20-minútovej hy-
poventilácie a 20-minútovej následnej reoxygenácie u toho istého
zviera�a vidie� na obrázkoch 1A, 1B, 1C a 1D. Krivky sú prezento-
vané priemernými hodnotami po 5, 10, 15 a 20 minútach hypoven-
tilácie. Rytmy PKF nadobudli mierny bifázický charakter, ale a� po

Fig. 1. 24 h courses of the VFT (1A � initial hypoventilation, 1C � subsequent reoxygenation) and the HR (1B � initial hypoventilation, 1D �
subsequent reoxygenation) after 5 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 � úvodná hypoventilácia, 1C � následná reoxygenácia) a SF (1B � úvodná hypoventilácia, 1D �
následná reoxygenácia) po 5 min (plné �tvorce), 10 min (prázdne �tvorce), 15 min (plné trojuholníky a 20 min (hviezdièky). Èierny prú�ok na
osi x znamená tmavú fázu re�imového dòa. Jednotlivé hodnoty na grafe sú aritmetické priemery zo v�etkých experimentov v príslu�nom
intervale merania.
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10 minútach hypoventilácie. Priebehy boli synchrónne vyjmúc 5.
minútu. Reoxygenácia výrazne zmenila cirkadiánne priebehy PKF.
Po 5 minútách reoxygenácie bol zachovaný bifázický charakter na
konci hypoventilácie. Po 10 a 15 minútach a najmä po 20 minútach
hodnoty PKF v jednotlivých intervaloch merania postupne klesali
(a� na 21. hodinu), s najni��ími hodnotami medzi 24. a 3. hodinou.
24-hodinové rytmy SF mali nesúrodý charakter s viacerými nepra-
videlne sa opakujúcimi vrcholmi a so znaènými interindividuálny-
mi aj intraindividuálnymi rozdielmi v jednotlivých intervaloch me-
rania poèas hypoventilácie, ako aj poèas reoxygenácie.

Poèas hypoventilácie mezory cirkadiánnych rytmov PKF vy-
poèítané pre jednotlivé minúty merania sa postupne, ale nesignifi-
kantne zni�ovali a amplitúdy boli ustálené. Akrofázy boli nesig-
nifikantne posunuté po 10, 15 a 20 minútach hypoventilácie oproti
5 minútam. Poèas reoxygenácie mezory PKF boli vy��ie v porov-
naní s hypoventiláciou a mali ustálený charakter. Amplitúdy sa
výrazne nezmenili a akrofázy sa stabilizovali (tab. 1).

Mezory pre SF poèas hypoventilácie mali vzrastajúcu tenden-
ciu, amplitúdy mali kolísavý charakter. Akrofázy sa postupne s tr-
vaním hypoventilácie menili a posúvali do svetlej èasti dòa. Sig-
nifikantný posun akrofáz bol medzi 5. a 15. minútou a 5. a 20.
minútou hypoventilácie. Podobne ako pri PKF reoxygenácia sta-
bilizovala mezory, ale s vy��ími hodnotami aj amplitúdy, ktoré
neboli signifikantne odli�né od amplitúd poèas hypoventilácie.
Akrofázy mali klesajúcu tendenciu s pomerne �irokými interval-
mi spo¾ahlivosti (tab. 1). Po spriemernení výsledkov z celej 20-
minútovej hypoventilácie a z periódy reoxygenácie sa nezistili sig-
nifikantné rytmy ani pre PKF ani pre SF.

Pri porovnaní priemerných hypoventilaèných hodnôt z celej
svetlej a tmavej fázy PKF bol signifikantne vy��í poèas tmy (p<0,01;

svetlo 1,02±0,5 vs. tma 1,38±0,7 mA). Poèas následnej reoxygená-
cie sa zistila opaèná tendencia (p<0,001; svetlo 1,85±0,8 vs. tma
1,08±0,5 mA). Zistila sa aj �tatisticky významná signifikancia
(p<0,001) medzi hodnotami poèas hypoventilácie a následnej reo-
xygenácie vo svetlej fáze re�imového dòa (hypoventilácia 1,02±0,5
mA vs. reoxygenácia 1,85±0,8 mA). V tmavej, teda v aktívnej èasti
dòa, hodnoty PKF poèas hypoventilácie boli signifikantne vy��ie
(p<0,05; hypoventilácia 1,38±0,7 vs. reoxygenácia 1,08±0,5 mA).
Hodnoty SF neboli navzájom signifikantne rozdielne v tmavej ale-
bo vo svetlej èasti dòa poèas jednotlivých typov ventilácie (hypo-
ventilácia � tma 327 32 vs. hypoventilácia � svetlo 321 29 tepov/
min, reoxygenácia � tma 346±24 vs. reoxygenácia � svetlo 348±36
tepov/min). Reoxygenácia významne zvý�ila (p<0,001) hodnoty SF
oproti hypoventilácii v oboch fázach (hypoventilácia � svetlo
321±29 vs. reoxygenácia � svetlo 348±36 tepov/min, hypoventilá-
cia � tma 327±32 vs. reoxygenácia � tma 346±24 tepov/min).

Na obrázku 2A a 2B vidie� dynamiku zmien PKF (2A) a SF
(2B) v kontrolnej skupine a v skupine zvierat s úvodnou 20-minú-
tovou hypoventiláciou nasledovanou 20-minútovou reoxygenáciou.

Hypoventilácia signifikantne zní�ila PKF a SF pri porovnaní
poslednej hodnoty z kontrolnej skupiny (20 min) s prvou hodno-
tou poèas hypoventilácie (5 min) (p<0,001) v oboch fázach re�i-
mového dòa (tab. 2). V priebehu 20-minútovej úvodnej hypoven-
tilácie hodnoty PKF z tmavej èasti boli nesignifikantne vy��ie
v porovnaní so svetlou èas�ou. V oboch svetelných fázach sa za-
znamenal kontinuálny pokles bez zjavnej stabilizácie (obr. 2A-b).
SF sa stabilizovala u� po 10. minúte s rovnakými hodnotami
v oboch fázach dòa (obr. 2B-b).

Poèas 20-minútovej reoxygenácie sme zaznamenali rozdielne
správanie sa PKF vo svetlej a v tmavej èasti re�imového dòa. Vo

Tab. 1. Parameters of the circadian rhythm of the VFT and HR in the single minutes of the ventilation.
Tab. 1. Parametre cirkadiánnych rytmov PKF a SF v jednotlivých minútach ventilácie.
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sujú niektoré faktory, ktoré majú vplyv na vznik a vývoj reper-
fúznych arytmií ako napríklad vymytie K+ z intersticiálneho prie-
storu, zvý�enie intracelulárneho Ca2+, adrenergická stimulácia alebo
vytváranie kyslíkových radikálov. Problémom zostáva, �e tieto
faktory neboli opísané v hypoxicko-reoxygenaèných modeloch
a v cirkadiánnej závislosti.

Citlivos� srdca na komorové arytmie závisí najmä od elektric-
kej stability srdca, ktorá je zasa podmienená zmenami v iónových
koncentráciách. V na�ich experimentoch sa tieto zmeny nesledo-
vali v intracelulárnom ani v extracelulárnom prostredí myokar-
diálnych buniek, ale mo�ný výsledok takýchto zmien na elektric-
kú stabilitu srdca meranú PKF. Za normálnych podmienok venti-
lácie sa zistili cirkadiánne rytmy plazmatického Ca22+ (Lausson
a spol., 1985) a exkrécie Ca2+ do moèu (Roelfsema a spol., 1987)
u potkana s maximálnymi koncentráciami poèas svetlej fázy re�i-
mového dòa, teda v èase spánku. Aj cirkadiánne rytmy plazmatic-
kej koncentrácie iónov K+ a Na+ dokázalo viacero autorov (Stoy-
nev a spol., 1986; Poulis a spol., 1989 a, b) s akrofázami poèas
noci, teda v aktívnej fáze potkana. Z uvedených faktov vyplýva,
�e ak práve elektrická stabilita srdca je výsledkom zmien v ióno-
vých koncentráciách, tak aj cirkadiánny rytmus PKF sa musí sprá-
va� adekvátne s cirkadiánnymi rytmami jednotlivých iónov. Otáz-
kou zostáva, ako pôsobí svetlo a tma, po synchronizácii zvierat na
svetelný re�im 12:12 hodín, na kinetiky týchto iónov pri poru-
chách respirácie a pri návrate do normálnych podmienok ventilácie.

V ischemicko-reperfúznych modeloch opisovalo akumuláciu
Ca2+ v bunkách viacero autorov. Ca2+ pre�a�enie v myocytoch po-
èas reperfúzie sa pova�uje za jednu z mnohých príèin reperfúzne-
ho po�kodenia (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-
kladá sa, �e výsledkom takéhoto Ca2+ pre�a�enia je výskyt one-

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 experimentálnych skupín v jednotlivých minútach ventilácie. Hodnoty
sú priemerné hodnoty zo v�etkých meraní svetlej a tmavej fázy re�imového dòa.

svetlej fáze prvá hodnota PKF (5 min) bola signifikantne zvý�ená
(p<0,005) oproti poslednej hodnote z hypoventilácie (20 min)
(1,69±0,85 mA vs. 0,96±0,45 mA), no nedosiahla hodnotu kon-
trolnej skupiny. Táto hodnota bola signifikantne ni��ia (p<0,05)
oproti hodnote z kontrolnej skupiny po 20 minútach ventilácie
(1,69±0,85 mA vs. 2,38±0,9 mA) (obr. 2A). SF sa zvý�ila a nado-
budla hodnoty kontrolnej skupiny. Poèas tmavej fázy sa nezistil
�iaden signifikantný nárast ako vo svetlej fáze, ale naopak ïal�í
pokles (20-minútová hypoventilácia 1,25±0,67 mA vs. 5-minúto-
vá reoxygenácia 1,10±0,62 mA), ktorý sa neprehlboval (tab. 2,
obr. 2A-c). SF, zhodne ako vo svetlej fáze, bola zvý�ená na hod-
noty kontrolnej skupiny (tab. 2, obr. 2B-c).

Diskusia

Cie¾om na�ej �túdie bolo posúdenie efektu jednej z porúch
ventilácie (hypoventilácia) a následnej obnovy (reoxygenácia) na
cirkadiánny priebeh PKF. Sledoval sa aj efekt trvania hypoventilá-
cie a reoxygenácie a vzájomný vz�ah medzi PKF a SF v jednotli-
vých svetelných fázach re�imového dòa potkana.

Signifikantný pokles PKF a zmenený cirkadiánny rytmus bol
zhodný s na�imi predchádzajúcimi výsledkami (�vorc a spol.,
1997). Reoxygenácia zmenila cirkadiánny priebeh PKF na inverz-
ný, kde najni��ie hodnoty sa vyskytovali v èase, keï sa pozoroval
vrchol v kontrolnej skupine. Výsledkom poklesu PKF by mala
by� vy��ia vulnerabilita komôr k arytmiám, teda vy��ia incidencia
komorových arytmií. Na základe poznatkov z ischemicko-reper-
fúznych modelov vyplýva, �e poèas reperfúzie sa vyskytovali vá�-
ne komorové arytmie. Vznik týchto arytmií sa pripisuje reperfúz-
nemu po�kodeniu 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-
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skorených podepolarizácií, ktoré vytvárajú substrát pre genézu
vá�nych komorových dysrytmií (Ca sprostredkovaných, nie reen-
try arytmie) (Whalley a spol., 1995). Otázkou zostáva, èi tento
nárast Ca2+ v myokardiálnych bunkách je aj poèas hypoxie a ná-
slednej reoxygenácie. Bertoni a spol. (1993) pou�ili indo-1-fluo-
rescenènú metódu na urèenie [Ca2+]

i 
alebo kinetík Ca2+ prechodov

a zistili pokles [Ca2+]
i 
poèas hypoxie, ale bez absolútnych zmien

poèas reoxygenácie. Podobný význam sa pripisuje aj vyplaveniu
K-+iónov z buniek nielen poèas ischémie, ale aj poèas hypoxie
(Shivkumar a spol., 1997). Inhibícia prechodných vonku smeru-
júcich K+ prúdov ukázala ochranný efekt poèas reperfúzie (Liu
a spol., 1993; Tosaki a spol., 1996). Aj Na+ pre�a�enie buniek,
podobne ako Ca2+ pre�a�enie mô�e prispieva� k vzniku reperfúz-

nych alebo reoxygenaèných arytmií (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, �e tie-
to zmeny sú sprevádzané adekvátnymi zmenami i v elektrofyzio-
logických parametroch samého srdca a majú za následok pokles
PKF. Hypoxia (Perchenet a Kreher, 1995) aj ischémia (Bernauer,
1997) signifikantne zní�ili trvanie akèného potenciálu, pravdepo-
dobne cez aktiváciu KATP kanálikov a cez zvý�ený výtok K-+ió-
nov. V tejto súvislosti je zaujímavý názor Sainta a spol. (1992),
ktorí poukazujú na selektívne pôsobenie K+. Predpokladajú, �e
genéza reperfúznych arytmií zahròuje odli�ný proces ako genéza
ischemických arytmií. Najpravdepodobnej�ím mechanizmom by
mohla by� redukcia K+ gradiendu cez hraniènú zónu zodpovednú
za generáciu prúdov z po�kodenia, alebo ochrana neischemické-
ho tkaniva pred inváziou arytmických impulzov. Hoci sa nevie
urèite, èi zmeny v elektrofyziologických vlastnostiach srdca vy-
volané zmenami v koncentráciách iónov sú rovnaké aj v hypoxic-
ko-reoxygenaènom modeli, je zrejmé, �e hypoventilácia zní�ila
PKF, èo prezentujeme aj v na�ej práci. Reperfúzia postupne upra-
vuje uvedené parametre, èo by bolo podporené aj vy��ími hodno-
tami PKF poèas reoxygenácie. Problémom zostáva, �e takáto úpra-
va nastala len poèas svetlej fázy re�imového dòa. Pokles PKF
v tmavej fáze v èase reoxygenácie pravdepodobne signalizuje
zvý�enú citlivos� myokardu ku komorovým arytmiám. V súèas-
nosti nie sú opísané zmeny v iónovej distribúcii v cirkadiánnej
závislosti, najmä pri poruchách ventilácie. Preto zostáva zaujíma-
vou a nevyrie�enou otázkou inverzný 24-hodinový priebeh PKF
poèas reoxygenácie, v porovnaní so skupinou s normálnou venti-
láciou. Pokles SF zistený za ischemických podmienok na izolova-
ných srdciach potkana mo�no pozorova� aj za podmienok hypo-
ventilácie. Pokles bol signifikantný u� po 5 minútach ventilácie
v oboch svetelných fázach re�imového dòa s prakticky toto�nými
hodnotami aj po 10, 15 a 20 minútach. Ak budeme pova�ova�
zmeny v SF za výsledok zmien v aktivite vegetatívneho nervové-
ho systému, tak na�e výsledky sú zhodné s výsledkami Chaninu
a spol. (1993), ktorí zistili redukciu tkanivového noradrenalínu
v ischemizovanom myokarde u potkana. Táto redukcia mô�e ma�
vz�ah k poklesu SF pri hypoventilácii. Poèas reoxygenácie sa SF
zvý�ila a� na úroveò kontrolnej skupiny v oboch fázach svetelné-
ho re�imu. U väè�ích laboratórnych zvierat, ako napríklad u psa,
reperfúziu sprevádzalo masívne uvo¾òovanie noradrenalínu do
koronárneho rieèiska (Godin a spol., 1985) a cez stimuláciu (1 - a
(1 -adrenoreceptorov mô�e tak ma� dôle�itú úlohu v patofyzioló-
gii ischemického myokardu (Schomig a spol., 1984; Hirche a spol.,
1985). Podobný nárast sa pozoroval aj na izolovaných srdciach
potkana poèas reperfúzie po ischémii myokardu (Winslow a spol.,
1983; Zumino a spol., 1997; Merati a spol., 1996). Iní autori síce
poukazujú na zvý�ené hodnoty SF poèas reperfúzie, ale tento ná-
rast nedosiahol predperfúzne hodnoty (Bugge a spol., 1997; Ohashi
a spol., 1996; Tosaki a spol., 1996), resp. SF zastala na úrovni
ischemických hodnôt (Kokita a spol., 1998). Z uvedených sku-
toèností vyplýva, �e efekt ischémie a reperfúzie na SF je rovnaký
ako efekt hypoventilácie a reoxygenácie.

Vz�ah SF k PKF u potkana je dos� diskutabilný. Pri porovna-
ní cirkadiánnych priebehov a akrofáz v jednotlivých minútach
úvodnej hypoventilácie a poèas reoxygenácie mo�no vidie� znaè-
né rozdiely. Podobne aj správanie sa týchto parametrov poèas svetla
a tmy nesvedèí o ich vzájomnom vz�ahu, resp. o vplyve SF na

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-c) 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), poèas úvodnej hypoventilácie (2A-b, 2B-b) a následnej reoxygená-
cie (2A-c, 2B-c) v tmavej fáze (plné �tvorce) a svetlej fáze (prázdne
�tvorce) re�imového dòa po 5, 10, 15 a 20 minútach príslu�nej venti-
lácie. Hodnoty sú vyjadrené ako aritmetický priemer (±SD) vypoèí-
taný zo v�etkých hodnôt PKF a SF zo svetlej a z tmavej fázy re�imo-
vého dòa po príslu�nej minúte merania.
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PKF. Cirkadiánne priebehy v SF poèas reoxygenácie mali nesú-
rodý charakter, èo by mohlo vyplýva� aj z interindividuálnej reak-
tivity potkana na pentobarbitalovú anestéziu, alebo na zásahy do
organizmu (tracheotómia, torakotómia). Experimenty sa robili iba
na samiciach potkana, no mô�e by� aj pohlavný rozdiel v cirka-
diánnom kolísaní SF, ako aj vo vz�ahu SF k PKF v podmienkach
experimentu. 20-minútová normálna ventilácia (dychový objem 1
ml/100 g telesnej hmotnosti, frekvencia dýchania 40 dychov/min)
za na�ich experimentálnych podmienok, signifikantne nemenila
SF v kontrolnej skupine, podobne ako normooxická perfúzia kon-
trolných izolovaných sàdc potkana (Makiguchi a spol., 1991; Ohas-
hi a spol., 1996; Bugge a spol., 1997). Takáto stabilizácia bola
poèas oboch svetelných fáz re�imového dòa, no s vy��ími hod-
notami v tmavej, teda aktívnej èasti dòa potkana. Ak sa frekven-
cia akcie srdca pova�uje za jeden z parametrov poukazujúcich na
aktivitu vegetatívneho systému, tak aj tonus vegatatívneho nervo-
vého systému bude stabilizovaný za podmienok dlh�ie trvajúcej
normooxickej perfúzie, ale aj v podmienkach umelej ventilácie.
Toto by mohlo by� dôle�itým východiskovým poznatkom v expe-
rimentoch, kde sa sleduje vz�ah vegetatívneho nervového systému
k iným meraným parametrom poèas hypoventilácie, ako jednej
z porúch normálnej ventilácie.

Záverom mo�no poveda�, �e 5-minútová hypoventilácia signi-
fikantne zní�ila PKF, no nezmenila cirkadiánny priebeh oproti
kontrolnej skupine. 10-, 15- a 20-minútová hypoventilácia nepre-
håbila rozdiel vo ve¾kostiach PKF v jednotlivých minútach mera-
nia, ale zmenila jeho rytmus. Poèas reoxygenácie sa zvý�ená vul-
nerabilita komôr k arytmiám prehlbuje poèas tmavej, aktívnej èasti
dòa. Vo svetlej èasti dòa sa hodnoty PKF zvý�ili oproti hypoventi-
laènej perióde, ale nedosiahli hodnoty kontrolnej skupiny. Zmeny
vo ve¾kosti PKF nezávisia od zmien v SF poèas celej 24-hodino-
vej peródy.
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