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Kazalci variabilnosti srcne frekvence
in njihova uporaba v medicini

Heart Rate Variability Parameters and Their Use in Medicine
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srénega ritma, nelinearne analize variabilnosti srénega ritma, multifraktalnost

Spremenjeno delovanje avtonomnega Zivénega sistema je tesno povezano s patofiziolo-
gijo Stevilnih bolezenskih stanj, kot so miokardni infarkt, sréno popuscanje in diabetic-
na nevropatija, ali pa igra celo klju¢no vlogo v patogenezi nekaterih bolezni, kot so motnje
srénega ritma ali nenadna sréna smrt. Opazovanje delovanja avtonomnega Ziv€evja nam
prav zato lahko sluZi kot pokazatelj napredovalosti razli¢nih patologij ali pa celo kot napo-
vedni dejavnik za neZelene dogodke. Med vrsto metod, ki so nam na voljo za opazovanje
avtonomnega statusa organizma, se je v zadnjih desetletjih najbolj uveljavila metoda ana-
lize variabilnosti sr¢ne frekvence, ki neinvazivno ocenjuje simpatiko-vagalno ravnoves-
je na nivoju sinoatrijskega vozla. Variabilnost sréne frekvence lahko dolo¢amo z uporabo
linearnih analiz, ki variabilnost izracunavajo s pomocjo statistike in evklidske geome-
trije, v zadnjih letih pa tudi z uporabo nelinearnih analiz, ki temeljijo na matematiki kom-
pleksne dinamike, teorije kaosa in fraktalne geometrije. Pricujoci ¢lanek povzema pregled
uveljavljenih linearnih in novej3ih, nelinearnih analiz variabilnosti sréne frekvence, nudi
osnovno razlago za njihovo dolo¢anje, navaja osnovna (pato)fizioloSka stanja, ki spremi-
njajo kazalce variabilnosti sréne frekvence in opredeljuje klini¢no uporabnost analize varia-
bilnosti sréne frekvence.

ABSTRACT

KEY WORDS: heart rate variability, autonomic nervous system, linear heart rate variability analyses,

nonlinear heart rate variability analyses, multifractality

The autonomic nervous system plays an important role in various pathological situa-
tions such as myocardial infarction, congestive heart failure or diabetic neuropathy and
is strongly implicated in the pathogenesis of arrhythmogenesis and sudden cardiac death.
Changes in the activity of autonomic nervous system can unveil the progression of sev-
eral pathologies or act as a predictor of adverse events in selected subgroups of patients.
Among different available techniques for the assessment of the autonomic status, heart
rate variability has emerged as a simple, noninvasive method to evaluate sympathova-
gal balance at the sinoatrial level. Traditionally, heart rate variability has been calculated
by linear analyses, utilizing statistics and Euclidean geometry. Lately, novel nonlinear
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analyses based on the mathematics of complex dynamics, chaos theory and fractal dimen-
sion have gained popularity in scientific community. The aim of the present article is to
systematically describe conventional linear and novel nonlinear heart rate variability parme-
ters to provide the basic information about their calculation and to clarify the clinical usabil-
ity of heart rate variability parameters in various physiological and pathological conditions.

uvoD

Avtonomni Ziv¢ni sistem ne sodeluje zgolj
pri uravnavanju pomembnih fizioloSkih
mehanizmov, pac pa je njegova aktivnost
tesno povezana tudi s Stevilnimi bolezen-
skimi stanji, kot so na primer diabeti¢na
nevropatija, miokardni infarkt in sréno
popustanje (1-5). Se ve¢, spremenjena dejav-
nost avtonomnega Ziv€evja ima v primerih
nekaterih bolezni ali patoloSkih stanj, kot
so motnje srénega ritma ali nenadna sréna
smirt, celo kljucno patogenetsko vlogo (3, 6-9).
Prav zato se je v Stevilnih Studijah zadnjih
desetletij spremenjena avtonomna aktivnost
izkazala kot dober pokazatelj napredovalo-
sti razli¢nih obolenj in napovedni dejavnik
(predvsem srcéno-Zilne) umrljivosti, kar je
v klini¢ni in raziskovalni medicinski stro-
ki vzbudilo veliko zanimanje (2, 8).

Za dolocanje simpatiko-vagalnega rav-
novesja v organizmu imamo danes na raz-
polago vrsto metod, od testov sréno-Zilnih
refleksov do biokemi¢nih in scintigrafskih
preiskav (1, 2, 8). V zadnjih dveh desetlet-
jih so se uveljavile predvsem neinvazivne
tehnike analize posnetkov EKG, ki opazu-
jejo stanje avtonomne modulacije na nivo-
ju srca in vkljucujejo analizo variabilnosti
srénega ritma (angl. heart rate variability,
HRV), analizo baroreceptorske odzivnosti
(angl. baroreflex sensitivity, BRS) in turbu-
lenco sréne frekvence (angl. heart rate tur-
bulence, HRT), kjer gre za opazovanje spre-
memb v intervalih RR po nadprekatnih in
prekatnih ektopi¢nih utripih (2, 8, 10). Med
vsemi omenjenimi metodami ocene aktiv-
nosti avtonomnega Zivcéevja je danes dalec
najbolj uveljavljena prav analiza HRV - eno-
stavna, neinvazivna ocena simpatiko-vagal-

nega vpliva na sinoatrijski (SA) vozel (2, 3,
11-14).

AVTONOMNO ZIVCEVJE IN SRCE
Ker se v srcu poleg miokardnih nahajajo tudi
ritmovne ali pacemakerske celice, sta tako
kreljivost kot ritmicnost intrinzi¢ni lastno-
sti zdravega srca (1). Ceprav zdravo srce za
ritmi¢no kréenje torej ne potrebuje nobene-
ga zunanjega draZljaja, pa sréno miSico
oZivCujeta simpatina in parasimpati¢na
veja avtonomnega ZivCevija, ki modificirata
s ¢imer zdrav sréno-Zilni sistem ohranjanja
homeostazo v razli¢nih fizioloskih in patolos-
kih stanjih organizma. Zdravo srce je pod
toni¢nim vplivom obeh vej avtonomnega Ziv-
Cevja, ki delujeta v glavnem antagonisti¢no
po principu recipro¢nosti: medtem ko sim-
patic¢ni sistem poveca frekvenco depolari-
zacije ritmovnih srénih celic in na ta nacin
deluje pozitivno kronotropno, parasimpatic-
ni sistem povzroca hiperpolarizacijo ritmov-
nih celic in s tem upocasnjuje frekvenco nji-
hove depolarizacije. Pri zdravem odraslem
¢loveku v mirovanju prevladuje aktivnost
parasimpaticnega Ziv€evja (1, 2).
Mehanizmi sprememb avtonomne regu-
lacije, ki vplivajo na srce ali pa so posledi-
ca osnovnih sréno-Zilnih obolenj, so dokaj
kompleksni in med seboj tesno prepleteni,
najbolje pa so raziskani in pojasnjeni v pri-
merih ishemicne bolezni srca in srénega
popuscanja (1-3, 6-8). Zivéno nitje srca
zaradi dobre dodatne prekrvljenosti z ek-
strakardialnimi arterijami ob motnjah pre-
krvavitve sicer dolgo ohranja sposobnost
prevajanja, kljub temu pa zmanjSanje dotoka
krvi v sréno miSico prakti¢no takoj priza-
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dene refleksne odgovore srca in spremeni
simpatiko-vagalno ravnovesje (3, 15, 10).
Ishemija miokarda vpliva na sréne senzor-
ne nevrite nodoznih in dorzalnih ganglij-
skih nevronov ter na intrinzi¢no sréno nitje
neposredno s kopicenjem prostih radika-
lov, metabolitov adenozina in hipoksijo ter
posredno z vplivom na centralne sréne
nevrone, ki spremenijo prevajanje po efe-
rentnih preganglijskih nevronih (6, 7, 15).
Ze v nekaj minutah netransmuralna ishe-
mija popolnoma zavre vagalne vazopresor-
ne reflekse, transmuralna ishemija pa poleg
vagalnega tudi simpati¢ni epikardialni ref-
leks. V kolikor ishemija traja dlje casa,
pride do popolne simpati¢ne in vagalne
denervacije prizadetega dela miokarda.
Poleg tega ishemicna ali celo nekroti¢na
diskineti¢na oziroma akineti¢na podrocja
srca zaradi spremenjenega vzorca kréenja
povzrocijo spremembe v geometriji preka-
tov, kar izzove aktivacijo mehano- in kemo-
receptorjev v levem prekatu (8, 16). Aktiva-
cija omenjenih receptorjev nadalje vodi
v aktivacijo aferentnih simpati¢nih vlaken
in hkratno zniZanje parasimpati¢ne aktiv-
nosti. V kasnejSem poinfarktnem obdobju
prihaja v prizadetem delu sréne miSice do
obnove Zivénega nitja s simpati¢no predo-
minanco, kar Se dodatno rusi simpatiko-va-
galno ravnovesje (3, 6-8, 15, 10).

ANALIZA VARIABILNOSTI SRENE
FREKVENCE

HRV je neinvazivna metoda, pri kateri z raz-
liénimi matemati¢nimi analizami merimo
variacije zaporednih intervalov RR ali delov
intervalov RR (predvsem dobe PR, RT in QT)
v dolgih ali kratkih segmentih zapisa EKG
(2, 8, 11-14). Omenjene neprestane variaci-
je intervalov RR so posledica vpliva simpa-
ti¢ne in vagalne veje avtonomnega ZivCev-
ja na SA-vozel in so odvisne od stopnje
ohranjenosti normalnega avtonomnega
odgovora: v primeru zdravega in ohranjene-
ga simpatiko-vagalnega ravnovesja so varia-
cije med intervali RR velike, s ¢imer je veli-

ka tudi HRV, v primeru bolezenskih stanj, pri
katerih je simpatiko-vagalno ravnovesje
poruSeno (v smislu simpati¢ne predomi-
nance s hkratno vagalno inaktivacijo ali
brez nje) pa je variacij intervalov RR manj
ali pa celo popolnoma izginejo, zaradi cesar
je tudi HRV razli¢no mocno zniZana (2, 8, 12).

Prednosti analize HRV pred ostalimi
metodami so predvsem njena neinvazivnost,
relativna enostavnost racunalni$kega izra-
¢unavanja sicer kompleksnih matemati¢nih
modelov in ponovljivost metode, njena sla-
bost pa gotovo ta, da za analizo zahteva sta-
bilni sinusni ritem (saj gre za opazovanje
tonicnega vpliva avtonomnega Ziv€evja na
SA-vozel) in majhno Stevilo ektopi¢nih utri-
pov (manj kot 5% vseh utripov v analizi-
ranem posnetku) (2, 8, 11-14, 17).

HRV lahko izra¢unavamo s konvencio-
nalnimi linearnimi ali pa z novej8imi, neli-
nearnimi analizami. Medtem ko linearne
analize HRV temeljijo na statistiki in evklid-
ski geometriji, pa nelinearne analize teme-
ljijo na matematiki kompleksne dinamike
in Mandelbrotove fraktalne geometrije (2, 8,
11, 12, 17-20).

Linearne analize variabilnosti
sréne frekvence

Linearne analize HRV vkljucujejo ¢asovno
in frekvencno analizo, pri cemer so kazal-
ci Casovne domene odraz velikosti spremi-
njanja sréne frekvence, kazalci frekvencne
domene pa odraz hitrosti spreminjanja src-
ne frekvence (2, 8).

Casovna domena linearne analize

variabilnosti sréne frekvence

Casovne kazalce HRV doloamo obi&ajno iz

dolgih, 24-urnih posnetkov EKG in jih deli-

mo na dve skupini:

« v prvo skupino sodijo kazalci, ki jih dobi-
mo z opazovanjem posameznih interva-
lov NN (zobec N je tisti zobec R, ki je
nastal zaradi depolarizacije sinusnega
vozla, interval NN pa interval med sosed-
njima zobcema N) in
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« vdrugo skupino sodijo kazalci, ki jih dobi-
mo z opazovanjem razlik med interva-
li NN.

Prakti¢no vsi kazalci ¢asovne domene
v glavnem odraZajo parasimpatic¢no aktiv-
nost (2, 8, 12, 21, 22). V praksi se najpogo-
steje uporabljajo naslednji (2, 8, 12):

« intervali NN (srednja vrednost interva-
lov NN),

+ SDNN (standardna deviacija vseh inter-
valov NN),

+ SDANN (standardna deviacija povprecnih
intervalov NN, izra¢unanih iz 5-minut-
nih intervalov),

« RMSSD (kvadratni koren povprec¢ne kva-

drirane razlike med sosednjima interva-

loma NN),

indeks SDNN (sredina standardnih devia-

cij vseh intervalov NN, dobljenih iz pet-

minutnih intervalov),

+ SDSD (standardna deviacija razlike med
sosednjima intervaloma NN) in

+ pNN50 (pogostost sosednjih interva-
lov NN, ki se razlikujejo za vec¢ kot 50 ms).

V sklopu ¢asovne domene analize HRV
poznamo tudi tako imenovano geometrij-
sko metodo, ki daje HRV-triangularni indeks
(skupno 3tevilo intervalov NN, ulomljeno
s Stevilom intervalov NN v modalnem
binu) in TINN (triangularna interpolacija
intervalov NN na histogramu) (2, 8, 12).

Frekvenéna domena linearne analize
variabilnosti sréne frekvence

Kazalce HRV dolo¢amo s frekvencnimi
metodami iz kratkotrajnih, obi¢ajno od dve-
do petminutnih posnetkov EKG (2, 8, 12).
Analiza temelji na razstavljanju zaporedja
intervalov NN v skupine sinusnih krivulj
razli¢nih amplitud in frekvenc. Ce v spek-
tralnem grafu na abscisno os nanesemo frek-
vence posameznih krivulj, na ordinatno os
pa njihovo amplitudo, dobimo krivuljo, ki
povsem enakovredno predstavlja zapored-
je intervalov NN v frekvencnem spektru.

Metoda sloni na hitri Fourierjevi transfor-
maciji (angl. fast Fourier transformation,
FFT), kjer se uporabljajo sinusne in kosinu-
sne druZine krivulj, na parametri¢ni avto-
regresivni analizi in na valjéni transforma-
ciji, kjer se uporabljajo druZine krivulj, ki
so valjcne oblike. Rezultat analize prika-
Zemo kot viSino spremenljivosti funkcije
frekvenc, kar oznacujemo kot mo¢ spektra.
Le-ta odraZa stopnjo nihanja srénega utri-
pa, izraZeno skozi razli¢ne frekvence. Pri
frekvencni analizi opazujemo celotno moc¢
spektra (angl. total power, TP) v frekvenc-
nem intervalu < 0,4 Hz, ve€ina Studij pa frek-
vencni interval dodatno deli v posamezne
podintervale oziroma obmocja spektra in
racuna moc posameznih obmod¢ij:

» visokofrekven¢no komponento (angl. high
frequency, HF) med 0,15 in 0,4 Hz, ki je
kazalec vagalne aktivnosti,

« nizkofrekvencéno komponento (angl. low
frequency, LF) med 0,04 in 0,15Hz, ki je
kazalec modulirane simpati¢ne aktivnosti,

« zelo nizkofrekven¢no komponento (angl.

very low frequency, VLF) med 0,003 in

0,04 Hz in

ultra nizkofrekvencno komponento (angl.

ultra low frequency, ULF) v frekvencnem

intervalu < 0,003 Hz.

VLF in ULF sta $e slabo raziskani. Razmer-
je moci nizko- in visokofrekvencne kompo-
nente (LF:HF) je odraz simpatiko-vagalnega
ravnovesja (2, 8, 12).

Nelinearne analize variabilnosti
sréne frekvence

Deterministi¢nim dinamicnim sistemom ali
procesom, ki so navidezno nakljucni, a v bis-
tvu natanc¢no uravnavani v skladu z lastnimi
intrinzi¢nimi pravili, pravimo, da so kaoti¢ni
oz. da so v stanju kaosa (23). Za kaoti¢ne
procese je znacilno, da se pojavljajo zgolj
v dinamicnih, nelinearnih sistemih, da je
njihova dinamika eksponentno obcutljiva na
natancnost zacetnih pogojev in da so dolgo-
rocno nepredvidljivi, saj lahko Ze minimalne



Med Razgl. 2015; 54 (2):

243

zaCetne spremembe izzovejo nepricako-
vane in neproporcionalne koncne rezulta-
te (t. i. uCinek metulja oz. butterfly effect)
(20, 23). Kaotic¢ni procesi tvorijo fraktale -
samopodobne geometrijske objekte, katerih
samopodobnost je neodvisna od velikostne-
ga razreda opazovanja. Kompleksnosti frak-
talov zaradi njihove nepravilnosti ni mogo-
e opisati z evklidsko geometrijo, pa¢ pa jo
opisuje Mandelbrotova fraktalna geometri-
ja (19, 20, 25).

Kompleksno dinamic¢no obna$anje v ¢a-
su in prostoru kaZejo tudi bioloski sistemi
in procesi, ki se jih ne da povsem verodo-
stojno opisati s konvencionalnimi matema-
tiénimi in biostatisti¢énimi metodami
(19, 25). Z uporabo matematike kompleksne
dinamike, teorije kaosa in fraktalne geome-
trije v biomedicini so se odprle nove moz-
nosti analize vrste navidezno nepravilnih
bioloSkih struktur in pojavov (13, 14, 18,
26, 27). V ¢loveSkem telesu kaZe fraktalne
lastnosti vrsta struktur, kot so razvejanost
arterijskega in venskega sistema, bron-
hialnega vejevja in His-Purkinijevih Ziv¢-
nih snopov ter Zivéni prepleti v centralnem
Ziv€evju. Danes se ve, da tudi Stevilni bio-
lo3ki signali niso enostavno linearni, pac pa
da kaZejo lastnosti nelinearnosti, nestacio-
narnosti in fraktalnosti (24, 26). Znano je, da
kaoti¢no vedenje izkazuje tudi sréni utrip.
Zapis EKG sicer nakazuje navidezno perio-
di¢nost, a je srcni utrip zdravega cloveka
v mirovanju zelo dinamicen in ima lastno-
sti statisticne samopodobnosti, ki se kaZe
v Stevilnih ¢asovnih velikostnih razredih, od
nekaj milisekund do nekaj ur (17). Medtem
ko so linearne analize HRV kompleksno dina-
miko srénega utripa zanemarile, kot da gre
za »neuporabne Sumeg, pa nelinearne meto-
de kaZejo, da omenjena fraktalnost vsebu-
je vrsto pomembnih, do sedaj skritih infor-
macij. V doslej opravljenih $tudijah se je
izkazalo, da je razpad fraktalne organizaci-
je srénega utripa v prekomerni red ali v ne-
povezano nakljucje znak zmanjSane sposob-
nosti prilagajanja sréno-Zilnega sistema na

spremembe, in je znacilen za staranje in raz-

li¢na bolezenska stanja (13, 14, 17, 28).
Danes se za oceno kompleksne, fraktal-

ne dinamike srénega utripa uporablja vrsta

nelinearnih metod (12-14, 17, 18, 27-32):

+ Detrendna fluktuacijska analiza (DFA) je
metoda kvantitativne ocene samopodob-
nosti nestacionarnih ¢asovnih serij in je
bila sprva predstavljena kot mera za oce-
no navzocnosti oziroma odsotnosti frak-
talne korelacije dolgih nizov nukleotidnih
sekvenc DNA (32). DFA podaja dva kazal-
ca - kratkocasovni in dolgocasovni eks-
ponent al in a2. Vrednosti al okoli 1,5
in a2 okoli 1 kaZejo na samopodobnost
zapisa EKG (24, 25, 32).

+ Fraktalna dimenzija (FD) je statisti¢na
kvantitativna ocena tega, kako dobro do-
lo€eni fraktali izpolnjujejo prostor pri
poljubnih pove€avah (33-36). FD, izracu-
nana po Higutchijevi metodi, podaja tri
kazalce - povpre¢ni, nizki in visoki FD
(angl. average, low and high FD). Vredno-
sti povprecnega FD so pri zdravih, mla-
dih posameznikih okoli 1,85, pri starejsi
Kklini¢no zdravi populaciji pa nad 1,75. Pri
zdravih novorojenckih je visok FD okoli
1,84, nizek FD pa okoli 1,45 (34, 35).

« Aproksimacijska entropija (ApEn) je statistic-
na mera nepredvidljivosti nihanj ¢asovnih
nizov. Ocenjuje logaritem verjetnosti, da
serije doloc¢enih vzorcev, ki so v opazova-
nem ¢asovnem obdobju blizu druga drugi,
ostanejo v takSnem razmerju tudi v nasled-
njem opazovanem obdobju (13, 37).

« Hurstov eksponent (H) predstavlja mero za
ohranjanje nihanj v €asovnih serijah. Ce
casovna serija nastaja slucajno, po prin-
cipu naklju¢nega hoda, potem razpon
nihanj raste s kvadratnim korenom ¢asa
(TY2). Vrsta naravnih dogodkov, kot so
temperaturne spremembe ali plimovanje
morja, niha po tako imenovanem trendu
neobjektivnega naklju¢nega hoda s Su-
mom, pri katerem razpon nihanj raste
kot TH, pri Gemer je vrednost H> 0,5 (12-14,
17, 18, 27, 28).
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1/f-naklon i8Ce v asovnem nizu obstoj ne-

linearne dinamike preko iskanja Suma 1/f

oz.roZnatega Suma, katerega frekvencni

spekter pada z obratno potenco frekvence

(13, 20).

Simbolna dinamika temelji na principu gro-

be granulacije ¢asovnega niza, pri Cemer

iz zapisa EKG naredimo novo ¢asovno seri-
jo z omejenim Stevilom elementov (obi-
¢ajno nekaj ¢rk abecede) in na ta nacin
omejimo iskanje dinamike na opazovanje

ponavljanj kratkih zaporedij (38).

Poincarejev plot je geometri¢na metoda,

ki podaja vizualno in kvantitativno ana-

lizo intervalov RR z dolgo- (SD1) in krat-
kocasovnima (SD2) kazalcema variabil-

nosti zapisa EKG (39).

Eksponent Ljapunova meri, kako hitro se

v faznem prostoru razhajata trajektoriji,

ki na zacetku leZita zelo blizu skupaj, in

s tem podaja oceno predvidljivosti oziro-

ma kaoti¢nosti zapisa EKG (20).

Multifraktalna analiza. Ve€ina bioloskih

signalov je homogena v smislu pojav-

ljanja enega tipa fraktalov znotraj celot-
ne ¢asovne serije in jih zato imenujemo
monofraktalni signali (24). Nasprotno
pa obstajajo tudi bioloski signali, ki so
izrazito nestacionarni in nehomogeni
ter kompleksni v smislu pojavljanja vec
tipov fraktalov znotraj ¢asovne serije, in
jih zato imenujemo multifraktalni signa-
li. Leta 1999 je Ivanov s sodelavci prvic
pokazal, da spada v kategorijo multifraktal-
nih signalov tudi sréni utrip zdravega
¢loveka (29). Multifraktalne signale vero-
dostojno opiSemo zgolj z multifraktalno
analizo (14, 27, 29, 30). Ivanovova multifrak-

talna analiza podaja tri kazalce (29-31):

+ 0 (q=3) (vrednost multifraktalnega spek-
tra o pri momentu verjetnostne poraz-
delitve q = 3),

+ h_top (vrednost lokalnega Hurstove-
sti monofraktalnega spektra D(h) -
torej tisti lokalni Hurstov ekponent h,
ki v celotnem spektru kaZe najvecjo

samopodobnost ¢asovne serije oziro-
ma je v njej najbolje zastopan) in

+ Ah (8irino spektra lokalnih Hurstovih
eksponentov h).

Metodologija dolo¢anja
variabilnosti sréne frekvence
Danes analizo HRV najlaZje opravimo s ko-
mercialno dostopnimi programskimi paketi,
ki so del bolni$ni¢nega Holterskega sistema
za obicajno klini¢no rabo. Vendar pa veci-
na tak8nih programskih paketov izracuna-
va zgolj linearne kazalce HRV, ne pa tudi
nelinearnih. Programska oprema za izra-
¢unavanje vecine nelinearnih kazalcev je
brezplac¢no na voljo na spletnih straneh
nekaterih raziskovalnih inStitutov ali
(pato)fizioloSkih laboratorijev (denimo
www.physionet.org). Kazalce HRV pa si
v zadnjem obdobju lahko izra¢unamo tudi
sami, v domacem okolju - novejsi komer-
cialno dostopni merilci srénega utripa (kot
je na primer Polar®) in nove aplikacije za
pametne telefone namre¢ omogocajo osnov-
no izra¢unavanja linearnih kazalcev HRV
v vsakodnevnem Zivljenju (40, 41).

Ker se je skozi desetletja nacin pridobiva-
nja in analiziranja posnetkov EKG za izracu-
navanje HRV mocno spreminjal iz Studije
v Studijo, so evropske in severnoameriske
ekspertne skupine kardiologov in elektrofi-
ziologov leta 1995 sprejele ekspertno mne-
nje o najprimernejsi metodologiji meritev in
analiz linearnih kazalcev HRV (2). Kljub
velikemu raziskovalnemu napredku pri uve-
ljavljanju nelinearnih analiz HRV pa pripo-
rocil oziroma protokolov za njihove analize
za zdaj Se ni (2, 11, 42). Prav zato razli¢ni
avtorji tudi v danaSnjem casu uporabljajo raz-
li¢ne metodoloSke pristope tako glede dolo-
¢anja kazalcev iz posnetkov razli¢nih dolZin
kot tudi glede vklju€evanja posnetkov z raz-
linimi odstotki Sumov oziroma motenj in
ektopi¢nih utripov v svoje analize. Tega dej-
stva se je treba dobro zavedati predvsem pri
vrednotenju rezultatov razli¢nih raziskav in
pri vklju€evanju teh spoznanj v klini¢no delo.
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KAZALCI VARIABILNOSTI SRCNE
FREKVENCE V RAZLICNIH
(PATO)FIZIOLOSKIH STANJIH
ORGANIZMA

Avtonomna regulacija srca je odvisna od
spola, starosti, indeksa telesne mase in fizi¢-
ne pripravljenosti oziroma treniranosti posa-
meznika (2, 12, 13, 43-45). Poleg tega se
kazalci HRV mocno spremenijo ob sréno-Zil-
nih in Stevilnih nekardialnih obolenjih ter
po razli¢énih kirurSkih posegih (2, 12, 44,
46, 47).

Zdravi, mladi ljudje imajo visoko HRYV,
kar kaZe na zdravo avtonomno regulacijo
srca in veliko sposobnost sréno-Zilnega
sistema, da se prilagaja razli¢nim (pato)fi-
ziolo8kim potrebam organizma (2, 13,
43, 44). V primerjavi z zdravimi mo8kimi
imajo zdrave Zenske v povprecju znacilno
niZje vrednosti kazalca LF, ki je pokazatelj
simpati¢nega tonusa. NiZje vrednosti LF
kaZejo na viSjo vagalno in niZjo simpatic-
no modulacijo pri Zenskem spolu, kar delu-
je protektivno pri razvoju koronarne bolezni
ter benignih in malignih motenj srénega rit-
ma. Prav tako imajo dokazano vi§ji vagalni
tonus tudi posamezniki z niZjim indeksom
telesne mase (2, 13, 43, 44). Poleg zdravih
mladostnikov imajo veliko HRV tudi dobro
trenirani, vzdrZljivi posamezniki (neodvisno
od let), saj se pri njih zaradi rednih aerob-
nih vaj mocno poviSa bazalni vagalni tonus
(1, 2, 40, 41). Neodvisno od nivoja HRV
v mirovanju se le-ta med stopnjevano fizi¢no
akivnostjo za¢ne pomembno zniZevati in se
popolnoma izgubi v obmoc¢ju maksimalne
obremenitve, ko prevladuje popolna simpa-
ti€na predominanca ob prakti¢no izniceni
vagalni aktivnosti (43). Z naraS¢ajoco starost-
jo posameznikov se HRV znacilno zniZa, kar
se kaZe tako s spremembami linearnih kot
nelinearnih kazalcev HRV (2, 13, 14, 43, 45).
Upad HRV v starosti je posledica postopnega
upada avtonomne modulacije pri starejSih
in dokazuje, da ima star sréno-Zilni sistem
zmanj$ane moznosti primernega odziva na
motnje v homestazi organizma (2, 13, 14, 43).

Kazalci HRV se nedvomno spreminja-
jo ob koronarni bolezni, srénem popusca-
nju, nadprekatnih in prekatnih aritmijah ter
po miokardnem infarktu, operacijah na
srcu in transplantaciji srca (2, 4, 5, 11, 12,
20, 28). Linearne analize frekvencne dome-
ne HRV kaZejo zniZanje celotne TP ter HF-,
LF- in VLF-komponente spektra pri bolni-
kih s koronarno boleznijo, srénim popusca-
njem in po miokardnem infarktu, kar kaZe
na zmanjS$ano vagalno in/ali povecano sim-
pati¢no regulacijo pri teh bolnikih (2, 12).
Pri teh bolnikih pride do poviSanja razmer-
ja LF:HF predvsem zaradi ve¢jega upada
komponente HF kot LF, kar govori v prid
ve¢jemu upadu parasimpati¢nega tonusa.
V primerih poviSanega simpati¢nega tonusa
pride tudi do zniZanja vseh kazalcev ¢asovne
domene linearne analize HRV. Bolniki s poin-
farktno prekatno tahikardijo (angl. ventricu-
lar tachycardia, VT) imajo v primerjavi
z bolniki s poinfarktnim stabilnim sinusnim
ritmom znacilno niZje vrednosti LF, pri ¢emer
bolnikom z motnjami ritma HRV dolo¢amo
v obdobjih, ko so v sinusnem ritmu (48).
Pred pojavom simpati¢no ali vagalno modu-
lirane atrijske fibrilacije (AF) se znacilno
zniZajo vrednosti RMSSD in HF ter vred-
nosti razmerja LF:HF (2, 21). Na splos$no
imajo bolniki z vi§jimi vrednostmi linear-
nih kazalcev HRV manj prekatnih motenj
srénega ritma, kar nakazuje na protektiv-
no vlogo vagalnega tonusa pri pojavu pre-
katnih aritmij (2, 21, 24, 48).

V primerih razli¢nih sréno-Zilnih obo-
lenj so znacilno spremenjeni tudi neli-
nearni kazalci HRV, ki so boljsi pokazatelji
napredovalosti omenjenih bolezni in bolj-
i napovedni dejavniki za pojav neZelenih
dogodkov kot linearni kazalci (8, 12, 21,
24, 48). Nelinearni kazalci so v glavnem pod
vplivom parasimpaticne veje avtonomne-
ga Ziv€evja in manj pod vplivom simpati-
kusa, zato tudi vecina parametrov, kot so al,
povprecni FD in ApEn, jasno odraZa vagal-
no aktivnost, in le redki, kot so a2 in 1/f-na-
klon, simpati¢no (8, 11-13, 18). Bolniki
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s poinfarktno znacilno vi§jimi vrednostmi
nelinearnih in enakimi vrednostmi linear-
nih kazalcev imajo po miokardnem infark-
tu daljSe preZivetje (4, 5, 12). Pred pojavom
AF se zniZa tudi vrednost ApEn (49). Pov-
pre¢ni FD, izracunan po Higuchijevem
algoritmu, je zniZan pri bolnikih z ishemi¢-
no in dilatativno kardiomiopatijo, bolezni-
jo sinusnega vozla, motnjami prevajanja
impulza in motnjami srénega ritma (20).
Nizek in visok FD sta dobra pokazatelja nor-
malnega razvoja avtonomnega Zivcevja
zarodka med nosecnostjo (50). Operacije na
odprtem srcu mocno zniZajo linearne in neli-
nearne kazalce HRV za vsaj nekaj tednov
(47,51). Prehodno pooperativno zmanjSanje
variabilnosti sréne frekvence je posledica
zniZanja vagalne aktivnosti ob bolj ali manj
ohranjeni ali poviSani simpati¢ni aktiv-
nosti po operaciji, kar vodi v relativno pre-
dominanco simpati¢ne regulacije v tem
obdobju. V primeru presaditve srca je dajal-
¢evo srce povsem denervirano, zato ni
pod vplivom prejemnikovega avtonomne-
ga Ziv€evija in utripa v skladu s svojo last-
no intriziéno sréno frekvenco (2, 52). V prvih
12-24 mesecih po presaditvi pride pri
nekaterih bolnikih do spontane reinervacije
srca, s predominantno simpati¢no reinerva-
cijo (2, 52).

Bolniki s sladkorno boleznijo, pri katerih
ni znakov diabeti¢ne polinevropatije, ima-
jo znacilno niZje absolutne vrednosti line-
ranih kazalcev, medtem ko so normalizira-
ne vrednosti nespremenjene in primerljive
z vrednostmi pri njihovih zdravih vrstnikih.
V sklopu diabeti¢ne polinevropatije pri-
haja do hkratnih okvar obeh vej avtonom-
nega Ziv€evija, kar oznacujemo tudi z izra-
zom diabeti¢na avtonomna nevropatija
(DAN) (2, 53).

Bolniki s kroni¢no visoko cervikalno
poSkodbo hrbtenjace imajo sicer ohranjena
eferentna simpati¢na in vagalna vlakna,
nimajo pa supraspinalnega nadzora nad
simpatic¢no aktivnostjo ob ohranjeni vagal-
ni modulaciji (2, 43). Ceprav bi priakova-

li, da bo pri teh poSkodovancih kazalec HF
poviSan in kazalec LF mocno zniZan, pa
dejanske vrednosti niso statisti¢no znacil-
no razli¢ne kot pri zdravi, isto stari popu-
laciji, enako pa velja tudi za nelinearne
kazalce. Se pa pri teh bolnikih sréna frek-
venca pri obremenitvah znacilno pocasne-
je dviga in se po koncu obremenitve poca-
sneje vraca proti izhodis¢ni vrednosti, kar
nakazuje, da decentralizacija simpaticne
modualcije onemogoca hitre prilagoditve
frekvence srca na fizi¢ne obremenitve (43).

Poleg tega so tudi Stevilne primarne
nevroloSke bolezni, kot so recimo Parkin-
sonova bolezen, multipla skleroza ali Guil-
lain-Barréjev sindrom, povezane s spreme-
njeno avtonomno regulacijo srca, spremembe
HRV pa so lahko celo prvi znaki teh bolez-
ni (2).

KLINICNA UPORABNOST
ANALIZE HRV

Na klini¢no uporabnost analize HRV sta
prva opozorila Hon in Lee, ki sta leta 1965
ugotovila, da se v primeru fetalnega distre-
sa dolZine intervalov RR pri plodu spreme-
nijo, Se preden se spremeni sréna frekven-
ca (54). Od takrat pa do danes se je klini¢na
uporabnost analize HRV razSirila na Stevil-
na bolezenska stanja, kot so sladkorna bole-
zen, arterijska hipertenzija, koronarna bole-
zen, nenadna sréna smrt, sr¢no popuscanje
in obstruktivna spalna apneja (2, 8, 11, 12).
Kljub velikemu Stevilu raziskav v zadnjih
desetletjih je dandanes najvec podatkov o kli-
nicni uporabnosti analize HRV pri koronar-
nih bolnikih po miokardnem infarktu, pri
bolnikih s srénim popuS$canjem ter pri
posameznikih z diabeti¢no polinevropati-
jo (2, 8, 12).

Celokupna umrljivost v prvem letu po
miokarnem infarktu se giblje med 5in 15%
in je lahko posledica reinfarkta, ki se konca
s smrtjo, malignih motenj ritma z nenadno
sréno smrtjo ali pa napredovanja poinfarkt-
nega srénega popuscanja (8). Pri teh bolni-
kih ocena tveganja za razvoj poinfarktnih
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zapletov omogoca dolocitev tistih skupin
posameznikov, ki so izpostavljeni ve¢jemu
tveganju, in lahko pomembno spremeni
nacin zdravljena ter posledicno klini¢ni
potek bolezni. Prve objave o povezavi spre-
menjene HRV in povecane umrljivosti po
akutnem miokardnem infarktu (AMI) sega-
jo v pozna 70. leta prejSnjega stoletja, od
takrat do danes pa so Stevilne Studije opa-
zovale HRV kot samostojni napovedni
dejavnik za zaplete po AMI ali v kombina-
ciji z drugimi znanimi klini¢nimi kazalci,
kot na primer zniZani iztisni deleZ levega
prekata, pozni potenciali ali prisotnost
malignih motenj ritma (2, 8, 12). V 80. in
90. letih je vecina Studij uspela dokazati, da
zniZane vrednosti linearnih kazalcev HRV
lahko sluZijo kot zmerno dober neodvisni
napovedni dejavnik sréne smrti, aritmi¢nih
dogodkov in nenadne sréne smrti pri visoko
rizi¢nih bolnikih po AMI z obcutljivostjo
30-90 %, specifi¢nostjo 55-90 %, pozitivno
napovedno vrednostjo 15-40 % in negativ-
no napovedno vrednostjo 77-98 % (2, 8, 55).
Kljub neenotni uporabi kazalcev HRV in
neenotnemu ¢asu dolocanja kazalcev v poin-
farktnem obdobju je ve€ina raziskav naka-
zala, da so se med analiziranimi linearnimi
kazalci kot najmocne;jSi napovedni dejavni-
ki izkazali SDNN, HRV triangularni indeks,
ULF in VLF, ki jih dolo¢amo v kombinaciji
z ostalimi klini¢nimi kazalci (s ¢imer pove-
¢amo predvsem njihovo pozitivno napovedno
vrednost) en teden po AMI, ko se zgodi kar
25-309% vseh neZelenih dogodkov (2, 8, 55).

V zadnjih dveh desetletjih so se dobro
razvile in moc¢no razmahnile nelinearne
analize HRV. Stevilne $tudije kaZejo, da
nelinearne analize HRV bistveno bolj
poglobljeno in natanc¢no opisujejo spre-
membe avtonomne regulacije in omogocajo
bolj verodostojno oceno stopnje napredova-
losti sréno-Zilnih ter drugih nekardialnih
obolenj (12-14, 17, 43, 45). V primerjavi z li-
nearnimi kazalci so se nelinearni izkazali
tudi kot bolj$i napovedni dejavniki za umr-
ljivost po miokardnem infarktu, za pojav

benignih in malignih motenj ritma, za
stopnjo napredovalosti srénega popuscanja
in za nenadno sréno smrt (2, 4, 5, 8§, 12,
43-45). Med nelinearnimi kazalci so se za
najboljSe napovedne kazalce in pokazatelje
napredovalosti bolezni izkazali DFA al, ApEn
in kazalci multifraktalne analize (8, 12, 24).
Omenjeni kazalci imajo boljSo senzitiv-
nost in specifi¢nost, ve¢jo pozitivno napo-
vedno vrednost in ve€jo povr§ino pod
krivuljo, kar pomeni boljSo diskriminator-
no vrednost za razli¢ne bolezni oziroma raz-
licna bolezenska stanja (8, 55). Predvsem
kazalec DFA al se je v Stevilnih Studijah
izkazal kot mocan neodvisni napovedni
dejavnik za pojav benignih in malignih
motenj srénega ritma, nenadno sréno smrt
in umrljivosti pri bolnikih z zniZanim izti-
snim deleZem levega prekata, kazalci mul-
tifraktalnosti pa kot dobri diskriminatorji
bolnikov s srénim popuScanjem (4, 5, 11-13,
28, 30, 31).

V sklopu napredovanja sladkorne bolez-
ni prihaja pri bolnikih do generalizirane
okvare drobnih simpati¢nih in parasimpa-
ti¢nih Zivénih vlaken, kar oznacujemo z izra-
zom DAN (2, 53). Ko se pri bolnikih poja-
vijo znaki DAN, kot so na primer posturalna
hipotenzija, vztrajajoca tahikardija, poveca-
no izlocanje sline, pareza Zelodca in ¢reves-
ja, atonija sec¢nega mehurja in no¢na diare-
ja, je povrecno petletno preZivetje manj kot
509% (2, 8, 53). Zgodnja prepozanava zacet-
nih sprememb avtonomnega statusa orga-
nizma pred pojavom klini¢nih znakov DAN
omogoca zgodnjo opredeljevanje najbolj
rizi¢nih posameznikov in posledi¢no spre-
minja terapijo za preprecevanje razvoja
najteZjih klini¢nih oblik bolezni. Pri prepoz-
navi DAN so se linearni kazalci ¢asovne
domene izkazali za bolj specifi¢ne in laZje
ponovljive kot kazalci frekvenéne domene,
slednji pa za boljSe diskriminatorje med pre-
vladujoco simpati¢no ali parasimpati¢no
okvaro (2, 53). Nelinearni kazalci tudi v pri-
meru DAN dopolnjujejo linearne in imajo
vecjo specifi¢nost in pozitivno napovedno
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vrednost (53). V dosedanjih Studijah so se
med linearnimi in nelinearnimi kazalci za
najboljSe pokazatelje DAN izkazali NN50,
SDSD, HF, LF, razmerje HF/LF, kazalci DFA,
eksponent Ljapunova in kazalca Poincare-
jevega plota (2, 8, 53). Poleg DAN pa lahko
Z opazovanjem sprememb avtonomnega
statusa ugotavljamo tudi stopnjo napredo-
valosti drugih, primarnih nevrolo$kih bolez-
ni - stopnja sprememb linearnih in neli-
nearnih kazalcev se je namre¢ izkazala kot
dober napovedni dejavnik napredovanja
bolezni in/ali ucinkovitosti terapevtskih
sredstev v primeru Parkinsonove bolezni,
multiple skleroze in Guillain-Barréjevega
sindroma ali ob poSkodbi hrbtenjace (2, 8).

ZAKLJUCEK

V raziskovalnem svetu se je analiza HRV
uveljavila kot ena najpomembnejSih metod
ocene delovanja avtonomnega Ziv¢énega
sistema, ki je tesno vpleten v patofiziologi-
jo in patogenezo Stevilnih kardialnih in
nekardialnih obolenj. Kljub zelo Stevilnim
bazi¢nim in klini¢nim raziskavam, ki so
dobro opredelile prednosti in pomanjklji-
vosti analize HRV, pa se v vsakodnevni kli-
nicni praksi le-ta ni uspela uveljaviti kot
klini¢no orodje za ugotavljanje tveganja pri
bolnikih. Eden od pomembnih razlogov za
to je gotovo dejstvo, da patofizioloski meha-
nizmi, ki povezujejo umrljivost in zniZano
HRYV, e vedno niso povsem pojasnjeni. Poleg
tega klini¢no uporabnost HRV omejuje
tudi odsotnost standardizirane metodolo-

gije njenega dolocanja, kar je posledica
velike variabilnosti HRV glede na spol,
starost, telesno pripravljenost, spremljajo-
¢e bolezni in morebitno so¢asno prejema-
nje razli¢nih zdravil. Ceprav so se nelinearni
kazalci HRV (in med njimi kazalec DFA al
in kazalci multifraktalnosti) izkazali za
mocne napovedne dejavnike neZelenih
dogodkov pri kardilanih bolnikih, pa za osta-
la bolezenska stanja tudi danes ni povsem
jasno, kateri kazalci najbolje korelirajo
s stopnjo napredovalosti bolezni ali kateri
kazalci bi lahko bili najmo¢nejsi napoved-
ni dejavniki za zaplete osnovnih bolezni.
Linearni kazalci se spopadajo Se z eno teZa-
vo - kadar jih dolo¢amo izolirano, brez dru-
gih klini¢nih kazalcev, imajo le-ti majhno
specifi¢nost in obcutljivost ter slabo pozitiv-
no napovedno vrednost. Prodor med Siroko
uporabne klini¢ne kazalce tveganj bo HRV
dosegla najbrZ Sele takrat, ko bo sprejeta
in uveljavljena univerzalna metodologija
njenega doloc¢anja in ko bodo poznani bole-
zensko specifi¢ni kazalci HRV, ki bodo
v kombinaciji z uveljavljenimi klini¢nimi
parametri tveganja dvignili pozitivno napo-
vedno vrednost nad 90 %. Ko bodo izpol-
njeni ti pogoji, bo HRV gotovo predstavljala
Siroko uporaben, enostavno in hitro merljiv
ter ponovljiv neinvazivni kazalec tveganja
za vrsto Zivljenje ogroZajocih bolezenskih
stanj organizma, pri katerih je v nastanek
ali razvoj bolezni vkljucena prizadetost avto-
nomne modulacije.
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