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Uvod. Nevrokardiogena sinkopa je najpogostej{a oblika prehodne izgube zavesti, ki nastane
zaradi neustreznega pro`enja Bezold-Jarischovega refleksa. Vzrok je najpogosteje pokon~ni
polo`aj telesa. S tehniko spektralne analize variabilnosti sr~nega ritma so dokazali, da je tik
pred sinkopo aktivnost simpatika mo~no pove~ana, ob sinkopi pa pride do paradoksne inhi-
bicije simpatika, kar privede do vazodilatacije in bradikardije ter posledi~ne izgube zavesti.
Ugotoviti smo `eleli, ali se pri testu z nagibno mizo odzivi avtonomnega `iv~evja med prei-
skovanci z nevrokardiogeno sinkopo in brez nje razlikujejo in ali so te razlike pri testiranju
z nitroglicerinom ve~je.
Preiskovanci in metode. Primerjali smo skupino 30 preiskovancev, testiranih z nitrogliceri-
nom (NTG+) in skupino 30 preiskovancev, testiranih brez nitroglicerina (NTG–). V vsaki skupini
smo pri polovici preiskovancev s testom izzvali sinkopo (SIN+), pri drugi polovici pa ne (SIN–).
S spektralno analizo variabilnosti sr~nega ritma smo izra~unali koli~nik SF/VF med srednje- (SF)
in visokofrekven~nim (VF) pasom spektralne analize sr~nega ritma, ki predstavlja ravnoves-
je med simpatikom in parasimpatikom. Rezultate znotraj skupine smo primerjali s testom t
za parne vzorce, med skupinami pa s Studentovim testom t. Za statisti~no pomembno raz-
liko smo upo{tevali vrednost p ≤ 0,05.
Rezultati. V vseh skupinah, razen v skupini NTG–/SIN–, se vrednosti SF/VF statisti~no pomemb-
no pove~ajo po dvigu preiskovanca iz le`e~ega polo`aja na nagibni kot 60°. Koli~nik SF/VF
se pove~a: p < 0,001 (NTG+/SIN+), p < 0,005 (NTG+/SIN–), p < 0,05 (NTG–/SIN+), NS
(NTG–/SIN–). Statisti~no pomembno pove~anje smo na{li tudi med le`e~im polo`ajem in dodat-
kom nitroglicerina za spremembo SF/VF (skupina NTG+/SIN+: p < 0,01, skupina NTG+/SIN–
p < 0,001). Med skupinami nismo na{li statisti~no pomembnih razlik.
Zaklju~ek. S spektralno analizo variabilnosti sr~nega ritma med testom z nagibno mizo smo
dokazali, da je za~etni odziv avtonomnega `iv~evja na ortostatski stres enak pri preiskovan-
cih z nevrokardiogeno sinkopo in brez nje. Z dvigom preiskovanca na nagibni kot 60° se
ravnovesje med simpatikom in parasimpatikom spremeni v prid prvega, povi{a se tudi sr~na
frekvenca. Po dodatku nitroglicerina se spremembe {e pove~ajo. Nitroglicerin povi{a tonus
simpatika pri vseh preiskovancih, vendar ne obstajajo statisti~no pomembne razlike med sku-
pinami.
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ABSTRACT

KEY WORDS: tilt table test, syncope vasovagal, heart rate, nitroglycerin, autonomic nervous system

Introduction. Neurocardiogenic syncope is the most frequent transitional form of loss of cons-
ciousness, which is caused by inappropriate triggering of the Bezold-Jarisch reflex. Most
commonly, the triggering agent is an upright posture. With the help of spectral analysis, researc-
hers have demonstrated that there is a large increase in sympathetic activity just before syncope,
while at the moment of syncope a paradox inhibition of this activity occurs with consequen-
tial vasodilatation and bradycardia, which result in loss of consciousness. The objective of
our study was to discover whether there are differences in autonomic nervous system acti-
vity between patients and control subjects in their responses to head-up tilt table testing, and
whether these differences are greater in a tilt table test with nitroglycerine.

Subjects and methods. A group of 30 subjects who received nitroglycerine during the test
(NTG+) was compared with another group of 30 who were tested without nitroglycerine
(NTG–). In half of the patients in each group, syncope occurred during the test (SIN+) whi-
le in the other half it did not (SIN–). Spectral analysis of heart rate variability was used to
determine the ratio of medium- (SF) and high-frequency (VF) bands (SF/VF), which repre-
sents the balance between the sympathetic and parasympathetic nervous systems. The results
were compared using t-test for dependent samples for changes within each group, and with
Student's t-test for comparison between the groups. A statistically significant difference was
one with p ≤ 0.05.

Results. A significant difference was found in the SF/VF ratio and heart rate between the
supine and tilted position in all groups, except for group NTG–/SIN–. The results for SF/VF
were: p<0.001 (NTG+/SIN+), p<0.005 (NTG+/SIN–), p<0.05 (NTG–/SIN+), NS (NTG–/SIN–).
Significant differences existed between the supine position and addition of nitroglycerine
(SF/VF: NTG+/SIN+: p < 0.01, NTG+/SIN–: p < 0.001). There were no statistically significant
differences in the changes of these parameters between the groups.

Conclusion. Spectral analysis of heart rate variability showed that the initial response to
orthostatic stress is identical in subjects both with and without neurocardiogenic syncope.
The change in position from supine to tilted at an angle of 60° increases the relationship bet-
ween the ratio of the sympathetic and parasympathetic systems and the heart rate increases.
With the addition of nitroglycerine, these changes increase. Nitroglycerine increases the sympat-
hetic tone in all subjects, with no significant differences between the groups.

UVOD
Sinkopa, omedlevica ali kratkotrajna izguba
zavesti je poznana mnogim, saj jo na lastni
ko`i izkusi skoraj polovica ljudi. Kaj natan~-
no se dogaja v telesu in zakaj do takega
stanja sploh pride, pa je vpra{anje, na kate-
rega odgovor i{~ejo mnogi raziskovalci. Pod
drobnogled so postavili avtonomno `iv~evje
in njegova dela – simpatik in parasimpatik.
Z umetnim pro`enjem sinkope na testu
z nagibno mizo ter snemanjem in anali-
ziranjem sprememb sr~ne frekvence in
arterijskega tlaka med tem se je raziskovalcem
odprla nova pot do razkritja dogajanj med sin-
kopo.
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Refleksna nevrokardiogena sinkopa je
najpogostej{a oblika prehodne izgube zave-
sti. Pribli`no 70 % bolnikov je mlaj{ih od
65 let, ve~inoma mo{kih (1). Nastane iz-
klju~no v stoje~em ali sede~em polo`aju (2).
Spro`ilni dejavnik je najpogosteje pokon~ni
polo`aj telesa, vendar so pri nekaterih ljudeh
pomembnej{i psihogeni dejavniki, kot so na
primer pogled na kri, bole~ina in strah (3).
Posebna oblika nevrokardiogene sinkope je
maligna vazovagalna sinkopa, ki je podobna
sindromu nenadne sr~ne smrti. Izgube zave-
sti se pri tej obliki pojavljajo pogosto, brez
opozorilnih simptomov. Zna~ilna zanjo je
asistolija, ki traja dalj kot 5 sekund (4).
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Sinkopo pogosto napovedujejo simptomi,
ki jih imenujemo presinkopa. Bolnik se poti,
je bled in ima pospe{en sr~ni utrip. Ko se pre-
tok skozi mo`gane kriti~no zmanj{a, oseba
izgubi zavest. Ob tem se sr~na frekvenca
mo~no zmanj{a, pulz je slab{e tipljiv, ko`a je
bleda in zenici raz{irjeni (5). Po nekaj sekun-
dah ali minutah v le`e~em polo`aju se zavest
spontano povrne.

Mehanizem nevrokardiogene
sinkope

Vse refleksne sinkope nastanejo zaradi
neustreznega pro`enja nevrocirkulatornih
refleksov in imajo skupen eferentni del ref-

leksnega loka, to je vzdra`enje `ivca vagusa
in inhibicija simpatika (6). Natan~en meha-
nizem nevrokardiogene sinkope {e ni povsem
pojasnjen, verjetno pa nastane zaradi neu-
strezne spro`itve Bezold-Jarischovega refleksa
(slika 1) (6–8).

Nenadna prerazporeditev krvi v spodnje
dele telesa zaradi pokon~nega polo`aja pov-
zro~i hitro zmanj{anje priliva krvi v srce.
Normalen odziv na tako stanje je pove~anje
aktivnosti simpatika s periferno vazokonstrik-
cijo, pospe{enim sr~nim utripom (pospe{itev
sr~ne frekvence za 10–15 udarcev v minu-
ti), povi{anim diastolnim (v povpre~ju za
10 mmHg) in nespremenjenim ali nekoliko
zni`anim sistolnim krvnim tlakom (8, 9).

Slika 1. Bezold-Jarischov refleksni lok. Aferentna pot: ~ezmerno kr~enje levega prekata vzdra`i mehanoreceptorje v njegovi steni. Dra`-
ljaj potuje po vlaknih C `ivca vagusa. Refleksni center je v podalj{ani hrbtenja~i. Eferentna pot: aktivacija vagusa in posledi~na bradikardija
ter inhibicija simpatika s posledi~no vazodilatacijo in hipotenzijo.

simpatikus

eferentna potaferentna pot

n. vagus n. vagus

refleksni
center
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Pri bolnikih z nevrokardiogeno sinkopo
je normalen odziv na neki stopnji spremenjen
tako, da nastane paradoksna inhibicija simpa-
tika. S tehniko spektralne analize variabilnosti
sr~nega ritma so dokazali, da je tik pred
sinkopo aktivnost simpatika mo~no pove~a-
na (10). Sr~ni prekati se za~nejo mo~neje
kr~iti in vzdra`ijo se mehanoreceptorji v nji-
hovi steni, ki se v normalnih pogojih aktivirajo
le pri mehanski raztegnitvi. Aferentni dotok
impulzov preko nemieliniziranih C-vlaken
v mo`gansko deblo telo zazna kot stanje
povi{anega arterijskega tlaka in spro`i para-
doksno inhibicijo simpatika in vazodilatacijo,
ki ima za posledico hipotenzijo. Ob tem zara-
di pove~ane aktivnosti parasimpatika (vagusa)
nastane bradikardija (11), ki pa je pri meha-
nizmu sinkope drugotnega pomena (7).

Fitzpatrick s sodelavci (12) je dokazal, da
pride do vazovagalnega odziva med testom
z nagibno mizo tudi pri bolnikih s presajenim
srcem, kar je bilo v nasprotju z dotlej veljav-
nim mehanizmom nevrokardiogene sinkope.
Po presaditvi srca je namre~ prekinjeno vse
njegovo o`iv~enje, zato se je zdel koncept
spro`itve sinkope preko refleksnega mehaniz-
ma nemogo~. Pred kratkim so raziskovalci
ugotovili, da pride po presaditvi srca najprej
do delne reinervacije prekatov, tej pa sledi del-
na reinervacija sinusnega vozla, s ~imer bi bilo
mo`no razlo`iti pojav nevrokardiogene
sinkope z neustreznim pro`enjem Bezold-Ja-
rischovega refleksa pri teh bolnikih (13).

Opisani so tudi drugi mehanizmi, ki naj
bi imeli vlogo pri nevrokardiogeni sinkopi. To
so aktivacija centralnih opioidnih poti (14),
spro{~anje du{ikovega oksida iz endotela (15)
in vloga serotonina pri inhibiciji simpati-
ka (16). Raziskave so pokazale, da pride med
testom z nagibno mizo do paradoksne vazo-
konstrikcije v mo`ganih, zaradi ~esar nastane
dodatna zmanj{ana prekrvavitev in izguba
zavesti (17).

Diagnostika nevrokardiogene
sinkope

Sinkopa kot znak in simptom je izrazito
prehodnega zna~aja, zato v obdobju brez
subjektivnih te`av te`ko odkrijemo pravi
vzrok izgube zavesti. V preteklosti je bilo veli-
ko nepojasnjenih izgub zavesti uvr{~enih

med sinkope neznanega vzroka, vendar
z uvedbo testa z nagibno mizo, ki se v zad-
njih nekaj letih uporablja za potrditev
nevrokardiogene sinkope, velik dele` teh sin-
kop uvrstimo med nevrokardiogene.

Testiranje z nagibno mizo je postopek,
s katerim sku{amo izzvati nevrokardiogeno
sinkopo v nadziranih okoli{~inah (4). Poziti-
ven rezultat testa je presinkopa ali sinkopa,
izzvani simptomi pa morajo biti enaki spon-
tanim. Ob~utljivost testa lahko pove~amo
z dodatkom zdravil: z intravensko infuzijo
dipiridamola (18), izoproterenola v majhnih
odmerkih (19) ali z nitroglicerinom, dodanim
pod jezik, kar je neinvazivna metoda in jo
uporabljamo tudi v na{em laboratoriju.
Organski nitrati mo~no {irijo vene in pri
testu spro`ijo sinkopo pri dovzetnih osebah
s pove~anjem venskega zastajanja v spodnjih
delih telesa in posledi~nim zmanj{anjem
priliva krvi v srce ter neustrezno aktivacijo
mehanoreceptorjev v levem prekatu. Nitrogli-
cerin pove~a ob~utljivost testa z nagibno mizo,
hkrati pa ohranja visoko specifi~nost (20). Tako
je specifi~nost testa kljub delnemu zni`anju {e
vedno visoka (21), ob~utljivost pa se pove~a
z 20 na ve~ kot 60 % (22, 23).

Med testom z nagibno mizo brez nitro-
glicerina ali z njim se spreminja ravnovesje
med aktivnostjo simpatika in parasimpatika.
Spreminjanje aktivnosti avtonomnega ̀ iv~ev-
ja lahko opazujemo s pomo~jo spektralne
analize variabilnosti sr~nega ritma.

Spektralna analiza variabilnosti sr~nega
ritma je neinvazivna kvantitativna metoda za
ocenjevanje kratkoro~nih sr~no-`ilnih meha-
nizmov s pomo~jo ra~unalni{ke tehnologije.
Temelji na dejstvu, da sr~na frekvenca pri
~loveku niha okoli povpre~ne vrednosti s frek-
venco, ki je enaka frekvenci dihanja. Na to
nihanje so superponirana {e druga ni`jefrek-
ven~na nihanja, ki so posledica delovanja
baroreceptorjev in termoregulatorne vazomo-
torne aktivnosti. Frekvenco srca uravnava
avtonomno `iv~evje preko vagusa (parasim-
patik) in sr~nih `ivcev (simpatik).

Amplitudni in mo~nostni spekter anali-
ze imata zna~ilno obliko (24). Sestavljena sta
iz treh frekven~nih vrhov: nizkofrekven~no
obmo~je (NF) v obmo~ju pod 0,05 Hz (odra-
`a nihanje frekvence srca zaradi spreminjanja
perifernega vazomotori~nega tonusa zaradi
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termoregulacije), srednjefrekven~no obmo~-
je (SF) v obmo~ju med 0,05 in 0,15Hz (odra`a
nihanje frekvence srca zaradi delovanja baro-
receptorjev (25, 26)) in visokofrekven~no
obmo~je (VF) v obmo~ju med 0,15 in 0,50 Hz
(odra`a nihanje frekvence srca zaradi respi-
ratorne sinusne aritmije). Visokofrekven~na
nihanja nastanejo zaradi delovanja parasim-
pati~nega dela avtonomnega ̀ iv~evja, nizko-
in srednjefrekven~na pa so pri le`e~em prei-
skovancu odvisna tako od simpatika kot od
parasimpatika (27), pri stoje~em pa predvsem
od delovanja simpatika (28). Lega telesa
preiskovanca vpliva na celoten spekter:
v pokon~nem polo`aju se pove~a povr{ina
celotnega spektra, dele` nizkofrekven~nega
in srednjefrekven~nega dela se pove~a, viso-
kofrekven~nega pa zmanj{a (24).

Rezultate spektralne analize lahko pravil-
no vrednotimo samo pri bolnikih z rednim
sinusnim ritmom, metoda je neuporabna pri
absolutni aritmiji ter {tevilnih prekatnih in
nadprekatnih prezgodnjih utripih (29).
Nizkofrekven~no obmo~je je mogo~e zadovo-
ljivo tolma~iti le na dolgih EKG-posnetkih
(24-urni).

Avtonomno `iv~evje med
testom z nagibno mizo
pri bolnikih z nevrokardiogeno
sinkopo

Spektralna analiza sr~nega ritma je pokaza-
la, da se bazalni tonus avtonomnega ̀ iv~evja
pri bolnikih z nevrokardiogeno sinkopo ne
razlikuje od tonusa oseb brez sinkope (30).
Bolniki prav tako nimajo kroni~nih sprememb
v delovanju avtonomnega `iv~evja, nenor-
malen je le odziv pri testiranju z nagibno
mizo (31). Dokazano je bilo, da se odzivi na
nagib pri mlaj{ih in starej{ih osebah razliku-
jejo (31, 32).

Na za~etku testa z nagibno mizo so pri
bolnikih z nevrokardiogeno sinkopo pove~a-
ni aktivnost simpatika, sr~ni utrip, kr~ljivost
levega prekata in utripni volumen, medtem
ko se povpre~ni krvni tlak {e vzdr`uje v meji
normalnih vrednosti. Ob presinkopi pride do
najve~je kr~ljivosti in bradikardije. Pred-
postavljajo, da je presinkopa povezana
s pove~ano aktivnostjo parasimpatika in sim-
patika, asistolija in periferna vazodilatacija pa

se pojavita zaradi nenadnega popolnega pre-
nehanja pove~ane aktivnosti simpatika (33).

Bolniki z nevrokardiogeno sinkopo, ki
imajo pri testu z nagibno mizo pozitiven odziv,
ka`ejo po dvigu nagibne mize zmanj{ano rav-
note`je med simpatikom in parasimpatikom –
zni`an koli~nik SF/VF pri spektralni analizi
variabilnosti sr~nega ritma (34–37). Pri sin-
kopi kardioinhibitornega ali me{anega tipa je
izra`en vi{ji tonus parasimpatika, pri vazode-
presorski nevrokardiogeni sinkopi pa povi{an
tonus simpatika (38). Nenormalnosti, v smi-
slu povi{anega tonusa simpatika oziroma
zni`anega tonusa parasimpatika, so se pri
testu z nagibno mizo pokazale tik pred sin-
kopo (39, 40). Nepravilen avtonomni odziv
na ortostatsko obremenitev pri testu z nagib-
no mizo lahko povzro~i nastanek podalj{ane
asistolije (41). Raziskovalci so ob asistoliji
izmerili popolno prenehanje simpati~ne aktiv-
nosti v mi{icah (33).

NAMEN IN HIPOTEZA
Znano je, da je podlaga za nevrokardiogeno
sinkopo neustrezno pro`enje nevro-cirku-
latornih refleksov (6–8), ki najverjetneje
pripeljejo do spremenjenega ravnovesja
med aktivnostjo simpatika in parasimpati-
ka (10, 11, 42). Ni pa znano, ali lahko `e na
podlagi odziva na ortostatsko obremenitev
s pomo~jo spektralne analize variabilnosti
sr~nega ritma pri testu z nagibno mizo skle-
pamo, ali ima preiskovanec to obliko sinkope
ali ne.

Dokazali so tudi, da uporaba nitroglice-
rina med testom z nagibno mizo mo~no
pove~a ob~utljivost testa (20–23), vendar
podatkov o spremembah v avtonomnem ̀ iv-
~evju pri preiskovancih z nevrokardiogeno
sinkopo ali brez nje {e ni.

Zato smo se odlo~ili preveriti, ali obsta-
jajo razlike v ravnovesju aktivnosti simpatika
in parasimpatika med preiskovanci z nevro-
kardiogeno sinkopo in preiskovanci brez nje.
Poleg tega smo ̀ eleli ugotoviti, ali se pojavlja-
jo razlike tudi glede na uporabo nitroglicerina
oziroma glede na spro`itev sinkope med
testom.
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PREISKOVANCI IN METODE

Izbira vzorca preiskovancev

V raziskavo smo vklju~ili 60 preiskovancev, pri
katerih je bil v diagnosti~ne namene oprav-
ljen test z nagibno mizo na Klini~nem oddelku
za nevrologijo Klini~nega centra v Ljubljani.
Raziskava je bila retrospektivna. Test z nagib-
no mizo je bil uveden v okviru raziskovalnega
programa »Sinkopa«, katerega izvedbo je odo-
brila Republi{ka strokovna komisija za
medicinskoeti~na vpra{anja ({t. 120/91). Prei-
skovanci niso jemali zdravil, ki bi vplivala na
sr~no-`ilni sistem ali na avtonomno ̀ iv~evje.

Pri polovici preiskovancev je bil opravljen
test z nagibno mizo brez nitroglicerina, pri
polovici pa smo med testom z nagibno mizo
uporabili nitroglicerin, ki smo ga preiskovan-
cem dali pod jezik. Obe skupini smo nato
razdelili na dve podskupini glede na to, ali
smo med testom izzvali sinkopo ali ne:

• NTG+/SIN+: 15 preiskovancev (8 `ensk,
7 mo{kih) testiranih z nitroglicerinom,
pri katerih smo s testom izzvali sinkopo
(povpre~na starost: 35 ± 16 let),

• NTG+/SIN–: 15 preiskovancev (8 `ensk,
7 mo{kih) testiranih z nitroglicerinom,
pri katerih s testiranjem nismo izzvali sin-
kope (povpre~na starost: 33 ± 10 let),

• NTG–/SIN+: 15 preiskovancev (9 `ensk,
6 mo{kih) testiranih brez nitroglicerina, pri
katerih smo s testom izzvali sinkopo (pov-
pre~na starost: 38 ± 15 let),

• NTG–/SIN–: 15 preiskovancev (8 `ensk,
7 mo{kih) testiranih brez nitroglicerina, pri
katerih s testiranjem nismo izzvali sinko-
pe (povpre~na starost: 38 ± 17 let).

Znotraj vsake skupine in med skupinami
smo primerjali koeficiente SF/VF, ki pred-
stavljajo ravnovesje med simpatikom in
parasimpatikom, ter srednjo sr~no frekvenco.

Postopek testa z nagibno mizo

Test z nagibno mizo brez nitroglicerina

Preiskovance polo`imo na nagibno mizo z opo-
ro za stopala in opornim pasom preko prsnega
ko{a. Hidravli~na miza ima mo`nost nastavi-
tve razli~nih nagibnih kotov.

Preiskovance smo testirali po protokolu,
ki ga je predlagal Fitzpatrick s sodelavci (43).
Test traja skupno 60 minut. Preiskovanec naj-
prej 5 minut le`i v vodoravnem polo`aju, nato
nagibno mizo s preiskovancem dvignemo na
kot 60°. V takem polo`aju ostane 45 minut
in se lahko prosto prestopa po opori za sto-
pala. Sledi 10 minut po~itka v vodoravnem
polo`aju. V primeru, da se med testom poja-
vi sinkopa ali presinkopa, mizo takoj spustimo
v vodoravni polo`aj.

Med testom nepretrgoma snemamo eno-
kanalni EKG. Signal se preko monitorja
(Hewlet-Packard 78354 A, ZDA) in analogno
digitalnega pretvornika zapisuje na trdi disk
osebnega ra~unalnika. Z avtomatskim man-
{etnim sfingomanometrom merimo krvni
tlak vsaki dve minuti in vrednosti zapisuje-
mo na preiskovan~ev osebni list, ki poleg tega
vsebuje tudi podatke o starosti, spolu, anam-
nezi predhodnih izgub zavesti in trenutnih
zdravilih, ki jih prejema.

Opazujemo pojavljanje simptomov, kot so
zehanje, nemo~, bledica, znojenje, slabost,
temnenje pred o~mi, {umenje v u{esih, neza-
vest in ostalo, ter zapisujemo ~as, v katerem
so se pojavili. Po kon~anem testu jih preisko-
vanec primerja s simptomi, ki so se pojavili
ob spontanih izgubah zavesti. Rezultate testa
vrednoti zdravnik specialist.

Test z nagibno mizo in nitroglicerinom

Test je do 30. minute enak prej opisanem testu
brez nitroglicerina. V primeru, da se pred
30. minuto ne pojavijo nobeni simptomi, dobi
preiskovanec pod jezik nitroglicerin (Angi-
sed®, Glaxo Wellcome, London). Osebe, te`ke
do 60 kg, dobijo 0,25 mg nitroglicerina, osta-
li 0,5mg. Nadaljevanje je enako prej opisanem
postopku.

Vrednotenje rezultatov
testa z nagibno mizo

Pozitiven odziv pri testu z nagibno mizo
(z nitroglicerinom ali brez) je opredeljen kot
ponovitev sinkope, ki je po svojih simptomih
in znakih enaka spontani sinkopi. Odziv je
lahko vazodepresorski s hipotenzijo (zni`a-
nje sistolnega krvnega tlaka za ve~ kot 50 %
najvi{je opazovane vrednosti v le`e~em
polo`aju), kardioinhibitorni z bradikardijo



MED RAZGL 2003; 42

23

(zni`anje sr~ne frekvence za ve~ kot 30 % naj-
vi{je vrednosti v le`e~em polo`aju) ali me{an,
ki vsebuje oba navedena odziva.

Spektralna analiza
variabilnosti sr~nega ritma

Preiskovancem smo med testom snemali eno-
kanalni EKG v tistem prekordialnem odvodu,
v katerem so imeli zobci R najve~jo amplitu-
do, in signal preko monitorja (Hewlet-Packard
78354A, ZDA) in analogno digitalnega pre-
tvornika (Lab Master DMA 811962, Scientific
Solutions) zapisovali na trdi disk osebnega
ra~unalnika. Poseben ra~unalni{ki program
je iz binarnega zapisa izra~unal intervale
R–R. Spektre smo izra~unali z diskretno Fou-
rierjevo transformacijo iz zaporedja trenutnih
frekvenc srca, izra~unanih v konstantnih
~asovnih korakih T = 0,25 s.

V posnetkih sprememb sr~nega utripa
smo izbrali 5-minutne odseke, v katerih ni bilo
motenj sr~nega ritma, ki bi motile pravilno
vrednotenje rezultatov. Pri vsakem prei-
skovancu smo izbrali odseke sr~ne frekvence
v le`e~em polo`aju, po dvigu nagibne mize
na 60°, pri skupini, testirani z nitroglicerinom,
pa {e odsek po dodatku zdravila.

Primerjali smo srednjefrekven~ni (SF)
in visokofrekven~ni del (VF). Prvi odra`a
aktivnost simpatika, drugi aktivnost parasim-
patika. Izra~unali smo razmerje med obema
(SF/VF), ki odra`a ravnovesje med aktivnost-
jo simpatika in parasimpatika.

Iz dobljenih podatkov smo lahko izra~u-
nali spremembe ravnote`ja med aktivnostjo
simpatika in parasimpatika, ter spremembe
srednje sr~ne frekvence:

• le`e – nagib preiskovanca na kot 60°,
• nagib preiskovanca na kot 60° – po dodat-

ku nitroglicerina,
• le`e – po dodatku nitroglicerina.

Statisti~na obdelava podadkov

Koeficiente SF/VF v le`e~em polo`aju, po
nagibu na 60° in po dodatku nitroglicerina,
ki smo jih izra~unali pri vseh preiskovancih,
smo v posameznih skupinah primerjali
s testom t za parne vzorce. Za statisti~no
pomembno razliko smo upo{tevali vrednost
p ≤ 0,05.

Primerjavo med skupinami smo izvedli
s Studentovim testom t, s katerim smo primer-
jali razliko med koeficienti SF/VF. Statisti~no
pomembno razliko predstavlja p ≤ 0,05.
S testom F smo preverili, ali se varianci posa-
meznega para vzorcev razlikujeta.

S pomo~jo ra~unalni{kega programa smo
izra~unali srednjo sr~no frekvenco v le`e~em
polo`aju, po nagibu preiskovanca in po dodat-
ku nitroglicerina. S testom t za parne vzorce
smo primerjali sr~ne frekvence v posameznih
stopnjah testiranja med preiskovanci iste
skupine, s Studentovim testom t pa dobljene
vrednosti med skupinami. V obeh primerih
smo za statisti~no pomembno razliko upo{te-
vali p ≤ 0,05.

REZULTATI

Ravnovesje med simpatikom
in parasimpatikom med
posameznimi stopnjami
testiranja

Ravnovesje med simpatikom in parasimpa-
tikom smo opredelili s koeficientom SF/VF.
Vrednosti koeficientov SF/VF so se statisti~-
no zna~ilno razlikovale med posameznimi
stopnjami testiranja v vseh skupinah. V sku-
pini NTG+/SIN+ se je po dvigu preiskovanca
na nagibni kot 60° povpre~na vrednost koefi-
cienta SF/VF pove~ala za 281,7%, po dodatku
nitroglicerina pa se je v primerjavi z le`e~im
polo`ajem pove~ala za 435,1 %. Spremembe
koeficientov v skupini preiskovancev, testi-
ranih z nitroglicerinom, pri katerih nismo
izzvali sinkope (NTG+/SIN–), so nekoliko
manj{e – pove~anje za 187,1 % po dvigu prei-
skovanca in pove~anje za 310,1 % po dodatku
nitroglicerina v primerjavi z le`e~im polo`a-
jem. Spremembe koeficientov med nagibom
in dodatkom nitroglicerina niso bile statisti~-
no zna~ilne v nobeni skupini.

V skupinah preiskovancev, pri katerih je
bil opravljen test z nagibno mizo brez nitro-
glicerina, smo primerjali samo vrednosti
koeficientov SF/VF le`e in po dvigu nagibne
mize. Povpre~na vrednost SF/VF se pove~a
za 110,1 % pri preiskovancih iz skupine
NTG–/SIN+ (preiskovanci, testirani brez
nitroglicerina, pri katerih smo izzvali sinko-
po), pri preiskovancih, pri katerih je bil
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Slika 2. Povpre~ne vrednosti in standardni odmiki koeficientov SF/VF pri testu z nagibno mizo v vseh skupinah. Od zgoraj navzdol:
NTG+/SIN+, NTG+/SIN–, NTG–/SIN+, NTG–/SIN–. Le`e: vrednost v le`e~em polo`aju; tilt: vrednost po nagibu mize na kot 60°;
ntg: vrednost po dodatku nitroglicerina. Prikazana so povpre~ja ± SD.

opravljen test z nagibno mizo brez nitroglice-
rina in s testom nismo spro`ili sinkope (skupina
NTG–/SIN–), pa je bilo pove~anje 58,4 %.

Primerjava med posameznimi
skupinami

Med posameznimi skupinami smo primerjali
izra~unane koeficiente SF/VF, da bi ugotovi-
li, ali obstaja statisti~no pomembna razlika
med vrednostmi le-teh v odvisnosti od poja-

va sinkope oziroma v odvisnosti od uporabe
nitroglicerina med testom.

Statisti~no zna~ilne razlike nismo na{li pri
nobenem paru skupin, ki smo jih primerjali
(za vse pare velja, da je p > 0,05). Tako ni bilo
razlike v koeficientih med preiskovanci, ki so
imeli sinkopo, in tistimi, ki sinkope niso ime-
li. Ravno tako ni bilo razlike v koeficientih
med preiskovanci, pri katerih smo uporabili
nitroglicerin, in tistimi, pri katerih nitrogli-
cerina nismo uporabili.
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V na{i raziskavi smo ugotovili, da se pri testi-
ranju z nagibno mizo po dvigu preiskovanca
na nagibni kot 60° spremeni razmerje med
aktivnostjo simpatika in parasimpatika v prid
prvega. Po dodatku nitroglicerina je spreme-
mba razmerja {e ve~ja. Kljub vsemu pa iz
velikosti spremembe omenjenega ravnoves-
ja po dvigu preiskovanca ne moremo sklepati
na pojav sinkope med testom.

Spremembe v avtonomnem `iv~evju
lahko spremljamo s spektralno analizo
variabilnosti sr~nega ritma. Mo~ spektrov
frekven~nih pasov v danih ~asovnih odsekih
predstavlja aktivnost simpati~ne in parasim-
pati~ne komponente avtonomnega `iv~evja.
Delovanje simpatika se odra`a v mo~i sred-
njefrekven~nega spektra (SF) (23, 26),
parasimpatika pa v mo~i visokofrekven~ne-
ga spektra (VF) (24, 44). Razmerje med
aktivnostjo simpatika in parasimpatika pred-
stavlja koeficient SF/VF (35–37, 45). Seveda
spektralna analiza variabilnosti sr~nega rit-
ma odra`a tonus simpatika in parasimpatika
na srcu. Poudariti je treba, da smo v na{i razi-
skavi `eleli dolo~iti samo spreminjanje

razmerja med srednje- in visokofrekven~ni-
mi pasovi spektra variabilnosti sr~nega ritma
kot odgovor na razli~ne stopnje testiranja,
nismo pa vrednotili sprememb v posameznih
frekven~nih pasovih.

Meritve variabilnosti sr~ne frekvence
med testom z nagibno mizo pri zdravih prei-
skovancih so pokazale, da lega telesa vpliva
na razmerje med aktivnostjo simpatika in
parasimpatika (24, 27, 28). Dvig preiskovan-
ca na nagibni kot 60° predstavlja ortostatsko
obremenitev za telo. V nekaj sekundah se od
300 do 800 ml krvi prerazporedi v spodnje
dele telesa (46). Minutni volumen srca pade
tudi do 40 % (11) in pri zdravih ljudeh pride
do manj{ega raztezanja receptorjev v zadnji
steni levega prekata ter manj{ega pro`enja
impulzov po nemieliniziranih C-vlaknih (8).
Pove~a se aktivnost simpatika, zaradi ~esar
nastopi periferna vazokonstrikcija. V spektral-
ni analizi variabilnosti sr~nega ritma se
pove~a dele` srednjefrekven~nih (SF) nihanj,
medtem ko se dele` visokofrekven~nih (VF)
nihanj zmanj{a (24).

V na{i raziskavi smo ugotovili, da se po
dvigu nagibne mize na kot 60° pri vseh sku-
pinah preiskovancev koeficient SF/VF pove~a.
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Slika 3. Odstotki sprememb povpre~nih vrednosti koeficientov SF/VF v posameznih skupinah. Tilt – le`e: sprememba koeficienta po
dvigu preiskovanca iz le`e~ega polo`aja na nagibni kot 60°; ntg – le`e: sprememba koeficientov po dodatku nitroglicerina v primer-
javi z le`e~im polo`ajem.
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Rezultati na{e raziskave se ujemajo z ugoto-
vitvami drugih avtorjev (24, 25, 27, 47),
da pride do statisti~no zna~ilne razlike med
le`e~im in stoje~im polo`ajem v srednjefrek-
ven~nem (SF) in visokofrekven~nem (VF)
obmo~ju pri vseh preiskovancih. Pri pove~a-
nju koeficienta SF/VF ima najve~jo vlogo
pove~anje mo~i spektra SF (aktivnost simpati-
ka), medtem ko se mo~ spektra VF (aktivnost
parasimpatika) zmanj{a le pri starostni sku-
pini od 21 do 30 let (27), ~esar mi nismo
ocenjevali.

Spremembe ravnovesja med aktivnostjo
simpatika in parasimpatika se med skupinami
statisti~no niso razlikovale, zato predpostav-
ljamo, da je za~etni avtonomni odziv na dvig
telesa iz le`e~ega polo`aja na kot 60° enak
tako pri osebah z nevrokardiogeno sinkopo
kot pri osebah brez nevrokardiogene sinko-
pe. Do enakih zaklju~kov so pri{li tudi
nekateri drugi avtorji (40, 48). V nasprotju
s temi ugotovitvami Kouakam s sodelavci (36)
poro~a o statisti~no pomembni razliki med
obema skupinama takoj po dvigu preiskovan-
ca na kot 60°: pri bolnikih z nevrokardiogeno
sinkopo se je SF/VF zni`al za 11 %, pri zdra-
vih preiskovancih pa je le-ta narasel za 11,5%.

Pri bolnikih z nevrokardiogeno sinkopo
je normalen odziv na neki stopnji spremenjen.
Z meritvami sprememb v avtonomnem `iv-
~evju so dokazali, da je bazalni tonus pri teh
bolnikih enak kot pri ljudeh brez sinko-
pe (31). Do pretiranega odgovora v aktivnosti
simpatika naj bi pri{lo {ele tik pred nastopom
izgube zavesti (34, 39, 40), nato pa do para-
doksne inhibicije te aktivnosti, vazodilatacije
in bradikardije (11). Tega v na{i raziskavi
nismo ocenjevali, saj so za pravilno vrednote-
nje rezultatov spektralne analize variabilnosti
sr~nega ritma potrebni vsaj 5-minutni odse-
ki sr~ne frekvence, kar je predolgo ~asovno
obdobje za oceno dogajanja ob presinkopi.

Po dodatku nitroglicerina smo opazili
dodaten porast koeficienta SF/VF pri obeh
skupinah preiskovancev (skupina preisko-
vancev, testiranih z nitroglicerinom, pri
katerih smo izzvali sinkopo, in skupina prei-
skovancev, testiranih z nitroglicerinom, pri
katerih nismo izzvali sinkope). Sprememba
koeficienta se med skupinama statisti~no ni
zna~ilno razlikovala. Ravnovesje med aktiv-
nostjo simpatika in parasimpatika se po

dodatku nitroglicerina (v primerjavi s pokon~-
nim polo`ajem) sicer spremeni, vendar je
med testiranjem z nagibno mizo in nitrogli-
cerinom za spremembo ravnovesja v najve~ji
meri odgovoren dvig preiskovanca in ne doda-
tek zdravila. Na{ih rezultatov ne moremo
primerjati z ugotovitvami drugih avtorjev, saj
v literaturi nismo zasledili raziskav s podro~-
ja sprememb v avtonomnem `iv~evju med
testiranjem z nagibno mizo in nitroglicerinom.

Glavna ovira pri vrednotenju rezultatov
so bili veliki standardni odmiki od povpre~-
nih vrednosti v vseh skupinah preiskovancev.
To lahko delno pripi{emo razli~ni starosti
preiskovancev (razpon starosti od 16 do 54 let),
saj se s starostjo v le`e~em polo`aju SF in VF
ni`ata, hkrati se stoje manj{a relativni dele`
SF, dele` VF pa ostaja nesremenjen (27).
Dele` povr{ine v srednjefrekven~nem pasu je
pri starej{ih ljudeh manj{i kot pri mlaj{ih, kar
pripisujejo manj{anju ob~utljivosti barorecep-
torjev s staranjem (49, 50). Menimo, da je
prav veliko odstopanje od povpre~ne staro-
sti v skupinah vzrok velikim standardnim
odmikom od povpre~ne vrednosti pri izra-
~unu koeficienta SF/VF. V prihodnje bomo
preiskovance razdelili v skupine glede na
starost, z najve~jim razponom 10 let. Menimo,
da bo pri taki obdelavi podatkov razpr{e-
nost koeficientov SF/VF precej manj{a, saj
bomo izni~ili dejavnik spreminjanja dele`a
posameznih komponent spektralne analize
variabilnosti sr~nega ritma s staranjem (27).

ZAKLJU^KI
Zaklju~imo lahko, da se z uporabo nitro-
glicerina pove~a razmerje med simpatikom in
parasimpatikom tako pri preiskovancih
z nevrokardiogeno sinkopo kot pri preisko-
vancih brez sinkope. Mo`no je, da k temu
pripomore prav pove~ana aktivnost simpatika.
Znano je, da dodajanje nitroglicerina med
testom pove~a mo`nost sinkope (19–22),
vendar nitroglicerin le malo pove~a prevla-
do aktivnosti simpatika, kar je pri nekaterih
preiskovancih dovolj, da pride do sinkope, pri
drugih pa ne. Pove~ano razmerje med sim-
patikom in parasimpatikom je pri nastanku
nevrokardiogene sinkope klju~nega pomena
(34, 39, 44). Za nastanek sinkope po dodatku
nitroglicerina je pomemben tudi zmanj{an



MED RAZGL 2003; 42

27

priliv v desno srce, ki je tako bolj »prazno«, kar
hitreje privede do spro`itve Bezold-Jarisc-
hovega refleksa. Verjetno je prav razli~en
intravaskularni volumen tisti, ki pri nekate-
rih preiskovancih pripomore k nastanku
sinkope po dodatku nitroglicerina, pri drugih
pa ne.
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