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CRP C-reaktivni protein 
LDL lipoprotein male gustoće (od eng. low density lipoprotein) 
ABI pedobrahijalni indeks (od eng. ankle.brachial indeks) 
CAD koronarna vaskularna bolest (od eng. coronary artery disease) 
CAMs stanične adhezijske molekule (cellular adhesion molecules) 
CDI pregled obojenim doplerom (od eng. color-doppler imaging) 
CIRSE Europsko društvo za kardiovaskularnu i intervencijsku radiologiju 

 (od eng. Cardiovascular and Interventional Radiological Society of 
Europe) 

CLI kritična ishemija ekstremiteta (od eng. critical limb ischemia) 
CTA angiografija kompjuteriziranom tomografijom (od eng. computerised 

tomography angiography) 
CVD cerebrovaskularna bolest (od eng.cerebrovascular disease) 
DAP umnožak doze i površine (od eng. dose area product) 
DKS diferencijalna krvna slika 
DSA digitalna subtrakcijska angiografija 
eNOS endotelna sintaza dušičnog oksida (od eng. endothelial nitric oxid 

synthase) 
EPC endotelne progenitorske stanice (od eng. endothelial progenitor cells) 
HDL lipoprotein velike gustoće (od eng. high density lipoprotein) 
IL-1 interleukin-1 
IL-6 interleukin-6 
KKS kompletna krvna slika 
mCRP monomerni C-reaktivni protein 
MRA angiografija magnetnom rezonancijom (od eng. magnetic resonance 

angiography) 
NIH neointimalna hiperplazija 
oxLDL oksidirani lipoprotein male gustoće (od eng. oxidized low density 

lipoprotein) 
PAB periferna arterijska bolest 
pCRP pentamerni C-reaktivni protein 
PTA perkutana transluminalna angioplastika 
TASC Transatlanski međudruštveni konsenzus za liječenje periferne arterijske 

bolesti (od eng. Trans-Atlantic Inter.Society Consensus Document on 
Management of Peripheral Arterial Disease) 

TNFα tumorski nekrotizirajući faktor α 
VSMC vaskularne glatke mišićne stanice (od eng. vascular smooth muscle cell)  
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1. UVOD I SVRHA RADA 

 

1.1. Uvod 
 

Perifernu arterijsku bolest (PAB) definiramo kao djelomičnu ili potpunu opstrukciju arterija 

donjih ekstremiteta i jedna je od najčešćih manifestacija ateroskleroze. Prevalencija PAB-a je 

10-25% u populaciji iznad 55 godina, a raste na oko 40% kod osoba starijih od 80 godina (1,2). 

Tijekom posljednje dekade primijećen je porast broja oboljelih za od 13,1% u zemljama 

visokog standarda, do 28,7% u zemljama niskog i srednjeg standarda, tako da je 2010. godine 

procijenjeno da na svijetu od PAB-a boluje oko 202 milijuna ljudi (3).  

Intermitentne klaudikacije, kao glavnu kliničku manifestaciju PAB-a, prvi je opisao francuski 

veterinar Bouley kod konja koji je šepao zbog okludiranih arterija stražnjih nogu. Kod ljudi je 

tu pojavu uočio Brodie 1846. godine, ali ju je prvi jasno definirao i imenovao Charcot 1846. 

godine. Iako je naziv izveden iz latinske riječi claudicare što znači „šepati“, bolesnici s 

intermitentnim klaudikacijama ne šepaju, već su prisiljeni zaustaviti se zbog jakih bolova u 

mišićima prouzročenih kretanjem. Dugi je niz godina  liječenje takvih pacijenata bilo usmjereno 

ka olakšavanju simptoma i poboljšanju funkcionalnog statusa.  

Tek su u 50-tim godinama 20.-tog stoljeća Stammers i Allen istovremeno uočili da pacijenti s 

PAB-om imaju veći kardiovaskularni rizik. Kasnije provedene prospektivne studije pokazale 

su da pacijentima PAB rijetko progredira do nužnosti amputacije ekstremiteta, ali da je 

prisutnost PAB-a neovisan i snažan prediktor srčanih i cerebralnih ishemijskih događaja (4,5). 

PAB je u velikoj većini slučajeva posljedica ateroskleroze i posljedične tromboze u arterijama 

nogu što dovodi do ishemije.  

Osim intermitentnih klaudikacija, aterosklerozom uzrokovana PAB se može manifestirati i u 

vidu kritične ishemije ekstremiteta (CLI), koja se prezentira u vidu bolova u mirovanju, pojave 

ulkusa i gangrene stopala. Mortalitet kod CLI-a je 20-25% u prvoj godini od pojavljivanja, a 

petogodišnje preživljavanje je manje od 30% (6). S obzirom na navedeno, postoji potreba za 

poboljšanjem trenutnog zbrinjavanja pacijenata s PAB-om u vidu ranijeg postavljanja 

dijagnoze, razvoja novih učinkovitih terapija te boljeg razumijevanja i korištenja postojećih 

načina liječenja.  
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1.2. PATOFIZIOLOGIJA ATEROSKLEROZE 

1.2.1. Ateroskleroza kao upalna bolest 
 

Iako je još 1815. godine londonski kirurg Joseph Hodgson objavio rad o vaskularnoj bolesti 

gdje navodi upalu kao glavni uzrok ateroskleroze, 1858. godine njemački patolog Rudolf 

Virchow  pronašao upalne stanice u vaskularnim plakovima, a Sir Wiliam Osler 1908. godine 

pretpostavio upalu i infekciju kao osnovu patogeneze ateroskleroze, sve do kraja prošlog 

tisućljeća vjerovalo se da je ateroskleroza dominantno kolesterolska bolest koja nastaje 

odlaganjem lipida u arterijsku stijenku  (7,8). Tek nakon novih spoznaja i rada Russella Rossa 

iz 1999.g ateroskleroza se počinje smatrati upalnom bolesti (9).  Patofiziologija ateroskleroze 

je kompleksna i uključuje cijeli niz stanica, proteina i mehanizama. Velika količina dokaza iz 

bazične i eksperimentalne znanosti naglasila je ulogu upale te celularnih i molekularnih 

mehanizama koji doprinose aterogenezi (9,10), a sve veća količina informacija pokazuje da 

znanja koja su dobivena povezivanjem upalnih procesa i ateroskleroze mogu imati prediktivnu 

i prognostičku kliničku značajnost (11). Ateroskleroza se danas može smatrati oblikom 

kronične upale koja nastaje kao rezultat interakcije modificiranih lipoproteina, makrofaga, T-

limfocita i normalnih staničnih elemenata arterijske stijenke (12). Takav upalni proces 

vremenom može dovesti do nastanka kompleksnih lezija, odnosno plakova, koji se izbočuju u 

lumen arterije (10). Ruptura aterosklerotskog plaka i tromboza mogu dovesti do ozbiljnih 

kliničkim komplikacija, kao što su infarkt miokarda ili cerebrovaskularni inzult (12).  

      Prvi korak u razvoju ateroskleroze je izlaganje vaskularnih stanica prevelikoj količini lipida 

(LDL) uz istovremenu disfunkciju endotela te internalizaciju i depoziciju lipida u intimu. 

Kontinuirano izlaganje drugim patogenim faktorima kao što su pušenje, šećerna bolest, zarazne 

bolesti, kronične subkliničke upalne bolesti, arterijska hipertenzija i stres doprinosi ozljedi 

endotela. Disfunkcionalni i permeabilni endotel dozvoljava molekulama LDL-a dublju 

infiltraciju i akumulaciju u ekstracelularni matriks gdje bivaju izložene enzimatskim i 

oksidativnim modifikacijama. Oksidirani LDL (oxLDL) započinje seriju upalnih reakcija 

potičući aktivaciju i migraciju stanica imunološkog sustava od kojih najvažniju ulogu igraju 

monociti (13). Nakon što monociti migriraju u subendotel započinje njihova diferencijacija u 

makrofage koji ovisno o mikrookolišu mogu pokazivati različite fenotipe i funkcionalne 

karakteristike (14). Nakon diferencijacije makrofagi apsorbiraju modificirani LDL te postaju 

lipidima bogate pjenušave stanice (15). Pjenušave stanice oslobađaju citokine i faktore rasta 

koji potiču migraciju vaskularnih glatkih mišićnih stanica (VSMC) iz medije u intimu gdje 



3 
 

izlučuju produkte nužne za nastanak fibrozne kape (16). Dio makrofaga još u ranoj fazi 

aterogeneze doživljava apoptozu i biva uklonjen od strane M2 makrofaga u procesu nazvanom 

eferocitoza (17). Međutim, preveliko uklanjanje apoptotičnih stanica podražuje endoplazmatski 

retikulum i dovodi do poremećaja eferocitoze, smrti makrofaga i postapoptotične nekroze 

stanica što pojačava upalni odgovor i dovodi do stvaranja nekrotičnog središta sada 

vulnerabilnog plaka (18,19). Navedeni događaju rezultiraju oslobađanjem lipida, 

proinflamatornih i protrombotskih faktora što rezultira neuspješnim saniranjem upale i 

nastankom začaranog kruga kroničnog upalnog stanja (20,21).  

Upalni mehanizmi igraju ključnu ulogu u svim fazama ateroskleroze, od inicijalne aktivacije 

cirkulirajućih citokina do rupture nestabilnog plaka (Slika 1.1) (22). Posljednjih godina dolazi 

do porasta interesa za ulogu upalnih markera u aterosklerozi, osobito za CRP i firbinogen, te su 

istraživanja pokazala njihovu neovisnu povezanost s incidencijom i prevalencijom PAB-a (23), 

iako još uvijek nije potpuno jasno je li ta povezanost  prvenstveno uzrok ili posljedica PAB-a. 

 

Slika 1.1. Shematski prikaz odgovora na ishemiju u perifernoj arterijskoj bolesti 

Preuzeto i prilagođeno uz dopuštenje prema: Krishna SM, Moxon JV, Golledge J. A Review of the Pathophysiology and 
Potential Biomarkers for Peripheral Artery Disease. Int J Mol Sci. 2015 May 18;16(5):11294–322.  
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1.2.2. C-reaktivni protein 
 

      CRP je reaktant akutne faze čija se razina u plazmi povećava kao odgovor na upalni proces. 

Prvi put su ga opisali Tillet i Francis, a nazvali su ga tako zbog sposobnosti precipitacije i 

interakcije s fosforilklorinskim ostatkom polisaharida C izoliranim iz teikoične kiseline 

staničnog zida Streptococcus pneumoniae te zbog sposobnosti precipitacije s ionima kalcija 

(24). Pripada pentraksinskoj proteinskoj porodici, a u ljudskom serumu cirkulira kao diskoidni 

pentamer (pCRP) koji se sastoji od pet podjednakih podjedinica (25). Svaka podjedinica se 

sastoji od 206 aminokiselina, molekularne je težine 23kDa i nosi dva iona kalcija koji su nužni 

za održavanje pentamerske izoforme (26).  

      Molekula CRP-a je u fiziološkim uvjetima stabilna dok se ne veže za neki od svojih specifičnih 

liganda (27). Osobito visok afinitet pokazuje za lizifosfolipide koji se mogu naći na površini 

oštećenih ili apoptotičnih stanica (28). Nakon vezivanja za ligande disocira u monomere 

(29,30). Za razliku od pentamernog oblika, monomerni CRP (mCRP) izravno dovodi do 

kaskadnih reakcija aktivacije komplementa vezivanjem C1q podjedinice (31) te poticanjem 

aktivacije trombocita (32) i monocita (33). Primarno se proizvodi u jetri tijekom transkripcijske 

faze odgovora na proinflamatorne citokine, interleukin–6 (IL-6), interleukin-1 (IL-1) i tumorski 

nekrotizirajući faktor α (TNFα) (25). Prema novijim spoznajama CRP proizvode i glatke 

mišićne stanice unutar aterosklerotskog plaka (34). Unutar plaka CRP proizvode i makrofagi, a 

jedna studija je pokazala veću koncentraciju CRP mRNA u aterosklerotskom plaku nego u jetri 

(35).  

      Smatra se da većina stresogenih faktora dovodi do porasta CRP-a (36). Tijekom bakterijske 

infekcije može porasti i 10000 puta iznad bazične vrijednosti (15). Nakon sinteze i otpuštanja 

u cirkulaciju, razina CRP-a pokazuje znatan porast tijekom prvih 6-8 sati, a doseže vrhunac 

nakon 24-48 sati s poluvremenom raspada od oko 19 sati. Koncentracija CRP-a u cirkulaciji je 

prvenstveno određena razinom njegove sinteze (39).   

      Iako se isprva smatralo da je CRP samo marker sistemske upale, prema novim spoznajama CRP 

je mehanički uključen u razvoj i instabilitet aterosklerotskog plaka, a također sudjeluje u 

upalnom odgovoru aktivirajući endotelne stanice na produkciju adhezijskih molekula (Slika 

1.2) (40,41). Za sada studije nisu razjasnile dovodi li nestabilni aterosklerotski plak do 

ekspozicije vezujućih liganda cirkulirajućem pentamernom CRP-u, što potom dovodi do 



5 
 

njegove disocijacije i poticanja lokalne upalne reakcije (42). Monomerni CRP se u sistemnoj 

cirkulaciji detektira tek u nanomolarnim koncentracijama što sugerira predominaciju lokalne 

ekspresije, poput one u normalnom vaskularnom tkivu (43). Uloga CRP-a u mehanizmu 

vaskularnog oštećenja uključuje down-regulaciju endotelne sintaze dušičnog oksida (eNOS), 

pojačanje endotelne ekspresije staničnih adhezijskih molekula (CAMs), aktivaciju sustava 

komplementa, up-regulaciju lipoproteina niske gustoće (LDL), fagocitozu makrofagima, 

migraciju vaskularnih glatkih mišićnih stanica, proliferaciju i formiranje neointime (44–46). U 

te procese su uključene obje izoforme: pCRP generira upalni odgovor vezujući se na 

fosfatidilkolin oksidiranog LDL-a (oxLDL) i na površinu apoptotičnih stanica (47), dok mCRP 

modulira funkciju trombocita pospješujući njihovu agregaciju te doprinosi aterotrombotskim 

komplikacijama potičući trombozu (48). Smatra se da je pCRP direktni regulator aktivacije i 

disunkcije endotelnih stanica poticanjem ekspresije intracelularnih adhezijskih molekula, 

vaskularnog E-selektina i monocitnog kemoatraktantnog proteina -1 (MCP-1) (49) koji dovode 

do kemotaksije i vezanja monocita na endotelne stanice u ranoj fazi aterogeneze (50). CRP 

potiče proliferaciju, remodeliranje i migraciju glatkih mišićnih stanica aterosklerotskih lezija 

putem generiranja prekomjerne ekspresije angiotenzin tip I receptora II (ATR-1) (49,51).  

 

Slika 1.2. Uloga C-reaktivnog proteina u arterijskoj stijenci tijekom ateroskleroze  
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Preuzeto i prilagođeno uz dopuštenje prema Salazar J, Martínez MS, Chávez-Castillo M, Núñez V, Añez R, Torres Y, et al. 
C-Reactive Protein: An In-Depth Look into Structure, Function, and Regulation. Int Sch Res Not. 2014;2014:653045. 

      Izoforme CRP-a igraju različite uloge u modulaciji proliferacije endotelnih progenitorskih 

stanica (EPC). Dok pCRP potiče proliferaciju EPC-a i inducira primarnu ekspresiju 

protuupalnih gena na tim stanicama, mCRP potiče up-regulaciju proinflamatornih gena (52). 

Nadalje, disocijacija pCRP-a u monomerni oblik smatra se glavnim okidačem za fokalizaciju 

upalnog procesa uključenog u formiranje aterosklerotskog plaka: vezujući se za fosforilkolin 

na membrani aktiviranih trombocita, pCRP je u stanju lokalizirati vlastitu disocijaciju u 

neposrednu blizinu plaka, što dovodi do in situ akumulacije mCRPa koji potiče daljnji razvoj 

plaka ranije opisanim mehanizmima (53).  

      Povećana razina CRP-a uočena je kod pacijenata s angiografski dokazanom bolešću koronarnih 

arterija (54), a sve je više studija koje podupiru određivanje CRP-a u svrhu stratifikacije rizika 

za koronarnu bolest (55,56). S obzirom da je odgovor akutne faze kontinuirani, a ne trenutačni 

proces, teško je postaviti preciznu granicu između „normalnih“ i „nenormalnih“ vrijednosti 

serumske razine CRP-a. Iz praktičnih se razloga može smatrati da su vrijednosti do 3 mg/l 

„prave normalne“ ili „inocentne“ vrijednosti (57), dok se za vrijednosti iznad 10 mg/l već dugo 

smatra da su pokazatelj klinički značajne upale (58,59). Serumske vrijednosti između 3 mg/l i 

10 mg/l mogu ukazivati na cijeli niz blažih upalnih stanja, ali i biti posljedica kako različitih 

demografskih i genetskih varijabli te prehrambenih navika, tako i velikog spektra fizikalnih 

stanja, koja uključuju manji stupanj tkivnog oštećenja (36). Ozljeda tkiva koja dovodi do 

staničnog oštećenja predstavlja okidač za proces metaboličkih promjena i lokalne ekspresije 

citokina što rezultira upalom. Iako se općenito smatralo da je CRP odgovor na postojeći upalni 

proces, jednako je vjerojatno da zapravo reflektira stanično oštećenje (36).  

1.2.3. Fibrinogen 
 

Fibrinogen je glikoprotein plazme molekularne težine 340kDa, sintetizira se u jetri, a ovisi o 23 

identificirana genska lokusa (60). Osnovni je determinant viskoznosti plazme, reaktant akutne 

faze upale i ključna komponenta stvaranja krvnog ugruška. Kao odgovor na oštećenje 

vaskularnog endotela dolazi do konverzije fibrinogena u fibrin koji igra glavnu ulogu u adheziji 

trombocita i agregaciji u formu ugruška (61). Razina fibrinogena je kod svake osobe dijelom 

genetski određena (62), a povećava se s dobi, debljinom, šećernom bolesti, menopauzom (63) 

i pušenjem (64). Zbog ključne uloge u hemostazi, promjene u razini fibrinogena mogu imati 

znatne patološke posljedice. Povišena razina fibrinogena dovodi do pojačane viskoznosti plaze, 
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aktivacije trombocita i endotelnih stanica, agregacije eritrocita i sniženog krvnog protoka (65), 

što povećava predispoziciju za nastanak kardiovaskularne bolesti i cerebrovaskularnog inzulta 

(66).  

Nekoliko prospektivnih studija je pokazalo da je razina fibrinogena u plazmi neovisan čimbenik 

nastanka PAB-a (23,67,68). S obzirom da je u Framingham Heart Study razina fibrinogena bila 

čimbenik nastanka klaudikacija, uvrštena je u Framinghamsku jednadžbu za procjenu rizika 

PAB-a (69). Viša razina fibrinogena je neovisan čimbenik nižeg pedobrahijalnog indeksa (ABI) 

u većini (70–75), ali ne svim (76) cross-sectional kohortnim studijama. U Edingburgh Artery 

Study je dokazano da razina fibrinogena i pušenje u anamnezi imaju sinergistički učinak na 

snižavanje ABI-a (77). U istoj studiji je razina fibrinogena bila prediktivni faktor za progresiju 

PAB-a tijekom 12 godina, ali je ta povezanost umanjena nakon korekcije uključenosti drugih 

makera upale kao što su CRP i IL-6 (78). Za razliku od CRP-a, fibrinogen nije neovisno 

povezan s razinom fizičke aktivnosti ili drugim pokazateljima funkcionalnosti donjih 

ekstremiteta pacijenata s PAB-om (79–81). S druge strane, pokazano je da je neovisan 

prediktivni faktor kardiovaskualrnog mortaliteta pacijenata s PAB-om (82), a čak je i više od 

CRP-a povezan s vaskularnom bolešću u populaciji dijabetičara (83). Kod dijabetičara s 

hiperfibrinogenemijom, češća je pojava i progresija PAB-a i koronarne bolesti (84,85), a 

dokazana je i korelacija razine fibrinogena s angiografski utvrđenom proširenosti bolesti (86). 

Serumska razina fibrinogena iznad 3,5 g/l se smatra neovisnim faktorom progresije 

kardiovaskularne bolesti u dijabetičara (87), dok se razina iznad 4 g/l smatra rizičnim faktorom 

za progresiju PAB-a (85).  

Statistički značajan porast razine fibrinogena uočen je 24 sata i 72 sata nakon postavljanja stenta 

u koronarne arterije (88). Smatra se da je restenoza nakon stentiranja koronarnih arterija 

prvenstveno posljedica proliferacije neointime. Migracija i proliferacija GMK kao rezultat 

stvaranja i oslobađanja citokina i faktora rasta te sinteze ekstracelularnog matriksa dovodi do 

stvaranja neointime i s vremenom eventualne restenoze (89). Fibrinogen i njegovi metaboliti 

mogu dovesti do disfunkcije endotela putem različitih mehanizama. Aterosklerotske lezije 

sadrže veliku količinu fibrina, bilo u obliku muralnog tromba, lipidima bogatog središta plaka, 

unutar slojeva fibrozne kape ili raspršenog kroz cijeli plak (90). Fibrinogen se može smatrati 

rizičnim faktorom za restenozu s obzirom da njegovi degradacijski produkti stimuliraju rast 

VSMC što dovodi do proliferacije neointime (91,92).  Fibrinogen potiče migraciju endotelnih 

stanica (93) i ekstracelularnu akumulaciju LDL-a (94), kao i agregaciju trombocita interakcijom 
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s GP IIb/IIIa receptorima na njihovoj membrani (95). Fibrinogen također povećava viskoznost 

krvi, što remeti tok mikrocirkulacije, izaziva oštećenje endotela i predisponira trombozi (77). 

Edinburška studija pokazala je znatan utjecaj pušenja na povezanost fibrinogena i stupnja PAB-

a mjerenog ABI indeksom, što se objašnjava sinergističkim učinkom pušenja, koje oštećuje 

endotelne stanice i aktivira trombocite, i fibrinogena, koji infiltrira arterijsku stijenku kroz 

oštećeni endotel i potiče agregaciju trombocita (77,96). 

 

1.3. PERIFERNA ARTERIJSKA BOLEST 

 

Periferna arterijska bolest, koja se još naziva i periferna vaskularna bolest, nastaje najčešće kao 

posljedica ateroskleroze koja uzrokuje djelomičnu ili potpunu opstrukciju arterija donjih 

ekstremiteta. Oko 70% slučajeva PAB-a se može povezati s dobro utvrđenim rizičnim 

faktorima kao što su starija životna dob, arterijska hipertenzija, pušenje, dislipidemija i šećerna 

bolest (73). Povezanost sa spolom nije toliko izražena budući da je prevalencija asimptomatske 

i simptomatske PAB tek malo veća u muškaraca nego u žena (97). Najutjecajniji rizični faktori 

su šećerna bolest i pušenje pa je tako pokazano da se za svakih 1% porasta hemoglobina A1 

rizik od nastanka PAB-a povećava za 26% (98). Pušenje više utječe na nastanak PAB-a nego 

drugih kardiovaskularnih bolesti te pušači imaju  četverostruki rizik razvoja intermitentnih 

klaudikacija u odnosu na nepušače (97). 

1.3.1. Klinička prezentacija 

Klinička prezentacija PAB-a često igra glavnu ulogu u određivanju stupnja bolesti i definiranju 

algoritama liječenja. Prema naputcima Američkog društva za kardiologiju, PAB se može kod 

pacijenata očitovati na četiri načina: asimptomatski, intermitentne klaudikacije, kritična 

ishemija noge (CLI) i akutna ishemija noge. Asimptomatski pacijenti ne pokazuju nikakve 

simptome i stoga su uglavnom nedijagnosticirani (97).  Dijagnosticiranje PAB-a kod ovakvih 

pacijenta znači da je ateroskleroza prisutna i da je potrebno uključiti mjere redukcije rizičnih 

faktora kako bi se smanjio kardiovaskularni rizik. Intermitentne klaudikacije se definiraju kao 

neugoda, zamor ili bol u nogama, najčešće listovima, koja se tipično pojavljuje tijekom 

kretanja, a prestaje mirovanjem. Kritična ishemija noge očituje se bolovima u mirovanju, 

noćnim bolovima i pojavom ishemijskih promjena na koži, uključujući ulkuse i gangrenu, a 

simptomi traju dulje od 2 tjedna. Akutna ishemija ekstremiteta nastaje kod naglog prekida 
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arterijske opskrbe što neposredno ugrožava vijabilnost noge, a prezentira se kao bol, paraliza, 

parestezije, gubitak pulsa, hladnoća i bljedilo ekstremiteta.   

Iako postoji nekoliko različitih klasifikacija stupnja težine PAB-a, u kliničko-istraživačke svrhe 

najčešće se koristi klasifikacija Europskog društva za kardiovaskularnu kirurgiju iz 1952. 

godine, koju je dvije godine kasnije objavio Fontaine s grupom autora (99). Prema Fontaineu 

postoji 4 stupnja i jedan podstupanj kliničke manifestacije PAB-a, a podjela je bazirana na 

kliničkim simptomima bez korištenja drugih dijagnostičkih metoda (Tablica 1.1). 

Tablica 1.1. Fontainova klasifikacija periferne arterijske bolesti  

STUPANJ SIMPTOMI 

I Bez simptoma 

II Blaga bol u nozi 

  IIA Klaudikacije nastaju nakon prehodanih > 200 m 

  IIB Klaudikacije nastaju nakon prehodanih  < 200 m  

III Bol u mirovanju 

IV Nekroza sa ili bez gangrene 

 

1.3.2. Dijagnostičke metode 

Prema smjernicama Europskog kardiološkog društva (100), kao i Američkog kardiološkog 

društva i Američkog društva za srce (101) osnovne dijagnostičke metode za utvrđivanje PAB-

a su redom: određivanje ABI-a, pregled color dopplerom (CDI), angiografija 

kompjuteriziranom tomografijom (CTA), angiografija magnetom rezonancijom (MRA) i 

digitalna subtrakcijska angiografija (DSA). 

Pedobrahijalni indeks primarna je neinvazivna dijagnostička metoda za utvrđivanje PAB-a. Za 

potrebe određivanja ABI-a, manžeta sfingomanometra postavi se iznad gležnja kako bi se 

izmjerio sistolički tlak u prednjoj i stražnjoj tibijalnoj arteriji, a pojava protoka ustanovi se 

doplerskom sondom. Najviši izmjereni sistolički tlak na razini gležnja podijeli se s najvišim 

brahijalnih sistoličkim tlakom i tako se dobije vrijednost ABI-a za pojedinu nogu. U zdravih je 

osoba ABI > 1,0. ABI niži od 0,9 se smatra indikativnim za dijagnozu PAB-a. Ukoliko je ABI 

graničan (između 0,9 i 1) može se ponovno izmjeriti nakon vježbanja (uobičajeno je hodanje 

na pokretnoj traci brzinom od 3,2 km/h pri nagibu 10-20%), gdje naknadni pad ABI-a budi 

sumnju u PAB. Bitno je napomenuti da je ABI iznad 1,4 znak kalcificiranih arterija i ne 
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isključuje PAB, osobito u starijih bolesnika i dijabetičara koji mogu patiti od okluzivne 

arterijske bolesti (102). Prednost mjerenja ABI-a je što je jednostavan i neinvazivan 

dijagnostički postupak koji je izvediv u ambulantama obiteljske medicine, no prema našim 

iskustvima nije u široj uporabi u ambulantama u Republici Hrvatskoj. 

Pregled obojenim doplerom daje uvid u anatomiju i morfologiju arterija te brzinu protoka krvi. 

Usporedno s DSA, senzitivnost CDI-a za detekciju > 50%-ne angiografske stenoze iznosi oko 

85%, dok je specifičnost > 95% (103). S obzirom na mogućnost mjerenja promjena brzina 

protoka spektralnom frekvencijskom analizom, CDI-om je moguće potvrditi dijagnozu PAB-a 

te odrediti lokalizaciju i stupanj lezije. Neinvazivnost i odsutnost ionizirajućeg zračenja čine 

CDI idealnom metodom za praćenje pacijenata, osobito nakon endovaskularnog ili kirurškog 

liječenja. Nedostatci su ove dijagnostičke metode teškoća u analizi jako kalcificiranih arterija 

te neadekvatan prikaz zdjeličnih arterija u pretilih pacijenata i u slučajevima izrazitog 

meteorizma. Za razliku od drugih metoda daje informacije o hemodinamici, ali ne daje 

adekvatan slikovni prikaz pa je za planiranje kirurških zahvata obično potreba dodatna slikovna 

dijagnostika (104).   

Angiografija kompjuteriziranom tomografijom koristi tehnologiju multidetektorske 

kompjuterizirane angiografije i naknadnih računalnih rekonstrukcija za izradu slika visoke 

rezolucije. Razvojem novih tehnologija, specifičnost i osjetljivost CTA za otkrivanje 

aortoilijakalnih stenoza dosegla je 98%, odnosno 96% (105). U istoj meta-analizi osjetljivost je 

bila 97%, a specifičnost 94% za femoropoplitealnu regiju, dok je za infragenikularne arterije 

osjetljivost iznosila 95%, a specifičnost 91% (105). 

Angiografija magnetnom rezonancijom omogućuje neinvazivni prikaz čak i najperifernijeg 

dijela arterijskog stabla. Usporedno s DSA, MRA pokazuje odličnu osjetljivost (93%-100%) i 

specifičnost (93%-100%)  (106). MRA ima najveću mogućnost da u budućnosti zamijeni DSA 

kao zlatni standard arterijske dijagnostike, no osim uobičajenih kontraindikacija za pregled  

magnetnom rezonancijom ima i nedostatak nemogućnosti prikaza kalcifikacija stijenke što je 

bitan podatak kod planiranja operativnih zahvata (100). 

Digitalna subtrakcijska angiografija je desetljećima bila zlatni standard arterijske dijagnostike, 

no razvojem novih tehnologija (CTA, MRA), danas je uglavnom rezervirana za pacijente kod 

kojih se planira endovaskularno liječenje. Obzirom da se radi o invazivnoj dijagnostičkoj 

metodi, postoji mogućnost postproceduralne komplikacije vezane uz arterijsku punkciju. 

Unatoč tome, DSA pruža najdetaljnije informacije o arterijskoj anatomiji, uključujući prikaz 
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opstruktivnih lezija i kolateralnog protoka, a u nejasnim se slučajevima pruža i mogućnost 

mjerenja gradijenta tlaka preko lezije. Radi navedenog preporuča se za definitivnu evaluaciju 

pacijenata s PAB-om, osobito u slučajevima kada je planirana revaskularizacija  (107). 

Svaki od navedenih modaliteta slikovne dijagnostike ima svoje prednosti i nedostatke (Tablica 

1.2) zbog čega su metode komplementarne i njihovim kombiniranjem u svakodnevnom radu 

dolazimo do ključnih informacija o stupnju i proširenosti bolesti. 

Tablica 1.2. Modaliteti slikovne dijagnostike periferne arterijske bolesti 

  COLOR DOPPLER (CDI) 

OSJETLJIVOST 85% 

SPECIFIČNOST 95% 

PREDNOSTI Jeftina, lako dostupna metoda, nema rizika zračenja, nema uporabe kontrastnih 
sredstava, dobra procjena hemodinamike 

NEDOSTATCI Preciznost ovisi o operateru, limitiranost anatomijom (aduktorni kanal, 
kalcifikacije, pretili pacijenti) 

 ANGIOGRAFIJA KOMPJUTERIZIRANOM TOMOGRAFIJOM (CTA) 

OSJETLJIVOST 95-97% 

SPECIFIČNOST 91-98% 

PREDNOSTI Multiplanarne rekonstrukcije, procjena kalcifikacija, kvantitativna analiza 

NEDOSTATCI Izloženost zračenju, rizik vezan uz kontrastna sredstva, artefakti metalnih 
implantata 

 ANGIOGRAFIJA MAGNETNOM REZONANCIJOM (MRA) 

OSJETLJIVOST >90% 

SPECIFIČNOST >90% 

PREDNOSTI Multiplanarne rekonstrukcije, kvantitativna analiza, moguće i bez kontrastnog 
sredstva 

NEDOSTATCI Visoka cijena, dugo trajanje sekvenci, artefakti metalnih implantata 

 DIGITALNA SUBTRAKCIJSKA ANGIOGRAFIJA (DSA) 

OSJETLJIVOST  Zlatni standard prema kojemu se procjenjuju drugi modaliteti 

SPECIFIČNOST Zlatni standard prema kojemu se procjenjuju drugi modaliteti 

PREDNOSTI Visoka rezolucija i kontrastnost, detaljna morfološka analiza, moguća 
istovremena intervencija 

NEDOSTATCI Invazivnost, izloženost zračenju, korištenje kontrasta, moguće komplikacije 
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1.4. Liječenje periferne arterijske bolesti 

 

Konzervativno liječenje PAB-a je prema smjernicama Europskog društva za kardiovaskularnu 

i intervencijsku radiologiju (CIRSE) osnovna terapijska opcija pacijenata koji se prezentiraju 

intermitentnim klaudikacijama (108). Zasniva se na prestanku pušenja, kontroli šećerne bolesti, 

vježbanju te medikamentoznoj terapiji. Svrha prestanka pušenja je smanjenje rizičnih 

čimbenika za nastanak kardiovaskularnih incidenata i prevencija progresije bolesti, ali se 

pacijente mora upozoriti da ne očekuju poboljšanje simptoma (109). Vježbanje, najčešće u vidu 

hodanja na traci, može produljiti hodnu prugu u klaudikanata, no zahtijeva postojanje stručnog 

nadzora i osmišljenog programa vježbi, dok vježbanje bez nadzora i bez jasnih uputa ne 

doprinosi kliničkom poboljšanju (109). Pacijentima s indeksom tjelesne težine iznad 25 se uz 

vježbanje preporuča i smanjen kalorijski unos. Antiagregacijska terapija indicirana je za 

smanjivanje rizika infarkta miokarda, cerebrovaskularnog inzulta i smrti kod svih pacijenta s 

PAB-om, a najčešće propisivani lijek je acetilsalicilna kiselina u dozi 75-325 mg (101). 

Klopidrogel, u dozi od 75 mg dnevno, se može koristiti kao alternativa acetilsalicilnoj kiselini 

(110). Dvojna je antiagregacijska terapija za liječenje PAB još uvijek kontroverzna i uglavnom 

se preporuča simptomatskim bolesnicima nakon učinjene endovaskularne ili kirurške 

revaskularizacije (111).  

Ove mjere dovoljne su u oko 70% bolesnika s PAB, a kod pacijenata kod kojih ne dođe do 

poboljšanja ili postoji kritična ishemija ekstremiteta primjenjuju se metode revaskularizacije, 

kako bi se uspostavio kontinuitet periferene vaskulature (112). S obzirom da će tek kod manjeg 

dijela klaudikanata stupanj bolesti progredirati do kritične ishemije (<10-15% tijekom 5 i više 

godina), svrha revaskularizacije je poboljšanje simptoma i kvalitete života (113). Prema 

smjernicama Američkog kardiološkog društva i Američkog društva za srce (101), utječu li 

klaudikacije na kvatitetu života primarno treba definirati sam pacijent, a ne dijagnostička 

metoda. 

Iako je desetljećima revaskularizacija arterijskog stabla podrazumijevala kirurško liječenje, 

odnosno formiranje autolognih venskih ili sintetskih premosnica, brz razvoj endovaskularnih 

metoda i tehnologija posljednjih desetak godina omogućio je pozicioniranje endovaskularnog 

liječenja kao minimalno invazivne metode koja pruža sve bolje rezultate, čak i za kompleksne 

lezije (114). S obzirom da su glavne determinante izbora optimalne metode liječenja srednje- i 

dugoročni klinički rezultati revaskularizacije te procjena rizika za pacijenta koji se podvrgava 
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određenom zahvatu, 2000. godine je suradnjom 14 stručnih društava iz područja 

kardiovaskularne medicine, vaskularne kirurgije te intervencijske radiologije iz Europe i 

Sjeverne Amerike donesen dokument pod nazivom Transatlanski međudruštveni konsenzus za 

liječenje periferne arterijske bolesti (TASC) (115). Nova, proširena, radna skupina sastala se 

2004. godine, te je 2007.g. objavljena druga verzija dokumenta pod nazivom TASC II (109). 

Ta, još uvijek aktualna inačica, dobila je nadopunu 2015. godine, radi pojave inovativnih 

metoda endovaskularnog liječenja i radi uključivanja infragenikularnih arterija u klasifikaciju 

(116).  Prema TASC II klasifikaciji (116) odabir između kirurškog i endovaskularnog pristupa 

zasniva se na anatomskoj lokalizaciji i kompleksnosti lezije te općem stanju pacijenta. Načelno 

se za jednostavne lezije, kao što su stenoze i kratke okluzije preporuča endovaskularno 

liječenje, dok su dugačke, kompleksne lezije u domeni kirurškog liječenja. Lezije 

karakterizirane kao TASC A predstavljaju najjednostavniji anatomski scenarij i preporuča ih se 

rješavati endovaskularnim pristupom. TASC D lezije su najsloženije i primarno predviđene za 

kirurško liječenje. Lezije tipa TASC B i C rješavaju se uzimajući u obzir i druge  čimbenike 

(konstitucija, mogućnost podvrgavanja općoj anesteziji, osobne preferencije pacijenta), 

iskustvo liječnika koji bi trebao izvršiti zahvat te dostupnost materijala (Tablica 1.3).  

Tablica 1.3. Preporuka liječenja ovisno o tipu lezije prema TASC II klasifikaciji  

TIP LEZIJE PREPORUKA LIJEČENJA 

TASC A  Endovaskularno liječenje je metoda izbora 

TASC B Endovaskularno liječenje je metoda izbora, kirurško liječenje je drugi izbor 

TASC C Kirurško liječenje je metoda izbora, endovaskualrno liječenje je drugi izbor 

TASC D Kirurško liječenje je metoda izbora 
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Slika 1.3. TASC II klasifikacija aorto-ilijačnih lezija.  

Preuzeto i prilagođeno uz dopuštenje prema TASC Steering Committee, Jaff MR, White CJ, Hiatt WR, Fowkes GR, Dormandy 
J, et al. An Update on Methods for Revascularization and Expansion of the TASC Lesion Classification to Include Below-the-
Knee Arteries: A Supplement to the Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II). 
Vasc Med Lond Engl. 2015 Oct;20(5):465–78. *AAA: aneurizma abdominalne aorte, †AFC: zajednička femoralna arterija (od 
lat. arteria femoris communis), ‡AIC: zajedniča ilijačna arterija (od lat. arteria iliaca communis), §AIE: vanjska ilijačna arterija 
(od lat. arteria iliaca externa). 
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Slika 1.4. TASC II klasifikacija femoropoplitealnih lezija.  

Preuzeto i prilagođeno uz dopuštenje prema TASC Steering Committee, Jaff MR, White CJ, Hiatt WR, Fowkes GR, Dormandy 
J, et al. An Update on Methods for Revascularization and Expansion of the TASC Lesion Classification to Include Below-the-
Knee Arteries: A Supplement to the Inter-Society Consensus for the Management of Peripheral Arterial Disease (TASC II). 
Vasc Med Lond Engl. 2015 Oct;20(5):465–78. * AFC: zajednička femoralna arterija (od lat.arteria femoris communis), †AFS: 
površinska femoralna arterija (od lat. arteria femoralis superfitialis) . 

 

 

 U situacijama kada je očekivani rezultat endovaskularne intervencije jednake ili približno 

jednake kliničke učinkovitosti kao i kirurško liječenje, pacijentima se nastoji kao prvi izbor 

ponuditi metoda koja ima niži morbiditet i mortalitet. Odluka o načinu liječenja pacijenta 

trebala bi po smjernicama Europskog društva za kardiovaskularnu i intervencijsku radiologiju 

(108) biti donesena na multidisciplinarnom timu uzimajući u obzir cjelovito stanje pacijenta, 

odnosno kliničke simptome, morfološku klasifikaciju lezije, anatomske osobitosti, renalnu 
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funkciju, postojanje koagulopatije ili alergije na kontrastna sredstva i adekvatne vene za izradu 

premosnice (Tablica 1.4) Tako se kod pacijenata s ugroženim ekstremitetom i očekivanim 

preživljavanjem kraćim od 2 godine ili u slučaju nepostojanja prikladne vene za premosnicu, 

preporučuje endovaskularno liječenje neovisno o TASC kategorizaciji lezije. 

Tablica 1.4. Indikacije i kontraindikacije za endovaskularnu revaskularizaciju.  

INDIKACIJE 

Intermitentne klaudikacije  

Kritična ishemija ekstremiteta, bol u mirovanju ili nezacjeljujući ulkus ili gangrena 

Hemodinamski značajna proksimalna ili distalna stenoza na pripoju premosnice 

APSOLUTNE KONTRAINDIKACIJE 

Hemodinamski nestabilan pacijent 

Životno ugrožavajuća inficirana gangrena i/ili životno ugrožavajući osteomijelitis (indicirano 
samo u svrhu omogućavanja poštedne amputacije) 

Nekorigirana koagulopatija 

RELATIVNE KONTRAINDIKACIJE 

Trudnoća 

Nesuradljiv pacijent 

Kritično bolesni stariji pacijenti 

Demencija, smanjena mobilnost i kratko očekivano trajanje života 

Oslabljena renalna funkcija ( eGFR <30ml/min/1,73m2)  

Alergija na kontrastna sredstva 

Kontraindikacija za antiagregacijsku ili antikoagulantnu terapiju 
 

1.4.1. Endovaskularno liječenje kao okidač vaskularnog upalnog odgovora 

Endovaskularno je liječenje minimalno invazivna metoda rješavanja arterijskih stenoza ili 

okluzija kod pacijenata s PAB-om. Glavne su prednosti niski postotak komplikacija (između 

0,5% i 4%) , visoki postotak tehničkog uspjeha koji je oko 90% čak i kod vrlo dugačkih lezija, 

te prihvatljivo kliničko poboljšanje (109). Perkutana transluminalna angioplastika (PTA) je 

osnovna metoda revaskularizacije u aortoilijačnom, femoropoplitealnom i infragenikularnom 

segmentu. Iako je koncept perkutanog transluminalnog remodeliranja sužene arterije uveo 

Charles Dotter još 1964.godine, a prvu angioplastiku korištenjem balon-katetera izveo Andreas 

Grüntzig 1974. godine, i danas je još uvijek PTA (Slika 1.5) prva i najčešće korištena metoda 

endovaskularnog rješavanja PAB-a. Osnovni nedostatci PTA su česte restenoze, osobito kod 

dugačkih i kompleksnih lezija. 
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Slika 1.5. Subokluzija površne femoralne arterije prije, tijekom i nakon angioplastike balonom.  

Korištenje metalnih stentova (u vidu balonom širećih stentova izrađenih od legura kobalta i 

kroma ili samoširećih nitinolskih stentova) koji služe kao mehanička potpora arterijskoj 

stijenci, poboljšalo je dugotrajnost rezultata endovaskularnog liječenja. Glavni problem koji 

nastaje kao posljedica korištenja stentova izražena je neointimalna hiperplazija koja dovodi do 

in-stent restenoze u 25% do 50% slučajeva unutar 12 do 24 mjeseca, ovisno o topografskoj 

lokalizaciji tretirane lezije (117). 

Stentiranje je indicirano u situacijama kada se s PTA ne može postići zadovoljavajući rezultat, 

odnosno kod postdilatacijskih disekcija koje ometaju protok (eng. flow-limiting dissection), a 

koje zaostaju i nakon prolongirane PTA, kod rezidalnih stenoza >30%, akutnog ili subakutnog 

elastičnog povrata (eng.recoil) >50% i kod akutne ili subakutne reokluzije tretirane lezije (114) 

Glavni krivac za neuspjeh endovaskularnih intervencija je neointimalna hiperplazija (NIH) koja 

sužava rezidualni arterijski lumen i dovodi do restenoze (Slika 1.6). Iako je restenoza kao glavni 

marker neuspjeha zajednička stentiranju i angioplastici, nastaje ponešto različitim 

mehanizmima. Tijekom angioplastike balonom dolazi do pucanja plaka, ogoljenja kompletnog 

endotela tretiranog segmenta arterije, oštećenja oko 20% VSMC-a, pucanja unutarnje elastične 

membrane i tunicae intimae te izlaganja lipidima bogate jezgre plaka strujanju krvi, što služi 

kao okidač za oslobađanje brojnih upalnih medijatora i kaskade bioloških reakcija na staničnom 

nivou, a jačina tih oštećenja korelira s naknadnom NIH (118). Postavljanjem stenta u arterijsku 

stijenku, odmah započinje odlaganje fibrinogena i trombotskog sadržaja između njegovih niti, 
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a potom dolazi i do nakupljanja leukocita i drugih upalnih medijatora, bujanja granulacijskog 

tkiva (119,120), glatkih mišićnih stanica i neointimale hiperplazije, što zapravo predstavlja 

upalom potpomognut način cijeljenja specifičan za žilni endotel (121). 

 

 

Slika 1.6. Neointimalna hiperplazija nakon ozljede arterijske stijenke 

A: karotidna arterija miša nakon oštećenja angiografskom žicom, B: femoralna arterija zeca nakon disekcije uzrokovane 
zrakom, C: koronarna arterija svinje nakon postavljanja stenta. Preuzeto i prilagođeno uz dopuštenje prema Davis C, Fischer 
J, Ley K, Sarembock IJ. The role of inflammation in vascular injury and repair. J Thromb Haemost JTH. 2003 Aug;1(8):1699–
709. 

 

Najveći broj studija koje su istraživale povezanost serumske razine upalnih parametara i 

endovaskularne intervencije rađen je na koronarnim arterijama (120,122,123). 

Postproceduralni porast upalnih parametara korelirao je s duljinom stentiranog segmenta i 

brojem stentiranih arterija, ali nije pokazana korelacija s kompleksnosti lezija (124). Stentiranje 

koronarnih arterija izazvalo je jači upalni odgovor u odnosu na PTA bez postavljanja stenta 

(125). Stentovi koji otpuštaju lijek (DES) doveli su do slabijeg upalnog odgovora i neointimalne 

proliferacije stijenke koronarne arterije u usporedbi s običnim metalnim stentovima (BMS) 

(126), no zbog suprimirane endotelizacije njihovom uporabom povećava se mogućnost kasne 

tromboze (127). 

Daleko je manje istraživanja o povezanosti vaskularnog upalnog odgovora i periproceduralne 

lezije arterijske stijenke rađeno na perifernim arterijama. Najveći broj istraživanja proveo je 

Schillinger sa suradnicima (128–130) te su dokazali postproceduralni porast markera akutne 

faze upale (CRP, fibrinogen i serumski amiloid A) nakon dilatacije perifernih arterija balonom 

ili stentiranja. Jačina vaskularnog upalnog odgovora, ali i bazična, preproceduralna vrijednost 

upalnih markera korelirale su s učestalošću postintervencijskih restenoza u 6-mjesečnom 
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praćenju. U navedenim istraživanjima nije pokazana korelacija porasta upalnih markera i 

duljine tretiranih lezija. 

S druge strane, u studiji koju su proveli Ammar i suradnici (131) u 48 pacijenata zabilježen je 

vaskularni upalni odgovor u vidu porasta CRP-a nakon stentiranja perifernih arterija, a koji je 

pokazivao korelaciju s duljinom stentirane lezije. 

Većina do sada objavljenih studija, istraživala je povezanost upalnih parametara s restenozom, 

učestalošću amputacija te angiografskom ili kliničkom progresijom bolesti, a samo manji broj 

uključivao je i procjenu ovisnosti upalnih parametara o opsegu periproceduralne lezije 

arterijske stijenke. 

1.5. Svrha rada 

Očekujemo da će naši rezultati donijeti nove spoznaje o pobudi vaskularnog upalnog odgovora 

nakon endovaskularnih intervencija kod bolesnika s PAD te dati podatke o ovisnosti jačine 

vaskularnog upalnog odgovora o opsegu periproceduralnog oštećenja arterijske stijenke 

tijekom endovaskularnog intervencijskog zahvata. 
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2. HIPOTEZA 
 

 

Hipoteza ovog istraživanja je da kod bolesnika s PAB postoji povezanost razine reaktanata 

akutne faze upale (CRP-a i fibrinogena) i proširenosti bolesti. Nakon PTA i stentiranja dolazi 

do vaskularnog upalnog odgovora koji se očituje porastom CRP-a i fibrinogena koji je veći o 

odnosu na bolesnike kod kojih je učinjena invazivna dijagnostička angiografija. Jačina 

vaskularnog upalnog odgovora ovisi o opsegu periproceduralne lezije arterijske stijenke. 
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3. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

 

Specifični ciljevi istraživanja: 

1. Odrediti veličinu serumske razine CRP-a i fibrinogena u bolesnika s PAB prije te 8, 24 

i 48 sati nakon endovaskularne intervencije  

2. Odrediti postoji li povezanost između preproceduralne razine te postproceduralnog 

porasta CRP-a i fibrinogena ovisno o stadiju bolesti prema Fontaine klasifikaciji 

3. Odrediti postoji li povezanost postproceduralnog porasta razine CRP-a i fibrinogena 

ovisno o tipu tretirane lezije prema TASC II klasifikaciji 

4. Odrediti postoji li ovisnost porasta CRP-a i fibrinogena o mjeri periproceduralnog 

oštećenja arterijske stijenke (ukupna duljina tretiranog segmenta, vrijeme inflacije 

balona, duljina stentiranog segmenta) 

5. Odrediti postoji li povezanost jačine vaskularnog upalnog odgovora i čimbenika 

ateroskleroze (dob, spol, tjelesna težina, pušenje, povišeni lipidi, dijabetes) kod 

ispitanika 
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4. ISPITANICI I METODE 

 
 

4.1. Ustroj studije 
 

Istraživanje je bilo koncipirano kao prospektivna kohortna studija. Provedeno je na Kliničkom 

zavodu za dijagnostičku i intervencijsku radiologiju, Kliničkoga bolničkoga centra Osijek u 

razdoblju od lipnja 2014. godine do veljače 2017. godine. 

 
4.2. Ispitanici 

 
 

U istraživanje je ukupno uključeno 155 ispitanika. Ispitanici kojima je učinjena samo 

dijagnostička angiografija (84 ispitanika) činili su kontrolnu skupinu, a ispitanici kojima je 

učinjena endovaskularna intervencija na perifernim arterijama (71 ispitanika) činili su 

eksperimentalnu skupinu.  

Kriteriji za uključivanje ispitanika u istraživanje: u istraživanje su bili uključeni pacijenti sa 

PAB-om upućeni od strane kliničara (vaskularnog kirurga) na dijagnostičku angiografiju i 

eventualno endovaskularno liječenje. 

Isključni kriteriji: maligna bolest; trudnoća; očekivano trajanje života kraće od 6 mjeseci; 

operacija, infarkt miokarda ili koronarna endovaskularna intervencija u zadnja 3 mjeseca; 

endovaskularna intervencija na perifernim arterijama u zadnja 2 tjedna;  kronični ulkusi ili 

gangrena; bolesnici na terapiji imunosupresivima te oni koji boluju ili se liječe od kroničnih 

upalnih bolesti kao što su reumatoidni artritis, psorijaza, upalne bolesti probavnog trakta ili 

autoimunih bolesti; febrilno stanje bilo koje etiologije te prisustvo kliničkih ili laboratorijskih 

znakova koji govore za akutni infekt (preproceduralni CRP ≥ 10 mg/l). 

Tijekom provedbe istraživanja također su isključeni svi pacijenti kod kojih su osim PTA 

običnim balonom ili stentiranja metalnim stentom korištene druge tehničke mogućnosti 

endovaskuarnih intervencija poput balona koji otpuštaju lijek (DEB), mehaničke 

trombektomije, trombolize ili zastrtih stentova. 

Svi ispitanici potpisali su informirani pristanak za sudjelovanje u studiji koja je odobrena od 

strane Etičkog povjerenstva Kliničkog bolničkog centra Osijek. 
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4.3. Metode 

 

Svim ispitanicima uzeti su anamnestički podatci te podatci iz medicinske dokumentacije. 

Uzeti su podatci o: 

1. osnovnim obilježjima bolesnika: dob, spol, tjelesna težina, tjelesna visina 

2. komorbiditetima: hipertenzija, dijabetes melitus, cerebrovaskularna bolest (CVD), 

koronarna vaskularna bolest (CAD) 

3. navikama: pušenje 

4. simptomima: hodna pruga, bolovi u mirovanju, pojava ulkusa ili gangrene 

5. stupnju bolesti prema Fontaine klasifikaciji  

6. osnovnim laboratorijskim nalazima: kompletna krvna slika (KKS), diferencijalna krvna 

slika (DKS), kolesterol, lipoprotein velike gustoće (HDL), lipoprotein male gustoće 

(LDL), trigliceridi, glukozi u plazmi, urea, kreatinin, CRP, koagulogram. 

 

Hipertenzija je definirana kao tlak >140/90 mmHg ili povijest uzimanja antihipertenziva. 

Neregulirana dislipidemija definirana je kao vrijednost serumskog LDL-a >3 mmol/l, HDL-a 

<1 mmol/l, triglicerida >1,7 mmol/l ili kolesterola >5 mmol/l, neovisno o povijesti uzimanja 

hipolipemika. Koronarna vaskularna bolest definirana je kao prisustvo angine pektoris, infarkta 

miokarda ili koronarne bolesti dokazane koronarografijom. Cerebrovaskularna bolest je 

definirana kao prisustvo cerebrovaskularnog inzulta, tranzitorne ishemijske atake, 

revaskularizacije karotidne arterije ili cerebralne hemoragije u anamnezi. Šećerna bolest 

definirana je kao vrijednost glukoze u krvi na tašte > 6,4 mmol/l, hemoglobin A1c ≧ 6.5% ili 

uzimanje terapije za šerćernu bolest. 

 

Svakom je ispitaniku učinjena dijagnostička angiografija standardnom Seldingerovom 

tehnikom, transfemoralnim pristupom, koristeći uređaj za digitalnu subtrakcijsku angiografiju 

Shimadzu Bransist Saphire. 

Ukoliko je prema TASC klasifikaciji i tegobama pacijenta postojala indikacija, učinjena je 

endovaskularna intervencija standardnom tehnikom sukladno smjernicama CIRSE-a (108) i 

TASC II konsenzusu (116). Odabir duljine i promjera balona za angiolastiku vršio se prema 

kvantitativnoj analizi tretirane arterije. Indikacija za stentiranje samoširećim nitinolskim 

stentovima bila je postdilatacijska rezidualna stenoza > 30%, elastični povrat aterijske stijenke 



24 
 

(eng. recoil) nakon PTA ili disekcija koja kompromitira krvni protok. Korišteni stentovi bili su 

za 1 mm širi od promjera referentne krvne žile. Tijekom endovaskularne intervencije svakom 

je bolesniku dano 5000 IU Heparina intraarterijski u bolusu. Za svakog ispitanika zabilježena 

je utrošena količina i koncentracija uporabljenog kontrastnog sredstva, količina intraarterijski 

apliciranog heparina i doza ozračivanja kao umnožak doze i površine (DAP) (izražena u 

Gycm2), kumulativna doza (CD) (izražena u Gy), vrijeme dijaskopije (FT) (izraženo u 

minutama) te ukupan broj ekspozicija. Kod svakog ispitanika iz eksperimentalne skupine 

zabilježen je stupanj tretirane lezije prema TASC klasifikaciji, duljina balonom dilatiranog 

segmenta, promjer i duljina balona, vrijeme inflacije balona i duljina stentiranog segmenta ako 

je stent upotrijebljen. Pacijentima kod kojih je učinjena endovaskularna intervencija je tijekom 

naredna 3 dana davan enoksaparin subkutano u dozi od 40 mg dnevno za prevenciju 

tromboembolijskih komplikacija. Kod svakog je pacijenta praćena pojava peri- ili 

postproceduralnih komplikacija tijekom prvih 48 sati. Malim komplikacijama smatrani su 

hematom ili pseudoaneurizma na mjestu punkcije, disekcija ili periferna embolizacija. Velikim 

komplikacijama su smatrani veliko krvarenje (pad u hemoglobinu >2mg/dl) ili pojava bilo 

kakve komplikacije koja bi zahtijevala operativni zahvat unutar 48 sati. 

 

Svakom  ispitaniku su prije zahvata uzeti uzorci venske krvi za laboratorijsku dijagnostiku iz 

koje su određeni KKS, DKS, kompletni lipidogram, CRP, koagulogram, urea, kreatinin. 

Kontrolni uzorci venske krvi za određivanje KKS, DKS, CRP-a i fibrinogena uzeti su 

ispitanicima 8 sati, 24 sata i 48 sati nakon angiografije ili endovaskularne intervencije. 

Laboratorijska dijagnostika učinjena je na Odjelu za kliničku laboratorijsku dijagnostiku 

Kliničkoga bolničkog centra Osijek. 

Određivanje koncentracije CRP-a u mg/l provodilo se imunoturbidimetrijskom metodom na 

instrumentu Olympus AU480 od tvrtke Beckman Coulter. Određivanje koncentracije 

fibrinogena u g/l provodilo se koagulometrijskom metodom po Claussu na instrumentu BCS 

XP od tvrtke Siemens Healthcare Diagnostics. Određivanje brojčane koncentracije krvnih 

stanica učinjeno je metodom impendancije i optičkom metodom na automatskom brojaču 

krvnih stanica Sysmex XN 2000 od tvrtke Sysmex Co. 
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4.4. Statističke metode 

 

Brojčani podatci opisani su osnovnim mjerama sredine i raspršenja. Normalnost raspodjele 

promatranih numeričkih varijabli testirana je Shapiro - Wilkovim testom. Kategoričke varijable 

opisane su apsolutnim i relativnim frekvencijama. Za utvrđivanje razlika u mjerenim 

parametrima između skupina, te podsupina unutar svake skupne korišten je Studentov t-test za 

parametrijsku, a Mann-Whitney U-test za neparametrijsku razdiobu, dok se za utvrđivanje 

razlika upalnih parametara između mjerenja prije zahvata, 8, 24 i 48 sati nakon zahvata pri 

parametrijskoj razdiobi koristio T-test zavisnih uzoraka ili Wilcoxonov test i Friedmanov test 

za neparametrijsku razdiobu. Za utvrđivanje razlika među proporcijama između nezavisnih 

uzoraka upotrijebio se χ²-test i Fisherov egzaktni test. Sve P vrijednosti su dvostrane. Razina 

značajnosti je postavljena na α=0,05. Za statističku analizu koristio se statistički program 

MedCalc Statistical Software version 14.12.0 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium; 

http://www.medcalc.org; 2014). 
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5. REZULTATI 

5.1. Osnovna obilježja ispitanika 

 

Istraživanje je provedeno na 155 ispitanika od kojih je 116 (74,8 %) muškaraca i 39 (25,2 %) 

žena, podijeljenih u dvije skupine, njih 84 (54,2 %) kojima je učinjena samo dijagnostička 

angiografija (kontrolna skupina) i 71 (45,8 %) ispitanik s učinjenom endovaskularnom 

intervencijom (eksperimentalna skupina). Prema Fontaine klasifikaciji stupnja bolesti, 34 

(21,9%) ispitanika je IIA stupnja, 107 (69 %) ispitanika je IIB stupnja. Osam (5,2%) ispitanika 

boluje od PAB-a III stupnja po Fontainu, a 6 (3,9%) ima četvrti stupanj bolesti. Od popratnih 

bolesti 106 (68,4 %) ispitanika ima hipertenziju, njih 111 (87,4 %) nereguliranu dislipidemiju, 

značajno češće ispitanici iz kontrolne skupine (Fisherov egzatkni test, P = 0,003). Prema TASC 

II smjernicama, 38 (59,4%) ispitanika iz eksperimentalne skupine ima leziju A klasifikacije, 

lezija B klasifikacije tretirana je u 21 (32,8%) ispitanika, a lezija TASC C liječena je u 5 (7,8%) 

ispitanika. Stent je ugrađen kod  27 (38 %) ispitanika eksperimentalne skupine, dok je kod 

preostalih 44 (62%) ispitanika učinjena PTA (Tablica 5.1). 

Medijan dobi ispitanika je 63 godine (interkvartilnog raspona od 58 do 70 godina), a indeks 

tjelesne mase 27,8 kg/m2 (interkvartilnog raspona od 24,7 kg/m2 do 30,4 kg/m2, bez značajnih 

razlika prema skupinama.  

Središnja vrijednosti količine kontrastnog sredstva koju su ispitanici primili je 110 ml 

(interkvartilnog raspona od 86,3 ml do 150 ml), značajno više kod ispitanika eksperimentalne 

skupine (Mann Whitney U test, P = 0,02), kod kojih je i značajno duže vrijeme fluoroskopije 

od 4,3 minute (interkvartilnog raspona 3,1 minuta do 6,6 minuta) u odnosu na kontrolnu 

skupinu (Mann Whitney U test, P < 0,001).  
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Tablica 5.1. Osnovna obilježja ispitanika prema skupinama 

 
Broj (%) ispitanika 

P* Kontrolna 
skupina 

Eksperimentalna 
skupina 

Ukupno 

Spol     

0,71 Muškarci 64 (76,2) 52 (73,2) 116 (74,8) 

Žene 20 (23,8) 19 (26,8) 39 (25,2) 

Stupanj bolesti prema Fontaine klasifikaciji   

0,84 

II A 17 (20,2) 17 (23,9) 34 (21,9) 

II B 58 (69) 49 (69) 107 (69) 

III 5 (6) 3 (4,2) 8 (5,2) 

IV 4 (4,8) 2 (2,8) 6 (3,9) 

Dijabetes melitus 30 (35,7) 26 (36,6) 56 (36,1) > 0,99 

Hipertenzija 55 (65,5) 51 (71,8) 106 (68,4) 0,49 

Cerebrovaskularna bolest 14 (16,7) 10 (14,1) 24 (15,5) 0,82 

Koronarna arterijska bolest 16 (19) 12 (16,9) 28 (18,1) 0,84 

Pušači  45 (53,6) 35 (49,3) 80 (51,6) 0,63 

Dislipidemija  66 (95,7) 45 (77,6) 111 (87,4) 0,003 

Lezije prema TASC klasifikaciji     

A  38 (59,4)  

 
B  21 (32,8)  

C  5 (7,8)  

D  0  

Ishod     

Angiografija 84 (100) 0 84 (100) 

 
Perkutana transluminalna 
angioplastika (PTA) 

0 44 (62) 44 (62) 

Stent 0 27 (38) 27 (17,4) 
*Fisherov egzaktni test; †TASC - Transatlanski međudruštveni konsenzus za liječenje periferne arterijske bolesti

  

U eksperimentalnoj skupini značajno su veće vrijednosti kumulativne doze (Mann Whitney U 

test, P < 0,001) i broja ekspozicija (Mann Whitney U test, P = 0,001) (Tablica 5.2). 
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Tablica 5.2. Središnje vrijednosti (medijan) parametara prema skupinama 

 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Kontrolna 
skupina 

Eksperimentalna 
skupina 

Ukupno 

Dob ispitanika 
64,5 

 (58 - 71,8) 

62 

 (58 - 69) 

63 

(58 - 70) 
0,29 

Indeks tjelesne mase 
[kg/m2] 

27,5  

(24,5 - 30) 

28,2 

(24,8 - 30,9) 

27,8 

 (24,7 - 30,4) 
0,28 

Količina kontrastnog  

sredstva [ml] 

110  

(93,5 - 127,5) 

140 

(80 - 180) 

110 

 (86,3 - 150) 
0,02 

Vrijeme fluoroskopije 
(min) 

0,6 

(0,4 - 0,9) 

4,3 

(3,1 - 6,6) 

1,8 

(0,6 - 4,4) 
< 0,001 

DAP (dGycm2) 
302 

(187 – 431) 

398 

(160 – 655) 

348 

 (185 – 532) 
0,06 

Kumulativna doza (mGy) 
61,3 

(41,4 - 89,7) 

166,3 

(85,3 - 304,6) 

89,6 

(56,2 - 179,2) 
< 0,001 

Broj ekspozicija [N]  
102,5 

(84,8 - 129,5) 

144 

(97,5 - 179,3) 

121 

 (88,3 - 155,5) 
0,001 

Vrijeme inflacije balona (s) - 360(180 - 431,3) - - 

Duljina tretiranog 
segmenta (cm) 

- 8 (6 - 15) - - 

Duljina stentiranog 
segmenta (cm) 

- 5 (4 - 6) - - 

*Mann Whitney U test; †DAP – umnožak doze i površine  

 

 

5.2. Inicijalne vrijednosti upalnih parametara prema komorbiditetima i stupnju težine 
bolesti 

 

Nema značajnih razlika u vrijednostima upalnih parametara s obzirom na pušenje, dijabetes 

melitus i cerebrovaskularni inzult. Kod hipertoničara značajno su više vrijednosti CRP-a, s 

medijanom 3,6 mg/l (interkvartilnog raspona 1,9 mg/l do 6,5 mg/l) (Mann Whitney U test, 

P = 0,02) u odnosu na ispitanike s normalnim vrijednostima tlaka. Kod ispitanika s infarktom 

miokarda fibrinogen je značajno viši s medijanom 3,4 g/l (interkvartilnog raspona 3,2 g/l do 4,2 

g/l) (Mann Whitney U test, P = 0,03), a značajno je viši i kod ispitanika s dislipidemijom (Mann 

Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 5.3). 
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Tablica 5.3. Vrijednosti CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema komorbiditetima 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

CRP  3,1(1,4 - 5,3) 3,4 (2,2 - 5,2) 0,15 

Fibrinogen  3,8 (3,2 - 4,4) 3,8 (3,4 - 4,7) 0,29 

Dijabetes melitus    

CRP 3,2  (2 - 5) 3,2  (1,4 - 6) 0,69 

Fibrinogen  3,7  (3,4 - 4,3) 3,9  (3,2 - 4,8) 0,87 

Hipertenzija    

CRP  2,7  (1,9 - 3,9) 3,6  (1,9 - 6,5) 0,02 

Fibrinogen  3,6  (3,4 - 4,3) 3,8  (3,3 - 4,8) 0,27 

Cerebrovaskularni inzult   

CRP   3,2  (1,9 - 5,1) 3,8  (3,3 - 4,5) 0,47 

Fibrinogen   3,5  (2 - 5,3) 3,8 (3,3 - 4,8) 0,89 

Infarkt miokarda   

CRP  3,3  (2 - 5,4) 2,6  (1,8 - 4,8) 0,17 

Fibrinogen 3,9  (3,4 - 4,5) 3,4  (3,2 - 4,2) 0,03 

Dislipidemija   

CRP  2,45 (0,8 - 5,9) 3,25 (1,9 - 5,35) 0,35 

Fibrinogen 3,3 (3,0 - 3,97) 3,9 (3,4 - 4,7) 0,01 
*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

U inicijalnim vrijednostima upalnih parametara nema značajnih razlika prema Fontaine 

klasifikaciji kod CRP-a, no u vrijednostima fibrinogena postoje značajne razlike između  

ispitanika s II A vs. III / IV (Mann Whitney U test, P = 0,01), te između ispitanika sa stupnjem 

II B vs. III / IV (Mann Whitney U test, P = 0,01) (Tablica 5.4). 
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Tablica 5.4. Značajnost razlika inicijalnih upalnih parametara prema Fontaine klasifikaciji 

stupnja težine bolesti 

 
P * vrijednost 

II A vs. II B II A vs. III/IV II B vs. III/IV 

 CRP (mg/l) 0,50 0,37 0,59 

Fibrinogen (g/l) 0,40 0,01 0,01 
*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

5.3. Vrijednosti i promjene upalnih parametara prema skupinama 

 

U kontrolnoj skupini nema značajnog porasta upalnih parametara CRP-a i fibrinogena između 

mjerenja prije angiografije, te 8, 24 i 48 sati nakon angiografije. U eksperimentalnoj skupini 

značajno je povećanje CRP-a i fibrinogena od mjerenja prije endovaskularne intervencije do 48 

sati poslije intervencije (Friedmanov test, P < 0,001). Uspoređujući skupine, 24 sata nakon 

zahvata značajno više vrijednosti CRP-a, medijana 6,2 mg/dl (interkvartilnog raspona od 3,4 

mg/l do 11,5 mg/l) imaju ispitanici eksperimentalne skupine (Mann Whitney U test, P = 0,03), 

dok u vrijednostima fibrinogena nema značajnih razlika u skupinama u pojedinom mjerenju 

(Tablica 5.4). 

Tablica 5.4. Medijan CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema skupinama 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P† Kontrolna 

skupina 
P* 

Eksperimentalna 

skupina 
P* Ukupno 

CRP 0 3 (1,9 - 4,7) 

0,13 

3,7 (2,05 - 6) 

<0,001 

3,2 (1,9 - 5,2) 0,17 

CRP 8h  3,1 (1,8 - 5,3) 3,7 (1,9 - 6,75) 3,3 (1,9 - 6) 0,42 

CRP 24h 4,75 (2,83 - 6,8) 6,2 (3,4 - 11,5) 5 (2,9 - 9,4) 0,03 

CRP 48h 6,5 (3,25 - 8,4) 9,1 (4,3 - 17,7) 7,85 (3,85 - 14,5) 0,09 

Fibrinogen 0  3,7 (3,3 - 4,3) 

0,18 

3,8 (3,3 - 4,7) 

<0,001 

3,8 (3,3 - 4,5) 0,38 

Fibrinogen 8h  3,5 (3,2 - 4,18) 3,6 (3,13 - 4,1) 3,55 (3,2 - 4,1) 0,76 

Fibrinogen 24h  3,8 (3,33 - 4,7) 4 (3,45 - 4,9) 3,9 (3,4 - 4,7) 0,42 

Fibrinogen 48h  4,3 (3,3 - 5,3) 4,3 (3,7 - 5,2) 4,3 (3,7 - 5,2) 0,93 

*Friedmanov test; †Mann Whitney U test; ‡CRP – C-reaktivni protein 
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 Značajno je veća promjena CRP-a u eksperimentalnoj skupini unutar 24 sata nakon 

intervencije u odnosu na vrijednosti prije zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,002) (Tablica 

5.5). 

Tablica 5.5. Promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l)ra u odnosu na vrijednosti prije 
intervencije prema skupinama 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 

P* Kontrolna 

skupina 

Eksperimentalna 

skupina 
Ukupno 

CRP (0-8h) 0 (-0,7 - 0,5) 0 (-0,7 - 0,6) 0 (-0,7 - 0,5) 0,75 

CRP (0-24h) 0,65 (-0,4 - 2,95) 2,4 (0,65 - 4,85) 1,5 (0,1 - 3,5) 0,002 

CRP (0-48h) 2,8 (0,3 - 4,7) 4,6 (1,8 - 10,5) 4,05 (1,23 - 8,5) 0,09 

Fibrinogen (0-8h) -0,2 (-0,6 - 0,13) -0,4 (-0,7 - 0,1) -0,2 (-0,7 - 0,1) 0,27 

Fibrinogen (0-24h) 0,2 (-0,23 - 0,6) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,69 

Fibrinogen (0-48h) 0,5 (0,1 - 7,05) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,4 (-0,1 - 0,9) 0,40 

* Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

U razdoblju od 8 do 24 sata nakon intervencije, značajno je veća promjena CRP-a (više 

vrijednosti) u eksperimentalnoj skupini (Mann Whitney U test, P = 0,001), dok u ostalim 

promjenama nema značajnih razlika prema skupinama (Tablica 5.6). 

Tablica 5.6. Promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema skupinama 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 
P* Kontrolna 

skupina 
Eksperimentalna 

skupina 
Ukupno 

CRP (0-8h) 0 (-0,7 - 0,5) 0 (-0,7 - 0,6) 0 (-0,7 - 0,5) 0,75 

CRP (8h-24h) 0,9 (0,2 - 2,1) 2,2 (1 - 3,88) 1,4 (0,5 - 3,08) 0,001 

CRP (24h-48h) 0,3 (-0,6 - 1,75) 2,15 (0,05 - 6,8) 1,5 (-0,1 - 5,1) 0,11 

Fibrinogen (0-8h) -0,2 (-0,6 - 0,13) -0,4 (-0,7 - 0,1) -0,2 (-0,7 - 0,1) 0,27 

Fibrinogen (8h-24h) 0,45 (0,1 - 0,78) 0,4 (0,1 - 0,6) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,55 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (0,1 - 0,5) 0,35 (-0,03 - 0,63) 0,3 (0 - 0,6) 0,89 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 
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U skupinama ispitanika kod kojih je učinjena PTA ili stentiranje značajno se povećavaju 

vrijednosti upalnih parametara (CRP, fibrinogen) u odnosu na vrijednosti prije intervencije 

(Friedmanov test, P < 0,001). U vremenu 48 sati nakon intervencije, značajno više vrijednosti 

CRP-a imaju ispitanici kojima je ugrađen stent, medijana 12,8  mg/l (interkvartilnog raspona 

8,05 mg/l do 23,9 mg/l) (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5.7). 

 

Tablica 5.7. Medijan CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema ishodu (perkutana transluminalna 

angioplastika ili stent) 

 

Medijan (interkvartilni raspon) 
P† 

PTA P* Stent P* Ukupno 

CRP 0 3,6 (2 - 5,9) 

<0,001 

4,6 (2,13 - 7,65) 

<0,001 

3,7 (2,05 - 6) 0,33 

CRP 8h 3,3 (1,65 - 5,75) 4,6 (2,1 - 12) 3,7 (1,9 - 6,75) 0,09 

CRP 24h 6,2 (3,4 - 9,85) 
10,1 (3,08 - 

14,73) 
6,2 (3,4 - 11,45) 0,18 

CRP 48h 7 (3,65 - 14,05) 12,8 (8,05 - 23,9) 9,1 (4,3 - 17,7) 0,03 

Fibrinogen 
0  

3,8 (3,4 - 4,5) 

<0,001 

3,8 (3,28 - 4,93) 

<0,001 

3,8 (3,3 - 4,7) 0,91 

Fibrinogen 
8h 

3,55 (3,2 - 4,03) 3,7 (3 - 4,35) 3,6 (3,13 - 4,1) 0,94 

Fibrinogen 
24h 

4,05 (3,43 - 4,68) 4 (3,35 - 5,15) 4 (3,45 - 4,85) 0,77 

Fibrinogen 
48h 

4,3 (3,6 - 5) 4,9 (3,7 - 5,4) 4,3 (3,7 - 5,2) 0,15 

*Friedmanov test; †Mann Whitney U test; ; ‡CRP – C-reaktivni protein 

U odnosu na vrijednosti upalnih parametara prije intervencije, nema značajnih razlika porasta 

parametara u zadanim vremenskim intervalima obzirom na ishod (Tablica 5.8). 
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Tablica 5.8. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) u odnosu na vrijednosti prije 

zahvata, prema ishodu (perkutana transluminalna angioplastika ili stent) 

 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
PTA Stent Ukupno 

CRP (0-8h) 0 (-0,6 - 0,55) 0,2 (-0,85 - 1,05) 0 (-0,7 - 0,5) 0,62 

CRP (0-24h) 2,6 (0,85 - 4,45) 2,15 (0,18 - 6,55) 1,4 (0,5 - 3,08) 0,92 

CRP (0-48h) 3,2 (1 - 9,1) 6,2 (2,9 - 12,85) 1,5 (-0,1 - 5,1) 0,21 

Fibrinogen (0-8h) -0,35 (-0,63 - 0,13) -0,4 (-0,83 - 0,1) -0,2 (-0,7 - 0,1) 0,42 

Fibrinogen (0-24h) 0,1 (-0,28 - 0,58) 0,2 (-0,4 - 0,7) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,97 

Fibrinogen (0-48h) 0,2 (-0,2 - 0,85) 0,5 (-0,02 - 1,43) 0,3 (0 - 0,6) 0,20 

* Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein; ‡PTA – perkutana transluminalna angioplastika 

U razdoblju od 24 do 48 sata nakon zahvata, značajno je veća promjena fibrinogena (više 

vrijednosti) u stentiranoj skupini (Mann Whitney U test, P = 0,04), dok u ostalim promjenama 

nema značajnih razlika prema skupinama (Tablica 5.9). 

 

Tablica 5.9. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema mjerenjima i ishodu 

(perkutana transluminalna angioplastika ili stent) 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

PTA Stent Ukupno 

CRP (0-8h) 0 (-0,6 - 0,55) 0,2 (-0,85 - 1,05) 0 (-0,7 - 0,5) 0,62 

CRP (8h-24h) 2,5 (1,05 - 4,1) 1,5 (0,6 - 3,8) 1,4 (0,5 - 3,08) 0,54 

CRP (24h-48h) 1,4 (-0,15 - 4,35) 3,1 (0,25 - 10,15) 1,5 (-0,1 - 5,1) 0,19 

Fibrinogen (0-8h) -0,35 (-0,63 - 0,13) -0,4 (-0,83 - 0,1) -0,2 (-0,7 - 0,1) 0,42 

Fibrinogen (8h-24h) 0,4 (0,1 - 0,5) 0,45 (0,1 - 0,7) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,62 

Fibrinogen (24h-48h) 0,1 (-0,15 - 0,6) 0,5 (0,25 - 0,75) 0,3 (0 - 0,6) 0,04 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein; ‡PTA – perkutana transluminalna angioplastika 

Spearmanovim koeficijentom korelacije utvrdili smo da nema značajnih povezanosti razine 

upalnih parametara s duljinom tretiranog segmenta, stentiranog segmenta i vremena inflacije 

balona (Tablica 5.10). 
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Tablica 5.10. Spearmanov koeficijent korelacije između upalnih parametara te duljine 

tretiranog segmenta, stentiranog segmenta i vremena inflacije balona 

 
Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) (P-vrijednost) 

Duljina tretiranog  
segmenta 

Vrijeme inflacije  
balona 

Duljina stentiranog  
segmenta 

CRP 0 - 0,141 - 0,099 - 0,129 

CRP 8h - 0,188 - 0,181 0,010 

CRP 24h  0,017 0,020 0,002 

CRP 48h  - 0,014 - 0,017 - 0,272 

Fibrinogen 0  0,009 - 0,007 0,081 

Fibrinogen 8h  0,122 0,088 0,049 

Fibrinogen 24h 0,121 0,041 0,209 

Fibrinogen 48h 0,113 - 0,003 - 0,017 
*CRP – C-reaktivni protein 

Postoji dobra pozitivna povezanost promjene CRP-a unutar prvih osam sati nakon zahvata s 

duljinom stentiranog segmenta (Spearmanov koeficijent korelacije  = 0,535 P = 0,01), kao i 

promjena CRP-a unutar 24 sata  s duljinom tretiranog segmenta (Spearmanov koeficijent 

korelacije  = 0,310 P = 0,02), dok po ostalim vrijednostima povezanosti nisu značajne 

(Tablica 5.11).  

Tablica 5.11. Spearmanov koeficijent korelacije između promjena upalnih parametara te duljine 

tretiranog segmenta, stentiranog segmenta i vremena inflacije balona 

 
Spearmanov koeficijent korelacije (Rho) (P-vrijednost) 

Duljina tretiranog 
segmenta 

Vrijeme inflacije 
balona 

Duljina stentiranog 
segmenta 

CRP (0-8h) 0,015 - 0,114 0,535 (0,01) 

CRP (0-24h) 0,310 (0,02) 0,195 0,310 

CRP (0-48h) 0,161 - 0006 0,061 

Fibrinogen (0-8h) 0,131 0,081 - 0,083 

Fibrinogen (0-24h) 0,093 - 0,031 0,168 

Fibrinogen (0-48h) 0,235 - 0,061 0,185 

*CRP – C-reaktivni protein 

Postoji dobra pozitivna povezanost promjene CRP-a unutar prvih osam sati nakon zahvata s 

duljinom stentiranog segmenta (Spearmanov koeficijent korelacije  = 0,535 P = 0,01), kao i 
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promjena CRP-a od 8 do 24 sata s duljinom tretiranog segmenta (Spearmanov koeficijent 

korelacije  = 0,313 P = 0,02), s vremenom inflacije balona (Spearmanov koeficijent korelacije 

 = 0,270 P = 0,03) dok ostale promjene nisu značajno povezane s duljinom tretiranog ili 

stentiranog segmenta i vremenom inflacije balona (Tablica 5.12).  

Tablica 5.12. Spearmanov koeficijent korelacije između promjena upalnih parametara te duljine 

tretiranog segmenta, stentiranog segmenta i vremena inflacije balona 

 
Spearmanov koeficijent korelacije Rho (P-vrijednost) 

Duljina tretiranog  

Segmenta 

Vrijeme inflacije  

balona 

Duljina stentiranog  

segmenta 

CRP (0-8h) 0,015 - 0,114 0,535 (0,01) 

CRP (8h-24h) 0,313 (0,02) 0,270 (0,03) 0,202 

CRP (24h-48h) 0,109 - 0,035 - 0,011 

Fibrinogen (0-8h) 0,131 0,081 - 0,083 

Fibrinogen (8h-24h) - 0,059 - 0,117 0,173 

Fibrinogen (24h-48h) 0,073 0,021 - 0,076 

*CRP – C-reaktivni protein 

 

5.4. Vrijednosti i promjene upalnih parametara prema stupnju težine bolesti, 

lokalizaciji i kompleksnosti lezije 

 

U skupini ispitanika eksperimentalne skupine s Fontaine stupnjem II A značajno je povećanje 

CRP-a s 3,15 mg/l (interkvartilnog raspona 2,2 mg/l do 6 mg/l) na 13,1 mg/l (interkvartilnog 

raspona od 5,1 mg/l do 15,9 mg/l) (Friedmanov test, P = 0,001), kao i fibrinogena s 4,4 g/l 

(interkvartilnog raspona od 3,45 g/l do 5 g/l) na 5 g/l (interkvartilnog raspona od 4,23 g/l do 

5,33 g/l) (Friedmanov test, P = 0,002). Kod stupnja II B, također, značajno je povećanje i CRP-

a i fibrinogena (Friedmanov test, P < 0,001), dok kod ispitanika sa stupnjevima III/ IV nema 

značajne promjene u upalnim parametrima. Prema Fontaine klasifikaciji stupnja težine bolesti 

nema značajnih razlika upalnih parametara unutar pojedinog mjerenja (Tablica 5.13). 
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Tablica 5.13. Medijan CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema Fontaine klasifikaciji 

(eksperimentalna skupina) 

 

Medijan (interkvartilni raspon) prema Fontaine klasifikaciji 
P† 

II A P* II B P* III / IV P* 

CRP 0  3,15 (2,2 - 6) 

0,001 

3,75 (1,93 - 5,9) 

<0,001 

3,9(2 - 32,4) 

0,08 

0,77 

CRP 8h 2,5 (1,7 - 9) 3,7(1,78 - 6,6) 3,8(2,6 - 36,1) 0,70 

CRP 24h 5,7 (3,6 - 15) 6,2 (2,85 - 10,8) 12,8 (6,5 - 48,6) 0,18 

CRP 48h  13,1 (5,1 - 15,9) 8,9 (3,85 - 19,4) 10,9 (4,8 - 72,7) 0,85 

Fibrinogen 0 4,4 (3,45 - 5) 

0,002 

3,7  (3,3 - 4,5) 

<0,001 

4  (3,7 - 5,6) 

0,43 

0,13 

Fibrinogen 8h 3,9 (3,03 - 4,7) 3,5 (3,1 - 4) 3,8 (3,5 - 5,2) 0,49 

Fibrinogen 24h 4,5  (3,95 - 5,3) 3,7 (3,4 - 4,6) 4,3 (3,8 - 6,05) 0,07 

Fibrinogen 48h  5 (4,23 - 5,33) 4,4 (3,6 - 5,28) 4,1 (4,1 - 4,3) 0,54 

*Friedmanov test; †Kruskal Wallis test ; ‡CRP – C-reaktivni protein 

 

 

Promjena fibrinogena u prvih osam sati nakon zahvata značajno je manja kod ispitanika s 

Fontaine stupnjem II B u odnosu na ostale stupnjeve težine bolesti (Kruskal Wallis test, 

P = 0,04), u ostalim promjenama nema značajnih razlika prema Fontaine klasifikaciji (Tablica 

5.14). 

 

Tablica 5.14. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema inicijalnim 

vrijednostima  po Fontaine klasifikaciji ispitanika eksperimentalne skupine 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

II A II B III / IV 

CRP (0-8h) -0,2 (-0,7 - 1,1) 0,1 (-0,7 - 0,53) 0,3 (-1,1 - 5,25) 0,77 

CRP (0-24h) 2,3 (0,4 - 4,3) 2,1 (0,8 - 4,45) 8,9 (1,3 - 19,4) 0,30 

CRP (0-48h) 4,8 (0,7 - 7,9) 4,5 (2 - 11,48) 6,25 (-0,28 - 29,8) 0,85 

Fibrinogen (0-8h) -0,75 (-1,13 - -0,1) -0,2 (-0,6 - 0,2) -0,4 (-0,6 - 0,1) 0,04 

Fibrinogen (0-24h) 0,05 (-0,38 - 0,53) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,2 (-0,15 - 0,75) 0,81 

Fibrinogen (0-48h) -0,05 (-0,28 - 0,78) 0,55 (-0,05 - 1) 0,2 (-0,3 - 0,6) 0,13 

*Kruskal Wallis test; †CRP – C-reaktivni protein  
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Promjena fibrinogena u prvih osam sati nakon zahvata značajno je manja kod ispitanika s 

Fontaine stupnjem II B u odnosu na ostale stupnjeve (Kruskal Wallis test, P = 0,04), kao i u 

vremenu od 8 do 24 sata nakon zahvata (Kruskal Wallis test, P = 0,02), u ostalim promjenama 

nema značajnih razlika prema Fontaine klasifikaciji (Tablica 5.15). 

 

Tablica 5.15. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema mjerenjima po Fontaine 

klasifikaciji ispitanika eksperimentalne skupine 

 
Medijan (interkvartilni raspon) 

P* 
II A II B III / IV 

CRP (0-8h) -0,2 (-0,7 - 1,1) 0,1 (-0,7 - 0,53) 0,3 (-1,1 - 5,25) 0,77 

CRP (8h-24h) 1,9 (1,1 - 3,2) 1,95 (0,68 - 3,75) 9 (2,2 - 14,15) 0,12 

CRP (24h-48h) 2,3 (-0,15 - 4,48) 2,3 (0,1 - 8,13) 0,5 (-0,93 - 7,85) 0,59 

Fibrinogen (0-8h) -0,75 (-1,13 - -0,1) -0,2 (-0,6 - 0,2) -0,4 (-0,6 - 0,1) 0,04 

Fibrinogen (8h-24h) 0,5 (0,38 - 0,88) 0,3 (0,05 - 0,5) 0,5 (0,05 - 1,1) 0,02 

Fibrinogen (24h-48h) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,4 (0,03 - 0,78) 0 (0 - 0,6) 0,26 

*Kruskal Wallis test; †CRP – C-reaktivni protein  

 

U podskupinama ispitanika, ovisno je li intervencija učinjena supraingvinalno ili 

infraingvinalno, značajno se povećavaju vrijednosti upalnih parametara (CRP, fibrinogen) u 

odnosu na vrijednosti prije zahvata (Friedmanov test, P < 0,001). Među skupinama prema 

lokalizaciji nema statistički značajne razlike u vrijednostima upalnih parametara unutar 

pojedinog mjerenja (Tablica 5.16). 
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Tablica 5.16. Medijan CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema lokalizaciji 

 

Medijan (interkvartilni raspon) prema lokalizaciji 
P† 

Supraingvinalno P* Infraingvinalno P* Ukupno 

CRP 0  3,7 (2,2 - 7,6) 

<0,001 

3,8 (1,95 - 5,9) 

<0,001 

3,7 (2,05 - 6) 0,42 

CRP 8h 3,6 (2,25 - 9,73) 3,7 (1,85 - 5,93) 3,7 (1,9 - 6,75) 0,24 

CRP 24h 9,35 (3,88 - 13,63) 6,2 (3,3 - 10,3) 6,2 (3,4 - 11,45) 0,21 

CRP 48h  18,55 (3,98 - 24,03) 8,3 (4,68 - 13,3) 9,1 (4,3 - 17,7) 0,17 

Fibrinogen 0 4,2 (3,48 - 5,23) 

<0,001 

3,7 (3,3 - 4,45) 

<0,001 

3,8 (3,3 - 4,7) 0,10 

Fibrinogen 8h 4 (3 - 4,8) 3,5 (3,2 - 4) 3,6 (3,13 - 4,1) 0,37 

Fibrinogen 24h 4,5 (3,63 - 5,3) 3,8 (3,45 - 4,55) 4 (3,45 - 4,85) 0,09 

Fibrinogen 48h 5 (3,9 - 5,63) 4,3 (3,6 - 5,03) 4,3 (3,7 - 5,2) 0,13 

*Friedmanov test; †Mann Whitney U test; ; ‡CRP – C-reaktivni protein 

Nema značajne razlike u promjeni upalnih parametara u odnosu na inicijalne vrijednosti 

(Tablica 5.17), kao ni u promjenama s obzirom na pojedina mjerenja (Tablica 5.18) među 

podskupinama ovisno o lokalizaciji intervencije. 

 

Tablica 5.17. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) u odnosu na inicijalne 

vrijednosti prema lokalizaciji 

 
Medijan (interkvartilni raspon) prema lokalizaciji 

P* 
Supraingvinalno Infraingvinalno Ukupno 

CRP (0-8h) 0,2 (-0,4 - 0,93) 0 (-0,73 - 0,53) 0 (-0,7 - 0,6) 0,29 

CRP (0-24h) 2,55 (1,5 - 5) 2,6 (0,6 - 5,7) 2,4 (0,65 - 4,85) 0,54 

CRP (0-48h) 5,6 (1,83 - 17,58) 4,6 (1,9 - 7,9) 4,6 (1,8 - 10,5) 0,43 

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - -0,1) -0,2 (-0,5 - 0,2) -0,4 (-0,7 - 0,1) 0,21 

Fibrinogen (0-24h) 0,15 (-0,3 - 0,7) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,63 

Fibrinogen (0-48h) 0,55 (-0,08 - 1,3) 0,25 (-0,1 - 0,83) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,42 

* Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

 

 

 



39 
 

Tablica 5.18. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema lokalizaciji 

 Medijan (interkvartilni raspon) promjena prema lokalizaciji 
P* 

Supraingvinalno Infraingvinalno Ukupno 

CRP (0-8h) 0,2 (-0,4 - 0,93) 0 (-0,73 - 0,53) 0 (-0,7 - 0,5) 0,29 

CRP (8h-24h) 2,5 (1,1 - 3,6) 2,3 (0,9 - 4,9) 1,4 (0,5 - 3,08) 0,98 

CRP (24h-48h) 2,9 (-0,13 - 11,28) 2,1 (0,1 - 4,7) 1,5 (-0,1 - 5,1) 0,46 

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - -0,1) -0,2 (-0,5 - 0,2) -0,2 (-0,7 - 0,1) 0,21 

Fibrinogen (8h-24h) 0,5 (0,2 - 0,75) 0,3 (0,1 - 0,5) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,13 

Fibrinogen (24h-48h) 0,4 (0 - 0,6) 0,3 (0 - 0,7) 0,3 (0 - 0,6) 0,64 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

Vrijednosti upalnih parametara (CRP i fibrinogen) značajno se povećavaju u skupinami 

ispitanika koji pripadaju u skupinu A prema TASC klasifikaciji (Friedmanov test. P < 0,001), 

kao i vrijednosti CRP-a u skupini B (Friedmanov test, P = 0,001) i fibrinogena (Friedmanov 

test, P = 0,005). U skupini ispitanika koji su C prema TASC klasifikaciji značajan je porast 

CRP-a (Friedmanov test, P = 0,03) dok u promjenama fibrinogena nema značajne razlike. 

Između skupina ispitanika prema TASC klasifikaciji unutar pojedinog mjerenja nema statistički 

značajne razlike (Tablica 5.19). 

Tablica 5.19. Medijan CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema TASC klasifikaciji 

 

Medijan (interkvartilni raspon) prema TASC klasifikaciji 
P† 

A P* B P* C P* 

CRP 8h (mg/l) 
3,8 

 (2,5 - 7,3) 

<0,001 

2,6 

 (1,2 - 6,7) 

0,001 

3,05 

 (1,15 - 50,18) 

0,03 

0,32 

CRP 24h (mg/l) 
6,2  

(3,7 - 12,45) 

6,2 

 (2,7 - 11,2) 

6,35 

 (3,75 - 63,78) 
0,64 

CRP 48h (mg/l) 
8,75 

 (4,13 - 15,38) 

9,1 

 (5 - 25,1) 

7,25 

 (3,73 - 71,83) 
0,80 

Fibrinogen 8h (g/l) 
3,6 

 (3,05 - 4) 

<0,001 

3,7 

 (3,23 - 4,35) 

0,005 

4,1 

 (3,7 - 6) 

0,08 

0,13 

Fibrinogen 24h (g/l) 
4  

(3,4 - 5,15) 

4 

 (3,6 - 4,65) 

4,6 

 (3,9 - 6,3) 
0,29 

Fibrinogen 48h (g/l) 
4,3 

 (3,5 - 5,05) 

4,8 

 (3,68 - 5,43) 

4,3 

 (4,3 - 5,4) 
0,51 

*Friedmanov test; †Kruskal Wallis test; ; ‡CRP – C-reaktivni protein 
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Nema značajnih razlika u promjeni upalnih parametara s obzirom na inicijalnu vrijednost i 

TASC klasifikaciju (Tablica 5.20). 

 

Tablica 5.20. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema inicijalnim 

vrijednostima prema TASC 

 
Medijan (interkvartilni raspon) prema TASC klasifikaciji 

P* 
A B C 

CRP (0-8h) 0,1 (-0,3 - 1) -0,3 (-1,3 - 0,5) 0,25 (0,2 - 7,28) 0,07 

CRP (0-24h) 2,3 (1,05 - 5,05) 1,5 (0,6 - 5,2) 3,7 (2,68 - 20,85) 0,33 

CRP (0-48h) 3,6 (1,68 - 10,35) 4,9 (1,75 - 15,65) 4,85 (2,4 - 28,9) 0,27 

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,7 - 0,25) -0,35 (-0,88 - 0,08) -0,1 (-0,55 - 0,9) 0,56 

Fibrinogen (0-24h) 0,1 (-0,15 - 0,7) 0 (-0,45 - 0,55) 0,2 (-0,1 - 1,05) 0,65 

Fibrinogen (0-48h) 0,3 (-0,1 - 0,83) 0,5 (-0,1 - 1,05) 0,9 (-0,3 - 1) 0,29 

*Kruskal Wallis test; †CRP – C-reaktivni protein  

 

Nema značajnih razlika u promjeni upalnih parametara s obzirom na prethodno mjerenje i 

TASC klasifikaciju (Tablica 5.21). 

Tablica 5.21. Medijan promjene CRP-a (mg/l) i fibrinogena (g/l) prema mjerenjima i  TASC 

klasifikaciji 

 Medijan (interkvartilni raspon) prema TASC klasifikaciji 
P* 

A B C 

CRP (0-8h) 0,1 (-0,3 - 1) -0,3 (-1,3 - 0,5) 0,25 (0,2 - 7,28) 0,07 

CRP (8h-24h) 2,5 (0,95 - 3,65) 1,65 (0,73 - 4,53) 3,5 (2,4 - 13,6) 0,33 

CRP (24h-48h) 1,4 (-0,05 - 4,85) 3,6 (1,15 - 9,65) 1,15 (-0,28 - 8,05) 0,27 

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,7 - 0,25) -0,35 (-0,88 - 0,08) -0,1 (-0,55 - 0,9) 0,56 

Fibrinogen (8h-24h) 0,5 (0,1 - 0,63) 0,3 (0,1 - 0,78) 0,4 (0,05 - 0,5) 0,65 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (-0,1 - 0,45) 0,55 (0,07 - 0,7) 0,8 (0 - 0,8) 0,29 

*Kruskal Wallis test; †CRP – C-reaktivni protein 
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5.5. Vrijednosti i promjene upalnih parametara prema karakteristikama bolesnika 

 

Prema spolu nema značajnih razlika u vrijednostima CRP-a. Vrijednosti CRP-a nakon 48 sati 

od intervencije značajno su više kod ispitanika mlađih od 65 godina (Mann Whitney U test, 

P = 0,02). Kod ispitanika s nereguliranom dislipidemijom značajno su više vrijednosti CRP-a 

8 sati nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03), 24 sata nakon zahvata (Mann Whitney 

U test, P = 0,04), i nakon 48 sati nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,04). Nema 

značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima CRP-a (Tablica 5.22). 

Tablica 5.22. Vrijednosti CRP-a (mg/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon) 
 CRP0 CRP 8h CRP 24h CRP 48h 
Spol     

Muškarci 3,4 (2 - 5,9) 3,7 (2,5 - 7,3) 6,5 (3,8 - 11,2) 11,4 (6,1 - 21,5) 
Žene 4,5 (2,3 - 6,9) 4,4 (2,1 - 7,7) 10,1 (4,3 - 12,8) 10,5 (4,4 - 19,4) 
P vrijednost* 0,33 0,35 0,13 0,65 

Dob ispitanika     
Do 65 godina 3,9 (2,3 - 6,1) 3,7 (2,5 - 7,3) 6,5 (3,8 - 11,2) 11,4 (6,1 - 21,5) 
više od 65 godina 2,2 (0,8 - 5,1) 3,1 (1,3 - 5,6) 5,6 (2,8 - 12) 5,6 (2,9 - 12,2) 
P vrijednost* 0,06 0,11 0,31 0,02 

Dislipidemija     
Ne 2,2 (0,8 - 5,1) 1,9 (1 - 4,7) 3,6 (2,7 - 8,2) 5,6 (3,5 - 8) 
Da 3,9 (2,1 - 6) 4 (2,2 - 7,3) 8,2 (3,4 - 13,1) 12,9 (4,5 - 22,7) 
P vrijednost* 0,17 0,03 0,04 0,04 

Indeks tjelesne mase (ITM)    
 (Rho) -0,190 0,060 -0,076 -0,020 
P vrijednost† 0,87 0,64 0,58 0,89 

*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije; ‡CRP – C-reaktivni protein 

Prema spolu nema značajnih razlika u vrijednostima fibrinogena. Vrijednosti inicijalnog 

fibrinogena značajno su više kod ispitanika mlađih od 65 godina (Mann Whitney U test, 

P = 0,03), nakon 24 sata od zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,02) i nakon 48 sati od zahvata 

(Mann Whitney U test, P = 0,04). Kod ispitanika s dislipidemijom značajno su više vrijednosti 

inicijalnog fibrinogena (Mann Whitney U test, P = 0,001), nakon 8 sati od zahvata (Mann 

Whitney U test, P = 0,03), 24 sata nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,02). Nema 

značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima fibrinogena (Tablica 5.23). 
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Tablica 5.23. Vrijednosti fibrinogena (g/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon) 
 Fibrinogen 

 0 
Fibrinogen 

8h 
Fibrinogen  

24h 
Fibrinogen  

48h 
Spol     

Muškarci 3,8 (3,3 - 4,5) 3,5 (3,1 - 4) 3,8 (3,4 - 4,6) 4,3 (3,6 - 5,1) 
Žene 3,8 (3,5 - 5,4) 4 (3,5 - 4,8) 4,4 (3,8 - 5,3) 4,6 (4,2 - 5,7) 
P vrijednost* 0,22 0,06 0,08 0,15 

Dob ispitanika     
Do 65 godina 4 (3,4 - 4,9) 3,7 (3,1 - 4,2) 4,3 (3,5 - 5,3) 4,7 (3,7 - 5,4) 
više od 65 godina 3,6 (3,1 - 4,2) 3,6 (3,1 - 4) 3,7 (3,4 - 4,2) 4,2 (3,5 - 4,7) 
P vrijednost* 0,03 0,55 0,02 0,04 

Dislipidemija     
Ne 3,3 (3 - 3,9) 3,3 (2,9 - 3,5) 3,6 (3,3 - 4) 4 (3,5 - 4,5) 
Da 4,1 (3,5 - 5,1) 3,7 (3,3 - 4,3) 4,2 (3,5 - 5,2) 4,6 (3,7 - 5,4) 
P vrijednost* 0,001 0,03 0,02 0,09 

Indeks tjelesne mase (ITM)    
 (Rho) -0,194 -0,002 -0,155 0,008 
P vrijednost† 0,11 0,99 0,23 0,96 

*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije 

Žene imaju značajno veću promjenu CRP-a nakon 24 sata u odnosu na inicijalno mjerenje 

(Mann Whitney U test, P = 0,02). Prema dobi i dislipidemiji nema značajnih razlika. Nema 

značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima promjenama CRP (Tablica 5.24). 

Tablica 5.24. Vrijednosti promjene CRP-a (mg/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon) 
CRP (0-8h) CRP (0-24h) CRP (0-48h) 

Spol    
Muškarci 0 (-0,7 - 0,6) 1,8 (0,4 - 4,3) 3,7 (1,3 - 7,9) 

Žene -0,1 (-0,4 - 0,9) 3,2 (2,2 - 7,8) 7,3 (2,4 - 11,8) 

P vrijednost* 0,80 0,02 0,32 
Dob ispitanika    

Do 65 godina 0 (-0,7 - 0,5) 2,4 (0,3 - 4,4) 4,9 (2,3 - 16) 

više od 65 godina 0,2 (-0,4 - 1,1) 2,4 (0,9 - 6,2) 2,9 (0,7 - 7,5) 

P vrijednost* 0,26 0,64 0,06 

Dislipidemija    
Ne -0,3 (-0,8 - 0,2) 1,2 (0,2 - 2,9) 2,9 (0,6 - 4,8) 

Da 0,1 (-0,4 - 0,8) 2,7 (1 - 5,7) 6 (1,9 - 13,9) 

P vrijednost* 0,17 0,14 0,11 
Indeks tjelesne mase (ITM)   

 (Rho) 0,187 0,020 0,079 

P vrijednost† 0,15 0,88 0,60 
*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije; ‡CRP – C-reaktivni protein 
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Žene imaju značajno veću promjenu CRP-a nakon 24 sata u odnosu na mjerenje 8 sati nakon 

zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03). Prema dobi značajno su veće promjene CRP kod 

ispitanika do 65 godina u vremenu 48 sati od zahvata u odnosu na 24 sata od zahvata. Nema 

značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima promjenama CRP (Tablica 5.25). 

 

Tablica 5.25. Vrijednosti promjene CRP-a (mg/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon 
CRP (0-8h) CRP (8-24h) CRP (24-48h) 

Spol    
Muškarci 0 (-0,7 - 0,6) 1,5 (0,7 - 3,5) 2,3 (0 - 5,4) 
Žene -0,1 (-0,4 - 0,9) 3,1 (2,2 - 8,6) 0,8 (-0,1 - 8,6) 
P vrijednost* 0,80 0,03 0,97 

Dob ispitanika    
Do 65 godina 0 (-0,7 - 0,5) 2,2 (1,1 - 3,8) 3,3 (0,5 - 10,4) 
više od 65 godina 0,2 (-0,4 - 1,1) 2,3 (0,8 - 5,3) 0,2 (-0,2 - 1,9) 
P vrijednost* 0,26 0,89 0,008 

Dislipidemija    
Ne -0,3 (-0,8 - 0,2) 2 (0,7 - 3) 0,6 (0 - 4,3) 
Da 0,1 (-0,4 - 0,8) 2,5 (1 - 4,6) 2,3 (-0,2 - 9,7) 
P vrijednost* 0,17 0,42 0,40 

Indeks tjelesne mase (ITM)   

 (Rho) 0,187 0,002 0,002 

P vrijednost† 0,15 0,98 0,98 
*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije; ‡CRP – C-reaktivni protein 

 

Prema spolu nema značajnih promjena fibrinogena prema mjerenjima. Promjena fibrinogena 8 

sati nakon zahvata u odnosu na inicijalni značajno je veća kod ispitanika do 65 godina (Mann 

Whitney U test, P = 0,003). Značajno je veća promjena i kod ispitanika s dislipidemijom 8 sati 

nakon zahvata u odnosu na inicijalno mjerenje (Mann Whitney U test, P = 0,02). Nema 

značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima promjen fibrinogena (Tablica 

5.26). 
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Tablica 5.26. Vrijednosti promjene fibrinogena (g/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon 
fibrinogen 

 (0-8h) 
fibrinogen 

 (0-24h) 
fibrinogen 

 (0-48h) 
Spol    

Muškarci -0,4 (-0,7 - 0) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,2 (-0,1 - 0,9) 
Žene -0,2 (-0,8 - 0,2) -0,1 (-0,3 - 0,5) 0,5 (0 - 0,9) 
P vrijednost* 0,91 0,39 0,96 

Dob ispitanika    
Do 65 godina -0,5 (-0,8 - -0,2) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,2 (-0,1 - 0,9) 
više od 65 godina 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,2 (-0,3 - 0,6) 0,7 (-0,1 - 1) 
P vrijednost* 0,003 0,85 0,61 

Dislipidemija    
Ne 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,2 (-0,1 - 0,5) 0,5 (-0,1 - 1) 
Da -0,5 (-0,8 - -0,1) 0 (-0,3 - 0,4) 0,3 (-0,1 - 0,9) 
P vrijednost* 0,02 0,20 0,60 

Indeks tjelesne mase (ITM)   
 (Rho) 0,213 0,052 0,146 

P vrijednost† 0,09 0,69 0,33 
*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije 

 

Prema spolu nema značajnih promjena fibrinogena unutar određenih vremenskih intervala. 

Prema dobi značajno su veće promjene fibrinogena kod ispitanika do 65 godina u vremenu 8 

sati od zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,003), te 24 sata od zahvata u odnosu na 8 sati od 

zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,003). Ispitanici s dislipidemijom imaju veću promjenu 

fibrinogena 8 sati nakon zahvata u odnosu na inicijalno mjerenje (Mann Whitney U test, 

P = 0,02). Nema značajne povezanosti indeksa tjelesne mase s vrijednostima promjenama 

fibrinogena (Tablica 5.27). 
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Tablica 5.27. Vrijednosti promjene fibrinogena (g/l) prema obilježjima ispitanika  

 Medijan (interkvartilni raspon 
fibrinogen 

 (0-8h) 
fibrinogen 

 (8-24h) 
fibrinogen 

 (24-48h) 
Spol    

Muškarci -0,4 (-0,7 - 0) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,3 (-0,1 - 0,6) 
Žene -0,2 (-0,8 - 0,2) 0,4 (-0,2 - 0,5) 0,5 (0,3 - 0,8) 
P vrijednost* 0,91 0,32 0,08 

Dob ispitanika    
Do 65 godina -0,5 (-0,8 - -0,2) 0,5 (0,2 - 0,8) 0,3 (-0,1 - 0,6) 
više od 65 godina 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,2 (-0,2 - 0,5) 0,5 (0,1 - 0,8) 
P vrijednost* 0,003 0,003 0,17 

Dislipidemija    
Ne 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,1 (-0,2 - 0,7) 0,3 (0 - 0,7) 
Da -0,5 (-0,8 - -0,1) 0,4 (0,1 - 0,6) 0,4 (-0,1 - 0,6) 
P vrijednost* 0,02 0,15 0,92 

Indeks tjelesne mase (ITM)   
 (Rho) 0,213 -0,214 0,189 

P vrijednost† 0,09 0,10 0,21 
*Mann Whitney U test; †Spearmanov koeficijent korelacije 

Kod pušača su značajno više vrijednosti CRP-a  mjerene 48 h nakon zahvata (Mann Whitney 

U test, P = 0,04). Ispitanici s cerebrovaskularnom bolesti imaju  značajno više vrijednosti CRP-

a 24 sata nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5.28). 
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Tablica 5.28. Vrijednosti CRP-a (mg/l) prema komorbiditetima 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

CRP 0  2,5 (1 - 6,1) 3,9 (2,7 - 6) 0,07 

CRP 8h 3,3 (1,3 - 6,3) 3,7 (2,5 - 7,8) 0,15 

CRP 24h  5,9 (2,8 - 10,5) 8,5 (3,7 - 12,5) 0,22 

CRP 48h  6,3 (3 - 12,9) 12,3 (7,2 - 23,2) 0,02 

Dijabetes melitus    

CRP 0  3,9 (2,2 - 6,3) 2,4 (0,9 - 5,2) 0,07 

CRP 8h  3,8 (2,4 - 7,3) 3,1 (1,4 - 4,6) 0,17 

CRP 24h 7,8 (3,6 - 12,1) 5,1 (2,7 - 10,8) 0,33 

CRP 48h 11,4 (5,6 - 19,4) 7,5 (3,7 - 13) 0,23 

Hipertenzija    

CRP 0 2,9 (1,4 - 4,7) 3,9 (2,2 - 6,7) 0,13 

CRP 8h 2,6 (1,6 - 3,9) 4,4 (1,9 - 7,2) 0,11 

CRP 24h 4,5 (3 - 9,9) 7,9 (3,6 - 12,5) 0,18 

CRP 48h  7 (3,3 - 13,1) 11,4 (4,8 - 19,4) 0,19 

Cerebrovaskularna bolest   

CRP 0  3,5 (2 - 6) 4,4 (3 - 8,5) 0,40 

CRP 8h  3,4 (1,8 - 6,7) 4,6 (3,2 - 16,7) 0,11 

CRP 24h 5,7 (2,9 - 10,8) 11,1 (6,3 - 25,4) 0,03 

CRP 48h 7,9 (3,9 - 19) 11,4 (9,6 - 14,6) 0,39 

Kardiovaskularna 
bolest 

   

CRP 0 (mg/l) 3,8 (2,2 - 6) 2,1 (1,1 - 5,8) 0,24 

CRP 8h (mg/l) 3,7 (1,9 - 6,7) 3,1 (1,9 - 7,1) 0,97 

CRP 24h 
(mg/l) 6,2 (3,5 - 12,1) 7 (2,5 - 9,6) 

0,48 

CRP 48h 
(mg/l) 9,1 (4,8 - 19,4) 8,8 (3 - 13,7) 

0,34 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

Ispitanici s kardiovaskularnom bolesti imaju značajno više vrijednosti fibrinogena 24 sata 

nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03) (Tablica 5.29). 
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Tablica 5.29. Vrijednosti fibrinogena (g/l) prema komorbiditetima 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

Fibrinogen 0  3,7 (3,2 - 4,6) 3,9 (3,4 - 4,8) 0,10 

Fibrinogen 8h  3,6 (3,2 - 4,1) 3,7 (3,1 - 4,1) 0,71 

Fibrinogen 24h  3,7 (3,4 - 4,5) 4,4 (3,7 - 5,3) 0,03 

Fibrinogen 48h  4,3 (3,6 - 5,1) 4,6 (3,9 - 5,4) 0,14 

Dijabetes melitus    

Fibrinogen 0  3,9 (3,5 - 4,7) 3,4 (3,1 - 4,7) 0,09 

Fibrinogen 8h 3,7 (3,2 - 4,1) 3,5 (3 - 4,3) 0,62 

Fibrinogen 24h 4,1 (3,6 - 4,8) 3,8 (3,4 - 5) 0,43 

Fibrinogen 48h  4,4 (3,7 - 5,2) 4,3 (3,4 - 5,3) 0,56 

Hipertenzija    

Fibrinogen 0  4,1 (3,6 - 4,7) 3,8 (3,3 - 4,8) 0,33 

Fibrinogen 8h  3,7 (3,1 - 4,1) 3,5 (3,1 - 4,2) 0,58 

Fibrinogen 24h  4,5 (3,9 - 5) 3,8 (3,4 - 4,7) 0,14 

Fibrinogen 48h  4,3 (3,7 - 5,3) 4,4 (3,6 - 5,2) 0,97 

Cerebrovaskularna bolest   

Fibrinogen 0  3,8 (3,3 - 4,7) 3,8 (3,3 - 4,8) 0,88 

Fibrinogen 8h 3,6 (3,1 - 4,1) 3,5 (3,5 - 4,5) 0,56 

Fibrinogen 24h 4 (3,4 - 4,7) 4 (3,6 - 5,3) 0,52 

Fibrinogen 48h 4,3 (3,6 - 5,3) 4,7 (4,3 - 5,2) 0,45 

Kardiovaskularna bolest    

Fibrinogen 0  3,8 (3,4 - 4,8) 3,4 (3 - 4,6) 0,15 

Fibrinogen 8h 3,7 (3,2 - 4,2) 3,5 (3 - 4,1) 0,46 

Fibrinogen 24h 4,1 (3,5 - 5) 4 (3,2 - 4,4) 0,19 

Fibrinogen 48h  4,3 (3,7 - 5,3) 4,5 (3,3 - 5) 0,60 
*Mann Whitney U test 

 

Kod pušača su značajno veće promjene CRP-a 48 sati nakon zahvata u odnosu na inicijalno 

mjerenje (Mann Whitney U test, P = 0,03). Kod ispitanika s dijabetesom značajno su veće 

promjene u CRP-a u prvih osam sati od zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03), kao i kod 

ispitanika s cerebrovaskularnom bolesti (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.30). 
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Tablica 5.30. Promjene vrijednosti CRP-a (mg/l) prema komorbiditetima 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

CRP (0-8h) 0,2 (-0,2 - 0,8) -0,3 (-0,7 - 0,5) 0,19 

CRP (0-24h) 2,3 (1,1 - 4,3) 2,7 (0,4 - 5,7) 0,78 

CRP (0-48h) 3,2 (1 - 7,8) 6,7 (2,8 - 17,6) 0,03 

Dijabetes melitus    

CRP (0-8h) -0,1 (-0,8 - 0,5) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,03 

CRP (0-24h) 2,4 (0,2 - 4,4) 2,5 (1,2 - 5,7) 0,36 

CRP (0-48h) 4,9 (0,9 - 11,8) 3,4 (2,1 - 8,6) 0,79 

Hipertenzija    

CRP (0-8h) 0,2 (-0,6 - 0,9) 0 (-0,7 - 0,5) 0,29 

CRP (0-24h) 2,3 (0,3 - 4,4) 2,6 (1 - 5,9) 0,58 

CRP (0-48h) 4,1 (1,8 - 6,3) 5,8 (1,3 - 11,8) 0,47 

Cerebrovaskularna bolest   

CRP (0-8h) 0 (-0,6 - 0,5) 0,9 (-0,9 - 4,3) 0,19 

CRP (0-24h) 2,1 (0,7 - 4,3) 6,7 (0,4 - 11,8) 0,11 

CRP (0-48h) 4,1 (1,4 - 11,4) 6 (3 - 10,5) 0,65 

Kardiovaskularna bolest    

CRP (0-8h) -0,1 (-0,7 - 0,5) 0,6 (0,2 - 1,1) 0,04 

CRP (0-24h) 2,6 (0,6 - 5,7) 2 (1 - 4,3) 0,75 

CRP (0-48h) 4,8 (1,8 - 11,8) 3,9 (1,3 - 7,9) 0,68 
*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

Kod nepušača je značajno manja promjena fibrinogena 8 sati nakon zahvata u odnosu na 

inicijalno mjerenje (Mann Whitney U test, P = 0,004), kod ispitanika s dijabetesom značajno je 

veća promjena fibrinogena 0- 8 sata (Mann Whitney U test, P = 0,005) i  0 - 48 sati (Mann 

Whitney U test, P = 0,02) nakon zahvata. (Tablica 5.31).   
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Tablica 5.31. Promjene vrijednosti fibrinogena (g/l) prema komorbiditetima 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

Fibrinogen (0-8h) 0 (-0,5 - 0,3) -0,5 (-0,8 - -0,3) 0,004 

Fibrinogen (0-24h) 0,1 (-0,4 - 0,6) 0,1 (-0,3 - 0,4) 0,95 

Fibrinogen (0-48h) 0,4 (-0,1 - 0,9) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,92 

Dijabetes melitus    

Fibrinogen (0-8h) -0,5 (-0,8 - 0) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,005 

Fibrinogen (0-24h) 0 (-0,4 - 0,4) 2,5 (1,2 - 5,7) 0,07 

Fibrinogen (0-48h) 0,1 (-0,1 - 0,7) 3,4 (2,1 - 8,6) 0,02 

Hipertenzija    

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,9 - 0) -0,3 (-0,7 - 0,2) 0,34 

Fibrinogen (0-24h) 0,2 (-0,1 - 0,6) 0 (-0,3 - 0,6) 0,41 

Fibrinogen (0-48h) 0,1 (-0,2 - 0,9) 0,4 (-0,1 - 1) 0,69 

Cerebrovaskularna bolest   

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - 0) 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,28 

Fibrinogen (0-24h) 0,1 (-0,3 - 0,6) 0,3 (-0,3 - 0,8) 0,53 

Fibrinogen (0-48h) 0,2 (-0,1 - 0,9) 0,7 (-0,1 - 1,4) 0,35 

Kardiovaskularna bolest    

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - 0) -0,2 (-0,6 - 0,3) 0,18 

Fibrinogen (0-24h) 0,1 (-0,3 - 0,5) 0,3 (-0,6 - 0,8) 0,69 

Fibrinogen (0-48h) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,5 (0 - 1,3) 0,43 
*Mann Whitney U test 

 

Kod pušača su značajno veće promjene CRP-a 48 sati nakon zahvata u odnosu na 24 sata nakon 

zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,01), a kod ispitanika s dijabetesom značajno su veće 

promjene CRP u prvih osam sati nakon zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,03). Ispitanici s 

kardiovaskularnom bolesti imaju značajno veću promjenu CRP-a u prvih osam sati od zahvata 

u odnosu na inicijalno mjerenje (Mann Whitney U test, P = 0,04) (Tablica 5.32). 
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Tablica 5.32. Promjene vrijednosti CRP-a (mg/l) prema komorbiditetima 

 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

CRP (0-8h) 0,2 (-0,2 - 0,8) -0,3 (-0,7 - 0,5) 0,19 

CRP (8h-24h) 2 (0,7 - 3,7) 2,6 (1,2 - 4,2) 0,32 

CRP (24h-48h) 0,4 (-0,1 - 3) 4,3 (1,5 - 11,7) 0,01 

Dijabetes melitus    

CRP (0-8h) -0,1 (-0,8 - 0,5) 0,3 (-0,1 - 0,9) 0,03 

CRP (8h-24h) 2,1 (1 - 3,5) 2,4 (1 - 5,3) 0,86 

CRP (24h-48h) 2,6 (-0,1 - 8,2) 1,3 (0 - 4) 0,46 

Hipertenzija    

CRP (0-8h) 0,2 (-0,6 - 0,9) 0 (-0,7 - 0,5) 0,29 

CRP (8h-24h) 1,5 (0,8 - 3,2) 2,5 (1 - 5,6) 0,39 

CRP (24h-48h) 2,2 (0,3 - 3,4) 2,3 (-0,2 - 8,6) 0,82 

Cerebrovaskularna bolest   

CRP (0-8h) 0 (-0,6 - 0,5) 0,9 (-0,9 - 4,3) 0,19 

CRP (8h-24h) 2 (1 - 3,6) 3,8 (1,1 - 8,9) 0,26 

CRP (24h-48h) 2,2 (0,1 - 7,1) 0,2 (-1,4 - 6,2) 0,41 

Kardiovaskularna bolest    

CRP (0-8h) -0,1 (-0,7 - 0,5) 0,6 (0,2 - 1,1) 0,04 

CRP (8h-24h) 2,4 (1 - 4,5) 1,5 (0,9 - 3,3) 0,38 

CRP (24h-48h) 2,1 (0 - 8,6) 2,9 (-0,1 - 3,5) 0,79 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 

 

Kod nepušača je značajno veća promjena fibrinogena 8 sati nakon zahvata u odnosu na 

inicijalno mjerenje (Mann Whitney U test, P = 0,004), kao i 24 sata u odnosu na 8 sati nakon 

zahvata (Mann Whitney U test, P = 0,01). Ispitanici s dijabetesom imaju značajno manju 

promjenu fibrinogena 8 sati nakon zahvata u odnosu na inicijalno mjerenje (Mann Whitney U 

test, P = 0,005) (Tablica 5.33).   
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Tablica 5.33. Promjene vrijednosti fibrinogena (g/l) prema komorbiditetima 

 Medijan (interkvartilni raspon) 
P* 

 Ne Da 

Pušenje    

Fibrinogen (0-8h) 0 (-0,5 - 0,3) -0,5 (-0,8 - -0,3) 0,004 

Fibrinogen (8h-24h) 0,3 (-0,1 - 0,5) 0,5 (0,3 - 0,7) 0,01 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (0 - 0,6) 0,4 (-0,1 - 0,7) 0,82 

Dijabetes melitus    

Fibrinogen (0-8h) -0,5 (-0,8 - 0) 0 (-0,5 - 0,3) 0,005 

Fibrinogen (8h-24h) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,4 (0,1 - 0,5) 0,61 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (-0,1 - 0,6) 0,5 (0 - 0,8) 0,13 

Hipertenzija    

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,9 - 0) -0,3 (-0,7 - 0,2) 0,34 

Fibrinogen (8h-24h) 0,4 (0,2 - 0,8) 0,4 (0 - 0,6) 0,24 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (-0,3 - 0,6) 0,4 (0 - 0,7) 0,23 

Cerebrovaskularna bolest   

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - 0) 0,1 (-0,5 - 0,3) 0,28 

Fibrinogen (8h-24h) 0,4 (0,1 - 0,7) 3,8 (1,1 - 8,9) 0,62 

Fibrinogen (24h-48h) 0,3 (-0,1 - 0,6) 0,2 (-1,4 - 6,2) 0,48 

Kardiovaskularna bolest    

Fibrinogen (0-8h) -0,4 (-0,8 - 0) -0,2 (-0,6 - 0,3) 0,18 

Fibrinogen (8h-24h) 0,4 (0,1 - 0,7) 0,4 (0 - 0,5) 0,53 

Fibrinogen (24h-48h) 0,4 (0 - 0,6) 0,5 (-0,1 - 0,8) 0,92 

*Mann Whitney U test; †CRP – C-reaktivni protein 
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6. RASPRAVA 

 

Uloga cirkulirajućih biomarkera u procesu nastanka i progresije aterosklerotske bolesti predmet 

je istraživanja posljednjih dvadesetak godina. Unatoč brojnim studijama i velikim meta-

analizama, i dalje ostaje nejasno u kojoj su mjeri CRP i fibrinogen pokretači, a u kojoj mjeri 

posljedica upale. Prvotno je nađena povezanost slabo izražene upale s rizikom razvoja 

cerebrovaskularnih i kardiovaskularnih incidenata (132). U velikom istraživanju koje je 

obuhvatilo više od 13000 osoba, CRP i fibrinogen su istaknuti kao cirkulirajući biomarkeri čija 

je razina prediktivna, ne samo za rizik razvoja infarkta miokarda i tromboembolijskog 

cerebrovaskularnog inzulta, već i za rizik razvoja PAB-a (133).  Na uzorku od više od 3000 

osoba  utvrđeno je da je razina CRP-a kod oboljelih od PAB-a češće iznad „inocentnih“ 

vrijednosti od 3mg/dl, a zabilježena prosječna razina CRP-a je kod oboljelih također bila viša 

nego u osoba koje ne boluju od PAB-a (134). Nadalje, u istom istraživanju su najviše vrijednosti 

CRP-a uočene upravo kod osoba kod kojih je radi intermitentnih klaudikacija učinjena 

revaskularizacija.  

 

6.1. Osvrt na kriterij odabira i stupanj težine bolesti 

 

Ovo je istraživanje provedeno na uzorku od 155 bolesnika s ranije dokazanim PAB-om. U 

istraživanje je uključeno značajno više bolesnika s intermitentnim klaudikacijama (Fontaine 

stupnjevi IIA i IIB) nego s ishemijom ekstremiteta (Fontaine stupnjevi III i IV). Ta razlika je 

posljedica činjenice da kod pacijenata s ishemijom često postoje klinički i laboratorijski 

znakovi infekcije radi kojih ne bi bila moguća adekvatna procjena vaskularnog upalnog 

odgovora. Asimptomatski pacijenti (Fontaine stupanj I) nisu uključeni u istraživanje obzirom 

da kod njih prema smjernicama (100,101,108) ne postoji indikacija za invazivnu dijagnostičku 

obradu i intervenciju. U ukupnom broju ispitanika nije uočena statistički značajna razlika 

inicijalne razine CRP-a između pojedinih stupnjeva težine PAB-a prema Fontainu. Ti su 

rezultati sukladni ranijem istraživanju koje je provela Rossi sa suradnicima (135), gdje na 

uzorku od pedeset i jednog pacijenta nije nađena korelacija razine CRP-a i stupnjeva prema 

Fontaineu. Korelacija inicijalne razine CRP-a i stupnja težine PAB-a nije nađena niti kada je 

kao mjera proširenosti  PAB-a korišten ABI (136). U istraživanju koju je proveo Silvestro sa 
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suradnicima (137) uočene su više vrijednosti CRP-a u klaudikanata (Fontaine II) usporedno s 

asimptomatskim pacijentima (Fontaine I). Razlika rezultata Silvestrove studije u odnosu na 

ranije navedena istraživanja može biti posljedica malog uzorka od 19 pacijenata i uključivanja 

asimtomatskih pacijenata kao kontrolne skupine. Navedeni podatci sugeriraju da, iako postoji 

korelacija razine CRP-a s progresijom kardiovaskularne bolesti, kod bolesnika s PAB-om CRP 

ne možemo koristiti kao pokazatelj stupnja težine bolesti.  

Prema ranijim istraživanjima (67,77), postoji korelacija razine fibrinogena sa sužavanjem 

arterijskog lumena u pacijenata s PAB-om. U studiji koju je proveo Sartori sa suradnicima 

(138), utvrđene su više razine fibrinogena kod pacijenata s ishemijom ekstremiteta nego u 

asimptomatskih pacijenata ili pacijenata s intermitentnim klaudikacijama. Takvu korelaciju 

potvrđuju i naši rezultati gdje je statistički značajno viša razina fibrinogena kod pacijenata s 

ishemijom noge (Fontaine stupnjevi III i IV) nego u pacijenata s intemitentnim klaudikacijama. 

Međutim, nije nađena razlika u razini fibrinogena između bolesnika s blagim (Fontaine stupanj 

IIA) te onih s umjerenim ili teškim klaudikacijama (Fontaine IIB). Nešto drukčiji rezultati 

objavljeni su u istraživanju koje su proveli McDermott i suradnici (76) gdje je utvrđena 

korelacija težine PAB-a i fibrinogena samo kod bolesnika bez dijagnosticiranih CAD-a ili 

CVD-a, dok ta korelacija nije postojala u podgrupi s navedenim komorbiditetima. Uočena 

razlika u rezultatima mogla bi se objasniti činjenicom da značajna aterosklerotska bolest drugih 

vaskularnih teritorija može utjecati na razinu cirkulirajućih biomarkera.   

 

6.2. Povezanost periproceduralne lezije arterijske stijenke i vaskularnog upalnog 

odgovora 

 

Endovaskularni postupci su posljednjih dvadesetak godina široko primjenjivanja i opće 

prihvaćena minimalno invazivna metoda liječenja aterosklerozom uzrokovane PAB. 

Endovaskularna terapija postala je ravnopravna kirurškim metodama obzirom da je danas 

tehnički uspjeh endovaskularne revaskularizacije oko 90%, čak i kod vrlo dugačkih lezija (139). 

Unatoč visokom postotku primarnog, tehničkog uspjeha i dalje je velika učestalost restenoza 

koje se pojavljuju u 5-60% slučajeva, ovisno o lokalizaciji i kompleksnosti lezije te različitim 

proceduralnim i endogenim faktorima (140–142).  Osim što je glavni pokretač aterosklerotske 

bolesti (9), upala ima i ključnu ulogu u vaskularnom odgovoru na intervenciju. Mehanička 

ozljeda, nastala posljedično angioplastici balonom ili postavljanju metalnog stenta, dovodi do 
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složenih upalnih reakcija koje potiču proliferaciju elemenata arterijske stijenke kao što su 

endotelne stanice, vaskularne glatke mišićne stanice i proteini ekstracelularnog matriksa. 

Upalne stanice, koje inicijalno migriraju u arterijsku stijenku kako bi započele reparacijske 

mehanizme, postaju ključne u procesu neointimalne hiperplazije i nastanku restenoze (143). 

Postoje razne poteškoće s trenutnim strategijama liječenja pacijenata s PAB-om kao što je 

odabir optimalnog terapijskog pristupa za pojedine pacijente. Mnogi bolesnici završe na 

amputaciji nakon višekratnih pokušaja revaskularizacije zbog čega postoji potreba za 

pronalaskom novih metoda prepoznavanja pacijenata koji neće imati koristi od 

revaskularizacije. Cirkulirajuću biomarkeri, koji predviđaju progresiju PAB-a i odgovor na 

terapiju, mogu biti od koristi u prilagođavanju postojeće terapije pacijentima (144). 

      Austrijski angiolog Martin Schillinger 2002. godine prvi sa suradnicima objavljuje istraživanje 

(128) kojim dokazuje da dilatacija balonom, sa ili bez postavljanja stenta, uzrokuje vaskularni 

upalni odgovor koji se manifestira porastom serumskih parametara akutne faze upale – CRP-a, 

fibrinogena i serumskog amiloida A. U navedenom istraživanju, porast CRP-a je bio značajno 

veći u pacijenata nakon PTA, sa ili bez postavljanja stenta, nego u pacijenata kod kojih je 

učinjena samo angiografija. Kasnije objavljena istraživanja na perifernim i koronarnim 

arterijama potvrđuju da nakon endovaskularne intervencije dolazi do porasta upalnih 

parametara – CRP-a, fibrinogena, IL-6, TNF α i monocita (88,145–147). Tome u prilog govore 

i naši rezultati, gdje je značajan porast serumske razine CRP-a i fibrinogena zabilježen u skupini 

pacijenata nakon endovaskularne intervencije, dok taj porast nije bio značajan u pacijenata 

nakon angiografije. Povećanje razine CRP-a i fibrinogena ostaje značajno i nakon podjele 

eksperimentalne skupine u dvije podgrupe – pacijente kojima je učinjena samo PTA i one 

kojima je stavljen vaskularni stent. 

Koliku prediktivnu ulogu ima navedeni postintervencijski porast upalnih parameta nije potpuno 

razjašnjeno, s obzirom da su rezultati do sada objavljenih istraživanja različiti. U istraživanju 

koje su objavili Wahlgren i suradnici (148), porast CRP-a nakon intervencije na perifernim 

arterijama nije korelirao s učestalošću restenoza nakon 6 mjeseci.  Suprotni rezultat objavio je 

Schillinger sa suradnicima (130) s obzirom da je na njihovom uzorku pacijenata, kojima je 

rađena PTA femoropoplitealnog segmenta, uočena povezanost porasta CRP-a , ali ne i 

fibrinogena, sa nastankom restenoza unutar 6 mjeseci. Također je objavljeno istraživanje koje 

je pokazalo povezanost postproceduralnog porasta oba promatrana biomarkera, i CRP-a i 

fibrinogena, s nastankom restenoza (149). Iz navedenog je razvidna važnost daljnjih 
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istraživanja koja bi dodatno objasnila ulogu navedenih biomarkera u vaskularnom upalnom 

odgovoru.  

Aktivacija patofizioloških mehanizama nakon angioplastike balonom prvotno je proučavana na 

životinjskim modelima, gdje je uočeno da je balonom uzrokovano oštećenje arterijske stijenke 

izraženije od onoga koje nastane uslijed kirurške manipulacije (150). Tijekom napuhivanja 

balona dolazi do rastezanja arterijske stijenke, ogoljenja intime, gubitka antitrombogenog sloja 

te rupture aterosklerotskog plaka s posljedičnim pucanjem svih slojeva stijenke do adventicije. 

Ukoliko je tijekom intervencije postavljen i stent, tome se nadodaje imunološka reakcija 

organizma radi kontinuirano prisutnog stranog tijela, kroničnih sila rastezanja koja djeluju na 

stijenku te odgođena reendotelizacija  uz njome uzrokovano protrombogeno stanje (151). 

Tijekom izvođenja endovaskularnih intervencija nailazimo na problem koje je vrijeme 

napuhivanja balona optimalno za postizanje adekvatnog lumena aterosklerotski izmijenjene 

arterije, a da istovremeno prolongiranom inflacijom ne dovedemo do pretjerane lezije stijenke, 

koja bi, u procesu reparacije, prejakim upalnim odgovorom rezultirala pretjeranom formacijom 

neointime. Nažalost, ne postoji zlatni standard koji bi dao odgovor na to pitanje. Mjerenja 

optičkom koherentnom tomografijom pokazala su da prolongirano vrijeme inflacije osigurava 

bolje širenje stenta i apoziciju njegovih niti u arterijsku stijenku tijekom intervencija na 

koronarnim arterijama (152).  Prilikom PTA infraingvinalnih arterija, dulje vrijeme inflacije 

rezultiralo je boljim primarnim angiografskim rezultatom i manjim postotkom disekcija (153). 

U našem istraživanju nađena je dobra pozitivna povezanost vremena inflacije balona i porasta 

serumske razine CRP-a u vremenskom intervalu od 8 do 24 sata nakon PTA. U istraživanju 

koje je proučavalo učinke različitih vremena inflacije balona na aterosklerotski izmjenjenu 

aortu štakora (154), nije nađena povezanost sa stupnjem neointimalne hiperplazije, zadebljanja 

intime ili promjerom prohodnog arterijskog lumena. S druge strane, izraženija disfunkcija 

vaskularnih glatkih mišićnih stanica uočena je nakon prolongiranog vremena inflacije balona u 

vanjskim ilijačnim arterijama zečeva nego u arterijama gdje je vrijeme inflacije bilo kraće 

(155). Vrlo malo kliničkih studija je istraživalo utjecaj vremena inflacije na rezultate 

angioplastike.  Kraće vrijeme inflacije bilo je povezano sa duljom prohodnošću nakon dilatacija 

arteriovenskih fistula za hemodijalizu u istraživanju koje je objavio Elramah sa suradnicima 

(156), dok takva povezanost nije uočena u drugom objavljenom istraživanju (157).  

Nastanak neointimalne hiperplazije uočen je jedan do dva tjedna, a završen oko četiri tjedna 

nakon PTA u istraživanju koje je koristilo svinje kao eksperimentalne životinje (158). Mjesec 
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dana nakon postavljanja stenta u svinjske ilijačne arterije tretirano područje također bude 

potpuno prekiriveno neointimom (159). S obzirom da se u realnim kliničkim uvjetima PTA i 

stentiranje  često izvode na istom segmentu arterije, teško je razdvojiti utjecaj pojedinog od dva 

navedena postupka na arterijsku stijenku. Morfometrijska analiza svinjskih ilijačnih arterija 

četiri tjedna nakon endovaskularne intervencije pokazala je da je neointimalna hiperplazija bila 

izraženija nakon PTA i stentiranja, nego na arterijama gdje je učinjena samo PTA, sugerirajući 

doprinos stenta vaskularnom upalnom odgovoru (158). Drukčije postavljeno istraživanje koje 

je proveo Harnek sa suradnicima (160), također na svinjskim ilijačnim arterijama, je pokazalo 

izraženiju hiperplaziju neointime u uzorcima gdje su učinjeni i PTA i stentiranje, usporedno s 

uzorcima gdje je samo postavljen stent bez prethodne ili naknadne dilatacije balonom. 

Stentiranje bez pre- ili postdilatacije, međutim, nije uobičajeno u kliničkoj praksi.  

Problem na koji nailazimo sa životinjskim modelima je dvojak. Kao prvo, vaskularna biologija 

i histopatologija čovjeka i životinje nije identična, što može rezultirati pogrešnom 

interpretacijom uočenih patofizioloških promjena. Osim toga, u životinjskim modelima se 

uglavnom za pruočavanje endovaskularnih intervencija koriste zdrave krvne žile zbog čega se 

ne može napraviti adekvatna korelacija sa mehanizmima koji se odvijaju nakon angioplastike i 

stentiranja izrazito aterosklerotski izmjenjenih arterija (161). 

U našem istraživanju je razina CRP-a 48 sati nakon intervencije bila izraženija kod pacijenata 

kojima je postavljen stent u odnosu na PTA grupu. Zabilježen je i značajno veći porast razine 

fibrinogena u intervalu od 24 do 48 sati nakon intervencije u stentiranoj grupi pacijenata 

usporedno sa pacijentima gdje je učinjena samo PTA. S obzirom da se u ovom istraživanju 

stentiranje koristilo u slučaju rezidualne stenoze nakon PTA, elastičnog vraćanja (eng. recoil) 

ili disekcije koja utječe na protok, razvidno je da je kod svih pacijenata prije implantacije stenta 

učinjena PTA  što sugerira da je navedeni porast CRP-a vjerojatno povezan s implantacijom 

stenta. Patofiziološki, implantacija stenta dovodi do jače stanične proliferacije, apoptoze i 

akumulacije makrofaga u odnosu na dilataciju balonom (162). Nadalje, porast CRP-a u prvih 8 

sati nakon intervencije je u našim rezultatima značajno pozitivno korelirao s duljinom 

stentiranog segmenta.  Veći porast CRP-a nakon postavljanja više stentova u koronarne arterije 

zabilježen je u istraživanju koje su objavili Kralisz i suradnici (124). Oprečni rezultati su 

dobiveni u istraživanju koje su Wu i suradnici (160) radili na koronarnim arterijama, gdje je 

uočen postintervencijski porast CRP-a, ali koji nije korelirao s duljinom stentiranog segmenta. 

Ta razlika u rezultatima mogla bi biti posljedica korištenja stentova koji otpuštaju 

imunosupresivni lijek rapamicin, a također i zbog različitih demografskih karakteristika 
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pacijenata s obzirom da su u Wuovom istraživanju sudjelovali samo pacijenti sa stabilnom 

anginom pektoris.  

Povezanost duljine dilatiranog segmenta i porasta upalnih parametara nije nađena u istraživanju 

koje je proveo Schillinger sa suradnicima (164). U tom su istraživanju, međutim, 

endovaskularne intervencije rađene na gracilnim, potkoljeničnim arterijama koje se svojim 

histopatološkim karakteristikama razlikuju od natkoljeničkih muskularnih ili zdjeličnih, 

elastičnih arterija. U našim je rezultatima nađena pozitivna korelacija porasta vrijednosti CRP-

a unutar 24 sata od intervencije i duljine balonom dilatiranog segmenta što potvrđuje hipotezu 

da veća periproceduralna lezija arterijske stijenke uzrokuje jači upalni odgovor. U literaturi 

nismo našli na druga istraživanja koja su proučavala takav fenomen na perifernim arterijama. 

 

6.3. Povezanost vaskularnog upalnog odgovora s karakteristikama tretirane lezije 

 

Prema lokalizaciji lezija, kod klaudikanata je u oko 30% slučajeva lezija odgovorna za 

simptome smještena iznad nivoa ingvinalnog ligamenta, odnosno u području predbifurkacijske 

aorte i ilijačnih arterija, dok su u 70% slučajeva bolešću zahvaćene infraingvinalne, 

femoropoplitealne i tibijalne arterije (165). Sličan omjer lokalizacije tretiranih lezija bio je 

prisutan i u našem istraživanju, gdje je u 61% slučajeva lezija odgovorna za tegobe bila 

smještena ispod ingvinalnog ligamenta, a u 39% slučajeva supraingvinalno. Ako promatramo 

zasebno svaku od te dvije podskupine pacijenata, unutar obje je uočen značajan porast razine 

oba promatrana biomarkera.  Međutim, za razliku od ranije objavljenog istraživanja (166), gdje 

je veći postproceduralni porast CRP-a i fibrinogena bio u muskularnim, infraingvinalnim 

arterijama nego u elastičnim supraingvinalnim arterijama, u našim rezultatima ta razlika nije 

bila značajna. Druga objavljena istraživanja, koja bi procjenjivala koliko gustoća i distribucija 

vaskularnih glatkih mišićnih stanica utječu na postproceduralni porast upalnih markera, nismo 

našli.  

Uzimajući u obzir kompleksnost tretiranih lezija, njihova distribucija u našem istraživanju je u 

skladu s preporukama TASC klasifikacije s obzirom da je više od polovice tretiranih lezija u 

TASC A skupini, a najmanji postotak pacijenata TASC C skupini. U istraživanju nisu 

endovaskularno liječeni pacijenti čije su lezije u TASC D skupini budući da je kod tih pacijenata 

optimalan terapijski izbor kirurška revaskularizacija. Značajan porast serumske razine CRP-a 
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zabilježen je unutar sve tri skupine kompleksnosti. Razina fibrinogena je značajno porasla u 

pacijenata klasificiranih kao TASC A i B, međutim isto nije uočeno kod TASC C  lezija što 

pripisujemo malom uzorku pacijenata koji su unutar navedene skupine. Iako smo očekivali da 

će porast upalnih parametara biti značajniji kod komleksnijih lezija, obzirom da je za njihovo 

endovaskularno rješavanje potrebno više manipulacije žicama i kateterima, prema dobivenim 

rezultatima nema značajne razlike. Usporedba navedenih odnosa vjerojatno zahtijeva veće 

uzorke i daljnja istraživanja. 

 

6.4. Povezanost vaskularnog upalnog odgovora s karakteristikama bolesnika  

 

Pacijenti koji boluju od dijabetesa imaju veći rizik za nastanak vaskularnih bolesti te ubrzanu 

progresiju ateroskleroze. Prvotno se smatralo da je kod dijabetičara optimalan pristup liječenju 

PAB-a kirurška revaskularizacija. Posljedično razvoju novih materijala i tehnologija te sve 

većem broju dokaza o koristi endovaskularnog pristupa, osobito kod infragenikularnih arterija, 

danas se endovaskualrna revaskularizacija smatra jednako vrijednom metodom liječenja u 

dijabetičara (167). Iako se ne zna puno u specifičnostima vaskularnog upalnog procesa kod 

pacijenata oboljelih od šećerne bolesti, upalni biomarkeri, kao što su CRP i fibrinogen, igraju 

važnu ulogu u inicijaciji, pojačavanju i progresiji ateroskleroze kod dijabetičara (168). 

Hiperglikemija utječe na razinu oksidativnog stresa i endotelnu disfunkciju te je povezana s 

većom učestalošću restenoza nakon angioplastike (169). Tijekom prva dva tjedna nakon 

endovaskularne intervencije, kod dijabetičara se može zamijetiti značajan porast razine upalnih 

parametara (170). U prilog tome govore i naši razultati gdje je u prvih 8 sati nakon intervencije 

izmjeren značajno veći porast razine CRP-a i fibrinogena u dijabetičara usporedno s pacijentima 

koji ne boluju od šećerne bolesti. 

U istraživanju koje je obuhvatilo preko 3 milijuna ispitanika, pušenje je istaknuto kao najvažniji 

rizični faktor za nastanak i progresiju PAB-a (171). Povezanost pušenja s PAB-om je veća nego 

s koronarnom arterijskom bolesti (172), a rizik od nastanka PAB-a je povećan čak i kod 

nepušača koji su pasivno izloženi duhanskom dimu (173,174). Iako se definicije pušenja 

razlikuju među studijama uzimajući u obzir trenutno i ranije pušenje, nedvojbeno je dokazano 

da pušenje barem udvostručuje rizik razvoja PAB-a, a prema nekim istraživanjima ga povećava 

i do 4 puta (175). Nakon prestanka pušenja, taj rizik ostaje viši nego u nepušača tijekom čak 20 

godina, iako značajno opada 10 godina po prestanku pušenja (176). Glavni mehanizam kojim 
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pušenje doprinosi razvoju kardiovaskularnih bolesti je poticanje stvaranja superoksida koji 

inaktiviraju sintezu i funkciju dušičnog oksida što dovodi do disfunkcije endotela (177). Iako 

je pušenje povezano s povišenom razinom CRP-a (178) i u nekim je istraživanjima potvrđena 

korelacija razine CRP-a i broja popušenih cigareta (179), drugi autori nisu našli takvu 

povezanost (180). Pušači također imaju veću razinu fibrinogena (181) koja se objašnjava 

povećanom sintezom u jetri uzrokovano generaliziranim upalnim stanjem. U našim rezultatima 

pušači nisu imali značajno višu razinu niti jednog od ta dva biomarkera usporedno s 

nepušačima. Ta razlika u rezultatima bi mogla biti posljedica relativno malog uzorka, no i 

selektivno odabranih samo pacijenata s PAB-om kod kojih i drugi faktori, osim pušenja, 

značajno utječu na razinu fibrinogena. Iako se pušenje povezuje s većom učestalošću restenoza 

(182,183), u istraživanju koje je 2004.godine objavio Exner sa suradnicima (184), nastavak 

pušenja 10 ili više cigareta na dan bio je povezan s manjim postotkom restenoza nakon 

endovaskularnih intervencija na perifernim arterijama. Taj iznenađujući podatak objašnjen je 

patofiziološkim učinkom ugljičnog monoksida i karboksihemoglobina na vazodilataciju i 

inhibiciju proliferacije vaskularnih glatkih mišićnih stanica (185). Iako se, naravno, pušenje ne 

savjetuje kao mjera sprječavanja restenoze, daljnja istraživanja pokazat će postoji li mogućnost 

eventualnog korištenja ugljičnog monoksida u protuupalne svrhe. U našem su istraživanju kod 

pušača zabilježene veće postproceduralne vrijednosti CRP-a i fibrinogena u odnosu na 

nepušače što govori u prilog jačeg inflamatornog odgovora na endovaskularnu intervenciju kod 

tih pacijenata. 

Dislipidemija se smatra jednim od ključnih faktora za razvoj PAB-a (69), a direktna  povezanost 

serumske razine CRP-a s dislipidemijom se još uvijek smatra kontrovezom (186). Kod naših 

pacijenata s nereguliranom dislipidemijom su izmjerene značajno veće vrijednosti fibrinogena, 

ali ne i CRP-a nego u pacijenata koji imaju vrijednosti serumskih lipida, masnoća i triglicerida 

unutar referentnih granica. Medikamentozno snižavanje serumske razine LDL-a statinima 

povećava hodnu prugu pacijenata s intermitentnim klaudikacijama i produžava životni vijek 

bez potrebe za amputacijom (187,188). Kod pacijenata podvrgnutih endovaskularnim 

intervencijama, statini smanjuju perioperativnu smrtnost, poboljšavaju dugoročni ishod te 

smanjuju potrebu za reintervencijama (189,190). Takav efekt hipolipemika objašnjava se 

njihovim učinkom na agregaciju trombocita, trombozu, funkciju endotela, upalu i stabilnost 

aterosklerotskog plaka (191,192). Navedeni podatci, udruženi s našim rezultatima gdje je uočen 

znatno viši postproceduralni porast CRP-a i fibrinogena u pacijenata s nereguliranom 



60 
 

dislipidemijom nego u pacijenata s urednim nalazom lipidograma, sugeriraju korist terapije 

statinima kao sekundarne prevencije nakon endovaskularnih intervencija. 
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7. ZAKLJUČAK 

 

Temeljem provedenog istraživanja i dobivenih rezultata mogu se izvesti sljedeći zaključci: 

 Kod bolesnika s PAB-om dolazi do značajnog porasta serumske razine CRP-a i 

fibrinogena nakon endovaskularne intervencije 

 Kod bolesnika s višim stadijem bolesti (Fontaine stupanj III/IV) viša je inicijalna razina 

fibrinogena u odnosu na bolenike s nižim stadijem bolesti (Fontaine stupanja IIA i IIB). 

Postproceduralni porast razine CRP-a i fibrinogena značajno se ne razlikuje među 

stupnjevima bolesti prema Fontaine klasifikaciji 

 Ne postoji povezanost postproceduralnog porasta CRP-a i fibrinogena ovisno o tipu 

tretirane lezije prema TASC II klasifikaciji 

 Porast razine CRP-a  pozitivno korelira s duljinom balonom tretiranog segmenta, 

vremenom inflacije balona i duljinom stentiranog segmenta 

 Jači postproceduralni porasta razine CRP-a je nakon endovaskularne intervencijie u 

pušača, pacijenata s dislipidemijom, mlađih od 65 godina, žena i bolesnika oboljelih od 

kardiovaskularne bolesti 

 Jači postproceduralni porast fibrinogena je kod bolesnika mlađih od 65 godina, 

bolesnika s dislipidemijom, pušača i bolesnika sa šećernom bolesti 

 Ne postoji povezanost indeksa tjelesne mase, cerebrovaskularne bolesti niti arterijske 

hipertenzije s postproceduralnim porastom CRP-a i fibrinogena. 
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8. SAŽETAK 

 

Cilj istraživanja: Istražiti postoji li povezanost između preproceduralne razine te 

postproceduralnog porasta serumske razine CRP-a i fibrinogena ovisno o stadiju periferne 

arterijske bolesti, tipu tretirane lezije i čimbenicima ateroskleroze. Ispitati postoji li povezanost 

porasta CRP-a i fibrinogena o mjeri periproceduralnog oštećenja arterijske stijenke. 

Nacrt studije: Ova prospektivna kohortna studija provedena je na Kliničkom zavodu za 

dijagnostičku i intervencijsku radiologiju, Kliničkoga bolničkoga centra Osijek, u razdoblju od 

lipnja 2014. godine do veljače 2017. godine. 

Ispitanici i metode: U istraživanje je uključeno 155 ispitanika. Ispitanici kojima je učinjena 

samo dijagnostička angiografija (84 ispitanika) činili su kontrolnu skupinu, a ispitanici kojima 

je učinjena endovaskularna intervencija na perifernim arterijama (71 ispitanika) činili su 

eksperimentalnu skupinu. Svakom  ispitaniku su prije zahvata te 8 sati, 24 sata i 48 sati nakon 

zahvata uzeti uzorci venske iz koje su određeni CRP i fibrinogen. Za svakog su ispitanika 

bilježeni tip i duljina tretirane lezije, vrijeme inflacije balona te duljina stentiranog segmenta. 

Rezultati: U prvih 48 sati nakon intervencije uočen je značajan porast serumske razine CRP- 

a i fibrinogena (P<0.001). Nije bilo značajne razlike u porastu CRP-a i fibrinogena između 

različitih tipova lezija. U skupini bolesnika kojima je postavljen stent, 48 sati nakon intervencije 

uočen je značajan porast razine CRP-a, usporedno sa ispitanicima kojima je učinjena 

angioplastika balonom. Nađena je dobra pozitivna povezanost između porasta CRP-a između 8 

sati i 24 sata nakon intervencije i duljine balonom tretiranog segmenta (r=0.313, P=0.02), kao 

i vremena inflacije balona (r=0.270, P=0.03). Uočena je dobra pozitivna povezanost porasta 

CRP-a u prvih 8 sati nakon intervencije i duljine stentiranog segmenta (r=0.535, P=0.01). 

Zaključak: Ovo je istraživanje pokazalo utjecaj periproceduralne lezije arterijske stijenke na 

postproceduralni porast upalnih biomarkera. Zbog složenosti vaskularne biologije, daljna 

istraživanja su potrebna kako bi se pojasnio opaženi vaskualrni upalni odgovor. 

Ključne riječi: C-reaktivni protein; endovaskularno liječenje; fibrinogen; perkutana 

transluminalna angioplastika; upalni citokini; stentiranje 
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9. SUMMARY 

Evaluation of vascular inflammatory response after endovascular treatment of patients 

with peripheral arterial disease 

Objectives: This study aimed to examine whether baseline and postprocedural levels of C-

reactive protein (CRP) and fibrinogen correlate with the severity of peripheral arterial disease, 

lesion complexity, atherosclerosis risk factors and the extent of periprocedural arterial injury. 

Study design: This observational cohort study was conducted at the Department od diagnostic 

and interventional radiology, Osijek University Hospital between June 2014 and February 

2017.  

Participants and methods: This study recruited seventy-one patients who underwent PTA 

with or without stent implantation. Eighty-four patients who underwent diagnostic angiography 

of the lower limbs during the same period served as a control group. C-reactive protein (CRP) 

and fibrinogen were measured at baseline, and 8 hours, 24 hours and 48 hours following 

angiography or endovascular intervention (EVT). For all patients in the study group, 

complexity of the lesion, PTA treated segment length, balloon inflation time and stented 

segment length were recorded. 

Results: There was significant increase in both plasma CRP and fibrinogen levels in the first 

48 hours following EVT (P<0.001). No significant difference in CRP and fibrinogen levels was 

found at examined time points following EVT between different lesion complexities. CRP 

levels were significantly higher in stent subgroup compared to PTA subgroup 48 hours 

following EVT. Significant positive correlation was found between PTA treated segment length 

and CRP increase between 8 hours and 24 hours following EVT (r=0.313, P=0.02), balloon 

inflation time and CRP increase in the aforementioned time frame (r=0.270, P=0.03), as well 

as between CRP increase in the first 8 hours following stented and the stented segment length 

(r=0.535, P=0.01). 

Conclusion: This study has shown that the arterial injury caused by EVT reflects on the level 

of inflammatory biomarkers. Due to the complexity of vascular biology, future studies are 

warranted to clarify the observed inflammatory reactions. 

Key words: C-reactive protein; Endovascular Therapy; Fibrinogen; Inflammatory Cytokines; 

Percutaneous Transluminal Angioplasty; Stents 
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