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1. POPIS OZNAKA I KRATICA 

 

MARKO: MArkeri Ranog otkrivanja KOPB-a 

KOPB: Kroni�na opstruktivna plu�na bolest 

PKY: Broj godina pubenja (cigareta dnevno x godine puba�kog sta~a/20) 

GOLD (Global Initiative for Chronic Obstructive Lung Disease): Globalna inicijativa za KOPB 

SGRQ (St. George's Respiratory Questionnaire): St. George respiratorni upitnik za procjenu 

kvalitete ~ivota 

CAT (COPD Assessment Test): Upitnik procjene kontrole KOPB-a 

FVC: Forsirani vitalni kapacitet 

FEV1: Forsirani izdahnuti volumen u prvoj sekundi 

FEV6: Forsirani izdahnuti volumen tijekom prvih 6 sekundi 

EBT (Exhaled Breath Temperature): Temperatura izdahnutog zraka 

ERS (European Respiratory Society): Europsko respiratorno drubtvo 

ATS (American Thoracic Society): Ameri�ko torakalno drubtvo 

mMRC (Modified Medical Research Council Dyspnea Scale): Modificirana ljestvica zaduhe Vije�a 

za medicinska istra~ivanja 

AUC (Area Under the Curve): Povrbina pod krivuljom 

LLN (Lower Limit of Normal): Donja granica referentnih vrijednosti 

CI (Confidence Interval): Interval pouzdanosti 

PRISm (Preserved Ratio Impaired Spirometry): Spirometrijski poreme�aj s o�uvanim omjerom 
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2. PREGLED OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Doktorska disertacija nastala je objedinjenjem pet znanstvenih �lanaka: 

 

1. Vrbica }, Labor M, Gudelj I, Labor S, Juri� I, Plavec D; MARKO study group. Early 

detection of COPD patients in GOLD 0 population: an observational non-interventional 

cohort study - MARKO study. BMC Pulm Med. 2017 Feb 10;17(1):36. 

doi:10.1186/s12890-017-0378-6 

2. Vrbica Z, Labor M, Koscec Duknic A, Radosevic-Vidacek B, Gudelj I, Labor S, Juric I, 

Calverley PM, Plavec D. Development and the initial validation of a new self-

administered questionnaire for an early detection of health status changes in smokers at 

risk for chronic obstructive pulmonary disease (MARKO questionnaire). Croat Med J. 

2016 Oct 31;57(5):425-433. doi:10.3325/cmj.2016.57.425 

3. Labor M, Vrbica Z, Gudelj I, Labor S, Plavec D. Diagnostic accuracy of a pocket 

screening spirometer in diagnosing chronic obstructive pulmonary disease in general 

practice: a cross sectional validation study using tertiary care as a reference. BMC Fam 

Pract. 2016 Aug 19;17(1):112. doi:10.1186/s12875-016-0518-8 

4. Labor M, Vrbica }, Gudelj I, Labor S, Juri� I, Plavec D. Exhaled Breath Temperature as 

a Novel Marker of Future Development of COPD: Results of a Follow-Up Study in 

Smokers. COPD. 2016 Dec;13(6):741-749. doi:10.3109/15412555.2016.1164129 

5. Vrbica Z, Steiner J, Labor M, Gudelj I, Plavec D. Breathlessness and <exacerbation= 

questions predictive for incident COPD (MARKO study): data after two years of follow-

up. PeerJ. 2023 Dec; DOI 10.7717/peerj.16650 
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2.1. UVOD 

 

Kroni�na opstruktivna plu�na bolest (KOPB) jedan je od glavnih uzroka pobolijevanja i smrtnosti u 

svijetu i zahva�a oko jedne desetine odrasle (ili 1/20 svjetske) populacije, oko 400 milijuna ljudi (1). 

Kao uzrok smrti nalazi se na tre�em mjestu uz tendenciju daljeg porasta u slijede�em desetlje�u (2). 

Svjetska zdravstvena organizacija definira problem rane dijagnostike i lije�enja KOPB-a kao jednu 

od zna�ajnih otvorenih potreba zdravstvenog sustava (3).  

Mortalitet od KOPB-a je nizak u mlađoj ~ivotnoj dobi do 45. godina starosti, ali naglo raste nakon 

65-te godine (4). Te~ina bolesti, akutna pogorbanja (egzacerbacije) te u�estali komorbiditeti imaju 

zna�ajan ekonomski i javno-zdravstveni utjecaj. Najzna�ajniji �imbenik rizika za nastanak KOPB-a 

je pubenje, ali samo oko 1/3 puba�a razvije KOPB tijekom ~ivota. Zbog svojeg progresivnog tijeka, 

KOPB dovodi do rane pojave invalidnosti i skra�enja ~ivotnog vijeka. Zaustavljanje ili usporavanje 

pogorbanja KOPB-a je job uvijek neispunjena potreba zdravstvenog sustava (2).  

KOPB je heterogena bolest koja se sastoji od kombinacije razli�itih patofiziolobkih procesa �iji udio 

se razlikuje od bolesnika do bolesnika. Među njima su najzna�ajniji: ometeni razvoj plu�a u 

djetinjstvu i mladosti (5,6), kumulativno obte�enje plu�a izazvano duhanskim dimom te zagađenjem 

zraka (u ku�i, na radnom mjestu i u okolibu), respiratorne infekcije te remodeliranje plu�a (7). 

Iako postoje mjere lije�enja koje mogu usporiti progresiju KOPB-a, od kojih je najzna�ajnija 

prestanak pubenja, studije pokazuju da su one zna�ajno u�inkovitije ukoliko se po�nu provoditi u 

ranoj fazi bolesti (8,9,10,11,12). Rano postavljanje dijagnoze i/ili otkrivanje „rizi�nih< puba�a (one 

1/3 koja �e razviti KOPB) bi moglo omogu�iti raniju intervenciju i dovesti do bitno boljih ishoda 

lije�enja u vidu usporenja pogorbanja plu�ne funkcije, poboljbanja kvalitete ~ivota, podnobenja 

napora i smanjenja te~ine i u�estalosti egzacerbacija.  

Problem ranog otkrivanja KOPB-a je u tome da puba�i �esto svoje tegobe (kabalj/iskabljaj/zaduha) 

povezuju s pubenjem, a ne sa samom bolesti i kasno se zbog tih tegoba javljaju lije�niku te se 

dijagnoza postavlja u uznapredovanoj fazi KOPB-a. Osim navedenog, po�etkom bolesti plu�na 

funkcija mjerena spirometrijom �esto nije poreme�ena jer je referentni interval razmjerno birok. Time 

se dijagnoza postavlja kad ve� postoji klini�ki zna�ajno ireverzibilno obte�enje plu�ne funkcije. Kako 

bi se rezultati lije�enja poboljbali, bilo bi potrebno uspostaviti probir u rizi�noj populaciji koji bi 

doveo do ranijeg otkrivanja KOPB-a, a samim time i do ranijeg zapo�injanja lije�enja (13,14,15). 
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Trenutno je jedini dijagnosti�ki postupak koji je primjeren ranom otkrivanju KOPB-a spirometrija 

koja je ujedno i zlatni standard pri postavljanju dijagnoze (16,17). Aktualne smjernice za dijagnostiku 

i lije�enje KOPB-a ne preporu�uju masovni probir op�e populacije ve� zagovaraju rano otkrivanje 

oboljelih u rizi�noj skupini (rano pronala~enje oboljelih). Va~no je naglasiti da lobija spirometrija 

bez znakova bolesti ne predstavlja KOPB. Zbog toga se trenutno bolest kod ve�ine bolesnika 

dijagnosticira u kasnijoj fazi bolesti kada se bolesnik javlja lije�niku zbog uznapredovanih tegoba. 

Kako se radi o kroni�noj progresivnoj bolesti, u toj fazi je cilj lije�enja usporiti pogorbanje bolesti i 

ne mo~e se vibe posti�i oporavak izgubljene plu�ne funkcije. Zbog navedenog se sve vibe inzistira na 

terminima Pre-KOPB-a (simptomatske osobe bez detektabilnih strukturalnih promjena plu�a ili 

opstrukcije dibnih putova) i PRISm (spirometrijski poreme�aj s o�uvanim omjerom) kod kojih je 

doblo do sni~enja FEV1 (forsirani izdahnuti volumen u prvoj sekundi), ali bez redukcije omjera 

FEV1/FVC (forsirani vitalni kapacitet) ispod 70%. Ti se pojmovi uvode zbog naglaska na zna�aju 

ranih promjena u razvoju KOPB-a i insistira se na provođenju prospektivnih studija na tim 

populacijama (2).  

Mali dibni putovi su �ini se ishodibte bolesti i zahva�eni su u samom po�etku bolesti, ali 

dijagnosticiranje njihovog obte�enja nije mogu�e standardnom spirometrijom zbog njezine niske 

osjetljivosti za mjerenje navedenih promjena. Zbog toga nedostaju podaci o tijeku bolesti kod ranih 

obte�enja kao i o mogu�im terapijskim postupcima njihovog zbrinjavanja. Također nema 

prospektivnih ispitivanja razvoja obte�enja malih dibnih putova, emfizema i bronhiti�nih promjena 

tijekom vremena kao niti utjecaja terapijskih postupaka na njihovu dinamiku jer je potrebno 

obuhvatiti veliki broj rizi�nih pojedinaca te koristiti za pra�enje kompleksne te �esto i invazivne i 

skupe metode (kompjutorizirana tomografija plu�a visoke rezolucije).  

Projekt MARKO je definiran na temelju navedenih postavki i predstavlja prospektivno istra~ivanje s 

ciljem identificiranja osoba iz skupine rizi�nih puba�a kod kojih �e se tijekom vremena razviti KOPB.  

Respiracijski simptomi javljaju se kod preko 50% puba�a kod kojih se spirometrijski job ne mo~e 

postaviti dijagnoza KOPB-a. Stupanj tih tegoba se mo~e kvantificirati odgovaraju�im strukturiranim 

upitnicima. U nabem ispitivanju smo koristili novo konstruirani upitnik temeljen na kvaliteti ~ivota 

povezanoj sa zdravljem (HRQoL, od engl. health related quality of life).(18) Pra�enje bolesnika s 

pozitivnim odgovorom na pitanja iz upitnika koja bi se pokazala povezanima s progresijom 

pogorbanja plu�ne funkcije  i time definirati bolesnike kod kojih bi se ranom intervencijom moglo 

prevenirati ili odgoditi razvoj KOPB-a. 
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Postavlja se pitanje mogu�nosti otkrivanja po�etnih patofiziolobkih procesa u podlozi obte�enja plu�a 

prije nego nastane nepovratno obte�enje plu�a (19,20,21,22). Neinvazivno mjerenje temperature 

izdaha pokazalo je potencijal u mjerenju podle~e�eg upalnog procesa u razli�itim respiratornim 

bolestima (astma, KOPB, karcinomi bronha). Kako se u podlozi KOPB-a nalazi kroni�na upalna 

reakcija na udisanje btetnih �imbenika kao bto je duhanski dim, mjerenje temperature izdahnutog 

zraka i razlike nakon udisanja duhanskog dima moglo bi ukazati na one puba�e kod kojih postoji 

aktivna upalna reakcija i predvidjeti nastanak obte�enja plu�a ukoliko nastave s pubenjem (23). 

Novija istra~ivanja upu�uju na genetsku podlogu razlike u osjetljivosti pojedinaca na btetne u�inke 

pubenja, ali ti rezultati nisu potvrđeni prospektivnim istra~ivanjima (20). U nabem projektu su uzeti 

uzorci biolobkog materijala (krvi) i pohranjeni za naknadnu analizu prema kasnije definiranim 

kohortama prema nastanku obte�enja plu�ne funkcije i razvoju KOPB-a. 
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2.1.1. CILJEVI ISTRAŽIVANJA 

Pojava tegoba i smanjenja kvalitete ~ivota puba�a �esto prethodi nastanku KOPB-a. Navedeno bi se 

moglo iskoristiti za rano otkrivanje bolesnika prije nego dođe do nepovratnog obte�enja plu�ne 

funkcije, ali ne postoje podaci koji bi definirali kako provesti navedeno. Kako je broj rizi�nih osoba 

za razvoj bolesti izuzetno velik (>1,5 milijardi), a samo 1/3 razvije KOPB tijekom svog ~ivotnog 

vijeka nije mogu�e koristiti kompleksne i skupe metode ranog otkrivanja. Stoga su u svakodnevnoj 

praksi potrebni jednostavni alati pomo�u kojih bi mogli rano postaviti sumnju na po�etak KOPB-a 

kod pojedinog puba�a i usmjeriti tako otkrivene bolesnike u rani dijagnosti�ki postupak i lije�enje. 

Na temelju navedenih pretpostavki, mogu�nosti ranog otkrivanja rizi�nih puba�a i zna�ajno boljeg 

uspjeha ranog lije�enja u navedenoj skupini, odlu�ili smo razviti novi alat koji bi se mogao koristiti 

sam ili u sklopu drugih biolobkih biljega i testirati ga u populaciji rizi�nih puba�a ili bivbih puba�a 

kod kojih postoji zna�ajna izlo~enost btetnim u�incima pubenja (u nabem istra~ivanju definiranih kao 

izlo~enost od >20 pky i dobi od 40-65 godina), a ne zadovoljavaju kriterije za postavljanje dijagnoze 

KOPB-a. Ovaj alat bi trebao biti primjenljiv na globalnoj razini, jeftin, jednostavan, lako provediv, s 

umjerenim do visokim stupnjem osjetljivosti i visokom specifi�nosti. Kako su dostupni upitnici za 

procjenu kvalitete ~ivota oboljelih od KOPB-a komplicirani i nisu razvijeni u cilju ranog otkrivanja 

bolesti, mi smo na temelju vlastitih iskustava i podataka iz literature razvili jednostavan upitnik 

usmjeren prema ranom otkrivanju promjena povezanih s KOPB-om. U cilju definiranja, razvoja i 

provjere navedenog upitnika pokrenut je projekt MARKO (MArkeri Rane dijagnostike bolesti u 

ispitanika rizi�nih za razvoj KOPB-a). Primarni cilj istra~ivanja je razvoj novodizajniranog MARKO 

upitnika i procjena njegove upotrebljivosti u ranom otkrivanju pojedinaca kod kojih postoji pove�an 

rizik nastanka KOPB-a. Sekundarni ciljevi istra~ivanja su evaluacija psihometrijskih karakteristika 

MARKO upitnika, usporedna u�inkovitost u ranoj dijagnostici u kombinaciji s COPD-6 mjera�em 

plu�ne funkcije, procjena brzine pogorbanja plu�ne funkcije kod bolesnika s elementima KOPB-a, ali 

bez spirometrijske potvrde bolesti (prijabnji GOLD „0<), odrediti prevalenciju komorbiditeta u 

rizi�noj populaciji, određivanje dijagnosti�kih parametara koji najbolje predviđaju rano pogorbanje 

plu�ne funkcije, određivanje prevalencije ranih faza bolesti (GOLD „0< i „1<) u rizi�noj populaciji.   

Primarni cilj istra~ivanja je razvoj i validacija MARKO upitnika koji bi se sam ili u kombinaciji s 

drugim biljezima aktivnosti bolesti mogao koristiti u identificiranju rizi�nih puba�a kod kojih �e do�i 

do razvoja KOPB-a.   

Sekundarni ciljevi istra~ivanja su: 

a) Evaluacija psihometrijskih karakteristika MARKO upitnika.-a 
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b) Mogu�nost diskriminacije razli�itih skupina bolesnika (asimptomatski puba�i, simptomatski 

puba�i, KOPB I i II stupnja prema globalnoj inicijativi za KOPB - GOLD) putem MARKO 

upitnika samog ili u kombinaciji s mjerenjem plu�ne funkcije putem COPD-6 spirometra. 

c) Odrediti stupanj pogorbanja plu�ne funkcije kod simptomatskih puba�a tijekom pra�enja. 

d) Odrediti prevalenciju pridru~enih bolesti u ispitivanoj populaciji. 

e) Identifikacija parametara koji najbolje otkrivaju rane poreme�aje u KOPB-u 

f) Usporedba MARKO upitnika s postoje�im dijagnosti�kim postupcima evaluacije KOPB-a 

(anamnesti�ki podaci, fizikalni nalaz, mjerenje plu�ne funkcije, bestominutni test hoda, St. 

George's Respiratory Questionnaire – SGRQ i COPD Assessment Test – CAT)  

g) Procjena prevalencije pojedinih stupnjeva KOPB-a kod puba�a bez do sada dijagnosticiranog-

a KOPB-a. 
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2.2. MATERIJALI I METODE 

 

MARKO upitnik je novo-razvijeni upitnik od strane grupe eksperata koju su �inila tri pulmologa s 

iskustvom u lije�enju KOPB-a i dva psihologa. Sastoji se od 18 pitanja koja definiraju tegobe i 

u�estalost smetnji u definiranom vremenskom razdoblju. Ukupni rezultat upitnika mo~e biti 0-57 

bodova pri �emu ve�i broj upu�uje na izra~enije tegobe. Navedeni upitnik je koribten usporedno s 

postoje�im upitnicima za procjenu kvalitete ~ivota oboljelih od KOPB-a, mjerenjem plu�ne funkcije, 

temperature izdahnutog zraka, biljega upalnog procesa i arhiviranjem uzoraka za molekularnu 

analizu. MARKO ispitivanje je planirano u dvije faze, a u ovim objedinjenim radovima su prikazani 

rezultati obje faze ispitivanja. U prvu fazu je uklju�eno 450 ispitanika koji su probrani od strane 25 

nadle~nih lije�nika obiteljske medicine i 7 tercijarnih zdravstvenih ustanova.  

Ispitanici su regrutirani od strane nadle~nih lije�nika obiteljske medicine među bolesnicima koji su 

posjetili svog lije�nika zbog problema nepovezanog s respiracijskim tegobama. Ukoliko su se nalazili 

u rizi�noj skupini, ispunili bi informirani pristanak prije uklju�ivanja u ispitivanje. Kriteriji 

uklju�ivanja su bili: puba�/bivbi puba� s >20 puba�kih godina (pky, od engl. pack-years) u dobi od 

40-65 godina i bez postavljene dijagnoze KOPB-a. Isklju�ni kriteriji su bili: klini�ki zna�ajna 

kroni�na bolest (kardiovaskularna, cerebrovaskularna, dijabetes, hepatitis, nefropatija, kroni�na 

dijaliza, sustavne bolesti ili zlo�udne bolesti) koja zna�ajno utje�e na kvalitetu ~ivota, bolni�ko 

lije�enje tijekom posljednja 3 mjeseca neovisno o uzroku, infarkt miokarda, mo~dani udar ili 

tranzitorna ishemijska ataka tijekom posljednjih 6 mjeseci, dijagnoza astme ili nemogu�nost 

provođenja nekog od planiranih studijskih postupaka. 

Po uklju�enju u istra~ivanje, bolesnici bi samostalno ispunili MARKO upitnik u ordinaciji lije�nika 

obiteljske medicine i proveli mjerenje plu�ne funkcije s COPD6 spirometrom. 

Dva do �etiri tjedna nakon navedene inicijalne obrade, ispitanik je bio naru�en u jedan od 7 tercijarnih 

centara na dalje ispitivanje tijekom kojega je u�injena pulmolobka obrada uz uzimanje anamnesti�kih 

podataka, fizikalni pregled i ponovno ispunjavanje MARKO upitnika. Dodatno bi ispunio SGRQ i 

CAT upitnik, izmjerena je temperatura izdahnutog zraka prije i nakon popubene cigarete i uzeta je 

krv koja je pohranjena za dalju obradu. U sklopu obrade je u�injeno mjerenje plu�ne funkcije 

(spirometrija s farmakodinamskim testom sa salbutamolom, difuzijski kapacitet za CO) i 

bestominutni test hoda. Nakon toga je bolesnik prema GOLD i ATS (American Thoracic Society) 

smjernicama kategoriziran u skupinu zdravih puba�a ili oboljelih od KOPB-a s definiranjem stupnja 

bolesti.  
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U drugu fazu su uklju�eni ispitanici koji su u prvom stupnju procijenjeni kao „zdravi< puba�i, 

simptomatski puba�i (prijabnji GOLD „0<) ili KOPB GOLD I stupnja i oni su pra�eni i ponovno 

evaluirani nakon 2 godine (±2 mjeseca) od strane istog educiranog pulmologa. Postavljanje dijagnoze 

KOPB-a je provođeno u tercijarnoj zdravstvenoj ustanovi od strane istog pulmologa na temelju 

klini�kog pregleda i plu�ne funkcije sukladno GOLD preporukama. Incidencija novo-

dijagnosticiranog KOPB-a nakon 2 godine pra�enja je koribtena za procjenu dijagnosti�kih 

parametara koji su najosjetljiviji za otkrivanje ranih promjena u KOPB-u kao i u određivanju 

prediktabilnosti „MARKO< upitnika samog ili u kombinaciji s drugim biljezima za razvoj ranih 

promjena u KOPB-u. Primarni cilj ovih analiza je bilo procjenjivanje prediktabilnosti novo-

konstruiranog upitnika za samoprocjenu kvalitete ~ivota u KOPB-u (MARKO) i njegovih domena 

samih ili u kombinaciji s drugim biljezima (temperatura izdahnutog zraka, plu�na funkcija, upalni 

biljezi) u identifikaciji ispitanika iz rizi�ne skupine koji �e razviti KOPB tijekom dvije godine 

pra�enja. Sekundarni cilj je bio određivanje postotka progresije ispitanika iz GOLD „0< stupnja u 

KOPB-u tijekom dvije godine. 

Projekt MARKO je odobren od strane eti�kog povjerenstva Dje�je bolnice Srebrnjak (broj 04/2010 

od 17.06.2010) i Klini�kog bolni�kog centra Osijek (broj: 25-1:10359-3/2014 od 23.07.2014) i 

proveden prema pravilima dobre klini�ke prakse sukladno Helsinbkoj deklaraciji i relevantnim 

međunarodnim i lokalnim zakonskim propisima.  



10 

 

2.2.1. STATISTIKA OBRADA 

 

Analiza podataka rađena je uporabom STATISTICA ver. 12 (StatSoft Inc. OK, USA), MedCalc 

Statistical software ver. 16.8.4 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium). 

Analiza podataka fokusirana je na usporedbu pojedinih grupa ispitanika prema rezultatima MARKO 

upitnika, SGRQ, CAT i to hi-kvadrat testom, Fisherovim testom, Mann-Whitney U-testom i Kruskal-

Wallis ANOVA testom. Rezultati MARKO upitnika su analizirani s Cronbach alfa, Linovim testom 

konkordance i Spearmanovim koeficijentom korelacije. 
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2.3. REZULTATI 
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2.3.1. SAŽETAK OBJEDINJENIH REZULTATA 

 

U prvom radu je definiran problem i cilj istra~ivanja uz analizu trenutne problematike KOPB-a i 

stavljanje naglaska na otkrivanje ranih promjena u KOPB-u i otkrivanja rizi�nih bolesnika u skupini 

„zdravih puba�a< bto do tada nije bilo aktualno prema va~e�im smjernicama. Detekcija navedenog 

problema kasne dijagnostike KOPB-a i prijedloga za njegovo rjebavanje je zna�ajan doprinos 

shva�anju problema KOPB-a i na�inu pristupa njegovom rjebenju bto je vidljivo i iz niza kasnijih 

radova (24,25) koji upu�uju na isti problem s razli�itim preporukama za njegovo rjebavanje te je ovaj 

rad jedan od prvih koji su definirali taj problem kasnog otkrivanja patofiziolobkih procesa u nastanku 

KOPB-a u ranoj fazi. Također su predlo~eni i neki novi postupci koji bi mogli pomo�i u otkrivanju 

rizi�nih puba�a, prvenstveno novo formirani MARKO upitnik i mjerenje temperature izdahnutog 

zraka. 

U drugom radu je predstavljen MARKO upitnik i njegova primarna validacija u ispitivanoj skupini 

rizi�nih bolesnika. MARKO upitnik je pokazao dobru unutarnju konzistenciju i primjenjivost u 

uvjetima ambulante obiteljske medicine kao i pouzdanost pri samostalnom ispunjavanju od strane 

ispitanika. Uz navedeno, pokazao je i zna�ajnu korelaciju s prije validiranim upitnicima za procjenu 

KOPB-a (SGRQ, CAT) koji se upotrebljavaju u procjeni kontrole dijagnosticirane KOPB-om. SGRQ 

je slo~eni upitnik koji se primjenjuje u znanstvenim ispitivanjima KOPB-a, a njegova bira primjena 

je ograni�ena zahtjevnob�u samog upitnika i potrebom za stru�nom pomo�i pri ispunjavanju. 

Postojanje jednostavnijeg upitnika (MARKO) kojega bi bolesnik mogao samostalno ispunjavati, a 

koji korelira s rezultatima SGRQ bi moglo zna�ajno olakbati znanstvena ispitivanja KOPB-a kao i 

redovito pra�enje bolesnika u svakodnevnoj praksi. Iako je kod svih upitnika (SGRQ, CAT i 

MARKO) nađena zna�ajna varijanca između pojedinih skupina ispitanika („zdravi< puba�i, 

simptomatski puba�i, bolesnici s KOPB GOLD I i II), jedino je kod upitnika MARKO nađena 

statisti�ki zna�ajna razlika u srednjem rezultatu u usporedbi s ostale tri skupine ispitanika bto upu�uje 

na mogu�nost uporabe MARKO upitnika u otkrivanju rizi�nih puba�a u ranoj fazi KOPB-a prije 

mogu�nosti postavljanja dijagnoze spirometrijom. 

U tre�em radu su prikazani rezultati analize ispitivane populacije prema plu�noj funkciji. Zna�ajan 

doprinos je otkri�e gotovo 20% bolesnika s KOPB-om u ispitivanoj rizi�noj populaciji, a koji nisu 

bili dijagnosticirani u rutinskom radu bto indicira uvođenje aktivnijeg pristupa u otkrivanju tih 

bolesnika. Mjerenje plu�ne funkcije priru�nim COPD6 spirometrom (4000 COPD-6™ Respiratory 
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Monitor, Vitalograph Ltd., Buckingham, UK) u ordinaciji lije�nika obiteljske medicine pokazalo je 

umjerenu pouzdanost s visokom specifi�nob�u, ali niskom osjetljivosti za otkrivanje KOPB-a. Uređaj 

se mo~e pouzdano koristiti u ordinaciji lije�nika obiteljske medicine uz rezultate usporedive s onima 

postignutim u klini�kim uvjetima bto �ini razliku prema cjelovitoj spirometriji. Također, veliki dio 

bolesnika mo~e se klasificirati prema tim rezultatima te se mo~e smatrati kako omjer FEV1/FEV6 

>0,85 s velikom sigurnosti mo~e isklju�iti postojanje KOPB-a dok se omjer FEV1/FEV6 <0,7 mo~e 

smatrati potvrdom dijagnoze KOPB-a te bi se samo rizi�ni bolesnici s omjernom FEV1/FEV6 0,7-

0,85 trebali dalje dijagnosti�ki obrađivati bto bi zna�ajno pojednostavilo dijagnostiku KOPB-a i 

omogu�ilo otkrivanje oboljelih u rizi�noj skupini i ranije zapo�injanje lije�enja.  

U �etvrtom radu je naglaben zna�aj mjerenja temperature izdahnutog zraka kao biljega aktivnosti 

upalnog procesa u KOPB-u. Nepostojanje pouzdanih biljega aktivnosti patofiziolobkih procesa u 

podlozi nastanka obte�enja plu�a u KOPB-u je jedna od osnovnih prepreka ranom otkrivanju 

bolesnika koji �e razviti te~i oblik bolesti i kod kojih treba provesti ranu terapijsku intervenciju. U 

ovom radu smo dokazali povezanost s promjenom temperature izdahnutog zraka prije i nakon pubenja 

cigarete sa stupnjem aktivnosti KOPB-a. Također smo definirali promjenu temperature izdahnutog 

zraka kao jedan od prvih bio-markera osjetljivosti na btetne u�inke duhanskog dima u rizi�noj 

populaciji. 

U petom radu smo potvrdili zna�aj mjerenja temperature izdahnutog zraka u pra�enju aktivnosti 

KOPB-a i verificirali mogu�u ulogu pra�enja razlike temperature izdahnutog zraka prije i nakon 

inhalacije duhanskog dima u svrhu predviđanja rizika za razvoj KOPB-a u rizi�noj populaciji. 

Također smo otvorili novo podru�je istra~ivanja zna�aja neregistriranih/blagih pogorbanja KOPB-a 

kod bolesnika koji job ne zadovoljavaju spirometrijske kriterije za KOPB u razvoju i progresiji 

bolesti. Pokazali smo da rizi�ni ispitanici koji imaju u�estalu potrebu za lije�enjem respiracijskih 

infekcija s antibioticima imaju ve�i rizik nastanka KOPB-a od onih koji nisu imali takve probleme. 

 

  



14 

 

2.3.2.  Rezultati rada: „Early detection of COPD patients in GOLD 0 population: an observational 

non-interventional cohort study - MARKO study.< 

 

U ovom radu je definiran problem i cilj istra~ivanja uz analizu trenutne problematike KOPB-a. KOPB 

je uspoređen s drugim kroni�nim bolestima kod kojih je otkrivanje bolesti u najranijoj fazi i uvođenje 

terapijske intervencije u toj fazi dovelo do zna�ajnog smanjivanja morbiditeta i mortaliteta. Tada smo 

(koncem 2010) postavili tezu kako definiranje KOPB-a tek nakon razvoja zna�ajnog stupnja 

obte�enja plu�ne funkcije ne mo~e bitno doprinijeti tom cilju ve� je potrebno izna�i nove na�ine bto 

ranijeg otkrivanja bolesti ve� u samom po�etku patolobkog procesa koji dovodi do obte�enja plu�ne 

funkcije i razvoja komorbiditeta. Otkrivanje rizi�nih bolesnika u skupini „zdravih puba�a< tada nije 

bilo aktualno prema va~e�im smjernicama. Detekcija navedenog problema kasne dijagnostike 

KOPB-a i prijedloga za njegovo rjebavanje zna�ajan je doprinos shva�anju problema KOPB-a i 

na�inu pristupa njegovom rjebenju bto je vidljivo i iz niza kasnijih radova koji upu�uju na isti problem 

s razli�itim preporukama za njegovo rjebavanje. Ovaj rad je jedan od prvih koji su na ovaj na�in 

definirali taj problem.  

Ideja uporabe upitnika o kvaliteti ~ivota u otkrivanju ranih poreme�aja u KOPB-u je također 

etablirana ovim �lankom. Uz navedenu ideju predlo~en je i novi jednostavniji upitnik u procjeni 

kvalitete ~ivota puba�a (MARKO upitnik).  

Ovdje je po prvi puta prezentirana ideja uporabe mjerenja temperature izdahnutog zraka u procjeni 

upalne aktivnosti u ranom KOPB-u kao i na�in njene uporabe u tu svrhu. 

Protokol MARKO ispitivanja prikazan je na slici 1. 
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Slika 1. Protokol MARKO ispitivanja  

Ispitanike (njih do 700) je bilo planirano uklju�iti u svakodnevnom radu lije�nika obiteljske medicine 

(25 ordinacija inicijalno uklju�enih u ispitivanje). Uklju�ili bi se puba�i ili bivbi puba�i koji dolaze na 

pregled zbog problema nepovezanog s respiratornim sustavom. Uvjeti uklju�enja su bili: potpisani 

informirani pristanak, puba�/bivbi puba� s >20 puba�kih godina u dobi od 40-65 godina i bez do sada 

postavljene dijagnoze KOPB-a. Uvjeti isklju�ivanja iz ispitivanja su bili: bilo koja klini�ki zna�ajna 

kroni�na bolest koja bi mogla utjecati na kvalitetu ~ivota ispitanika, imuno-supresivna terapija, 

akutna bolest dibnog sustava u posljednja 4 tjedna, hospitalizacija iz bilo kojeg razloga u posljednja 

3 mjeseca, infarkt miokarda, mo~dani udar ili prolazna ishemijska ataka unutar 6 mjeseci, dijagnoza 

astme i nemogu�nost provođenja nekog od predviđenih dijagnosti�kih postupaka. Po uklju�ivanju u 

ispitivanje, u ambulanti lije�nika obiteljske medicine bi se ispunio MARKO upitnik i provelo 

spirometrijsko testiranje s COPD-6 priru�nim spirometrom (4000 COPD-6™ Respiratory Monitor, 

Vitalograph Ltd., Buckingham, UK). Nakon toga bi se ispitanik unutar 2-4 tjedna uputio u jedan od 
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7 klini�kih centara na dalju evaluaciju. Tu bi se ponovilo ispunjavanje MARKO upitnika i provela 

dijagnostika plu�ne funkcije uz pregled pulmologa. Uz navedeno bi se ispunili i upitnici procjene 

kvalitete ~ivota (SGRQ i CAT). Uz spomenuto provodilo se i mjerenje temperature izdahnutog zraka 

prije i nakon popubene cigarete, 6-minutni test hoda i uzeta je krv za laboratorijsku obradu.  

Na slici 2. prikazani su postupci s bolesnicima tijekom ispitivanja. 

 

Slika 2. Postupci tijekom ispitivanja 

 

O�ekivano je bilo od navedenog broja ispitanika izdvojiti oko 500 ispitanika s urednom plu�nom 

funkcijom, simptomatskih puba�a (prijabnji GOLD „0<) i bolesnika s KOPB GOLD „1< stupnja koji 

bi se pratili tijekom 5 godina. Za to vrijeme bi se redovito kontrolirali po svojim lije�nicima obiteljske 

medicine uz mjerenje plu�ne funkcije s COPD-6. Prva klini�ka kontrola bi bila nakon dvije godine, 

a druga nakon 5 godina ispitivanja. Na klini�kim kontrolama bi se definirali slijede�i bolesnici: 1. 

Novonastali KOPB, 2. Progresija bolesti (novonastali + pogorbanje stupnja KOPB-a) i 3. Bolesnici s 

ubrzanim gubitkom plu�ne funkcije (>70 ml/godibnje). Incidencija novo dijagnosticiranog KOPB-a 

nakon dvije i pet godina bi se koristila u procjeni uloge pojedinog prije mjerenog parametra u 
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predviđanju daljeg razvoja KOPB-a. Pohranjeni uzorci krvi od bolesnika koji su potpisali pristanak 

na –omics analizu bi se koristili u naknadnoj evaluaciji ovih parametara.  

Ispitivanje bi trebalo dati odgovor na dva temeljna pitanja: 1. Postoji li jednostavan i jeftin na�in 

detekcije puba�a/bivbih puba�a s rizikom za nastanak KOPB-a u populaciji s rizikom (puba�i/bivbi 

puba�i) i 2. Postoji li uzorak (kombinacija) funkcionalnih parametara, kvalitete ~ivota, genetskih i 

biokemijskih parametara koji bi mogli otkriti bolesnika koji �e razviti KOPB u skupini rizi�nih 

ispitanika?  

MARKO upitnik je izrađen u suradnji 3 iskusna pulmologa i dva psihologa. Sastoji se od 18 pitanja 

koja pokrivaju pojavnost i u�estalost simptoma obi�no povezanih s KOPB-om koji mogu utjecati na 

kvalitetu ~ivota ispitanika. Ispitanici su pitani za tegobe unutar tri mjeseca osim za infekcije 

respiracijskog sustava koje su ispitivane unutar posljednjih 12 mjeseci. Uz spomenuto bilje~e se i 

osje�aj nedostatka zraka i kondicije uz usporedbu s nepuba�ima iste dobi i spola. Ukupni zbroj 

odgovora je mogao biti od 0 do 57 gdje je ve�i zbroj sugerirao lobiji rezultat procjene kvalitete ~ivota.  

Temperatura izdahnutog zraka je mjerena uz pomo� X-Halo® uređaja (Delmedica Investments, 

Singapore). Ispitanici su udisali kroz nos i izdisali kroz usta u uređaj tijekom normalnog disanja. To 

se ponavljalo do postizanja stabilne vrijednosti temperature izdahnutog zraka. Test se provodi na 

sobnoj temperaturi (19-25 °C) uz relativnu vla~nost zraka od 30–60% u laboratoriju za ispitivanje 

plu�ne funkcije. Postupak je provođen prije bilo koje druge pretrage i ponovljen najmanje 60 minuta 

nakon popubene cigarete (kod aktivnih puba�a).  

Prema nabim spoznajama, ovo je prvo kohortno ispitivanje koje pokubava definirati prediktore i 

incidenciju KOPB-a u pre-simptomatskoj fazi bolesti i prije nastanka obte�enja plu�ne funkcije. Cilj 

istra~ivanja je bio razvoj jednostavnih postupaka otkrivanja KOPB-a u samom po�etku bolesti prije 

nastanka ireverzibilnog obte�enja plu�ne funkcije i pridru~enih bolesti. 

Ispitivanje je prijavljeno u registru Clinical trials.gov pod registarskim brojem NCT01550679 

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01550679). 
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2.3.3.  Rezultati rada „Development and the initial validation of a new self-administered 

questionnaire for an early detection of health status changes in smokers at risk for chronic 

obstructive pulmonary disease (MARKO questionnaire).< 

 

U ovom radu je predstavljen MARKO upitnik i njegova primarna validacija u ispitivanoj skupini 

rizi�nih puba�a/bivbih puba�a. MARKO upitnik je razvijen od strane tri pulmologa i dva psihologa. 

Napisan je na hrvatskom jeziku jer je planiran za provjeru na naboj populaciji. Sastoji se od 18 pitanja 

i ukupni zbroj odgovora mo~e biti od 0 do 57, s time da je ve�i broj povezan s izra~enijim tegobama.  

Pojedina pitanja su redundantna s namjerom da se retroaktivno prema analizi rezultata identificiraju 

pitanja koja najbolje detektiraju ispitanike koji �e razviti KOPB u budu�nosti. MARKO upitnik je 

prikazan na slici 3.  
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Slika 3. MARKO upitnik 
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Slika 3 nastavak. MARKO upitnik 

 

U pilot ispitivanju na 138 bolesnika s KOPB-om sva pitanja iz upitnika pokazala su visoki stupanj 

razumijevanja (s ocjenom >3,2 od maksimalno 4). Nakon toga je provedena inicijalna validacija 

upitnika koja je predviđena za procjenu osnovnih psihometrijskih karakteristika upitnika i njegovu 

usporedbu s postoje�im upitnicima za procjenu KOPB (CAT, SGRQ). Također je bilo zanimljivo 

provjeriti razlikuju li se �etiri ispitivane skupine (zdravi puba�i, simptomatski puba�i, GOLD 1 i 

GOLD>1) prema rezultatima MARKO upitnika. Upitnik je u dva navrata samostalno ispunjavan od 

strane ispitanika, prvi put u ambulanti obiteljske medicine, a drugi put prije klini�ke obrade. Ispitiva�i 
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u klinici nisu imali spoznaje o rezultatima MARKO upitnika u ambulanti lije�nika obiteljske 

medicine.  

Validacija je provedena na 224 ispitanika. Ve�ina ispitanika bili su aktivni puba�i (85,8%). Mubkarci 

su bili intenzivniji puba�i (43.0 vs 32.2 PKY, P < 0.001), a kod ~ena je bio ve�i broj onih koje su 

prestale pubiti. Vibe od polovice ispitanika je imalo kroni�ne bolesti izvan respiracijskog sustava, a 

skoro polovica je uzimala terapiju za neku kroni�nu bolest. Kroni�ne ili ponavljaju�e respiratorne 

tegobe je prijavilo preko 60% ispitanika s kabljem/iskabljavanjem kod oko polovice ispitanika, a 

piskanja u prsima kod >20%. Karakteristike ispitanika su prikazane na slici 4. 

 

Slika 4. Karakteristike bolesnika u validaciji MARKO upitnika 

MARKO upitnik je pokazao dobru unutarnju konzistenciju i primjenjivost u uvjetima ambulante 

obiteljske medicine kao i pouzdanost pri samostalnom ispunjavanju od strane ispitanika. Usporedba 

rezultata MARKO upitnika s CAT i SGRQ upitnicima je prikazana na slici 5. 
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Slika 5. Usporedba rezultata MARKO upitnika s CAT i SGRQ 
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Slika 5 nastavak. Usporedba rezultata MARKO upitnika s CAT i SGRQ 

 

MARKO upitnik je pokazao zna�ajnu korelaciju s prije validiranim upitnicima za procjenu KOPB-a 

(SGRQ, CAT) koji se upotrebljavaju u procjeni kontrole dijagnosticirane KOPB-om. Nađena je 

statisti�ki zna�ajna korelacija s CAT upitnikom (r = 0.69, 95% CI 0.59-0.79, P < 0.001). Sa SGRQ je 

nađena statisti�ki zna�ajna umjerena korelacija s pojedinim domenama SGRQ (s domenom 

simptoma: r = 0.69, 95% CI 0.59-0.79, P < 0.001 i s domenom aktivnosti: r = 0.67, 95% CI 0.57-

0.78, P < 0.001). Sna~na pozitivna korelacija nađena je s ukupnim rezultatom SGRQ (r = 0.81, 95% 

CI 0.73-0.89, P < 0.001).  

Kako je SGRQ slo~eni upitnik koji se primjenjuje u znanstvenim ispitivanjima KOPB-a, a njegova 

bira primjena je ograni�ena zahtjevnob�u samog upitnika i potrebom za stru�nom pomo�i pri 

ispunjavanju, postojanje jednostavnijeg upitnika (MARKO) kojega bi bolesnik mogao samostalno 

ispunjavati, a koji korelira s rezultatima SGRQ moglo bi zna�ajno olakbati znanstvena ispitivanja 

KOPB-a kao i redovito pra�enje bolesnika u svakodnevnoj praksi.  

Iako je kod svih upitnika (SGRQ, CAT i MARKO) nađena zna�ajna varijanca između pojedinih 

skupina ispitanika („zdravi< puba�i, simptomatski puba�i, bolesnici s KOPB GOLD I i II), jedino je 

kod upitnika MARKO nađena statisti�ki zna�ajna razlika u srednjem rezultatu u usporedbi s ostale 

tri skupine ispitanika (M = 7 vs 13 vs 10 vs 18, P < 0.001, P = 0.045 i P < 0.001). MARKO upitnik 

je bolje otkrivao rane simptome kod puba�a u usporedbi s ostala dva upitnika i nije pokazao zna�ajan 

utjecaj pridru~enih bolesti i primijenjene terapije. To upu�uje na mogu�nost uporabe MARKO 

upitnika u otkrivanju rizi�nih puba�a u ranoj fazi KOPB-a prije mogu�nosti postavljanja dijagnoze 

spirometrijom.  
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2.3.4.  Rezultati rada: „Diagnostic accuracy of a pocket screening spirometer in diagnosing chronic 

obstructive pulmonary disease in general practice: a cross sectional validation study using 

tertiary care as a reference..< 

 

U ovom radu su prikazani rezultati usporedbe određivanja plu�ne funkcije priru�nim spirometrom 

COPD-6™ (4000 COPD-6™ Respiratory Monitor, Vitalograph Ltd., Buckingham, UK) u 

ordinacijama lije�nika obiteljske medicine i istim uređajem i standardnim spirometrom u uvjetima 

laboratorija za ispitivanje plu�ne funkcije u tercijarnim zdravstvenim ustanovama od strane 

educiranog osoblja. Prije provođenja ispitivanja, lije�nici obiteljske medicine su probli kratku 

edukaciju u malim skupinama o na�inu uporabe COPD-6™ kako bi rezultati bili bto sli�niji 

rezultatima uporabe u svakodnevnoj praksi. Nakon inicijalnog mjerenja u ambulanti lije�nika 

obiteljske medicine, unutar 2-4 tjedna bi se u uvjetima laboratorija za ispitivanje plu�ne funkcije 

tercijarne zdravstvene ustanove ponovilo mjerenje plu�ne funkcije s COPD-6™ i nakon toga 

standardnom spirometrijom s farmakodinamskim testom sa salbutamolom.  

Od ukupno 326 konsekutivno odabranih puba�a/bivbih puba�a, 227 ispitanika je uklju�eno u 

ispitivanje (185 puba�a i 42 bivba puba�a). Zbog isklju�ih kriterija, 21 ispitanik nije mogao biti 

uklju�en, a 78 je odbilo dalje sudjelovanje u ispitivanju (slika 6). 
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Slika 6. Protokol ispitivanja 

Demografske karakteristike, puba�ki status, kroni�ne bolesti i lije�enje prema postavljenoj dijagnozi 

KOPB-a su prikazane na slici 7. 

 

Slika 7. Demografske karakteristike, puba�ki status, kroni�ne bolesti i lije�enje prema postavljenoj 

dijagnozi KOPB-a 
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U naboj ispitivanoj populaciji su na ukupno 227 ispitanika otkrivena 43 bolesnika s 

nedijagnosticiranim KOPB-om bto �ini preko 18% (24 - 10.4 % GOLD stupanj 1 i 19 - 8.2 % GOLD 

stupanj 2. Rezultati mjerenja plu�ne funkcije s COPD-6 i spirometrijom su prikazani na slici 8. 

Analiza usporednih mjerenja prema Bland-Altmanu je prikazana na slici 9.  

 

Slika 8. Rezultati mjerenja plu�ne funkcije s COPD-6 i spirometrijom stratificirani prema dijagnozi. 
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Slika 9. Analiza usporednih mjerenja prema Bland-Altmanu 

Mjerenje plu�ne funkcije priru�nim COPD6 spirometrom u ordinaciji lije�nika obiteljske medicine 

pokazalo je umjerenu pouzdanost s visokom specifi�nob�u, ali s niskom osjetljivosti za otkrivanje 

KOPB-a. Uređaj se mo~e pouzdano koristiti u ordinaciji lije�nika obiteljske medicine uz rezultate 

usporedive s onima postignutim u klini�kim uvjetima bto �ini razliku prema cjelovitoj spirometriji. 

Također, veliki dio bolesnika se mo~e klasificirati prema tim rezultatima te se mo~e smatrati kako 

omjer FEV1/FEV6 >0,85 s velikom sigurnosti mo~e isklju�iti postojanje KOPB-a dok se omjer 

FEV1/FEV6 <0,7 mo~e smatrati potvrdom dijagnoze KOPB-a te bi se samo rizi�ni bolesnici s 

omjernom FEV1/FEV6 0,7-0,85 trebali dalje dijagnosti�ki obrađivati bto bi zna�ajno pojednostavilo 

dijagnostiku KOPB-a i omogu�ilo otkrivanje oboljelih u rizi�noj skupini te ranije zapo�injanje 

lije�enja. Na temelju nabih rezultata mo~e se preporu�iti algoritam aktivnog tra~enja bolesnika s 

KOPB-om u rizi�noj populaciji koji je prikazan na slici 10. 
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Slika 10. Preporu�eni algoritam aktivnog tra~enja bolesnika s KOPB-om u rizi�noj populaciji. 
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2.3.5.  Rezultati rada: „.Exhaled Breath Temperature as a Novel Marker of Future Development of 

COPD: Results of a Follow-Up Study in Smokers.< 

 

U ovom radu je naglaben zna�aj mjerenja temperature izdahnutog zraka kao biljega aktivnosti 

upalnog procesa u KOPB-u. Kako samo oko 1/3 puba�a razvije KOPB tijekom ~ivota, od velikog 

zna�aja bi bilo definirati biljege koji bi u populaciji puba�a mogli otkriti one koji su „osjetljivi< na 

pubenje i kod kojih �e ono dovesti do nastanka KOPB-a. Unato� brojnim ispitivanjima, do sada nije 

definiran takav biljeg. Kroni�ni upalni odgovor plu�a na unobenje btetnih �estica je jedan od osnovnih 

patofiziolobkih mehanizama nastanka KOPB-a. Do danas nije definiran na�in mjerenja intenziteta tog 

odgovora. Mjerenje temperature izdahnutog zraka se u drugim bolestima plu�a pokazalo kao mogu�i 

parametar aktivnosti upalnog odgovora u plu�ima. U nabem ispitivanju smo na populaciji „zdravih< 

puba�a koristili mjerenje temperature izdahnutog zraka prije i nakon popubene cigarete kao mjeru 

aktivnosti upalnog odgovora na popubenu cigaretu. Iz cjelokupne populacije u ispitivanju su izdvojeni 

aktivni puba�i (jer je ispitivanje podrazumijevalo pubenje jedne cigarete tijekom ispitivanja). Ukupno 

je uklju�eno 140 ispitanika. Kod njih je u sklopu planirane obrade u�injeno i mjerenje temperature 

izdahnutog zraka prije svih drugih planiranih postupaka i najmanje sat vremena nakon posljednje 

popubene cigarete te nakon 15 minuta od popubene jedne cigarete. Isti bolesnici su ponovno 

obrađivani nakon dvije godine i pra�ena je progresija u novonastalom KOPB-u, progresija stupnja 

KOPB-a ili stupanj pogorbanja plu�ne funkcije (>70 ml/godibnje). Mjerenje temperature izdahnutog 

zraka je provođeno prema prije definiranim metodama uz pomo� X-Halo® uređaja (Delmedica 

Investments, Singapore). Promjena u temperaturi izdahnutog zraka se bilje~ila kao apsolutna razlika 

dviju izmjerenih vrijednosti.  

Rezultati usporedbe promjene temperature izdahnutog zraka i stupnja KOPB-a nakon dvije godine 

(novodijagnosticirani KOPB, progresije bolesti, ubrzani gubitak plu�ne funkcije) su prikazani na 

slici 11. 



30 

 

 

Slika 11. Rezultati usporedbe promjene temperature izdahnutog zraka i stupnja KOPB-a nakon 

dvije godine (Novo-dijagnosticirani KOPB, progresije bolesti, ubrzani gubitak plu�ne funkcije). 

Razlika u temperaturi izdahnutog zraka od 1°C je imala grani�nu prediktivnu vrijednost za 

predviđanje nastanka novootkrivenog KOPB-a (rezultat je bio zna�ajniji ukoliko su se koristili 

ATS/ERS kriteriji prema donjoj granici referentnih vrijednosti - LLN). Za progresiju bolesti je 

promjena temperature izdahnutog zraka od 0,17°C imala statisti�ki zna�ajnu prediktivnu vrijednost i 

kod procjene prema GOLD smjernicama i kod primjene ATS/ERS preporuka. Nismo nabli statisti�ki 

zna�ajne prediktivne vrijednosti promjene temperature izdahnutog zraka na ubrzano propadanje 

plu�ne funkcije. Visoka negativna prediktivna vrijednost (>95%) upu�uje na veliku dozu pouzdanosti 

u negativan rezultat kao mjerodavan u procjeni „osjetljivosti< puba�a na udisanje duhanskog dima. 

U ovom radu smo dokazali povezanost promjene temperature izdahnutog zraka prije i nakon pubenja 

cigarete sa stupnjem aktivnosti KOPB-a i time definirali promjenu temperature izdahnutog zraka kao 

jedan od prvih bio-markera osjetljivosti na btetne u�inke duhanskog dima u rizi�noj populaciji bto bi 

trebalo provjeriti na ve�em uzorku kroz dulje vrijeme pra�enja. 
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2.3.6.  Rezultati rada: „Breathlessness and <exacerbation= questions predictive for incident COPD 

(MARKO study): data after two years of follow-up.< 

 

U ovom radu smo usporedili rezultate inicijalnog ispitivanja i kontrole nakon dvije godine. Od 366 

ukupno regrutiranih „zdravih< puba�a/bivbih puba�a i simptomatskih puba�a/bivbih puba�a, na 

kontrolni pregled je doblo 320 ispitanika (od �ega 186 ~ena). Novo-dijagnosticirani KOPB je nađen 

kod 33 ispitanika (stopa incidencije 4,911/100 pacijent-godina). KOPB se razvio statisti�ki zna�ajno 

�eb�e kod mubkaraca (75.8% vs 37.3%, p < 0.001) i kod ispitanika s ve�om izlo~enosti duhanskom 

dimu (42.99 vs 35.52 puba�kih godina, p = 0.008). Kod ispitanika koji su razvili KOPB inicijalno se 

nalazio ve�i stupanj opstrukcije (FEV1, Tiffeneau indeks, MEF25 i MEF50), DLco je bio usporediv 

između dvije skupine ali je KCO bio inicijalno zna�ajno ni~i u KOPB-ovoj skupini. aestominutni test 

hoda, mMRC, hematolobki nalazi i visoko osjetljivi CRP nisu pokazali razlike između dvije skupine. 

Nije nađeno razlika niti u ukupnim rezultatima SGRQ, MARKO i CAT upitnika. Zna�ajna razlika je 

nađena u odgovoru na 4. pitanje MARKO upitnika (ataka kablja i bronhitisa u proteklih 12 mjeseci) 

uz marginalnu zna�ajnost za pitanja 3. (zaduha u posljednja tri mjeseca) i 5. (uporaba antibiotika u 

posljednjih 12 mjeseci).  

Usporedba rezultata između dvije skupine je prikazana na slici 12. 
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Slika 12.  Usporedba rezultata pojedinih parametara nakon dvije godine ispitivanja između 

skupine koja nije razvila KOPB i ispitanika koji su razvili KOPB. 

  



33 

 

 

 

 

Slika 12. nastavak 

Analizom uz koribtenje multi varijantne logisti�ke regresije nađeno je kako su egzacerbacijama i muški spol mogli predvidjeti povećani rizik za nastanak KOPB
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Slika 13.  Forest plot prikaz rezultata analize multivarijantne logisti�ke regresije za predviđanje 

incidencije KOPB-a 

 

Kod puba�a kod kojih je ispitivana i razlika temperature izdahnutog zraka prije i nakon popubene 

cigarete, za svako pove�anje razlike za 0,01ºC je doblo do pove�anja rizika za 29% (slika 14.) 
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Slika 14.  Forest plot prikaz rezultata analize multi varijantne logisti�ke regresije za 

predviđanje incidencije KOPB-a kod puba�a 

 

Ovim rezultatima smo otvorili novo podru�je istra~ivanja zna�aja neregistriranih/blagih pogorbanja 

KOPB-a kod bolesnika koji job ne zadovoljavaju spirometrijske kriterije za KOPB u razvoju i 

progresiji bolesti. Pokazali smo da rizi�ni ispitanici koji imaju u�estalu potrebu za lije�enjem 

respiracijskih infekcija s antibioticima imaju ve�i rizik nastanka KOPB-a od onih koji nisu imali 

takve probleme. Također smo potvrdili zna�aj mjerenja temperature izdahnutog zraka u pra�enju 

aktivnosti KOPB-a i verificirali mogu�u ulogu pra�enja razlike temperature izdahnutog zraka prije i 

nakon inhalacije duhanskog dima u svrhu predviđanja rizika za razvoj KOPB-a u rizi�noj populaciji.  
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2.4. RASPRAVA 

 

KOPB je jedan od vode�ih uzroka morbiditeta i mortaliteta u svijetu. Ukoliko ~elimo smanjiti 

morbiditet i mortalitet od KOPB-a, potrebno je posti�i napredak u sljede�im koracima (24,25):  

1. Prevencija: Kampanje protiv pubenja, edukacija, prevencija pubenja u mlađoj populaciji, zamjena 

uporabe goriva od biomase u ku�anstvu, smanjenje zagađenja ispubnim plinovima u prometu, 

promocija zdravog razvoja i o�uvanja plu�a. 

2. Rana dijagnoza: Otkrivanje bolesnika u ranoj fazi KOPB-a uz aktivno pronala~enje oboljelih u 

populaciji pod rizikom. 

3. Potrebno je uspostaviti registre osoba koje su pod pove�anim rizikom za nastanak KOPB-a i 

definirati protokole njihovog pra�enja. 

4. Dijagnosticirati pred-klini�ki KOPB: Definirati i otkriti bolesnike s patofiziolobkim procesom koji 

�e dovesti do trajnog obte�enja plu�ne funkcije. Odrediti bio-markere i druge pokazatelje koji bi 

mogli otkriti KOPB u toj fazi, a prije nastanka spirometrijskog poreme�aja. Striktno pra�enje takvih 

bolesnika uz provođenje mjera za prestanak pubenja / izlo~enosti btetnim �imbenicima. 

5. Otkriti terapijske pristupe koji �e biti u�inkoviti u sprje�avanju daljeg obte�enja plu�a i razvoja 

KOPB-a iz pre-klini�ke faze. 

Nabe ispitivanje je fokusirano u smjeru ranog otkrivanja postoje�eg KOPB-a i mogu�nosti 

dijagnostike pre-klini�kog KOPB-a. Za osobe iz rizi�nih skupina postoji ve�i broj razli�itih preporuka 

za rano otkrivanje oboljelih (2). GOLD preporu�a aktivno tra~enje oboljelih unutar rizi�ne populacije, 

ali ne preporu�a spirometrijski probir. Jedan od razloga kasnog otkrivanja oboljelih je smanjena 

dostupnost spirometrije, osobito u ruralnim sredinama i mjestima udaljenim od klini�kih centara. 

Zbog toga se razmatra nekoliko strategija. Jedna je provođenje spirometrije na razini obiteljske 

medicine, ali to zahtijeva veliki broj spirometara i zna�ajan stupanj edukacije izvrbitelja te je u 

ispitivanjima pokazalo sub-optimalne rezultate (26). Drugi pristup je primjena priru�nih jednostavnih 

spirometara koji mjere ograni�eni dio plu�ne funkcije. Problem s njima je nedovoljna podudarnost 

rezultata dobivenih tim mjerenjem i standardne spirometrije (26,27). U nabem istra~ivanju smo 

dokazali postojanje zna�ajne potrebe za aktivnijim nala~enjem oboljelih od KOPB-a u rizi�noj 

populaciji jer je novootkriveni KOPB  nađen kod skoro 20% ispitanika iz rizi�ne skupine. ato se ti�e 

postavljanja dijagnoze putem priru�nog spirometra, rezultati su bili sli�ni ispitivanjima drugih takvih 

uređaja, ali smo analizom rezultata preporu�ili novi pristup uporabi takvih uređaja. Naime umjesto 
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insistiranja na 100% podudarnosti sa zlatnim standardom dijagnostike KOPB-a (spirometrijom u 

laboratoriju za analizu plu�ne funkcije), priru�nim spirometrima se mo~e u�initi dodatni probir u 

populaciji pod rizikom koriste�i dvije umjesto jedne grani�ne vrijednosti. Na taj na�in smo u nabem 

ispitivanju mogli s jednom vrijednosti isklju�iti mogu�nost postojanja KOPB-a, a s drugom je 

potvrditi �ime bi se zna�ajno smanjio broj bolesnika koji nisu mogli biti dijagnosticirani u ambulanti 

obiteljske medicine i kod kojih je trebalo za kona�nu dijagnozu provesti punu spirometrijsku obradu. 

Prema nabem mibljenju, na ovaj na�in bi se mogao zna�ajno pove�ati broj bolesnika s KOPB-om 

dijagnosticiranih u ranoj fazi bolesti od strane lije�nika obiteljske medicine. 

Kako se ve� i kod rane KOPB-a nalazi zna�ajno ireverzibilno obte�enje plu�ne funkcije, sve vibe se 

preporu�a otkrivanje bolesnika s aktivnim patofiziolobkim procesom koji �e dovesti do nastanka 

KOPB-a i zapo�eti terapijsku intervenciju ve� u toj fazi. Navedeno stanje se naziva pre-KOPB, ali za 

sada job nije jasno definirano niti postoje jednozna�ne preporuke kako ga otkriti i kako postupiti s 

takvim bolesnicima (28-30). Jedna od preporuka je pra�enje simptoma i parametara kvalitete ~ivota 

bolesnika jer se njihovo pogorbanje povezuje s aktivnosti patofiziolobkog procesa i pove�anim 

rizikom za nastanak KOPB-a (31,32). Kako je ve�ina upitnika za  pra�enje kvalitete ~ivota u KOPB-

u kompleksna i neprilagođena redovitom pra�enju bolesnika izvan klini�kih ispitivanja, mi smo u 

nabem radu formirali novi, jednostavniji upitnik usmjeren na samoprocjenu simptoma i stanja 

povezanih s ranim KOPB-om. Testiranjem MARKO upitnika na naboj populaciji dokazali smo dobru 

korelaciju s postoje�im upitnicima za procjenu KOPB-a, a neki elementi MARKO upitnika su bili 

statisti�ki zna�ajno povezani s pove�anim rizikom za nastanak KOPB-a u rizi�noj populaciji. To su 

dominantno pitanja iz domene zaduhe i u�estalosti respiracijskih infekcija uz bronhiti�ne smetnje i 

uporaba antibiotika za njihovo lije�enje. Ovaj rezultat upu�uje na zna�aj dvije domene koje se koriste 

u procjeni KOPB-a (zaduha i egzacerbacije) i prije nastanka samog KOPB-a. Znaju�i kako najve�i 

stupanj propadanja plu�ne funkcije nastaje u ranim fazama KOPB-a i kako su egzacerbacije zna�ajan 

�imbenik daljeg pogorbanja plu�ne funkcije, ovi rezultati impliciraju potrebu za boljim definiranjem 

pojma egzacerbacije KOPB-a, osobito pitanje detekcije i zna�aja blagih egzacerbacija. Prema nabim 

rezultatima, puba�i skloni u�estalim respiracijskim infekcijama bi mogli imati pove�an rizik nastanka 

obte�enja plu�ne funkcije i samog KOPB-a. 

Kako do 50% puba�a ima neke tegobe, ali samo kod oko 8% njih dođe do nastanka KOPB-a, potrebni 

su nam mehanizmi dodatnog razdvajanja tih ispitanika. Upalni odgovor kao reakcija na unobenje 

btetnih �estica u plu�a se smatra jednim od osnovnih patofiziolobkim mehanizama nastanka obte�enja 

plu�ne funkcije kod puba�a (33-35). Brojni parametri upalnog procesa su ispitivani u cilju ranog 

otkrivanja patofiziolobkih promjena koje dovode do KOPB-a, ali ve�ina njih nije pokazala 
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zadovoljavaju�i dijagnosti�ki potencijal, najvjerojatnije jer se radi o niskom intenzitetu upale i 

procesu dugog trajanja (34,35). Trenutno se ispituje mogu�nost pra�enja upalnih biljega u kondenzatu 

izdahnutog zraka u cilju mjerenja intenziteta upale i prije nastanka KOPB-a. Mi smo u nabem radu 

ispitivali promjenu temperature izdahnutog zraka kao biljeg upalne aktivnosti na unobenje btetnih 

�estica (duhanskog dima) u plu�a puba�a (36,37). Do pove�anja temperature izdahnutog zraka nakon 

pubenja cigarete ne dolazi kod svih puba�a pa bi se ova �injenica mogla koristiti u razlikovanju puba�a 

osjetljivih na posljedice pubenja i onih kod kojih ne�e do�i do obte�enja sukladnog s KOPB-om. 

Korelacija pove�anja temperature izdahnutog zraka nakon pubenja cigarete i pove�anog rizika za 

nastanak KOPB-a nakon dvije godine pra�enja koju smo nabli u nabem istra~ivanju upu�uje na 

mogu�nost uporabe mjerena temperature izdahnutog zraka kao jeftinog, jednostavnog i dostupnog 

parametra otkrivanja pojedinaca kod kojih pubenje izaziva aktivaciju upalnog odgovora u plu�ima, a 

time i dovodi do promjena povezanih s nastankom KOPB-a. 

Iako je nabe istra~ivanje dalo dosta zanimljivih rezultata i smjernica za dalje ispitivanje te smo 

dokazali barem ograni�enu mogu�nost predviđanja nastanka KOPB-a u rizi�noj populaciji na temelju 

pra�enja jednostavnih parametara, postoje i određena ograni�enja. Uzorak ispitanika je srazmjerno 

mali i o�ekivana incidencija KOPB-a nije dostignuta. Kako smo ispitivali jednostavne biljege koji bi 

mogli predvidjeti nastanak KOPB-a, nismo pratili druge mogu�e opcije (genetika, epigenetika, 

metabolomika) koji su mogli dati dodatnu vrijednost u analizi, ali smo za određeni broj bolesnika 

sa�uvali biolobki materijal (serum) za mogu�u naknadnu analizu. Također nismo imali kontrolnu 

skupinu nepuba�a iste dobi i spola. Navedena ograni�enja su nastala uslijed ograni�enog bud~eta 

projekta. Rezultati nabeg istra~ivanja bi se trebali provjeriti i potvrditi usporedivim ispitivanjima na 

ve�oj populaciji ispitanika s rizikom za nastanak KOPB-a. 
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2.5. ZAKLJUCI 

 

Projekt MARKO je pokrenut s idejom rjebavanja dva osnovna problema u lije�enju KOPB-a, a to je 

bto ranije postavljanje dijagnoze KOPB-a u populaciji i otkrivanje bolesnika s danas definiranim 

terminom pre-KOPB-a, naime puba�a s pove�anim rizikom za razvoj KOPB-a. Uz navedeno, u 

projektu je pra�en ve�i broj parametara i uzeti su uzorci za mogu�u naknadnu analizu biolobkih 

parametara koji bi mogli upu�ivati na po�etne patofiziolobke promjene koje �e u daljem tijeku 

rezultirati nastankom KOPB-a. Primarni rezultati MARKO projekta kao i analiza ispitanika nakon 

dvije godine pra�enja ukazali su na nove smjerove kojima bi trebalo i�i otkrivanje ranog KOPB-a 

kao i definiranju bolesnika s pove�anim rizikom koji bi se trebali intenzivnije pratiti i zapo�eti 

lije�enje, u prvom redu prestanak pubenja, prije nastanka ireverzibilnih promjena vezanih uz KOPB. 

Za podrobnije definiranje uporabe navedenih rezultata u svakodnevnoj klini�koj praksi potrebno je 

provesti ispitivanje na ve�em broju ispitanika.  
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2.6. SAŽETAK 

Uvod: Pubenje je glavni uzrok nastanka KOPB-a, ali samo oko 1/3 puba�a razviju KOPB tijekom 

~ivota. Progresivni tijek KOPB-a uz zna�ajan morbiditet i mortalitet indiciraju potrebu za bto ranijim 

otkrivanjem bolesti kako bi se bto prije zapo�elo s lije�enjem. 

Metode: MARKO projekt je multicentri�no prospektivno kohortno istra~ivanje koje uklju�uje 500 

ispitanika s rizikom za nastanak KOPB-a (puba�i/bivbi puba�i ≥20 puba�kih godina u dobi od 40-65 

godina, oba spola, bez prije postavljene dijagnoze KOPB-a). Ispitivanje je planirano u dvije faze: (1) 

presje�no istra~ivanje: razvoj i validacija novog upitnika uz evaluaciju u�inkovitosti ru�nog COPD-

6™ spirometra u ordinaciji obiteljske medicine u pronala~enju bolesnika s KOPB-om u rizi�noj 

populaciji; i (2) prospektivno istra~ivanje: pra�enje kohorte ispitanika iz populacije pod rizikom za 

nastanak KOPB-a. Ispitanici su uklju�eni iz 25 ambulanti obiteljske medicine i pregledani od strane 

pulmologa u 7 bolni�kih centara prema predefiniranom protokolu: upitnicima za s bolesti povezanom 

kvalitetom ~ivota, anamnezom, fizikalnim pregledom, uzimanjem uzoraka krvi, mjerenjem 

temperature izdahnutog zraka, mjerenjem plu�ne funkcije i bestominutnim testom hoda. Ispitanici 

kod kojih nije postavljena dijagnoza KOPB-a kao i oni s KOPB-om prvog stupnja po GOLD-u su 

uklju�eni u dalje pra�enje i procjenu progresije bolesti nakon dvije godine, a planira se i ponovna 

evaluacija nakon 5 godina pra�enja. 

Rezultati: U prvoj fazi, KOPB je dijagnosticiran kod 43 ispitanika (18,9% od ispitanika s rizikom) 

bto indicira poboljbanje postupaka za pronala~enje oboljelih unutar populacije s rizikom za KOPB. 

Portabilni COPD-6™ spirometar je pokazao visoku specifi�nost i nisku osjetljivost za postavljanje 

dijagnoze KOPB-a, ali smo dokazali kako se uporabom dvije razli�ite grani�ne vrijednosti ispitanici 

mogu podijeliti u dvije skupine: skupinu s dokazanim KOPB-om (FEV1/FEV6 < 0.7) i skupinu kod 

koje je isklju�eno postojanje KOPB-a (FEV1/FEV6>0.85) bto ostavlja samo manji broj nedefiniranih 

bolesnika između ove dvije vrijednosti, a kod kojih je indicirana dalja dijagnosti�ka obrada. Na 

temelju psihometrijske analize i visoke podudarnosti s validiranim upitnicima za procjenu kvalitete 

~ivota, MARKO upitnik pokazao se pouzdanim kao kratki alat za samoprocjenu ispitanika. 

U drugoj fazi nakon dvije godine pra�enja, nabli smo u�estalost novonastalog KOPB-a od 4.911/100 

osoba-godina (95% CI [3.436–6.816]). Analizom eksploratornih �imbenika MARKO upitnika 

izolirane su tri odvojene domene (zaduha i umor, <egzacerbacije=, kabalj uz iskabljavanje). Pitanja o 

zadusi i egzacerbacijama kao i mubki spol su bili prediktivni �imbenici za nastanak KOPB-a u rizi�noj 

populaciji nakon dvije godine pra�enja (AUC 0.79, 95% CI [0.74–0.84], p < 0.001). Promjena 

temperature izdahnutog zraka nakon pubenja cigarete (ΔEBT) pri inicijalnoj obradi je bila zna�ajno 
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prediktivna za progresiju bolesti (p<0.05) uz AUC od 0.859 (p=0.011) osjetljivost od 66.7% i 

specifi�nost od 98.1% za novo dijagnosticirani KOPB uz uporabu LLN kriterija. 

Zaklju�ak: Ovo je jedno od prvih kohortnih ispitivanja koje pokubava ustanoviti incidenciju KOPB-

a kod pre-simptomatskih ispitanika iz rizi�ne skupine prije nastanka zna�ajnog obte�enja ciljnih 

organa. Rezultati nabeg ispitivanja upu�uju na potrebu uvođenja aktivnog tra~enja oboljelih u 

populaciji s rizikom (nađeno je skoro 20% nedijagnosticiranih bolesnika s KOPB-om). Testiranje 

plu�ne funkcije s COPD-6™ mo~e zamijeniti spirometriju ukoliko ona nije lako dostupna. Rezultati 

MARKO upitnika u kombinaciji s ΔEBT mogu potencijalno poslu~iti kao rani biljeg budu�eg razvoja 

KOPB-a kod rizi�nih puba�a. 

Registracija ispitivanja: Clinicaltrial.gov NCT01550679 retrospektivno registrirano 28. velja�e 

2012. 
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2.7. SUMMARY 

 

Introduction: Main risk factor for the development of chronic obstructive pulmonary disease 

(COPD) is smoking, but only less than 1/3 of smokers develop clinically manifest COPD. COPD’s 

progressive nature with high disability and mortality makes it plausible to detect it as early as possible 

thus allowing for an early intervention.  

Methods: MARKO project is a multicenter prospective cohort study recruiting 500 subjects at risk 

for COPD (smokers/ex-smokers ≥20 pack-years, 40–65 years, both sexes, with no prior diagnosis of 

COPD) in two phases: (1) cross-sectional: development and validation of a new questionnaire and 

evaluation of the efficacy of the handheld COPD-6™ in GP’s office in case finding of COPD from 

the population at risk; and (2) prospective: follow-up of a cohort of patients at risk for COPD. Subjects 

were recruited by 25 GPs and assessed for COPD by dedicated pulmonologists in 7 hospital centers 

using a predefined protocol: HRQoL, history, physical, blood sampling, exhaled breath temperature 

(EBT), lung function, 6-min walk test (6MWT). Patients without COPD and those in GOLD stage 1 

at initial assessment were reassessed for disease progression by the same pulmonologist after 2 years 

and are planned to be reassessed again after 5 years. 

Results: In the phase I, COPD was diagnosed in 43 subjects (18.9 %), which indicate the need for 

better case finding procedures in the population at risk. The handheld COPD-6™ showed high 

specificity but low sensitivity for the COPD diagnosis but we found that by using two different cut-

off values we can stratify the majority of the patients to the two groups: COPD group (FEV1/FEV6 

< 0.7) and group without COPD (FEV1/FEV6>0.85) leaving only small number of patients between 

these two values for further diagnostic workout. Based on psychometric analyses and high convergent 

validity correlation with already validated QoL questionnaires, the newly developed MARKO 

questionnaire was shown to be a reliable self-administered short health status assessment tool. 

In the phase II, after two years of follow up, we have determined a rate for incident COPD that was 

4.911/100 person-years (95% CI [3.436–6.816]). Exploratory factor analysis of MARKO 

questionnaire isolated three distinct domains (breathlessness and fatigue, <exacerbations=, cough, and 

expectorations). We found out that questions about breathlessness and <exacerbations=, and male sex 

were predictive of incident COPD after two years follow-up (AUC 0.79, 95% CI [0.74–0.84], p < 

0.001). The change in EBT after smoking a cigarette at initial visit (ΔEBT) was significantly 

predictive for disease progression after 2 years (p<0.05) with an AUC of 0.859 (p=0.011) with 

sensitivity of 66.7% and specificity of 98.1% for newly diagnosed COPD using LLN criteria.  
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Conclusion: This is one of the first cohort studies attempting to establish the incidence of COPD in 

the presymptomatic stage before significant end organ damage. Our study results point out that active 

case finding in a population at risk for COPD should be instituted (almost 20 % of undiagnosed 

COPD). Based on our results lung function testing with COPD-6™ can substitute spirometry testing 

in cases where it is not readily available. The MARKO questionnaire combined with ΔEBT could 

potentially serve as early markers of future COPD in smokers at risk. 

Trial registration: Clinicaltrial.gov NCT01550679 retrospectively registered February 28, 2012. 
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3.1. Early detection of COPD patients in GOLD 0 population: an observational non-interventional 

cohort study - MARKO study.  
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3.2. Development and the initial validation of a new self-administered questionnaire for an early 

detection of health status changes in smokers at risk for chronic obstructive pulmonary disease 

(MARKO questionnaire).  

 



60 

 

 



61 

 

 



62 

 

 

  



63 

 

 

  



64 

 

 

  



65 

 

 

  



66 

 

 



67 

 

 

 

 



68 

 

3.3. Diagnostic accuracy of a pocket screening spirometer in diagnosing chronic obstructive 

pulmonary disease in general practice: a cross sectional validation study using tertiary care as a 

reference. 
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3.4. Exhaled Breath Temperature as a Novel Marker of Future Development of COPD: Results of a 

Follow-Up Study in Smokers. 
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3.5. Breathlessness and <exacerbation= questions predictive for incident COPD (MARKO study): 

data after two years of follow-up. 

 

  



89 

 

 



90 

 

 



91 

 

 



92 

 

 



93 

 

 



94 

 

 



95 

 

 



96 

 

 



97 

 

 



98 

 

 



99 

 

 



100 

 

 

  



101 

 

 



102 

 

 



103 

 

 



104 

 

 



105 

 



106 

 

4. ZNANSTVENI DOPRINOS OBJEDINJENIH RADOVA 

 

Prikazani radovi dio su rezultata projekta MARKO (MArkeri Rane dijagnostike bolesti u ispitanika 

rizi�nih za razvoj KOPB-a ). Provođenjem MARKO protokola po prvi je puta za Hrvatsku utvrđena 

pojavnost KOPB-a u nedijagnosticiranih osoba iz rizi�ne skupine (puba�i/bivbi puba�i). Također je 

po prvi puta utvrđena u�estalost komorbiditeta u puba�a/bivbih puba�a razli�ite razine simptoma te 

stupnja te~ine KOPB-a. Time je prvi puta utvrđena veli�ina problema u navedenoj populaciji te 

utvrđen temelj za daljnja istra~ivanja i mogu�e intervencije u populaciji u kojoj KOPB nije do sada 

dijagnosticiran, a postoji zna�ajni rizik za razvoj istog. Rezultati ovog istra~ivanja omogu�uju analizu 

nabe populacije i planiranje daljih znanstvenih istra~ivanja i javno zdravstvenih aktivnosti prema 

stanju u RH. Također je ovim istra~ivanjem razvijen i definiran novi alat za procjenu i pra�enje puba�a 

s rizikom za razvoj KOPB-a kao i oboljelih od bla~ih oblika KOPB-a. Novo razvijeni MARKO 

upitnik je pokazao zna�ajnu povezanost s rezultatima postoje�ih kompleksnijih HRQoL upitnika koji 

su previbe komplicirani za redovitu klini�ku uporabu te nedovoljno osjetljivi za otkrivanje i 

razlikovanje po�etnih oblika KOPB-a. MARKO upitnik je prvi puta pokazao da je HRQoL upitnikom 

mogu�e razlikovati rane oblike bolesti, a ispitan je u naboj populaciji. Također je utvrđeno da je 

primjenjiv u ambulantnim uvjetima uz mogu�nost samo-ispunjavanja od strane ispitanika bto 

omogu�uje njegovu biroku primjenu (probir) te time olakbava dalja znanstvena istra~ivanja KOPB-a. 

MARKO upitnik je mogu�e prevesti i na druge svjetske jezike. Kako je biroki zahvat u pra�enju 

rizi�nih puba�a i oboljelih od KOPB-a u op�oj populaciji zna�ajno ograni�en smanjenom dostupnosti 

i relativnoj kompleksnosti spirometrije (tehni�ki i interpretacijski zahtjevna) kao temeljnog 

dijagnosti�kog postupka u dijagnostici i pra�enju KOPB-a, studijom je utvrđena mogu�nost uporabe 

jednostavnog priru�nog analizatora plu�ne funkcije (COPD6) na razini primarne zdravstvene zabtite. 

Utvrđeno je da je COPD6 pouzdano sredstvo u rukama lije�nika obiteljske medicine te je utvrđen 

preporu�eni algoritam njegove uporabe koji omogu�uje bire pra�enje populacije pod rizikom za 

razvoj KOPB-a. Studija je prvi puta definirala mjerenje temperature izdahnutog zraka prije i nakon 

udisanja duhanskog dima kao biljega aktivnosti upalnog procesa u KOPB-u. Navedena spoznaja 

otvara nove mogu�nosti diferenciranja osjetljivih puba�a i analiziranja ranih patofiziolobkih procesa 

koji dovode do obte�enja plu�a u KOPB-u. Pogorbanja (egzacerbacije) KOPB-a su jedan od temelja 

pogorbanja bolesti. U nabem ispitivanju je domena odgovora o respiracijskim infekcijama povezana 

s incidencijom KOPB-a u pra�enoj populaciji. Navedeno je zna�ajna novost koja upu�uje na potrebu 

redefiniranja termina egzacerbacija KOPB-a i analizu u�inka blagih egzacerbacija na progresiju 
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bolesti u rizi�noj populaciji. To otvara cijelo podru�je novih istra~ivanja u cilju boljeg razumijevanja 

patofiziologije ranih promjena u KOPB-u. 
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znanstvenika 

259013 

 

RADNO ISKUSTVO 

 

• Datumi (od – do) 2014- 

Ustanova zaposlenja  Op�a bolnica Dubrovnik 

Naziv radnog mjesta  Internist- pulmolog 

Funkcija Voditelj odjela za pulmologiju i imunologiju 

Podru�je rada Pulmologija 

• Datumi (od – do) 2014- 

Ustanova zaposlenja  Sveu�ilibte u Dubrovniku 

Naziv radnog mjesta Vibi Predava� 

Funkcija Sestrinski studij: Voditelj kolegija Fiziologija i Patofiziologija / Klini�ko 
sestrinstvo: Voditelj kolegija Onkologija 

Podru�je rada Fiziologija, Patofiziologija, Pulmologija  i Onkologija 

• Datumi (od – do) 2012-2013. 

Ustanova zaposlenja  Op�a bolnica Dubrovnik 

Naziv radnog mjesta  Internist- pulmolog 

Funkcija Voditelj internog odjela  

Podru�je rada Interna medicina  - Pulmologija 

• Datumi (od – do) 2008.-2014. 

Ustanova zaposlenja  Sveu�ilibte u Dubrovniku 

Naziv radnog mjesta  Predava�  
Funkcija Sestrinski studij: Voditelj kolegija Fiziologija i Klini�ka medicina I  

Podru�je rada Fiziologija, Patofiziologija, Klini�ka medicina (internisti�ke grane) 
• Datumi (od – do) 2004.-2012. 

Ustanova zaposlenja  Op�a bolnica Dubrovnik 

Naziv radnog mjesta  Internist-pulmolog  

Podru�je rada Pulmologija 

• Datumi (od – do) 1996.-2004. 

Ustanova zaposlenja  Op�a bolnica Dubrovnik 

mailto:zarkov@bolnica-du.hr
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Naziv radnog mjesta  Internist 

Funkcija Lije�nik na odjelu 

Podru�je rada Interna medicina 

• Datumi (od – do) 1989.-1995. 

Ustanova zaposlenja  Op�a bolnica Dubrovnik 

Naziv radnog mjesta  Hitna pomo� 

Funkcija Lije�nik hitne pomo�i 
Podru�je rada Urgentna medicina 

 

ŠKOLOVANJE 

 

Datum 2003. 

Mjesto Zagreb 

Ustanova Klinika za plu�ne bolesti „Jordanovac< 

Zvanje Internist-pulmolog 

Datum 2003. 

Mjesto Zagreb 

Ustanova Medicinski fakultet, Sveu�ilibta u Zagrebu 

Zvanje Magistar znanosti 

Datum 1999. 

Mjesto Zagreb 

Ustanova KBC „Zagreb< 

Zvanje Internist 

Datum 1988. 

Mjesto Beograd 

Ustanova Medicinski fakultet, Sveu�ilibta u Beogradu 

Zvanje Lije�nik 

 

USAVRŠAVANJE 

 

Godina 2004. 

Mjesto  Dubrovnik i Zagreb 

Ustanova Hrvatsko drubtvo za reanimatologiju 

Podru�je Instruktor ERC 

Godina 1998. 

Mjesto  Brno 

Ustanova ESPEN 

Podru�je Enteralna i parenteralna prehrana 

Godina 1996. 

Mjesto  Stubi�ke Toplice 

Ustanova Lebanon/Zagreb Partnership Leadership Development Program 

Podru�je Management u medicini 
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OSOBNE VJEŠTINE I 
KOMPETENCIJE 

 

Materinji jezik Hrvatski 

 

Strani jezici 

 

Jezik Engleski 

Govori Da 

Pibe Da 

ita  Da 

Jezik Talijanski 

Govori Da 

Pibe Da 

ita  Da 

Jezik ebki 
Govori Da 

Pibe Ne 

ita  Da 

 

SOCIJALNE VJEŠTINE I 
KOMPETENCIJE 

Dobre komunikacijske i edukacijske vjebtine i timski rad 

 

ORGANIZACIJSKE 

VJEŠTINE I KOMPETENCIJE  

 Iskustvo u organizaciji medicinskih sastanaka 

 

TEHNIKE VJEŠTINE I 
KOMPETENCIJE 

MS Office i Internet 

 

UMJETNIKE VJEŠTINE I 
KOMPETENCIJE 

Ni~a glazbena (glasovir) 

 

VOZAKA DOZVOLA B kategorija 

 

DODATNI PODACI lanstva: 
• Hrvatska lije�ni�ka komora 

• Hrvatsko pulmolobko drubtvo 

• Hrvatsko drubtvo za medicinsku informatiku 

• Hrvatsko drubtvo za reanimatologiju  
• Europsko drubtvo za respiratorne bolesti  
• Europsko drubtvo za parentalnu i enteralnu prehranu  
• MENSA 

• ROTARY 

Autor 35 radova od �ega 21 objavljen u inozemstvu 
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Predava� na 53 stru�na skupa od �ega 26 međunarodnih 

Autor i koautor poglavlja u 14 knjiga 

Odlukom Povjerenstva za priznavanje naziva Primarijus Ministarstva 

zdravstva Republike Hrvatske od 26. travnja 2017. godine priznat naziv 

Primarijus. 

Hrvatski branitelj – dragovoljac iz Domovinskog rata 


