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Autorka predkladé k obhajobe experimentalnu pracu, ktora bola vypracovana v dennej
forme doktorandského 3tudia na Ustave fyziologie, Lekarskej fakulty v Plzni, Univerzity
Karlovej v spolupréci s viacerymi kolegami z ustavu alebo d’al§ich pracovisk a finan¢ne
podporena viacerymi grantovymi projektami CR.

Dizertaéna praca sa zaobera problematikou elektrofyziologickych a kontraktilnych
zmien myokardu prasat’a pri sepse a v 2 modeloch acid6zy — metabolickej a hyperkapnicke;.
Ked'Ze v uvedenych patologickych stavoch sa pouzival ako celkové anestetikum propofol,
vpraci sa testoval aj efekt tohto celkového anestetika na fyziologické vlastnosti
multicelularneho preparatu (trabekula, papilarny sval) komorového myokardu potkana.

PredloZena dizertatna praca spiila poZiadavky kladené na postupové prace podla
Zékona &. 111/1998 SB. CR o vysokych $kolach a 0 zméne a doplnéni dalsich zakont (z r. 2000-
2010), je spracovana na 130 strandch plus zoznam 6 publikacii autorky (tj. celkovo 133 stran).
Text je doplneny nazornymi 38 kompletne popisanymi obrazkami a 7 tabul’kami a 208 pedantne
spracovanymi citdciami od zaciatkov elektrofyzioldgie srdca po 42 citacii z poslednych 5
rokov.

Aktualnost’ zvolenej témy

Téma prace predstavuje aktudlny a vyznamny medicinsky problém. Sepsa u ¢loveka je
systémova infekcia sprevadzana celkovou zapalovou odpoved’ou a tazk4 sepsa je sprevadzana
prejavmi organového zlyhania a moze vyustit' do fatdlnej komplikacie - septického Soku.
Znizena perfuzia tkaniv vedie k porucham vymeny krvnych plynov, poruchdm acidobézickej
rovnovahy a metabolizmu. V patogenéze sa uplatiiuju pro- aj protizdpalové mediatory
s protichodnymi u¢inkami na cievny systém a pracu srdca.

Sepsa a septicky $ok su povaZované za najastejsiu pri¢inu mortality u kriticky chorych
pacientov na nekoronarnych oddeleniach intenzivnej mediciny (16%-46% Rangel-Frausto



1995) a na oddeleniach intenzivnej mediciny je podla francuzskej, nemeckej, britskej,
australskej a novozélandskej epidemiologickej $tudie vyskyt 80-90 pripadov na 100,000
dospelej populacie (Padkin 2003, Weycker 2003, Finfer 2004, Brun-Buisson 2004).
Na Slovensku je vyskyt 1770 pripadov ro¢ne (Zahorec a kol. 2005).

Sepsa a septicky Sok je Castokrat diagnostikovany neskoro, pri€om vyznamne limituje
kvalitu a diZku Zivota a nezriedka vedie k smrti jedincov. Tieto skuto&nosti viedli autorku a jej
spolupracovnikov k charakterizacii Zivo¢isneho modelu pre septicky stav.

V teoretickej Casti prace doktorandka zhrnula doterajsie poznatky o elektrofyziologii
srdca a podrobne sa venovala variabilite srdcovej ¢innosti, moZnostiam hodnotenia
a spracovania ziskanych udajov. Zhrnula fyziologické aj patologické faktory, ktoré srdcovi
¢innost’ a variabilitu modifikujd, nevynechala ani farmakologické ovplyvnenie.

Z tejto Casti prace vyplynuli aj ciele prace, vyznamné pre rozsirenie poznatkov o rozvoji
septického stavu a zamerané na elektrofyziologické a hemodynamické vlastnosti myokardu
v podmienkach septického stavu organizmu, po¢as navodenej experimentalnej metabolickej ¢i
respiracnej acid6zy. PouZitie nového celkového anestetika propofolu si vyZiadalo aj otestovanie
jeho potencialnych u¢inkov na myokard.

Zvolené metédy spracovania

Experimentélna Cast’ prace je detailne popisana a vhodne obrazkovo dokumentovana.
Pri pouZitych zvieratach je potrebné doplnit’ okrem vyjadrenia etickej komisie aj povolenia
k pokusom vydané prislusnou institiiciou CR. Autorka vysvetlila dizajn §tidie, popisala model
navodenia patologickych stavov a spdsoby monitorovania priebehu ochorenia. Nosn4 téma
prace — analyza variability srdcovej frekvencie, ktord je metodicky aj ¢asovo vel'mi naro¢na, je
vel'mi prehl'adne, detailne a ndzorne spracovand. Pécila sa mi komplexnost’ rie§enia problému
- z urovne celého organizmu aZ po tkanivo abunkovi charakteristiku komorovych
kardiomyocytov, na modeloch sepsy a experimentalnej acidézy na prasati. Vemi ocefiujem
analyzu elektrického signalu od EKG az po akény potencidl. Analyza pripadného pdsobenia
anestetika na KVS v modeli sepsy bola taktieZ vyznamnym doplnkom. Funkéné analyzy st
vhodne doplnené biochemickym vySetrenim a detekciou vybranych prozapalovych cytokinov
a chemokinov.

Ziskané data boli spracované Statistickou analyzou, vysokokvalitnou analyzou srdcovej
variability, ktora reSpektuje aktudlne poziadavky odbornych ¢asopisov.

Ziskané vysledky s uvedenim novych poznatkov

Prva Cast’ vysledkov zahriia analyzu srdcovej ¢innosti v animalnom modeli septického
stavu. Rozvoj patologického stavu charakterizuje vyznamnéa zmena frekvencie, vyvrhového
objemu a periférnej rezistencie. ZvySené hladiny protizapalovych kininov poukézali na rozvoj
septického stavu. U zvierat s tazkou sepsou ani podanie noradrenalinu nazabranilo thynu.
S rozvojom Soku sa menila variabilita srdcovej frekvencie (HRV). Autorka sa preto ststredila
na analyzu variability srdcovej frekvencie, ako na mozny marker dynamickych zmien
charakterizujuci priebeh septického stavu. KI'i€ovym nalezom predkladanej prace je zistenie,
Ze pocas septického stavu sa zniZuje variabilita srdcovej frekvencie nezavisle od organového
poskodenia a predchddza zmendm hemodynamiky a prozapalovych markerov. V ramci



poletnych analyz ma zaujalo vyznamné zniZenie spektrdlnej hustoty v pasme vysokej
frekvencie, ktord poukazuje na potlacenie aktivity parasympatikového nervového systému
a ndrast v oblasti spektra nizkej frekvencie naznacuje prevahu sympatikovej regulécie srdcovej
¢innosti. Je mozZné, Ze potlatena aktivita n. vagus suvisi aj so zvySenim prozapalovych kininov.

Prejavom tazkej sepsy alebo septického Soku je zmena hemodynamickych
mechanizmov srdca, pl'ic aj obli¢iek a sprievodnym prejavom moZe byt’ rozvoj acidézy. Preto
sa autorka zamerala aj na testovanie vplyvu experimentdlnej metabolickej (MAC)
a hyperkapnickej acidézy (HCA) na funkciu kardiovaskularneho systému prasata.
V podmienkach acid6zy poukézala na zrychlenie srdcovej frekvencie a skratenie QT a QTc
intervalov bez vyznamného vplyvu na variabilitu HR. Oba typy experimentélnej acidozy viedli
k zvySeniu plticneho odporu, poklesu tepového objemu a hyperkapnickd acid6za navyse
zvySovala systémovy odpor a menila prietok pecefiou a krénicami. ZniZenie vyvrhového
systolického objemu by mohlo vysvetlit’ oslabenie sily kontrakcie komorovej svaloviny zistené
v podmienkach in vitro na izolovanom tkanivovom preparate myokardu prasat’a. Prekvapujuce
je chybanie zmien v trvani akéného potencialu, ktoré by zodpovedalo skratenému QT intervalu.

Dopliiujuca charakterizacia pdsobenia propofolu neukazala vyznamny efekt na trvanie
ak&ného potencidlu, aviak zistila vyznamny inotropny G¢inok na svalovinu komory potkana.
Ako si autorka vysvetl'uje tento nalez?

O kvalite ziskanych vysledkov hovoria aj 4 prace in extenso a2 abstrakty
v renomovanych ¢asopisoch pri¢om v 3 pracach je prvou autorkou.

Splnenie ciel’ov a prinos pre d’alsi rozvoj vedy a techniky

Autorka Ing. Dagmar Jarkovskd predloZila k obhajobe dizertatni pracu vysokej
odbornej kvality, so splnenim vSetkych cielov, v ktorej podrobne charakterizovala model
septického stavu navodeného u prasiat. Doktorandka uspeSne zaviedla analyzu variability
srdcovej frekvencie, ako potencialnu v¢asnu identifikaciu septickych stavov a poukdazala aj na
jej mozZny diagnosticky vyznam v humannej klinickej praxi. Doktorandka nezistila ulohu
experimentélne navodenej acidozy, ako jedného z priznakov septického stavu, v analyze HRV.
Analyzou efektu propofolu vyliila jeho mozny vplyv na elektricka aktivitu srdca a tym aj na
HRYV pocas celkovej anestézie jedinca.

Model experimentalnej sepse navodenej u prasiat sa svojimi elektrofyziologickymi,
hemodynamickymi, biochemickymi parametrami pribliZuje humannemu septickému stavu a je
preto vhodny na pouzZitie v experimentalnej praxi.

V perspektivach projektu, autorka naznacdila ulohu ovplyvnenia funkcie autonémneho
nervového systému pri lieCbe septickych stavov. V zavere prace spomenula aj perspektivne
terapeutické  pristupy v experimentdlne navodenej sepse pomocou kmetovych
mezenchymalnych buniek.

Otdzky do diskusie
1 Aku ulohu ma pritomnost’ ektopickych komplexov v analyze HRV? (str. 26))
> Ak4 je tspesnost’ pouzitia analyzy HRV v detekcii huméannych ochoreni? Je vhodna aj

na charakterizaciu terapeutického ¢i toxického pdsobenia lie€iv?



7 klinického hradiska je vhodnejia zvy3ena alebo zniZena variabilita HR? Meni sa

variabilita HR v zavislosti od cirkadianneho rytmu? Aky to ma vyznam pre
fyziologicky/ patologicky stav jedinca?

Pre¢o sa predpoklada, Ze zlozka vykonného spektra v oblasti nizkej frekvencie
obsahuje sympatikovu aj parasympatikovi aktivitu?

Koreluje variabilita HF so zmenami pulzovej viny?

Analyza HRV neukézala Ziadne zmeny pri charakterizacii acidozy. Mate pre tento fakt

vysvetlenie?

ZAaverom modzem konstatovat, Ze autorka preukazala kvalitné a rozsiahle vedomosti

v $tudovanej problematike, vyuZila komplexny metodicky pristup k ziskaniu radu zaujimavych

a originalnych vysledkov, ktoré prezentovala v odbornej vedeckej literattire a preto predloZenu

dizertaéntt pracu odporucam k obhajobe a navrhujem Ing. Dagmar Jarkovskej udelenie

akademického titulu
philosophiae doctor (PhD). =
V Bratislave 20.7.2017 doc. MUDr. T. Stankoviova, CSc.
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