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АНАЛИТИЧКО И НУМЕРИЧКО МОДЕЛИРАЊЕ ФРАКЦИОНЕ РЕЗЕРВЕ 

ПРОТОКА У КОРОНАРНИМ АРТЕРИЈАМА 

РЕЗИМЕ 

Учесталост кардиоваскуларних болести у савременом свету се константно увећава. У 

оквиру ове групе болести преовладава болест коронарних артерија (енг. Coronary Artery 

Disease, CAD) коју најчешће изазива атеросклероза. Атеросклероза отежава снабдевање 

срчаног мишића крвљу што доводи до исхемије миокарда, а неретко и до срчаног удара 

(инфаркта миокарда). Да би се спречиле нежељене последице по здравље пацијената од 

непроцењиве важности је правовремена дијагноза ове болести и њено лечење 

предузимањем адекватне реваскуларизације коронарне артерије.  

За дијагностику и праћење болести коронарних артерија развијен је већи број метода. 

Фракциона резерва протока (енг. Fractional Flow Reserve, FFR) одређена инвазивно 

широко је прихваћена као стандардна дијагностичка метода за процену функционалне 

важности стенозе коронарне артерије. Међутим, и поред њеног великог значаја, примена 

инвазивне методе има и одређене недостатке, укључујући ризик од васкуларних повреда, 

потребу за вазодилатицијом као и значајне медицинске трошкове. Због тога се појавила 

потреба за развојем ефикасне неинвазивне методе која би омогућила благовремену и 

поуздану дијагнозу без излагања пацијената ризику од нежељених последица.  

Примена Рачунарске динамике флуида (енг. Computational Fluiid Dynamic, CFD) омогу-

ћава одређивање FFR неинвазивним приступом који се заснива на дигиталној обради 

ангиографских снимака у циљу генерисања тродимензијског (3D) модела коронарне 

артерије са стенозом. Известан недостатак CFD модела представља чињеница да је ова 

метода временски прилично захтевна и да ангажује значајне рачунарске ресурсе.   

Циљ ове докторске дисертације је да се формира алтернативно, ресурсно и временски 

мање захтевно, аналитичко решење које такође подразумева генерисање 3D модела 

коронарне артерије на основу ангиографских снимака. За разлику од CFD метода овде се 

одређивање FFR заснива на коришћењу фундаменталних закона динамике флуида. При 

томе се детаљно анализира струјна слика и идентификују сви губици струјне енергије у 

коронарној артерији са стенозом. Њихово одређивање је вршено ослањајући се на 

доказане принципе који се налазе у литератури. На основу израчунатог укупног пада 

притиска на крају је, познавајући притисак у аорти, одређивана вредност FFR.  

Резултати добијени предложеном аналитичком методом упоређени су са расположивим 

клиничким подацима за 62 пацијента који су подвргнути инвазивној коронарографији, 

као и са резултатима добијеним коришћењем CFD симулације. На основу овог узорка 

клиничких података установљено је да FFR утврђена аналитичком методом има добру 

корелацију са клиничким подацима, као и са резултатима који су проистекли 

коришћењем CFD методе, конкретно, применом солвера PAK-F развијеног на Факултету 

инжењерских наука у Крагујевцу. Тиме је потврђено да FFR одређена применом модела 

предложеног у овој дисертацији може да послужи као поуздан параметар за физиолошку 

процену стенозе коронарне артерије.  

Кључне речи: коронарна артерија, атеросклероза, стеноза, фракциона резерва протока, 

ангиографија, CFD, пад притиска, аналитичка метода. 
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ANALYTICAL AND NUMERICAL MODELING OF FRACTIONAL FLOW 

RESERVE IN CORONARY ARTERIES 

ABSTRACT 

Cardiovascular diseases are on the rise in the modern world, with Coronary Artery Disease 

(CAD), predominantly caused by atherosclerosis, leading the way. Atherosclerosis hampers 

blood flow to the heart muscle, resulting in myocardial ischemia and often culminating in a 

heart attack (myocardial infarction). Timely diagnosis and treatment, including appropriate 

revascularization of the coronary artery, are therefore crucial to preventing serious health 

outcomes for patients. 

A number of methods have been developed to diagnose and monitor CAD, with the invasive 

measurement of Fractional Flow Reserve (FFR) being widely recognized as the gold standard 

for assessing the functional significance of coronary artery stenosis. However, despite its 

effectiveness, this invasive approach has certain drawbacks, such as the risk of vascular injury, 

the need for vasodilation and substantial medical costs. This underscores the need for a reliable, 

non-invasive diagnostic method that can provide timely and accurate results without 

subjecting patients to unnecessary risks. 

Computational Fluid Dynamics (CFD) offers a non-invasive solution by determining FFR 

through digital processing of angiographic images to create a three-dimensional (3D) model of 

the stenosed coronary artery. However, CFD models are time-consuming and demand 

considerable computational resources. 

The objective of this doctoral dissertation was to develop an alternative analytical approach that 

is less resource- and time-intensive but still capable of generating a 3D model of the 

coronary artery based on angiographic images. Unlike CFD methods, this approach calculates 

FFR by applying the fundamental principles of fluid dynamics. All energy losses in the stenosed 

coronary artery were identified and meticulously analysed using well-established principles 

from the literature. The FFR value was then determined by calculating the total pressure drop 

and using the known pressure value in the aorta. 

The proposed analytical method was validated against clinical data from 62 patients who had 

undergone invasive coronary angiography and was also compared with results obtained from 

CFD simulations using the PAK-F solver developed at the Faculty of Engineering in 

Kragujevac. The findings demonstrated that the FFR calculated by the analytical method 

showed a good correlation with both the clinical data and the CFD results. This confirms that 

the FFR determined by the model proposed in this dissertation can serve as a reliable parameter 

for the physiological assessment of coronary artery stenosis. 

Key words: coronary artery, atherosclerosis, stenosis, fractional flow reserve, angiography, 

CFD, pressure drop, analytical method. 
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СПИСАК КОРИШЋЕНИХ ОЗНАКА  

 

A  површина  

0A   номинални попречни пресек коронарне артерије 

distA  попречни пресек коронарне артерије дистално од стенозе 

proxA  попречни пресек коронарне артерије проксимално од стенозе 

stenA  минимални попречни пресек стенозе 

MAPV  средња брзина струјања током индуковане хиперемије 

 M wfp
APV   средња брзина струјања током индуковане хиперемије и периода без 

таласа  

RAPV  средња брзина струјања током мировања 

1C , 2C , 3C  константе 

CBF  проток крви кроз коронарну артерију  

CFR  коронарна резерва протока 

CFV    брзина струјања крви у током хиперемије 

CFVR  резерва брзине коронарног протока 

0D  пречник коронарне артерије без стенозе 

sD  пречник коронарне артерије са стенозом 

dPR  однос дијастолног притиска (Diastolic pressure ratio) 

f  коефицијент губитка притиска услед вискозног трења (зависи од 
реолошких својстава флуида) 

F  запреминскa силa 

FFR  фракциона резерва протока 

FFRangio  фракциона резерва протока заснованa на коронарној ангиографији 

(Coronary Angiography-Derived FFR) 

FFR
cor

 фракциона резерва протока дефинисана у односу на проток крви кроз 

коронарну артерију 

FFRinv  фракциона резерва протока заснованa на инвазивном мерењу (Invasively 

Determined FFR)  

FFR
myo

 фракциона резерва протока дефинисана у односу на проток крви кроз 

миокард 

FFR
anl

 фракциона резерва протока одређена аналитички 

FFR
exp

  фракциона резерва протока одређена експериментално  

FFR
num

 фракциона резерва протока одређена нумерички 

HFV  средња брзина струјања крви током хиперемије 
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hMR  микроваскуларна резистенција у стању хиперемије 

iFR  Instantaneous wave-free ratio 

IMR  индекс микроваскуларне резистенције 

k  коефицијент увећања протока услед хиперемије  

1k , 2k , 3k  коефицијенти  

psk , sdk   коефицијенти губитка притиска 

tK  коефицијент турбуленције 

uK  коефицијент инерције 
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1.  УВОДНА РАЗМАТРАЊА 

1.1.  Општи део 

Кардиоваскуларне болести (енг. CardioVascular Diseases, CVD) обухватају широк 

спектар болести срца и крвних судова међу којима преовладава болест коронарних 

артерија (Rayner et al., 2006; Stoney et al., 2018). Учесталост кардиоваскуларних болести 

у савременом свету, поготово у слабо развијеним земљама, у сталном је порасту што је 

узроковало да се током последњих сто година њихово учешће у смртности на глобалном 

нивоу повећа око три пута. Сматра се да је овај раст подстакнут убрзаним укупним 

друштвених кретањима (социјалним, демографским и економским) што је довело до тзв. 

епидемиолошке транзиције која је кардиоваскуларне болести истакла, не само као 

водећи медицински проблем, већ и као један од веома значајних друштвених проблема 

(Jenkins, 1988; Leal et al., 2007). Поменута транзиција је најпре, у последњим деценијама 

прошлог века, уочена у развијеним земљама, да би почетком овог века и у земљама у 

развоју, са појавом бољих животних услова, дошло до заокрета који, уместо, до тада 

преовлађујућих заразних болести, у први план ставља незаразнe болести (Tsao et al., 

Libby et al., 2022).  

Према подацима Светске здравствене организације на глобалном нивоу је 2022. године 

од кардиоваскуларних болести преминуло 19,8 милиона људи, што представља скоро 

трећину свих смртних случајева (Mensah et al., 2023). То у знатној мери превазилази број 

преминулих од канцера, који је са учешћем од 18,5% други по реду узрок смртности у 

свету. Национални Институт за јавно здравље Милан Јовановић Батут наводи да у 

Србији кардиоваскуларне болести имају још израженије учешће у укупној смртности 

које је 2022. године износило чак 47,3%. У истој години смртност од глобалне пандемије 

COVID-19 у Србији је износила 7,6% (Институт за јавно здравље Србије „Др Милан 

Јовановић Батут“, 2023).  

Пошто се развој већине кардиоваскуларних болести, међу којима и болести коронарних 

артерија, одвија релативно споро оне се најчешће испољавају током старијег животног 

доба, па са продужетком људског века може само да се очекује повећање броја оболелих, 

а тиме и повећавање смртности (Neumann et al., 2020). Поред тога, запажено је све веће 

присуство кардиоваскуларних болести код млађих, радно способних људи, што поред 

медицинског истиче и њихов веома изражен социјално-економски значај. Несумњиво је 
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да даљи развој метода за дијагностиковање и лечење кардиоваскуларних болести има 

суштинску важност за унапређење здравља људи и очување њихове радне способности 

(Kandaswamy et al., 2018).  

Влада уверење да је најмање 75% прераних смртности које изазивају кардиоваскуларне 

болести могуће спречити благовременим дијагностиковањем и предузимањем 

одговарајућег лечења, али такође и елиминисањем основних фактора ризика. То 

подразумева здрав начин живота који, пре свега, укључује редовну физичку активност, 

здраву исхрану, боравак у незагађеној средини, избегавање стреса, пушења и прекомерне 

употребе алкохола. Тиме се истовремено избегава и појава фактора који поспешују 

развој кардиоваскуларних болести, као што је прекомерна гојазност, повишен крвни 

притисак, повишена глукоза, повишен ниво липида у крви, хронична болест бубрега и 

друго (Perel et al., 2015; Amett et al., 2019).    

Међу кардиоваскуларним болестима преовладава болест коронарних артерија (енг. 

Coronary Artery Disease, CAD). У преко 90% случајева ова болест настаје као последица 

атеросклерозе, (сужења коронарних артерија) која отежава снабдевање срчаног мишића 

крвљу и доводи до исхемије миокарда, а често и до срчаног удара - инфаркта миокарда 

(Bauersachs et al., 2019; Mancini et al., 2014). Други узроци могу бити разни облици 

артритиса, емболијска опструкција, болести аортних залистака, обољења везивних 

ткива, а у изузетним случајевима и спазам коронарних артерија.  

1.2. Предмет докторске дисертације 

Имајући у виду крајње упозоравајуће податке везане за учесталост болести коронарних 

артерија у савременом свету намеће се прека потреба за предузимањем одговарајућих 

мера како би се последице по здравље људи у што већој мери ублажиле. Постоје бројне 

методе/технике за дијагностиковање сужења коронарних артерија (стеноза). Поједине 

методе (електрокардиогрфија, ехокардиографија, холтер крвног притиска, ергометрија) 

указују на постојање неправилности у функционисању миокарда, али не омогућавају 

прецизније дијагностиковање болести коронарних артерија. Постоје, међутим, и друге 

методе (инвазивне и неинвазивне) за дијагностиковање ове болести које дају знатно 

бољи преглед коронарне циркулације, односно омогућавају прецизно лоцирање стенозе 

и поузданију процену њеног физиолошког значаја. У ове методе се сврставају инвазивна 

коронарна ангиографија, сцинтиграфија, магнетна резонантна томографија, и 

компјутерска томографска ангиографија (енг. Computed Tomograpfy Angiography, CTA) 

(Adamson & Newby, 2019).  

Ипак, све наведене методе не могу сасвим поуздано да дају процену значаја (тежине) 

коронарне стенозе, поготово када се ради умереним стенозама, код којих сужење 

коронарне артерије износи између 55% и 75%. Разлог томе је што осим величине сужења 

коронарне артерије постоје и други  фактори (дужина, положај, облик и број стеноза, 

евентуално постојање колатералног тока) који одређују функционални (физиолошки) 

значај стенозе. Свакако, поред наведених фактора приликом интерпретације 

ангиографских снимака присутна је и одређена доза људске субјективности.  

На глобалном нивоу велики број истраживача ради на унапређењу постојећих и 

изналажењу нових метода које за циљ имају решавање поменутог проблема. Као 

резултат ових активности развијени су разни алгоритми и дефинисани одговарајући 

параметри за добијање објективније процене функционалне тежине коронарне стенозе, 

а тиме и за благовремено предузимањe одговарајућег лечења пацијената (терапија 
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лековима, перкутана реваскуларизација миокарда - уградња стента или хируршка 

реваскуларизација миокарда – уградња by pass-а).   

Међу параметрима који се предлажу за процену тежине коронарне стенозе издваја се 

фракциона резерва протока (енг. Fractional Flow Reserve, FFR). Фракциона резерва 

протока одређена инвазивно широко је прихваћена као златни стандард за процену 

функционалне важности стенозе коронарне артерије. Валидност фракционе резерве 

протока одређене инвазивном методом званично су потврдиле и неке међународне 

асоцијације, као што су Европско удружење кардиолога (European Society of Cardiology, 

ESC) или Амерички колеџ кардиолога (American College of Cardiology, ACC).  

Међутим, и поред свих предности, примена инвазивне методе има и одређене недостатке, 

укључујући ризик од васкуларних повреда, потребу за вазодилатицијом, као и значајне 

медицинске трошкове. Због тога се појавила потреба за развојем ефикасне неинвазивне 

методе која би омогућила благовремену и поуздану дијагностику без излагања 

пацијената ризику од нежељених последица.  

Са развојем Рачунарске динамике флуида (енг. Computational Fluid Dynamics, CFD) и са 

унапређењем квалитета и дигиталне обраде ангиографских снимака у циљу генерисања 

тродимензијског (3D) модела коронарне артерије са стенозом, створена је могућност да 

се одређивање FFR изврши неинвазивним приступом. Известан недостатак CFD методе 

лежи у томе што је она временски прилично захтевна и што ангажује значајне рачунарске 

ресурсе.  

Предмет ове докторске дисертације је развој одговарајућег математичког модела за 

одређивање фракционе резерве протока аналитичким путем чиме се омогућава брже 

дијагностиковање и процена функционалног значаја коронарне стенозе. План израде 

докторске дисертације предвиђа да се на бази проучавања досадашњих истраживања из 

ове области осмисли и развије побољшана метода за тзв. аналитичко одређивање 

фракционе резерве протока (аналитичка FFR) која може да се користи за поуздану 

процену функционалне тежине коронарне стенозе а тиме и за ефикасно доношење 

одговарајуће одлуке о медицинској интервенцији коју треба предузети у циљу 

предупређивања нежељених последица по здравље и живот пацијената.  

Поред развоја наведеног математичког модела, задатак дисертације садржан је и у 

његовој верификацији поређењем добијених резултата за фракциону резерву протока 

(аналитичка FFR) са одговарајућим резултатима који су добијени нумеричким 

симулацијама струјања флуида (крви) кроз коронарне артерије (нумеричка FFR), као и 

поређењем са расположивим експерименталним подацима добијеним инвазивним 

мерењем (експериментална FFR).  

1.3. Основне полазне хипотезе  

Постојање исхемије миокарда представља основни узрок који код оболелих од  коронарне 

болести доводи до срчаног удара (инфаркта миокарда). Због тога је изузетно важно да се 

коронарна болест открије у што ранијој фази њеног развоја како би се предузимањем 

одговарајуће медицинске терапије спречило њено даље напредовање и побољшало 

здравствено стање пацијената.  

На основу анализе бројних истраживања која се односе на изналажење поузданих и 

ефикасних метода за процену функционалне тежине коронарне стенозе, а чији је крајњи 
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циљ доношење одлуке о одговарајућем медицинском третману оболелих, произашле су  

основне полазне хипотезе којима се руководило приликом израде ове дисертације:  

 Фракциона резерва протока (FFR) представља параметар (индикатор) помоћу којег 

се са задовољавајућом поузданошћу може проценити функционална тежина 

коронарне стенозе.  

 Поуздана аналитичка метода којом би се избегли значајни трошкови, ризик од 

васкуларних повреда и значајно време при спровођењу инвазивне процедуре, а 

такође и релативно захтевне нумеричке симулације, омогућава знатно ефикасније 

одређивање FFR, бржу процену функционалне тежине коронарне стенозе, а тиме и 

правовремено доношење одлуке о одговарајућој медицинској терапији, што је 

посебно важно у случају потребе за коронарном реваскуларизацијом.  

 Одређивање фракционе резерве протока аналитичким путем заснива се на чињеници 

да у коронарној артерији стеноза представља локални отпор који узрокује пад 

притиска сразмеран интензитету тог отпора, односно, смањењу проточног пресека 

коронарне артерије који је настао као последица атеросклерозе.  

 Укупан пад притиска у коронарној артерији која садржи стенозу састоји се од 

следећих компонентних падова притиска:  

 пад притисака услед конвекције,  

 пад притисака услед наглог сужења проточног пресека на улазу у стенозу,  

 пад притисака услед дифузије (троши се на савладавање отпора трења, као и на 

убрзавање струјања кроз стенозу због сужења проточног пресека),  

 пад притисака услед наглог ширења проточног пресека коронарне артерије на 

изласку из стенозе. 

 При струјању кроз коронарне артерије крв се понаша као нестишљив вискозан 

њутновски флуид. 

 У коронарним артеријама преовлађује ламинаран режим струјања; изузетак је 

струјање крви на излазу из стенозе где, као последица вртложења флуидних делића, 

ламинаран режим струјања прелази у турбулентан.  

 Профил брзине у коронарној артерији од излаза из аорте до улаза у стенозу има облик 

параболоида што одговара профилу брзине у случају ламинарног струјања. 

1.4. Допринос дисертације 

Основни допринос ове докторске дисертације представља развој и верификација методе 

која може да послужи за ефикасно аналитичко одређивање FFR, која је широко 

прихваћена као поуздан параметар за процену физиолошког значаја  коронарних стеноза 

и на основу које може да се дефинише одговарајући медицински третман, укључујући и 

евентуалну потребу за реваскуларизацијом коронарне артерије путем хируршке или 

перкутане коронарне интервенције.  

Одређивање FFR применом стандардне инвазивне процедуре, или извршавањем 

нумеричких симулација базираних на ангиографији и CFD техници свакако представља 

велики напредак у настојањима да се изврши поуздана процена значаја коронарних 

стеноза. Међутим, овакве процедуре су ресурсно и временски прилично захтевне (за 
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једну анализу је потребно и до неколико сати), због чега се још увек нису створили 

услови за њихову широку примену у клиничкој пракси (Nørgaard et al., 2017). То је и 

основни разлог због чега се и даље обављају истраживања у циљу изналажења 

једноставнијих,  временски ефикаснијих алтернативних решења, која би омогућила 

задовољавајућу дијагностичку тачност.  

Предност развијеног модела, пре свега, огледа се у могућности његове брзе примене, 

непосредно након добијања ангиографских снимака коронарне артерије са стенозом. 

Тиме се значајно скраћује време потребно за процену функционалне тежине стенозе, а 

тиме и време неопходно за предузимање одговарајућег третмана пацијената, које често 

представља пресудан фактор за њихово излечење.  

У односу на сличне моделе који могу да се нађу у литератури из предметне области, у 

овој докторској дисертацији учињено је одговарајуће побољшање које се огледа у 

реалнијем и комплекснијем третирању струјних феномена, а тиме и појединих отпора, 

односно губитака енергије који настају при струјању крви кроз коронарну артерију са 

стенозом. Пре свега, ово се односи на разматрање развоја струјне слике дуж артерије са 

стенозом што има пресудан утицај на одређивање укупног пада притиска који се 

појављује као последица отпора струјању. Овакав приступ омогућава израчунавање FFR 

без коришћења емпиријских параметара. Потребне улазне величине односе се само на 

геометрију артерије са стенозом (која се генерише на основу ангиографских снимака) и 

на реолошке карактеристике крви. 

1.5. Организациона структура дисертације 

Докторска дисертација садржи девет поглавља која су подељена на одговарајуће одељке 

и пододељке. 

У поглављу 1 дефинисан је предмет и циљ дисертације, полазне хипотезе, као и њен 

научни допринос остварен развојем математичког модела за аналитичко одређивање 

фракционе резерве протока.  

У поглављу 2 изложене су основе анатомије и физиологије коронарне циркулације, 

проблеми који настају због појаве кардиоваскуларних болести, развој процеса 

атеросклерозе и постојеће методе за њено дијагностиковање. 

У поглављу 3 изложен је преглед постојећих параметра (индекса) који служе за процену 

физиолошког стања коронарне циркулације. Највећа пажња је посвећена фракционој 

резерви протока (FFR), а дат је и преглед осталих параметара, као што су нехимеремијски 

индекси (NHPR), коронарна резерва протока (енг. Coronary Flow Velocity Reserve, CFR) 

и индекс микроваскуларне резистенције (енг. Index of Microvascular Resistance, IMR). На 

крају поглавља изложене су основе коронарне хемодинамике.  

У поглављу 4 представљена су и анализирана досадашња истраживања везана за примену 

коронарне томографске ангиографије и рачунарске динамике флуида (CFD), као и 

истраживања која се односе на изналажење модела за аналитичко одређивање FFR и 

његову верификацију. 

У поглављу 5 изложен је поступак формирања математичког модела за аналитичко 

одређивање FFR. Најпре су идентификовани сви отпори струјању, односно падови 

притиска који се појављују у коронарној артерији која садржи стенозу. Затим је, за сваки 
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отпор струјању, детаљно изложен поступак којим се утврђује губитак струјне енергије 

који доводи до одговарајућег пада притиска. На крају је приказан алгоритам одређивања 

укупног пада притиска, односно одређивања фракционе резерве протока (FFR) у 

коронарној артерији са стенозом који узима у обзир постојање два могућа сценарија.  

У поглављу 6 описан је поступак за нумеричко дефинисање FFR. Овај поступак,  пре 

свега, подразумева формирање струјног домена које се заснива на обради ангиографских 

снимака, након чега се врши прорачун струјања коришћењем одговарајуће CFD методе, 

у овом случају методе коначних елемената (МКЕ). Детаљно је описан поступак за 

генерисање тродимензијског модела коронарне артерије који се заснива на дигиталној 

обради одговарајућих ангиографских снимака. Добијени модели су коришћени и 

приликом аналитичког моделирања изложеног у поглављу 5.  

У поглављу 7 приказани су резултати добијени применом аналитичке и нумеричке 

методе одређивања фракционе резерве протока, њихово поређење са одговарајућим 

експерименталним резултатима који су добијени инвазивним мерењем и дискусија 

резултата.  

У поглављу 8 су представљена закључна разматрања проистекла на основу анализе 

добијених резултата, као и предлози за даље унапређење развијеног аналитичког модела. 

У поглављу 9 наведена је литература која је коришћења приликом израде докторске 

дисертације.  
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2.  АНАТОМИЈА И ФИЗИОЛОГИЈА СРЦА И КОРОНАРНЕ 

ЦИРКУЛАЦИЈЕ, НАСТАНАК АТЕРОСКЛЕРОЗЕ И 

ДИЈАГНОСТИКА  

2.1. Анатомија и физиологија срца и коронарне циркулације 

Коронарна циркулација је циркулација крви у веома богатој мрежи крвних судова који 

снабдевају срчани мишић (миокард) кисеоником и хранљивим материјама потребним за 

његово правилно функционисање (Shukri et al., 2014). Срце се састоји од леве и десне 

преткоморе које се налазе у његовом горњем делу и леве и десне коморе које су смештене 

испод преткомора (слика 2.1).  

Најчешће се говори о левој и десној страни срца, сходно томе како у нормалним 

околностима циркулише крв. Њих раздваја мишићна преграда (енг. septum). Крв која је 

сиромашна кисеоником сакупља се из свих делова тела преко венског система 

циркулације и доводи у десно срце (преткомору и комору) и даље у плућа где се 

обогаћује кисеоником. Тако обогаћена крв се преко плућних вена одводи у лево срце 

(преткомору и комору), одакле се кроз аорту (главну артерију) преко артеријских крвних 

судова испумпава у све делове тела.  

  

Слика 2.1. Основна анатомија срца (Извор: Pocket Prep)  

Десна 

преткомора 

Десна 

комора 

Лева 

преткомора 

Лева 

комора 
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Функционисање срца заснива се на контракцији срчаног мишића (миокарда) која је 

узрокована електричним импулсима насталим у синусном чвору у десној преткомори 

(природном pacemaker-у срца). Учесталост (фреквенција) контракција срца у стању 

мировања се налази у границама од 60 до 90 откуцаја у минути (енг. beats per minute - 

bpm). За време спавања фреквенција срца пада на 40 – 50 bpm, док се током физичког 

напора увећава и до 160+ bpm. У том случају потреба срца за кисеоником и проток крви 

кроз срце се вишеструко повећавају, што још више истиче веома важну улогу коронарне 

циркулације (Frederic et al., 2003). При нормалном раду срчани мишић има равномерне 

откуцаје. У супротном, када то није случај, говоримо о аритмији која, по правилу, указује 

на одређену болест срца.  

У основи, може се говорити да систем коронарних артеријских крвних судова обухвата 

неколико (вештачки замишљених) целина (Schelbert , 2010; Camici et al., 2015; Fonseca et 

al., 2016), и то: епикардне коронарне артерије, мале артерије (преартериоле), артериоле 

и капиларе (слика 2.2).  

 

                    Епикардне артерије         Преартериоле               Артериоле                     Капилари 
                              > 400 μm                        100-400 µm                   < 100 μm                          < 10 μm    

Слика 2.2. Врсте коронарних крвних судова (Извор: Spione et al., 2022) 

Епикардне коронарне артерије представљају релативно велике крвне судове (пречника 

изнад 400 μм) који у здравом стању пружају мали отпор струјању крви. Преартериоле 

(мале артерије) су крвни судови пречника 100-400 µм у којима се дешава значајнији пад 

притиска. Даљим гранањем настају артериоле, (пречника испод 100 μm) у којима је пад 

притиска веома изражен.  

Артериоле представљају главну компоненту метаболичке регулације крвотока миокарда 

и имају улогу да регулишу доток крви у капиларну мрежу (пречника <10 μm) на чијем 

нивоу се обавља размена супстрата између крви и ткива.  

Концептуално, сви коронарни крвни судови, према њиховој величини, могу да се поделе 

у две групе, и то на:  
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Лева коронарна артерија 

Циркумфлексна артерија 

Лева маргинална артерија 

Дијагонална артерија 

Предња интервентрикуларна 
артерија 

 

а) коронарну мaкроциркулацију, која обухвата крвне судове чији је пречник већи од 400 

μm (главне, епикардне коронарне артерије) и  

б) коронарну микроциркулацију која обухвата крвне судове чији је пречник мањи од 400 

μm (преартериоле, артериоле и капиларе) (Zhou et al., 2022a).  

Треба напоменути да постоје и неке друге варијанте разврставања где се као граница 

наводе вредности пречника између 200 μm и 300 μm.  

Макроциркуларни систем (коронарна макроциркулација) се може јасно визуализовати 

коронарном ангиографијом, док се микроваскуларни систем (коронарна микро-

циркулација) на ангиографским снимцима не може јасно оцртати (Koo, 2014). Коронарна 

микроциркулација, која садржи око 90% крви миокарда, служи као главни регулатор 

његовог крвотока, поготово као одговор на разне физиолошке захтеве. У случају 

појачане физичке активности артериоле, у складу са перфузионим притиском (гради-

јентом притиска који обезбеђује потребну прокрвљеност миокарда), константно мењају 

тонус глатких мишића унутар самих крвних судова, а самим тим и пречник, 

прилагођавајући се потребама миокарда за кисеоником. Када су артериоле максимално 

проширене коронарни микроваскуларни отпор (енг. Coronary MicroVascular Resistance, 

CMVR) је минималан, док је проток крви (енг. Coronary Blood Flow, CBF ) максималан 

(стање хиперемије, односно добре прокрвљености). У том случају проток крви је 

линеаран погонском притиску.  

Постоје бројне варијанте система коронарне циркулације које се разликују, како према 

месту настанка, тако и према броју и улози коју имају поједини коронарни крвни судови. 

Основу система коронарне циркулације (слика 2.3) чине две главне коронарне артерије - 

лева и десна, и обе настају из почетног, проширеног дела аорте који се назива булбус, 

дајући многе гране и огранке које обавијају срце (Loukas et al., 2013).  

 

Слика 2.3 Срчани мишић са коронарним артеријама (Извор: Loukas et al., 2013) 

Обе коронарне артерије су смештене у коронарним жљебовима а обавијене су танком 

срчаном марамицом.  

Десна коронарна артерија (енг. Right Coronary Artery, RCA) снабдева крвљу десну 

половину срца. Налази се између десне преткоморе и коморе срца и спушта се уз његов 

задњи зид гранајући се у задњу интервентрикуларну (задњу силазну) артерију и десну 

Аорта 

 

Десна коронарна артерија 

 

Задња интервентрикуларна 

артерија 

 
Десна маргинална артерија 
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маргиналну артерију. Задња интервентрикуларна артерија, која представља највећу 

грану десне коронарне артерије, спушта се низ задњу интервентрикуларну бразду ка врху 

срца где се сусреће са предњом интервентрикуларном артеријом. Десна маргинална 

артерија се протеже дуж доње десне стране срца снабдевајући десну комору срца.  

Лева коронарна артерија (енг. Left Coronary Artery, LCA), која снабдева крвљу леву 

половину срца, започиње главним стаблом од којег се одвајају две гране: предња интер-

вентрикуларна артерија и циркумфлексна артерија. Предња интервентрикуларна 

артерија се спушта предњом страном срца обезбеђујући крв предњем делу септума 

(мишићног зида који раздваја леву и десну преткомору и леву и десну комору срца) 

септалним гранама, и предњем зиду леве коморе дијагоналном граном. Циркумфлексна 

артерија, која је обично мања од предње интервентрикуларне артерије, налази се између 

леве преткоморе и леве коморе и пружа се дуж леве стране према задњој страни срца 

снабдевајући крвљу зидове комора и леву преткомору са задње стране.  

Обе коронарне артерије гранају се даље у мање крвне судове све до нивоа капилара 

прекривајући цело срце и улазећи дубље у сам срчани мишић обезбеђујући његову 

прокрвљеност и хранећи његове ћелије. Гране десне и леве коронарне артерије 

формирају два артеријска прстена у срцу: попречни прстен, који је смештен у коронарној 

бразди, и уздужни прстен, који је смештен у предњој и задњој интервентрикуларној 

бразди.  

Дуги низ година сматрало се да главе коронарне артерије имају своје завршетке у 

деловима срца које снабдевају крвљу и да између њих не постоји никаква веза (Meier et 

al., 2013). Због тога, уколико би се једна од ових артерија зачепила, пацијенти би обично 

били подвргавани операцији при којој је успостављан бајпас (енг. bypass), или уграђиван 

стент у циљу реваскуларизације миокарда. Међутим, каснија истраживања су показала 

да постоје алтернативни начини снабдевања крвљу оних подручја која су угрожена 

појавом оклузије у коронарним артеријама којима се, иначе, у нормалним условима врши 

њихово снабдевање (Seiler, 2010; Seiler et al., 2013). Тиме се објашњава зашто поједини 

пацијенти са атеросклерозом имају рекурентну симптоматску болест, док је неки други 

пацијенти немају. Колатерална циркулација представља природни бајпас који може 

постојати између делова исте коронарне артерије или између различитих коронарних 

артерија (слика 2.4).   

 

Слика 2.4. Колатерална циркулација - илустрација 

Стеноза Колатерална 
циркулација 
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Овај резервни систем снабдевања чини мрежа ситних крвних судова који могу постојати 

у срцу, или се накнадно могу развити услед појаве нерегуларних стања. Уколико постоје, 

колатерални крвни судови (колатерали) су код здравих особа најчешће потпуно 

неактивни, пошто на њиховим крајевима не постоји градијент притиска који би омогућио 

да се успостави струјање крви између артерија које овакви крвни судови повезују. У 

случају појаве стенозе, пак, која за последицу има појаву разлике притиска на крајевима 

колатерала, долази до њиховог активирања и успостављања система колатералне 

циркулације.  

Уочено је да је склоност за активирање колатерала различито развијена код различитих 

особа, што значајно утиче на осетљивост миокарда у случају појаве стенозе. Добро 

развијена колатерална циркулација има способност да премости значајну стенозу тако да 

пацијенти, или не буду свесни постојања атеросклерозе, или се тиме њихово стање 

знатно ублажава и избегава настанак трансмуралног инфаркта миокарда.  

На слици 2.5а приказано је срце са добро развијеном колатералном циркулацијом, док је 

на слици 2.5б приказано срце са слабо развијеним природним обилазним судовима. 

Осенчена површина представља подручје које је, због одсуства колатерала, а тиме и 

колатералне циркулације, под ризиком од појаве инфаркта миокарда у случају оклузије 

леве коронарне артерије.  

Треба напоменути да у људској популацији постоје различите варијанте система 

коронарне циркулације,  чији  називи  потичу  од  доминантности  појединих  коронарних  

артерија приликом снабдевања срца крвљу (Kastellanos et al., 2018). 

   

Слика 2.5. Илустрација (а) добро развијене и (б) и лоше развијене  

колатералне циркулације (Извор: Meier et al., 2013) 

Сходно томе, може се рећи да постоје: десни коронарни тип, када се снабдевање срца 

крвљу претежно обавља гранама десне коронарне артерије; леви коронарни тип, када 

највећи део срца прима крв кроз гране леве коронарне артерије, и кодоминантни 

(униформни) тип, када обе коронарне артерије подједнако учествују у снабдевању срца 

крвљу. Поред претходно поменутих типова коронарне циркулације, у случају када 

између њих не постоји изразита разлика, често се уводе и допунски, прелазни типови - 

средњи десни и средњи леви.  

а) б) 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kastellanos%20S%5BAuthor%5D
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На основу спроведених истраживања закључено је, и опште прихваћено, да међу свим 

врстама снабдевања срца крвљу у људској популацији преовладава десни тип. Ове 

анатомске варијације су нормалне и не указују на постојање нерегуларности рада срчаног 

мишића (исхемију миокарда). Оне настају због различите развијености појединих 

коронарних артерија. Треба имати у виду да ће у случају појаве атеросклеротичне 

стенозе у артеријама мањег пречника зона исхемије миокарда бити мања. У супротном, 

настанак стенозе у артеријама већег пречника доводи до знатно већег оштећења 

миокарда.  

Величина (пречник) коронарних артерија зависи од низа фактора, међу којима су 

најважнији пол, физичка активност, старост, као и неки патолошки процеси (Reig, 2003).  

Код жена, у општем случају, због мање телесне масе, коронарне артерије имају мањи 

пречник. Смањење њиховог пречника долази и са повећањем година старости. Са друге 

стране, физичка активност доприноси увећању коронарних артерија (, Cademartiti et al., 

2008). Међутим, увећање коронарних артерија може да се појави и као последица 

срчаних обољења која појачавају рад срца.  

Сви подаци везани за анатомију коронарних артерија су веома важни при анализи рада 

срца, дијагностици кардиоваскуларне болести, као и при одређивању евентуалних 

третмана које треба предузети.  

2.2.  Атеросклероза 

Као и сваком другом ткиву у људском организму, и срчаном мишићу је, да би правилно 

обављао своју функцију, потребна одговарајућа количина крви богате кисеоником, па 

сваки поремећај у функционисању коронарних артерија доводи до бројних нежељених 

последица по човеково здравље, веома често угрожавајући и сам његов живот. Због тога 

је веома важно разумети процесе који доводе до атеросклерозе, као и начине њеног 

дијагностиковања и лечења. 

Атеросклероза (Pothineni et al., 2017) се јавља као последица таложења масних наслага 

(холестерола), фиброзног ткива, калцијума и других супстанци које су садржане у крви, 

што резултира појавом атеросклеротичног плака (атерома) на унутрашњости зидова 

крвних судова (слика 2.6).  

 

                                              Нормална артерија                   Артерија са плаком 

Слика 2.6. Болест коронарних артерија (Извор: Roger et al., 2011)  
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Атеросклероза може бити општа, мада се углавном појављује на коронарним артеријама 

и артеријама мозга. Атеросклеротичне промене се јављају и у артеријама удова, поготово 

у онима које су удаљене. Развој атеросклерозе се одвија током низа година, а подстичу 

га фактори ризика који су описани у одељку 1.1. 

Таложење холестерола и осталих поменутих супстанци доводи до смањења проточног 

пресека коронарних артерија (појаве стенозе) чиме се значајно смањује, а у екстремним 

случајевима и у потпуности зауставља доток крви у миокард. У таквим околностима 

оболела артерија није у стању да срчани мишић снабде неопходном количином 

кисеоника што доводи до исхемије миокарда. Интензитет ове болести директно зависи 

од тога колико коронарна лезија утиче на губитак хидродинамичког притиска у 

коронарној артерији.  

Исхемија миокарда, поред тога што изазива нелагодан осећај притиска и бола у грудима 

(ангина пекторис), врату и леђима, као и њихову укоченост, недостатак даха и умор, 

може да доведе до значајног слабљења срчаног мишића а тиме и до нарушавања његовог 

правилног функционисања. Уколико дође до руптуре атеросклеротске наслаге (плака) 

најчешће долази до зачепљења коронарне артерије, а тиме и до потпуног заустављања 

протока крви што, по правилу, доводи до инфаркта миокарда (Roger et al., 2011; 

Townsend et al., 2016).  

Треба напоменути да атеросклеротски плакови, према садржају масног и фиброзног 

ткива, могу бити стабилни или нестабилни. За настанак инфаркта миокарда одговорни 

су такозвани нестабилни плакови који имају више масног ткива а истовремено танак 

фиброзни омотач (капу) који лако пуца и ослобађа садржај плака, за разлику од 

стабилних плакова који имају чврст фиброзни омотач који их штити од оштећења и 

пуцања.  

Атеросклероза најчешће започиње још у раној младости, а интензитет њеног развоја 

зависи, како од генетских предиспозиција, тако и од начина исхране и других животних 

навика. Исхрана сиромашна влакнима, а богата мастима и холестеролом, затим пушење, 

недовољна физичка активност, гојазност, као и стрес, главни су фактори ризика за 

настанак и развој болести коронарних артерија. Због тога је изузетно важно да се 

одговарајућим приступом успоставе, колико год је то могуће, здраве животне навике, 

како би се поменути фактори ризика свели на најмању могућу меру, а тиме побољшао и 

квалитет живота.  

Представљено поједностављено, може се рећи да се процес настанка атеросклерозе 

развија кроз три фазе (Delewi et al., 2022) (слика 2.7). На почетку процеса, на зидовима 

коронарних артерија настају ситне наслаге (слика 2.7а) чије увећање стимулише, између 

осталих фактора ризика, и висок крвни притисак. У другој фази холестерол који је 

садржан у крви лепи се за поменуте наслаге и временом стврдњава у плак (слика 2.7б) 

што доводи до смањења њихове еластичности, односно до повећања  њихове крутости. 

Последњу фазу карактерише увећање плака до те мере да се значајно смањује проточни 

пресек артерије (слика 2.7в), ограничавајући снабдевање крвљу, не само срчаног 

мишића, већ и других органа и ткива у телу човека, озбиљно угрожавајући његово 

здравље, па и сам живот.  

Пошто миокард веома ефикасно користи кисеоник и хранљиве материје из крви, често 

долази до значајног развоја атеросклерозе, односно до појаве значајне стенозе у 
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коронарној артерији, а да нема никаквих наговештаја болести. Опструкција коронарних 

артерија може достићи износ и преко 80%, а да се не примете никакве нерегуларности у 

функционисању миокарда. У том случају први симптоми коронарне болести најчешће 

буду и изразито озбиљни.  

 

а)                       б)                        в) 

Слика 2.7. Фазе развоја атеросклерозе (Извор:SCAI web site)   

У случају изненадне опструкције коронарних артерија настаје срчани удар (инфаркт 

миокарда), док се у случају опструкције снабдевања мозга крвљу јавља мождани удар. 

Периферне васкуларне болести се, пак, јављају када дође до озбиљне атеросклерозе у 

артеријама ногу.  

Према томе, постојање исхемије миокарда је преовлађујући фактор ризика који може 

довести до нежељених озбиљних последица по здравље пацијената. Због тога је од 

пресудног значаја рана дијагноза болести и предузимање одговарајуће медицинске 

терапије која ће предупредити настанак даљих компликација (Fin et al., 2014). Чак и у 

најтежим случајевима благовремена коронарна реваскуларизација најчешће омогућава 

успостављање нормалног функционисања миокарда.  

2.3.  Методе за дијагностиковање коронарне артеријске болести 

У циљу дијагностиковања болести коронарних артерија могу да се користе бројне методе 

и технике (Anthony, 2005; Chin et al., 2012; Cagle and Cooperstein, 2018). Поједине технике  

(анализа крви, електрокардиогрфија, ехокардиографија, ергометрија, холтер крвног 

притиска) указују на постојање неправилности у функционисању миокарда, али не 

омогућавају прецизније дијагностиковање болести коронарних артерија. Овакви тестови 

се најчешће предузимају као превентивни кораци у случајевима када не постоје индиције 

да се ради о озбиљнијим коронарним поремећајима.  

Анализа крви омогућава добијање података о нивоу холестерола, триглицерида, шећера, 

липопротеина или протеина који представљају маркере за инфламацију. Абнормалне 

вредности ових података указују на постојање ризика за постојање болести коронарних 

артерија, те се на основу тога предузимају даље претраге коришћењем софистициранијих 

метода.  

Електрокардиографија (EKG) је неинвазивна, а истовремено и једна од најстаријих 

метода која омогућава добијање графичког записа електричне активности срца. Ова 

метода се заснива на чињеници да срчани мишић генерише струју ниског интензитета 
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која се захваљујући доброј електропроводности коже може регистровати постављањем 

одговарајућих електрода на екстремитетима и грудном кошу. Помоћу електро-

кардиографије могу да се открију неправилности у ритму откуцаја срца, као и недовољна 

покретљивост неких његових делова који настају као последица смањеног прилива крви, 

а што указује на постојање болести коронарних крвних судова. Иако електро-

кардиографија не омогућава прецизну дијагностику коронарне болести, добијени 

резултати су веома корисни јер указују на евентуалну потребу за предузимањем других, 

поузданијих дијагностичких метода.  

Ехокардиографија (ултрасонографија, ултразвук срца) је такође неинвазивна метода 

која користи звучне таласе високих фреквенција у циљу омогућавања визуализације 

срчане структуре. Поред тога што омогућава дијагностиковање стања у коронарним 

артеријама ехокардиограм показује да ли крв правилно струји кроз срчане коморе и 

срчане залиске, односно да ли евентуално постоје оштећења срчаног мишића. Тиме се 

може открити евентуално постојање крвних угрушака унутар миокарда, накупљање 

течности у перикарду, као и проблеми са аортом.  

Тест оптерећења (најчешће се обавља коришћењем ергономског бицикла) представља 

методу којом се утврђује како се срце понаша приликом његовог излагања физичком 

напору пошто се у том случају лакше препознају евентуални срчани проблеми. Да би се 

они открили потребно је да се током вршења теста оптерећења стање миокарда прати 

електрокардиографијом или ехокардиограмом. Овај тест се често примењује као 

прелиминарна дијагностичка метода.   

Поред наведених метода, постоје и друге дијагностичке методе (инвазивне и 

неинвазивне), помоћу којих се на квалитетнији и поузданији начин могу открити 

коронарне стенозе и утврдити њихов функционални значај. У ове методе спадају 

инвазивна коронарна ангиографија, сцинтиграфија, магнетна резонантна томографија 

(магнетна резонанца) и компјутерска томографска ангиографија (CTA) (Mangla et al., 

2017; Adamson and Newby, 2019).  

Инвазивна коронарна ангиографија (енг. Invasive Coronary Angiography, ICA), је 

годинама важила за златни стандард у дијагностици болести коронарних артерија. Први 

успешан покушај катетеризације срца урадио је немачки лекар Вернер Теодор Ото 

Форсман (Werner Theodor Otto Forßmann) 1929. године, када је кроз вену сопствене руке 

увео катетер и довео га до срца, што је потврђено рендгенским снимком. За свој допринос 

у истраживању болести срца, а посебно за развој методе која је омогућила катетеризацију 

срца, Вернер Фросман је 1956. године добио Нобелову награду за физиологију и 

медицину (Heiss et al., 1992).  

Инвазивна коронарна ангиографија се углавном користи за локализацију и оцену тежине 

лезија коронарних артерија у случају процене да постоји потреба за реваскуларизацијом 

или премошћавањем коронарних артерија. Она представља инвазивну дијагностичку 

процедуру којом се уз помоћ софистициране радиолошке опреме обавља преглед 

унутрашњости (лумена) крвних судова срца или коронарних артерија и веома је поуздана 

у одређивању локације и тежине стенозе. Прву селективну коронарну артериографију 

извео је Мејсон Сонс (Mason Sones) на клиници у Кливленду 1958. године. Он је открио 

да се коришћењем катетера у коронарну артерију може увести контрастни медијум и на 

тај начин омогући визуализација опструкције крвног суда.  

https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%A1%D1%80%D1%86%D0%B5
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B5%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%98%D0%B0_%D1%81%D1%80%D1%86%D0%B0
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D0%B0%D1%82%D0%B5%D1%82%D0%B5%D1%80%D0%B8%D0%B7%D0%B0%D1%86%D0%B8%D1%98%D0%B0_%D1%81%D1%80%D1%86%D0%B0
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%BE%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BD%D0%B0%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B0_%D0%B7%D0%B0_%D1%84%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%98%D1%83_%D0%B8%D0%BB%D0%B8_%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%83
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9D%D0%BE%D0%B1%D0%B5%D0%BB%D0%BE%D0%B2%D0%B0_%D0%BD%D0%B0%D0%B3%D1%80%D0%B0%D0%B4%D0%B0_%D0%B7%D0%B0_%D1%84%D0%B8%D0%B7%D0%B8%D0%BE%D0%BB%D0%BE%D0%B3%D0%B8%D1%98%D1%83_%D0%B8%D0%BB%D0%B8_%D0%BC%D0%B5%D0%B4%D0%B8%D1%86%D0%B8%D0%BD%D1%83
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%B2%D0%BD%D0%B8_%D1%81%D1%83%D0%B4
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%9A%D1%80%D0%B2%D0%BD%D0%B8_%D1%81%D1%83%D0%B4
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Инвазивна коронарна ангиографија користи рендгенске зраке како би се направиле слике 

крвних судова пацијента (Demir et al., 2022). Како би крвни судови постали видљиви, 

потребно је, као што је већ напоменуто, да се у коронарну артерију кроз катетер убризга 

контрастно средство (течна боја). Контрастно средство има способност да апсорбује 

рендгенске зраке више или мање од телесних ткива или органа, чиме се омогућава да крв 

унутар коронарне артерије буде видљива на рендгенском снимку, а самим тим се може 

идентификовати њена евентуална блокада (стеноза).  

Иако визуелна процена стенозе на основу снимака даје информације о њеној тежини, 

коронарна рендген ангиографија не може у потпуности да дефинише функционални 

значај стенозе. На то је први указао Grüntzig још 1979. године (Grüntzig et al., 1979). 

Према Пателу (Patel et al., 2010) приликом ICA ангина пекторис није видљива код близу 

40% пацијената. Стога одлуке у вези са лечењем болести коронарних артерија 

(медицинска терапија, перкутана коронарна интервенција или хируршка реваскулари-

зација) засноване само на изгледу рендген снимака нису сасвим поуздане.  

Утврђено је (Bhatt, 2018) да инвазивна коронарна ангиографија може потценити или 

преценити тежину стенозе, посебно у случају умерене стенозе. То је због тога што 

исхемији, поред сужење крвног суда, доприносе и неколико других фактора, као што су 

дужина стенозе, њен облик и локација, као и евентуално постојање колатералног тока. 

То значи да исти степен стенозе може имати различит утицај на различите пацијенте. У 

општем случају, инвазивна коронарна ангиографија може бити дијагностичка и 

терапијска.  

Будући да су инвазивне технике повезане са одређеним ризиком од васкуларних повреда 

(Mowatt et al., 2008), као и са додатним трошковима, било је неопходно развити ефикасне 

неинвазивне методе како би се обезбедила поуздана дијагноза и заштитили пацијенти од 

нежељених последица. Развој неинвазивних метода омогућен је, пре свега, интензивним 

развојем компјутерске технике у последњим деценијама.  

Сцинтиграфија (нуклеарно скенирање срца) представља неинвазиван дијагностички 

тест у нуклеарној медицини који пружа могућност објективнијег налаза јер показује како 

се крв креће до срчаног мишића у мировању и током излагања физичком напору. Често 

се користе у дијагнози CAD код пацијената са високим ризиком (оних који имају 

дијабетес, високе вредности калцијума у коронарној артерији, породичну историју 

везану за CAD)  или у даљој истрази код оних особа код којих је ЕКГ тест показао 

абнормалне резултате (Chin et al., 2012). При томе се користе специјалне камере и 

радиоактивна супстанца (енг. Tracer) како би се формирале дводимензијске слике срца 

које могу да открију нерегуларности у снабдевању срца крвљу, односно да 

дијагностикују коронарну болест срца и оштећење срчаног мишића.  

Посебне технике нуклеарног теста су Компјутеризована томографија са једним 

фотоном (енг. Single Photon Emission Computed tomography, SPECT) (Jones et al., 2013) и 

Позитронска емисиона томографија (енг. Positron Emission Tomography, PET) (Krumm 

et al., 2018). Коришћењем ових техника добијају се тродимензијске слике коронарних 

артерија чиме се омогућава знатно квалитетнија дијагностика. Имајући у виду да 

нуклеарно скенирање укључује излагање организма јонизујућем зрачењу примену свих 

ових техника треба ограничити на случајеве када је очекивана клиничка корист већа од 

поменутог ризика.  

javascript:;
https://sr.m.wikipedia.org/wiki/%D0%A0%D0%B5%D0%BD%D0%B4%D0%B3%D0%B5%D0%BD%D1%81%D0%BA%D0%B8_%D0%B7%D1%80%D0%B0%D1%86%D0%B8
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Магнетна резонанца / Магнетна резонантна томографија (енг. Magnetic Resonance 

Imaging, MRI) представља радиолошку методу која се заснива на генерисању слика 

крвних судова коришћењем јаког електромагнетског поља и радиофреквентних 

електромагнетских таласа (Schwitter et al., 2013; Hajhosseiny et al., 2020). Ова неинвазивна 

дијагностичка метода може да се обавља уз коришћење ангиографског контраста, или 

без њега.  

Због ограничења у резолуцији снимака добијених овом методом, најчешће се користи за 

снимање већих крвних судова (артерија врата, мозга, ногу, торакалне и абдоминалне 

аорте или бубрежних артерија). Услед тога, ова метода је мање поуздана од инвазивне 

коронарографије и компјутеризоване томографске коронарне ангиографије (CTCA) за 

дијагностику стања коронарних артерија. Поред лошије просторне резолуције, 

недостаци су дужина трајања и високи трошкови скенирања, као и немогућност примене 

код пацијената са пејсмејкером и другим имплантима који су осетљиви на магнет. Са 

друге стране, магнетна резонанца, поред њеног неинвазивног карактера, има и друге 

предности (пацијент при снимању није изложен никаквом јонизујућем зрачењу, 

коришћена контрастна средства су мање токсична).   

Поред основне (MRI) технике развијена је и Магнетна резонантна ангиографија (MRA) 

која се заснива на упоређивању, односно на одузимању два снимка који су направљени 

за време фаза систоле (фаза контракције срца) и дијастоле (фаза релаксације срца). 

Наиме, током обе ове фазе слика непокретног ткива остаје непромењена, док се слика 

покретног ткива (крви) мења. Током фазе систоле крв струји већом брзином што утиче 

на слабљење, па и ишчезавање сигнала, а насупрот томе, током фазе дијастоле сигнал се 

одржава. Одузимањем поменута два снимка може се утврдити локација и изглед 

коронарне лезије. 

Компјутеризована (компјутерска) томографска ангиографија (енг. Computed Tomo-

graphy Angiography, CTA) је минимално инвазивна радиолошка метода која подразумева 

рендгенско снимање крвних судова уз примену контрастних средстава која се убри-

згавају у крвоток (Fleischmann and Boas et al., 2011). Разликује се од конвенционалне 

рендген ангиографије по томе што се за снимање користе савременији спирални компју-

теризовани скенери. Користећи рендгенске зраке за визуализацију протока крви у 

крвним судовима, CTA приказује њихове анатомске детаље и ствара одговарајуће 

тродимензионалне слике. Ове слике се могу ротирати у било ком смеру или се могу 

направити њихови пресеци како би се омогућава што боља дијагностика. На овај начин  

може да се открије болест крвних судова у раној фази када још увек лекови и модифи-

кација начина живота могу да зауставе, или да у великој мери успоре њен даљи развој. У 

најновије време развијена је Компјутерска томографија са бројањем фотона (енг. Photon-

counting computed tomography, PCCT), која представља нову генерацију CT скенера  

засновану на рендгенским детекторима са директном конверзијом рендгенских зрака, за 

разлику од конвенционалних CT детектора, заснованих на индиректној конверзији 

рендгенских зрака и интеграцији сигнала у целом енергетском спектру (Flohr and 

Schmidt, 2023).  

Компјутеризована томографска ангиографија се развила у касним деведесетим годинама 

прошлог века када су се појавили први скенери са високом просторном и контрастном 

резолуцијом (Kuchynka et al., 2015, Ngam et al., 2020). Тиме се посебно указала могућност 
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да се направи значајан искорак у дијагностици болести коронарних артерија, будући да, 

с обзиром на њихове мале димензије, друге неинвазивне технике нису давале најбоље 

резултате. Поред бољег квалитета снимака који се добијају применом ове методе, знатно 

је смањено време снимања, а тиме и изложеност пацијента штетном рендген зрачењу.  

Развој CT уређаја одвијао се у неколико фаза, а сваку генерацију одређује врста 

детектора и начин кретања цеви и детектора. Хронолошки развој рендгенске 

компјутеризоване томографије представљен је у табели 2.1.  

Табела 2.1. Хронолошки развој рендгенске компјутеризоване томографије (CT)  

Година CT скенер 

(ознака) 

Број пресека по обртају и број 

рендгенских цеви (ако постоје) 

Време ротације 

портала (s) 

1975 EBCT – – 

1980 DSR – – 

1989 SSCT 1 пресек по обртају 0,8 – 1,0 

1992 2 MSCT 2 пресека по обртају  

1998 4 MSCT 4 пресека по обртају 0,5 – 0,8 

2001‒2002 8–32 MSCT 8, 16 и 32 пресека по обртају 0,38 – 0,50 

2004 64 MSCT 64 пресека по обртају 0,33 – 0,42 

2005‒2006 DSDECT 
2 рендгенске цеви спојене са                         

2 низа детектора 
0,33 

2007‒2008 256 MSCT 256 пресека по обртају 0,27 – 0,35 

2008‒2013 SSDECT 

1 рендгенска цев са брзим kVp 

пребацивањем и 1 детектор, или 1 

рендгенска цев са двa детектора 

0,35 – 0,40 

2012 640 MSCT 640 пресека по обртају   0,275 

2014 
SOMATOM 

CounT 

   Нова технологија заснована на                                 

бројању фотона (PCCT), 1 

детектор, први прототип 

   0,50 

2017 PCD-CT-CZT  
Нова технологија заснована на  

бројању фотона (PCCT), 1 детектор, 
    0,33 

2020 
SOMATOM 

CounT Plus 

 Нова технологија заснована на 

бројању фотона (PCCT), 1 детектор 
     0,30 

2021 

PCD-DSCT 

NAEOTOM 

Alpha 

Нова технологија заснована на  

бројању фотона (PCCT),                     

2 детектора 

     0,25 

 

Извор: Hurlock et al., 2009, Ngam et al., 2020; Flohr and Schmidt, 2023 

Ознаке: CT – компјутерска томографија; EBCT – CT са електронским снопом; DSR – динамички 

просторни реконструктор; SHCT – једноструки спирални скенер; MSCT – вишеслојни скенер; 

DSDECT – скенер са двоструким извором и са двоструком енергијом; SSDECT – скенер са једним 

извором и двоструком енергијом; PCD – CT детектор са бројањем фотона 
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Компјутеризованом томографском ангиографијом се може детектовати постојање 

калцијума у коронарној артерији што је искоришћено за развој посебне методе везане за 

израчунавање калцијум скора, а на основу којег се процењује степен ризика за настанак 

кардиоваскуларне болести (Agatston et al., 1990). Здраве коронарне артерије не садрже 

калцијум, тако да његова појава може да буде симптом њихове болести. Поред 

тога, скенирање коронарног калцијума може помоћи у процени ризика од коронарне 

болести срца код пушача, али и код особа које не припадају ризичним групама нити 

имају симптоме срчане болести.  

Компјутеризованa томографска коронарна ангиографија (енг. Computed Tomography 

Coronary Angiography, CTCA) користи компјутеризовану томографску (CT) 

ангиографију за скенирање коронарних артерија. Показало се да ова метода представља 

неинвазивни и релативно јефтин дијагностички алат за идентификацију постојања 

коронарне стенозе (Min et al., 2010; Ngam et al., 2020) која са великом сигурношћу може 

да идентификује постојање коронарних стеноза, или да искључи постојање болести 

коронарних артерија код пацијената са малим ризиком.  

На слици 2.8 приказана је тродимензијска реконструкција срца добијена коришћењем 

компјутеризоване томографске коронарне ангиографије, а на којој је видљива изражена 

стеноза на левој коронарној артерији.  

 

Слика 2.8. Тродимензијска реконструкција срца добијена на основу CTCA на којој је 

видљива изражена стеноза на левој коронарној артерији (LCA) 

(Извор: Goerne et al., 2021)  

У почетку су у примени CTCA постојала знатна техничка ограничења. Због режима рада 

срца који подразумева сталне покрете малих коронарних артерија, што је поготово 

изражено код пацијената са високим или неправилним пулсом, процена оклузије 

коронарних артерија била је прилично ограничена. У том случају било је потребно 

користити бета блокаторе како би се смањио број откуцаја срца и донекле побољшао 

квалитет слике.  
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Поменута ограничења су касније превазиђена увођењем нове генерације скенера са 

повећањем броја детектора и повећањем брзине ротације рендгенских цеви. Уз то, 

унапређење радних станица и софтвера за постпроцесирање и прелазак са аналитичке на 

итеративну реконструкцију слике довело је до брже и поузданије евалуације стања 

коронарних артерија на основу CTCA снимака (Ulzheimer et al, 2009; Adamson and 

Newby, 2019). Значајан напредак је учињен последњих година увођењем PCCT 

технологије која омогућава бољу просторну и контрастну резолуцију, смањење шума и 

смањен ниво зрачења.  

Данас се добар квалитет снимака направљених овом методом може добити у око 95% 

случајева. Основни недостатак CTCA методе остаје изложеност пацијената јонизујућем 

зрачењу, мада је са постигнутим технолошким напретком његов интензитет знатно 

смањен.  

Иако је недвосмислено доказано да CTCA поуздано детектује постојање коронарне 

стенозе, односно, њене анатомске карактеристике, бројне студије (Hoffmann et al., 2005; 

Meijboom et al., 2008; Dewey et al., 2011; Xin et al., 2015) су установиле да ова метода, као 

и све остале које се ослањају на визуелну процену опструкције коронарних артерија, не 

даје поуздану везу са исхемијом специфичном за лезије са лажно позитивном стопом. 

Показало се да већина стеноза откривених помоћу CTCA није узрок исхемије, па би 

ослањање само на изворне, визуелне процене значаја стеноза могло довести до 

прекомерног и неоправданог упућивања пацијената на реваскуларизацију неисхемичних 

коронарних лезија.  

Према томе, све наведене методе не омогућавају директну процену физиолошког 

(хемодинамског) значаја коронарне стенозе (Secchi  et al., 2016), поготову када се ради о 

умереној стенози код које сужење коронарне артерије износи од 55% до 75%. Ово долази 

отуда што поред износа (процента) сужења проточног пресека коронарне артерије на 

функционални значај (тежину) коронарне стенозе утичу и бројни други чиниоци, међу 

којим су дужина стенозе, њен положај и облик, виталност миокарда, као и евентуалан 

развој колатералног струјања. Због тога, исти интензитет стенозе се неће манифестовати  

на исти начин код различитих пацијената - код једног може да доведе до исхемије 

миокарда, а код другог не. Поред наведеног, као што је већ напоменуто, тумачење 

ангиографских снимака зависи и од субјективне људске процене.  

Поменути недостаци су довели до развоја додатних процедура/метода и изналажења 

побољшаних критеријума за процену функционалног значаја коронарних стеноза. О 

њима ће бити говора у следећем поглављу. 
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3. 
 

 

 

 
3. ПАРАМЕТРИ (ИНДЕКСИ) ЗА ПРОЦЕНУ ФИЗИОЛОШКОГ 

СТАЊА КОРОНАРНЕ ЦИРКУЛАЦИЈЕ 

3.1. Увод 

Како би се превазишли недостаци поменути у претходном одељку вршена су бројна 

истраживања која су имала за циљ изналажење побољшаних алгоритама који би 

омогућили објективнију процену функционалног значаја коронарних стеноза, односно 

доношење што квалитетније одлуке везано за лечење пацијената са присутним срчаним 

слабостима (терапија лековима или одговарајућа коронарна реваскуларизација).  

Наведена истраживања су потврдила да визуелна процена функционалног значаја 

коронарних стеноза често није довољно поуздана, те да се знатно квалитетнија процена 

тежине коронарне болести може извршити коришћењем одговарајућих параметара који 

свеобухватније описују њихов утицај на правилан рад срца (Spaan et al., 2006; Siogkas et 

al., 2019; Morris et al., 2022). 

Истраживања спроведена у последњих неколико деценија показала су да поред 

епикардне атеросклеротичне болести узрок исхемије миокарда може да лежи и у 

поремећеној коронарној микроциркулацији (Adjedj et al., 2018). То је указало на потребу 

да се поље дијагностике прошири и на ово коронарно подручје у којем је, као што је већ 

напоменуто у одељку 1.2, примена ангиографије и других метода снимања сасвим 

ограничена (Koo, 2014).  

За разлику од болести коронарних артерија код којих долази до формирања плака, у 

случају коронарне микроваскуларне болести (енг. Coronary Microvascular Disease, CMD) 

долази до задебљања ћелија које облажу унутрашње зидове малих крвних судова чиме 

се смањује њихов проточни пресек. Пошто су крвни судови у микроциркулацији сувише 

ситни поуздана дијагностика микроваскуларне дисфункције је углавном ограничена на 

одређене индиректне показатеље (Al-Obaidi et al., 2018; Ada et al., 2021). Најчешће 

коришћена подела система коронарне циркулације приказана је на слици 3.1 (Candreva 

et al., 2021; Zhou et al., 2022b).  

У даљем тексту је дат преглед најчешће коришћених метода и параметара за процену 

функционалног стања укупне коронарне циркулације (макроциркулације и микро-

циркулације).  
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Слика 3.1. Подела система коронарне циркулације   

3.2. Фракциона резерва протока  

Фракциона резерва протока (енг. Fractional flow reserve, FFR), коју је први предложио и 

верификовао Pijls (Pijls et al., 1993; Pijls et al., 1996) представља значајан напредак у 

процени функционалног значаја стенозе коронарне артерије. Увођење параметра FFR 

омогућило је да се у знатној мери превазиђу дотадашњи недостаци процене 

функционалног значаја коронарних стеноза која се заснивала на визуелном тумачењу 

ангиографских снимака, на односу градијената притиска и протока, или на вредности 

коронарне резерве протока (енг. Coronary Flow Reserve, CFR) (Gould et al., 1974).  

Фракциона резерва протока, FFR заснива се на чињеници да стеноза, као локални отпор 

у коронарној артерији, узрокује одговарајући губитак (пад) притиска који је сразмеран 

интензитету самог отпора, односно, смањењу проточног пресека који је настао због 

појаве атеросклерозе.  

Изворно, FFR је класификован као коронарни FFR (FFR cor) и миокардни FFR (FFRmyo) 

(Pijls et al., 1993). Разлика између ова два параметра је у томе да ли се узима, или не узима 

у обзир колатерално струјање мерењем, тзв. коронарног оклузивног (енг. wedge) 

притиска.  

На слици 3.2 представљен је шематски приказ модела коронарне циркулације као 

распоред променљивих резистенција (отпора) повезаних редно и паралелно. 

    

Слика 3.2. Шематски приказ модела коронарне циркулације (Извор: Pijls, 1993). 

Q = Qmyo - проток кроз миокард; Qcor - проток кроз коронарну артерију;                                    

Qcoll - колатерални проток; Pa - аортни притисак; Pd - коронарни притисак дистално од 

стенозе; Pv -  венски притисак; R - резистенција микроциркулације; Rc - резистенција 

колатералне циркулације;  Rs - резистенција стенозе у коронарној артерији 
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У  случају  максималне  прокрвљености  коронарних  крвних судова  (која  се  најчешће 

обезбеђује употребом аденозина или неког другог фармаколошког агенса), резистенција 

миокарда (R=Rmyo), као и резистенција колатералне циркулације (Rc) су минималнe и 

константнe, док је истовремено резистенција коронарне стенозе (Rs) максимална и, 

такође, константна. 

Средњи аортни притисак (Pa), централни венски притисак, односно притисак у десној 

преткомори (Pv) и коронарни притисак дистално од стенозе (Pd) дефинишу се на 

уобичајен начин, док се коронарни оклузивни (wedge)  притисак (Pw) дефинише као 

притисак дистално (низводно) од стенозе током оклузије коронарне артерије.  

Поред претходно побројаних притисака, дефинише се и разлика средњег аортног 

притиска и притиска дистално од стенозе: 

a dP P P                                                                 (3.1) 

Укупан проток крви кроз миокард (Qmyo) представља збир протока кроз артерију са 

стенозом (Qcor) и колатералног протока (Qcoll): 

 myo cor collQ Q Q    (3.2) 

У случају да нема стенозе, ови протоци добијају ознаке 
myo

NQ , 
cor

NQ  и 
coll

NQ  респективно, 

при чему се узима да је 0
coll

NQ  , што значи да је: 

 
myo

N N
corQ Q  (3.3) 

Фракциону резерву протока, која се односи на коронарну артерију у којој је присутна 

стеноза изворно су дефинисали  Pijls и др. (Pijls et al., 1993), и то као однос максималног 

протока који може да се постигне у коронарној артерији са стенозом (Qcor) и 

максималног  протока  који  би  се хипотетички  постигао  у  истој  коронрној артерији  у 

случају да стеноза не постоји (
N
corQ ):  

 cor
cor N

cor

Q
FFR

Q
   (3.4) 

Уколико би се фракциона резерва протока дефинисала у односу на проток крви кроз 

миокард, аналогно претходном, може да се напише да је: 

 
myo

myo N
myo

Q
FFR

Q
  (3.5) 

У  случају максималне вазодилатације, односно максималне прокрвљености  коронарних  

крвних судова (која се постиже помоћу вазодилататора као што је аденозин или помоћу 

других фармаколошких агенса) може се прихватити да су резистенције (отпори) 

миокарда (Rmyo) и колатералне циркулације (Rc) минималне и константне (Pijls et al., 

1993).   
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Такође, показало се (Gould, 1990) да је однос разлике средњег аортног притиска (Pa) и 

централног венског притиска (Pv), са једне стране, и разлике коронарног оклузивног 

(wedge) притиска (Pw) и централног венског притиска (Pv), са друге стране, има 

константну вредност.  

Ако се претпостави да је при тоталној оклузији (запречености) коронарне артерије због 

постојања одговарајуће стенозе (слика 3.2) резистенција те артерије постаје Rs = ∞, што 

значи да је кроз такву артерију нема протока крви (Qcor = 0), онда произилази да важе 

следеће једнакости протока и притисака:  

myo collQ Q     

d wP P  

У том случају се проток кроз миокард може представити као:  

 
a v

myo
myo c

P P
Q

R R





 (3.6) 

или: 

 
w v

myo
myo

P P
Q

R


  (3.7) 

одакле произилази следећа веза: 

 11
myo ca v c

w v myo myo

R RP P R
C

P P R R


   


 (3.8) 

Због лакшег даљег извођења на основу једначине (3.8) могу да се формирају и следећа 

два односа: 

 2
myow v

a w c

RP P
C

P P R


 


 (3.9) 

 31
myoa v

a w c

RP P
C

P P R


  


 (3.10) 

Константе  C1, C2  и  C3  које,   очигледно,   имају  различите  вредности,  карактеришу 

колатералну резистенцију у односу на отпор миокарда кога снабдева колатерална 

циркулација при максималној вазодилатацији.  

Даље, из једначине (3.4) следи: 

 
myo collcor

cor N N N
cor myo coll

Q QQ
FFR

Q Q Q


 


 (3.11) 

Пошто је 0N
collQ  , онда једначина (3.11) добија следећи облик: 



Александар Миловановић  Докторска дисертација                       

25 
 

 
myo coll

cor N
myo

Q Q
FFR

Q


    

    
   

 
d v a d c

a v

P P / R P P / R

P P / R

  
 


 

 
   

 
d v a d c

a v

P P P P R/ R

P P

   



 (3.12) 

Заменом константе C2 из једначине (3.9) у једначину (3.12) следи коначан израз за 

коронарну фракциону резерву протока corFFR : 

 
     

  
d v a w a d w v d w

cor
a v a w a w

P P P P P P P P P P
FFR

P P P P P P

     
  

  
 

 1
a w

P

P P


 


 (3.13) 

Фракциона резерва протока миокарда FFRmyo  (следећи ознаке на слици 3.2), може да се 

дефинише на начин који је аналоган дефинисању FFRcor, па произилази да је: 

 
 

 
myo d v myo d v

myo N
a v myo a vmyo

Q P P / R P P
FFR

P P / R P PQ

 
  

 
 

или  

 1myo
a v

P
FFR

P P


 


 (3.14) 

Дакле, током максималне хиперемије (када је коронарни отпор минимизиран), због 

приближно линеарне везе протока и притиска, FFR се може одредити на основу 

познавања вредности одговарајућих притисака (аортног и венског притиска и пада 

притиска услед присуства стенозе.  

Као што се види из једначина (3.13) и (3.14) за одређивање FFRcor неопходно је мерити 

коронарни оклузивни (wedge) притисак (Pw) којим се узима утицај колатералног и 

венског протока на проток крви у миокарду, док је за одређивање FFRmyo потребно 

мерити притисак у десној преткомори (централни венски притисак) Pv.  

За мерење притиска Pw  неопходно је надувавање балона у коронарној артерији како би 

се блокирао проток крви, док је за мерење притиска Pv  потребна венска катетеризација 

што значајно компликује читаву процедуру.  

Са друге стране, бројна истраживања су показала да узимање у обзир притисака Pw и Pv 

веома мало мења вредности фракционих  резерви  протока  FFRcor  и  FFRmyo, па  самим 

тим, у највећем броју случајева неће променити нити одлуку о евентуалној 

реваскуларизацији  (Pijls  and  De Bruyne, 2000;  Bech  et al., 2001; De Bruyne et al., 2012; 
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Toth et al., 2016). Ипак, због комплетности анализе утицаја притисака Pw и Pv на 

вредности фракционих резерви протока FFRcor  и  FFRmyo   треба  нагласити  да  утицај 

наведених притисака расте са порастом тежине стенозе. 

FFR добијена на основу спровођења инвазивне коронарне ангиографије (ICA) убрзо је 

постала стандард (често названа златни стандард) за процену функционалног значаја 

коронарних стеноза, односно, за доношење одлуке о евентуалној примени одговарајуће 

коронарне реваскуларизације – перкутане или хируршке (De Bruyne et al., 2012; Min et 

al., 2012); Tesche et al., 2017). Тонино и др. (Tonino et al., 2009) су доказали валидност 

одлука које су предузимане на основу претходно утврђених FFR вредности. На основу 

тога улога FFR у идентификацији болести коронарних артерија призната је 2014. године 

у смерницама Европског удружење кардиолога кроз препоруку класе 1А (Kolh and 

Windecker, 2014; Beltrame et al., 2017).   

Вредности за FFR се налазе у границама између 0 и 1 (Elgendy et al., 2014). За случај 

сасвим здраве коронарне артерије (без икаквог смањења њеног проточног пресека) 

вредност износи FFR = 1, док је у случају потпуне блокаде протока крви кроз коронарну 

артерију вредност FFR =  0 (Pijls et al., 1995). Уколико је, на пример, вредност FFR =  0,90 

то значи да предметна коронарна артерија снабдева миокард са 90% протока крви у 

односу на проток који би се кроз исту артерију хипотетички остварио у случају да је 

артерија потпуно здрава.  

Истраживања су показала да постоји одређен степен варијабилности у томе како се једна 

те иста вредност фракционе резерве протока (FFR) манифестује како у случају 

различитих пацијената, тако и у случају различитих коронарних артерија код истог 

пацијента. Велика већина истраживача из ове области је сагласна (а то су потврдиле и 

бројне студије које су предузимане у циљу правилног дијагностиковања коронарне 

болести) да коронарна стеноза нема функционалан значај када је FFR > 0,80 (Kern and 

Samady, 2010; Montalescot et al., 2013). Такође, постоји сагласност да је у случају 

вредности FFR < 0,75 несумњиво у питању функционално значајна стеноза која може да 

доведе до исхемије миокарда (Misaka et al., 2011), када се углавном предлаже перкутана 

или хируршка реваскуларизација.  

Међутим, када су у питању вредности 0,75 <   FFR   <    0,80 постоје различите интерпретације 

функционалне тежине коронарне стенозе. Један приступ је да се и у таквим случајевима 

ради о функционално значајној стенози која захтева реваскуларизацију коронарне 

артерије, док, сходно другом мишљењу, ова „сива зона“ захтева накнадну процену која 

се врши на основу шире клиничке слике (Petraco et al., 2013). У циљу утврђивања 

поменутих граничних вредности за FFR, као и ради провере њене поузданости уопште, 

реализовано је  неколико међународних студија, међу којима се по обиму издвајају 

студија DEFER (FFR to Determine the Appropriateness of Angioplasty in Moderate Coronary 

Stenoses) (Pijls et al., 2007) и студија FAME (FFR versus Angiography for Multivessel 

Evaluation) (Tonino et al., 2010), у којима су учествовали истраживачки тимови из 

неколико истакнутих институција у САД и Европи.  

У студији FAME вршено је упоређивање тачности процене тежине коронарних стеноза 

која се ослањала само на ангиографске снимке са проценом њихове тежине која се, поред 

визуелне прегледе снимака, пре свега, заснивала на вредностима фракционе резерве 
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протока. Према протоколу ове студије, пре него што се приступило предузимању 

одговарајућег начина лечења укупно 1.005 пацијената који су имали вишеструке стенозе 

насумично је подељено у две скупине тако да је за њих 496 дијагностика вршена на бази 

визуелне процене ангиографских снимака, док је за 509 пацијената процена 

функционалне тежине стенозе вршена на основу вредности за FFR. Пре него што је 

извршена ова расподела на основу ангиографских снимака идентификоване су све оне 

стенозе које су узроковале смањење пречника коронарне артерије веће од 50%. Ове 

стенозе су потенцијално биле индиковане за реваскуларизацију, односно за предузимање 

перкутане коронарне интервенције (PCI) уградњом стента или балон дилатацијом. У 

случају када је критеријум за уградњу стента била само визуелна процена сви пацијенти  

са поменутим степеном стенозе (њих 496) били су подвргнути PCI. За другу скупину од 

509 пацијената најпре је одређиван FFR за сваку оболелу коронарну артерију, па је PCI  

вршена само за вредности FFR ≤ 0,80. Ових 509 пацијената имало је укупно 1.414 стеноза 

(2,8 ± 1 стеноза по пацијенту), али је мерење FFR успешно извршено за 1.329 стеноза. 

Пре него што је вршено мерење FFR све стенозе су (на основу визуелне процене 

ангиографских снимака) зависно од степена опструкције попречног пресека коронарних 

артерија, биле подељене у следеће групе:  

група 1  -  47% стеноза (смањење пречника на 50% до 70% ) 

група 2  -  39% стеноза (смањење пречника на 71% до 90% ) 

група 3  -  14% стеноза (смањење пречника на  1% до 9% ) 

На основу вредности које су добијене мерењем FFR показало се да је у групи 1 било 35% 

функционално значајних стеноза (FFR ≤  0,80) док 65% стеноза није било функционално 

значајно (FFR >>  0,80). 

У групи 2, која је према проценама ангиографских снимака обухватала теже стенозе, 

вредности за FFR су показале да је 80% стеноза било функционално значајно (FFR ≤  0,80) 

док за 20% стеноза то није био случај (FFR >>  0,80). 

У групи 3 на основу вредности за FFR дијагностиковано је 96% функционално значајних 

стеноза. 

Дакле, визуелна процена ангиографских снимака пропустила је да дијагностикује 

функционално значајну стенозу у више од трећине случајева (35%) у групи 1. Насупрот 

томе, показало се да у групи 2 која је обухватала теже стенозе једна петина стеноза (20%) 

које су као функционално значајне идентификоване визуелним прегледом, а заправо то 

нису биле. Једино је у групи 3 (где спадају изузетно тешке стенозе) слагање процене 

њихове функционалне тежине коришћењем два наведена критеријума, према очекивању, 

било веома добро (96%). 

Од анализираних 509 пацијената са ангиографски идентификованим вишеструким 

коронарним стенозама, само 235 (46%) је имало функционално значајну вишеструку 

болест ( ≥ 2 коронарне артерије са FFR ≤ 0,80). 

Према томе, студија FAME је показала да се коришћењем дијагностике која је добијена 

на основу FFR критеријума знатно смањила стопа значајних нежељених срчаних 

догађаја након годину дана од предузете одговарајуће коронарне интервенције.   
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Као сурогат индексу FFR настало је неколико других индекса, такозваних non-

hyperaemic pressure ratios (NHPRs), такође заснованих на мерењу притиска (Vijayan et 

al., 2017, Johnson et al., 2019). Њихов настанак се везује за тежњу да се избегне потреба 

за изазивањем хиперемије, чиме се штеди време, смањују трошкови, као и потенцијални 

нежељени ефекти до којих може довести примена аденозина и других фармаколошких 

агенса. Наиме, проучавањем зависности коронарног притиска и протока дошло се до 

идеје да се искористи специфичан период у раду срца који постоји током дијастоле а 

током којег не постоје осцилације притиска (период без таласа, енг. wave free period, 

wfp). Овај период почиње 25% времена након почетка периода дијастоле и завршава се 5 

ms пре њеног завршетка (слика 3.3).  

Физиолошки посматрано у овом периоду дијастоле постоје услови слични онима који се 

постижу када се изазива хиперемија коришћењем аденозина или других вазодилататора, 

чиме се омогућава да коронарни притиска буде пропорционалан протоку. Примена овог 

принципа створила је могућност за успостављање такозваних NHPR индекса. 

 

Слика 3.3. Дијаграм притиска током два узастопна откуцаја срца   

Један од таквих индекса, Instantaneous wave-free ratio (iFR), који је први постао 

комерцијално расположив, пласирала је компанија Philips Volcano Corporation, San 

Diego, California, USA. Пошто је iFR патентиран, на његово коришћење имају право само 

на они који поседују одговарајућу лиценцу.  

Овај индекс се односи на претходно поменути период током дијастоле (период без 

таласа) током којег је коронарна микроваскуларна резистенција у коронарној артерији 

минимална и константна (Baumann, et al., 2018). То значи да се током овог периода 

остварују услови слични онима који се постижу коришћењем вазодилататора. Студија 

ADVISE (Sen et al., 2012) је потврдила минималну вредност и стабилност микро-

васкуларне резистенције током периода без таласа, те да iFR може бити алтернатива 
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FFR. Вредност индекса iFR се израчунава као однос дисталног коронарног притиска у 

мировању (Pd) и аортног притиска (Pa) током  периода без таласа (Baumann, et al., 2018): 

 
wfp

wfp

d

a

P
iFR

P
  (3.15) 

Истраживања која су спроведена кроз две клиничке студије, iFR-SWEDEHEART 

(Instantaneous Wave-Free Ratio Versus Fractional Flow Reserve in Patients With Stable 

Angina Pectoris or Acute Coronary Syndrome) (Gotberg et al., 2017) и DEFINE-FLAIR 

(Functional Lesion Assessment of Intermediate Stenosis to Guide Revascularisation) 

(Davies et al., 2017) потврдила си да iFR није инфериоран у односу на фракциону резерву 

протока (FFR) па се препоручује његово коришћење приликом процене функционалног 

значаја епикадних коронарних стеноза (van’t Veer, et al., 2017). Уважавање наведених 

закључака довело је до тога да iFR недавно буде уврштен у Европске смернице за 

реваскуларизацију миокарда.  

Након пласирања овог индекса конкурентске компаније су развиле и друге NHPR 

индексе међу којима се издвајају Нехиперемијски (resting) однос Pd/Pa, Diastolic pressure 

ratio (DPR), Diastolic hyperemia-free ratio (DFR) и Resting full-cycle ratio (RFR). Сви ови 

индекси се такође одређују на основу односа притисака дистално (иза) и проксимално 

(испред) стенозе, а основне разлике се односе на периоде срчаног циклуса током којих 

се врши мерење одговарајућих притисака. 

Нехиперемијски (resting) Pd /Pa представља однос средњег дисталног притиска и 

средњег аортног притиска током читавог срчаног циклуса. У односу на FFR његова 

предност је краће време потребно за мерење одговарајућих притисака. 

Diastolic pressure ratio (dPR) који је развила компанија Boston Scientific, Natick, 

Massachusetts, USA, за разлику од iFR индекса, израчунава се као однос средње вредности 

притиска 2 cm дистално од стенозе и средњег аортног притисака током целог периода 

дијастоле, односно:  

 diastole

diastole

d

a

P
dPR

P
  (3.16) 

Diastolic hyperemia-free ratio (DFR) се израчунава као средња вредност односа Pd /Pa 

током периода када је дистални коронарни притисак Pd  мањи од средње вредности 

аортног притиска Pa : 

 

 d a
sr

d

a P P

P
DFR

P


 
 
 

 (3.17) 

Resting full-cycle ratio (RFR) који је пласирала компанија Abbott Vascular, Santa Clara, 

California, USA  одређује се израчунавањем минималног односа Pd /Pa током укупног 

срчаног циклуса.  

 d

a min

P
RFR

P

 
 
 

 (3.18) 
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Уобичајено је да се узима одговарајућа средња вредност овог индекса током 4 - 5 циклуса. 

Овај индекс указује на максимални градијент притиска кроз стенозу током периода 

дијастоле.  

Установљено је да гранична вредност за четири наведена NHPR индекса (iFR, dPR, DFR 

и RFR) износи 0,89, док је за нехиперемијски однос Pd /Pa гранична вредност 0,91. Према 

томе, за све случајеве када су вредности ових индекса мање од наведених граничних 

вредности индикована је перкутана коронарна интервенција. 

Поред наведених, постоје и други индекси којима се процењује функционална тежина 

коронарних стеноза.  

Табела 3.1.  Преглед најважнијих NHPR индекса  

NHPR Начин          
одређивања 

Период срчаног 
циклуса 

Компанија Индикована  
PCI 

Instantaneous   

wave-free ratio  

(iFR) 

Однос Pd/Pa током      

периода без таласа   

(wfp) за време        

дијастоле 

Период без таласa 

(wfp) за време 

дијастоле 

Philips 

Healthcare  
≤ 0,89 

Resting Pd/Pa Средња вредност   

односа Pd/Pa током 

укупног срчаног    

циклуса 

Укупан срчани 

циклус 

Општи  ≤ 0,91 

Diastolic pressure 

ratio (dPR) 

Средња вредност 

односа Pd/Pa током 

укупног периода 

дијастоле 

Период  дијастоле Boston 

Scientific  

≤ 0,89 

Diastolic hyperemia-

free ratio (DFR)  

Средња вредност   

односа Pd/Pa током 

периода дијастоле     

када је Pa мањи од 

средњег Pa 

Период дијастоле  

када је Pa мањи од 

средњег Pa 

Boston 

Scientific  

≤ 0,89 

Resting full-cycle 

ratio (RFR) 
Минималан Pd/Pa         

за време укупног 

срчаног циклуса,           

као средња вредност 

током 4-5 циклуса 

Укупан срчани 

циклус  
Abbott 

 

≤ 0,89 

На слици 3.4 приказани су периоди срчаног циклуса меродавни за израчунавање 

наведених нехимеремијских (NHPR) индекса.  

У литератури из ове области могу да се нађу бројне компаративне анализе, како dPR 

индекса, тако и других индекса заснованих на притиску, а које су представљене у односу 

на фракциону резерву протока (Kern and Seto, 2017; Kojima et al., 2022). Уз одређене 

варијације, зависно од популације пацијената, врсте стеноза, коришћене мерне опреме и 
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других мерних услова, добијени резултати углавном показују солидно слагање, што 

указује на поузданост ових метода у процени функционалног значаја коронарних 

стеноза.  

 

Слика 3.4. Илустрација периода срчаног циклуса на који се односи одређивање 

различитих NHPR индекса  

Последњих деценија настао је огроман број радова који се баве анализом, верификацијом 

и унапређењем процедура за израчунавање FFR. Инвазивнa коронарна ангиографија је 

широко коришћена за процену кључних параметара коронарне физиологије (коронарног 

притиска, протока и микроваскуларног отпора) чиме је омогућено добијање нових, 

клинички релевантнијих дијагностичких информација (Lee et al., 2015). Паралелно са 

тим, следећи технолошка и друга унапређења у области коронарне ангиографије, 

рачунарске технике, као и рачунарске динамике флуида, појавила се могућност да се FFR 

израчунава коришћењем неинвазивних метода, о чему ће се детаљније говорити у 

поглављу 3. 

Због веома малих димензија крвних судова у микроциркулацији, и немогућности 

њиховог подвргавања реваскуларизацији, дуго је главна пажња у клиничкој 

кардиологији посвећивана великим, епикардним артеријама, и поред сазнања да се код 

пацијената са микроваскуларном дисфункцијом могу појавити лошији исход него код 

оних са макроциркуларном дисфункцијом. Имајући ово у виду, да би се добила што 

објективнија слика стања коронарне циркулације, као и што боља процена везано за 

евентуалну терапију коронарних пацијената, предузимана су бројна истраживања у циљу 

изналажења адекватних показатеља. 
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3.3. Коронарна резерва протока  

Коронарна резерва протока (енг. Coronary flow reserve, CFR) је један од често 

коришћених параметара за процену микроваскуларне функције код оних пацијената код 

којих не постоји значајна епикардна лезија. Овај концепт, уведен седамдесетих година 

двадесетог века (Gould and Lipscomb, 1974) претходио је појави FFR концепта и указује 

на способност повећања коронарног протока током излагања организма физичком 

напору или након фармаколошке дилатације (стања хиперемије, које се постиже 

применом одговарајућих фармаколошких агенса, као што је аденозин) изнад вредности 

базалног протока (протока у стању мировања), (Hoffman et al., 1984):  

 
M

R

Q
CFR

Q
  (3.19) 

где је QM максимални проток кроз артерију за време хиперемије, а QR проток кроз исту 

артерију у стању мировања. 

CFR се заснива на чињеници да пад притиска који настаје због присуства значајне 

коронарне стенозе изазива нижи микроциркулацијски отпор чиме се умањује способност 

коронарне циркулације да пружи адекватан одговор на повећану потребу миокарда за 

кисеоником. То значи да се, као и у случају FFR, вредност CFR смањује са повећањем 

тежине лезије. 

У клиничкој пракси се најчешће, уместо протока, мери брзина струјања крви. То 

омогућава чињеница да је брзина струјања пропорционална протоку уколико је 

површина попречног пресека крвног суда константна (Wilson et al., 1985). Тада се говори 

о Резерви брзине коронарног протока (енг. Coronary Flow Velocity Reserve, CFVR) 

(Marcus et al., 1982):  

 
M

R

APV
CFVR

APV
  (3.20) 

где су APVM и APVR средње брзине струјања током индуковане хиперемије и током 

мировања, респективно. 

Постоји неколико, како инвазивних, тако и неинвазивних метода за одређивање 

вредности CFR, односно CFVR. У инвазивне методе спадају мерење брзине струјања 

коришћењем интракоронарног Doppler катетера (Doucette et al., 1992) или путем 

интракоронарне термодилуције (Barbato et al., 2004). Захваљујући технолошком 

напретку касније се појавило неколико нових неинвазивних метода, као што су 

позитрон емисиона томографија (PET), коронарна магнетна резонанца (CMR), 

трансезофагeaлна ехокардиографија, а најчешће је коришћена трансторакalnа 

Doppler ехокардиографија (Kim et al., 2004).  

При коришћењу CFR за процену физиолошког значаја коронарне циркулације постоји 

неколико недоумица и недостатака. Прво, пошто се овде ради о односу максималног и 

базалног протока, повећана вредност за CFR може да буде узрокована или повећањем 

максималног или смањењем базалног протока, а може бити и комбинација ова два 

узрока. Друго, пошто вредност CFR говори о вишеструком повећању коронарног 
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протока од стања мировања до стања хиперемије, овај индекс истовремено одражава и 

стање микроваскулатуре. Због тога је, за разлику од FFR, њоме обухваћена процена 

укупне коронарне физиологије, па се не може направити разлика између стања 

епикардних коронарних артерија и стања микроваскуларне циркулације. Постоје и друга 

ограничења у коришћењу CFR при процени микроциркулације, као што је велика 

варијабилност мерења, али и упитност стања мировања у случају акутног коронарног 

синдрома (ACS) (Puymirat et al., 2017).   

Сматра се да вредности коронарне резерве протока CFR < 2,5 указују на постојање 

исхемије миокарда, мада се често, због зависности процене од хемодинамских услова 

(Hoffman, 2000), наводе и друге граничне вредности које се крећу у интервалу од 2,0 до 

3,0. Код сасвим здравих особа вредност CFR може бити већа од 4,0, а код неких достићи 

и износ 6,0 (Knuuti et al., 2020). 

Треба, међутим, напоменути да код пацијената који имају убрзан рад срца (тахикардију) 

или неке друге проблеме, вредност CFR може бити повећана, што треба имати у виду 

приликом тумачења добијених резултата. 

3.4.  Индекс микроваскуларне резистенције (IMR) 

Индекс микроваскуларне резистенције (енг. Index of Microvascular Resistance, IMR) 

увели су Fearon и др. 2003. године (Fearon et al., 2003), као први параметар који 

првенствено служи за инвазивну процену микроциркулације. Наиме, микроциркулација 

је, због немогућности да буде ангио-графски видљива, дуго била изазов у смислу 

физиолошке процене. Међутим, са техничким напретком у мерењу интракоронарног 

притиска и протока, квантитативна функционална процена коронарне микроциркулације 

постала је изводљива.  

IMR представља однос дисталног коронарног притиска и инверзног средњег транзитног 

времена (Layland et al., 2012):   

 
1

d

mn

P
IMR

/ T
  (3.21) 

где је Pd  дистални коронарни притисак, а Tmn  средње транзитно време.  

Овде се, у складу са принципима дилутације узима да је средње транзитно време обрнуто 

пропорционално коронарном протоку, Q ~ 1/Tmn. 

Мерење се обавља у миру и при максималној хиперемији, уз коришћење технике 

термодилуције и уз претпоставку да ће се при максималној хиперемији избећи промена 

васкуларног тонуса у стању мировања, те да ће се постићи минимални микроваскуларни 

отпор (Aarnoudse et al., 2004). Примена метода термодилуције подразумева мерење 

протока на бази убризгавања, најчешће хладног, физиолошког раствора у крвоток и 

праћења промене температуре крви. 

IMR дефинисан изразом (3.21) веома добро одсликава физиологију микроциркулације у 

случају када постоји одсуство значајних епикардних стеноза. Тада се претпоставља да је 

укупан миокардни проток крви једнак коронарном протоку. Међутим, уколико је 
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епикардна стеноза веома изражена често долази до развоја одговарајуће колатералне 

циркулације (Solberg et al., 2014) која може значајно да допринесе миокардном протоку, 

док се, сагласно томе, коронарни проток смањује. У том случају, коришћење израза 

(3.21) би довело до прецењивања микроваскуларног отпора (Yong et al., 2012; Layland et 

al., 2012).  

Да би се овај проблем превазишао неопходно је додатно мерење коронарног оклузивног 

(wedge) притиска (притиска забележеног дистално од стенозе за време блокаде 

коронарне артерије надуваним балоном током ангиопластике) како би се узео у обзир 

колатерални проток у формули за тачније одређивање IMR. Тиме, коригован израз (3.21) 

добија следећи облик: 

  
d w

а mn
а w

P P
IMR P T

P P





 (3.22) 

где је Pa средњи проксимални коронарни притисак, Pd  средњи дистални коронарни 

притисак, а Tmn средње транзитно време. 

Пошто је за примену израза (3.22) неопходно инвазивно надувавање балона унутар 

коронарне артерије Yong и др. (Yong et al., 2013) развили су методу којом се избегава 

мерење оклузивног притиска, а истовремено омогућили одређивање IMR и у условима 

када је присутна значајна епикардна стеноза. Наиме, они су пошли од чињенице да 

разломак у изразу (3.20) представља један од начина за израчунавање FFR ( corFFR ) када 

се доводи у однос максималан протока крви у посматраној коронарној артерији и 

хипотетички максималан проток крви у истој артерији у одсуству стенозе (Kern et al., 

2006), односно    cor d w а wFFR P P / P P   , па следи да је: 

 а mn corIMR P T FFR  (3.23) 

Претходно наведени начин израчунавања  FFR  се разликује од онога који су у клиничку 

праксу увели Pijls и сарадници (Pijls et al., 1996) када FFRmyo = Pd /Pa  представља однос 

максималног  протока  крви  у  датом  миокарду  и  хипотетичког  максималног  протока 

крви кроз исту артерију када не би постојала стеноза.  Они су претпоставили да између 

FFRcor  и  FFRmyo постоји одређена корелација, што је истраживањима и потврђено. 

Показало се да је поменута веза линеарна, односно да је FFRcor = 1,34 FFRmyo – 0,32. 

Имајући у виду све специфичности и различите начине дефинисања, не може се са 

сигурношћу прописати строга граница за нормалне вредности индекса микроваскуларне 

резистенције. Нека истраживања (Fearon and Kobayashi, 2017) препоручују да вредност  

индекса IMR у нормалним околностима треба да буде мања од 25.  

За разлику од индекса IMR који се заснива на коришћењу методе термодилуције, у 

литератури се појављује њему сличан индекс који се назива Хиперемична 

микроваскуларна резистенција (енг. Hyperaemic Microvascular Resistance, hMR). Овај 

индекс се израчунава на основу резултата мерења дисталног коронарног притиска и 

средње вршне брзине струјања током индуковане хиперемије коришћењем Доплерове 

методе:  
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d

M

P
hMR

APV
  (3.24) 

Иако је са теоријске тачке гледишта овај индекс еквивалентан индексу IMR у клиничкој 

пракси се није показало да између њих постоји добра корелација (Fearon et al., 2003; 

Williams et al., 2018). Због тога је коришћење hMR углавном остало на нивоу 

истраживања. 

Минимална микроваскуларна резистенција (енг. Minimal Microvascular Resistance, 

mMR) је још један сличан индекс који, за разлику од hMR, користи податке добијене 

мерењем дисталног притиска и брзине APV за време „wave‐free“ периода током 

дијастоле, односно када је микроваскуларна резистенција минимална.  

 
wfp

wfp

d

M

P
mMR

APV
  (3.25) 

На основу свега претходно изложеног може се рећи да у основи постоје три главна 

параметра за процену функционалног стања коронарне циркулације - FFR, CFR и IMR. 

Као што је већ напоменуто, CFR може да се примени на укупну коронарну циркулацију, 

FFR се користи за физиолошку процену макроциркулације (епикардних артерија), док је 

IMR резервисан само за физиолошку процену стања микроциркулације. У поређењу са 

CFR,  IMR даје поузданије резултате, јер на њега знатно мање утичу присуство епикардне 

коронарне стенозе и хемодинамске променљиве, као што су крвни притисак и пулс (Ng 

et al., 2006). 

На слици 3.5. су илустроване области примене основних параметара за процену 

физиолошког стања коронарне циркулације. 

                                               Макроциркулација     Микроциркулација 

 

Слика 3.5. Илустрација примене индекса за процену физиолошког стања  

коронарне циркулације 

Berry (Berry, 2014) наводи специфичне клиничке околности у којима фракциона резерва 

протока (FFR), коронарна резерва протока (CFR) и индекс микроваскуларне 

резистенције  (IMR) могу имати дијагностичку корист (табела 3.2). 
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Табела 3.2. Специфичне клиничке околности у којима FFR, CFR и MR могу имати 

дијагностичку корист (Извор: Berry, 2014) 

FFR 

 Коронарне стенозе 50–90% ангиографске тежине, посебно када недостају 

функционалне информације (Wijns et al., 2010) 

 Серијске коронарне стенозе 

 Умерена дисфункција леве главне коронарне артерије (LMCA) 

 Пост-PCI/стент оптимизација 

 Озбиљне лезије у бочним гранама главних коронарних артерија 

 Лезије које нису одговорне за инфаркт (non-culprit лезије) код акутних 

коронарних синдрома (ACS) 

 Процена тежине стенозе аортног залиска (вентила) 

CFR 

 Процена коронарне васкуларне функције 

 Дијагноза микроваскуларне ангине 

IMR 

 Процена коронарне микроваскуларне функције 

 Прогноза у случају акутног инфаркта миокарда 

3.5.  Коронарна хемодинамика  

За функционалну оцену коронарне циркулације важно је разумети основне законе 

динамике флуида. Често се као хидраулични еквивалент Омовог закона (U=RI) у 

електротехници наводи однос (Tamimi & Mohammed, 2021):  

 
P

CBF
R


  (3.26) 

где је CFB (енг. Coronary Blood Flow) проток крви кроз посматрану коронарну артерију 

(аналоган јачини електричне струје I ), P разлика притисака која узрокује струјање 

(аналогна електричном напону U ), док је R отпор струјању, који је аналоган електричном 

отпору R . 

Као што је већ напоменуто, у оквиру микроциркулације артериоле се понашају као 

резистентни крвни судови који усклађују свој пречник са перфузионим притиском 

прилагођавајући се потребама миокарда за кисеоником и другим хранљивим материјама 

које крв носи. У случају максималне вазодилатације, односно проширености артериола 

(када је отпор струјању крви минималан), утврђено је да постоји линеарна веза између 

протока и одговарајућег градијента притиска. Тиме се оправдава коришћење израза 

(3.26).  

На слици 3.6 приказана је зависност коронарног притиска и протока. У стању мировања 

коронарни проток, захваљујући феномену ауторегулације (van de Hoef  et al., 2012), остаје 

релативно стабилан (константан) у физиолошком опсегу перфузионог притиска. Наиме, 
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када потребе миокарда расту долази до ширења (вазодилатације) резистентних крвних 

судова (артериола и капилара) чиме се њихов отпор смањује, а повећава перфузија 

(прокрвљеност) миокарда. У супротном, када се потребе миокарда смањују артериоле и 

капилари се скупљају, њихов отпор повећава, а тиме смањује перфузија миокарда (Pries 

et al., 2015).  

Поменута два процеса, у складу са процесом метаболичке адаптације, одржавају 

стабилан коронарни проток са променама перфузионог притиска што доводи до 

приближно паралелног померања линије на дијаграму која илуструје њихову зависност 

(Stegehuis et al., 2018). Ова ауторегулација се дешава у распону аортног притиска од 50 

до 150 mmHg.  

 

Слика 3.6. Дијаграм зависности протока од притиска у стању мировања                                              

и током хиперемије (Извор: Stegehuis et al., 2018) 

Способност резистентних крвних судова да врше поменуту ауторегулацију престаје у 

случају када се користе снажни коронарни вазодилататори, као што су аденозин или 

папаверин. Тада коронарна циркулација не може да се прилагоди притиску, већ се у 

највећем делу успоставља линеарна веза између протока и притиска. Међутим, при 

ниским вредностима перфузионог притиска ова линија је закривљена. Пресек нултог 

протока на оси притиска (Pzf) незнатно премашује венски притисак (Pv). Права 

екстраполације хиперемичне везе притисак-проток и њен пресек са осом притиска 

одређује коронарни оклузивни (wedge) притисак који зависи од колатералног протока и 

броја откуцаја срца (срчаног пулса).  

Болест малих крвних судова или абнормална функција леве коморе смањују нагиб 

односа протока и притиска (означено стрелицом 2 на слици 3.6) (Duncker et al., 1997). 

Повишени крајњи дијастолни притисак леве коморе (Jeremy et al., 1986) као и 

хипертрофија леве коморе (Duncker et al., 1995) узрокују паралелно померање поменуте 

линије удесно (стрелица 3). 
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На слици 3.7 представљени су губици притиска у случајевима: а) локалне (стандардне) 

појаве стенозе у коронарној артерији, и б) дифузне коронарне артеријске болести која је 

мање уобичајена, а коју карактерише присуство дугих, континуираних плакова унутар 

коронарних артерија. 

 

Слика 3.7. Коронарна хемодинамика  

У складу са законима механике флуида у коронарном крвном суду са присутном 

стенозом (слика 3.7а), појављује се и губитак притиска услед локалног отпора (сужења 

крвног суда). Са смањењем попречног пресека крвног суда, сходно једначини 

 2 2
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континуитета, настаје повећање брзине струјања, односно повећање кинетичке енергије 

флуида.  

У складу са законом о одржању укупне механичке енергије ово повећање кинетичке 

енергије се врши на рачун смањења притиска. После стенозе, након што се поново 

успостави нормалан попречни пресек крвног суда, доћи ће до смањења брзине струјања, 

односно до смањења кинетичке енергије, што доводи до делимичног повећања притиска, 

али не и до износа притиска који је постојао пре стенозе. Разлог лежи у томе што се 

поновна трансформација кинетичке енергије у притисак, услед губитака због формирања 

секундарних (вртложних) струја иза стенозе не може да изврши у потпуности.  

Поремећај струјања који узрокује стеноза доводи до промене режима струјања крви, 

односно до преласка ламинарног струјања крви у турбулентно струјање, што је праћено 

губитком струјне енергије, а тиме и притиска. На неком растојању низводно (дистално) 

од стенозе, уколико нема нових поремећаја, поново се успоставља ламинаран режим 

струјања.  

Пад притиска због присуства коронарне стенозе може упрошћено да се представи 

следећим изразом (Morris et al., 2022):  

  2 2
2 1

1

2
sP V V     (3.27) 

где су V1 и  V2 брзине струјања крви испред локалног отпора (стенозе) и на месту сужења, 

респективно.  

Имајући у виду да је проток константан, претходни израз може да се напише и у следећем 

облику:  

 
2

sP sQ   (3.27a) 

Поред локалног губитка притиска, при струјању вискозног флуида у општем случају, па, 

према томе, и при струјању крви кроз коронарне артерије, појављује се и пад притиска 

услед трења (слика 3.7б). Када је присутна континуирана стеноза овај ефекат је, због 

смањења попречног пресека крвног суда, још израженији. При ламинарном струјању, 

губитак притиска услед трења је описан Хаген-Поасејевим (Hagen-Poiseuille) законом 

(Munson, Young & Okiishi, 2009):  

 
4

128
f

QL
P

D


 


 (3.28) 

где је Q проток крви, L дужина цеви (у овом случају дужина посматране деонице 

коронарне артерије), D пречник крвног суда и  коефицијент динамичке вискозности 

флуида (крви).  

Из израза (3.28) се закључује да постоји линерана зависност између пада притиска и 

протока, 

 fP f Q   (3.28a) 

где је  

4

128 L
f

D





 



Александар Миловановић  Докторска дисертација                       

40 
 

Израз (3.28) представља експерименталну потврду израза који следи из Навије-

Стоксових (Navijer-Stokеs) једначина за ламинарно струјање вискозног флуида (Вороњец 

и Обрадовић, 1979). Овај израз може да се напише и у следећем облику: 

 

4

128

fP D
Q

L

 



 (3.28б) 

Из Поасејевог закона се види да се проток мења са четвртим степеном пречника крвног 

суда, што указује да и најмање промене у тонусу артериола доводе до значајне промене 

протока крви. Према томе, имајући у виду једначине (3.27а) и (3.28а), укупан пад 

притиска у коронарној артерији са стенозом може да се напише у следећем облику: 

 
2P f Q sQ    (3.29) 

где je f коефицијент који зависи који зависи од реолошких својстава флуида и узима у 

обзир вискозно трење, док је s коефицијент који зависи од геометрије стенозе (сужења 

попречног пресека коронарне артерије). Из израза (3.29) се види да пад притиска услед 

појаве стенозе расте са квадратом протока.  

На слици 3.8 представљене су криве зависности пада притиска и брзине струјања крви 

кроз коронарну артерију за различите случајеве стеноза. Ова зависност показује 

хемодинамичке карактеристике стенозе дате геометрије. Криве означене на слици са 1, 2 

и 3 постају све стрмије са повећањем тежине стенозе, односно са повећањем степена 

оклузије коронарне артерије.  

  

Слика 3.8. Дијаграм зависности пада притиска од брзине струјања (протока) за 

различите интензитете стеноза (Извор: Stegehuis et al., 2018) 

Треба напоменути да у случају класичне (локалне) стенозе у изразу (3.29) преовладава 

квадратни члан, и то утолико више што је стеноза опаснија. У супротном, када нема 

стенозе, зависност пада притиска од протока је линеарна, па израз (3.29) добија облик:  

 P f Q   (3.30) 

Претходна зависност је на слици 3.8 приказана правом линијом при чему је назначено да 

се односи на референтни крвни суд.  
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За различите случајеве стеноза, плави квадрати означавају промену пада притиска при 

константном протоку у стању мировања, док црвени кругови означавају промену пада 

притиска при максималној хиперемији. Пад притиска је одређен микроваскуларним 

отпором и вазодилататорским капацитетом низводних резистентних коронарних крвних 

судова.  

У складу са претходним запажањима, на слици 3.9 представљени су концепти коронарне 

резерве протока (CFR) и фракционе резерве протока (FFR). Зависности протока и 

притиска представљене су за три случаја: стања мировања, када се дешава ауто-

регулација (плава линија), хиперемичног стања коронарне артерије са стенозом (црвена 

крива линија) и хипотетички здраве коронарне артерије при максималној вазодилатацији 

(црвена права линија).  

 

Слика 3.9. Графичка интерпретација коронарне резерве протока (CFR) и фракционе 

резерве протока (FFR) Извор: (Wijntjens et al., 2015) 

У случају здраве коронарне артерије (када стеноза није присутна), сходно зависности 

која је приказана на слици 3.6, зависност пада притиска од протока при максималној 

хиперемији је линеарна. Присуство стенозе прогресивно смањује максимални проток и 

поред стања хиперемије. Однос хиперемичног протока QS  и протока у стању мировања 

(базалног протока) QR  представља коронарну резерву протока (CFR), као што је то већ 

дефинисано изразом (3.19): 

 
S

R

Q
CFR

Q
  (3.31) 

Фракциона резерва протока (FFR) је, сходно дефиницији датој у одељку 3.2, одређена 

као однос максималног  протока  који  може  да  се  постигне  у  коронарној артерији са 

присутном стенозом (QS) и максималног протока који би се хипотетички постигао при 

хиперемији у истој артерији у случају да коронарна стеноза не постоји (QN): 

 
S

N

Q
FFR

Q
  (3.32) 
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Треба напоменути да је резистенција макроциркулације, због већег пречника епикардних 

артерија, много мања у односу на микроваскуларну резистенцију. Да би епикардне 

артерије повећале своју резистенцију до нивоа упоредивости са микроциркулацијом 

морале би значајно да смање свој пречник. Све док се то не деси нема знакова који 

указују на исхемију миокарда што не погодује раном откривању коронарне болести. Када 

дође до смањења површине попречног пресека коронарне артерије већег од 75%, систем 

коронарне ауторегулације, у тежњи да одржи нормалан проток крви, доводи до 

вазодилатације артериола, а тиме и до смањења микроваскуларне резистенције. На тај 

начин, до извесног степена, ауторегулација компензује поремећај настао појавом стенозе 

у епикардној артерији.  

Међутим, са напредовањем болести, у једном тренутку артериоле достижу максималну 

дилатацију и више нису у стању да одговоре повећаним потребама миокарда за 

кисеоником и другим хранљивим материјама. Тада перфузија миокарда искључиво 

остаје зависна од перфузионог притиска дистално од стенозе и веома брзо почињу да се 

испољавају знаци исхемије миокарда, поготово након излагања организма физичком 

напору или стресу (Chilian WM, et al., 1990; Andrew et al., 2011). 
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4. 
 

 

 

 

4.  ПРЕГЛЕД ДОСАДАШЊИХ ИСТРАЖИВАЊА КОЈА СЕ 

ОДНОСЕ НА АНГИОГРАФСКО ОДРЕЂИВАЊЕ FFR  

4.1. Уводне напомене  

Бројна истраживања, поготово у последње две деценије, показала су оправданост теорије 

да процена потребе за коронарном реваскуларизацијом треба да буде заснована на 

функционалној (физиолошкој), а не на анатомској процени значаја коронарних лезија. За 

процену функционалног значаја коронарних стеноза последњих деценија предложен је 

већи број параметара. Међу њима се, како по заступљености тако и по поузданости 

процене коју даје, издваја фракциона резерва протока (FFR). Из тог разлога неколико 

међународних медицинских асоцијација као што су Европско удружење кардиолога (енг. 

The European Society of Cardiology, ESC) и Амерички колеџ кардиолога (енг. 

The American College of Cardiology, ECC) званично су препоручили употребу инвазивно 

одређене FFR при процени функционалне тежине коронарних стеноза, односно при 

доношењу одлуке о реваскуларизацијом коронарних артерија (Montalescot et al., 2013; 

Levine et al., 2011).  

Међутим, и поред доказаних предности, FFR још увек није довољно заступљена у 

клиничкој пракси. За то постоји неколико разлога који се углавном односе на повећане 

трошкове поступка, излагање пацијента одређеном ризику приликом вршења 

инвазивних мерења, као и на значајно време неопходно за њихово спровођење уз 

употребу хиперемијских средстава у циљу изазивања вазодилатације коронарних крвних 

судова (Tebaldi et al., 2018).  

У исто време, све је присутнија тежња да сама дијагностичка процедура постане 

хуманија, односно, да се уместо инвазивне методе која захтева увођење катетера са 

сензором за мерење притиска у крвни суд, користе неинвазивне методе засноване на 

ангиографији. Бројна истраживања усмерена ка томе довела су до појаве нових, 

алтернативних метода као што су претходно наведене NHPR (Non-Hyperemic Pressure 

Ratios) којима се избегава хиперемија, и FFR заснованa на ангиографији.  

Развој компјутерске технике омогућио је значајно унапређење метода за одређивање 

FFR, пре свега оних које се заснивају на неинвазивном приступу, чиме се елиминише 

потреба за увођење сензора притиска у коронарну артерију, као и за коришћењем 

одређених хиперемијских агенса у циљу индуковања вазодилатације. 
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У општем случају, одређивање FFR састоји се из три корака: (1) формирање модела 

коронарне артерије на основу ангиографских снимака чиме се дефинише рачунарски 

домен; (2) избор методе хемодинамског моделирања, и (3) прописивање одговарајућих 

граничних услова. Поступак, који обухвата поменуту процедуру, укључујући и технике 

инвазивног снимања коронарних артерија, као што су оптичка кохерентна томографија 

(енг. Optical Coherence Tomography, OCT) и интраваскуларни ултразвук (енг. 

Intravascular Ultrasound, IVUS) приказан је на слици 4.1 (Tu, et al., 2020). 

 

Слика 4.1. Поступак процене коронарне физиологије (Извор: Tu, et al., 2020) 
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Међу ангиогарфским методама прва се појавила дводимензионална квантитативна 

коронарна ангиографија (енг. Two-Dimensional Quantitative Coronary Angiography, 2D 

QCA) чији је допринос, пре свега, био превазилажење непрецизности визуелне процене 

ангиографских слика. Ипак, показало се да 2D QCA нема најбољу корелацију са 

физиолошким показатељима значаја коронарних стеноза, као што је FFR (Park et al., 

2012; Toth et al., 2014). То је и разумљиво имајући у виду да 2D QCA није у стању да узме 

у обзир неправилности у погледу закривљености коронарних артерија и асиметрију 

њихових стеноза (Yong et al., 2011). 

Новија, 3D QCA (енг. Three-Dimensional Quantitative Coronary Angiography) метода (Tu 

et al., 2014) је омогућила знатно бољу тачност и слагање са FFR, управо отклањајући 

недостатке које има 2D QCA метода. 3D QCA реконструкција коронарне артерије се 

заснива на формирању њеног тродимензијског модела на основу две или више 

дводимензијских ангиографских пројекција. 

Напредак у разумевању односа између QCA и мерења величина као што су притисак и 

проток, а пре свега развој рачунарске технике, који је омогућио укључивање рачунарске 

динамике флуида (енг. Computational Fluid Dynamics, CFD) и 3D реконструкцију 

коронарних артерија, створили су реалну основу за одређивање FFR заснованог на 

ангиографији (Gould et al., 1978).  

Важно је истаћи да је струјање крви у организму уопште, па и кроз коронарне крвне 

судове нестационарно (неустаљено). Међутим, овакав приступ решавању струјања у 

циљу одређивања FFR доводи до знатног усложњавања прорачуна, укључујући и велико 

рачунарско време потребно за његово спровођење. Због тога се, по правилу, 

нестационарност струјања најчешће игнорише, а то се оправдава чињеницом да се и при 

инвазивном одређивању FFR ради о мерењу средње вредности притиска у току неколико 

срчаних циклуса.   

За прорачун се најчешће користе два основна приступа у динамици флуида:  

(1)  CFD модели који се базирају на примени 3D Навије-Стоксових једначина и  

(2)  аналитички модели засновани на примени емпиријских једначина динамике 

флуида. 

Предност првог приступа је већа прецизност (Pellicano et al., 2017), док су редуковани 

модели, због много краћег времена, много погоднији за клиничку примену (Seike et al., 

2018; Yu et al., 2019).  

4.2.  Основе истраживања заснованих на примени коронарне 

ангиографије и CFD технике 

Taylor и др. (Taylor et al., 2013) први су предложили неинвазивно одређивање FFR 

применом рачунарске динамике флуида. Показало се (Sun. & Xu, 2014; Zhang et al., 2014) 

да је CFD у садејству са компјутерском томографском ангиографијом (CTA) у стању да 

идентификује коронарну стенозу и процени њен физиолошки значај.  

У основи CFD модели се, као што је већ речено, заснивају на примени Навије-Стоксових 

једначина, чији потпуни облик за случај нестишљивог флуида гласи (Kojić & Filipović, 

1998): 
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и једначине континуитета:  
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  
  
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 (4.2) 

где је v брзина струјања, p притисак, F запреминскa силa,  густина, a  коефицијент 

кинематске вискозности флуида. 

Користећи индексну нотацију за случај стационарног струјања претходне једначине могу 

да се напишу и у следећем облику (Filipović et al., 2011): 

  0i i i iu u p u                                            (4.1а) 

iu                                                           (4.2а) 

Као резултат симулације коронарног струјања коришћењем CFD технике, неинвазивна 

резерва фракционог протока (CT-FFR) може да се израчуна без додатних инвазивних 

медицинских интервенција (Min et al., 2012). 

Тачност симулације крвотока применом CFD зависи од многих фактора као што су 

квалитет реконструкције геометрије, квалитет мреже, коришћена нумеричка метода и 

одговарајући гранични услови. Одређивање CT-FFR се обично врши коришћењем 

следећих претпоставки (Pantos et al., 2014):  

(1) у стању мировања, проток крви кроз коронарну артерију је пропорционалан 

потреби миокарда за кисеоником; 

(2) отпор микроциркулације је обрнуто пропорционалан величини коронарне 

артерије; 

(3) коронарна микроциркулација има предвидљив одговор на максимална 

хиперемична стања. 

Одређивање CT-FFR које комбинује коронарну компјутеризовану томографску (CT) 

ангиографију и нумеричке симулације коришћењем CFD методе верификовано је кроз 

неколико глобалних клиничких испитивања (DISCOVER-FLOW, DeFACTO, NXT) као 

неинвазивна техника за процену функционалног значаја стенозе.  

Најважнији кораци у овој техници су: (1) креирање 3D рачунарског домена (коронарног 

анатомског модела) коришћењем CT снимака; постоји неколико техника помоћу којих 

се то може урадити, а најчешће се користе двораванска и ротациона коронарна 

ангиографија; (2) прописивање улазних и излазних хемодинамских граничних услова, и 

(3) примена CFD методе за решавање одговарајућих једначина (Tesche et al., 2017; Wong 

et al., 2012). Конверзија ових парцијалних диференцијалних једначина у систем 

алгебарских једначина најчешће је вршена коришћењем методе коначних елемената или 

методе коначних запремина (Tu et al., 2018).  

Уобичајени гранични услови на улазу су вредности притиска или брзине (протока). 

Улазни притисак се може узети из мерења специфичних за пацијенте, али и из просечних 

података популације. Брзина се може одредити на основу ангиографских снимака (Yu et 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Wong%20JT%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=21213051
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al., 2019). Гранични услови на излазу се обично задају тако да се брзина сматра 

константном (Razavi et al., 2022). На зиду артерије, сходно условима које важе за 

вискозан флуид, брзина струјања је једнака нули (no-slip condition). 

Након генерисања рачунског домена и наметања одговарајућих граничних услова, 

коришћењем CFD методе израчунава се поља притиска и поље брзине. На основу 

добијених података израчунава се CT-FFR у свакој тачки домена нормализацијом поља 

просечног притиска у коронарној артерији са просечним притиском у аорти током 

периода максималне хиперемије. На овај начин се може израчунати CT-FFR у целом 

рачунарском (васкуларном) домену, а самим тим и у региону са стенозом.  

Навије-Стоксове једначине се могу решавати и коришћењем многих расположивих 

комерцијалних софтвера, као што су ANSYS Fluent, CFD module, Star-CCM+, PAK-F, 

OpenFOAM, итд. Треба напоменути да је уочена нешто мања поузданост добијених 

решења када се вредности CT-FFR налазе у такозваној „сивој“ зони, односно између 0,75 

и 0,80 (De Bruyne & Sarma, 2008). Са друге стране, доказано је да вредности CT-FFR > 

0,90 и CT-FFR ≤ 0,60 дају много већу сигурност.  

Генерално, приступ заснован на CFD техници укључује различите алгоритме који се 

могу заснивати на 3D моделирању или на поједностављеном (1D или 2D) моделирању. 

Иако је 3D приступ (Taylor et al., 2013) показао сасвим добре резултате (у поређењу са 

инвазивном методом), ипак је у питању дуготрајна процедура која подразумева 

коришћење рачунара са високим перформансама. Због тога се често, да би се ова 

ограничења превазишла, прибегавало коришћењу математичких модела нижег реда (1D 

и 2D модели) и истраживала могућност да се помоћу њих оствари задовољавајућа 

тачност уз знатно краће време рачунања. 

Типичан 1D модел подразумева постојање само компоненте брзине у правцу струјања. 

Навије-Стоксове једначине се интеграле уз претпоставку да профил брзине у попречном 

пресеку коронарне артерије има облик параболоида (Bessems, 2007). Услед недостатка 

потпуних просторних информација, 1D модели могу да израчунају само просечне 

аксијалне брзине и градијенте притиска. 

Дводимензијске (2D) методе не захтевају прописивање профила брзине у попречном 

пресеку и имају могућност да обухвате гранање протока. Ghigo и сарадници (Ghigo, et 

al., 2017) су предложили 2D модел који дели попречни пресек крвног суда на већи број 

коаксијалних прстенова. У том случају Навије-Стоксове једначине се интеграле уз 

претпоставку константне аксијалне брзине на нивоу сваког прстена. Сходно томе, 

профил брзине у попречном пресеку се израчунава уместо да се претпоставља. Ово 

такође значи да су профили брзине дуж аксијалне координате променљиви, што 

обезбеђује и детекцију потенцијалног гранања протока на месту рачвања коронарне 

артерије. 

Постоји, свакако, велики замах у коришћењу савремених технологија за процену 

физиолошког значаја артеријских стеноза. Kомјутеризованa томографскa коронарнa 

ангиографијa (CTCА) заузима у томе веома значајно место. 

Према резултатима једногодишње ADVANCE (Assessing Diagnostic Value of Non-

invasive CT-FFR in Coronary Care) студије (Patel et al., 2020; Takagi et al., 2022) CT-FFR 

побољшава идентификацију пацијената код којих постоји тренд ка нежељеним 
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кардиоваскуларним исходима (енг. Major Adverse Cardiovascular Events, MACE), (CT-

FFR < 0,80)  и обрнуто, показује извесност повољних клиничких исхода код пацијената 

са вредностима CT-FFR > 0,80 (0,75).   

У току је велика кинеска петогодишња студија (China CT-FFR Study-2) која је започета 

2019. године а у коју је укључено 29 медицинских центара у Кини. Планирано је да се 

њоме обухвати више од 10.000 пацијената који имају неопструктивну коронарну болест, 

али који нису претходно подвргавани реваскуларизацији. Њен главни циљ је да провери 

постављену хипотезу о поузданости везе FFR одређене на бази компјутеризоване 

томографске коронарне ангиографије (CTCА) и исхода пацијената са необструктивном 

коронарном болешћу. 

4.3.  Основе истраживања заснованих на примени аналитичких модела  

У литератури се могу наћи различити аналитички модели развијени за израчунавање 

пада притиска дуж лезија потребног за израчунавање FFR. Сви ови модели су међусобно 

слични и представљају генерализацију Бернулијеве једначине (закона одржања енергије) 

(Garcia, et al., 2005; Itu et al., 2013). Заједничко за већину ових модела је да третирају 

стенозу као локални отпор који узрокује нагли пад притиска. Под претпоставком да је 

струјање крви нестишљиво, пад притиска се може изразити у функцији запреминског 

протока и има следећи општи облик (Lyras & Lee, 2012):  

 2
1 2 3

Q
P k Q k Q k

t


   


 (4.3) 

где  ΔP представља пад притиска, док су k1, k2, и k3 коефицијенти, који нису унапред 

познати и које треба израчунати експериментално.  

Чланови на десној страни једначине представљају вискозне, турбулентне и инерцијске 

падове притиска, респективно. Први члан се односи на ламинарно струјање када пад 

притиска зависи линеарно од брзине струјања. Квадратни члан узима у обзир пад 

притиска изазван турбуленцијом низводно од стенозе, док се тећи члан односи на 

губитак притиска изазван убрзавањем струјања (Gould, 1978). Young и сарадници (Young 

et al., 1977) су развили свој модел ослањајући се на једначину (4.3), узимајући тако у 

обзир све три врсте губитака притиска.  

Seeley и Young (Seeley & Young, 1976) користе сличан приступ, дефинишући пад 

притиска следећим изразом:  
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 (4.4) 

где је:  
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 
  

 
,  0 83 1 64a s sL , L , D  ,  1 52tK , ,  1 2uK ,  

У претходном изразу Ds и D0 су пречници коронарне артерије са и без стенозе, 

респективно; Ls је дужина стенозе; Kv  је коефицијент вискозности; Kt је коефицијент 

турбуленције, а Ku је коефицијент инерције. 
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Garcia и сарадници (Garcia et al., 2005) за израчунавање пада притиска користе следећи 

израз:  
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1

2 ss

AQ Q
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A tAA A


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           

 (4.5) 

где је Q проток, As  минимални попречни пресек стенозе, A0  номинални попречни пресек 

артерије, док су = 6,28 и емпиријски параметри 

Itu и сарадници (Itu et al., 2013) израчунавају пад притиска на следећи начин:  
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где је   
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Овај модел је сличан моделу који су предложили Seeley и Young, међутим, овде се 

вискозни отпор Rvc (у првом члану) израчунава коришћењем Поасејевог закона. Други и 

трећи члан представљају турбулентне и инерцијске губитке, респективно. Четврти члан 

моделира фазну разлику између брзине и пада притиска. Lu је инертност, Q   је средња 

вредност протока, Kc је коефицијент, а Womersley број.  

У случају устаљеног (стационарног) струјања, трећи члан се изоставља. Тако, Papafaklis 

и др. (Papafaklis et al., 2014) повезују пад притиска са протоком користећи само два прва 

члана: 

 2P f Q sQ    (4.7) 

где је f  коефицијент губитка притиска услед вискозног трења, а s коефицијент губитка 

притиска услед турбуленције.  

Овом приликом су за детаљније представљање издвојене две најтипичније методе за 

аналитичко одређивање FFR.  

Huo и сарадници (Huo et al., 2012) су предложили методу за аналитичко одређивање 

FFR која је заснована на примени закона о одржању енергије. Ови аутори одређују 

укупан пад притиска P  који узрокује коронарна стеноза узимајући у обзир различите 

врсте губитака струјне енергије (притиска):    

 conv contr diff expP P P P P         (4.8) 

где су convP , contrP , diffP  и expP  падови притисака изазваних конвекцијом, наглим 

сужењима проточног пресека због присуства стенозе, дифузијом и наглим ширењем 

проточног пресека на изласку из стенозе, респективно. 
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Сматрајући да је прелаз од здравог дела коронарне артерије ка стенози постепен и да 

нема промене режима струјања у том делу, занемарен је губитак притиска услед сужења. 

На основу тако израчунатог пада притиска FFR се одређује према изразу:  

 
a

a

P P
FFR

P

 
  (4.9) 

где је Pa аортни притисак (притисак проксимално од стенозе). 

Истраживања су спроведена in vitro тако што су коронарне стенозе (симетричне и 

асиметричне) симулиране уградњом одговарајућих манжетни, док су истраживања у 

циљу верификације предложене методе урађена in vivo на животињама (свињама) при 

чему су стенозе такође формиране вештачким путем, уградњом специјалних манжетни. 

Запажено је прилично добро слагање добијених резултата. Методом најмањих квадрата 

утврђена је следећа линерана веза између експериментално и теоријски одређених 

вредности,  

 0 85 0 1exp theoryFFR , FFR ,   (4.10) 

при чему је коефицијент корелације био 0,84.  

Zhang и сарадници (Zhang et al., 2021) дефинишу методу за аналитичко одређивање FFR 

која се заснива на коришћењу снимака направљених применом компјутерске 

томографске ангиографије (CTA). На основу поменутих снимака аутори су генерисали 

3D модел коронарне артерије и на основу њега дефинисали неопходне анатомске 

(геометријске) карактеристике посматране коронарне артерије која садржи стенозу  

(минималан пречник стенозе, њену дужину, углове сужења на улазу и проширења на 

излазу из стенозе, итд) (Ahmadi et al., 2016). На слици 4.2 приказана је илустрација 

реконструкције леве коронарне артерије са стенозом. 

 

Слика 4.2. Приказ реконструкције дела коронарног стабла са увећаним делом који 

илустрације главне мере дела артерије са стенозом (Извор: Zhang et al., 2021) 

Геометрија стенозе је, сходно слици 4.2, моделирана тако што је претпостављено да  

стенозу чине три дела (слика 4.3): проксимални (конфузорски) део (ps), део стенозе са 

минималним пречником (ss) и дистални (дифузорски) део (sd).  
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Слика 4.3. Шематски приказ апроксимације коронарне стенозе  

Одређивање FFR је извршено коришћењем следећег израза:  

 
1 2( )a

AM
a

P P P
FFR

P

  
  (4.11) 

где је Pa  аортни притисак у условима хиперемије, ΔP1 је пад притиска проузрокован 

стенозом, док ΔP2 представља пад притиска проксимално од стенозе (до улаза артерије 

у аорту).  

Пад притиска ΔP1 се односи на губитке струјне енергије (притиска) услед конвекције, 

дифузије, наглог сужења и проширења на три претходно дефинисана сегмента стенозне 

артерије, па је:  

 1 ps ss sdP P P P        (4.12) 

Одговарајући падови притисака, ΔPps (проксимално од стенозе, на делу где се дешава 

сужавање попречног пресека коронарне артерије), ΔPss (на делу изражене стенозе) и  

ΔPsd (дистално од стенозе, на делу где се попречни пресек артерије шири) који чине 

укупан пад притиска  ΔP1  у једначини (4.12) рачунати су према следећим изразима:  
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где су kps  и ksd коефицијенти губитка притиска.  

Пад притиска ΔP2 проксимално од стенозе такође je рачунат коришћењем Поасејеве 

једначине: 

 2 2

8 аsL Q
P

A


   (4.16) 
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где   представља динамичку вискозност крви (најчешће се узима да је 0,0045 Pa·s) 

док су Las, A и Q, дужина коронарне гране од аорте до стенозе, површина њеног лумена 

и проток, респективно. 

Проток Q  се односи на стање мировања, када се може прихватити да је линеарно зависан 

од масе леве коморе (Wieneke et al., 2005). Ова маса, односно запремина, је одређивана 

коришћењем Segment CT софтвера који аутоматски оцртава одговарајуће ендокардне 

контуре и  контуре леве коморе на моделу добијеном на основу CTCA. При томе је 

коришћен  закон  скалирања. Проток  током  стања  хиперемије QAM је затим одређиван 

као QAM  = kQ, где је k коефицијент увећања протока узрокованог хиперемијом који зависи 

од минималног пречника стенозе. 

Коначно, заменом израза (4.13) до (4.16) у израз (4.11) следи: 

 
2

1
ps ss sd

AM
a

P P P P
FFR

P

      
   (4.17) 

Установљено је да постоји добро слагање резултата добијених коришћењем предложене 

методе са одговарајућим вредностима које су измерене применом инвазивне методе, те 

да ова метода може ефикасно да послужи приликом физиолошке процене значаја 

коронарних стеноза.  

Осим аналитичке методе, Zhang и сарадници су за одређивање FFR користили и 

нумеричке симулације. Аутори су закључили да аналитичка метода по својим дијагно-

стичким перформансама није инфериорна у односу на CFD методе, а да је за њену 

реализацију потребно знатно краће рачунарско време. 

4.4. Истраживања везана за формирање метода за одређивање FFR и 

за њихову верификацију  

У последње време велика пажња је посвећена унапређењу метода за одређивање 

фракционе резерве протока (FFR) на основу 3D QCA, а посебно на основу коришћења 

комјутеризоване томографске коронарне ангиографије (CTCА). Бројна истраживања 

(Driessen et al., 2019) су показала да 3D QCA, а посебно CT-FFR могу бити поуздана 

метода за процену физиолошког стања не само коронарних артерија, већ и целог 

коронарног стабла.  

Недавно извршена мета-анализа 13 студија (Collet et al., 2018) показала је да постоји 

веома добро слагање овако израчунатих FFR индекса са референтним инвазивно 

добијеним вредностима. Тиме је потврђен значајан потенцијал неинвазивног одређивања 

FFR заснованом на коронарној ангиографији.  

Поменута мета-анализа је пошла од идентификације свих расположивих радова који су 

се бавили одређивањем FFR базираној на ангиографији (angio-FFR). Иницијално је 

идентификовано око 1600 радова, од којих је, после рецензије апстраката њих 260 

испуњавало услове за вршење даље процене. На крају, после извршене комплетне 

рецензије постављене строге критеријуме испунило је 13 радова који су били предмет 

поменуте студије. У овим радовима збирно су била обухваћена 1842 крвна суда. Укупна 

преваленца (учесталост) исхемије која је била дефинисана на основу инвазивно 



Александар Миловановић  Докторска дисертација                       

53 
 

добијених вредности за фракциону резерву протока (за FFR < 0,80) износила је 34%, 

односно 622 од 1842.  

Од укупно анализираних 13 радова, у три рада је одређивање пада притиска вршено 

коришћењем CFD методе, док је десет радова користило упрошћене формуле динамике 

флуида. Са друге стране, у осам студија FFR је одређиван на основу ангиографије кори- 

шћењем  квантитативног односа протока (енг. Quantitative Flow Ratio, QFR) (QFR
®

,Medis 

medical imaging systems, Leiden, the Netherlands and Pulse medical imaging technology, 

China), две су користиле FFRangio однос притисака проксимално и дистално од стенозе 

(Cathworks, Kfar-Sba, Israel), док су у три случаја коришћени комерцијални софтвери 

засновани на 3D QCA методи (QAngio XA 3D QCA, Medis medical imaging systems, the 

Netherlands или CAAS QCA 3D, Pie Medical, Maastricht, the Netherlands).   

Преглед наведених радова (студија) приказан је у табели 4.1. 

Табела 4.1. Преглед студија које истражују тачност фракционе резерве протока 

изведене из конвенционалних ангиографија 
__________________________________________________________________________________________ 

Студије                                    Број     Teхнологија             Метода                   Референтни      Праг      Учесталост 

                                                 лезија                                                                    стандард                          исхемије (%) 
__________________________________________________________________________________________ 
 

WIFI II, 2017 240 QFR Мат. формула  IV FFR ≤ 0,80 28 

FAVOR II Europe/Japan,2017 317 QFR Мат. формула IV FFR ≤ 0,80 29 

Tar et al., 2017 68 MEDIS 3D-QCA Мат. формула IV FFR ≤ 0,80 42 

Yazaki et al., 2017 151 QFR Mat. formula IV FFR ≤ 0,80 27 

FAVOR II China, 2017 328 QFR Мат. формула IV FFR ≤ 0,80 32 

FAVOR Pilot, 2016 84 QFR Мат. формула IV FFR ≤ 0,80 24 

Morris et al., 2013 35 Virtualy der. FFR CFD IV FFR ≤ 0,80 17 

Pellicano et al., 2017 203 FFRangio Мат. формула IV or IC FFR ≤ 0,80 32 

Tu et al., 2014 77 FFRQCA CFD IV FFR ≤ 0,80 23 

Kornowski et al., 2016 101 FFRangio Мат. формула IV or IC FFR ≤ 0,80 30 

Trobs et al., 2015 100 Syngo IZ3D  CFD IV or IC FFR ≤ 0,80 23 

van Rosendael et al., 2017 15 QFR Мат. формула IV FFR ≤ 0,80 13 

Legutko et al., 2017 123 QFR Мат. формула NA ≤ 0,80 40 

__________________________________________________________________________________________ 

Извор: Collet et al., 2018 

CFD, computational fluid dynamics; FFR, fractional flow reserve; IC, intracoronary; IV, intravenous;                         

QCA, quantitative coronary angiography; QFR, quantitative flow ratio. 

На основу урађене свеобухватне анализе изведени су следећи закључци (Collet et al., 

2018):  

(1)  дијагностичке перформансе FFR засноване на ангиографији (angio-FFR) су добре 

и исказују висок степен слагања са референтним инвазивно измереним 

вредностима за FFR код пацијената са стабилном коронарном болешћу;  

(2)  дијагностичка тачност FFR заснованог на ангиографији није зависила у великој 

мери од тога да су за прорачун коришћене упрошћене формуле динамике флуида 

или знатно комплекснија CFD метода;  
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(3)  нису запажене неке битније разлике у тачности идентификације физиолошки 

значајних коронарних стеноза приликом коришћења различитих софтверских 

пакета;  

(4)  у такозваној „сивој“ зони (када је 0,75 < FFR < 0,80) постоји висока сензитивност 

(вероватноћа избегавања детекције лажно позитивних случајева исхемије) и 

висока специфичност (вероватноћа избегавања детекције лажно негативних 

случајева исхемије); 

У литератури постоје разне ознаке за FFR добијену коришћењем неинвазивних метода 

заснованих на коронарној ангиографији. У покушају да се направи њихова одређена 

систематизација предложена су различита разврставања. Једно од њих приказано је у 

даљем тексту.  

4.4.1.  FFR-QCA  

Tu и др. (Tu et al., 2014) први предлажу методу која омогућава физиолошку процену 

умерених стеноза коришћењем 3D QCA методе за израчунавање средњег протока и 

средњег притиска током коронарне вазодилатације. За одређивање FFR-QCA примењени 

су CFD ANSYS софтвери и то ICEM (за реконструкцију коронарне геометрије) и 

FLUENT (за решавање нелинеарних Навије-Стоксових једначина применом методе 

коначних запремина). Крв је третирана као нестишљив њутновски флуид чија густина и 

вискозност су мерени код сваког индивидуалног пацијента. Средњи запремински проток 

у стању хиперемије и средњи измерени притисак су задати на улазу у домен, док је на 

излазу претпостављен потпуно развијени профил брзине (профил који се даље не мења 

дуж струјања), односно претпоставља се да на одређеном растојању дистално од стенозе 

престаје њен утицај на струјање. 

Након извршеног прорачуна 3D домена FFR-QCA индекс је одређиван као однос 

средњих притисака на улазу и излазу из коронарне стенозе. Ова метода омогућава 

симулацију и у случају да се стеноза налази непосредно уз рачву. Тада се дистрибуција 

протока на две гране одређује на основу углова које оне праве у односу на основну 

(проксималну) грану.  

Ова метода је показала дијагностичку тачност у 88,3% случајева, осетљивост од 78% и 

специфичност од 93%, са степеном корелације од r = 0,7. Време спровођења целокупне 

процедуре потребно за процену физиолошког значаја стенозе износило је мање од 10 

минута. 

4.4.2.  Квантитативни однос протока (QFR) 

Квантитативни однос протока (енг. Quantitative Flow Ratio, QFR) је параметар заснован 

на ангиографији који је до сада најчешће коришћен (Tu et al., 2016). У овом раду је, дакле 

FFR (означен као QFR) одређиван на бази три модела струјања заснованих на различито 

дефинисаним средњим брзинама у условима хиперемије, и то:  

(1)  fQFR, за фиксну хиперемичну брзину од 0,35 m/s добијену на основу претходних 

FFR студија (Tu et al., 2014);  

(2)  cQFR, виртуални за брзину моделирану на основу ангиографских снимака 

коришћењем израза 
2

0 1 2HFV a a CFV a CFV    (где је  CFV  брзина  струјања  

крви  током коришћења контрастног средства), и 



Александар Миловановић  Докторска дисертација                       

55 
 

 (3)  aQFR, за брзине измерене током ангиографског снимања уз примену вазо-

дилатације аденозином.  

Реконструисана коронарна артерија је подељена на неколико сегмената, а пад притиска 

је за сваки од њих одређиван коришћењем израза (4.7) везујући се за брзину постигнуту 

у условима хиперемије  

 
2P aHFV bHFV    (4.18) 

Ова метода (QFR) је први пут верификована у међународној FAVOR пилот студији која 

се бавила проналажењем оптималног начина за ефикасно одређивање FFR заснованог на 

ангиографији. Студија је показала надмоћност QFR методе (у сва три случаја) у односу 

на 3D QCA методу када је реч о предвиђању FFR (дијагностичка тачност је била  80%, 

86% и 87% према 65%, респективно). Интерно посматрано, уочава се да је већа тачност, 

односно боље слагање добијених резултата са одговарајућим резултатима добијеним 

стандардном инвазивном методом, постигнуто коришћењем варијанти прорачуна у којој 

су одређивани  cQFR и аQFR.  

Друге две студије (FAVOR II Europe-Japan и FAVOR II China) су такође, процењујући 

дијагностичке перформансе QFR методе, утврдиле висок степен слагања са референтним 

инвазивно добијеним подацима (Xu et al., 2017; Westra et al., 2018). У оба студије је 

средња разлика износила -0,01±0,06.  

У оквиру студије FAVOR II China (која је окупила неколико универзитетских клиничких 

центара у Кини), Tu и сарадници (Tu et al., 2021) су предложили нову методу за 

одређивање QFR индекса (QFR) која се спроводи само на основу једног ангиографског 

снимка користећи вештачку интелигенцију (АI) за дефинисање димензија коронарног 

стабла (коронарних артерија и њихових грана). При томе је за прецизније дефинисање 

крвних судова на нижем нивоу (артеријских грана) коришћен Murray-ев закон 

бифуркације: 

 
3 3
0 ir r  (4.19) 

Студија је показала да је дијагностичка тачност овако добијених резултата сасвим 

упоредива са резултатима који се добијају на основу формирања  3D модела, а да се при 

томе процедура добијања QFR индекса знатно поједностављује. Коришћењем граничне 

вредности FFR ≤ 0,80 за дефинисање функционално (физиолошки) значајних коронарних 

стеноза установљена је дијагностичка тачност од 93%, осетљивост од 87,5% и 

специфичност од 96,2%. 

Поред тога, применом QFR методе истовремено се процењује и физиолошки значај 

како главних артерија тако и њихових грана. На тај начин се пружа могућност свеукупне 

боље процене коронарних лезија у односу на случај када се анализира појединачна 

коронарна артерија. 

4.4.3.  virtuFFR (Virtual Fractional Flow Reserve)  

Morris и др. (Morris et al., 2013) су реализовали студију VIRTU-1 (VIRTUal Fractional 

Flow Reserve From Coronary Angiography) са циљем да развију модел (VIRTUHEART 

model, University of Sheffield, UК) који ће бити у стању да поуздано одреди виртуални 
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FFR (vFFR) само на основу коришћења ангиографских снимака коронарних артерија са 

стенозом. Да би добили одговарајуће податке неопходне за генерисање 3D модела 

коронарне артерије пацијенти су подвргавани ротационој коронарној ангиографији (енг. 

Rotational Coronary Angiography, RoCA). Након генерисања 3D модела одговарајући 

прорачунски домен су дискретизовали коришћењем око милион коначних елемената  

облика тетраедра.  

На основу измерених вредности за притисак и брзину креирани су одговарајући 

гранични услови. Симулација је изведена коришћењем CFD софтвера ANSYS CFX, уз 

претпоставку да је у питању нестационарно просторно (3D) струјање (најопштији случај 

струјања), чиме је добијено решење за одговарајуће Навије-Стоксове једначине и 

једначину континуитета.  

Коришћењем резултата добијених прорачуном одређиване су вредности за vFFR које су 

се сасвим добро слагале са одговарајућим FFR вредностима које су добијене применом 

стандардне инвазивне методе. Наиме, стенозе које су захтевале реваскуларизацију (када 

је FFR     <     0,80) су идентификоване са тачношћу од 97%. Просечна разлика између vFFR и 

измереног FFR је била ± 0,06, а коефицијент корелације 0,84.  

4.4.4.  vFAI (Virtual Functional Assessment Index)  

Papafaklis и сарадници (Papafaklis et al., 2014) су развили поједностављену неинвазивну 

методу за виртуалну хемодинамску процену коронарних лезија увођењем виртуалног 

индекса vFAI (virtual Functional Assessment Index). За израчунавање притиска 

проксимално и дистално од стенозе они су користили 3D QCA и CFD моделирање 

засновано само на ангиографским подацима, па није било потребе за инвазивним 

мерењем притиска, нити потребе за применом  вазодилататора. Коришћена је претходно  

наведена  квадратна  зависност (4.7) пада притиска на стенози од протока,  

2P f Q sQ                            (4.7а) 

Непознати коефицијенти f и s су овде одређивани CFD анализом коришћењем две 

вредности протока, 1 и 3 ml/s. Једначина (4.7а) се може изразити и у следећем облику: 

 
2

1d

a a a

P Q Q
f s

P P P
    (4.7б) 

Површина испод криве Pd /Pa = f (Q) је затим израчуната за опсег протока између 0 и 4 

ml/s (средња вредност протока у нормалној коронарној артерији човека плус повећање 

од 2SD у условима хиперемије). Узимајући вредности са дијаграма vFAI индекс је 

коначно одређиван као средња вредност односа дисталног и проксималног притиска у 

овом опсегу протока. 

Одређивање vFAI се може вршити за било који сегмент посматране коронарне артерије. 

Показало се да у физиолошкој процени стеноза vFAI индекс даје боље резултате у 

поређењу са стандардном 3D QCA методом. Користећи граничну вредност за vFAI од 

vFAI ≤ 0,82, установљена је дијагностичка тачност од 88%, осетљивост од 90% и 

сензитивност од 86%. Тиме је vFAI индекс показао своју супериорност у односу на 

процену процентуалног смањења попречног пресека коронарне артерије која се може 

извршити само на основу 3D QCA методе. 
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4.4.5.  vesselFFR (Vessel Fractional Flow Reserve)  

Masdjedi и сарадници (Masdjedi et al., 2020) су предложили методу за израчунавање FFR 

крвног суда које је засновано на 3D QCA методи. За генерисање тродимензијског модела 

коронарне артерије они користе две ангиографске пројекције које заклапају угао од 

најмање 30о. За решавање струјања у формираном домену CFD техником користе се 

упрошћене Навије-Стоксове једначине при чему се узима да је флуид њутновски, да је 

профил брзине на улазу у облику параболоида и да је са no-slip условом на зидовима 

крвног суда. Пад притиска се израчунава, узимајући у обзир губитке услед вискозности 

и губитке услед турбуленције у постстенотичној области, коришћењем следеће формуле 

(Kirkeeide et al., 1986):  

 

2

28 1 1 1

2s s s n

L
P Q Q

A A A A

    
      

   
 (4.20) 

где је   динамичка вискозност флуида,   густина флуида, Q проток флуида, L дужина 

стенозе, As  минимални попречни пресек стенозе, An попречни пресек артерије без 
стенозе.  

Максимални проток у условима вазодилатације одређен је емпиријским путем на основу 

клиничких података, док се претпоставља да је проксимална коронарна брзина дуж 

коронарне артерије константна. Као гранични услов на улазу задаје се инвазивно 

измерени притисак проксимално од стенозе. Индекс vesselFFR се израчунава аутоматски 

применом поменуте CFD методе.  

Користећи наведени алгоритам компанија CAAS, Pie Medical Imaging (Мастрихт, 

Холандија) је развила одговарајући комерцијални софтвер. Његова верификација је 

извршена кроз FAST I студију која је показала високу тачност индекса vesselFFR у 

поређењу са референтном инвазивно одређеном FFR. Позитивна оцена је потврђена и 

кроз наредну FAST II судију (Neleman et al., 2021) током које је утврђена тачност од 93% 

у дијагностиковању физиолошки значајне коронарне стенозе.  

4.4.6.  FFRangio  

Kornowski и сарадници (Kornowski et al., 2016) су развили метод који је такође заснован 

на компјутерској томографској ангиографији и на коришћењу CFD методе за симулацију 

3D струјања, на основу чега су одређивали вредност FFR коју су дефинисали као 

FFRangio. Због посебног значаја њихових истраживања, чији резултати су преточени у 

одговарајући софтвер, ова метода ће бити детаљније представљена.  

Да би одредили параметар FFRangio аутори су најпре, базирајући се на ангиографским 

снимцима, генерисали 3D модел целог коронарног стабла. После генерисања 3D модела 

вршили су његову верификацију тако што су из њега извлачили 2D пројекције и њих 

упоређивали са изворним снимцима. Метода садржи механизам компензације који 

омогућава да се на основу свих расположивих пројекција коригују било који x-y-z помаци 

која настају због дисања пацијента, његовог померања, или померања стола током 

ангиографског снимања. На основу аутоматске анализе  генерисаног 3D модела укупног 

коронарног стабла детектоване су постојеће коронарне стенозе. Идеја за примену стерео 

геометрије у формирању 3D модела коронарне артерије постојала је и раније (Shechter et 
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al., 2003; Yang et al., 2016), али је мала ефикасност расположивих технологија 

ограничавала њену примену.  

Компанија CathWorks, Ltd из Израела развила је комерцијални софтвер за дефинисање 

индекса FFRangio заснованог на коронарној ангиографији (енг. coronary angiography-

derived FFR). Помоћу овог софтвера коронарно стабло се моделира као низ редно везаних 

сегмената са одговарајућим карактеристикама (дужина, пречник, коефицијент трења и 

др.). Посебно је узиман у обзир облик стенозе због његовог утицаја на интензитет 

турбуленције која се јавља на њеном изласку. Одређивање пада притиска у сваком од 

сегмената вршено је на основу Поазејевог и Бернулијевог закона (Kirkeeide, 1991). 

Поступак предвиђа формирање два модела коронарног стабла – једно које садржи 

стенозу и друго које је без стенозе. Параметар FFRangio се одређује на основу односа 

максималних протока за два наведена коронарна стабла. Целокупна процедура је 

неинвазивна, без катетеризације и без коришћења фармаколошких агенса за изазивање 

вазодилатације. Приказ резултата се врши у облику обојеног коронарног стабла са 

приказаним FFR вредностима за сваку стенозу.   

Илустрација једног од резултата добијеног применом софтвера који је развила и 

пласирала компанија CathWorks, и његово поређење са резултатом добијеним за исто 

коронарно стабло класичном инвазивном процедуром, приказана је на слици 4.4 (Witberg 

et al., 2020).  

 

Слика 4.4. Илустрација резултата добијених коришћењем CathWorks FFRangio                            

(Извор: Witberg et al., 2020) 
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На слици су показана четири ангиографска снимка коронарног стабла (лево, A) код 

пацијента са две стеноза које су уочене на левој предњој интервентрикуларној артерији 

(LAD) и на левој циркумфлексној артерији (LCx). На основу ових снимака формиран је 

3D модел коронарног стабла (десно, В) који је обојен у складу са израчунатим 

вредностима за FFRangio. Добијене FFR вредности (FFRangio = 0,54 за LAD и FFRangio = 

0,84 за LCx) веома се добро слажу са одговарајућим референтним вредностима 

добијеним применом стандардне инвазивне методе (FFRinv = 0,49 за LAD и FFRinv = 0,86 

за LCx).  

Да би се утврдиле дијагностичке перформансе CathWorks софтвера, односно његов 

степен поузданости за физиолошку процену коронарних стеноза и доношења одлуке о 

потреби предузимања реваскуларизације коронарних артерија, урађено је неколико 

студија (Kornowski et al., 2016; Pellicano et al., 2017; Kornowski et al., 2018; Fearon et al., 

2019; Omori et al., 2019).   

Свих пет студија је показало да FFRangio поседује изузетно добре дијагностичке 

перформансе које су биле стабилне у широком опсегу пацијената и различитих врста 

стеноза. Посебност ове методе у односу на друге сродне методе засноване на 

ангиографији је у томе што она једина обезбеђује 3D реконструкцију, не само једног 

сегмента коронарне артерије, већ целог коронарног стабла.  
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5. 
 

 

 

 

5.  АНАЛИТИЧКО ОДРЕЂИВАЊЕ ФРАКЦИОНЕ РЕЗЕРВЕ 

ПРОТОКА (FFR)  

5.1.  Уводне напомене  

Основни задатак ове дисертације је да се на бази моделирањa струјања крви у људским 

коронарним артеријама изврши одређивање фракционе резерве протока (FFR) као једног 

од параметара који се најчешће користи за процену физиолошког значаја  коронарних 

стеноза, а тиме и за процену потребе за реваскуларизацијом путем хируршке или 

перкутане коронарне интервенције. У ту сврху искоришћене су две методе које 

репрезентују, са једне стране веома софистицирано одређивање FFR у условима примене 

CFD технике уз коришћење коронарне ангиографије (које је временски прилично 

захтевно и ангажује значајне рачунарске ресурсе), и, са друге стране, аналитички модел 

који омогућава релативно брзо добијање решења коришћењем поједностављених 

математичких израза базираних на принципима динамике флуида, односно на 

израчунавању пада притиска који настаје услед присуства стенозе.  

Крајњи циљ је био да се резултати добијени применом две наведене методе верификују 

њиховим поређењем са одговарајућим експерименталним подацима добијеним 

применом стандардне инвазивне процедуре. Посебно је било од интереса установити 

колико ефикасна аналитичка метода може бити поуздана у процени функционалног 

значаја стеноза у коронарним артеријама. 

5.2. Аналитичко одређивање FFR  

Одређивање FFR базирано на ангиографији и CFD техници свакако представља велики 

напредак у настојањима да се процена значаја коронарних стеноза врши коришћењем 

неинвазивног приступа овом проблему. Као што је већ речено, оваква процедура је и 

ресурсно и временски веома захтевна (за једну анализу је потребно и до неколико сати), 

због чега се још увек нису створили услови за њену широку примену у клиничкој пракси 

(Nørgaard et al., 2017). То је и основни разлог да се и даље обављају истраживања у циљу 

изналажења једноставнијих, ефикаснијих алтернативних решења која би пружала 

задовољавајућу дијагностичку тачност.  

У том правцу користе се CFD симулације нижег реда (1D или 2D) уз претпоставку да је 

струјање стационарно (Ko et al., 2017; Zhang et al., 2018), као и модел заснован на 
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машинском учењу (Tesche et al., 2018). И поред тога, поуздана аналитичка метода чијим 

коришћењем би се избегле рачунарски веома захтевне CFD симулације допринела би 

ефикаснијем, клинички прихватљивијем одређивању FFR, а, сходно томе, убрзала би 

процену функционалне тежине коронарне стенозе и предузимање одговарајућег лечења. 

У одељку који се односио на преглед досадашњих истраживања у овој области 

представљено је неколико аналитичких метода.  

У овој дисертацији је учињен приступ заснован на закону о одржању енергије који 

разматра разне врсте губитака струјне енергије, односно разне врсте губитка притиска 

који настају услед присуства стенозе. Међутим, имајући у виду да су новија истраживања 

(Gould, 2009) показала да класичан, упрошћен приступ одређивању пада притиска у 

случају локалног отпора не описује на најбољи начин струјне феномене у коронарној 

артерији са стенозом (као локалним отпором), овом приликом се, наслањајући се на 

истраживања која су вршили Huo и сарадници (Huo et al., 2012) и Zhang и сарадници 

(Zhang et al., 2021) приступило комплекснијем разматрању овог проблема. Пре свега, ово 

се односи на разматрање развоја струјне слике дуж саме стенозе што има знатан утицај 

на одређивање губитака струјне енергије, односно одговарајућег пада притиска. Овај 

приступ истовремено значи формирање таквог аналитичког модела који омогућава 

израчунавање FFR без коришћења емпиријских параметара. Све улазне величине односе 

се само на геометрију артерије са стенозом и реолошке карактеристике флуида (крви).  

Фракциона резерва протока (FFR) је рачуната према изразу (4.9):  

 a

a

P P
FFR

P


  (5.1) 

где је Pa  аортни притисак, а ΔP укупан пад притиска у коронарној артерији од аорте до 

излаза из стенозе. 

Укупан пад притиска у делу артерије са стенозом износи: 

 conv contr diff expP P P P P         (5.2) 

где је ΔPconv пад притиска услед конвекције, ΔPcontr  пад притиска услед контракције 

(сужења) на улазу у стенозу, ΔPdiff  пад притиска који се троши на савладавање отпора 

услед трења и на убрзавањe флуида, ΔPexp  пад притиска услед наглог проширења 

попречног пресека иза стенозе.  

5.2.1. Пад притиска услед конвекције  

Пад притиска услед конвекције износи (Хајдин, 2021): 

  
2

2 2

2 2

1 1

2 2
conv out in

out in

Q
P V V

A A

  
      

 
 (5.3) 

где је густина флуида (крви), V брзина струјања крви, Q проток крви током стања 

хиперемије, док величине Ain и Aout представљају попречне пресеке на улазу и излазу 

области са стенозом.  
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5.2.2. Пад притиска услед контракције  

У случају када је струјање испред стенозе униформно (ово се јавља када је стеноза 

лоцирана близу аорте па нема простора да се успостави потпуно развијено струјање) пад 

притиска услед наглог сужења коронарне артерије може да се израчуна према следећем 

обрасцу (Miller, 1990):  
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 (5.4) 

где су Asten и Aprox попречни пресек стенозе и проксимално од стенозе, респективно.  

Уколико је, пак, дужина проксимално у односу на стенозу довољна да се успостави 

потпуно развијено струјање (са параболичним профилом брзине), одговарајући пад 

притиска се може израчунати према обрасцу (Sisavath et al., 2002): 
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 (5.5) 

где је Rsten најмањи полупречник стенозе, Rprox полупречник коронарне артерије 

проксимално  од  стенозе,  док је Resten = 2ρQ/πμ Rsten    одговарајући Рејнолдсов број на 

улазу у стенозу.  

5.2.3. Пад притиска услед дифузије  

Пад притиска услед дифузије настаје као последица трења, али се њему може приписати 

и губитак енергије (притиска) који се јавља због убрзавања струјања кроз коронарну 

стенозу (Хајдин, 2021).  

Може се претпоставити да је на улазу у стенозу брзина униформна (константна) по 

попречном пресеку, а да се затим под утицајем граничног слоја област униформне брзине 

постепено сужава према оси струјне цеви (слика 5.1), све док се на неком растојању 

низводно не постигне потпуно развијен (параболични) профил брзине. Уколико се уведе 

бездимензијски радијус који одређује величину невискозног језгра, а који се смањује 

са повећањем аксијалне координате:  

 
2r r

R D
   (5.6) 

где је r полупречник језгра са константном брзином, а D пречник стенозне артерије, онда 

је на улазу у посматрану област вредност бездимензијског коефицијента између 

улаза и места где се постиже потпуно развијено струјање је 0 < < 1, а надаље низводно 

је   

Да би се добио израз за пад притиска услед дифузије поћи ће се од општег облика Навије-

Стоксових једначина и једначине континуитета у поларном координатном систему: 

 
1

0r r zvv v v

r r r z

 
   

  
 (5.7) 
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           
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1 1 1z z z z z z r
r z z

vv v v v v v vP
v v f

r r z z r rr r z


       

        
         

 (5.8) 

У случају  струјања  кроз  праве  кружне  цеви  које  се  приближно  може посматрати као 

осносиметрично (∂/∂θ = 0) може се узети да аксијална брзина не зависи од аксијалне 

координате (∂vz/∂z = 0), да не постоји брзина у правцу радијуса (vr = 0) и да се притисак 

мења  само  дуж  струјања  (P = P (z)).  Поред тога,  спољашње  силе,  које  су  нижег  реда  

величине,  могу да се занемаре  (f = 0),  па се претходне  једначине (5.7) и (5.8) своде на 

следећи облик: 

 0r r zv v v

r r z

 
  

 
 (5.9) 

 
2

2

1 1z z z z
r z

v v v vP
v v

r z z r rr

    
      

      

 (5.10) 

Очигледно је да после примене претходно наведених ограничења преостаје само трећа 

једначина система (5.8).  

Одговарајући гранични услови гласе: 

 за  z = 0 ,     vz = v0       за све вредности координате r 

 за  r = R,    vz = 0            за све вредности координате z (5.11) 

 за  r = 0,  ∂vz/∂r = 0     за све вредности координате z 

Уколико се уведу бездимензијске величине коришћењем следећих смена (Fargie and 

Martin, 1971): 

 
2 2

00 0

z
r

vz r R P
x , y , u , v v , p

R vv R v


    

 
 (5.12) 

једначине (5.9) и (5.10) могу да се напишу у бездимензијском облику: 

  
1

0
u

yv
x y y

 
 

 
 (5.13) 

 
1u u p u

u v y
x y y y y y

     
     

     
 (5.14) 

Гранични услови (5.11) сада добијају облик: 

 за  x = 0 ,     u = 1        за све вредности координате  y 

 за  y = 1 ,     u = 0  за све вредности координате x (5.15) 

 за  y = 0 ,    ∂u/∂y = 0    за све вредности координате x 
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Када се једначине (5.13) и (5.14) интеграле по попречном пресеку, узимајући у обзир 

граничне услове (5.11), добија се: 

 
1

0

1

2
yu dy   (5.16) 

 

1
2

10

1

2
y

d dp u
yu dy

dx dx y


 
    

 
  (5.17) 

Према слици 5.1 аксијална брзина има следећу расподелу: 

  

 

 
2

0

1 1
1

u y

y
u y

     
    

        
      

 (5.18) 

где ϕ и φ зависе само од координате x,  при чему је,  сходно граничним условима (5.15), 

за x = 0,  φ = ϕ = u = 1, где је ϕ брзина невискозног језгра. 

 

Слика 5.1. Шематски приказ основних параметара струјања 

После замене једначине (5.18) у једначину (5.16) добија се израз за брзину невискозног 

језгра у функцији његовог бездимензијског радијуса : 

 
2

6

3 2
 

 
 (5.19) 

док замена једначина (5.18) и (5.19) у једначину (5.17) доводи до следеће једнакости: 

 

    

2

2 22

6 5 6 4 1 12

5 2 1 3 23 2

d dp

dx dx

 
   

   
    

 

 (5.20) 

После диференцирања, једначина (5.20) гласи: 

 
 

2
2

2

2 3

5 3 2 1 3 2

1 241 4 9 4

d dp

dx dx

     
  

       
 (5.21) 
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Од улаза у стенозу па све до постизања потпуно развијеног струјања (параболичног 

профила брзине) пад притиска има двоструку улогу – да савладава отпоре услед трења и 

да убрзава струјање. У посматраној области вредност бездимензијског радијуса  

невискозног језгра опада (од почетне вредности = 1 до вредности = 0), при чему се 

његово опадање стално успорава (слика 5.1). То значи да ће први извод d/dx са порастом 

координате x да расте, и то од неке почетне негативне вредности до нуле. Ова, 

максимална вредност се постиже истовремено са постизањем потпуно развијеног 

струјања.  

Према томе, из једначине (5.21) за d/dx = 0 следи максимална вредност извода 

(градијента) притиска, што значи да све остале његове вредности у посматраној области 

мора да буду:   

 
   2

24

1 3 2

p

x


 

   
 (5.22) 

са граничном вредношћу за φ = 0 која износи: 

 
0

8
dp

dx 

 
  

 
 (5.23) 

Градијент притиска, који је дефинисан једначином (5.22), може да се нормализује у 

односу на вредност која је одређена једначином (5.23) тако да после тога једначина (5.22) 

постаје: 

 
  

0 2

3

1 3 2

dp dp

dx dx


 
   

    
 (5.24) 

одакле се закључује да када  x → 0, φ → 1, a λ → ∞. 

Пошто и притисак  p и параметар  зависе од координате x, да би се дошло до решења, 

неопходна је, уз релацију (5.21), још једна допунска релација. Та релација се може добити 

када се једначина (5.13) примени на зид (y = 1) струјне цеви (коронарне артерије) гдe су 

брзине u = v = 0, после чега следи: 

 

1

1

y

d p u
y

d x y y y


   
   

   
 (5.25)  

Заменом једначина (5.18), (5.19) и (5.23) у једначину (5.25) добија се израз: 

 
 

   2 2

3 2

2 1 3 2

 
 

  
 (5.26) 

Из једначине (5.26) може се закључити да она оквирно следи неједнакост (5.24), те да 

коректно испуњава услове да је λ = 1 за = 0, а да λ → ∞, за φ = 1.   

Међутим, као што се запажа на слици 5.2, зависност градијента притиска λ од 

бездимензијског радијуса  дата једначином (5.21) је таква да постоји благи превој за 

вредност = 0,56.  
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Да би се избегла бесконачна вредност нормализованог градијента притиска кадаје        

= 1, на слици 5.2 приказана је његова реципрочна вредност (1/у функцији  

бездимензијског радијуса Пошто постојање превојне тачке није у складу са 

претходним закључком да градијент притиска мора монотоно да расте, Fargie и Martin 

(Fargie and Martin, 1971) предлажу сасвим блиску, али једноставнију квадратну 

(параболичну) зависност за градијент притиска   у облику: 

  
  

1 6

8 1 6

dp

dx
  

 
 (5.27) 

која задовољава претходне граничне услове (λ → ∞ за = 1 и λ = 1 за = 0), као и услов 

да је за =  0,  

 
0

1 5

6

d

d


  
   

   
 

  

Слика 5.2. Нормализовани реципрочни градијент притиска 1/

у функцији бездимензијског радијуса  

1 - гранична вредност; 2 - једначина (5.26); 3 - једначина (5.27) 

Из једначина (5.21) и (5.27) може да се елиминише градијент притиска dp/dx па, 

узимајући у обзир прву смену из (5.12), следи:  

 
   

  

1 2 3

2
2

1 6 1 4 9 41

4 4
5 3 2 3 2

x z
d

Re D


      
  

     
  (5.28) 

Из израза (5.28), уколико се стави да је z = L и разложи израз за Re број, добија се 

зависност дужине и бездимензијског радијуса  

 
   

  

1 2 3

2
2

1 6 1 4 9 4

5 3 2 3 2

L
d

Q


        
 


     

  (5.29) 

Ако се стави да је L= Lsten онда jе:  
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  (5.30) 

па се, познавајући дужину L, проток Q, густину идинамичку вискозност флуида, из 

израза (5.30) може одредити вредност бездимензијског радијуса која је потребна за 

израчунавање одговарајућег пада притиска.  

Привидни коефицијент трења у функцији градијента притиска може се, узимајући у 

обзир једначину (5.27), као и прву и четврту смену из једначина (5.12), изразити на 

следећи начин:  

 
  2
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2 16 96

1 64
x

D dP
f

d z Re Rev

 
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 
 (5.31) 

Одговарајући пад притиска може да се израчуна према изразу који предлаже Miller 

(Miller, 1990): 

 

2
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2
x

v
P f Re x   (5.32) 

После замене једначина (5.31) и (5.28) у једначину (5.32) добија се пад притиска услед 

дифузије: 
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  (5.33) 

Израз (5.33) узима у обзир пад притиска услед убрзавања струјања које се дешава на 

улазној дужини Lentr  (слика 5.3в) .  

У коронарној артерији могу да се формирају стенозе различитих дужина. На слици 5.3 

приказани су типични случајеви стеноза: (а) танке стенозе (коју карактерише униформна 

брзина по попречном пресеку); (б) кратке стенозе (чија дужина није довољна да се 

постигне потпуно развијено струјање, ≥ 0,05), и (в) дуге стенозе (која омогућава да се 

постигне потпуно развијено струјање,  0,05).  

Треба напоменути да је вредност бездимензијске координате од  0,05 овом приликом 

изабрана као нека довољно мала вредност. Наиме, пошто вредност са порастом 

аксијалне координате, односно са удаљавањем од улаза у коронарну стенозу, све спорије 

опада, из практичних разлога је било потребно дефинисати крај улазне дужине entrL  на 

којој се осећа утицај убрзавања струјања и да се после може сматрати да је профил брзине 

постао потпуно развијен. 

Када је на целој дужини стенозе (Lsten) ≥ 0,05 (слика 5.3б) онда се одговарајући пад 

притиска рачуна према изразу (5.33):  
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Слика 5.3. Шематски приказ (а) танке стенозе; (б) кратке стенозе, и (в) дуге стенозе 

Међутим, када се на некој дужини од улаза у стенозу (Lentr) постигне потпуно развијено 

струјањe (узима се да је то на месту где је  0,05), које се надаље одвија до излаза из 

стенозе (слика 5.3в), онда се дужина стенозе дели на два дела: на улазну област 

дефинисану дужином Lentr (≥ 0,05) и на област коју карактерише потпуно развијено 

струјањe ( 0,05) чија дужина износи Lsten  Lentr. Тада се улазна дужина Lentr рачуна 

коришћењем израза (5.30) тако што се стави да је L= Lentr, а да је доња граница интеграла 

 0,05, па следи: 

 
   

  

1 2 3

2
2

0,05

1 6 1 4 9 4

5 3 2 3 2
entr

Q
L d

      
 


    
  (5.35) 

У овом случају паду притиска услед убрзавања (5.34) треба додати одговарајући пад 

притиска услед трења на делу стенозе са потпуно развијеним струјањем, а који се рачуна 

по Поасејевој формули (4.16). (При томе, за доњу границу интеграла ставља се вредност 

 0,05, док дужина на којој се рачуна пад притиска према Поасејевој формули износи 

Lsten - Lentr) : 
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   

    
   (5.36) 

Пошто се у изразу за фракциону резерву протока (FFR) појављује аортни притисак, за  

правилно одређивање FFR неопходно је да се поред пада притиска на стенози узме у 

обзир и пад притиска услед трења у здравом делу артерије проксимално од стенозе, до 

саме аорте. Овај део пада притиска се такође рачуна према Поасејевој формули (4.16), па 

укупан пад притиска услед дифузије који настаје у посматраном делу артерије са 

стенозом износи:  

а) за случај ≥ 0,05: 

  
 

  

1 2 3
2

2 2 2
2

0

1 4 9 496 8

52 3 2 3 2

vess stenL L

vess
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sten in

Q Q
P d dx

A A




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   

    
   (5.37) 

б) за случај  0,05: 
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2
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
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   

    
   (5.38) 

У претходним изразима Lvess  представља дужину крвног суда (коронарне артерије) од 

његовог излаза из аорте до излаза из стенозе.  

5.2.4. Пад притиска услед експанзије  

Пад притиска услед нагле експанзије, који је узрокован наглим проширењем попречног 

пресека  коронарне артерије иза стенозе је значајан те се ни у ком случају не може 

занемарити. Према облику профила брзине на излазу из стенозе разликује се неколико 

случајева.  

Када је брзина на излазу из стенозе по попречном пресеку униформна (слика 5.3а) пад 

притиска услед нагле експанзије се рачуна према Борда-Карноовој формули (Вороњец и 

Обрадовић, 1979): 

 

22 1 1

2

unif
exp

sten dist

Q
P

A A

 
   

 
 (5.39) 

У случају параболоидног профила брзине (слика 5.3в), за израчунавање пада притиска 

услед нагле експанзије, Oliveira и Pinho (Oliveira & Pinho, 1997) предлажу следећу 

формулу: 

  
2 1 1 1 1 1

3

par
exp

sten dist sten dist

P Q
A A A A

   
       

   
 (5.40) 

Када је профил брзине недовољно развијен (туп профил, енг. blunt profile) на излазу из 

стенозе (слика 5.3б), пад притиска услед нагле експанзије може да се добије 

интерполацијом, па следи: 
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   
2

1blunt unif parab unif
exp exp exp expP P P P        (5.41) 

односно, узимајући у обзир изразе (5.39) и (5.40) који важе за ова два профила брзина, 
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   

 (5.42) 

5.2.5. Укупан пад притиска на стенози  

На основу претходног разматрања различитих видова губитака енергије, односно падова 

притисака, може се одредити укупан пад притиска на самој стенози (Milovanovic et al., 

2023).  

У случају да је на целој дужини стенозе ≥ 0,05 (слика 5.3б), пад притиска на стенози се 

добија као збир одговарајућих падова притисака услед дифузије (5.34) и експанзије 

(5.42), односно:   
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
 (5.43) 

У другом случају, када се на некој локацији дуж стенозе постиже потпуно развијено 

ламинарно струјање (параболични профил брзине), односно када бездимензијски 

параметар постане  0,05 , онда се решавању проблема приступа тако што се узима да 

се дужина стенозе састоји од улазне дужине (Lentr) и дужине са потпуно развијеним 

струјањем (Lvess 
 Lentr). Тада се укупан пад притиска на стенози рачуна као збир 

одговарајућих падова притиска услед дифузије и експанзије који су дефинисани 

изразима (5.36) и (5.40), респективно, па следи: 
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 (5.44) 

5.2.6.  Укупан пад притиска у коронарној артерији са стенозом  

Пошто се одређивање фракционе резерве протока (FFR) врши на основу познатог 

аортног притиска, неопходно је познавати укупан пад притиска у посматраном делу 

артерије са стенозом, почевши од саме аорте.  
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Укупни пад притиска се одређује коришћењем израза (5.2):  

 conv contr diff expP P P P P         (5.45) 

Као што је већ раније напоменуто, пад притиска услед контракције попречног пресека на 

улазу у стенозу зависно од улазне геометрије може бити од мањег или већег утицаја. И 

овде се, као и приликом одређивања пада притиска на самој стенози, разликују два 

случаја. 

Уколико  је  на  целој  дужини  стенозе  вредност  бездимензијске  радијалне  координате  

≥ 0,05 (слика 5.3б), што је најчешћи случај који се појављује у коронарним артеријама, 

онда се укупан пад притиска, рачуна као збир одговарајућих падова притиска услед 

конвекције (5.3), контракције (5.5), дифузије (5.34) и експанзије (5.42), па према изразу 

(5.2) следи:  

       

   

 
  

4 2 2
2 2

0 05

2 2

1 2 3
2

2 2
2

22

2

0

1 11 1 6

2 2

1 4 9 496

52 3 2 3 2

8 1 1 1 1
2

2

vess sten

sten sten prox,

stenout in

sten

L L

sten dist sten distin

/ R / R RQ Q
P

ReA A

Q
d

A

Q Q
dx

A A A AA







                

    
  

    

      
         

   





  
2

21 1 1 1 1
1

3sten dist sten distA A A A



   
        
    

 (5.46) 

У случају када се на некој локацији дуж стенозе постиже параболични профил брзине 

( 0,05), онда се укупан пад притиска у коронарној артерији са стенозом рачуна као 

збир одговарајућих падова притиска који настају услед конвекције, контракције, 

дифузије и експанзије, а који су дефинисани изразима (5.3), (5.5), (5.36) и (5.40), 

респективно, па следи: 
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5.2.7.  Поступак одређивања FFR аналитичком методом  

Алгоритам одређивања пада притиска у коронарној артерији услед присуства стенозе, 

потребан за израчунавање фракционе резерве протока (FFR) коришћењем представљене 

аналитичке методе, приказан је на слици 5.4.  

 

Слика 5.4. Алгоритам одређивања фракционе резерве протока (FFR) у коронарној 

артерији са стенозом 

На почетку прорачуна, на основу познате дужине стенозе и протокa крви кроз 

посматрану коронарну артерију, уз прихватање података да густина крви износи 1050 

kg/m3, а њена динамичка вискозност 0,00365 Pas, израчунава се бездимензијска 

величина: 

 
stenL

Q




 (5.48) 

После тога се, помоћу израза (5.30) израчунава бездимензијски радијус на којем брзина 

још увек задржава униформност (радијус такозваног невискозног језгра
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У случају да је добијена вредност ≥ 0,05 (слика 5.3б) онда се закључује да се улазна 

дужина Lentr  простире дуж целе стенозе.  Тада  се  пад  притиска  на стенози израчунава 

коришћењем израза (5.43) док се укупан пад притиска потребан за одређивање FFR 

израчунава коришћењем израза (5.46), при чему је за аортни притисак узета вредност од 

100 mm Hg.  

У случају да је добијена вредност  0,05 (слика 5.3в), најпре је потребно из израза (5.35) 

израчунати улазну дужину Lentr:  
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После израчунавања дужине Lentr приступа се одређивању пада притиска на стенози 

применом израза (5.44) а затим се, у циљу израчунавања укупног пада притиска 

примењује израз (5.47).  

На крају, на основу израза (5.1) одређује се фракциона резерва протока (FFR) за 

посматрану стенозу: 

 
a

а
a

P P
FFR

P


  (5.50) 

Треба напоменути да је целокупна процедура заснована на геометрији одговарајуће 

коронарне артерије са стенозом која се добија генерисањем њеног тродимензијског 

модела на основу расположивих ангиографских снимака. Поступак обраде медицинских 

снимака детаљно је изложен у следећем поглављу.  
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6. 
 

 

 

 

6.  НУМЕРИЧКО ОДРЕЂИВАЊЕ ФРАКЦИОНЕ РЕЗЕРВЕ 

ПРОТОКА  

6.1.  Уводне напомене  

У циљу свеобухватнијег приступа и додатне провере развијеног алгоритма за аналитичко 

одређивање фракционе резерве протока (FFR), представљеног у претходном поглављу, у 

овој дисертацији су добијени резултати поређени, како са клиничким подацима 

добијеним инвазивном методом, тако и са резултатима који су добијени применом 

нумеричких симулација.  

Рачунарска динамика флуида (CFD) је са интензивним технолошким развојем постала 

моћан ресурс, не само у техничким, већ и у медицинским истраживањима. Коришћење 

CFD све више постаје део дијагностичког процеса када се ради о струјању флуида 

(превасходно крви и ваздуха) у људском организму, па сходно томе, ова техника се може 

употребити и приликом процене функционалног значаја коронарних стеноза путем 

одређивања FFR.  

За одређивање FFR по методологији заснованој на CFD неопходно је познавати 

расподелу протока и притиска у одговарајућој коронарној артерији са стенозом. Читава 

процедура садржи три глобална корака:  

1) генерисање анатомског модела коронарне артерије са стенозом коришћењем 

снимака начињених компјутерском томографијом (CTA),  

2) постављање адекватних граничних услова,  

3) примена одговарајуће нумеричке методе за одређивање поља брзине и поља 

притиска базирајући се на основне законе динамике флуида (закон о одржању 

енергије и закон о одржању масе).  

6.2.  Формирање геометријског модела коронарне артерије са стенозом  

Процес формирања 3D модела коронарне артерије која садржи стенозу, а који је заснован 

на компјутерској обради расположивих 2D ангиографских снимака, састоји се од 

неколико фаза (Савељић, 2016):  

- аквизиција CT снимака 

- сегментација CT снимака и детектовање контуре  
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- генерисање 3D модела 

- обрада 3D модела 

- креирање завршне мреже коначних елемената 

- задавање граничних услова  

За добијање 2D CT снимака коришћен је скенер марке Siemens SOMATOM Dual Source 

256, чија димензијa пиксела износи 0,33 mm а дебљина слоја 0,3 mm. У циљу постизања 

оптималног облика 3D модела ангажовано је неколико софтверских пакета.  

Најпре је потребно да се применом одговарајућег софтвера (у овом случају Materialise 

Mimics 10.01) изврши сегментација CT снимака и формирање 3D модела коронарне 

артерије. 

Након тога, неопходно је да се прелиминарно формиран 3D анатомски модел путем 

адекватног програма (овом приликом применом софтвера Geomagic Studio 10) 

трансформише и изврши његова дорада у циљу што боље припреме за касније 

формирање мреже коначних елемената (КЕ). 

Следећа фаза у припреми добијеног 3D модела за нумеричку симулацију струјања 

представља генерисање мреже КЕ што је учињено применом софтвера FEMAP 10. 

На крају се врши подешавање претходно формиране мреже КЕ програмом FEM_PAK. 

6.2.1. Генерисање 3D модела коришћењем програмског пакета Materialise 

Mimics 10.01 

Након аквизиције 2D снимака учињених компјутерском томографијом приступило се 

њиховој сегментацији у циљу добијања, најпре контура коронарне артерије, а затим и 

генерисања одговарајућег 3D модела. У ту сврху коришћен је програмски пакет MIMICS 

(Materialises Interactive Medical Image Control System), верзија 10.01.  

MIMICS представља интерактивни алат за визуализацију и сегментацију CT (али и 

других, као што су MRI, microCT, X-ray, Ultrasound или Confocal Microscopy) 

медицинских снимака у циљу 3D приказивања одговарајућег објеката. Развијен је од 

стране белгијске компаније Materialises која је специјализована за развој софтвера и 

технологија за медицинску, стоматолошку и индустрију адитивне производње. Овај 

софтвер може да обрађује било који број 2D снимака, уколико то дозвољавају 

перформансе коришћеног рачунара.  

MIMICS укључује неколико функција визуализације као што су побољшање контраста, 

померање, зумирање и ротацију формираних 3D слика, као и одговарајућа мерења од 

тачке до тачке, како на 2D пресецима, тако и на реконструисаном 3D моделу.  

Поступак формирања 3D модела одвија се у неколико фаза: 

 учитавање CT снимака  

 подешавање контраста на учитаним снимцима 

 сегментација снимака 

 генерисање 3D модела  

 експортовање добијеног 3D модела у стандардни STL формат 

https://en.wikipedia.org/wiki/Confocal_microscopy


Александар Миловановић  Докторска дисертација                       

76 
 

Креирање иницијалног анатомског модела применом софтвера MIMICS започиње 

учитавањем CT снимака (слика) у DICOM (Digital Imaging and COmmunications in 

Medicine) формату (који представља међународни стандард за медицинске слике) са  

резолуцијом 512×512 пиксела. При овоме треба водити рачуна да се орјентација снимака 

прилагоди координатном систему MIMICS софтвера.  

Могућност подешавања контраста учитаних снимака умногоме помаже да се истакну 

делови од интереса за реконструкцију 3D модела. Програмска опција Thresholding 

омогућава да се изврши сегментација слика у циљу разграничења различитих 

анатомских делова и издвајања оних који су од интереса за даљу обраду. Затим се 

коришћењем опције Calculate 3D, формира привремени изглед 3D модела одговарајућег 

дела коронарне артерије. Последњи корак током рада са MIMICS софтвером представља 

експортовање добијеног 3D модела у стандардни STL формат.  

На слици 6.1 приказана је илустрација једног 3D модела добијеног применом 

софтверског пакета MIMICS.  

 

Слика 6.1. Илустрација 3D модела добијеног применом софтвера MIMICS 

6.2.2. Обрада формираног 3D модела применом програма Geomagic Studio 10 

Као што је претходно напоменуто, 3D модел добијен коришћењем софтверског пакета 

MIMICS садржи, поред предметне коронарне артерије са стенозом, и све друге детаље 

које садрже и изворни 2D снимци, па је неопходна његова даља обрада. Поред тога, 

потребно је извршити и оптимизацију добијене површинске троугаоне мреже која није 

погодна за нумеричку симулацију како због постојања преклапања, тако и због 

изобличености многих елемената. У том циљу извршено је експортовање добијеног 

фајла у ASCII STL (stereolithography) формат.   

Из поменутих разлога за даљу трансформацију и неопходну дораду формираног 3D 

анатомског модела у циљу добијања параметарског модела, примењен је програмски 

пакет Geomagic Studio 10. Овај инжењерски алат намењен компјутерски подржаном 

дизајнирању развила је компанија Geomagic из Северне Каролине (САД). 
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Поступак даље обраде 3D објекта започиње учитавањем модела у STL формату 

(добијеног применом софтверa MIMICS). Илустрација једног учитаног 3D модела и 

одговарајуће радно окружење софтвера Geomagic Studio 10 приказана је на слици 6.2.   

 

Слика 6.2. Приказ учитаног 3D модела у STL формату и  

 радно окружење софтвера Geomagic Studio 

Geomagic Studio 10 је софтверски пакет који служи за реконструкцију дигитализованих 

3D објеката. Овај софтвер омогућава вршење неопходних корекција на расположивом 

3D моделу, односно отклањање сувишних и непотребних садржаја (коришћењем опција 

за одсецање, брисање, селекцију или додавање) како би се издвојила одговарајућа 

коронарна артерија и добио изворни CAD модел са мрежом која је погодна за каснију 

нумеричку симулацију струјања. Наиме, пошто претходно добијена мрежа садржи 

велики број троуглова који су оштри или се секу неопходно је одговарајуће уређивање 

како би се избегле нагле промене и остварио њен континуитет. Применом софтвера 

Geomagic Studio добија се 3D модел чија је илустрација (за леву коронарну артерију)  

приказана на слици 6.3.  

 

Слика 6.3. Приказ 3D модела леве коронарне артерије  

током примене софтвера Geomagic Studio  
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Између осталог, примењени софтвер Geomagic Studio 10 има и могућност промене 

величине објекта, као и његово репозиционирње, чиме се убрзава процес генерисања 

површине. Због каснијег дефинисања граничних услова на улазним и излазним 

граничним површинама мора се обезбедити да троуглови леже у равни. 

6.2.3. Формирање мреже коначних елемената применом програма FEMAPv10 

Након потпуне реконструкције анатомске површине коронарне артерије било је 

потребно да се генерише мрежа коначних елемената, за шта је послужио софтверски 

пакет за инжењерске анализе FEMAP (Finite Element Modelling and Post-Processing) 

развијен од стране америчке компаније Siemens PLM Software. У циљу генерисање мреже 

коначних елемената претходно добијен 3D модел у STL формату је експортован из 

софтвера Geomagic Studio.  

Коришћењем одговарајућих команди овог софтвера извршава се низ корака, почев од 

самог учитавања 3D модела у STL формату, затим, испитивања квалитета учитане мреже 

троуглова и, сходно потреби, корекције/брисања неадекватних (оштрих) троуглова, и на 

крају - испуњавања мреже коначним елементима облика тетраедра који садрже четири 

чвора. FEMAP софтвер има могућност да након генерисања мреже коначних елемената 

провери њен квалитет. Илустрација облика завршне геометрије (за леву коронарну 

артерију) у софтверу FEMAP приказан је на слици 6.4. 

 

Слика 6.4. Приказ завршне геометрије у FEMAP-у 

6.2.4. Трансформација тетраедарске мреже коначних елемената у хексаедарску 

применом софтвера FEM_PAK   

Применом програма FEMAP креирају се тродимензијски коначни елементи облика 

тетраедра. Пошто су за каснију нумеричку симулацију струјања коришћени знатно 

погоднији и рачунарски ефикаснији коначни елементи у облику хексаедра, за даљу 

дораду 3D модела коронарне артерије, односно за претварање коначних елемената 

облика тетраедра у коначне елементе облика хексаедра искоришћен је софтвер 

FEM_PAK развијен у Центру за биоинжењеринг на Факултету инжењерских наука у 

Крагујевцу. Начин конвертовања је приказан на слици 6.5.  
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Слика 6.5. Конвертовање једног КЕ облика тетраедра у четири КЕ облика хексаедра 

Конвертовање се врши тако што се на средини сваке ивице тетраедра и у тежишту сваке 

његове странице постављају додатни чворови. Спајањем новопостављених чворова, на 

начин представљен на слици 6.5, од сваког коначног елемента облика тетраедра 

формирају се четири елемента облика хексаедра који садрже по осам чворова. 

Применом претходно наведених процедура коначно се генерише мрежа коначних 

елемената 3D модела посматране коронарне артерије, после чега се, уз претходно 

дефинисање граничних услова, извршава нумеричка симулација струјања применом 

солвера PAK-F развијеног на Факултету инжењерских наука (Којић и др., 2018).  

6.3.  Гранични услови и реолошке карактеристике флуида (крви) 

Уобичајени гранични услови на улазу су вредности притиска или брзине (протока). На 

улазу се задаје параболични профил брзине (сходно претпоставци о ламинарном режиму 

струјања). Улазни притисак је узет из мерења специфичних за пацијенте, као и из 

просечних података популације (као средња вредност систолног и дијастолног 

брахијалног притиска), док се на излазном пресеку задаје константна вредност нултог 

притиска.  

Брзина се може одредити на основу ангиографских снимака (Yu et al., 2019). На улазу у 

струјни домен узима се да је брзина нормална (управна) на улазни пресек. На излазу из 

струјног домена струјање се сматра потпуно развијеним, односно, узима се да је брзина 

константна дуж осе крвног суда (Razavi et al., 2022): 

0
v

x





 

На зиду артерије, сходно условима које важе за вискозан флуид, брзина струјања је 

једнака нули (no-slip condition). Поред тога, коронарна артерија се сматра непокретном, 

са крутим и непропустљивим зидом, што значи да не постоји деформација мреже којом 

се дискретизује струјни домен. 

Приликом нумеричке симулације претпостављено је да се ради о нестишљивом, 

њутновском флуиду (крви) чија густина  износи 1050 kg/m3, а динамичка вискозност 

0,00365 Pas. 
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6.4.  Нумеричка симулација струјања у коронарној артерији  

Након генерисања рачунског домена и наметања одговарајућих граничних услова, 

применом PAK-F солвера заснованог на методи коначних елемената израчунаване су 

вредности притиска у изабраном струјном домену коронарне артерије са стенозом. 

Одређивање расподеле притиска која је неопходна за израчунавање фракционe резерве 

протока нумеричким путем (FFRnum) врши се применом главних општих једначина 

динамике флуида које се односе на одржање импулса (Навије-Стоксове једначине) и 

одржање масе (једначина континуитета).  

Пре него што се пређе на основе математичког модела који користи PAK-F солвер 

изложиће се шире математичке основе на којима се базира рачунарска динамика флуида 

(Computational Fluid Dynamics – CFD).   

У општем случају нестационарног тродимензијског струјања стишљивог вискозног 

флуида ове једначине гласе (Вороњец и Обрадовић, 1979): 

   0div v
t


  


 (6.1) 

 
1

3

dv
f grad p v grad divv

dt


    


 (6.2) 

У развијеној форми у Декартовом координатном систему претходне једначине имају 

следећи облик: 

       0u v w
t x y z

   
      

   
 (6.3) 
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      
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      
       
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  
1

3
z

w w w w p
u v w f w divv

t x y z z z

      
       

      
 

где је v брзина струјања, p притисак, f  спољашња силa (по јединици масе),  густина, 

a  коефицијент кинематске вискозности флуида.  

Пошто се крв може третирати као нестишљив флуид ( = const) (Филиповић, 2012) 

претходно наведене једначине се своде на следеће облике: 

 0divv   (6.5) 

 
21v

v divv f grad p v
t


     

 
 (6.6) 

односно, у развијеном облику: 
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 (6.7) 
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        

     
 (6.8) 

 
2

z

w w w w p
u v w f w

t x y z z

     
        

     
 

Претходне једначине у циљу даље анализе могу да се изразе у различитим облицима 

(интегралном/диференцијалном, конзервативном/неконзервативном, итд.). За CFD 

анализу је често погодан конзервативни облик једначина који на левој страни садржи 

дивергенцију појединих физичких величина. Модификовани облик једначина (6.7) и 

(6.8) гласи:    

 0
u v w

x y z

  
  

  
 (6.9) 

        2 yxxx zx
xu u p uv uw f

t x y z x y z

    
            

      
 

        2 xy yy zy
yv uv v p vw f

t x y z x y z

     
            

      
 (6.10) 

        2 yzxz zz
zw uw vw w p f

t x y z x y z

    
            

      
 

где су компоненте тензора напона:  

 2xx

u

y


  


,     2yy

v

y


  


,       2zz

w

y


  


  

 
1

2
xy

u v

y x

  
   

  
,      

1

2
xz

u w

z x

  
   

  
,      

1

2
yz

v w

z y

  
   

  
 (6.11) 

 xy yx   ,     xz zx   ,     yz zy   . 

Једначине (6.9) и (6.10) могу да се напишу у следећем (конзервативном) матричном 

облику:  

 
     E Е F F G GQ

H
t x y z

       
   

   
 (6.12) 

где je Q вектор конзервативних променљивих:  
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2

2

2

u
Q

v

w

 
 
 

  
 
  

 (6.13) 

док су E, F и G конвективни вектори (мада поред конвективних чланова садрже и 

градијенте притиска) који се односе на невискозне флуксеве:  

  

2

u

u p
E

u v

u w

 
 
  
 
 
  

         
2

v

uw
F

v p

vw

 
 


 
  
 
  

         

2

w

uw
G

vw

w p

 
 


 
 
 
   

 (6.14) 

Вектори Eν , Fν и Gν представљају дифузионе векторе, односно векторе вискозних 
флуксева: 

                             

0

xx

xy

xz

E

 
 

 
 
 
  

               

0

yx

yy

yz

F

 
 

 

  
 
  

               

0

zx

zy

zz

G

 
 

 
 
 
  

 (6.15) 

док вектор H репрензентује спољашње силе: 

                                                                

0

x

y

z

f
H

f

f

 
 

 
 
 
  

 (6.16) 

Претходно наведена форма главних једначина динамике флуида се, по правилу, користи 

када се за њихово нумеричко интеграљење користи метода коначних запремина (Finite 

volume method, FVM).  

За решавање струјних проблема методом коначних елемената (енг. Finite Element 

Method, FEM), која је искоришћена у примењеном софтверском пакету PAK-F (Којић и 

др., 2018), погодно је да се систем диференцијалних једначина (6.7) и (6.8) напишe 

применом индексне нотације (правила поновљених индекса). При томе, уколико се 

уместо ознака (x, y, z) за координате уведу нове ознаке (x1, x2, x3) а уместо ознака за 

компоненте брзина (u, v, w) уведу нове ознаке (v1, v2, v3), ove једначине добијају следећи 

облик (Filipovic & Kojic, 2004): 

 
i

i

0
v

x





  (6.17) 
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2
i i i

j i
j i j j

+ 0
v v vp

v f
t x x x x

   
      
      

       i = 1, 2, 3            (6.18) 

или  

 i,i 11 2 2 3 3 0, , ,v v v v     (6.19) 

 
Vi

i, j j ,i i, jj i 0
v

v v p v f
t

 
       

 
  (6.20) 

где је 
V

iif f /   спољашња сила по јединици запремине. 

Када се једначине (6.20) помноже са интерполацијским функцијама за компоненте 

брзине у коначном елементу које су облика (Којић и др., 2010).  

 I
i I i I 1 2 Nv hV , ,...,   (6.21) 

(где су I
iV  компоненте брзине у чворовима коначног елемента, Ih  интерполацијске 

функције, а N број чворова елемената) и изврши интеграљење по запремини коначног 

елемента, следи: 

 

 i
I I 1 i,1 2 i,2 3 i,3 I ,i

V V V

V
I i, j j I i

V V

dV dV p dV

dV dV 0

v
h h v v v v v v h

t

h v h f


       



   

  

 
 (6.22) 

Применом Галеркиновог метода тежинских остатака (која се овде неће описивати) на 

трећи и четврти интеграл у једначини (6.22) добија се: 

 I ,i I i I i

V S V

p dV p dS pdV,h h n h     (6.23) 

 I i, j j I i, j j I j i, j

V S V

dV dS dV,h v h v n h v        (6.24) 

где S представља површину која обухвата запремину V коначног елемента. Из техничких 

разлога, односно због нумеричког поступка, за интерполацију притиска се користе само 

угаони чворови, па се, сходно томе, интерполацијске функције за притисак разликују од 

оних за брзину, и гласе: 

 I Ip I 1 2 Mĥ P , ,...,   (6.25) 

Када се једначине (6.21) и (6.23), (6.24) и (6.25) замене у једначину (6.22) добија се 

једначина која се може изразити у следећем матричном облику: 

 vv vp vМV+K V +K P = F  (6.26) 

где је вектор брзине КЕ  
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 Т Т Т Т
1 2 3

 
 V = V V V  (6.27) 

који се састоји од субвектора 

 Т 1 2 N
i i i i... 

 V = V V V  (6.28) 

Матрице , vvМ K , vpK  и вектор vF  (из једначине (6.26)) садрже следеће одговарајуће 

субматрице и субвекторе: 

 

0 0

0 0

0 0

 
 
 
 
 

М

М = М

М

   (6.29)     

 

vv

vv vv

vv

0 0

0 0

0 0

 
 

  
 
 

K

K K

K

 (6.30)       

 

vp1

vp vp2

vp3

 
 

  
 
  

K

K K

K

 (6.31) 

 
T T Т Т

V V V2 V3
  F = F F F  (6.32) 

Компоненте ових субматрица и субвектора су: 

 IJ I JМ

V

h h dV   (6.33) 

  vv I j J, j I,j J, jIJ
V

dV dVK

V

h v h h h     (6.34) 

  vpi I,i JIJ
V

dVˆK h h    (6.35) 

    V
vi I i I i j i, j jI

V S

dV p dSF h f h v n        (6.36) 

У случају једначине континуитета, она се множи са интерполацијским функцијама за 

притисак Iĥ  (Којић и др., 2010) и интеграли по запремини коначног елемента. Тиме се 

добија следећа матрична једначина: 

 
T
vp = 0K V  (6.37) 

у којој је матрица vpK  дефинисана изразима (6.31) и (6.35).  
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Груписањем матричних једначина (6.26) и (6.37) добија се следећи  јединствен систем 

једначина:  

 
vv vp v

T
vp

0

00 0

K KV FМ
+

0 K
P

                       

 (6.38) 

Систем једначина (6.38) представља несиметричан и нелинеаран систем парцијалних 

диференцијалних једначина где су непознате величине у чворовима КЕ три компоненте 

вектора брзине и притисак (V и P). Матрица vvK   је нелинеарна, што је очигледно из 

израза (6.34).  

У циљу једноставнијег приказа поступка интеграције систем једначина (6.38) може да се 

напише у облику: 

 ˆ ˆМU+ KU = F  (6.39) 

где матрице М̂  и K̂ садрже одговарајуће подматрице, вектор F  је вектор десне стране, 

док U  представља вектор генералисаних померања чворова  који садржи брзине V и 

притиске P . 

Када се примени инкрементално-итеративни поступак (Kojic, et al., 2008; Филиповић, 

2012) добија се за сваки временски корак t  прираштај генералисаног померања U . 

Дакле, користи се поступак имплицитне интеграције полазећи од услова да је једначина 

(6.39) задовољена на крају корака, односно: 

 
t t t t t tt t t tˆ ˆ
+ + ++ +     М U K U = F  (6.40) 

где је  

  t t t t t1

t
U U U

+ +  


 (6.41) 

при чему леви индекси “t“ и “t+t“ означавају величине на почетку и на крају корака 

интеграције. 

Полазећи од познатог стања на почетку корака долази се до једначине која одговара i-тој 

итерацији: 

 

t t (i-1) t t (i-1) (i)

t t (i-1) t t (i-1) t t (i-1) t t (i-1)

1 ˆ
t

1 ˆ
t

M K U

F M K U

+ +

+ + + +

 

   

 
   

 

 
   

 

 (6.42) 

Из једначине (6.42) одређује се прираштај 
(i)U  као и генералисано померање  

 
t t (i) t t (i-1) (i)

U U U
+ +    (6.43) 

где је  

 
t t (0) t

U U
+   (6.44) 
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Итеративни поступак се наставља све док прираштај променљиве U  у чворовима не 

постане довољно мали, односно мањи од неке унапред задате мале вредности  . 

 
(i)  U  (6.45) 

Коришћењем софтверског пакета PAK-F (Којић и др., 2018), који се заснива на описаној 

процедури примене методе коначних елемената израчунавана су одговарајућа поља 

притиска и поља брзине у коронарној артерији са стенозом.  

На основу добијених података за брзину и притисак израчунавају се вредности притиска 

у свакој тачки домена нормализацијом поља просечног притиска у коронарној артерији 

са просечним притиском у аорти током периода максималне хиперемије. На овај начин 

се може израчунати FFR у целом рачунарском (васкуларном) домену, а самим тим и у 

региону са стенозом коришћењем израза: 

 
a

num
a

P P
FFR

P


  (6.46) 
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7. 
 

 

 

 

7. РЕЗУЛТАТИ И ДИСКУСИЈА 

7.1.  Уводне напомене  

У овом поглављу су представљени резултати добијени применом предложеног 

математичког модела за аналитичко одређивање фракционе резерве протока (FFRanl),  

као и резултати проистекли из примене нумеричких симулација (FFRnum), које су 

извршене коришћењем солвера PAK-F развијеног на Факултету инжењерских наука у 

Крагујевцу (Којић и др., 2018).  

Ови резултати су поређени са расположивим клиничким подацима за 62 пацијента који 

су били подвргнути инвазивној коронарографији. Овом приликом коришћени су 

одговарајући подаци за пацијенте са неколико европских клиника који су били на 

располагању захваљујући реализацији међународног пројекта SMARTool (Simulation 

Modeling of Coronary Artery Disease: A Tool for Clinical Decision Support) из програма 

Horizon 2020, којим је руководио проф. Ненад Филиповић. Овај узорак се може сматрати 

довољно репрезентативним за верификацију новоразвијене аналитичке методе за 

одређивање фракционе резерве протока, као и за извођење одговарајућих закључака. 

Такође, додатно су поређени и резултати аналитичке методе са одговарајућим 

резултатима који су добијени коришћењем нумеричке методе. 

Уобичајено је да се резултати оваквих истраживања представљају у виду дијаграма 

корелације између одговарајућих величина (пада притиска и фракционе резерве протока) 

добијених теоријски (прорачуном) и експериментално. Поред ових дијаграма, у циљу 

што боље визуализације резултата, за приказивање додатних статистичких параметара 

(средње вредности и стандардног одступања) коришћени су Бланд-Алтман дијаграми. 

Помоћу ових дијаграма се може квантификовати слагање две врсте података, и најчешће 

се примењују за поређење резултата нове методе са референтном методом.  

Неопходне геометријске величине одређене су на основу ангиографских снимака који су 

послужили да се, уз коришћење комерцијалних софтвера описаних у поглављу 6, 

генерише тродимензијски модел коронарне артерије са стенозом. Поред тога, узето је да 

густина крви износи 1050 kg/m3, а да је њена динамичка вискозност 0,00365 Pas. 

На основу статистичких података за популацију прихваћено је да вредност притиска на 

излазу из аорте у коронарну артерију износи  Pa = 100 mm Hg.  

Резултати добијени коришћењем предложене аналитичке методе поређени су са 

експерименталним подацима и са резултатима добијеним коришћењем софтвера PAK-F.  
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7.2. Резултати истраживања  

7.2.1. Резултати примене развијене аналитичке методе  

У овом случају пад притиска је рачунат коришћењем једначине (5.2) уз коришћење 

одговарајућих геометријских параметара стенозе (пречника крвног суда проксимално и 

дистално од стенозе, минималног пречника стенозе и дужине стенозе) и протока који су 

добијени на основу ангиографских снимака.  

На слици 7.1 представљенa је корелација између резултата за пад притиска добијених 

коришћењем аналитичке методе и експерименталних резултата. Применом методе 

најмањих квадрата добијена је једначина регресионе праве, P
exp

 = 0,782P
anl

 + 3,592,  

док је коефицијент детерминације износио R² = 0,725. 

 

Слика 7.1. Корелација између резултата аналитичке методе (P
anl 

) и резултата 

експеримента (P
exp 

) за градијент притиска 

 

Слика 7.2. Бланд-Алтман дијаграм релативних разлика резултата аналитичке методе 

и експерименталних података за пад притиска  
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На слици 7.2 приказан је одговарајући Бланд-Алтман дијаграм који показује зависност 

разлике притисака добијених теоријски и експериментално од њихове средње вредности.  

Средња разликa (mean difference, bias) добијених резултата износи  1,57, док је 

стандардно одступање (standard deviation) 4,42 mm Hg. Уочено је да се аналитички 

израчунате вредности за пад притиска налазе у опсегу солидног слагања са експеримен-

талним подацима.  

На слици 7.3  представљенa је корелација између резултата који су добијени коришћењем 

аналитичке методе и експерименталних резултата за фракциону резерву протока 

миокарда. Једначина одговарајуће регресионе  праве је FFR
exp

 =  0,851FFR
anl

 + 0,122,  док 

је коефицијент  детерминације износио R² = 0,712.  

У случају анализе података само за вредности FFR
anl 

≤ 0,80 коефицијент детерминације 

износи R² = 0,694, дакле има нешто мању вредност.  

 
Слика 7.3. Корелација између резултата аналитичке методе (FFR

anl 

) и резултата 

експеримента (FFR
exp 

) за фракциону резерву протока миокарда 

Као што је већ напоменуто, анализирани су резултати за укупно 62 пацијента. Инвазивно 

измерене вредности за FFR су указале да од укупног броја пацијента стеноза није била 

функционално (физиолошки) значајна (FFR > 0,80) код 25 пацијената, код 9 пацијената 

вредности су биле у тзв. „сивој зони“ (0,75 ≤ FFR ≤ 0,80) када се не може са сигурношћу 

тврдити да је потребна реваскуларизација, док је код 28 пацијената утврђена 

функционално значајна стеноза (FFR < 0,75) која је свакако захтевала реваскуларизацију 

коронарне артерије). Уколико би се као оштра граница за постојање исхемије прихватила 

вредност FFR ≤ 0,80 закључило би се да је у случају 37 пацијената постојала физиолошки 

значајна стеноза. 

Аналитички метод је показао да је коронарна стеноза била незнатна код 22 пацијената, 

да су вредности биле у „сивој зони“ код 10 пацијената, док је функционално значајна 
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стеноза (која захтева реваскуларизацију коронарне артерије) идентификована код 30 

пацијената. Уколико би се придружила и ризична „сива зона“, функционално значајна 

стеноза (FFR ≤ 0,80) би постојала у случају 40 пацијената. Дакле, аналитички метод је, у 

односу на експеримент, идентификовао већи број пацијената који захтевају 

реваскуларизацију. 

Као што се види са дијаграма 7.3 највећи број расположивих експерименталних података 

је био у опсегу већих вредности за фракциону резерву протока. И поред тога, запажају 

се већа одступања две групе резултата у случајевима функционално значајнијих стеноза, 

односно у случајевима када је оклузија израженија. 

На слици 7.4 представљен је одговарајући Бланд-Алтман дијаграм за фракциону резерву 

протока који илуструје зависност разлике добијених резултата применом предложене 

аналитичке методе и експерименталних вредности од њихове средње вредности. Средња 

разлика добијених резултата је mean =  0,011), док је стандардно одступање (SD = 0,065) 

Добијене вредности се налазе у опсегу кoји је веома конкурентан вредностима које се 

могу наћи у литератури (Hou et al., 2012; Zhang et al., 2021; Zhang et al., 2021).  

 

Слика 7.4. Бланд-Алтман дијаграм релативних разлика резултата аналитичке методе 

и експерименталних података за фракциону резерву протока  

7.2.2. Резултати примене нумеричке методе коришћењем солвера PAK-F 

У циљу потпунијег сагледавања ваљаности свих резултата истраживања у овом одељку 

представљени су резултати који су добијени коришћењем солвера PAK-F развијеног на 

Факултету инжењерских наука у Крагујевцу. Ови резултати су такође упоређени са 

расположивим експерименталним подацима.  

На слици 7.5 представљенa је корелација између резултата за пад притиска добијених 

коришћењем нумеричке методе и експерименталних резултата.  

Применом методе најмањих квадрата добијена је једначина одговарајуће регресионе 
праве, P

exp
 = 0,872 P

anl
 + 2,32, док је за коефицијент детерминације добијена вредност 

R² = 0,764. 
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Слика 7.5. Корелација између резултата нумеричке методе (P
num 

) 

 и резултата експеримента (P
exp 

) за градијент притиска 

На слици 7.6 приказан је Бланд-Алтман дијаграм који показује зависност разлике 

притисака добијених применом нумеричке методе и експериментално од њихове средње 

вредности.  

 

Слика 7.6. Бланд-Алтман дијаграм релативних разлика резултата нумеричке методе и 

експерименталних података за пад притиска  

Средња разликa (добијених резултата износи  1,03, док је стандардно одступање 3,79 mm 

Hg. У односу на аналитичке резултате, нумерички израчунате вредности се, према 

очекивању, унеколико боље слажу са расположивим експерименталним подацима за пад 

притиска.  

На слици 7.7 представљенa је корелација између резултата који су добијени коришћењем 

нумеричке методе и експерименталних резултата за фракциону резерву протока 
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миокарда. Једначина регресионе  праве је  FFR
exp

 =  0,883 FFR
anl

 + 0,092,  док  је 

коефицијент  детерминације износио R² = 0,754. У случају анализе података само за 

вредности FFR
anl 

≤ 0,80 коефицијент детерминације износи R² = 0,746, дакле, има 

незнатно мању вредност.  

 

Слика 7.7. Корелација између резултата нумеричке методе (FFR
num 

)  

 и резултата експеримента (FFR
exp 

) за фракциону резерву протока  

Резултати добијени применом нумеричке методе показују да је, од укупно 62 пацијента, 

коронарна стеноза била незнатна код 24 пацијената (инвазивном методом је било 

идентификовано њих 25), да су вредности биле у „сивој зони“ код 11 пацијената (9 ), док 

је функционално значајна стеноза (која захтева реваскуларизацију коронарне артерије) 

идентификована код 27 пацијената (28). Уколико би се придружила и ризична „сива 

зона“, функционално значајна стеноза (FFR ≤ 0,80) би постојала у случају 38 пацијената 

(37).  

Као и у случају пада притиска и резултати за FFR добијени нумеричком симулацијом 

имају, у односу на  резултате добијене аналитичком методом, нешто боље слагање са 

експерименталним подацима. Овакав резултат је очекиван када се има у виду да 

нумеричке симулације применом CFD технике (у овом случају методе коначних 

елемената) полазе од најопштијих, Навије-Стоксових једначина које описују струјање 

реалног (вискозног) флуида. 

На слици 7.8 представљен је одговарајући Бланд-Алтман дијаграм који илуструје 

зависност разлике фракционих резерви протока добијених применом нумеричке методе 

и експериментално од њихове средње вредности.  

Средња разлика добијених резултата износи mean =  0,006, док је стандардно одступање 

SD = 0,056, што показује да се ради о довољно малим вредностима, чиме се потврђује 

висока поузданост PAK-F солвера при његовом коришћењу за одређивање FFR.  
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Слика 7.8. Бланд-Алтман дијаграм релативних разлика резултата нумеричке методе и 

експерименталних података за фракциону резерву протока   

7.2.3. Поређење резултата аналитичке и нумеричке методе 

У циљу потпуније илустрације односа добијених резултата у овом одељку је дато 

поређење вредности за фракциону резерву протока које су добијене применом развијеног 

аналитичког модела са вредностима које су произашле нумеричким моделирањем, 

односно коришћењем солвера PAK-F.  

На слици 7.9 представљено је поређење резултата за фракциону резерву протока 

миокарда  који  су  добијени  коришћењем аналитичке и  нумеричке  методе.  

 

Слика 7.9. Корелација између резултата нумеричке методе (FFR
num 

)  

 и резултата експеримента (FFR
anl 

) за фракциону резерву протока  
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Овом приликом добијена је једначина регресионе праве FFR
num

 =   0,894FFR
anl

     +  0,091, 

док је коефицијент  детерминације износио R² = 0,734. У случају анализе података само 

за вредности FFR
anl  

≤ 0,80 коефицијент детерминације износи R² = 0,715, дакле, има 

нешто мању вредност.  

На слици 7.10 представљен је одговарајући Бланд-Алтман дијаграм за фракциону 

резерву протока који показује зависност разлике резултата добијених применом 

предложене аналитичке методе и резултата проистеклих нумеричким решавањем 

коришћењем софтвера PAK-F.  

 

Слика 7.10. Бланд-Алтман дијаграм релативних разлика резултата нумеричке и 

аналитичке методе за фракциону резерву протока   

Средња разлика ових резултата износи mean =  0,018, док је стандардно одступање SD 

= 0,064. Ове вредности показују солидно слагање резултата добијених коришћењем 

развијене аналитичке методе са резултатима који су одређени применом нумеричких 

симулација.  

На сликама 7.11, 7.12 и 7.13 приказани су примери три стенозе у десној коронарној 

артерији са различитим степенима опструкције (Milovanovic et al., 2023).  

Стеноза приказана на слици 7.11 представља функционално (изразито) значајну стенозу, 

имајући у виду да су добијене вредности за FFR знатно испод доње граничне вредности 

(FFR = 0,75). Оваква стеноза свакако захтева реваскуларизацију.  

На слици 7.12 приказана је стеноза чије се FFR вредности налазе у тзв. „сивој зони“ (0,75 

≤ FFR ≤ 0,80) када не постоји општа сагласност у погледу њеног третмана. Неки 

кардиолози сматрају да је и тада потребна реваскуларизација, док други имају став да 

овакав случај захтева накнадну процену која се врши на основу шире клиничке слике.  

Стеноза приказана на слици 7.13 не представља функционално значајну стенозу, пошто 

су вредности за FFR изнад горње граничне вредности (FFR = 0,80). Оваква стеноза не 

захтева реваскуларизацију. 
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     Слика 7.11. Пример функционално             Слика 7.12. Пример стенозе чији се степен 

                     значајне стенозе                        функционалне тежине налази у „сивој зони“      

           (Извор: Milovanovic et al., 2023)                     (Извор: Milovanovic et al., 2023) 

 

 

 

Слика 7.13. Пример функционално незначајне стенозе (Извор:Milovanovic et al., 2023) 

Треба напоменути да су приказани примери бирани тако да се, по могућству, вредности 

за FFR одређивано по све три методе (аналитичка, нумеричка и експериментална) нађу 

у оквиру једне од три области: област функционално значајних стеноза, прелазна област 

(„сива зона“) и област када стеноза није функционално значајна. Због тога, евентуална 

блискост вредности одређених коришћењем поменуте три методе, или њихова 

различитост не пружају глобалну слику.   

FFR anl   = 0,57 

FFRnum = 0,50 

FFR exp  = 0,55 

 
FFR anl  = 0,79 

FFRnum = 0,76 

FFR exp  = 0,81 

 

FFR anl   = 0,89 

FFRnum = 0,93 

FFR exp  = 0,94 
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7.3. Дискусија  

У раду је развијена неинвазивна, аналитичка метода за одређивање фракционе резерве 

протока која представља опште прихваћен параметар за утврђивање функционалног 

значаја коронарних стеноза, односно за доношење релевантне одлуке о одговарајућем 

лечењу (терапија лековима, перкутана реваскуларизација миокарда - уградња стента или 

хируршка реваскуларизација миокарда – уградња by pass-а).  

Предложена метода је заснована на општем закону о одржању енергије и узима о обзир 

различите врсте губитка струјне енергије, односно различите падове притиска услед 

присуства стенозе у коронарним артеријама (пад притиска услед конвекције, пад 

притиска услед дифузије, пад притиска услед контракције попречног пресека крвног 

суда на улазу у стенозу, као и пад притиска услед његовог наглог проширења на излазу 

из стенозе).  

Овакав приступ истовремено значи формирање таквог аналитичког модела који 

омогућава израчунавање FFR без коришћења емпиријских параметара. Све улазне 

величине односе се само на геометрију артерије са стенозом и реолошке карактеристике 

крви.  

Када се ради о губицима струјне енергије флуида (крви), односно губицима притиска 

учињена је претпоставка да је непосредно испред улаза у стенозу профил брзине 

приближно равномеран, односно да параболични профил брзине који постоји 

проксимално (узводно) у здравом делу артерије, на самом улазу у стенозу, због наглог 

сужења попречног пресека, углавном задржава свој средишни, заравњени облик. Оваква 

претпоставка је потпуно у складу са раније прихваћеним моделима (Young et al., 1977; 

Huo et al, 2012; Zhang et al., 2016) који важе за ламинарно струјање  које преовладава у 

здравим коронарним артеријама, за разлику од могућих турбулентних режима струјања 

који се у артеријама могу појавити у случају постојања стенозе у самој аорти (Berger & 

Jou, 2000).  

Пошто се није располагало подацима за облик попречног пресека стенозе, одређена 

идеализација је учињена са претпоставком да је он кружног облика. Имајући у виду 

истраживања које су спровели Huo и сарадници (Huo et al, 2012) облик стенозе има 

занемарљив утицај на пад притиска, а самим тим и на вредност FFR. Исти аутори су 

анализирали и утицај пулзације струјања и закључили да у односу на временски 

осредњену вредност протока током срчаног циклуса нема битнијих разлика у добијеним  

резултатима.  

Предложена аналитичка метода подразумева да су зидови коронарне артерије крути, те, 

према томе, не узима у обзир њихову пулзацију током срчаног циклуса. Ово је у складу 

са закључцима (Qiu & Tarbell, 2000; Ramaswamy et al., 2004) да поменуте пулзације имају 

много мањи утицај од геометрије стенозе, односно, од струјне слике која се сходно њој 

формира.  

Показало се да на пад притиска у коронарној стенози највећи утицај има улазни ефекат 

који изазива такозвани дифузни губитак енергије. Овај губитак је у принципу узрокован 

губитком енергије услед трења, али у улазном региону он служи и за убрзавање струјања 

кроз стенотични део артерије. Са повећањем граничног слоја, почев од улаза у стенозу, 

мења се и профил брзине. Зависно од дужине стенозе на њеном крају може да се постигне 
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параболичан профил (потпуно развијено струјање) или затупљен профил брзине. Управо 

је ова транзиција струјања веома утицајна на пад притиска. Свакако, ово се посебно 

односи на дуже стенозе код којих дифузни губитак енергије (притиска) долази до 

изражаја. Резултати прорачуна показују да је у том случају за најмање половину укупног 

пада притиска одговоран губитак енергије услед дифузије. Радови који овај ефекат нису 

на прави начин узимали у обзир  (Selley et al., 1976, Young et al., 1977) имали су за 

резултат знатно мање падове притиска од оних који су добијени референтном 

инвазивном методом.  

Поред разматрања развоја струјне слике у улазном региону у овој дисертацији је при 

израчунавању пада притиска услед нагле експанзије узет у обзир и облик профила брзине 

на излазу из стенозе (потпуно развијен параболоидни профил брзине, или недовољно 

развијен профил брзине – туп профил, blunt profile). У случају када стеноза није довољно 

дугачка да би се развио параболични профил брзине за одређивање коефицијента 

губитка у случају тупог профила брзине коришћена је полиномска интерполација другог 

реда (5.41).  

Уочено је да вредност FFR не мора увек бити пропорционална сужењу попречног 

пресека коронарне артерије који настаје због присуства стенозе. На пад притиска, а тиме 

и на FFR значајно утиче дужина стенозе. Умерени степен стенозе комбинован са њеном 

релативно великом дужином (≥ 20 mm), управо због израженог ефекта дифузије, доводи 

до већег пада притиска него у случају кратке стенозе са већим степеном сужења њеног 

проточног пресека. Управо је због тога важно да се на прави начин третира пад притиска 

услед дифузије.  

Када се као критеријум за постојање исхемије миокарда прихвате вредности FFR ≤ 0,80, 

у односу на инвазивно одређен FFR (као референтни стандард), аналитичком методом је 

погрешно класификовано 7 лезија, док је нумеричком методом погрешно класификовано 

5 лезија.  

Уколико се, пак, као критеријум за постојање исхемије миокарда прихвати критеријум 

FFR ≤ 0,75 испоставља се да, у односу на референтни стандард, аналитичка метода на 

изабраном узорку погрешно класификује 6 лезија, док нумеричка метода погрешно 

класификује 5 лезија.  

Такође, запажена је, релативно посматрано, нешто мања тачност резултата аналитичког 

модела (у односу на инвазивно измерене вредности) у области ниских вредности за FFR. 

Овај недостатак свакако умањује чињеница да у случају изражених стеноза (за које се 

везују ниске вредности за FFR) детаљнија дијагностика и није неопходна, пошто се 

одлука о потреби реваскуларизације може донети већ на основу прегледа ангиографских 

снимака.  

Време потребно за непосредно извршавање прорачуна (без генерисања 3D модела 

коронарне артерије са стенозом) је било мање од два минута, што, како је већ 

напоменуто, представља основну предност аналитичког модела. 

Да би се процениле дијагностичке карактеристике аналитичке методе добијени 

резултати су поређени са резултатима које наводе Huo и сарадници (Huo et al., 2012), 

Zhang и сарадници (Zhang et al., 2016) и Zhang и сарадници (Zhang et al., 2021). Ово 

поређење је представљено у табели 7.1. 
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Табела 7.1. Упоредне вредности резултата примене различитих аналитичких метода за 

одређивање FFR. 

FFR Hou et al., 2012  Zhang et al., 2016 Zhang et al., 2021 Milovanovic, 2024 

R² 0,700 0,680  0,670 0,712 

Bias 0,010 0,016  - 0,003 - 0,011 

SD 0,060 0.066 0,163  0,065 

 

Запажа се да су применом предложене аналитичке методе добијени резултати који су 

најприближнији резултатима које наводе Huo и сарадници (Huo et al., 2012), при чему је 

у овом случају коефицијент детерминације незнатно виши, док је стандардно одступање 

нешто веће.  

Треба имати у виду да се при верификацији, како аналитичке тако и нумеричке методе, 

располагало са релативно скромним бројем експерименталних података. Стога, свакако 

остаје потреба да се развијени аналитички модел и даље тестира на већем узорку 

пацијената који у овој фази истраживања није био доступан.  

Резултати истраживања проистекли из ове докторске дисертације делимично су 

објављени у оквиру два рада публикована у часопису са импакт фактором са SCI листе 

(Milovanovic et al., 2023; Milovanovic et al., 2024). 
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8. ЗАКЉУЧНА РАЗМАТРАЊА 

У овој докторској дисертацији развијен је аналитички математички модел за одређивање 

фракционе резерве протока (FFR) која је опште прихваћена као поуздан параметар за 

процену функционалног (хемодинамског) значаја коронарних стеноза, односно за 

доношење одлуке о адекватном лечењу пацијената код којих је идентификована 

одговарајућа коронарна болест.  

Инвазивно одређивање вредности FFR, опште прихваћено као референтни (такозвани 

„златни“) стандард у дијагностици исхемије миокарда, као и његово одређивање 

коришћењем савремених CFD техника свакако омогућавају поузданија предвиђања 

тежине коронарне болести. Међутим, поред очигледних предности обе методе имају и 

своје недостатке.  

Инвазивна метода je временски веома захтевна, изазива извесну, мада пролазну, 

нелагодност код пацијената, укључује потребу за вазодилатицијом, ризик од 

васкуларних повреда због провлачења интракоронарне жице за мерење притиска кроз 

крвне судове, као и значајне медицинске трошкове. Са друге стране, известан недостатак 

CFD модела представља чињеница да је и ова метода временски прилично захтевна и да 

ангажује значајне рачунарске ресурсе.  

Циљ ове дисертације је био да се формира алтернативно, ресурсно и временски мање 

захтевно, а довољно поуздано аналитичко решење које би могло да буде алтернатива 

претходно поменутим техникама које се користе за одређивање FFR. Поготово у 

случајевима када је неопходна брза процена функционалне тежине стенозе. Ово решење, 

као и у случају коришћења CFD методе, такође подразумева генерисање 3D модела 

коронарне артерије које се врши на основу дводимензијских ангиографских снимака 

стенотичне области. 

Одређивање фракционе резерве протока аналитичким путем заснива се на чињеници да 

стеноза представља локални отпор у коронарној артерији који узрокује одговарајући пад 

притиска пропорционалан величини поменутог локалног отпора. При томе, детаљно је 

анализирана струјна слика и идентификовани сви губици струјне енергије, односно сви 

падови притиска који због тога настају у коронарној артерији са стенозом. Њихово 

одређивање је вршено ослањајући се на доказане принципе који се могу наћи у 

литератури. На основу израчунатог укупног пада притиска на крају је, познавајући 

притисак у аорти, одређивана вредност FFR. Овај модел не укључује емпиријске 
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параметре па се може користити за предвиђање пада притиска, односно за дефинисање  

FFR у случају различитих коронарних стеноза.  

Резултати добијени предложеном аналитичком методом упоређени су са расположивим 

клиничким подацима за 62 пацијента који су подвргнути инвазивној коронарографији, 

као и са резултатима добијеним коришћењем CFD симулације. На основу овог узорка 

клиничких података установљено је да FFR утврђена аналитичком методом има 

релативно добру корелацију са клиничким подацима, као и са резултатима који су 

проистекли коришћењем CFD методе, конкретно, применом солвера PAK-F развијеног 

на Факултету инжењерских наука у Крагујевцу.  

Истовремено, резултати добијени применом аналитичке методе која је развијена у овој 

докторској дисертацији показују добро слагање и са одговарајућим резултатима других 

аутора који се могу наћи у литератури (Hou et al., 2012; Zhang et al., 2021; Zhang et al., 

2021), а који су представљени у табели 7.1. Тиме је потврђено да FFR одређена применом 

модела предложеног у овој дисертацији може да послужи као поуздан параметар за 

процену физиолошког значаја стенозе коронарне артерије, поготово када се ради о 

умереним стенозама.  

Резултати истраживања проистекли из ове докторске дисертације објављени су у оквиру 

неколико радова, од којих су два рада публикована у међународном часопису са импакт 

фактором са SCI листе (Milovanovic et al., 2023; Milovanovic et al., 2024). 

Основна предност аналитичког модела у односу на друге методе је вишеструко краће 

време потребно за извршавање прорачуна, односно за израчунавање фракционе резерве 

протока, чиме се омогућава бржа процена функционалне тежине стенозе и штеди 

драгоцено време у процедури која претходи предузимању одговарајућег медицинског 

третмана, укључујући и евентуалну потребу за реваскуларизацијом коронарне артерије 

путем хируршке или перкутане коронарне интервенције.  

Запажено је да губитак енергије на улазу у стенозу, где долази до континуиране промене 

струјне слике због израженог трења пресудно утиче на укупан пад притиска а тиме и на 

вредност FFR. Ово се поготово односи на дуже стенозе. Тиме је потврђена оправданост 

детаљне анализе дифузног губитка енергије и узимања у обзир струјних феномена у 

улазном делу стенозе. Поред тога, математички модел је обухватио и различите облике 

профила брзине који могу да се појаве на излазу из стенозе, што је имало за циљ 

повећање тачности израчунавања одговарајућег губитка струјне енергије, односно пада 

притиска.  

У случају стеноза са великим степеном оклузије (више од 90%) запажена је нижа тачност 

предложеног модела, која, између осталог, може бити узрокована и развојем 

колатералног протока који може да настане због отежаног протока крви кроз стенозу. 

Међутим, у случају тешких стеноза нису ни неопходне детаљније претраге, већ се 

поуздана одлука о потреби реваскуларизације може донети на основу визуелног прегледа 

ангиографских снимака.  

Додатно, ограничење предложеног аналитичког модела је то што се може применити 

само за појединачне стенозе у коронарној артерији. У случају вишеструких, серијских 

стеноза, због њихове међусобне интеракције, струјне слике проксимално и дистално од 

стеноза мењају се у одређеној мери, зависно од њихове тежине и међусобне удаљености, 
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што би довело до грешке у резултату. Да би предложени модел био применљив за 

серијске стенозе потребна је његова модификација како би се поменути утицаји на пад 

притиска узели у обзир.  

Унапређење развијеног аналитичког модела за одређивање FFR, односно за процену 

физиолошког значаја коронарних стеноза, може да иде у правцу истраживања утицаја 

модификоване струјне слике на улазу у стенотичну лезију где свакако профил брзине 

није идеално равномеран.  

Поред тога, одређено побољшање ефикасности предложеног модела би се постигло 

унапређењем поступка генерисања тродимензијског модела коронарне артерије са 

стенозом чиме би се смањило одговарајуће време које, за сада, значајно превазилази само 

време прорачуна потребно за израчунавање фракционе резерве протока. 
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