
Uvod

U medicinskoj praksi za dijagnostikovanje i prog-
nosti~ko pra}enje oboljenja naj~e{}e se koriste labo-
ratorijska dijagnosti~ka odre|ivanja (u daljem tekstu:
dijagnosti~ki testovi). Ova dijagnosti~ka strategija uvek
je u izvesnoj meri pra}ena nesigurno{}u koja mo`e da
potekne od neta~nosti samog dijagnosti~kog testa ili
neta~nosti klini~kog sagledavanja stanja pacijenta ili
interpretacije dijagnosti~kog testa. Nesigurnost koju
uslovljava prvi navedeni uzrok danas je u najve}oj meri
smanjena razvojem novih, pogodnijih analiti~kih pos-
tupaka i posve}ivanjem vi{e pa`nje sprovo|enju kont-
role kvaliteta u laboratorijama. Analiti~ke laboratorij-
ske metode i postupci se danas u najve}oj meri razvi-
jaju za tzv. biomarkere, odnosno biohemijske poka-
zatelje oboljenja pojedinih organa koji moraju da ima-

ju niz specifi~nih karakteristika da bi ispunili uslov da
se primene kao biohemijski markeri za otkrivanje i raz-
likovanje pojedinih oboljenja datog organa. Primenom
ovakve definicije pribli`avamo se tzv. organospecifi~-
nosti nekog biohemijskog parametra koja se primen-
juje u klini~koj enzimologiji, mada u organi~enoj meri.

Karakteristike biomarkera

Uspe{an biohemijski pokazatelj mora da ispu-
ni nekoliko uslova i to:

1) da mu je koncentracija relativno visoka u odgo-
varaju}em tkivu, a zanemarljiva u drugim tkivima, 

2) da je pogodno subcelularno raspodeljen, kako bi se
nakon o{te}enja tkiva brzo na{ao u cirkulaciji,

3) da se u cirkulaciji zadr`ava dovoljno dugo kako bi
mogla da se prati njegova koncentracija,

4) da se mo`e odrediti pomo}u pogodne i osetljive
analiti~ke metode, primenljive i na automatskim
analizatorima,
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Kratak sadr`aj: U savremenoj laboratorijskoj medicini te`i se iznala`enju najspecifi~nijih i najosetljivijih bio-
markera kao pokazatelja bolesti i dijagnosti~kih sredstava za pra}enje le~enja i uspe{nosti terapije. Iznala`enju
osetljivih biomarkera zna~ajno su doprinele svetske kompanije koje se bave proizvodnjom dijagnosti~kih reage-
nasa. Danas se za odre|ivanje pojedinih biohemijskih paremetara naj~e{}e  primenjuju imunoodre|ivanja, koja
koriste monoklonska antitela i razli~ite vrste obele`iva~a, ~ime se po sti`e visoka specifi~nost odre|ivanja. Da bi
iz grupe potencijalnih biomarkera bili izabrani oni koji su najzna~ajniji za klini~ku praksu i koji pru`aju najvi{e
dijagnosti~kih informacija, neophodno je opse`no ispitivanje, koje obuhvata utvr|ivanje analiti~ke, klini~ke i eko-
nomske primenjljivosti.  Primenom statisti~kih metoda, prvenstveno ROC analize utvr|uju se tzv. prelomne (»cut-
off«) vrednosti na osnovu kojih se razdvajaju obeleli od zdravih. Naime, za odre|ivanje klini~ke specifi~nosti
neophodno je da se u evaluaciju uklju~e i pacijenti koji imaju sli~nu klini~ku sliku oboljenju za koje se marker
ispituje. Razvoju i izboru biomarkera zna~ajno doprinosi i IFCC pri optimizaciji postupaka i pripremi referentnih
materijala. Odabrani i primenjeni biomarkeri moraju da budu  isplativi pri klini~koj primeni  sa stanovi{ta cene
ko{tanja i pru`anja najoptimalnijih dijagnosti~kih informacija. Principi izbora, primene biomarkera, kao i njihov
dijagnosti~ki i prognosti~ki zna~aj ovde  su opisani na primerima biomarkera  kardiovaskularnih (troponin T i I,
mioglobin, masa CK-MB), ko{tanih (deoksipiridinolin, osteokalcin, C-terminalni propeptid kolagena tip I, ko{tana
alkalna fosfataza) i malignih oboljenja (PSA) i akutnog pankreatitisa (lipaza).  

Klju~ne re~i: biomarkeri,  specifi~nost, osetljivost, sr~ani markeri, ko{tani markeri, PSA, lipaza.
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5) da su za njega ustanovljene rigorozne »cut-off«
vrednosti, uzimaju}i u obzir da su klini~ka osetlji-
vost i specifi~nost me|usobno povezane.

Primenom navedenih principa danas se u dijag-
nostici preporu~uju brojni biohemijski markeri za
dijagnostikovanje oboljenja pojedinih organa kao npr.
za kost ko{tana alkalna fosfataza, osetokalcin, piridi-
nolin i deoksipiridinolin u slu~aju osteoporoze, za srce
citoplazmatiski markeri (mioglobin, karboanhidraza
III, izoenzimi i izoforme CK) i strukturni markeri (tro-
ponin T, troponin I), za pankreas lipaza, pankreasna
a-amilaza, za prostatu PSA i slobodni PSA itd.

Procena biohemijskog pokazatelja

Da bi se utvrdilo da li  neki od biohemijskih po-
kazatelja ispunjava navedene uslove za uspe{nu pri-
menu u dijagnostikovanju, mora se podvr}i odgovara-
ju}oj proceni, odnosno evaluaciji. Na ovaj na~in se
uspostavlja veza izme|u rezultata koji se za odabrani
pokazatelj dobijaju i klini~ki definisane krajnje ta~ke
(npr. prisustvo ili odustvo oboljenja, dobra ili lo{a pro-
gnoza). Naime, mora se ta~no definisati namena bio-
markera, kako bi se njegovom primenom dobila od-
govaraju}a dijagnosti~ka korisnost (1). Ova vrsta pro-
cene danas se posti`e odgovaraju}im dizajniranjem
prou~avanja i statisti~kom evaluacijom rezultata (2, 3). 

Po~etna ispitivanja primene biomarkera obuh-
vataju najmanje tri faze. U prvoj fazi procenjuje se
analiti~ka izvodljivost dijagnosti~kog testa (utvr|uju se
analiti~ka nepreciznost i ta~nost, osetljivost i specifi~-
nost metode), kao i varijacije rezultata kod jedne oso-
be i izme|u osoba dobijene pri klini~koj primeni. Dru-
ga faza obuhvata pore|enje rezultata odabranih paci-
jenata s odgovaraju}im oboljenjem prema rezultatima
kontrolnih osoba bez oboljenja. Ova faza mo`e dati
preterano optimisti~ne rezultate s obzirom na to da se
porede odabrani pacijenti sa poznatim stadijumom
bolesti (dijagonalni spektar oboljenja) prema kontrol-
noj grupi koja sadr`i samo zdrave osobe. Me|utim,
ako primenjeno odre|ivanje ne poka`e obe}avaju}e
rezultate u ovoj fazi ispitivanja, malo je verovatno da }e
imati dijagnosti~ku vrednost u klini~koj primeni. Tre}a
faza ispitivanja obuhvata ispitivanje klini~ke primen-
ljivosti dijagnosti~kog testa na ciljnoj populaciji za koju
je planirana primena testa. Ova faza se izvodi kao sle-
pa, kontrolisana, prospektivna studija koja treba da dã
odgovor na specifi~no klini~ko pitanje.

Da bi se navedena ispitivanja uspe{no sprovela
moraju se obezbediti slede}i uslovi:

1. Primena odovaraju}eg referentnog standarda.
Referentni (ili zlatni) standard koji se izvodi uz ana-
lizu svakog uzorka pacijenta koji je uklju~en u eva-
luaciju treba da bude {to je mogu}e bli`i »pravoj«
vrednosti (4). Na ovaj na~in izbegava se provera na-
giba i odstupanja u vrednostima. Po{to neta~ni re-
ferentni standardi dovode do lo{e procene dijag-

nosti~kog testa, to se danas intenzivno radi na us-
postavljanju realnih referentnih standarda.

2. Odgovaraju}i odabir pacijenata. Sve dok popula-
cija pacijenata koja se ispituje u potpunosti ne pod-
se}a na populaciju pacijenata na kojoj }e test da se
primenjuje klini~ki, ne mo`e se proceniti odgovara-
ju}a dijagnosti~ka korisnost testa (5). Iz ovog razlo-
ga veoma je zna~ajno da se pokrije {to {iri spektar
pacijenata. Ako se izabere grupa pacijenata koja je
usko definisana, odnosno potvr|ena oboljenja po-
rede prema kontrolnoj grupi zdravih osoba, dobi}e
se dijagnosti~ka ta~nost koja je precenjena. Ovakav
rezultat se dobija ako se dijagnosti~ka ta~nost upo-
redi sa onom koja je izra~unata ako je odabrana
grupa pacijenata koja je imala {iru oblast klini~ke
prezentacije oboljenja i to od umerenih do te{kih
oblika, a pore|eni su sa kontrolnom grupom koja
je imala klini~ku sliku koja je sli~na onoj kod obo-
ljenja. Tako|e je korisno da se uvrsti raspodela ispi-
tanika prema godinama i polu, klini~kim simptomi-
ma i/ili stupnju oboljenja osoba, kao i drugi pogod-
ni kriterijumi za uklju~ivanje ispitanika u studiju (4).
Ta~nost testa karakteri{u osetljivost (udeo obolelih
pacijenata s pozitivnim rezultatom testa), specifi~-
nost (udeo neobolelih pacijenata s  negativnim re-
zultatom testa) i odnosi veravatno}e koji se ra~u-
naju iz rezultata dobijenih kod obolelih prema ne-
obolelim pacijentima. 

3. Merenje reproducibilnosti i prikaz rezultata. Re-
zultati klini~kih ispitivanja moraju da sadr`e i grani-
ce pouzdanosti, koje se nazna~uju u zagradama pri
ispitivanjima preciznosti i ta~nosti odre|ivanja (5).

4. Odgovaraju}a veli~ina uzorka. Da bi se dobila od-
govaraju}a statisti~ka pouzdanost pri ispitivanju ta-
~nosti testa mora se obezbediti dovoljno veliki broj
pacijenata. Me|utim, jo{ uvek ne postoji pouzdan
na~in za ovu procenu, mada postoji vi{e na~ina i
formula za izra~unavanje potrebnog broja uzoraka
(6, 7).

Potencijalni biohemijski markeri mogu da se
svrstaju u dve kategorije kao kvantitativni i kvalitativ-
ni testovi u zavisnosti od toga {ta se datim markerom
meri. Kvalitativni markeri naj~e{}e imaju samo dva
rezultata, koji govore o prisustvu i otsustvu parametra,
ili se izra`avaju preko skale koja ima tri ili vi{e rezulta-
ta (npr. 1+, 2+, 3+, itd.). Kvantitativna odre|ivanja
daju {iri spektar vrednosti kako kod zdravih tako i kod
obolelih.

Analiti~ke i statisti~ke 
karakteristike biomarkera

Lekari naj~e{}e koriste laboratorijske nalaze da
bi potvrdili ili isklju~ili dijagnozu koju trenutno razma-
traju. Grani~ne vrednosti koje lekaru poma`u pri ovom
razmatranju razli~ito se nazivaju i to:

’ granice odlu~ivanje, 
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’ prelomne vrednosti (cutoff points), 
’ kriti~ne vrednosti, 
’ diskriminacione vrednosti i 
’ referentne vrednosti.

Na slici 1 mo`e se razmatrati nekoliko vrednosti:

1. vrednost testa kojom }e se isklju~iti prisustvo obo-
ljenja (vrednosti levo od A na slici 1);

2. vrednost testa kojom }e se potvrditi prisustvo obo-
ljenja (vrednost desno od B);

3. vrednost testa u oblasti desno od C pokazuju da
tretman vi{e poma`e nego {to {teti;

4. optimalna interpretacija rezultata testa koje se na-
laze izme|u A i B.

Navedene grani~ne vrednosti mogu da se utvrde
samo pa`ljivim izu~avanjem obolelih i zdravih koje se
izvodi prema odgovaraju}im protokolima. Da bi se
utvrdila dijagnosti~ka korisnost nekog biohemijskog
markera koriste se statisti~ke vrednosti osetljivosti i
specifi~nosti dijagnosti~kog testa (8). Osetljivost testa
se odnosi na njegovu sposobnost da dã ta~nu (pozi-
tivnu) dijagnozu kod pacijenta sa potvr|enim obolje-
njem, dok specifi~nost testa omogu}ava da se postavi
ta~na (negativna) dijagnoza u potvr|enim negativnim
slu~ajevima.  Tako|e je zna~ajan statisti~ki indeks tzv.
prediktivna vrednost dijagnosti~kog testa, koja go-
vori da li je dijagnoza pacijentu ta~no ili pogre{no pos-
tavljena na osnovu rezultata testa (9, 10). To zna~i da
lekara interesuje verovatno}a kojom }e se pozitivnim
testom potvrditi dijagnoza oboljenja (tj. prediktivna
vrednost pozitivnog rezultata). Prediktivna vrednost
pozitivnog testa, prema tome se defini{e procentom
koliko je puta pozitivan rezultat potvrdio priusustvo
oboljenja. Suprotno zna~enje ima negativna prediktiv-
na vrednost testa.

Ako se procenjuju kvalitativni testovi postoje sa-
mo dva rezultata pozitivan ili negativan, pa su osetlji-
vost, specifi~nost i prediktivna vrednost dovoljni za di-
jagnosti~ku procenu. Me|utim, u slu~aju testa kojim
se posti`e vi{e vrednosti, razli~ite granice odlu~ivanja
dava}e razli~itu osetljivost i specifi~nost. Odnos izme-
|u specifi~nosti i osetljivosti, odnosno procena dijag-
nosti~ke ta~nosti najbolje se posti`e pomo}u grafi~kog
prikaza poznatog kao ROC kriva (receiver operating
characteristic). Tipi~na ROC kriva predstavlja sve mo-
gu}e granice odlu~ivanja preko stvarno pozitivnih na
ordinati i la`no pozitivnih na apscisi (1 ’ specifi~nost).
Pomo}u ROC krive obezbe|uje se ~isti indeks ta~nosti
i to u oblasti od niskih do visokih vrednosti (11).

Dobar dijagnosti~ki test ima najvi{e pozitivnih i
najmanje la`no pozitivnih vrednosti pri svim mogu}im
granicama odlu~ivanja, pa }e ROC kriva za ovakav test
imati pribli`no pravougli polo`aj, a lo{ test ima}e pri-
bli`no dijagonalni polo`aj kada je broj stvarno pozitiv-
nih i la`no pozitivnih isti pri svakoj granici odlu~ivanja.
Povr{ina ispod krive (AUC) slu`i kao dobra mera ukup-

ne klini~ke ta~nosti po{to odra`ava mogu}nost testa
da razlikuje pacijente sa oboljenjem od onih bez obo-
ljenja u oblasti celokupnih granica odlu~ivanja. ROC
kriva pru`a mogu}nost vizuelnog upore|ivanja. Me-
|utim, zna~ajno je i izra~unavanje vrednosti AUC kao
i statisti~ko testiranje zna~ajnosti razlika (14, 15).

Primenom ROC krive mogu}e je utvrditi cutoff
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Slika 1.   Hipoteti~na Gausova raspodela obolelih i zdravih
osoba. Vrednosti testa ispod grani~ne linije ozna~ene 
pod A isklju~uju oboljenje, dok vrednosti testa iznad 
vrednosti B mogu da se koriste za dijagnostikovanje 
oboljenja. Druge granice odlu~ivanja (kao {to je C) 

mogu se koristiti za druge medicinske svrhe.

Oblast vrednosti
A             B            C

Zdravi

Oboleli

Slika 2.   Prikaz ROC krivih za serumski paratireoidni 
hormon (PTH), fosfat (PO4) i hlorid (Cl) pri razlikovanju

pacijenata sa primarnim hiperparatireoidizmom
(potvr|enim biopsijom paratireoidne `lezde) 

od zdravih osoba (12, 13).
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koncentracije. Kao {to je napred pomenuto za utvr|i-
vanje klini~ke specifi~nosti biomarkera va`no je uklju-
~iti pacijente koji imaju sli~nu klini~ku sliku kao i samo
oboljenje za koje se specifi~nost markera ispituje. To
npr. zna~i da za biomarker koji }e se koristiti za otkri-
vanje akutnog infarkta miokarda (AIM), pri utvr|ivanju
njegovog dijagnosti~kog zna~aja treba uklju~iti paci-
jente sa koronarnim sr~anim oboljenjem koje nije
AIM. Ako se za pore|enje i isklju~ivanje koriste samo
zdrave osobe mo`e se dobiti la`no pove}ana klini~ka
specifi~nost (16).

Primena biomarkera

Markeri ko{tanog metabolizma. Mada razli~iti
serumski i urinarni markeri metaboli~kog prometa
kosti uklju~uju enzime, neezimske peptide i minerale
ovi se obi~no klasifikuju prema metaboli~kom proce-
su koji odra`avaju (17). Mi smo se bavili izu~avanjem
biohemijskih markera kod potvr|ene postmenopau-
zalne osteoporoze u pore|enju sa kontrolnom gru-
pom zdravih `ena u postmenopauzi iste starosne dobi
(18’21). Sumarna dijagnosti~ka zna~ajnost kroz ta~-
nost i specifi~nost za ko{tanu alkalnu fosfatazu (BAP),
C-terminalni propeptid kolagena tip I (CICP), deok-
sipiridinolin (Dpd) i osteokalcin (OC) prikazana je na
slici 3 preko ROC dijagrama (20).

Izborom cutoff vrednosti pri kojima se posti`u
najvi{e osetljivosti i dijagnosti~ke specifi~nosti prime-
njenih parametara i to za BAP 42 U/L, za CICP 180
ng/mL, za Dpd 8,5 mol Dpd/mol Cr i za OC 25 ng/mL
utvr|eno je da su osteokalcin, BAP i CICP parametri
izbora s najve}om specifi~nosti i osetljivosti za utvr|i-
vanje promena usled osteoporoze (19, 20).

Osteokalcin je specifi~an marker osteoblastne
funkcije (22). Utvr|eno je da se direktno posle njego-
vog osloba|anja iz osteoblasta najve}i deo novosin-
tetisanog proteina ugra|uje u ekstracelularni ko{tani
matriks gde ~ini pribli`no 15% nekolagene proteinske
frakcije. Manji deo osloba|a se u cirkulaciju gde mo`e
da se odredi. Serumski nivoi su u dobroj korelaciji sa
brzim formiranjem kosti {to se potvr|uje histomor-
fometrijski (23, 24). Tako|e, po{to je OC ugra|en u
ko{tani matriks, neki istra`iva~i ukazuju da se OC frag-
meni mogu da osloba|aju i u toku ko{tane resorpcije.
Ovo se verovatno odnosi i na neke manje N-terminal-
ne fragmente OC koji se nalaze kod osoba s visokim
ko{tanim prometom (25, 26).

Kolagen tip I je najzastupljeniji kolagen kosti koji
~ini pribli`no 90% ukupne proteinske frakcije (27). Po-
red amino (N-) terminalnog propeptida (PINP) ~ini pre-
kursorske molekule koji se karakteri{u signalnom sek-
vencom i terminalnim peptidima. Nakon sekrecije u
ekstracelularni prostor, globularni trimerni propeptidi
enzimski se razla`u (28) i prelaze u cirkulaciju. Po{to
CICP i PINP nastaju iz novo sintetisanog kolagena u
stehiometrijskom odnosu, ovi propetidi su kvantitativ-
na mera novo formiranog kolagena tip I. Mada propep-
tidi kolagena tip I mogu pote}i i iz drugih izvora, ve}ina

neskeletnih tkiva ima sporiji promet od kosti i u~estvu-
je veoma malo u rezervi propeptida u cirkulaciji.

Primena tumorskog markera. Dugo se sma-
tralo da PSA poti~e isklju~ivo iz epitelnih }elija pro-
state. Danas se zna da se nalazi i u drugim tkivima i
organima kao {to su periuretralne i analne `lezde, en-
dometrijum, dojka itd. PSA je proteaza koja se u seru-
mu nalazi vezana za inhibitore i to uglavnom alfa-1-
antihimotripsin. Manja koli~ina PSA se nalazi u slobod-
nom obliku. PSA stvaraju epitelijelne prostati~ne }elije
(29). Nalazi se u serumu i u seminalnoj plazmi. U sem-
inalnoj plazmi PSA je uglavnom u slobodnom
aktivnom enzimskom obliku, a samo se oko 5% nalazi
vezan sa C inhibitorom (30). U serumu je oko 75’ 90%
PSA vezano za dva glavna inhibitora alfa-1-antihimo-
tripsin i alfa-2-makroglobulin, a oko 10’15% je slo-
bodno (31). Zahvaljuju}i antigenim determinantama
mogu}a su odre|ivanja oba oblika PSA (32). Danas se
koriste brojne imunolo{ke metode za odre|ivanje
PSA. Ove se me|usobno razlikuju po antitelima, mar-
kerima, standardima i PSA vrednostima. Dobar imu-
nolo{ki test iziskuje standardizovane kalibratore i od-
govaraju}a antitela. Ovo je veoma va`no kako bi se
dobijali uporedni rezultati i istog klini~kog zna~enja.
Zato kod svakog postupka treba odrediti donji detek-
cioni limit (33), biolo{ki detekcioni limit (34) i kli-
ni~ki prag (threshold) ili detekcioni limit za kancer
(35).

Odre|ivanje analiti~kog i biolo{kog detekcio-
nog limita je od velikog prakti~nog zna~aja za rano

4 Jugoslov. Med. Biohem. 2002.; 21 (1)

Slika 3.   ROC krive za BAP (’ ’ ’), CICP ( ), Dpd ( ) 
i OC (....) koje su ra~unate pore|enjem vrednosti kod 

pacijenata sa i bez postmenopauzalne osteoporoze koja je
potvr|enja merenjem mineralne ko{tane gustine (BMD).

Povr{ine ispod ROC krivh (AUC) sa odgovaraju}im
standardnim gre{kama (SE) iznose za: 

BAP AUC = 0,8790, SE = 0,0340; CICP AUC = 0,9532,
SE = 0,0197; Dpd AUC = 0,8055, SE = 0,0449;

OC AUC = 0,9417, SE = 0,0227.
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otkrivanje ponovne pojave kancera posle radikalne
prostatektomije. Teoretski gledano, nakon uklanjanja
cele prostate u serumu ne bi trebalo da bude vi{e
PSA. U zavisnosti od osetljivosti metode nala`enje PSA
u serumu mo`e da se koristi za otkrivanje ponovne
pojave kancera.

Na~in odre|ivanja biolo{kog detekcionog limita
kao veoma zna~ajnog parametra koji govori o oset-
ljivosti primenjenog postupka proverili smo analiziran-
jem seruma kod 18 pacijenata sa ura|enom cisto-
prostatektomijom. Vrednosti PSA analizirane su pri-
menom dva komercijalna testa (DIALAB i DELFIA).
Utvr|eno je da su na|ene vrednosti PSA izme|u 0,2 i
0,3 ng/mL Dialab testom i 0,12 i 0,17 ng/mL Delfia
testom nakon radikalne prostatoktomije vrednosti
biolo{kog detekcionog limita, odnosno mogu se
smatrati kao negativan nalaz.

Shodno tome, biolo{ki detekcioni limit se ko-
risti da se defini{u PSA koncentracije iznad kojih pos-
toji 95% pouzdanosti da }e pri ponovljenim odre|iva-
njima u istom uzorku PSA vrednosti biti iznad donjeg
detekcionog limita (LLD). Ova odre|ivanja zavise od
preciznosti postupka. Tako donji detekcioni limit
(LLD) predstavlja najni`u PSA vrednost koja se raz-
likuje od nule sa 95% pouzdano{}u pod idelanim anal-
iti~kim uslovima. Ra~una se kao srednja vrednost plus
dve standardne devijacije iz 20 ili vi{e ponovljenih
analiziranja puferskog rastvora ili uzorka seruma koji
ima koncentraciju PSA »nula« (35, 36).

Primenom istih testova utvr|ena je i analiti~ka
osetljivost koja je srednja vrednost PSA (x “ 2SD)
dobijena kada se 10 puta ponovi odre|ivanje PSA u
standardu ozna~enom kao »nula« standarda. Za EIA
postupak (Dialab test) utvr|ene su vrednosti PSA
0,038 ng/mL (x = 0,019, SD = 0,0075, KV = 5,%)
kao analiti~ki detekcioni limit, odnosno 0,016 ng/mL
(x = 0,012, SD = 0,002, KV = 1,3%) za Delfia postu-
pak (37).

Osetljivost sr~anih markera. Brojni radovi bave
se pitanjem evaluacije novih proteinskih markera
akutnog infarkta mokarda (AIM). Od posebnog zna-
~aja su mioglobin, izoenzim kreatin kinaze (CK-MB)
odre|en kao masena koncentracija primenom mo-
noklonskih antitela specifi~nih za MB dimer, izoforme
CK-MB i dva sr~ana troponina, troponin I (cTnI) i tro-
ponin T (cTnt) (38’44). Primenom brzim automatskih
odre|ivanja mogu}e je odrediti koncentracije ovih
parametara za svega nekoliko minuta (40). Kako se
radi o dijagnostikovanju veoma te{kog klini~kog stan-
ja, zna~ajno je da se proceni kapacitet markera da raz-
dvoji pacijente sa infarktom od onih bez infarkta. Ovaj
kapacitet ima dve glavne komponente: osetljivost ko-
jom se meri koliko dobro test otkriva prisustvo infark-
ta kod pacijenata s oboljenjem i specifi~nost kao me-
rom koliko dobro test isklju~uje prisustvo infarkta kod
osoba bez oboljenja. Dijagnosti~ka osetljivost mar-
kera ne mo`e da se razmatra izolovano. Izvo|enje
merenja zavisi i od klini~kih okolnosti. Kod pacijenata
s infarktom veoma je zna~ajno i vreme uzimanja uzor-

ka nakon pojave simptoma i vremenske zavisnosti
osetljivosti markera (41).

Prema tome, sr~ani markeri za otkrivanje malih
o{te}enja miokarda moraju biti krajnje specifi~ni i
osetljivi. Kako CK-MB nije specifi~an za mala o{te}e-
nja, troponini su veoma zna~ajno dijagnosti~ko sred-
stvo za akutni koronarni sindrom. Osetljivost troponi-
na T ispitana je i u slu~aju ugra|ivanja koronarnog
arterijskog bajpasa, kod koga se mo`e dogoditi peri-
operativni infarkt miokarda kao veoma zna~ajan kli-
ni~ki doga|aj sa negativnim prognosti~kim implika-
cijama (42, 45).

Markeri akutnog pankreatitisa. Akutni pankrea-
titis (AP) kao inflamatorno oboljenje nema specifi~ne
znake bolesti ili simptome pa se dijagnostikuje na
osnovu kombinacije klini~kih, laboratorijskih i radio-
lo{kih tehnika. Vi{e biohemijskih markera se koristi za
dijagnostikovanje akutnog pankreatitisa. Da bi utvrdili
koji se od parametra pona{a kao najosetljiviji biohemij-
ski marker odre|ivani su alfa2-makroglobulin (AMG),
alfa-amilaza (AMY), C-reativni protein (CRP), lipaza
(LIP), neesterifikovane masne kiseline (NEFA), pankre-
asna alfa-amilaza (PAMY) i fosfolipaza A (PAL) za di-
jagnostikovanje i prognozu akutnog pankreatitisa kod
grupe pacijenata s akutnim abdominalnim bolom (46,
47). Ispitan je ukupno 131 pacijent primljen u Urgen-
tni centar KCS s akutnim abdominalnim bolom. Dija-
gnoza je uvek postavljana na osnovu klini~kih razma-
tranja, potpomognuta laboratorijskim i radiografskim
tehnikama, ultrasonografijom i/ili tomografijom.

Sva odre|ivanja ispitivanih parametra izvedena
su primenom komercijalnih testova prema uputstvu
proizvo|`a~a. Za analizu podataka kori{}ena je ROC
kriva uz izra~unavanje povr{ine ispod krive (AUC) i
odgovaraju}e standardne gre{ke (SE) (48). Klini~ka
ta~nost za LIP, PAMY i AMY pri dijagnostikovanju aku-
tnog pankreatitisa izra~unata je na osnovu incijalnih
enzimskih aktivnosti (prve odre|ene vrednosti u roku
od 24 h nakon prijema). Primenom ROC analize upo-
re|ivani su rezultati dobijeni kod pacijenata sa AP i ab-
dominalnim ekstrapankreasnim poreme}ajima. Razli-
ke izme|u AUC za LIP (AUC = 0,9934, SE = 0,0046),
PAMY (AUC = 0,9821, SE = 0,0087) i za AMY (AUC
0,9763, SE = 0,0099) nisu bile statisti~ki zna~ajne. Pri
»cuttof« vrednostima od 656 U/L za LIP, 182 U/L za
PAMY i 245 U/L za AMY na|ene su odli~ne dijagnos-
ti~ke efikasnosti, osetljivosti, specifi~nosti, pozitivne i
negativne prediktivne vrednosti koje se nalaze izme|u
0,900 i 1,000 pri dijagnostikovanju akutnog pankreati-
tisa. Na ovaj na~in je potvr|eno da odre|ivanje serum-
skih enzima ostaje »zlati standard« za dijagnostioko-
vanje akutnog pankreatitisa. 

CRP, AMG, NEFA i PLA su odre|ivani da bi se
utvrdila njihova klini~ka ta~nost pri razdvajanju akut-
nog edematoznog pankreatitisa i akutnog nekrotizira-
ju}eg pankreatitisa. Primenom ROC analize utvr|eno
je da najve}u vrednost pri ovom ispitivanju ima CRP
pri »cuttof« vrednosti od 126 mg/L.  Ne{to manju zna-
~ajnost imalo je odre|ivanje PLA. Primena NEFA i
AMG imali su manju prognosti~ku ta~nost (46, 47).
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Summary: In modern laboratory medicine there is a growing tendency for finding out the most specific
and most sensitive biomarkers as indicators of a disease and diagnostic means for the follow-up treatment and
therapeutical results. Detection of sensitive biomarkers was speeded up by world companies as manufacturers
of diagnostic reagents. Today, the determination of some biochemical parameters is performed by immuno-
determination which uses monoclonal antibodies and different markers, and thus achieving the desired high
specificity of determination. The selections of biomarkers which are the most important for the clinical practice
and which will give the best diagnostic information, requires large researches including analytical, clinical and
economic properties. Thanks to statistical methods, especially to ROC analysis, the so-called cutoff-values are
determined. On the basis of these values differentiation between sick people and healthy individuals is possible.
In other words, the evaluation of clinical specificity requires also inclusion of patients whose clinical picture
reflects the disease for which a marker is tested. The development and choice of biomarkers is also helped by
IFCC with suggestion of the best procedures and preparation of reference materials. The use of selected bio-
markers must be profitable in respect of the price and diagnostic information. In the paper the principles of selec-
tion, use, diagnostic and prognostic significance of biomarkers is discussed. The following biomarkers served as
examples: cardiovascular (troponin T and I, myoglobin, CK-MB mass), bone (deoxypyridinolin, osteocalcin, C-
terminal propeptide collagen, type I, osteo-alkaline-phosphase), malignant (PSA) and for pancreas diseases
(lipase, PAM).

Key words: biomarkers, specificity, sensitivity, cardiac markers, bone markers, PSA, lipase.
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