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ИЗВОД 

 
 

Дефинисање критеријума за феномен недовољног протока, као и карактеристике       

болесника на пријему, представљају параметре краткорочне и дугорочне прогнозе код 

пацијената са акутним инфарктом миокарда са елевацијом СТ сегмента, лечених 

примарном перкутаном коронарном интервенцијом. 

 

Појединачни критеријуми којима се феномен недовољног протока дефинише, као што је 

изостанак резолуције СТ сегмента у EKG-у 30-60 минута након реперфузије и 

ангиографска процена протока, након перкутане коронарне ангиопластике, немају исти 

значај у смислу интрахопиталних великих нежељених догађаја, као и прогнозе након 

отпуста из болнице, те је према наведеним критеријумима могуће прецизније предвидети 

интрахоспитални и шестомесечни ризик код ових болесника. 
 
Одређене карактеристике на пријему код пацијената са акутним инфарктом са елевацијом 

СТ сегмента, који су лечени помоћу pPKI значајно утичу на настанак ‘’no-reflow’’ 

феномена. Бројни параметри дефинишу могући ризик од ‘’no-reflow’’ феномена, 

укључујући анализу демографских карактеристика на пријему, анатомске параметре саме 

коронарне циркулације, техничке детаље процедуре, проток пре примарне перкутане 

коронарне интервенције, време до интервенције, као и клиничке карактеристике 

болесника на пријему, пре свега постојање срчане слабости. 
 
Препознавање пацијената који имају већи ризик од настанка ‘’no-reflow’’ феномена, а који 

је опет независтан предиктор лошијег исхода кроз већу некрозу миокарда, учесталију 

срчану слабост или чак интрахоспиталну смрт, олакшава доношење одлуке за 

интензивнији и агресивнији приступ у лечењу оваквих пацијената. 
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ABSTRACT 

 

To define criteria for „no-reflow“ phenomenon, as well as characteristics of patients on 

admission, represent parameters for short- and long-term prognosis in patients with acute 

myocardial infarction with ST-segment elevation treated by primary percutaneous coronary 

intervention. 

Specific criteria that define „no-reflow, phenomenon, such as lack of ST segment 

resolution on ECG 30-60 minutes after reperfusion therapy, as well as angiographic flow 

estimation after percutaneous coronary angioplasty, are not as important in terms of major 

intrahospital adverse effects and for long-term prognosis, hence those criteria can be used 

for more precise prediction of intrahospital and six-month complications in those patients. 

Some characteristics evident on admission in patients with STEMI, treated with pPCI, are 

significantly influence the onset of “no-reflow“ phenomenon. There are numerous 

parameters that define “no-reflow“ phenomenon risk, including demographic analysis at 

reception, anatomy of coronary circulation, technical details of the procedure, patency after 

primary percutaneous coronary intervention, time span prior to the intervention, as well as 

patient clinical characteristics at admission, primarily existence of heart failure. 

Identifying patients who at higher risk of “no-reflow” phenomenon, which is, on the other 

hand, independent predictor of poorer outcome due to greater myocardial necrosis, 

frequent heart failure or even intrahospital death, facilitates decision-making for a more 

intensive and aggressive approach in treating such patients. 
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САЖЕТАК 

 

Увод 
 

Недовољан проток, или no-reflow феномен, може се дефинисати као недовољна 

миокардијална перфузија кроз одређени сегмент коронарне циркулације, 
 
без ангиографског доказа механичке опструкције коронарне артерије. 
 

У самој основи појма налази се информација о недовољној ткивној перфузији, a 

клинички лошији исход присутан је код пацијената који након перкутане коронарне 

интервенције развију овај феномен. Клинички параметри који указују на постојање 

no-reflow феномена су проток кроз инфарктну артерију TIMI < 3 (Thrombolysis In 

Myocardial Infarction) након успешно изведене примарне перкутане коронарне 

интервенције (пПКИ) или резолуција СТ сегмента у ЕКГ-у мања од 70% у првим 

сатима након пПКИ-ја. 

 

Метод рада 
 

Ретроспективном студијом биће обухваћено преко 600 пацијената са инфарктом 

миокарда са СТ-елевацијом (STEMI), лечених помоћу пПКИ-ja у 
 
Војномедицинској академији у Београду, у периоду од 2000. до краја 2014. године. 
 

Утицај карактеристика пацијената на пријему за настанак no-reflow феномена биће 

анализиран на истој групи пацијената посматраних на два начина, у зависности од 

тога који критеријум је коришћен за no-reflow феномен: проток TIMI < 3 на крају 

пПКИ-ja, као један критеријум, или резолуција СТ сегмента мања од 70% у ЕКГ-у 

30–60 минута након пПКИ-ja, као други. Анализом ће бити обухваћене 

карактеристике пацијената на пријему, као што су: године старости, пол, фактори 

ризика за кардиоваскуларна обољења, знаци акутне срчане слабости (Килип класа 

већа од 1), време протекло од појаве бола до реперфузије, инфарктна артерија, TIMI 
 
проток пре интервенције, постојање вишесудовне болести или претходног инфаркта 

и укупна просечна дужина имплантираних стентова у инфарктну артерију. 
 
Мултиваријантном регресионом анализом одредиће се предиктивна вредност ових 

карактеристика за настанак no-reflow феномена. Сам клинички значај no-reflow 
 
феномена 
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одредиће се према утицају на повећање маркера систолне дисфункције леве коморе, 
 

величини  миокардне  некрозе  и  крајњем  исходу  у  виду  интрахоспиталне  смрти, 
 

смрти након 6 месеци, те NYHA (New York Heart Association) класе након 6 месеци 

сложеног исхода (смрт, реинфаркт, реваскуларизација циљне артерије или срчана 

слабост). 

 

Очекивани резултати 
 

Очекује се да је најбољи независни предиктор за no-reflow феномен (према оба 

критеријума) Килип класа на пријему већа од 1. Такође се очекује да је ангиографски 

no-reflow ефекат (проток TIMI < 3) бољи предиктор ране, 
 
интрахоспиталне смртности, док је изостанак резолуције СТ сегмента бољи 

предиктор шестомесечне смртности и шестомесечног сложеног исхода. 

 

Очекивани закључак 
 

Одређене карактеристике примљених пацијената са STEMI-јем, који су лечени 

помоћу пПКИ-ја, значајно утичу на настанак no-reflow феномена. 
 
Изостанак резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у 30–60 минута након реперфузије бољи је 

предиктор величине инфаркта и систолне функције леве коморе од ангиографске 

процене протока након перкутанe коронарне ангиопластике. 

 
 

Кључне речи 
 

No-reflow феномен, примарна перкутана коронарна интервенција, акутни коронарни 

синдром, TIMI проток, резолуција СТ сегмента, феномен недовољног протока. 
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УВОД 
 

 

Код развоја акутног инфаркта миокарда са СТ-елевацијом (STEMI), као и приликом 

доношења дијагностичких и терапијских одлука, примарни циљ је усмерен на 

функционисање епикардне коронарне артерије, односно на покушај да се у што 

краћем временском интервалу реституише проток кроз епикардну циркулацију. 
 
Недовољна пажња, међутим, усмерена је на ниво микроциркулације, односно на 

анатомски сегмент коронарне циркулације, који је свакако круцијалан за адекватну 

ткивну перфузију [1]. 

 
 

Дефиниција no-reflow феномена 
 

Феномен недовољног протока (no-reflow) може се дефинисати као недовољна 

миокардна перфузија кроз одређени сегмент коронарне циркулације, без 

ангиографског доказа механичке опструкције коронарне артерије [2]. 
 
По другој, такође прихваћеној дефиницији, феномен недовољног протока је стање 

исхемијом узрокованог, неадекватног антероградног протока коронарне 

циркулације, које се региструје упркос одсуству проксималних стеноза, спазма, 
 
дисекције или емболијски ампутираним великим дисталним гранама епикардне 

коронарне циркулације [3]. 

 
 

Историјат 
 

Појам no-reflow феномена први помиње Гвидо Мајно (Majno Guido) са својим 

колегама 1967. године, на примеру церебралне циркулације [4]. Сам феномен први је 

описао Арно Круг (Krug Arno) на животињском моделу 1966. године [5], а потом 

поново Роберт Клонер (Kloner Robert) 1974. године [6]. Први клинички опис no-

reflow феномена потиче од Јоакима Шофера (Schofer Joachim) и његових сарадника, 
 
и темељи се на њиховим опсервацијама стања 16 пацијената које су пратили 1985. 
 

године [7]. 

 

У току испитивања церебралне циркулације на животињским моделима, 
 

примећено је, наиме, да након пролонгиране и понављане исхемије мозга зечева није 

било могуће реституисати циркулацију до можданог ткива. Већ том приликом 

постављена је теза да се у основи ради о оштећењу на нивоу капиларног корита, 
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односно микроциркулације, са закључком да је управо тај феномен одговоран за 

нежељени след догађаја [8-11]. 

Сличан ток догађаја описиван је и на другим ткивима, попут коже, попречно- 
 

пругасте мускулатуре или бубрега [12-13]. 
 

Када је у питању коронарна циркулација, рађена је експериментална оклузија у 

трајању од 40 или 90 минута на псећим моделима. Том приликом, недвосмислено је 

утврђено да је реституција циркулације након отварања епикардне артерије 

пропорционална дужини трајања исхемије. Након 90 минута регистрована је само 

делимична реституција циркулације, упркос отклањању узрока оклузије на 

епикардном нивоу. Убризгавањем тиофлавина или карбон-црног, доказани су 

субендокардни дефекти, без обзира на реституцију епикардне циркулације. 
 
Електронском микроскопијом, морфолошки је доказано постојање значајних 

оштећења капилара у форми едема ендотела, интралуминалним ендотелним 

дефектима, као и знацима накупљања тромбоцита и фибрина. 
 
Развој  no-reflow  феномена  на  ћелијском  нивоу  први  пут  је  описан  1974. 
 

године, након истраживања у оквиру којег су пси излагани оклузији коронарне 

артерије током 90 минута и различитом трајању реперфузије [6]. После 90 минута 

оклузије оштећења на кардиомиоцитима су укључивала ћелијско бубрење, 
 
супсарколемалне мехуриће, бубрење митохондрија, вакуоле у цитоплазми, те 

савијање и маргинацију нуклеарног хроматинског материјала. Ендотелне ћелије су 

такође показивале савијање и маргинацију нуклеарног хроматинског материјала, али 

и смањење или одсуство пиноцитозних везикула, а понегде и интерцелуларну 

сепарацију. Најважнији налаз код ендотелних ћелија јесте њихово отицање и 

деформисање са малим интралуминалним протрузијама и великим телима уз 

интралуминалну мембрану налик мехуровима. Иницијално по реперфузији, 
 
ендотелне протрузије и мехурићи су перзистирали, често испуњавајући капиларе и 

опструишући лумен. Еритроцити су згуснути у лумену и екстраваскуларном 

простору. После 5 до 10 минута од успостављања реперфузије, капилари су на 

појединим местима компримовани супсарколемалним мехурићима, заједно са 

континуираном интралуминалном опструкцијом ендотелних мехурића и протрузија. 
 
Региструју се велики зјапови у ендотелу, често са малим тромбима састављеним од 

фибрина и тромбоцита. Екстрацелуларни простор садржи фибрин, ћелијски дебрис и 
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бројне еритроците [6]. Такође, долази до детериорације ендотелног гликокаликса са 

редукцијом његове дебљине [14]. Луминална површина здравог васкуларног 

ендотела је покривена 200 нанометара дебелим слојем негативно наелектрисаних 

гликопротеина и гликозаминогликана повезаних са мембранским протеинима, 
 
односно слојем заштитног омотача који се зове гликокаликс и који регулише 

васкуларну пермеабилност и инфламацију [14]. Исхемија и реперфузија оштећују 

гликокаликс и смањују његову дебљину [14, 15, 16]. Слободни радикали кисеоника и 

ТНФ алфа такође утичу на оштећење гликокаликса [15, 16]. Као резултат оштећења 

гликокаликса и смањења његове дебљине долази до излагања адхезивних молекула 

за леукоците, те леукоцити адхерирају за ендотел. 
 
Да би  се истражио редослед догађаја који  кулминирају развојем  no-reflow 
 

феномена, коришћен је сличан модел оклузије и реперфузије са различитим 

трајањем оклузије [17]. Оштећење кардиомиоцита почиње да се јавља после 20 

минута од почетка оклузије и погоршава се са продужавањем трајања оклузије. 
 
Ултраструктурна оштећења ендотелних ћелија нису регистрована до 60 минута од 

почетка коронарне оклузије и више су била изражена у подручјима са тежим 

оштећењем кардиомиоцита. Оштећење ендотелних ћелија се јавља у око 20% крвних 

судова након 60 минута и 40% крвних судова након 90 до 180 минута [17]. Стаза 

еритроцита се повремено региструје после 40 минута од оклузије и постаје 

израженија 60 до 90 минута од почетка оклузије. Укупно је узето 320 биопсија у 

исхемичном миокарду, од којих је 58% имало оштећења само миоцита, али не и 

ендотелних ћелија, 42% је показивало знаке оштећења и миоцита и ендотелних 

ћелија и ниједан препарат није показивао оштећења ендотела у одсуству оштећења 

миоцита. Ово истраживање сугерише да се ултраструктурно оштећење прво јавља у 

кардиомиоцитима и да је праћено оштећењем микроваскулатуре [17]. Секвенца 

оштећења прво миокардијалних, па онда ендотелних ћелија, подржана је 

функционално у истраживању које је демонстрирало нормалну ендотел зависну 

вазодилатацију након 15 минута оклузије и реперфузије, сугеришући интактне 

ендотелне ћелије, у контрасту са значајно редукованим вазодилататорним одговором 

на ацетилхолин након 60 минута оклузије и реперфузије у реверзибилно, а посебно у 

иреверзибилно оштећеном миокарду [18]. 
 
Између два минута и осам сати од реперфузије подручје захваћено no-reflow 
 

феноменом се повећава три пута, са највећом експанзијом током једног до два сата 
 
 

 

 



                   14 
 

од реперфузије [19]. Одмах након успостављања реперфузије, регионални проток 

крви постаје хиперемичан и прогресивно опада до око 50% од базалне вредности 

током неколико сати [6, 19-21]. Вероватно због повећане микроваскуларне 

импеданце, no-reflow мења проток крви у епикардним коронарним артеријама кроз 

редукцију максималне брзине систолног протока, повећавајући ниво дијастолне 

децелерације и узрокујући ретроградни проток у раној систоли [22]. На анималном 

моделу, no-reflow је перзистирао током четири недеље, тако да је број 

перфундованих капилара значајно редукован у инфарктном ткиву у поређењу са 

неинфарктним подручјем [20]. Код неких људи који су доживели инфаркт миокарда, 

no-reflow се спонтано решава након извесног времена. Од пацијената који су 

иницијално развили no-reflow после инфаркта, код њих 56% долази до спонтане 

резолуције no-reflow-а током једног месеца, а код 65% пацијената у периоду од 1,5 
 
године јавља се делимично или комплетно побољшање [23-24]. 
 

Подручје захваћено no-reflow феноменом почиње да се развија у субендокардном 

слоју и шири се ка субепикардном слоју миокарда [5, 6, 17]. Даље, no-reflow ареа је 

увек присутна у исхемичном подручју, уз постојање блиске повезаности између 

величине инфаркта и no-reflow подручја [6, 25-26]. Подручје no-reflow-а такође 

корелира са пољем некрозе и макроскопском хеморагијом, који су увек унутар no-

reflow-а [19, 27]. 
 
Акумулација леукоцита, првенствено неутрофила, регистрована је у капиларима, 

који поред механичке опструкције ослобађају и различите проинфламаторне 

медијаторе који доприносе развоју no-reflow-а, регрутујући додатне инфламаторне 

ћелије, појачавајући адхезију леукоцита за андотел, утичући на коагулацију и 

вазоконстрикцију [6, 17, 28-29]. Неутрофили су такође богат извор слободних 

радикала кисеоника. У периоду од деведесет минута од оклузије и десет минута од 

реперфузије долази до повећаног стварања слободних радикала [30]. 
 
Неутрофилна НАДПХ оксидазна инхибиција и моноклонско антитело против 

неутрофилног ЦД 18 адхезивног молекула значајно смањује ниво слободних 

радикала и тиме утиче на редукцију инфарктне величине и развоја no-reflow-а [30]. 
 
Патолошка улога слободних радикала у реперфузији демонстрирана је на псећем 

моделу, и том приликом су администриране супероксид дисмутаза и каталаза 

непосредно пре успостављањa реперфузије [31]. Хипоксија (оклузија) и реперфузија 

смањују стварање супероксид дисмутазе и глутатион пероксидазе, ензимских 
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чистача који штите ћелије и ткива од оксидативног стреса. Реперфузија, такође, кроз 

реактивне радикале кисеоника повећава липидну пероксидацију мембране [32]. 
 
Уочено је да радикали кисеоника за време реперфузије, али не и исхемије, доприносе 

абнормалној дужини трајања акционих потенцијала у спроводном систему срца, 
 
аритмогенези и контрактилној дисфункцији леве коморе [33]. Испитивана је улога 

радикала у миокардном stunning-u [34]. Укратко, стварање реактивних радикала се 

дешава током иницијалне фазе реперфузије која прати сублетални период исхемије. 
 
Уочено је да радикали кисеоника доприносе преоптерећењу калцијума, што смањује 

адекватан одговор контрактилних протеина на калцијум, чиме се додатно провоцира 

контрактилна дисфункција, односно миокардни stunning [34]. Биохемијски пут 

ксантин оксидазе, која се повећано ствара у исхемији, такође је значајан извор 

реактивних радикала кисеоника, те су испитивани блокатори ксантин оксидазе који 

смањују величину инфаркта [35]. 
 
Бројна истраживања упућивала су навезу између реактивних радикала, 
 

ткивног фактора и редукованог крвног протока [36]. Изоловане коронарне ендотелне 

ћелије и изолована зечја срца излагана егзогеним радикалима кисеоника или 

исхемији и реперфузији са генерисаним радикалима кисеоника, рапидно повећавају 

транспортну РНА за ткивни фактор, као и саму његову активност [36]. Активност 

ткивног фактора се смањује уколико се током реперфузије даје супероксид 

дисмутаза, што сугерише да слободни радикали који се стварају за време 

реперфузије изазивају повећање активности ткивног фактора. Редукција у 

регионалном миокардном крвном протоку након оклузије и реперфузије је 

елиминисана давањем моноклонског антитела против ткивног фактора [36]. Код 

зечева, активација спољашњег пута коагулације путем ткивног фактора и фактора 
 
VII повећава величину инфаркта и no-reflow-а, а такође је показана акумулација 

тромбоцита и фибриногена, односно присуство фибрина унутар исхемичног 

миокарда [37]. Зечеви са хиперхолестеролемијом, у поређењу са оним који имају 

нормалан холестерол, показују значајно повишену акумулацију тромбоцита у 

исхемичном миокарду и повећање no-reflow-а. Ово повећање се редукује серумом 

против зечјих тромбоцита, што сугерише да тромбоцити имају значајно дејство за 

no-reflow [38]. 
 
Неутрофилима посредовано стварање реактивних радикала и реперфузиона повреда 

захтевају активацију система комплеменaта [39]. Инхибитори класичног и 
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алтернативног пута комплемената побољшавају крвни проток и контрактилну 

функцију миокарда на моделима пацова [39]. Међутим, код људи инхибитори 

комплемената нису редуковали no-reflow [40]. 
 
Екстензивност no-reflow феномена може се мерити на различите начине. 
 

Магнетна резонанца срца представља златни стандард за процену екстензивности no-

reflow-а. Ипак, ангиографски и електрокардиографски метод су такође ефикасни и лако 

доступни. 
 
У анималним моделима често се користе обележивачи тиофлавин и акридин 

наранџаста, који се везују за ендотел и флуоресцирају под ултравиолетним светлом 
 
[35]. Раније је коришћен угљеник-црно за бојење ткива [2]. Микросфере обложене 

бојом, флуоресцентне и радиоактивне, такође могу да се користе [41-42]. Обојене 

или флуоресцентне микросфере су јефтине и нису радиоактивне, а њихова предност 

је и у томе што могу да се користе за више мерења током једног експеримента [42]. 
 
Електрокардиографско процењивање СТ сегмента рефлектује васкуларну потенцију 

и миокардни интегритет, и независни је предиктор тридесетодневног и 

једногодишњег морталитета, као и реинфаркта код људи са инфарктом миокарда 
 
[43]. У поређењу пет метода мерења СТ сегмента, показује се да је најјачи предиктор 

преживљавања уједно и најједноставнији метод: у постпроцедуралном ЕКГ-у мери 

се апсолутни максимум СТ-елевације у једном одводу (< 1,1–2, или > 2 мм) [43]. 
 
Инциденца no-reflow-а мерена кроз СТ резолуцију варира од 38% до 57% након 

примарне ПКИ [44-45]. 
 
Приликом ангиографског процењивања no-reflow феномена користи се TIMI 
 

метод, а рангирање се одвија у четири степена: 0, 1, 2 и 3. Међутим, TIMI методом се 

мери само епикардни коронарни проток и његова сензитивност за микроциркулацију 

је ограничена. Постоје још и миокардни perfusion grade, односно миокардни blush 

grade (МБГ), који за степеновање користи количину контраста који протиче и 

опацификацију миокардног ткива. Од пацијената са нормалним TIMI 3 протоком 

после ПКИ-ја због инфаркта, њих 18%–37% има МБГ < 3 [24, 46]. Тако поједине 

студије дефинишу no-reflow кроз „ангиографски критеријум“ који обједињује и TIMI 

3 и МБГ < 3. Инциденца no-reflow феномена после примарне ПКИ је 12%–37%, 
 
посматрано кроз TIMI класификацију [24, 45, 46, 47-48], 29%–63% кроз МБГ 

класификацију [24, 44, 45, 46] и 47%–61% кроз „ангиографски критеријум“ [49-50]. 
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No-reflow може да буде процењен рано за време ПКИ-ја употребом специјалних 

жица водица. Демонстрација раног систолног ретроградног протока коришћењем 

доплер жице регистровала је no-reflow са сензитивношћу од 91% и 
 
специфичношћу од 97% [22]. Доплер жице такође могу да региструју и масу 

микроемболуса [51]. Израчунавање микроциркулаторног индекса употребом жица 

осетљивих на температуру и притисак и са три милилитра раствора идентификује no-

reflow код 46% пацијената подвргнутих ПКИ-ју и предвиђа величину инфаркта и 

ејекциону фракцију [52]. 
 
Миокардна контрастна ехокардиографија (МКЕ) изводи се убризгавањем контраста 

и израчунавањем количине контраста која се визуализује на 2Д 
 
ехокардиографији у сваком од 16 сегмената леве коморе [53]. У почетку је МКЕ 

рађена са интракоронарним убризгавањем, а потом су направљени реагенси погодни 

за интравенску употребу. Миокардна контрастна ехокардиографија је у блиској 

корелацији са крвним протоком, како је утврђено мерењем микросфера на псећим 

моделима [41], и региструје no-reflow после пПКИ-ја код 26%–67% пацијената [22, 
 
23, 54-55]. Такође, МКЕ може да омогући „молекуларну слику“ користећи молекуле 

који се везују за ендотел или крвне ћелије [56]. 
 
Магнетна резонанца срца има ту предност што је неинвазивна и истовремено 

процењује величину инфаркта, no-reflow и трансмуралност [57]. На МР-у срца no-

reflow се види као тамна зона ослабљеног субендокардног сигнала окружена светлом 

зоном појачаног сигнала која је инфарцирани миокард [58-59]. Ослабљени сигнал се 

јавља због одложене пенетрације контраста (гадолинијум) услед микроваскуларне 

повреде, док је појачан сигнал условљен спорим испирањем контраста због повећане 

дистрибуције истог услед руптурираних ћелијских мембрана [27]. Поређењем МКЕ и 

МКИ у детекцији no-reflow-а на моделима паса, установљено је да је МКЕ 

сензитивнији (детектује крвни проток < 60% у удаљеном ткиву), док је МРИ 

специфичнији (детектује проток < 40% у удаљеном ткиву) [60]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 



                   18 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Клинички значај 
 

У самој основи појма no-reflow налази се информација о недовољној ткивној 

перфузији, а посебан значај овог феномена огледа се у повећаном интрахоспиталном 

морталитету, малигним аритмијама и срчаној слабости, уз присуство значајно 

лошије дуготрајне прогнозе због постпроцедуралног инфаркта миокарда или веће 

захваћености срчаног мишића инфарктном лезијом [61-62]. Већи ризик од 

ремоделовања леве коморе након STEMI-ја, и поред успешне реканализације 

инфарктне артерије, имају управо пацијенти са no-reflow феноменом због 

поремећене микроциркулацијске реперфузије, а самим тим и споријег опоравка 

миокарда [63-64]. 
 
Патофизиологија настанка овог феномена је мултифакторијална, а централно место 

заузима исхемија–реперфузија модел оштећења микроваскуларне циркулације 
 
[65-66]. 
 

Препознавање пацијената који су изложени високом ризику од развоја овог 

феномена, као и њихово озбиљно лечење, побољшавају прогнозу и смањују 

морталитет [67]. Према подацима CathPCI registry и анализи стања 291.380 
 
пацијената посматраних током пет година у Сједињеним Америчким Државама, no- 
 
 
 

 

 



                   19 
 

reflow феномен је био праћен статистички повећаном стопом смртности већ током 

саме хоспитализације (12,6% наспрам 3,8%, прилагођен степен одступања adjusted 

odds ratio 2,20; 95% интервал поузданости, confidence interval од 1,97 до 2,47; p < 
 
0,001) [68]. 
 

У складу са неведеним, потребно је идентификовати предикторе који би на најбољи 

начин указали на вероватноћу развоја овог феномена. 
 
Резолуција СТ сегмента након прележаног инфаркта са СТ-елевацијом јесте један од 

параметара којим се доказује реперфузија оклудиране епикардне коронарне артерије 

[69]. 
 
Непосредни ангиографски ефекат објективизује интервентни кардиолог путем 
 

TIMI класификације (TIMI 0, 1, 2, 3). TIMI класификација прецизније дефинише 

проток кроз инфарктну артерију и то: 
 

• ТIMI 0 – одсуство било каквог антероградног протока у коронарној артерији; 
 

• TIMI 1 – постојање антероградног протока који је врло успорен и без 

комплетног приказивања дисталних сегмената коронарне циркулације; 
 

• TIMI 2 – успорен проток кроз коронарну артерију, али уз визуализацију 

комплетног дисталног корита; 
 

• TIMI 3 – нормалан проток кроз коронарну артерију. 
 

 

Дакле, овај проток непосредно ангиографски верификује проток кроз епикардну 

коронарну артерију и представља директан морфолошки показатељ интервентном 

кардиологу да ли је и у којој мери реституисан коронарни проток. 
 
У складу са наведеним, TIMI проток и резолуција СТ сегмента су и показатељи феномена 

недовољног протока (no-reflow). 
 
Непосредан клинички значај TIMI скора процењиван је и у нашој популацији, 
 

а резултати су показали статистички значајну повезаност TIMI скора и са 

краткорочним и са дугорочним исходом (месец дана и годину дана) код ових 

пацијената [70]. 
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Патогенеза феномена недовољног протока 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Патофизиологија no-reflow феномена 
 

 

Бројни и различити патофизиолошки комплексни и динамички механизми учествују 

у настанку феномена недовољног протока [71]. У патогенези акутног инфаркта 

миокарда круцијалну улогу има руптура атеросклеротског плака која директно 

излаже крвној струји садржај језгра плака са последичним формирањем тромба, те је 

цела таква формација подложна емболизацији, како агрегата тромбоцита, 

инфламаторних ћелија, доминантно неутрофила, кристала холестерола, 
 
тако и самог тромба. То се посебно дешава за време ПКИ-ја [72]. У студији коју су 

извели Хон-Кан Јип (Yip Hon-Kan) и сарадници, као и Уго Лимбруно (Limbruno Ugo) 
 
и сарадници, показан је значај који има велико тромбно оптерећење на месту 

кулприт лезије у предикцији дисталне емболизације [47, 73]. Међутим, употреба 

уређаја за заштиту од дисталне емболизације за време примарне ПКИ није 

резултовала побољшањем клиничког исхода [74-75]. Техника аспирације тромба се 

показала корисном за време примарне ПКИ, највише због смањивања дисталне 

емболизације [76]. У REMEDIA студији је показано да мануелна тромбектомија даје 

бољу миокардну перфузију у поређењу са стандардном стратегијом примарне ПКИ 
 
[77]. То је нарочито очигледно у субпопулацији болесника са великим тромбним 

оптерећењем. И док је мануелна тромбектомија ефикасна у смањењу 
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макротромбоемболијских компликација, дотле је микротромбоемболизација, тј. 
 

опструкција микроциркулације микроемболусима, реактивнија на фармакотерапију. 
 

Тромбоцити играју веома важну улогу у формирању тромба, због чега представљају 

један од најважнијих циљева фармакотерапије акутних коронарних синдрома. 
 
Показано  је  да  болесници  који  су  доживели  акутни  инфаркт  миокарда  са  СТ- 
 

елевацијом, а који у терапији већ користе аспирин, имају мање тромбно оптерећење у 

поређењу са болесницима који нису раније користили аспирин [78]. Употреба 

гликопротеинских IIб/IIIа инхибитора, као што је абциксимаб, побољшава 

миокардну перфузију када се администрира у катетеризационој сали током 

перкутане коронарне интервенције, пре инфлације балона, и настави у коронарној 

јединици у континуираној интравенској инфузији током наредних 12 сати, а што је 

процењено кроз већу стопу резолуције СТ сегмента преко 50% у периоду од 60 
 
минута после ПКИ-ја [79]. Међутим, још увек остаје отворено поље истраживања 

начина апликације абциксимаба, односно питање да ли његова интракоронарна 

администрација због веће локалне концентрације има јединствено локално биолошко 

дејство на нивоу микроциркулације у поређењу са интравенском администрацијом, 
 
те су за сада резултати испитивања инконзистентни. У CICERO студији, која је 

поредила интракоронарну у односу на интравенску администрацију абциксимаба 

током хитне реперфузије у акутном инфаркту миокарда са СТ-елевацијом, 
 
интракоронарна администрација није побољшала миокардну реперфузију, што је 

процењивано кроз резолуцију СТ сегмента [80]. У другој студији, Холгер Тиел 
 
(Thiele Holger) и сарадници су показали да је резолуција СТ сегмента значајно већа у 

интракоронарној групи у односу на интравенску [81]. Даље, у студији Алана 

Иверсена (Iversen Allan) и сарадника показано је да је интракоронарна 

администрација болуса абциксимаба повезана са смањењем 30-дневног морталитета 
 
[82]. Међутим, у великој проспективној мултицентричној AIDA STEMI студији 

показано је да интракоронарна администрација абциксимаба нема предности у 

односу на интравенску [83]. Улога активације коагулационе каскаде у инфаркту 

миокарда, кроз стварање фибринске мреже и пропагације оклузивног тромба, добро 

је установљена и значајно доприноси патофизиолошком процесу no-reflow феномена. 
 
Смањење тромбног пермеабилитета и повећање отпорности на лизу проучавано је 

код пацијената који развију no-reflow после примарне перкутане коронарне 

интервенције [84]. Хепарин, кроз инактивацију тромбина и протеаза као што је 
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фактор Xа, помаже у редукцији тромботичне пропагације, супсеквентној 

емболизацији и последичном развоју no-reflow-а. Директни инхибитори тромбина, 
 
као што је бивалирудин, у многим интервентним центрима данас се користе као 

алтернатива хепарину. Међутим, за сада нема студије која директно пореди ове две 

антикоагулантне стратегије у односу на no-reflow. У FIRE студији, хуманизовано 

монокланално антитело против фибринских пептида потврдило је смањење зоне 

некротичног језгра и тренд ка редукцији микроваскуларне опструкције, али без 

редукције укупне инфарктне површине на магнетној резонанци срца [85]. Ово 

додатно отвара нова поља у истраживању терапијских стратегија усмерених на 

специфичне компоненте коагулационе каскаде изван актуелних, које се заснивају 

било на хепарину, било на директним инхибиторима тромбина. Због улоге коју 

тромбоцити имају у настанку no-reflow феномена, медијатори активације 

тромбоцита, као што је тромбоксан А2 (TXA2), могу бити укључени у настанак no-

reflow феномена. TXA2 је кључни медијатор активације тромбоцита и важан 

медијатор коронарне вазоконстрикције индуковане тромбоцитима. Осим тога, 
 
ендотелин-1 (ЕТ-1), који представља снажни вазоконстрикторни пептид, може 

додатно погоршати компромитацију на нивоу микроциркулације [86]. ET-1 има 

важну улогу у развоју no-reflow феномена, јер поред јаког вазоконстрикторног 

ефекта појачава адхезију неутрофила за ендотел и изазива ослобађање еластазе која 

учествује у ткивној повреди и развоју едема. Показано је да је ниво ЕТ-1 приликом 

пријема независан предиктор феномена no-reflow. 
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Инфламација и феномен недовољног протока 
 

 

Системска активација инфламаторних ћелија може значајно повећати могућност 

настанка феномена недовољног протока, што је између осталог сугерисано и 

повећањем вредности Ц-реактивнoг протеина (CRP), односно поремећеним 

коронарним микроваскуларним одговором како на ендотел зависне, 
 
тако и на ендотел независне стимулаторе вазодилатације [87-88]. 
 

Иако је улога Ц-реактивног протеина неспорна, неопходно је детаљније разјаснити 

његову улогу у настанку овог феномена. 
 
Циклооксигеназа (COX) такође има улогу у настанку микроваскуларне дисфункције 

[89-90]. Наиме, у студијама је доказано да ендотел има могућност да синтетише COX 

изведени вазоконстриктор [91-92]. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Исхемија 
 

 

Најважнији предиктор настанка no-reflow феномена свакако је дужина трајања 

исхемије. У бројним студијама потврђен је значај дужине исхемије, при чему је 

исхемија дужа од 6 часова у већини испитивања представљена као независан 

предиктор настанка no-reflow феномена. Пролонгирана исхемија директно води ка 

едему дисталног капиларног корита, отоку кардиомиоцита, повећаној миграцији 
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неутрофила и дефинитивном ћелијском пропадању [93]. Дуже време до реперфузије 

је повезано са већом преваленцом no-reflow феномена и већом површином 

циркулације која је захваћена. Екстензивност исхемичног региона је друга важна 

детерминанта феномена недовољног протока, што је показано на животињским 

моделима. Код људи је то потврђено кроз повезаност електрокардиографског и 

ехокардиографског индекса екстензивности исхемичног подручја, као што је QRS 
 
скор и WMSI. Већа преваленца феномена недовољног протока, када је захваћена 
 

LAD артерија, у поређењу са другим епикардним коронарним артеријама, потврђује 

да је већа екстензивност исхемичне арее важан предиктор у развоју no-reflow 
 
феномена, као што су показали Кацуоми Ивакура (Iwakura Katsuomi) и сарадници 
 

[54]. С друге стране, Хусеин Уарел (Uyarel Huseyin) и сарадници су повезали 

noreflow са електрокардиографским и ехокардиографским индексом екстензивности 

исхемичног подручја [94]. Стратегије које имају за циљ смањивање тоталног 

исхемијског времена могу да редукују и преваленце феномена no-reflow. То је 

показано у студијама које наглашавају важност редукције времена до реперфузије 

које је у корелацији са већим подручјем спасеног миокарада када је време до 

реперфузије мање од 90 минута од оклузије коронарне артерије [95]. У вези с тим, 
 
значајно је дејство лекова који смањују потребу миокарда за кисеоником. На 

анималним моделима, подвезивањем коронарне артерије и реперфузијом исте, 
 
показано је да карведилол, фосиноприл и валсартан позитивно делују када су у 

питању no-reflow и инфарктна величина [96-97]. 
 
Пролонгирана исхемија доводи до константно повишеног адренергичког рефлекса и, 

следствено томе, појачане адренергичке микроваскуларне вазоконстрикције. Другим 

речима, показано је да и адренергички аутономни нервни систем, у стању 

пролонгиране исхемије, доприноси развоју феномена недовољног протока [98]. 
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Руптурирани плак као узрок нежељих кардиоваскуларних догађаја 
 

 

Дистална емболизација 
 

 

Механизам којим микропартикуле разбијеног тромба емболијским механизмом 

доводе до опструкције формира се на нивоу микроциркулације. Бројним студијама 

установљен је клинички значај дисталне емболизације, уз карактеристичан 

патохистолошки налаз материјала који је добијен аспирационим катетерима или 

помоћу EPD уређаја (Еmbolic Protection Devices). Експериментално је показано да 

миокардни проток опада иреверзибилно када микропартикуле опструишу више од 
 
50% коронарне капиларне мреже. Клинички, као коначан резултат уколико је реч о 

великој зони опструкције микроциркулације, имамо све карактеристике које прате 

пацијенте са феноменом недовољног протока, односно лошији исход и прогнозу 
 
[99]. Анализом емболијских партикула показано је да у њима има доста холеcтерола, 
 

макрофага богатих липидима, фрагмената пукнуте фиброзне капе, некротичног 

материјала и фибрина. Ови елементи могу да агравирају и формирају 

микропартикуле, које осим емболиjског и директног механичког ефекта ослобађају и 

бројне вазоактивне агенсе (серотонин, тромбоксан А2 и др.), а што коначно води и ка 
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тешком артериоларном вазоспазму, као и локалном едему. И овај след догађаја 

показује мултифакторијалност и повезаност механизама који доводе до феномена 

недовољног протока, као и нераскидивост везе механичких и хемијских стимуланса 

у овом нежељеном следу догађаја [100]. 
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Приказ микроциркулације са факторима који доводе до појаве slow/no-reflow феномена 
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Реперфузиона повреда 
 

 

У основи овог феномена стоји опструкција на нивоу микроциркулације, која на крају 

доводи до одумирања како ендотелних ћелија, тако и самих кардиомиоцита. 
 
Поред механичког ефекта микропартикула самог тромба, важан фактор су и 

ослобођени цитокини, који се понашају као вазоконстрикторни, протромбогени и 

проинфламаторни агенси [101]. 
 
Реперфузиона повреда је комплексан процес који у значајној мери доприноси развоју 

феномена no-reflow. У моменту реперфузије долази до масовне инфилтрације 

неутрофила и тромбоцита у коронарну микроциркулацију. Сложена интеракција 

између неутрофила, тромбоцита, ендотела и инфламаторних медијатора резултује 

ослобађањем слободних радикала кисеоника, дуготрајном вазоконстрикцијом 

коронарне микроциркулације са стварањем инфламаторног стања које кулминира 

реперфузионом повредом. Један од кључних механизама је улога тромбоцита и 

неутрофила који, осим што механички запушавају микроциркулацију, ослобађају и 

протеолитичке ензме и слободне радикале кисеоника, узрокујући тако оштећење 

ендотела и интерстицијума, који потом својим медијаторима даље доприносе 

одржавању и пролонгирању вазоконстрикције. Неутрофили су главни извор 

оксидативног стреса у миокарду реперфундованом in vivo после пролонгиране 

исхемије. Показано је и да је количина неутрофила у тесној вези са 

микроваскуларном повредом после примарне ПКИ [102]. Теоретски, инхибиција 

функције неутрофила могла би да буде један од кључних фактора у превенцији и 

третману реперфузионе повреде. Улогу природних антиоксиданаса који штите од no-

reflow-а испитивали су Хиденари Мацумото (Matsumoto Hidenari) и сарадници. 
 
Показано је да су пацијенти који су развили no-reflow имали ниже нивое витамина Ц, 
 

витамина Е и глутатион пероксидазе пре примарне ПКИ [103]. Ендотелин-1, ЕТ-1, 
 

који је један од најпотентнијих коронарних вазоконстриктора, познат је по свом 

утицају на повећавање адхезивности неутрофила на ендотел и способности да утиче 

на ослобађање еластазе, ензима који је важан у развоју no-reflow-а. Испитивања су 

потврдила да су базални нивои ЕТ-1 на пријему у болницу независан предиктор 

настанка no-reflow феномена [49]. Ово је даље потврђивано на анималном моделу, 
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испитивањем позитивног дејства селективних ЕТ-1 антагониста на no-reflow [41]. 
 

Реперфузија може да изазове иреверзибилно оштећење кардиомиоцита. За време 

исхемије ексцесивно нагомилавање калцијума у миоцитима је посредовано Na/H 
 
измењивачем [104]. Овај механизам тригерује неконтролисану хиперконтракцију и 

стимулише отварање митохондријалних транзиторно пермеабилних пора (м-ПТП), 
 
које даље доводе до акумулације калцијума. Блокада ових м-ПТП је потенцијални 

терапеутски циљ у третману no-reflow-а. Показано је да циклоспорин који блокира 

м-ПТП смањује величину инфаркта за 20% када се администрира интравенски код 

пацијената који су подвргнути примарној ПКИ [105]. Такође, даља истраживања иду 

у правцу исхемијског прекондиционирања, које блокира м-ПТП, а све са циљем 

редукције инфарктног подручја. 
 
Адаптацију срца, познату као исхемијско прекондиционирање, први је 1986. 
 

године описао Чарлс Мари (Murry Charles), који је проучавао редукцију у величини 

инфаркта миокарда на псећем срцу после неколико петоминутних наизменичних 

епизода оклузије циркумфлексне коронарне артерије и реперфузије непосредно пре 

непрекидне четрдесетоминутне оклузије исте артерије која је праћена 

четвородневном реперфузијом [106]. Бројна испитивања на животињама од тада су 

потврдила рана истраживања која су поставила тезу да исхемијско 

прекондиционирање, парадоксално, штити кардиомиоците од наредног 

пролонгираног исхемијског инсулта [107-108]. Иако се не односи искључиво на no-

reflow феномен, исхемијско прекондиционирање, као и посткондиционирање, 
 
изгледа да смањује ефективну површину миокардног инфаркта у експерименталним 

и клиничким студијама. У једној мањој клиничкој студији, серијска инфлација 

балона током ПКИ-ја смањује клиничке, електрокардиографске, хемодинамске и 

метаболичке доказе миокардне исхемије, што подржава концепт адаптације срца на 

миокардну исхемију (исхемијско прекондиционирање) код људи [109]. Клинички, 
 
важност исхемијског прекондиционирања је демонстрирана кроз редукцију инфаркта 

миокарда и бољи клинички исход код пацијената који су имали прединфарктну 

ангину пре него што су били лечени због инфаркта миокарда [110]. Исхемијско 

посткондиционирање је први описао Јинглин Зао (Zhao Jinglin) са сарадницима 2003. 
 
године, када је показано да је величина инфаркта код паса мања ако након 

пролонгиране исхемије следи серија кратких епизода реоклузије [111]. Овај концепт 

је потврђен и на другим врстама животиња [112] и вероватно укључује сличне 
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патофизиолошке механизме, као и исхемијско прекондиционирање [108, 113]. 
 

Студије са пацијентима који имају STEMI третиран примарном ПКИ конзистентно 

су показале да понављане кратке епизоде постдилатације балоном ограничавају 

ослобађање ензима из миоцита и повећавају миокардни блас степен [114-115]. У још 

једној студији је показано да исхемијско посткондиционирање редукује величину 

инфаркта током шест месеци, што је мерено SPECT-ом миокарда и 

ехокардиографски, кроз побољшање ејекционе фракције леве коморе [116]. Даље, на 

основу концепта о исхемијском прекондиционирању који су поставили Рајеш 

Карбанда (Kharbanda Rajesh) и сарадници 2009. године, Боткер (Botker Hans Eric) и 
 
сарадници су показали да је исхемијско прекондиционирање код STEMI пацијената 

кроз четири циклуса петоминутне исхемије руке (четири циклуса петоминутне 

инфлације и петоминутне дефлације стандардне манжетне за мерење крвног 

притиска) за време транспорта до болнице због примарне ПКИ резултовало већом 

површином спасеног миокарда у поређењу са плацебом [117-118]. 
 
Прекондиционирање и посткондиционирање суштински покрећу патофизиолошке 

сигналне механизме на молекуларном нивоу, циљајући притом транзиторно 

пермеабилне митохондријалне поре у миоцитима [119], те тако представљају једну 

од могућих терапеутских стратегија у превенцији и третману исхемијско- 
 
реперфузионе повреде, односно феномена no-reflow. 
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Механизам исхемије и опоравка миокарда 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Патохистолошки приказ no reflow феномена 
 

Велике мултрицентричне студије показале су да карипорид и енипорид, 
 

лекови који инхибирају Na/K пумпу која учествује у интраћелијској акумулацији 

калцијума и бубрењу ћелије, немају доказано позитивно деловање [120]. Познато је, 
 
с друге стране, да аденозин, ендогени нуклеозид који највише настаје деградацијом 

АТП-а, антагонизује неутрофиле и тромбоците, редукује накупљање калцијума и 
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стварање слободних радикала. Ипак, студије које испитују дејство аденозина имају 

опречне резултате. У малој рандомизованој студији, интракоронарна администрација 
 
4 mg аденозина пре комплетног отварања артерије резултовала је мањом 

учесталошћу развоја no-reflow-а у поређењу са контролном групом [121]. Међутим, 
 
већа студија са мањом дозом аденозина (120 mcg) после тромбаспирације, није 

резултовала бољом резолуцијом СТ сегмента у поређењу са плацебом [122]. Тиме се 

отвара питање о дозно-зависном ефекту аденозина у превенцији no-reflow-а. У једној 

малој студији, интракоронарна апликација високих доза аденозина (60 mg) 
 
резултовала је раним побољшањем ЕКГ параметара no-reflow-а, али је у коронарној 

јединици резолуција СТ сегмента > 70% била слична као у контролној групи [123]. У 
 
студији AMISTAD I и II испитивана је интравенска апликација аденозина на 

превенцију и третман no-reflowа. Аденозин је апликован пре интервенције и његова 

апликација настављена је 3 сата после интервенције. У обе студије је показана боља 

СТ резолуција током тросатне инфузије аденозина, али је клинички исход током 

хоспитализације и после 6 месеци био исти као у плацебо групи [124-125]. Натријум 

нитропрусид, који има антитромбоцитно и вазодилататорно дејство, није се показао 

као ефикасан у превенцији no-reflow-а у поређењу са плацебом [126]. Иако је 

показано да нитропрусид побољшава TIMI проток током ПКИ-ја, нема доступних 

конклузивних података за друге параметре коронарног протока, као ни за клинички 

исход [127]. За никорандил, који отвара АТП зависне калијумове канале, показано је 

пак да ако се интравенски апликује пре примарне ПКИ побољшава ангиографске 

индексе no-reflow-а и клинички исход [128]. Две рандомизоване студије су показале 

да никорандил дат интравенски током 24 сата после ПКИ-ја даје боље ангиографске, 
 
функционалне и клиничке исходе у односу на плацебо [129130]. Међутим, студија са 
 

276 пацијената је показала сличну величину инфаркта и ејекциону фракцију леве 

коморе у поређењу са интравенски датим никорандилом и плацебом [131]. 
 
Верапамил, блокатор калцијумских канала са потентним вазодилататорним ефектом, 
 

интракоронарно апликован, корелира са бољом микроваскуларном функцијом, што 

је процењивано кроз контрастну ехокардиографију на 40 пацијената [132]. Мања 

студија показала је само незнатно побољшње TIMI протока после интракоронарног 

верапамила, датог после појаве no-reflow-а током ПКИ-ја [133]. Резултат APEX-AMI 
 
студије сведочи о томе да пекселизумаб, моноклонско антитело према Ц5 
 

компоненти комплемента, не утиче на смањење морталитета и повећање TIMI 3 
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протока у поређењу са контролном групом [134]. Такође, битна компонента је 

масивна инфилтрација коронарне микроциркулације неутрофилима и тромбоцитима, 
 
при чему долази до активације неутрофила у постисхемичном миокарду са њиховом 

адхезијом на ендотел и миграцијом у околно ткиво, након чега они ослобађају 

слободне радикале кисеоника, протеолитичке ензиме и проинфламаторне медијаторе 

који директно доводе до оштећења ткива. У студији Роберта Болија (Bolli Roberto) и 
 
сарадника показано је да се потентни слободни радикали кисеоника стварају у првим 

минутима после успостављања протока и да играју кључну улогу у реперфузионој 

повреди [34]. Радикали кисеоника могу да се продукују и другим механизмима, а не 

само из молекуларног кисеоника, рецимо ензимима као што су ксантин оксидаза, 
 
цитохромоксидаза, циклооксигеназа, као и оксидацијом катехоламина. Неутрофили 

са тромбоцитима формирају агрегате који оклудирају капиларе, узрокујући 

механичку опструкцију протока. И коначно, вазоконстриктори из оштећених 

ендотелних ћелија, неутрофила и тромбоцита, доводе до дуготрајне 

вазоконстрикције коронарне микроциркулације. Са молекуларног аспекта, 
 
инфламаторни медијатори су укључени у комплексну интеракцију између ендотела, 
 

неутрофила и тромбоцита. Секреција ТНФ алфа је индукована реперфузијом и може 

да оштети ендотелно зависну коронарну резерву протока. Експресија селектина на 

површини ћелијских мембрана игра значајну улогу у механичком запушавању 

микроциркулације. 
 
Реперфузија може да изазове иреверзибилно оштећење кардиомиоцита. За време 

исхемије повећана је интрацелуларна концентрација натријума због акумулације 

водоника који се размењује преко Na/H измењивача, то јест пумпе. 
 
Последична размена калцијумових јона за натријумове кроз Na/Ca пумпу на 

сарколеми доводи до ексцесивне концентрације Ca jона која тригерује 

неконтролисану хиперконтракцију, која опет стимулише митохондријалне канале 

који даље повећавају концентрацију Ca. Избацивање натријума кроз Na/K пумпу је 

отежано и заједно са повећаном акумулацијом калцијума доводи до отицања 

миоцита, који доводи до руптуре ћелијске мембране, при чему се екстрацелуларна 

осмолалност рапидно нормализује реперфузијом. 
 
Компонента иницијације тромбозе која настаје због васкуларне трауме 
 

(укључујући и дисрупцију атеросклеротског плака) представља комплекс формиран 

од ткивног фактора и фактора VII. Блокирање активног места фактора VII (који се 
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везује за ткивни фактор и тако блокира прокоагулантни ефекат истог) има 

антитромботични ефекат кроз директну компетицију са фактором VII за комплексну 

формацију састављену од фактора VII и ткивног фактора [135]. Кардиоваскуларни 

фактори ризика, као што су хипертензија и повишен ниво глукозе, повећавају 

концентрацију ткивног фактора. Оксидисани молекул ЛДЛ холестерола повећава 

експресију ткивног фактора на површини ендотелних ћелија, моноцита и макрофага 
 
[136]. Ткивни фактор се такође експримира у ткиву испод ендотелног слоја током 

васкуларне трауме због балон ангиопластике [137]. У истраживањима са локално 

апликованим блокираним комплексом ткивног фактора и фактора VII у зечјим 

артериолама показана је повећана потентност крвног суда после локалне трауме због 

израженијег антитромботичног ефекта [138]. Када је на анималним моделима 

посматрана коронарна оклузија којој је следила реперфузија са блокираним 

фактором VII, регистрована је редукција у величини инфаркта и развоја феномена 

no-reflow-а [37, 139]. Ова истраживања подржавају теорију да ткивни фактор има 

значајну улогу у инфламацији и повреди у миокардној исхемији и реперфузији. 
 
Ткивни фактор притом је већи у нестабилној у односу на стабилну коронарну болест 
 

[140]. Извор ткивног фактора налази се, осим у ендотелним ћелијама, и у 

леукоцитима и тромбоцитима. Нестабилне атеросклеротске лезије са ерозијом и 

руптуром ослобађају велике количине ткивног фактора, што доводи до тромбозе. 
 
Бондерман и сарадници спровели су студију у којој су повишени нивои ткивног 

фактора у дисталном сегменту коронарне циркулације регистровани код пацијената 

са no-reflow-ом, а атеросклеротски материјал или пречишћени ткивни фактор који је 

убризган свињама доводио је до развоја no-reflow-а [141]. С обзиром на то да су 

тромбоцити један од главних извора ткивног фактора, разумљиво је да 

антитромбоцитни агенси такође смањују продукцију истог. На анималним моделима 

је показано да инхибиција АДП рецептора доводи до смањења експресије ткивног 

фактора [142]. Теоретски, пошто се ткивни фактор подразумева у руптурама 

атеросклеротског плака, један од терапијских циљева код болесника са акутним 

коронарним синдромом јесте блокирање продукције ткивног фактора и комплекса 

ткивни фактор/фактор VII. Инхибиција синтезе ткивног фактора, блокирање фактора 
 
VII,  антитела  која  блокирају  функцију  комплекса  ткивни  фактор/фактор  VII,  и 
 

молекули који инхибирају активно место на фактору VIIа у комплексу ткивни 

фактор/фактор VII, испитивани су и на људима [135, 136]. 
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Индивидуална осетљивост 
 

 

Немају сви пацијенти исту предиспозицију за развој феномена недовољног протока. 

Нарочито значајан параметар је повишен ниво гликемије, изразито стање акутне 

хипергликемије на пријему, затим повишене вредности липида, као и године 

старости. Стандардни фактори ризика већ и сами предиспонирају генерализовану 

вазоконстрикцију, микротромбозе, убрзано напредовање атеросклерозе и патолошке 

промене на нивоу микроциркулације. Серумски ниво креатинина, односно бубрежна 

функција, такође се наводи као значајан прогностички предиктор за настанак 

феномена недовољног протока [143]. 
 
Дакле, комбинација атеросклеротске емболизације и исхемијско-реперфузионе повреде 

кулминира у развијању феномена no-reflow. Међутим, постоје урођене и стечене 

индивидуалне предиспозиције за микроциркулаторно оштећење које у знатној мери 
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одређују тежину no-reflow-а. Поједине студије су испитивале повезаност дијабетеса и 

погоршане микроваскуларне реперфузије после примарне ПКИ, док је на анималним 

моделима показано да хиперхолестеролемија олакшава настанак реперфузионих повреда 

тако што повећава оксидативни стрес [144-145]. У DIGAMI студији је показано да је 

перипроцедурално смањење гликемије повезано са редукцијом величине инфаркта [146]. 
 
Кацуоми Ивакура и сарадници су показали да је хронична терапија статинима код 

пацијената са хиперхолестеролемијом или без ње повезана са мањом преваленцом no-

reflow-a и бољим функционалним опоравком [54]. 
 
Количина неутрофила, тромбоцита, као и тромбоксана А2, такође су важни 

предиктори no-reflow феномена. Природни антиоксиданси у крви могу да заштите 

пацијента и с тим у вези је показано да су нивои витамина Ц, витамина Е и 

глутатион-пероксидазе, који су узети из коронарног синуса непосредно пре пПКИ-ја, 
 
знатно нижи код пацијената који развију no-reflow у поређењу с контролном групом. 
 

Полиморфизам гена за аденозинске А2 рецепторе повезан је са већом преваленцом 

no-reflow феномена. Пацијенти са овим поремећајем показују компактнију 

фибринску мрежу, што је вероватно последица генетски посредоване резистенције 

на лизу. Базична реактивност инфламаторних ћелија такође утиче на модулацију 

тежине no-reflow феномена. 
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Неколико истраживања интраваскуларним ултразвуком (IVUS) указало је на 

различите предикторе no-reflow феномена у акутном коронарном синдрому. IVUS се 

често користи у процени морфометрије коронарне артерије. Конвенционални 

интраваскуларни ултразвук са сивом скалом ипак има неколико важних ограничења 

када је у питању композиција плака. Виртуелна хистологија VH-IVUS обезбеђује 

детаљне квалитативне и квантитативне информације композиције атеросклеротског 

плака, чиме се идентификују четири специфичне врсте плака, који су подељени на 

фибротични, фибромасни, са густим калцијумом и некротичним језгром. С тим у 

вези, неколико VH-IVUS истраживања указало је на компоненте коронарног плака 

код пацијената са акутним коронарним синдромом. Међутим, до сада постоји 

релативно мало података, као и различите контроверзе у вези са повезаношћу 

компонената плака и no-reflow феномена после ПКИ-ја у АКС-у. Рен Кавагући 
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(Kawaguchi Ren) са сарадницима је показао да је волумен некротичног језгра јасан 

предиктор дисталне емболизације после пласирања стента у инфаркту миокарда са 

СТ-елевацијом, у поређењу са фибротичним, фибромасним, калцијумским 

волуменом, као и тоталним волуменом плака [147]. Такахиро Кавамото (Kawamoto 

Takahiro) и његови сарадници показали су да је некротично језгро плака, 
 
идентификовано помоћу VH-IVUS-а, повезано са ослобађањем малих емболијских 

партикула за време стентирања коронарне артерије, које резултује слабијим 

опоравком резерве коронарног протока [148]. Међутим, Јанг-Хо Бае (Bae Jang-Ho) и 
 
сарадници су показали да су болесници са тзв. slow-flow феноменом имали више 

плакова са фиброзним и фибромасним језгром него плакова са некротичним језгром, 
 
током пПКИ-ја [149]. Томохиро Накамура (Nakamura Tomohiro), заједно са својим 

сарадницима, показао је да је VH-IVUS технологијом уочена већа инциденца 

фибромасних плакова у no-reflow групи пацијената у односу на пацијенте са 

нормалним протоком [150]. У студији коју су спровели Јунг Џун Хонг (Hong Young 

Joon) и сарадници, а која је испитивала утицај компонената плака на no-reflow 
 
феномен после пласирања стента у акутном коронарном синдрому, који је 

анализиран помоћу VH-IVUS-а, а којом је обухвађено 190 пацијената, no-reflow 
 
феномен је регистрован код 24 особе (12,6%) [151]. Истраживање је показало да код 

болесника са акутним коронарним синдромом (нестабилна ангина пекторис, 

NSTEMI, STEMI) који развију no-reflow феномен, постоји више лезија које садрже 

некротично језгро и фиброатероме у плаку са танком капом, у поређењу са 

пацијентима који имају акутни коронарни синдром и нормалан проток после пПКИ- 
 
ја. Показано је да су плакови богати некротичним језгром независан предиктор no-

reflow феномена, као и да је садржај некротичног језгра кроз цео сегмент лезије 

важнији од садржаја некротичног језгра на једном месту у коронарној артерији, као 

што је место са најмањим луменом или највећи плак са некротичним језгром. Culprit 
 
лезија са фиброатеромом са танком капом чешће је регистрована у no-reflow групи 

пацијената него код пацијената са нормалним протоком. Компоненте некротичног 

језгра су фрагилни елементи, као што су депозити липида са масним ћелијама, 
 
интрамурално крварење и холестеролски кристали, тако да лако могу бити 

ослобођени као мали емболуси за време стентирања. Феномен no-reflow је 

фаворизован емболизацијом тромба и дебрија из плака који настају механичком 

фрагментацијом вулнерабилног плака током ПКИ-ја. Неколико студија са 
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конвенционалним  IVUS-ом  показало је  да  су тромбна  формација,  ремоделовање, 
 

већи плак и мање смањење волумена плака после ПКИ-ја независни предиктори 
 

феномена no-reflow. 
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ЦИЉЕВИ 
 
 

Примарни циљ рада јесте утврдити демографске и клиничке карактеристике на 

пријему, као и познате факторе ризика за кардиоваскуларна обољења код болесника 

са инфарктом миокарда са СТ-елевацијом код којих је урађена успешна перкутана 

коронарна ангиопластика на инфарктној артерији. 
 
Након тога, неопходно је одредити TIMI проток након перкутане коронарне 

интервенције и учесталост значајне резолуције СТ сегмента (< 70%) на ЕКГ запису 
 
30–60 минута након реперфузије. 
 

Следи утврђивање повезаности карактеристика болесника на пријему са учесталошћу 

TIMI протока и изостанка значајне резолуције СТ сегмента. 
 
Важно је такође утврдити и упоредити повезаност TIMI протока и резолуције СТ 

сегмента са параметрима који означавају величину инфаркта – максимум ЦК-МБ, 
 
максимум ЛДХ, Селвестеров ЕКГ скор. 
 

Такође је неопходно утврдити и упоредити повезаност TIMI протока и резолуције 

СТ сегмента са систолном функцијом леве коморе на отпусту болесника – ејекциона 

фракција леве коморе и индекс покретљивости зидова леве коморе. 

 

Нулта хипотеза 
 
 

1. Карактеристике пацијената  са  акутним  инфарктом  миокарда  са  СТ- 
 

елевацијом, који су успешно лечени перкутаном коронарном интервенцијом, не 

утичу на недовољан проток кроз инфарктну артерију. 
 

2. Изостанак резолуције СТ сегмента на ЕКГ-у након 30–60 минута од 

реперфузије није бољи предиктор величине инфаркта и систолне функције леве 

коморе од ангиографске процене протока након перкутане коронарне ангиопластике. 
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Очекивани резултати 
 

1. Однос карактеристика пацијената са STEMI-јем на пријему и 
 

настанка no-reflow феномена 
 

 

На основу публикованих патофизиолошких модела за настанак no-reflow 
 

феномена који укључују, као доминантан фактор, оштећење микроваскуларне 

циркулације миокарда, очекује се да ће код старијих пацијената и пацијената са 

израженим факторима ризика за кардиоваскуларна обољења бити чешће присутни 

ангиографски или ЕКГ критеријуми за овај феномен [72, 152]. Такође се очекује и да 

ће дужина исхемије приказана кроз протекло време до реперфузије, као и потпуна 

оклузија артерије (проток TIMI 0) на почетку пПKИ-ја, значајно утицати на веће 

присуство no-reflow феномена. Пацијенти код којих је присутна акутна срчана 

слабост или су имали кардиогени шок, вероватно ће чешће имати no-reflow феномен. 
 
С обзиром на то, очекује се да је већа Килип класа на пријему сигурно добар, ако не 

и најбољи, предиктор за настанак овог феномена. 

 

 

2. Значај no-reflow феномена за развој систолне дисфункције леве 
 

коморе, величину некрозе миокарда и интрахоспиталну смрт 
 

 

Извесно је да ће код пацијента са no-reflow феноменом, судећи према било којем од 

поменута два критеријума, бити изражен већи степен систолне дисфункције леве 

коморе, већа некроза миокарда и учесталија интрахоспитална смрт у односу на 

пацијенте без овог поремећаја протока. Очекујемo да ће изостајање резолуције СТ 

сегмента бити бољи предиктор ових end point параметара у односу на проток TIMI < 
 
3, јер је ангиографска процена ипак непосредни и тренутни увид у поремећај 

реперфузије, а сама реперфузија боље се прати током одређеног временског 

интервала након интервенције. 

 
 

Очекивани закључак и значај студије 
 

Одређене карактеристике на пријему код пацијената са STEMI-јем који су лечени помоћу 

пПКИ-ја значајно утичу на настанак no-reflow феномена. 
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Изостанак резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у 30–60 минута након реперфузије 

бољи је предиктор величине инфаркта и систолне функције леве коморе од 

ангиографске процене протока након перкутане коронарне ангиопластике. 
 

Препознавање пацијената који су изложени већем ризику од настанка no-

reflow феномена, а који је опет независан предиктор лошијег исхода у случају 

некрозе миокарда, већем ризику од учесталије срчане слабости или чак од 

интрахоспиталне смрти, олакшава доношење одлуке за интензивнији или чак 

агресивнији приступ лечењу оваквих пацијената. 

 
 

МЕТОД РАДА 
 

 

За израду рада ретроспективно и делом проспективно обухваћени су пацијенти који 

су у Клиници за ургентну интерну медицину ВМА лечени због акутног инфаркта 

миокарда са СТ-елевацијом у периоду од јануара 2000. до септембра 2015. године. 

Укупан број пацијената у моменту започињања анализе био је 703, а у обраду су 

ушли подаци само оних пацијената који су лечени примарном перкутаном 

интервенцијом (пПКИ). Сви пацијенти су лечени према постојећим препорукама за 

лечење акутног инфаркта миокарда са СТ-елевацијом, издатим од стране ESC-а и 

ACC/AHA. Након што су из базе података елиминисани сви пацијенти код којих су 

недостајали потребни подаци за даљу статистичку обраду, 
 
дошло се до укупног броја од 491 пацијента за које су постојали сви потребни 

подаци. Сматрано је да феномен неадекватног протока кроз инфарктну артерију, или 

no-reflow феномен, постоји ако је TIMI проток на крају пПКИ-ја био мањи од 3, или 

ако је дошло до изостанка резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у за мање од 70% у року 
 
30–60 минута након завршетка пПКИ-ја, у односу на СТ-елевацију у ЕКГ-у на 

пријему. TIMI проток на крају пПКИ-ја одређиван је проценом интервентног 

кардиолога који је обавио процедуру. Величина СТ сегмента у ЕКГ-у процењивана је 

на основу ЕКФ записа направљених на пријему и 30–60 минута након завршетка 

пПКИ-ја. 
 
Процена систолне дисфункције вршена је на основу ехокардиографског налаза у 

biplane моду (Симпсонова метода), одређивањем величине ејекционе фракције (ЕФ) 

леве коморе на дан отпуста пацијента из клинике. Такође је 
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израчунаван и тзв. wall motion score index (WMSI) и мерена је концентрација 

натриуретског пептида типа Б (БНП) у серуму. Величина миокардне некрозе 

процењивана је мерењем максималне вредности ЦК-МБ фракције и ЛДХ у серуму, 
 
као и израчунавањем модификованог Селвестеровог ЕГК скора. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Модификовани Селвестер QRS скоринг систем 
 

 

Под интрахоспиталном смрти подразумевао се било који узрок смрти пацијента 

након пријема и током боравка у клиници. Такође је одређивана учесталост укупног 

морталитета након шест месеци, као и NYHA функционална класа код пацијената 

приликом контролног прегледа шест месеци након инфаркта. 

 

 

Циљ рада 
 

 

Циљ рада је да се на јединственој групи пацијената, примљених због  STEMI- 
 

ја и лечених примарном ПКИ, испита утицај демографских и клиничких 

карактеристика при пријему за настанак no-reflow феномена, дефинисаног као 

постојање једног од два коришћена критеријума, и то за сваки критеријум 
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појединачно. Даље, циљ је да се међусобно упореде предиктивне вредности ова два 

параметра no-reflow феномена за настанак раног и шестомесечног исхода, који су 

дефинисани као: интрахоспитална смрт, шестомесечна смртност, величина 

миокардне некрозе и рана систолна дисфункција леве коморе, као и каснијег исхода 

попут шестомесечног развоја функционалне левостране срчане слабости. 
 
Посматрани параметри 
 

 

Дескриптивном анализом обухваћене су карактеристике пацијената на пријему, као 

што су: пол, године старости, присуство фактора ризика за кардиоваскуларна 

обољења (пушење, артеријска хипертензија, 
 
хиперхолестеролемија, дијабетес мелитус, индекс телесне масе), време протекло од 

појаве бола до реперфузије, присуство знакова срчане слабости на пријему, 
 
локализација инфаркта, инфарктна артерија, TIMI проток пре интервенције, 
 

вишесудовна болест, претходни инфаркт, укупна просечна дужина имплантираних 

стентова у инфакртну артерију, као и да ли је дат инхибитор IIb/IIIa 
 
гликопротеинских рецептора. 
 
 
 

Статистичка анализа 
 

 

Значајност присуства и предиктивне вредности ових карактеристика на појаву no-

reflow феномена процењивани су на основу униваријантне анализе и 

мултиваријантне регресионе анализе. У униваријантној анализи за непараметарске 

статистичке тестове коришћени су Хи-квадрат и Ман Витнијев У-тест, а Студентов 

Т-тест коришћен је као параметарски. Поменуте карактеристике пацијената 

процењиване су тако што су пацијенти прво посматрани када је критеријум за no-

reflow феномен био TIMI проток, а потом су поново процењивани за критеријум 

изостанка резолуције СТ сегмента. Дакле, ради се о истој групи пацијената 

посматраних прво кроз један критеријум за no-reflow – TIMI проток, на крају 

примарне ПКИ, а потом кроз други критеријум – присуство или одсуство значајне 

резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у. Након одређивања најутицајнијих карактеристика 

пацијената на пријему за појаву no-reflow феномена, приступило се и процени 
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значаја, предиктивне вредности и упоређивању два критеријума за no-reflow 
 

феномен за настанак систолне дисфункције леве коморе, потом одређивању 

величине некрозе миокарда, процени настанка интрахоспиталне смрти, 
 
шестомесечне смрти и NYHA функционалне класе након шест месеци. Значајност 

параметара величине некрозе миокарда (максималне вредности ЦК-МБ и ЛДХ, као и 

модификован Селвестеров ЕКГ скор), развоја систолне дисфункције леве коморе 
 
(ЕФ леве коморе, WMSI и БНП) и NYHA класе након шест месеци као параметара 

процењена је непараметарским статистичким тестовима (Ман Витнијев У-тест и Хи- 
 
квадрат) за сваки од поменута два критеријума  no-reflow феномена појединачно. 
 

Потом је линеарном регресијом и бинарном логистичком регресијом процењена 

предиктивна вредност оба критеријума за настанак ова три исхода. Предиктивна 

вредност за интрахоспитални морталитет и шестомесечни морталитет процењивана 

је бинарном логистичком регресијом. За статистичку обраду коришћен је програм 
 
SPSS, верзија 20.0. 
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РЕЗУЛТАТИ 
 

 

1. Однос карактеристика пацијената са STEMI-јем на пријему и 
 

настанка no-reflow феномена 
 
 

Када се no-reflow феномен процењивао на основу TIMI протока, било је укупно 407 

(82,9%) пацијената са TIMI 3 протоком и 84 (17,1%) пацијената са протоком TIMI 

мањим од 3. Када је критеријум био изостанак резолуције СТ сегмента за више од 

70%, тада је укупно било 347 (70,7%) пацијената са резолуцијом СТ сегмента ≥ 70% 

и 144 (29,3%) пацијента са резолуцијом СТ сегмента < 70%. 
 
Пацијенти са no-reflow феноменом били су значајно старији у односу на оне са 

протоком TIMI 3 (66 ± 13 насупрот 61 ± 12 година, p = 0,002) и значајно чешће су 

били старији од 74 године [24 (33,3%) насупрот 73 (17,3%), p = 0,002] (Табела 1а). 
 
Ови параметри нису показали статистички значајну повезаност када је критеријум за 

no-reflow био изостанак резолуције СТ сегмента (Табела 1б). 
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Табела 1а. Демографске карактеристике и фактори ризика код пацијената са STEMI-јем и 
 

њихов утицај на TIMI проток на крају примарне ПКИ 
 

 

Карактеристике 
TIMI 3 проток TIMI < 3 проток 

p 
  

 82,9% 17,1%  
    

Године старости, g ± SD 61 (± 12) 66 (± 13) 0,002 

Године старости по интервалима, n (%)   

< 59 46,2 31,0 
0,011    

59-74 36,5 35,7 1,000 

> 74 17,3 33,3 0,002 

Пол, жене, n (%) 26,4 25,0 0,892 
    

 
 

 

Фактори ризика, n (%) 
TIMI 3 проток TIMI < 3 проток 

p 
  

 82,9% 17,1%  
    

Активно пушење 53,0 42,5 0,111 

Хипертензија 68,1 75,3 0,235 

Хиперхолестеролемија 63,0 61,8 0,892 

Дијабетес 26,7 29,3 0,683 

Индекс тел. масе kg/m
2
 ± SD 26,4 (± 3,5) 26,7 (± 3,8) 0,685 

Претходни инфаркт, n (%) 12,2 18,1 0,155 
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Графикон 1а 
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Табела 1б. Демографске карактеристике и фактори ризика код пацијената са STEMI-јем и 
 

њихов утицај на резолуцију СТ сегмента у ЕКГ-у 30–60 минута након ПКИ-ја 
 

 

Године старости по интервалима, n (%) Резолуција   СТ Резолуција СТ   p 

 сегмента ≥ 70% сегмента < 70%  
    

Године старости, g ± SD 62 64 0 

< 59 43,4 40,4 0,6 

59-74 37,5 35,3 0,7 

> 74 19,1 24,3 0,2 

Пол, жене, n (%) 26,8 26,5 1,0 
 
 
 

 

Фактори ризика, n (%) РезолуцијаСТ Резолуција СТ 

 сегмента ≥ 70% сегмента < 70%  

Активно пушење 54,4 45,5 0,1 

Хипертензија 69,8 71,6 0,7 

Хиперхолестеролемија 60,4 66,7 0,3 

Дијабетес 25,0 31,3 0,2 

Индекс тел. масе kg/m
2
 ± SD 26,5 26,2 0,6 

Претходни инфаркт, n (%) 12,7 11,8 0,9 
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Графикон 1б 
 

 
80  

64.0 
 
60 

 
40 

 
20 

 

 
 

            26.8 26.5  
   

Резолуција СТ сегмента ≥ 70% 

 

Резолуција СТ сегмента < 70% 

       

           

                   
                   

   43.4 40.4  37.5 35.3         
           24.3   

           19.1     

                   

                   

0                  
62.0                   

< 
5
9 
  9-7

4 
74     

   5 >     
                  

 
Године старости по интерв ., n (%) 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

        Резолуција СТ сегмента ≥ 70%   Резолуција СТ сегмента < 70%  

 
80 

                      
  71.6 

66.7 
           

, n                   

(%)  54.4                    

ри 60                       
    45.5                   

зи 
                      

40 

                      

                      

ка 
                      

           31.3         

Фа              26.2      
кто                      

ри 20 
                      

                 11.8  

 
0 
                      

                       

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Знаци  акутне  срчане  слабости,  мерене  као  класа  Килип  >  1  при  пријему, 
 

значајно су претходили no-reflow феномену по оба критеријума појединачно, док је 

време протекло од бола до реперфузије значајно утицало само на изостанак 

резолуције СТ сегмента (Табела 2а и 2б). 
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Табела 2a. Присуство срчане слабости на пријему и време протекло од бола до реперфузије код 

STEMI пацијената и утицај на TIMI проток на крају примарне ПКИ 

 

 

 Карактеристике TIMI 3 проток 407 

TIMI < 3 проток 

p 

  (82,9%)  

   84 (17,1%)  

     

 Килип > 1 57 (14,1) 34 (40,5) < 0,001 

  3,5 (2,5–6,0) 4,0 (3,0–6,5) 0,508 
 Време бол–перфузија, у сатима,     

 медијана (интерквартилни опсег)     

      
 
 
 
 

Графикон 2а  

45 
               
 

40.5 
           

             

40                

               

35 
               
               

30 
               
               

25 
               
             

TIMI 3 проток 82,9% 
 

              

20 

              

          
   TIMI < 3 проток 17,1%   

14.1 
       

15              
               

10 
               
    

3.5 4.0 
      

5 
          
               

0                
  

Килип > 1 

  

Време бол–перфузија, у сатима,      
       медијана (интерквартилни опсег) 
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Табела 2б. Присуство срчане слабости на пријему и време протекло од бола до реперфузије 

код STEMI пацијената и утицај на резолуцију СТ сегмента након пПКИ-ја 

 

 

Карактеристике 
Резолуција СТ Резолуција СТ 

p 
  

 сегмента сегмента  

 ≥ 70% < 70%  

 347 (70,7%) 144 (29,3%)  
    

Килип > 1 45 (13,0) 40 (27,9) < 0,001 

Време бол–перфузија, медијана 3,0 (2,0–5,0) 5,0 (3,0–8,8) < 0,001 
    

(интерквартилни опсег) 
 
 
 

 

Графикон 2б 
 

 

 Килип > 1 Време бол- перфузија медијана (интерквартилни опсег) 

 

30 
          

     27.9   

25           

20 
          
          

15 
          
 13.0        

10 
          
        

5.0 

 

          

5 
          

   3.0       

0 
          
 

Резолуција СТ сегмента ≥ 70% 

 

Резолуција СТ сегмента < 70%    

  70,7%  29,3%  
 
 

 

 

Присуство вишесудовне коронарне болести је значајно утицало само на смањен 

TIMI проток на крају примарне ПКИ. Предња десцедентна артерија (LAD) 
 
као инфарктна артерија била је значајно присутна само код пацијената са изостанком 

резолуције СТ сегмента након ПКИ-ја (Табеле 3а и 3б). 
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Табела 3a. Утицај локализације инфаркта, инфарктне артерије и присуства вишесудовне 
 

болести на TIMI проток на крају примарне ПКИ 
 

 

Карактеристике 
TIMI 3 проток TIMI < 3 проток 84 

p 
  

 407 (82,9%) (17,1%)  

 

Локализација инфаркта – 

предњи зид, n (%) 

 

Инфарктна артерија, n (%) 

 

LAD 
 

 

ACX 
 

 

RCA 
 

 

Вишесудовна болест, n (%) 

 

165 (40,5) 36 (42,9) 0,717 
 
 
 
 
 

 

165 (40,5) 36 (42,9) 0,717 

74 (18,2) 13 (15,5) 0,639 

157 (38,6) 34 (40,5) 0,806 

272 (66,9) 66 (79,0) 0,035 
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Графикон 3а 
 
 
 

100  
            

79.0 

    

Локализација инфаркта – предњи                 

                

                зид, n (%) 
80                 

     

66.9 

          

„LAD“                 

60 

                

„ACX“ 

                
      

42.9 42.9 

       

              

40.5 40.5 38.6 
 

40.5 
      

          
40                 

„RCA“                  

20 
   18.2      

15.5 
       

               Вишесудовна болест, n (%) 
                

0 

                 
                 
  

TIMI 3 проток 

   

TIMI < 3 проток 

      

            

 
 

 

Табела 3б. Утицај локализације инфаркта, инфарктне артерије и присуства вишесудовне 
 

болести на резолуцију СТ сегмента након примарне ПКИ 
 

 

 Карактеристике  
РезолуцијаСТ Резолуција СТ 

p 
    

   сегмента ≥ 70% сегмента < 70%   

   347 (70,7%) 144 (29,3%)   
       

 
Локализацијаинфаркта – 

124 (35,7) 65 (45,1)  0,062 
     

 предњи зид, n (%)      

 Инфарктна артерија, n (%)      

 LAD  124 (35,7) 65 (45,1)  0,038 

 ACX  60 (17,3) 18 (12,5)  0,220 

 RCA  134 (38,6) 50 (34,7)  0,405 

 Вишесудовна болест, n (%)  240 (69,3) 99 (68,9)  1,000 
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Графикон 3б  

80 
                          
     

69.3 

  

68.9 

     

            

Локализација инфаркта – предњи             

            

60 

                         зид n (%) 

                         „LAD“ 

             45.1 45.1           
„ACX“ 

40 

 

35.7 35.7 

38.6 
      

34.7 

     

             
              

                 

„RCA“                           

20 
     17.3                   

Вишесудовна болест, n (%)                

12.5 
        

0 

                       
                          

                          

                          
  

Резолуција СТ сегмента ≥ 70% Резолуција СТ сегмента < 70% 

  

     
                           

 

 

TIMI проток кроз инфарктну артерију пре дилатације значајно је утицао на појаву 

no-reflow феномена ако је проток био TIMI 0 или 1. Укупна дужина стентова у 

инфарктној артерији имала је граничну значајност (p = 0,055) на појаву no-reflow 
 
феномена само по критеријуму резолуције СТ сегмента < 70%. Примена ГП 

инхибитора је била чешћа код пацијената са смањеним TIMI протоком на крају 

интервенције, иако није битно утицала на резолуцију СТ сегмента након 

интервенције (Табеле 4а и 4б). 
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Табела 4a. TIMI проток пре интервенције, укупна просечна дужина имплантираних стентова 

и учесталост примене ГП инхибитора код пацијената са STEMI-јем и утицај на TIMI проток 

на крају примарне ПКИ 

 

 

Карактеристике 
TIMI 3 проток 407 TIMI < 3 проток 84 

p 
  

 (82,9%) (17,1%)  
    

 

TIMI проток пре интервенције, n (%) 
 

 

TIMI 0/1 
 

 

TIMI 2 
 

 

TIMI 3 
 

 

Просечна дужина стента у 

инфарктној артерији у mm, 

медијана (интерквартилни опсег) 

 
 

    0,096 

258 (76,0) 72 (92,9) < 0,001 

82 (16,0) 5 (4,8) 0,005 

83 (7,9) 5 (2,4) 0,096 

23,0 (18,0–33,0) 24,5 (18,0–46,5) 0,114 

 

ГП инхибитор, n (%) 148 (33,0) 41 (51,2) 0,003 

    
 
 
 
 

Графикон 4а 
 
 
 

 TIMI 0/1  TIMI 2  TIMI 3 Прос. дуж. стента у инф. арт. у mm, медијана ( инт. оп. ) ГП инхибитор n (%) 
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TI 20    16.0            

MI 10     7.9     4.8      
          

2.4 
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TIMI < 3 проток         
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Табела 4б. TIMI проток пре интервенције, укупна просечна дужина имплантираних стентова 

и учесталост примене ГП инхибитора код пацијената са STEMI-јем и утицај на 
 

резолуцију СТ сегмента након примарне ПКИ 
 
 
 

Карактеристике 
Резолуција    СТ РезолуцијаСТ 

p 
  

 сегмента ≥ 70% сегмента < 70%  

 347 (70,7%) 144 (29,3%)  
    

 

TIMI проток пре интервенције, n (%) 
 

 

TIMI 0/1 
 

 

TIMI 2 
 

 

TIMI 3 
 

 

Просечна дужина стента у 

инфарктној артерији у mm, 

медиjана (интерквартилни опсег) 

 

ГП инхибитор, n (%) 

 
 

    0,423 

260 (75,1) 126 (87,5) 0,003 

59 (17,2) 10 (7,4) 0,005 

25 (7,4) 7 (5,1) 0,424 

23,0 (18,0–32,0) 25,0 (19,0–36,5) 0,055 
 
 
 

 

121 (34,9) 53 (37,0) 0,670 
 
 
 
 

 

Графикон 4б 

 

TIMI проток пре интервенције , n (%) 
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30                   медијана (инт. оп. ) 
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ГП инхиб., n (%)                  

    

7.4 

     

7.4 
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Резолуција СТ сегмента ≥ 70% Резолуција СТ сегмента < 70% 
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Мултиваријантном анализом израчунат је adjusted odds ratio (укључујући године 

живота и пол) за све карактеристике које су униваријантном анализом показале 

значај за настанак no-reflow феномена према критеријуму проток TIMI < 3 (Табела 

5а) и према критеријуму резолуција СТ сегмента < 70% (Табела 6а). 
 
Бинарном логистичком регресијом добијено је да је срчана слабост на пријему 

приказана као Килип класа > 1 најбољи појединачни предиктор за настанак no-reflow 
 
феномена према критеријуму проток TIMI < 3 (OR = 1,93; 95%CI 1,49–2,52; p < 
 

0,001), док је као други значајан предиктор узета животна доб од 75 и више година 
 

(OR = 2,12; 95%CI 1,22–3,68; p = 0,007). Време протекло од бола до реперфузије 

најбољи је појединачни предиктор за no-reflow према критеријуму резолуција СТ 

сегмента < 70% (OR = 1,15; 95%CI 1,08–1,22; p < 0,001), али је и присуство срчане 

слабости Килип > 1 такође значајан предиктор (OR = 1,59; 95%CI 1,17–2,77; p = 
 
0,003) (Табела 5б и Табела 6б). 
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Табела 5а. Unadjusted odds ratio и adjusted odds ratio у униваријантној и мултиваријантној 
 

анализи карактеристика по критеријуму за no-reflow феномен: TIMI < 3 проток 
 

 

 Карактеристика Unadjusted OR p Adjusted OR p 
    

  (95%CI)  (95%CI)
* 

 
      

 Клип > 1 4,14 (2,47–6,95) < 0,001 1,95 (1,49–2,54) < 0,001 

 
Године живота > 

2,39 (1,42–4,03) 0,002 2,53 (1,48–4,33)
** 

0,001 
     

 75     

 
Вишесудовна болест 

1,86 (1,05–3,30) 0,035 1,67 (0,93–3,00) 0,085 
     

      

 * пол, године живота     

 ** пол     
 
 
 

 

 Графикон 5а              

                      
             

4.5 

        

Unadjusted OR (95%CI)   Adjusted OR (95%CI) 
    

            
            

                     
  4.14                  

4.0 
                     

                     

                     

3.5 
                     
                     

3.0 
                     
        

2.39 
2.53         

                 

2.5                  
    1.95        1.86 1.67 

  

2.0                

                    

1.5 
                     

                     

                     

1.0 
                     
                     

0.5 
                     
                     

0.0 
                     
                      

Клип > 1 Године живота > 75 Вишесудовна болест 
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Табела 5б. Најбољи предиктори за no-reflow феномен у мултиваријантној регресионој 
 

(stepwise) анализи по критеријуму TIMI < 3 проток 
 
 
 

 Карактеристика OR (95%CI) p 
    

 Килип > 1 1,93 (1,49–2,52) < 0,001 

 Године живота >75 2,12 (1,22–3,68) 0,007 

 Килип > 1 1,82 (1,39–2,38) < 0,001 
    

 
 
 
 

Графикон 5б 
 

 

2.2 
 2.12       
           

2.0 
 1.93         
     

1.82 
    

1.8 
         
           

           

1.6 
           
           

1.4 
           
           

         

Клип > 1 
 

1.2 
          
         

Године живота >75 
 

1.0 
          
         

Килип > 1 
 

          

           

0.8 
           

           

0.6 
           
           

0.4 
           
           

0.2 
           
           

0.0 
           
    

OR (95%CI)      
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Табела 6а. Unadjusted odds ratio и adjusted odds ratio у униваријантној и 

мултиваријантној анализи карактеристика по критеријуму за no-reflow феномен: 
 

Резолуција СТ сегмента < 70% 
 

 

Карактеристика Unadjusted OR p Adjusted OR p 
   

 (95%CI)  (95%CI)*  
     

Килип > 1 2,60 (1,59–4,27) < 0,001 1,59 (1,23–2,04) < 0,001 

Време бол–реперфузија 1,11 (1,06–1,16) < 0,001 1,11 (1,06–1,17) < 0,001 

Укупна дужина стентова 
1,01 (0,99–1,03) 0,055 1,01 (0,99–1,03) 0,126 

    

у ИА     

LAD инфарктна артерија 
1,55 (1,03–2,32) 0,038 1,55 (1,03–2,33) 0,034 

    

 

* Пол, године живота 
 
 
 

 

Графикон 6а 
 
 

                           
    

Килип > 1 
 

Време бол – реперфузија Укуп . дуж . стентова у ИА 
 

LAD инфарктна арт . 
 

       
       
                           

3.0  
                       
 

2.60 
                   

                        

2.5 
                        

 

                       

                       

2.0  
                       
      

1.55 1.59 
  

1.55 
   

               

1.5 
                        

     

1.11 1.01 
      

1.11 1.01 
     

                   
                       

1.0 
 

                       

                       

0.5  
                       
                       

0.0                         
   

Unadjusted OR (95%CI) 

   

Adjusted OR (95%CI)*           
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Табела 6б. Најбољи предиктори за no-reflow феномен у мултиваријантној регресионој 
 

(stepwise) анализи по критеријуму: Резолуција СТ сегмента < 70% 
 

 

 Карактеристика OR (95%CI) p 
    

 Време бол–реперфузија 1,15 (1,08–1,22) < 0,001 

 Време бол–реперфузија 1,16 (1,09–1,23) 
< 0,001 0,003  

Килип > 1 1,59 (1,17–2,77)   
    

 

 

Графикон 6б  

1.8 
           
   

1.59 
    

        

1.6 
           

           

1.4            

1.2  1.15 1.16       

1.0 
         Време бол – реперфузија  
         

Време бол – реперфузија 

 

          

           

0.8 
         

Килип > 1 
 

          

           

0.6 
           

           

0.4 
           
           

0.2 
           
           

0.0 
           
    

OR (95%CI)      

            

 
 

 

2. Значај no-reflow феномена за развој систолне дисфункције леве 
 

коморе, величину некрозе миокарда и интрахоспиталну смрт 
 

 

Коришћењем оба критеријума за no-reflow феномен независно, примећено је да су 

пацијенти са овим ослабљеним протоком кроз инфарктну артерију у оба случаја 

имали значајно израженије маркере систолне дисфункције ЛК у односу на оне без 

no-reflow феномена: нижу ЕФ леве коморе на отпусту (p < 0,001), веће вредности 

WMSI-ја и веће вредности БНП-а. Такође, код ових пацијената били су значајно 

повишени маркери миокардне некрозе у односу на пацијенте без no-reflow 
 
феномена: веће максималне вредности ЦК-МБ, веће максималне вредности ЛДХ и 

већи модификовани Селвестер ЕКГ скор. Код ових пацијената такође је била 

значајно чешћа интрахоспитална смрт, као и шестомесечна смртност, шестомесечни 
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развој срчане слабости, било по једном, било по другом критеријуму за no-reflow 
 

феномен (Табела 7а и Табела 7б). 
 

 

Табела 7а. Утицај no-reflow феномена по критеријуму проток TIMI < 3 на маркере систолне 
 

дисфункције ЛК, величину миокардне некрозе и на крајњи исход 
 
 

 

Карактеристике TIMI 3 проток TIMI < 3 проток p 
    

ЕФ пред отпуст, %, медијана 
48 (40–55) 43 (34–50) < 0,001 

   

(интерквартилни опсег)    

WMSI, медијана 
1,38 (1,19–1,60) 1,56 (1,30–1,75) < 0,003 

   

(интерквартилни опсег)    

БНП, ng/L, медијана 
185,0 (97,2–344,0) 401,2 (191,0–814,7) 0,002 

   

(интерквартилни опсег)    

Макс. ЦК-МБ, IU/L, медијана 183,5 (109,3–331,0) 231,0 (159,0–359,0) < 0,025 
   

(интерквартилни опсег)    

Макс. ЛДХ, IU/L, медијана 1.002,0 (524,0–1.571,5) 1.368,0 (748,5–2.101,0) 0,001 
   

(интерквартилни опсег)    

Селвестер ЕКГ скор, %, 9,0 (4,3–15,0) 12,0 (6,0–24,0) 0,035 
   

медијана (интерквартилни    

опсег)    

Хоспитална смрт, n (%) 15 (3,7) 19 (22,6) < 0,001 

Шестомесечна смрт 21 (5,2) 21 (25,0) < 0,001 

NYHA класа > 1 након 6 
105 (25,8) 39 (46,2) 0,004 

    
месеци, n (%) 
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. 
 

Графикон 7а 
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Тaбела 7б. Утицај no-reflow феномена по критеријуму резолуција СТ сегмента < 70% на 

маркере систолне дисфункције ЛК, величину миокардне некрозе и на крајњи исход 

 

 

Карактеристике Резолуција СТ Резолуција СТ p 
  

 сегмента > 70%  сегмента < 70%   
      

ЕФ пред отпуст, %, медијана 
50 (42–55)  42 (37–50)  < 0,001 

     

(интерквартилни опсег)      

WMSI, медијана 
1,31 (1,19–1,56)  1,56 (1,36–1,75)  < 0,001 

     

(интерквартилни опсег)      

БНП, ng/L, медијана 
169,0 (93,9–315,0)  283,0 (159,5–565,1)  0,001 

     

(интерквартилни опсег)      

Макс. ЦК-МБ, IU/L, медијана 
171,0 (105,0–317,0)  237,0 (143,3–384,3)  0,001 

      
(интерквартилни опсег) 
 

 

Макс. ЛДХ, IU/L, медијана 

(интерквартилни опсег) 

 

Селвестер ЕКГ скор, %, 

медијана 

(интерквартилни опсег) 

 

Хоспитална смрт, n (%) 
 

 

Шестомесечна смрт 
 

 

NYHA класа > 1 након 6 

месеци, n (%) 

 
 

877,0 (505,3–1.399,3) 1.465,0 (860,0–2.202,0) < 0,001 

9,0 (3,0–15,0) 12,0 (8,0–21,0) < 0,001 
 
 
 
 
 

14 (4,0) 17 (11,8) 0,003 

19 (5,5) 19 (13,2) 0,007 

76 (22,1) 58 (40,0) 0,001 
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Табела 7б 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Ипак, мултиваријантном линеарном регресијом, као бољи независни 

предиктор развоја систолне дисфункције ЛК и величине миокардне некрозе показао 

се изостанак резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у (< 70%) у односу на TIMI < 3 проток (p 

< 0,001). Оба критеријума за no-reflow феномен су према мултиваријантној анализи 

добри предиктори интрахоспиталне и шестомесечне смртности, као и погоршања 

симптома срчане слабости у виду пораста NYHА функционалне класе. Критеријум 

протока на крају интервенције TIMI < 3 је нешто бољи предиктор ране, 
 
интрахоспиталне смртности у односу на критеријум изостанка резолуције СТ 

сегмента (adjusted OR = 4,99; 95%CI 2,22–11,23; p < 0,001 насупрот adjusted OR = 

3,22; 95%CI 1,40–7,35; p = 0,006) (Табела 8). 
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Табела 8. Unadjusted odds ratio и adjusted odds ratio за крајњи исход код пацијената са 
 
STEMI-јем лечених пПКИ-јем. 

 

 

 OR (95%CI) TIMI < 3 проток Резолуција  СТ    

   сегмента < 70% 
    

Интрахоспитална смрт  
7,58 (3,67–15,67) 3,17 (1,48–6,80)  

unadjusted p  
< 0,001 0,003   

 
adjusted

*
 p 

4,99 (2,22–11,23) 3,22 (1,40–7,35) 

 
< 0,001 0,006   

 unadjusted 6,10 (3,14–11,76) 2,60 (1,31–5,17) 

Шестомесечна смрт P < 0,001 0,007 

 
adjusted

*
 p 

3,51 (1,67–7,41) 2,58 (1,22–5,46) 
 

0,001 0,013   

 
unadjusted p 

2,46 (1,34–4,52) 2,35 (1,41–3,91) 

NYHA класа > 1 након 6 0,004 0,001  

месеци 
 

   

 adjusted
*
 p 

2,44 (1,28–4,67) 2,23 (1,28–3,89)   

  0,007 0,005 

 

* пол, године живота и време бол–реперфузија 
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Графикон 8 
 

 

 TIMI < 3 проток Резолуција СТ сегмента < 70% 
8

 7.58 
 

7                           

          6.10                 
6 

                          

     

4.99 

                    

                          
5 

                          

                          

4 
                          
      

3.22 

     3.51             
                        
  

3.17 
 

 

 

                 

3 

                    
                          

          2.60   2.58  

2.46 2.35 

 

2.44 

    

2 

                  2.23   

                          

1 
                          
                          

0 
                          
 

unadjusted adjusted* unadjusted adjusted* unadjusted adjusted* 

 

   
 
 

Терапијски приступ 
 
 

Основни циљ и идеја терапијског приступа феномену недовољног протока јесте 

смањење процента пацијената са овим феноменом, смањење реперфузионе повреде и 

редукција тромбног емболијског потенцијала, следствено очување микроциркулације 

и, коначно, бољи клинички исход и побољшање функционалне класе код ових 

пацијената. 
 
Када је реч о унапређењима у смислу саме примарне коронарне интервенције, 
 

постоји неколико могућих приступа који би требало да смање проценат феномена 

недовољног протока. 
 
Тромбоаспирационе технике, механичка тромбектомија, као и употреба дисталних 

протекционих уређаја, испитиване су у објављеним метастудијама, са различитим 

резултатима. Према наведеним резултатима, тромбаспирација као метода протекције, 

у важећим препорукама ESC – update 2015, заузима класу IIb. Испод је приказана 

мета-анализа студија које су поредиле пацијенте у пПКИ са и без тромбектомије. 
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Механичке мануелне методе у превенцији настанка no-reflow феномена 
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Табела 9. Мета-анализа рандомизованих студија са или без тромбектомије 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

S. Gupta, M.M. Gupta / Indian Heart Journal 68 (2016) 539–551 
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Бројни фармаколошки агенси и унапређења саме примарне перкутане интервенције 

представљају начине на које је могуће приближити се наведеним терапијским циљевима у 

највећој мери. 
 
Међу најчешће коришћеним фармаколошким средствима налази се аденозин, који 

механизмом вазодилатације доприноси постизању ових циљева. Аденозин смањује 

неутрофилну инфилтрацију у зонама инфаркта, одржава ендотелни интегритет, односно 

има кардиопротективно дејство, које остварује механизмима сличним онима који се срећу 

и код прекондиционирања миокарда. 
 
Пацијенти са акутним инфарктом миокарда са СТ-елевацијом (STEMI), 
 

интракоронарну примену аденозина (24–48 mcg) подносе доста добро јер аденозин 

побољшава микроваскуларну и последичну вентрикуларну функцију, што коначно даје 

повољан прогностички одговор након успешно урађене примарне перкутане интервенције 
 
(пПКИ) [121]. Интравенска примена аденозина није довољно ефикасна да смањи величину 

инфаркта, што су показали резултати AMISTAD II студије [125] спроведене на 2.118 
 
пацијената са инфарктом миокарда са СТ-елевацијом, који су лечени и који су добијали 

аденозин као додатак стандардној терапији. Код пацијената који су били на високим 

дозама аденозина (70 mcg/kg/min), смањена је величина инфарктне зоне, уз гранично боље 

резултате у групи са аденозином када је у питању укупни морталитет и клинички исход. 
 
Никорандил у свом молекулу садржи нитратну компоненту и показао је обећавајуће 

резултате код пацијената са инфарктом миокарда са СТ-елевацијом, када је дат пре 

реперфузионе терапије. Механизам дејства лека је смањење „прелоада“ и „афтерлоада“, 
 
делује вазодилататорно, смањује инфлукс калијумових јона и слаби активацију 

неутрофила. Захваљујући свим овим механизмима никорандил може деловати 

кардиопротективно, смањујући степен реперфузионе повреде. Студије су показале да код 

пацијената који су лечени реперфузионом терапијом и који су примали интравенски 

никорандил, постоји побољшање микроваскуларне перфузије, смањена је величина 

инфарктне зоне, а клинички исход је побољшан у групи пацијената која је добијала 

никорандил [132, 153]. 
 
Уопште узевши, могуће је да група лекова који показују вазодилататорно дејство, 
 

укључујући ту и нитрате, верапамил, папаверин, никардипин и натријум- -нитропрусид, 
 

има протективну улогу и побољшава ткивну перфузију код пацијената са инфарктом 

миокарда са СТ-елевацијом. 
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Интракоронарно давање натријум-нитропрусида или верапамила повезано је са значајним 

побољшањем коронарног протока, које је пре свега евидентно у TIMI протоку 
 
[127]. 
 

Такође, интракоронарно давање верапамила довело је до бољег функционалног опоравка, 

посматрано кроз индекс покретљивости зидова леве срчане коморе (WMSI). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Најновији студијски и експериментални подаци указују на то да примена инхибитора 

натријум-водоник пумпе побољшава микроперфузију и смањује стопу настанка феномена 

недовољног протока. 

 

Гликопротеински рецептор-инхибитори (IIb/IIIa) 
 

Давање гликопротеинских рецептор-инхибитора IIb/IIIa, теоретски, представља 

атрактивну могућност у лечењу феномена недовољног протока и чека дефинитивне 

потврде значајности из већих рандомизованих студија. У анималним моделима, овај метод 

је показао ефикасност у редуковању инфаркт/реперфузионих повреда и смањење процента 

феномена недовољног протока, али се дефинитивна потврда у студијама још увек чека. 
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Клинички подаци показују да абциксимаб побољшава епикардијални проток, као и 

микроваскуларну перфузију. Махмут Акпек (Akpek Mahmut) је са својим сарадницима у 

недавно објављеној мултицентричној, рандомизованој студији евалуисао давање 

тирофибана пацијентима са инфарктом миокарда са СТ-елевацијом, који су лечени 

примарном ПКИ, при чему су студијом консекутивно била обухваћена 162 пацијента. 
 
Након интракоронарне администрације тирофибана, регистровано је статистички значајно 

побољшање TIMI протока у односу на плацебо групу која није добијала тирофибан. 
 
Интрахоспитални велики нежељени догађаји били су сигнификантно мањи у групи која је 

добила тирофибан [154]. 
 
Наиме, у студији су 162 пацијента рандомизована у две групе, у зависности од тога да ли 

је тирофибан даван интракоронарно. Након интракоронарне администрације тирофибана, 

TIMI проток је значајно био смањен (p < 0,001) и реперфузија је успешно постигнута код 

26 пацијената (32%). У групи којој је даван плацебо интракоронарно, TIMI 
 
проток се није мењао (p = 0,070), а реперфузија је успела само код 8 пацијената (10%). 
 

Главни интрахоспитални нежељени срчани догађаји (MACE) били су знатно нижи у групи 

пацијената која је примила тирофибан (36% насупрот 19%, p = 0,013). Интракоронарна 

администрација тирофибана у знатној мери побољшава TIMI проток и утиче на смањење 

главних интрахоспиталних нежељених срчаних догађаја (MACE). 
 
Инхибитори натријум-водоник пумпе могу смањити реперфузиону повреду, јер 

ублажавају интрацелуларна преоптерећења калцијумом. У експерименталној студији 

употреба таквог агенса утицала је на побољшање микроциркулације и смањење величине 

инфаркта. Међутим, лекови из ове групе, попут царипорида или енипорида, нису утицали 

на побољшање прогнозе или на позитивнији клинички исход код пацијената са акутним 

коронарним синдромом, односно нису узроковали смањење смртности у реалном 

клиничком окружењу. Што се тиче терапије бројним другим агенсима, попут лечења 

моноклонским антителима, ендотелин селективним антагонистима, еритропоетином 

инхибиторима рецептора комплемената, тек будуће клиничке студије требало би да 

процене њихову потенцијалну ефикасност у реалном клиничком окружењу и дефинишу 

одговарајуће дозе и начине апликације. 
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Нови агенси и перспективе у лечењу, тренутно у фази испитивања 
 

 

1. Имуносупресивна терапија – инхибитори cycloserin-а, на пример, повећавају 

пермеабилност мембране митохондрија, делују позитивно инотропно и повећавају ЕФЛК. 
 
Ови лекови би могли смањити инфарктну зону [155]. 

 

2. Bendavia  –  митохондријални  цитопротективни  пептид  (EMBRACE  STUDY): 
 

могућа редукција инфарктног подручја [156]. 

 

3. Атријални натриуретски пептид (ANP) – кардиопротективни ефекти и редукција 

исхемијске зоне уз побољшање ЕФЛК – J-Wind trial [157]. 

 
4. Exenatide – дат 15 минута пре перкутане интервенције и 6 часова после, повећава 

индекс преживљавања [158]. 

 
5. FX 06 (FIRE STUDY): пептид из хуманог фибрина – редукција величине 

некротичне зоне [159]. 

 
 
6. Pexelizumab – хумано моноклонално антитело, које се везује за Ц5 компоненту, 
 

које се даје као 2,0 mg/kg bolus или 2,0 mg/kg bolus и даље 0,05 mg/kg континиурана 

инфузија. Постоје подаци да редукује 90-дневни морталитет, али нема доказа како делује 

на инфарктну зону – COMMA TRIAL [160]. 

Pexelizumab је предмет испитивања у примарној перкутаној интервенцији, и према 

доступним подацима, смањује 30- и 90-дневни морталитет, кардиогени шок или степен 

срчане слабости. Постоје и студије у којима није доказан позитиван ефекат ових лекова 
 
[161-162]. 

 

7. Eniporide – инхибитор Na
+
/H

+
 пумпе, који је додаван раној реперфузионој терапији код 

пацијената са акутним инфарктом миокарда у ESCAMI trial-у [163]. Лек је даван у дози 

50–200 mg као инфузија у трајању преко 10 минута, пре примарне перкутане 

интервенције. Резултати нису показали позитивне ефекте лека. 
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8. Epinephrine – примали су га нестабилни пацијенти код којих ниједна друга 

стратегија није дала позитивне резултате. RESTORE-SIRIO студија прекинута је без 

задовољавајућих резултата (2016) [164]. 

 
9. Остали лекови – антиоксиданти, статини, антагонисти ендотелинских рецептора и 
 

Thromboxane A2 антагонисти могу имати улогу у протекцији настанка феномена 
 

недовољног протока.
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ДИСКУСИЈА 
 

 

Испитивањем су била обухваћена 493 пацијента код којих је постојање феномена 

недовољног протока процењивано на основу два основна критеријума – непосредне 

процене интервентног кардиолога TIMI класификацијом и изостанка резолуције СТ 

сегмента након успешно изведене пПКИ. Напоменуто је да у зависности од критеријума за 

настанак феномена недовољног протока проценат јављања овог феномена износи 16%– 

31%. Овакав податак је у складу са подацима из светске литературе [165]. 
 
У зависности од критеријума којим је процењивано постојање феномена недовољног 

протока, уочено је да је 17,1% свих пацијената имало феномен недовољног протока према 

критеријуму TIMI < 3, док је проценат феномена недовољног протока према критеријуму 

резолуције СТ сегмента (< 70%) износио 29,3%. Сви наведени подаци, 
 
како је већ наглашено, у потпуности се уклапају у доступне податке из литературе, али је 

урађена и независна анализа појединачних критеријума за феномен недовољног протока 

на истој групи пацијената. Јасно је да постоји одређено неслагање у вези с тим који је 

критеријум узет као референтан. Према нашим подацима, дакле, већи проценат феномена 

недовољног протока уочен је путем критеријума изостанка резолуције СТ сегмента (< 

70%), односно овај критеријум показује већу сензитивност у детектовању стања 

микроциркулације код функционалног опоравка миокада у првим сатима након акутног 

коронарног синдрома са СТ-елевацијом. У складу с тим, резултати спроведеног 

испитивања су у целости компатибилни са наведеним концептом. 
 
Подаци су такође потврђени упоредном анализом студија које су се бавиле предикторима 

феномена недовољног протока, где је забележен значајан проценат феномена недовољног 

протока, што је сагласно са резултатима овде спроведене студије. 
 
Интересантно је напоменути да је животна доб и у овим судијама била веома значајан 

предиктор настанка no-reflow феномена, баш као и време од почетка бола. Наведени 

подаци нису посебно анализирани према критеријуму за no-reflow феномен, што је био 

случај у овој студији, како је и приказано. Од осталих предиктора наводе се и укупан број 

леукоцита, средњи волумен тромбоцита (MPV), гликемија, вредност серумског 

креатинина, ХДЛ у време пријема, липидни индекс, карактеристике плака процењене 
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интраваскуларним ултразвуком (IVUS) или оптичком кохерентном томографијом (OCT). 
 

Наведени параметри нису анализирани у овој студији [166]. 
 

У испитивању Ванга (Wang) и сарадника, успостављен је и скор којим се детерминише 

ризик од настанка феномена недовољног протока, који у обзир узима животну доб, 

апсолутни број неутрофила, тромб скор, гликемију на пријему, срчану инсуфицијенцију на 

пријему, време од почетка бола, колатералну циркулацију [167]. 

 

 

Табела 10. Предиктори настанка феномена недовољног протока 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
STEMI, ST elevation myocardial infarction; WBC, white blood count; HDL, high density cholesterol; OCT, optical 

 
coherence tomography; IVUS, intravascular ultrasound. 

 
[S. Gupta, M.M. Gupta / Indian Heart Journal 68 (2016) 539–551] 

 

 

Осим начина процене наведених у постојећој литератури, коришћени су и други начини 

детектовања феномена недовољног протока. Контрастна ехокардиографија јесте једна од 

метода процене и разумевања микроваскуларне перфузије након акутног коронарног 

догађаја [168]. Према подацима из литературе, код пацијената са протоком 
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TIMI 2 након перкутане коронарне интервенције и следственог поремећења контрастним 

ехокардиографским прегледом, уочавају се дефекти пуњења у просеку више од 25% 
 
детерминисане зоне иригације захваћене коронарне артерије. Интересантно је напоменути 

да чак и пацијенти са адекватним протоком након перкутане коронарне интервенције 

имају одређене зоне са дефектима у микроциркулацији, па је око 16% пацијената имало 

знаке феномена недовољног протока упркос адекватном TIMI 3 протоку након перкутане 

коронарне интервенције [169]. Закључак више студијских испитивања у смислу миокардне 

контрастне ехокардиографије и феномена недовољног протока гласи да ова метода 

корелира са факторима ризика који су већ помињани као најважнији, пре свега са дужином 

трајања исхемије, годинама живота, локализацијом инфаркта или ниским вредностима 

артеријског крвног притиска. 
 
Нуклеарна магнетна резонанца такође представља успешан метод којим се доказује 

постојање зона дефеката перфузије на нивоу микроциркулације. Стандардна магнетна 

резонанца са гадолинијумом показала је добру предиктивну вредност у регистровању 

феномена недовољног протока. 
 
Када је реч о предикторима за настанак феномена недовољног протока, најважнији 

појединачни и независни предиктор у овом испитивању, праћен с аспекта оба критеријума, 
 
била је срчана слабост, односно Килип класа > 1. Исхемијско време је такође било 

независан предиктор за феномен недовољног протока, посматрано кроз критеријум 

изостанка резолуције СТ сегмента. Године старости су према TIMI критеријуму биле 

независни фактор ризика. 
 
Јавад Мазхар (Mazhar Jawad) и сарадници су, након четири године праћења болесника са 

акутним коронарним синдромом са СТ-елевацијом, забележили феномен недовољног 

протока, мерен према критеријуму TIMI протка, код укупно 25% пацијената 
 
(укупан број 781). Као независни фактори регистровани су исхемијско време, иницијални 
 

TIMI проток, као и старосна доб виша од 60 година. Морталитет је у наведеном 

испитивању био значајно већи у групи пацијената који су развили феномен недовољног 

протока [170]. 
 
У овде спроведеном испитивању статистички значајан предиктор феномена недовољног 

протока био је TIMI проток пре саме примарне перкутане интервенције. 
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Гледано према оба критеријума, TIMI проток < 3 био је значајан фактор за предикцију 

настанка феномена недовољног протока. Слични подаци наводе се у више радова, што је 

већ поменуто. 
 
Исхемијско време, односно време од почетка бола до реперфузије, јесте још један 

независни предиктор, али у групи пацијената са резолуцијом СТ сегмента < 50%, али не и 

у групи са TIMI протоком. У овој студији изостанак резолуције СТ сегемента је био бољи 

и дугорочнији параметар у прогностичком смислу, те су добијени резултати у потпуности 

сагласни са наведеним ставом. Према подацима из литературе, одложено време до 

реперефузије значајно повећава проценат настанка феномена недовољног протока. Исти 

резултати су добијени и у овој студији. Иреверзибилна некроза миоцита почиње 

отприлике око 6 часова након оклузије епикардне коронарне артерије. Пролонгирана 

исхемија резултује едемом дисталног капиларног корита, неутрофилном инфилтрацијом и 

оштећењем микроваскуларне циркулације, што све и потенцира настанак феномена 

недовољног протока. Протоком времена ризик од дисталне емболизације значајно се 

повећава, с обзиром на то да тромбна маса постаје тврђа и да је процес фрагментације 

израженији. 
 
Значај TIMI протока пре интервенције потврђен је у више студијских испитивања. 
 

Цеват Кирма (Kirma Cevat) и сарадници су на узорку од 382 пацијента показали независну 

предиктивну вредност TIMI протока пре интервенције, али и разлике између no-reflow и 

slow-reflow феномена, односно већи проценат no-reflow-а у групи пацијената са протоком 
 
TIMI 0–2, него са протоком TIMI 2–3 [171]. 
 

Када је у питању феномен недовољног протока и систолна функција ЛК, 
 

посматрани у групи испитаника укључених у ову студију, примећено је да болесници са 

феноменом недовољног протока, класификованог према оба критеријума, имају значајно 

лошију ЕФЛК, као и више вредности proBNP-а. Доступни подаци су сагласни са подацима 

у овом испитивању. Систолна функција ЛК јесте независан прогностички фактор, па је 

значај феномена недовољног протока на систолу функцију веома важан. Слично подацима 

из нашег истраживања, Фу Ксианхуа (Xianghua Fu) са сарадницима такође истиче значајан 

утицај феномена недовољног протока на систолу функцију ЛК, као и утицај на приметно 

повећање асинхроније леве коморе, а у даљем 6-месечном праћењу показан је статистички 
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значајно већи степен ремоделовања ЛК у групи пацијената са феноменом недовољног 

протока [172]. 

 

У овом испитивању независно су упоређена оба критеријума за no-reflow феномен, 
 

при чему је утврђена значајно виша вредност маркера некрозе миокарда и значајно нижа 

систолна функција ЛК код пацијената који су развили no-reflow феномен. Интересантно је 

то што је, иако су оба параметра за процену феномена недовољног протока показала 

статистичку значајност, резолуција СТ сегмента < 50% показала максималну статистичку 

значајност када је у питању ЕФЛК пред отпуст пацијента, WMSI индекс, вредност БНП-а 
 
и максимална вредност ЦК-МБ-а. Осим тога, према наведеном параметру максимална 

статистичка значајност је забележена и код максималне вредности ЛДХ и Селвестеровог 

ЕКГ скора. Добијени резултати се уклапају у став ове студије да је резолуција СТ сегмента 
 
< 70% одличан дугорочни параметар развоја срчане слабости и величине инфаркта. Овде 

је уочена разлика у наведеним параметрима у односу на пацијенте код којих је процена 

постојања феномена недовољног протока постављена на основу непосредног резултата 

након перкутане коронарне интервенције. Веома је интересантан и податак о развоју 

срчане слабости према појединачном критеријуму и након 6 месеци од отпуста из 

болнице, па су тако пацијенти који су имали феномен недовољног протока, према 

критеријуму резолуције СТ сегмента < 50%, након 6 месеци имали статистички значајно 

већи проценат срчане слабости према NYHA > 1 критеријуму (p < 0,001), док је 

статистичка значајност постојала, али у мањој мери, у групи са TIMI протоком < 3 (p < 
 
0,004). Ово такође указује на дугорочно бољу предиктивну вредност резолуције СТ 

сегмента као параметра феномена недовољног протока. Резултати су компарабилни са 

доступним подацима из литературе, с тим што је сада могуће поделити пацијенте и према 

критеријуму за настанак феномена недовољног протока. Компарабилна анализа наведених 

критеријума није засебно рађена у до сада доступној литератури, те су ови подаци од 

великог значаја не само због бољег детектовања пацијената који су изложени већем 

ризику, већ и због адекватнијег планирања терапијског приступа. 
 
Резултати ове студије поткрепљују став да је наведени приступ посебно значајан управо 

због тога што су се досадашњи доступни подаци увек односили на оба критеријума за 

настанак феномена недовољног протока заједно, односно био је приметан недостатак 
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појединачних анализа критеријума у смислу значаја сваког од њих, нарочито када су у 

питању величина инфаркта, срчана слабост или велики нежељени догађаји. 
 
Суштински значај феномена недовољног протока огледа се у коначном исходу, и то како 

оном непосредном, тако и оном након 6 или 12 месеци након акутног коронарног 

синдрома. Ова студија показала је да је, када је у питању TIMI проток < 3 као критеријум 

за настанак феномена недовољног протока, ЕФЛК значајно снижена пред отпуст, да су 

вредности БНП-а значајно више, те да је интрахоспитална смртност већа у овој групи 

болесника, уз истовремено статистичко повећање процента 6-месечне смртности код ових 

пацијената. NYHА класа након 6 месеци била је већа у групи пацијената са феноменом 

недовољног протока према TIMI критеријуму. Ипак, мултиваријантном линеарном 

регресијом, као бољи независни предиктор развоја систолне дисфункције ЛК и величине 

миокардне некрозе показао се изостанак резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у (< 70%) у односу 

на TIMI < 3 проток (p < 0,001). Оба критеријума за no-reflow феномен су према 

мултиваријантној анализи добри предиктори интрахоспиталне и шестомесечне смртности, 
 
као и погоршања симптома срчане слабости у виду пораста NYHА функционалне класе. 
 

Критеријум  протока  на  крају интервенције  TIMI  <  3  нешто  је  бољи  предиктор  ране, 
 

интрахоспиталне смртности у односу на критеријум изостанка резолуције СТ сегмента. 
 

Чињеница је да је интрахоспитални и 6-месечни морталитет такође чешћи код старијих 

пацијената у односу на млађу популацију. Овоме свакако доприноси значајно већа 

учесталост коморбидитета. Коронарографски налаз у овој групи пацијената је такође 

комплексан, чешће укључује комплексне лезије, пролонгирано време саме примарне 

перкутане интервенције, учесталију дисталну микроемболизацију, те калцификоване 

лезије. 
 
Овакви подаци су компаративни са неким од последњих објављених резултата, па су тако 

Хоа Чо (Eun Hoa Choo) и сарадници у својој студији из 2014. године, којом су обухваћена 

262 пацијента, добили снажну предиктивну вредност када је у питању интрахоспитални 

морталитет, али не и када је у питању дугорочна прогноза ових пацијената. Критеријум је 

био TIMI < 3 проток на крају интервенције [165]. 
 
У другим истраживањима, Гјин Ндрепепа (Ndrepepa Gjin) и сарадници анализирали су 5-

годишњу смртност на узорку од 1.406 пацијената. Феномен недовољног протока је 

регистрован код 29% (410) пацијената, а као критеријум је коришћен проток на крају 
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интервенције, али и сцинтиграфска студија (
99m

Tc-sestamibi single-photon emission computed 

tomography – SPECT). У наведеном испитивању показана је статистички повећана смртност 

код пацијената са феноменом недовољног протока, и током 5-годишњег праћења. У наведеној 

студији коришћено је сцинтиграфско испитивање, чиме је значајно повећана сензитивност у 

смислу доказивања постојања феномена недовољног протока [173]. 

 

Како је већ напоменуто, у овој студији су такође коришћена два параметра за процену 

феномена недовољног протока, са подацима који показују да одређене групе болесника по 

одређеним критеријумима имају различит клинички исход, посматрано било кроз 

интрахоспитални или дугорочни морталитет. 
 
У закључку се може рећи да је патогенеза феномена недовољног протока веома 

комплексна и мултифакторијална. Старија животна доб, пролонгирано исхемијско време, 
 
ниске вредности артеријског крвног притиска на пријему, TIMI < 3 на пријему, те висок 

степен фрагментираности самог тромба, значајно повећавају ризик од настанка феномена 

недовољног протока. У терапијском смислу, употреба фармаколошких агенса, аденозина, 
 
верапамила, ГП инхибитора, игра важну улогу, а постоје позитивна искуства у вези са 

употребом тромбаспирационих уређаја, дисталне протекције. Предилатација пре 

имплантације стента, према студијским подацима, такође има повољне ефекте у 

протекцији настанка феномена недовољног протока. 
 
Феномен недовољног протока, с обзиром на све наведено, као и на учесталост, 
 

представља један од сегмената интервентне кардиологије који, упркос бројним напорима, 
 

остаје недовољно познат и неразјашњен. Управо због тога је феномен недовољног протока 

несумњиво интригантно поље за бројна будућа испитивања, пре свега због брзе и 

ефикасне идентификације група пацијената који су угрожени, као и ефикаснијег 

терапијског приступа који би укључивао нове, иновативне терапијске поступке, а тиме, 
 
коначно, и бољу прогнозу ових пацијената, пре свега у смислу смањења смртности. Ова 

студија показала је управо значај критеријума за феномен недовољног протока, у 
 
комбинацији са другим клиничким, биохуморалним и процедуралним статусима приликом 

пријема и перкутане коронарне интервенције, као и њихов утицај на исход лечења код 

ових пацијената. Ограничења самог испитивања пре свега се односе на терапијски 

приступ. Током рада на овој студији поштоване су важеће препоруке Европског удружења 
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кардиолога када је у питању терапијски приступ пацијентима са феноменом недовољног 

протока, а извесно је да ће будућност донети бројна истраживања ефикасности 

експерименталних лекова и интервентних процедура, у смислу ефикаснијег решавања већ 

дијагностикованог феномена недовољног протока. У том правцу већ постоје одређени 

позитивни резултати, попут поменутих инхибитора натријум-водоник пумпе или развоја 

нових алата коришћених у самој перкутаној коронарној интервенцији, са циљем мање 

трауме ткива или снижења степена дисталне емболизације. 
 
Феномен недовољног протока недвосмислено представља велики клинички изазов у 

свакодневној пракси, тим пре што је проценат пацијената с овим феноменом велики. С 
 
обзиром на наведено, примарни задатак требало би да буде превенција настанка феномена 

недовољног протока, и то у непосредном клиничком приступу оним пацијентима код 

којих је ризик од no-reflow феномена изразито висок. Свакако су потребна и даља 

испитивања у смислу детекције нових предиктора овог феномена, те њиховог 

појединачног значаја, као и њихове независне анализе, попут анализе спроведене у овој 

студији. 
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ЗАКЉУЧЦИ 
 

 

На основу резултата испитивања, закључено је да су одређене карактеристике болесника 

на пријему значајно утицале на настанак феномена недовољног протока. 
 
Животна доб болесника и раније присуство артеријске хипертензије показали су се као 

независни, статистички високо значајни фактори када је у питању TIMI 3 проток, док је 

анамнеза раније прележаног инфаркта миокарда показала граничну значајност када је у 

питању овај критеријум за феномен недовољног протока. 
 
Истовремено, пол пацијента, хиперхолестеролемија, пушење или дијабетес нису показали 

статистичку значајност када је у питању непосредни ангиографски ефекат, мерен 
 
TIMI протоком. 
 

Срчана слабост на пријему, мерена као Килип класификација већа од 1, показала се као 

статистички значајан предиктор настанка феномена недовољног протока, за оба 

критеријума, и за TIMI проток и за резолуцију СТ сегмента мању од 70% у првих 30–60 
 
минута након реперфузије. 
 

Време од почетка бола до реперфузије било је статистички значајан предиктор када је у 

питању изостанак резолуције СТ сегмента мање од 70% у првих 30–60 минута. 
 
Сама локализација инфаркта, односно инфарктна артерија, није утицала на настанак 

феномена недовољног протока по оба критеријума. 
 
Истовремено, као статитички значајан фактор за оба критеријума показао се 
 

TIMI проток пре интервенције. Наиме, пацијенти са протоком на пријему према Килип 

класификацији 0 или 1, статистички су чешће имали феномен недовољног протока, 
 
посматрано за оба критеријума – TIMI проток и резулуцију СТ сегмента, за мање од 70% у 
 

првих 30–60 минута. 
 

Укупна просечна дужина имплантираних стентова такође је показала значајност када је у 

питању била класификација према TIMI критеријуму, док није имала никакав значај за 

критеријум резолуције СТ сегмента. 
 
На основу свих ових резултата, може се извести закључак да је према анализи спроведеној 

над више од 500 пацијената лечених у Клиници за ургентну интерну медицину ВМА 

феномен недовољног протока регистрован код укупно 16,2% свих 
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болесника, процењено према класификацији за TIMI проток, као и код 31,5% пацијената, 
 

процењено за критеријум резолуције СТ сегмента за мање од 70% у првих 30–60 минута. 
 

Најбољи појединачни независни предиктор за развијање феномена недовољног протока, за 

оба критеријума, јесте срчана слабост, процењена Килип класификацијом на више од 1. 
 
TIMI проток 0 или 1 такође је показао високу статистичку значајност за настанак 

феномена недовољног протока за оба коришћена критеријума. 
 
Време од појаве бола до реперфузије било је најважнији појединачни предиктор феномена 

недовољног протока, процењено на основу резолуције СТ сегмента за мање од 
 
70%, у првих 30–60 минута након успешне примарне перкутане ангиопластке. 
 

Изостанак резолуције СТ сегмента у ЕКГ-у 30–60 минута након реперфузије представља 

бољи предиктор величине инфаркта и систолне функције леве коморе од ангиографске 

процене протока након перкутане коронарне ангиопластике. 
 
Препознавање пацијената који су изложени већем ризику од настанка no-reflow 
 

феномена, а који је опет независан предиктор лошијег исхода кроз већу некрозу миокарда, 
 

затим пацијената који имају учесталију срчану слабост или им чак прети опасност од 

интрахоспиталне смрти, олакшава доношење одлуке о интензивнијем или чак 

агресивнијем приступу лечењу оваквих пацијената. 
 
Када је реч о утицају на систолну функцију леве срчане коморе (ЕФЛК), праћену 

ехокардиографски и путем индекса покретљивости зидова леве коморе (WMSI), доказана 

је висока статистичка значајност у групи пацијената са испољеним феноменом 

недовољног протока, праћено преко TIMI протока. У овој групи је доказан и пораст 

вредности натриуретског пептида типа Б (БНП), као и пораст лабораторијских маркера 

некрозе (макс. ЦКМБ, макс. ЛДХ). 
 
Када је реч о интрахоспиталном моpталитету, пацијенти код којих је регистрован феномен 

недовољног протока, праћено ангиографски (TIMI скор мањи од 3), имали су статистички 

значајно вишу смртност током периода хоспитализације (3,8% насупрот 
 
20,7%), а тренд статистичке значајности одржава се и након отпуста из болнице, на нивоу 

праћења од шест месеци (5,5% насупрот 20,7%). 
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Пацијенти са феноменом недовољног протока (TIMI критеријум) показали су и 

статистички значајно већи степен развоја срчане слабости – NYHA класа већа од 1 (22,8% 
 
насупрот 46,6%). 
 

Коначно, када се посматра шестомесечни сложени исход (смрт, реинфаркт, 
 

реваскуларизација циљне артерије, срчана слабост), такође постоји статистички значајна 

разлика између групе пацијената са нормалним протоком након примарне перкутане 

интервенције (TIMI 3) и пацијената са испољеним феноменом недовољног протока (TIMI 
 
проток мањи од 3), и то 26,5% насупрот 49,4%. 
 

Када су у питању пацијенти са феноменом недовољног протока по критеријуму изостанка 

резолуције СТ сегмента у првих 30–60 минута за мање од 70%, по свим параметрима 

мерења систолне функције ЛК (ЕФЛК – ехокардиографски преглед, индекс регионалне 

покретљивости зидова – WMSI, као и биохуморалних параметара, можданог 

натриуретског пептида типа Б (БНП), кардиоспецифичних ензима ЦКМБ, ЛДХ, те 

Селвестеровог скора), регистрована је статистички високо значајна разлика између групе 

са испољеним феноменом недовољног протока у односу на групу код које овај феномен 

није регистрован. 
 
У случају интрахоспиталне смртности, није показана статистички значајна разлика између 

пацијената са испољеним феноменом недовољног протока, за критеријум изостанка 

резолуције СТ сегемента у првих 30–60 минута, и групе пацијената који су имали 

адекватну резолуцију ЕКГ промена (4,3% насупрот 11,4%, p = 0,006). 

 

Шестомесечна смртност код пацијената, према овом критеријуму, такође није 
 

показала статистичку значајност. 
 

Феномен недовољног протока представља релативно чест феномен који се јавља код 

значајног процента пацијената са акутним инфарктом миокада са СТ-елевацијом 
 
(STEMI), упркос веома агресивној реперфузионој терапији, и представља параметар 

лошијег клиничког исхода у групи пацијената код којих се овај феномен развије. Из 

оваквих података проистиче да је успешна епикардна реперфузиона терапија, као и 

процена протока на нивоу микроциркулације, круцијална за стратификацију ризика и 



                   87 
 

 
клиничког тока, како током хоспиталног периода, тако и током периода након отпуста 

пацијената са болничког лечења. 
 
Неке од кључних тачака могле би се дефинисати на следећи начин: 
 

 

 Успешна реперфузиона терапија епикардних коронарних артерија не мора 

подразумевати и успешну ткивну реперфузију, односно може имати за 

последицу феномен недовољног протока.


 Феномен недовољног протока уско корелира са величином инфарктног 

подручја, те према томе представља одличан прогностички индикатор.


 Потребно је рано препознавање ових пацијената и агресиван терапијски 

приступ.


 Неопходна је редукција емболијског потенцијала током саме интервенције, 

агресиван фармакотерапијски приступ и унапређење самог механичког 

приступа током реперфузионе терапије.


 Потребна су даља испитивања и клиничке студије у смислу индикатора 

препознавања ових пацијената, стратификације ризика и терапијског приступа.
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Овом Изјавом такође 
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 Уколико аутор изабере да не дозволи припадницима јавности да тако доступну докторску дисертацију 

користе под условима утврђеним једном од Creative Commons лиценци, то не искључује право 
припадника јавности да наведену докторску дисертацију користе у складу са одредбама Закона о 
ауторском и сродним правима. 
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  1) Ауторство  

 

  2) Ауторство - делити под истим условима  

 

  3) Ауторство - без прерада  

 

  4) Ауторство - некомерцијално  

 

  5) Ауторство - некомерцијално - делити под истим условима  

 

  6) Ауторство - некомерцијално - без прерада
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                                                                                   Немања Ђенић 
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