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Posudek oponenta na doktorandskou dizertaéni praci Ing. Dagmar Jarkovské

Ndzev prdce: Elektrofyziologie myokardu ve zdravi a nemoci
Skolitel: doc. MUDr. Milan 3tengl, Ph.D.
Pracovisté: Ustav fyziologie, LékaFska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova

PfredloZena dizertacni prace zpracovana Ing. Dagmar Jarkovskou je uvedena struénym
pfehledem srde¢ni elektrofyziologie, jeji regulace a snimani elektrickych signall
doprovazejicich srde¢ni Cinnost. Déle se vivodu price autorka podrobné zaméfuje na
variabilitu srde¢ni frekvence (hedrt rate variability, 'HRV)' véetné uskali riznych metodickych
pfistupl jejiho vyhodnoceni, vyznamu HRV a jejich zmén za rlGznych fyziologickych i
patologickych stavi. Uvod nasleduji vystizné formulované cile prace.

V metodické &asti autorka podrobné popisuje provedené pokusy véetn& pouZitych
zvifecich model, technik méfeni i zplsobu analyzy pofizenych zdznam(. PouZité techniky
vhodné dokumentuje vioZzenymi fotografiemi.

Vysledkova c¢éast dizertaéni prace je rozdélena do tii &asti a propojena s diskuzi
ziskanych dat. V3echna naméfend data byla adekvatné zpracovana vietné& provedeni
statistického zhodnoceni a vysledky jsou ndzorné a prehledné ilustrované grafy a tabulkami.

V zavéru préace autorka pfehledné shrnuje dosaZené vysledky a jasné deklaruje jejich
vyznam vetné moiného pfinosu pro klinickou praxi. RovnéZ predstavuje grantové
podpofené vize daldi prace tymu, vramci néhoZ svij vyzkum provadi, a vyznam jiZ
dosazenych poznatkl pro nové provadéné experimenty.

K praci mam nasledujici dotazy/pFipominky:

1. Dle textu na strané 17 se po dosaZeni maximalniho diastolického napéti u bunék SA a
AV uzlu ,zacinaji otevirat vapnikové kanaly typu T a proud vapenatych iontl do buriky
(Icar) zpUsobi pomalou diastolickou depolarizaci, na niZ se podili i hyperpolarizaci
aktivovany proud /“. Toto se mi zda nepfesné s ohledem na dostupnou literaturu a
Obr. 1.1B. Prosim o vyjadfeni autorky ohledné naslednosti aktivace iontovych kanall
béhem této faze akéniho napéti bunék SA a AV uzlu.

2.  Na strané 18 autorka uvadi, Ze ,Naslednd repolarizace je pak zpisobend zaviranim
vapnikovych kandli a otevienim kanall pro draslik”. Zde bych radéji volila termin
inaktivace vapnikovych kanald.

3.  Které hormony ovliviiuji elektrickou Cinnost srdce (jak autorka zmifiuje na strané& 19) a
jaky je mechanismus jejich G€inku? Mohou byt vysledky této prace plsobenim
nékterych hormont ovlivnény a jak?

4. Dochéazelo v provedenych pokusech ke zménam variability délky intervalu QT a za
jakych okolnosti?

5.  V pokusech analyzujicich vliv sepse a acid6zy u prasat byla (dle s. 57 a 77) zastoupena
obé& pohlavi - liily se vysledky v zdvislosti na pohlavi, pokud to Ize vzhledem poétu
pouiitych zvifat analyzovat?



6. Jaka byla koncentrace etanolu (pouZitého v pokusech jako rozpoustédla propofolu) ve
vyslednych roztocich? Nemohla pfitomnost etanolu narusit provddéna méreni?

7.  PrestoZe software umoZfiuje analyzu viech parametri AN (Obr. 3.4), pro tuto praci se
autorka zaméfila jen na 3 parametry, APA, APD50 a APD90. Pro¢ zrovna na tyto
parametry? Dochéazelo v ostatnich parametrech k néjakym zmé&nam?

8. Jak si autorka vysvétluje absenci vzestupu koncentrace laktatu (tj. dle literatury
jednoho z hlavnich indikator( septického Soku —s. 65) v provedenych experimentech?

9. Prosim o vyjadfeni autorky k disledkim kumulace metaboliti véetné CO, a H' pro
krevni pratok v plicni tkani versus v ostatnich tkanich. Nékteré udaje uvedené na
strané 76 a 91 této prace mi pfipadaji nepresné.

10. Jak si vysvétlujete absenci v literatufe popisovaného frekvenénihio jevu (tj. navy3eni sily
kontrakce pfi vy3si stimulaéni frekvenci) u svych preparatt — primérna sila kontrakce
jevi spiSe mirnou tendenci k poklesu pfi stimulaci o vy33i frekvenci v ¢astech A a B Obr.
4.23?

11. Dle Obr. 4.27C dodlo v nejnizdi aplikované koncentraci propofolu (0,02 mM) pFi
stimulaéni frekvenci 3 Hz pfekvapivé k nesignifikantnimu navySeni primérné hodnoty
sily kontrakce o vice neZ 25 % v porovnani s kontrolou. Jak lze toto pozorovani
vysvétlit? Jaky pocet méfeni je do této statistiky zahrnut?

Téma predloZené dizertaéni prace je vysoce klinicky vyznamné. PouZité metodiky jsou
adekvétni, vytyéené cile prace byly spinény. Vysledky prace pfispély zejména k detailnéjSimu
néhledu zmén riznych diagnosticky vyuZitelnych parametri béhem septického stavu a
acidézy. Nejvyznamnéjsim vysledkem je jednoznatné pozorovani vyrazného poklesu HRV
v asné fazi sepse rGzné zavainosti. Tento pokles nastdvd o nékolik hodin dfive nei
vyznamné zmény hemodynamickych parametri a mohl by tedy uspisit diagnostiku
septického stavu a zahdjeni v€asné 1é¢by. Pfednosti prace je rovnéZ kombinace pozorovani
na ruznych organizaénich Grovnich, od in vivo pokusl na anestezovaném zvifeti po méreni na
multiceluldrnich srdeénich preparatech. Vysledky prace byly prezentovany na nékolika
tuzemskych i zahrani¢nich konferencich a z ¢asti byly uZ i publikovdny v renomovanych
Casopisech.

PfedloZenou dizertacni praci Ing. Dagmar Jarkovské jednoznaéné doporucuji
k obhajobé.
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