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Uvod

Danas se u svetu svake godine publikuje oko
30 000 medicinskih ~asopisa i vi{e od 17 000 medi-
cinskih knjiga {to za svakog zdravstvenog radnika, a
posebno za lekare predstavlja veliki izazov u informi-
sanju o najnovijim istra`ivanjima u medicini (1, 2). Mo-
gu}nost kori{}enja interneta u neku ruku ~ini ovaj
posao jednostavnijim. Danas je mogu}e da se pretra-
`ivanjem PubMed-a, BioMed-a ili Cochraine Library do-

biju podaci o preko 250 000 kontrolisanih studija koje
su do sada objavljene u medicinskoj literaturi (3, 4).

Dobri sistemati~ni pregledi su sve vi{e dostupni i
u njima su integrisane razli~ite vrste pouzdanih infor-
macija, dok su one nepouzdane odba~ene. U zavisno-
sti od savesne, eksplicitne i razumne primene ovih
informacija zavisi}e i briga o pacijentima. Ovi »koma-
di}i mudrosti« bi trebalo da budu podjednako dostup-
ni lekarima, ali i pacijentima kako u Kardifu tako i u
Kalkuti ili Beogradu.

Medicina zasnovana na dokazima (Evidence Ba-
sed Medicine, EBM) predstavlja integraciju klini~ke ve-
{tine i najboljih raspolo`ivih klini~kih dokaza iz sistema-
ti~nih istra`ivanja sa vrednostima pacijenta. Dana{nja
generalno prihva}ena definicija medicine zasnovane na
dokazima koju su postavili Sackett i sar. (5) govori o
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»savesnoj, ta~noj i razumnoj primeni trenutno najboljih
dokaza za dono{enje odluke pri zbrinjavanju pacijena-
ta«. Klini~ka ve{tina i prethodno iskustvo se primenju-
ju kako bi se izvr{ila brza identifikacija jedinstvenog sta-
nja svakog pacijenta, postavila dijagnoza, utvrdili indi-
vidualni rizici, prednosti mogu}ih intervencija, njihove
personalne vrednosti i o~ekivanja. Najbolji klini~ki do-
kazi se dobijaju iz klini~kih istra`ivanja orijentisanih ka
pacijentu, a iz kojih se dobijaju podaci o ta~nosti i pre-
ciznosti dijagnosti~kih testova, mogu}nosti prognos-
ti~kih markera, efikasnosti i sigurnosti terapeutskih i re-
habilitacionih postupaka. Novodobijeni dokazi iz klini~-
kih ispitivanja poni{tavaju prethodno prihva}ene dijag-
nosti~ke testove i tretmane i zamenjuju ih novim pouz-
danijim, ta~nijim i sigurnijim. Personalne vrednosti pa-
cijenta uklju~uju jedinstvene prioritete, zabrinutost i
o~ekivanja svakog pacijenta ponaosob, a koja moraju
da se integri{u u klini~ke odluke ukoliko su namenjeni
pacijentu. Kada se ova tri elementa integri{u, klini~ari i
pacijenti formiraju dijagnosti~ki i terapijski »savez« koji
treba da optimizuje klini~ki ishod i kvalitet `ivota (6).

Proces odvijanja EBM

Postupak EBM se odvija u slede}im etapama (7):

1. Sastaviti relevantno pitanje iz klini~kog slu~aja
2. Planirati i sprovesti pretra`ivanje klini~ke literature
3. Kriti~ki proceniti validnost i primenjivost literaturnih

podataka
4. Uraditi evaluaciju svoga izvo|enja

Dijagnosti~ka prou~avanja treba da usklade me-
tode prema dijagnosti~kim pitanjima na slede}i na~in:
• Da li se rezultati testa kod obelih pacijenata razlikuju

od rezultata kod normalnih individua?
• Da je verovatnije da pacijenti sa izvesnim rezultatom

testa imaju dato oboljenje?
• Da li se pomo}u rezultata testa mogu razlikovati pa-

cijenti sa i bez datog oboljenja od onih kod kojih po-
stoji klini~ka osetljivost da se posumnja na to obolje-
nje?

• Da li su pacijenti koji su podvrgnuti dijagnosti~kom
testu pro{li bolje od onih koji nisu?

Glavna vrednost u dijagnosti~kim prou~avanjima
predstavljaju:
• nezavisno, »slepo« pore|enje rezultata testa sa refere-

ntnim standardom u seriji uzastopnih pacijenata za
koje se sumnja (ali se ne zna) da imaju dato oboljenje,

• uklju~ivanje dvosmislenih rezultata i
• ponovljeno ispitivanje u drugim okolnostima.

Svrha EBM je da poka`e i dokumentuje najbolji
medicinski postupak na osnovu objavljenih prou~ava-
nja i konsenzusa izme|u eksperata. Nivo dokaza se kla-
sifikuje na skali od 1 do 5, pri ~emu nivo 1 predstavlja
najvi{i nivo dokaza, a nivo 5 najni`i. Prikaz nivoa ide na
sledi}i na~in:

1. nivo 1: nezavisno, maskirano pore|enje s referen-
tnim standardom u odgovaraju}oj populaciji uzasto-
pnih pacijenata

2. nivo 2: nezavisno, maskirano pore|enje s referen-
tnim standardom u odgovaraju}oj populaciji neuza-
stopnih pacijenata ili ograni~eno na usku populaciju
prou~avanih pacijenata

3. nivo 3: nezavisno, maskirano pore|enje s odgovara-
ju}om populacijom pacijenata, ali referentni stan-
dard nije primenjen na sve prou~avane pacijente

4. nivo 4: referentni standard nije primenjen nezavisno
ili je maskiran

5. nivo 5: mi{ljenje eksperata bez eksplicitne kriti~ke
procene koje se zasniva na fiziologiji, »rezervnim«
istra`ivanjima ili prvim principima

Najvi{i nivo dokaza se dobija nezavisnim i »sle-
pim« pore|enjem testa s referentnim standardom u
grupi uzastopnih pacijenata. Ostale vrste pore|enja da-
ju ni`i nivo dokaza. Nivo 2 je isti kao i nivo 1, ali se po-
re|enje vr{i u neuzastopnoj grupi pacijenata. Naj~e{}e
se se za nivo dokaza 2 koriste grupa ljudi s oboljenjem
i grupa bez oboljenja. Najve}i problem predstavlja to {to
se pri ovom pore|enju ne mo`e utvrditi koliko je velika
razlika izme|u ovih grupa (8).

EBM uvek po~inje i zavr{ava se s pacijentom. Pri
dobijanju dokaza koji najvi{e odgovara datom klini~-
kom problemu podjednako je va`no da se postavi do-
bro klini~ko pitanje o datom problemu, kao i vrsta ispi-
tivanja. Kada se govori o vrsti ispitivanja misli se na
»piramidu dokaza« (Slika 1).

Osnovu piramide ~ini deo kada se po~inje i kada
informacije obi~no po~inju kao ideje ili laboratorijsko
istra`ivanje. Kada ove ideje pre|u u lekove ili dijagno-
ti~ka sredstva, onda se po~inje sa laboratorijskim
modelima, zatim sa ispitivanjima na `ivotinjama i
na kraju ispitivanjima na ljudima. Ispitivanje na ljudima
najpre po~inje s dobrovoljcima i zatim posle nekoliko
faza klini~kih trajala dati lek ili dijagnosti~ko sredstvo
mo`e da se autorizuje za primenu u celoj populaciji.
Randomizovani kontrolisani trajali se posle ove faze
sprovode kako bi se ispitala dodatna korisnost i efi-

Slika 1   »Piramida dokaza«
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kasnost leka ili terapije. Kako se ide navi{e ka vrhu pi-
ramide smanjuje se dostupna literatura, ali raste rele-
vantnost klini~ke situacije.

Meta-analiza podrazumeva detaljno ispitivanje vi-
{e validnih ispitivanja o datom problemu, kao i kombi-
novanje rezultata uz kori{}enje prihva}ene statisti~ke
metodologije. Neki klini~ari stavljaju meta-analizu na vrh
piramide po{to deo metodologije uklju~uje kriti~ku pro-
cenu odabranih randomizovanih kontrolisanih trajala.

Sistemati~ni pregledi se obi~no fokusiraju na kli-
ni~ki problem i odgovor na specifi~no pitanje. Opse`no
pretra`ivanje literature se sprovodi kako bi se identifi-
kovala sva ispitivanja sa sli~nom metodologijom. Ispiti-
vanja se pregledaju, procenjuju i rezultati se sumarizuju
prema prethodno odre|enom kriterijumu vezanom za
postavljeno pitanje. Radne grupe iz Cochrane Collabo-
ration su mnogo uradile u ovom segmentu vezanom za
sistemati~ne preglede.

Randomizovani kontrolisani klini~ki trajali su
pa`ljivo planirani projekti kojima se prou~ava efekat
terapije na pravim pacijentima. U njima se primenjuje
metodologija koja smanjuje potencijalno odstupanje
(randomizacija i »slepo« ispitivanje) i dozvoljava se po-
re|enje izme|u grupe koja je pod intervencijom i kon-
trolne grupe (bez intervencije).

Ispitivanja koja govore o efikasnosti dijagnosti~-
kih testova zovu se prospektivna, »slepa« pore|enja
prema ispitivanju sa »zlatnim« standardom. Ovo su
kontrolisani trajali koji izgledaju kao da pacijenti imaju
razli~ite stepene oboljenja i na njima je primenjen i di-
jagnosti~ki test koji je se ispituje i »zlatni« standard test
i to na sve pacijene u ispitivanoj grupi. 

U kohort ispitivanju u~estvuje velika populacija i
prate se pacijenti sa specifi~nim stanjem ili koji su pod
specifi~nim tretmanom u odre|enom vremenu i oni se
porede s drugom grupom bez specifi~nog stanja i tre-

tmana koji se ispituje. Ova ispitivanja su opservaciona
i nisu pouzdana kao randomizovana kontrolisana ispi-
tivanja po{to ove dve grupe mogu da se razlikuju na
drugi na~in od varijabli koje se ispituju.

»Slu~aj« kontrolisana ispitivanja su ona ispitiva-
nja u kojima se pacijenti koji ve} imaju specifi~no stanje
porede sa osobama koje ga nemaju. Ona se zasnivaju
naj~e{}e na medicinskim zapisima i podse}anjima pa-
cijenata pri skupljanju podataka. Ova ispitivanja su ma-
nje pouzdana od randomizovanih kontrolisanih ispitiva-
nja i kohort ispitivanja po{to iskazani statisti~ki odnos ne
zna~i da je jedan faktor neophodno izazvan drugim.

Niz »slu~ajeva« i izve{taj o »slu~aju« sadr`e
zbirku izve{taja o tretmanu individualnih pacijenata ili
izve{taj o jednom pacijentu. Po{to su ovo izve{taji o
»slu~ajevima« i ne koriste kontrolnu grupu s kojom bi
se poredili ishodi, nemaju statisti~ku validnost.

Piramida slu`i kao vodi~ u hijerarhiji raspolo`ivih
dokaza. Ukoliko se u odgovoru na postavljeno pitanje
uvek ne na|e najbolji nivo dokaza, onda u tom slu~aju
treba u piramidi krenuti na dole ka drugoj vrsti ispitiva-
nja (4).

Za i protiv EBM

Primena EBM u praksi zahteva do`ivotnu samo-
edukaciju pri ~emu briga o svakom pacijentu pona-
osob zahteva klini~ki va`ne informacije o dijagnozi, te-
rapiji i drugim neophodnim intervencijama vezanim za
brigu o pacijentu. Umesto rutinskog pregleda sadr`aja
vi{e razli~itih ~asopisa u tra`enju interesantnog ~lanka,
EBM preporu~uje da treba usmeriti svoje ~itanje na
ono {to se odnosi na specifi~ne probleme pacijenta.
Mnogo je produktivnije ako se postavi klini~ko pitanje i
zatim pretra`uju teku}e baze. O tome da li je primena
EBM u praksi neophodna govore i protivnici i pristalice,
a {to je prikazano u tabeli I.

Protivnici Pristalice

EBM je »stari {e{ir«. Klini~ari ve} odavno koriste literaturu pri
dono{enju svojih odluka. Samo nova »etiketa«.

Novo usredsre|ivanje na EBM »formalizuje« proces »starog {e{ira«
i filtrira literaturu tako da se odluke zasnivaju na »jakom« dokazu.

EBM je »kuvar medicina«. To ukazuje da se odluke zasnivaju
samo na dokazu, a {to samo li~i na klini~ku procenu.

EBM treba da bude samo jedan deo procesa. Odluke treba da se
kombinuju sa individualnom klini~kom ekspertizom, onim {to vi{e
odgovara pacijentu i ako je mogu}e i dobrim dokazom. 

EBM predstavlja neinteligentnu primenu populacionih istra`iva-
nja u tretmanu osoba. Uzimaju se rezultati istra`ivanja velikih
grupa ljudi i poku{ava se da se oni primene na osobe koje imaju
jedinstveno stanje ili karakteristike koje nisu na|ene u ispitivanoj
grupi.

Poslednji korak u EBM procesu predstavlja odluka da li je data
informacija ili rezultat primenjiv za datog pacijenta, kao i diskusi-
ja o rezultatu sa pacijentom.

^esto ne postoje randomizovani kontrolisani trajali ili »zlatni
standard« u literaturi pri tra`enju odgovora na postavljeno
klini~ko pitanje. 

Klini~ari treba da uzmu u obzir postojanje »piramide dokaza« i
pogledaju na slede}i nivo dokaza. Tako|e, treba da imaju u vidu da
mora da postoji dobar dokaz koji mo`e da podr`i klini~ku procenu.

Postoje te{ko}e u dola`enju do dokaza i vo|enju efikasnog
pretra`ivanja kako bi se identifikovali najbolji dokazi.

Bibliotekari mogu da pomognu u identifikaciji najboljih resursa i
podu~e klini~are u efikasnoj ve{tini pretra`ivanja.

Tabela I   Protivnici i pristalice EBM
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Laboratorijska medicina 
zasnovana na dokazima

S obzirom da rezultati laboratorijskih odre|ivanja
tako|e imaju uticaj na klini~ki ishod pacijenata, neop-
hodno je da i laboratorijski stru~njaci budu familijarni sa
osnovnim postulatima EBM i to pre svega u kompen-
tentnom razumevanju snage i slabosti sistemati~nih pre-
gleda i meta-analiza. Prema tome i laboratorijska me-
dicina zasnovana na dokazima (eng. evidence-based
laboratory medicine, EBLM) ima za cilj da podr`ava
klini~ku dijagnozu i zbrinjavanje oboljenja primenom no-
vih znanja koja dovode do standardne procedure koja }e
omogu}iti najbolje laboratorijsko ispitivanje. Dobijanje
najboljih mogu}ih rezultata labortorijskih ispitivanja
omogu}i}e lekarima da uspe{no donose dijagnosti~ke,
prognosti~ke i terapijske odluke (1, 10–12).

Dijagnosti~ka vrednost 
laboratorijskih odre|ivanja

Dijagnosti~ke karakteristike laboratorijskih odre-
|ivanja, tj. dijagnosti~ka osetljivost i specifi~nost pru`a-
ju informacije o tome koliko je koji parametar koristan
(na primer, da li je podesan za screening, u diferenci-
jalnoj dijagnozi ili za potvrdu nesigurne dijagnoze).
Koncepti dijagnosti~ke osetljivosti i specifi~nosti su do-
bro poznati u laboratorijskoj medicini (13). Osetljivost
odre|ivanja odgovara njegovoj mogu}nost da otkrije
stvarno bolesne i defini{e se kao broj stvarno pozitivnih
u procentima od ukupnog broja bolesnih. Dobro odre-
|ivanje treba da otkrije pozitivne rezultate kod obolelih.
Specifi~nost odre|ivanja, s druge strane, odgovara nje-
govoj mogu}nosti da otkrije zdrave i defini{e se kao
broj stvarno negativnih podeljen ukupnim brojem zdra-
vih. Dobrim odre|ivanjem se dobija negativan rezultat
kod zdravih. Ako pretpostavimo da se odre|ivanjem
uvek dobija pozitivan rezultat njegova osetljivost bi iz-
nosila 100% ali se njime la`no identifikuje puno zdravih
kao da su bolesni (14). 

U tabeli II je prikazan deo definicija i formula ne-
ophodnih za izra~unavanje osetljivosti i specifi~nosti.

Idealnim odre|ivanjem uvek treba da se dobije
pozitivan rezultat kod svakog obolelog i negativan re-

zultat kod zdravog. Na`alost nijedno odre|ivanje ne za-
dovoljava ove idealne standarde, odnosno nije oslobo-
|eno la`no pozitivnih i la`no negativnih rezultata. Oset-
ljivost i specifi~nost se menjaju inverzno. Ukoliko je vi{e
stvarno pozitivnih rezultata kod bolesnih to }e verovat-
no biti na|en manji broj stvarno negativnih rezultata
kod zdravih. Slika 2 ilustruje hipoteti~nu raspodelu
vrednosti odre|ivanja sa svakom od dve dijagnosti~ke
grupe (zdravi i bolesni). Ta~ka preseka na x osi pred-
stavlja nivo odlu~ivanja ozna~en kao DL (engleski si-
nonimi: decision level, decision threshold, decision
point, decision criterion, cut-off point, cut-off value).
Sve vrednosti > DL, su indikacija za dijagnozu bole-
stan, odnosno za < DL su indikacija za grupu zdravih.
[to je manje preklapanje ove dve krive raspodele, ve}a
je mogu}nost da je donesena prava odluka, odnosno
da je postavljena prava dijagnoza. Pomeranjem nivoa
odlu~ivanja ka ni`im vrednostima dolazi do pove}anja
osetljivosti ali se smanjuje specifi~nost. Pove}anje stva-
rno pozitivnih rezultata vodi ka pove}anju broja la`no
pozitivnih rezultata (15). Tro{kovi (za onog ko postavlja
dijagnozu ili za pacijenta) la`no pozitivnih, odnosno
la`no negativnih rezultata pri odlu~ivanju ili postavljanju
dijagnoze odre|uju koji }e se najbolji nivo odlu~ivanja

Pozitivan rezultat Negativan rezultat Ukupno

bolesni
zdravi
ukupno

TP
FP

TP + FP

FN
TN

FN + TN

TP + FN
FP + TN

TP + FP + FN + TN

• TP – stvarno pozitivni (broj bolesnih pacijenata koji su odre|ivanjem pravilno klasifikovani)
• FP – la`no pozitivni (broj bolesnih pacijenata koji su odre|ivanjem pogre{no klasifikovani)
• FN – la`no negativni (broj zdravih pacijenata koji su odre|ivanjem pogre{no klasifikovani)
• TN – stvarno negativni (broj zdravih pacijenata koji su testom pravilno klasifikovani)
• osetljivost = pozitivan kod bolesnih = 

TP
TP + FN

• specifi~nost = negativan kod zdravih =
TN

TN +FP

Tabela II   Mogu}e vrednosti odre|ivanja kod bolesne i zdrave populacije

Slika 2   Simulirana raspodela zdrave i bolesne populacije:
TN = stvarno negativni; TP = stvarno pozitivni; 

FN = la`no negativni; FP = la`no pozitivni; 
DL = decision limit.
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odabrati. Osetljivost i specifi~nost dijagnosti~kog pos-
tupka mogu da se promene uvo|enjem vi{e nego jed-
nog odre|ivanja koji }e odrediti status bolesti. Dijagno-
za mo`e da se postavi ako su rezultati oba razli~ita testa
pozitivni. Ovo se naziva odre|ivanjem u seriji {to ima
za posledicu pove}anje specifi~nosti na {tetu osetljivo-
sti. Isto tako, dijagnoza se postavlja ako se odre|iva-
njem dobije dva puta pozitivan rezultat. Takvo paralel-
no odre|ivanje mo`e da pove}a osetljivost dijagnos-
ti~kog postupka.

ROC kriva

Receiver operating characteristic curve (ROC)
je grafi~ka tehnika koja je ve} vi{e od 30 godina u lab-
oratorijskoj medicini popularan i efikasan alat za evalu-
aciju karakteristika odre|ivanja. Primena ove tehnike je
zapo~ela u toku Drugog svetskog rata za evaluaciju
la`no pozitivnih i stvarno pozitivnih signala na ekranu
radara. Kasnije je adaptirana od strane radiologa i la-
boratorijskih nau~nika za evaluaciju osetljivosti i speci-
fi~nosti medicinskih odre|ivanja pri razli~itim nivoima
odlu~ivanja (16–20).

ROC krivom se u formi dijagrama prikazuje od-
nos osetljivosti i specifi~nosti pri razli~itim nivoima
odlu~ivanja. ROC kriva se dobija prikazivanjem stvarno
pozitivnih rezultata (y-osa) nasuprot la`no pozitivnim
rezultatima (x-osa). x-osa dijagrama prikazuje udeo
zdravih pacijenata koji su pogre{no svrstani kao pozi-
tivni pri odre|enom specifi~nom nivou odlu~ivanja. Ovi
la`no pozitivni rezultati matemati~ki odgovaraju [1 –
specifi~nost]. y-osa prikazuje stvarno pozitivne rezultate
[osetljivost]. Tre}a »sakrivena« kriva prolazi kroz ta~ke
koje predstavljaju razli~ite nivoe odlu~ivanja. Cela kriva
prikazuje karakteristike odre|ivanja. Slika 3 prikazuje
ROC krive dva razli~ita odre|ivanja (A i B).

S obzirom da se stvarno pozitivni i la`no pozitivni
rezultati izra~unavaju odvojeno na osnovu rezultata dve

razli~ite podgrupe (npr. zdravih i bolesnih) ROC kriva ne
zavisi od prevalencije bolesti. Svaka ta~ka ROC krive
predstavlja osetljivost/specifi~nost par koji odgovara po-
jedina~nom nivou odlu~ivanja. ROC kriva odre|ivanja
koje se odlikuje kompletnim razdvajanjem (nema pre-
klapanja raspodele rezultata dve grupe) prolazi kroz gor-
nji levi ugao gde stvarno pozitivni udeo iznosi 1,0 od-
nosno osetljivost 100%, a la`no pozitivni udeo 0, odno-
sno specifi~nost 100%. Teoretska kriva za test kod koga
nema razdvajanja (identi~na raspodela rezultata dve
grupe) je 45° dijagonalna linija od donjeg levog ugla do
gornjeg desnog ugla (isprekidana linija na Slici 3). Ve-
}ina ROC krivih se nalazi izme|u ove dve krajnosti i kva-
litativno gledano ona koja je bli`a gornjem levom uglu
ukazuje na test s ve}om ta~no{}u. Ukoliko je vi{e ROC
krivih prikazano na jednom dijagramu ona koja se nalazi
iznad i na levo u odnosu na ROC krivu sa kojom se po-
redi ukazuje na test s ve}om posmatranom ta~no{}u.
Polo`aj krive (tj. bli`e gornjem levom uglu nasuprot bli`e
dijagonali od 45°) daje kvalitativnu informaciju o ta~-
nosti datog testa. Relativni polo`aj dve ili vi{e krivih
omogu}ava kvalitativno pore|enje vi{e testova.

Povr{ina ispod krive (AUC) govori o svim karakte-
ristikama testa mada je uobi~ajeno interesantan samo
specifi~an region krive. Kao {to se vidi iz ROC krive sva-
ko odre|ivanje je osetljivo onoliko koliko se `eli pri jed-
nom nivou odlu~ivanja i specifi~no koliko se `eli pri
drugom nivou odlu~ivanja. Mada ROC kriva omogu}a-
va pocenu karakteristika odre|ivanja to se ne mo`e
interpretirati izolovano, naro~ito ne bez podataka o pre-
valenciji oboljenja ispitivane populacije. Kada se za do-
bijanje ROC krive koriste sve informacije o podacima
direktno iz celog intervala rezultata odre|ivanja govori-
mo o neparametarskoj ROC krivoj. U ovom slu~aju ter-
min neparametarski se odnosi na nemanje parametara
koji su neophodni za formiranje krive, a {to je u supro-
tnosti sa parametarskim prilazom koji pouzdano zavisi
od modela parametara koji se procenjuju. Parametar-
ski prilaz se koristi ukoliko su podaci diskretni (pozitivni
ili negativni rezultati). Rezultati klini~kih laboratorijskih
odre|ivanja spadaju u kontinuirane podatke i za njih se
preporu~uje neparametarska ROC kriva (15, 16).

Prednosti i nedostaci ROC krive

ROC dijagram je jednostavan za grafi~ko i vizuel-
no predstavljanje i njime se sveobuhvatno predstavlja
ta~nost, tj. mogu}nost razdvajanja nekog testa u ce-
lom opsegu pri svim nivoima odlu~ivanja. ROC ne zavi-
si od prevalencije i u stvari se preporu~uje isti broj paci-
jenata za oba stanja (npr. zdravih i bolesnih). ROC dija-
gramom se omogu}ava direktno vizuelno pore|enje
razli~itih odre|ivanja na istoj skali. Suprotno ovome,
grafi~ko predstavljanje u obliku ta~kastog dijagrama ili
dijagrama histograma frekvencije nije mogu}e ukoliko
je opseg vrednosti odre|ivanja razli~it. ROC dijagram
ne zahteva rangiranje i grupisanja podataka kao {to je
to potrebno za predstavljanje u obliku histograma ra-
spodele frekvencija. Nedostatak ROC dijagrama se
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Slika 3   ROC krive testova A i B
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ogleda u tome {to aktuelni nivoi odlu~ivanja nisu pri-
kazani na grafiku mada su poznati i upotrebljeni za nje-
govo dobijanje. Isto tako nije prikazan ni broj pacijena-
ta. Ukoliko se taj broj smanjuje ROC kriva postaje izre-
ckana i neravna. Me|utim, ~ak iako je broj pacijenata
veliki kriva mo`e da bude neravna. Treba da se naglasi
da je nedostatak i to {to je dobijanje dijagrama i izra-
~unavanje parametara zametno bez kompjuterskog
softvera (16).

ROC analiza

U klini~kim laboratorijama se vr{i ~esto direktno
statisti~ko pore|enje vi{e dijagnosti~kih odre|ivanja.
Kada je pore|enje karakteristika testa udru`eno sa sta-
tisti~kim pore|enjem uz kori{}enje ROC krivih onda  se
govori o ROC analizi. Na osnovu rezultata odre|ivanja
za razli~ite grupe pacijenata koje su odabrane slu~ajno
iz cele populacije dobijaju se ROC krive koje mogu da
se razlikuju zbog varijabilnosti uzoraka i iz tih razloga
neophodno je izra~unavanje intervala pouzdanosti za
bilo koju ta~ku koja se nalazi na njoj, odnosno intervala
pouzdanosti za osetljivost i specifi~nost.

Najop{tija mera dijagnosti~ke ta~nosti predstavlja
povr{ina ispod ROC krive (AUC). Po dogovoru AUC je
uvek ≥ 0,5 (ukoliko nije potrebno je postaviti obrnuto
pravilo odlu~ivanja). Vrednosti se nalaze izme|u 1,0
(kompletno razdvajanje vrednosti odre|ivanja dve
grupe) i 0,5 (bez jasne distribucione razlike izme|u
vrednosti odre|ivanja dve grupe). AUC je deskriptivan
izraz o tome koliko je ROC kriva blizu najboljoj mogu}-
nosti (AUC = 1,0). Postoje metode kojima se izra~una-
va statisti~ka zna~ajnost razlike izme|u povr{ine dveju
krivih. Ove metode su delimi~no korisne ako se krive
ne seku. Ukoliko se ROC krive dva laboratorijska odre-
|ivanja za isto oboljenje seku one mogu da imaju pot-
puno razli~ite karakteristike ~ak iako su povr{ine ispod
krivih iste. Statisti~ki AUC se izra~unava preko Mann-
Whitney neparametarskog testa za dve grupe podata-
ka koju je uveo Frank Wilcoxon (20, 21). Na primer
ukoliko je AUC 0,8 to zna~i da slu~ajno odabran paci-
jent iz grupe bolesnih ima vrednost laboratorijskog
odre|ivanja ve}u nego slu~ajno odabran pacijent iz
grupe zdravih u 80% slu~ajeva. Matemati~ke formule
za izra~unavanje su dali Hanley i McNeil (17, 20) i
Bamber (20). Na ovaj na~in je mogu}e testiranje da li
se laboratorijskom odre|ivanjem posti`e razdvajanje
dve populacije kao i procena ROC povr{ine preko
intervala pouzdanosti, odnosno da se statisti~ki potvrdi
da li se AUC zna~ajno razlikuje ili ne od 0,5. Pore|enje
ROC krivih preko AUC mo`e biti neparametarski ili
parametarski. Statisti~ko izra~unavanje koje se pri-
menjuje u ROC analizi je zametno bez odgovaraju}eg
kompjuterskog programa.

U tradicionalnoj ROC analizi svaki pacijent je ka-
tegorizovan uz pomo} nekog »zlatnog standarda« da li
poseduje ili da li mu nedostaju neki specifi~ni atributi
tipi~ni za dijagnozu bolesti. Zatim se ispituju dijagnos-

ti~ke karakteristike testa koji je obi~no jeftiniji nego test
ozna~en kao »zlatan standard« uz kori{}enje dijagrama
[osetljivost] (stvarno pozitivni udeo) na y-osi nasuprot
[1 – specifi~nost] (la`no pozitivni udeo) na x-osi. Kriva
se dobija biranjem svih mogu}ih nivoa odlu~ivanja
odre|ivanja a rezultati se predstavljaju grafi~ki.

Nasuprot referentnim vrednostima kod kojih se
statisti~ki dobijene referentne granice odnose samo na
»normalnu« populaciju, ROC krive istovremeno govore
o odnosu obolelih i zdravih pri razli~itim nivoima odlu-
~ivanja. Ovakvo grafi~ko prikazivanje ne samo da omo-
gu}ava odabiranje optimalnih nivoa odlu~ivanja ve} i
lako pore|enje razli~itih odre|ivanja. Efikasnost i sta-
tisti~ka ta~nost pri interpretaciji ROC krivih je olak{ana
primenom matemati~kih formula. Najva`nije karakte-
ristike ROC krivih su jednostavnost i grafi~ki prikaz
ravnote`e izme|u osetljivosti i specifi~nosti pri svim
nivoima odlu~ivanja {to olak{ava interpretaciju. Mada
ROC krive olak{avaju evaluaciju karakteristika odre|i-
vanja, one se odnose na samo malu grupu odlu~ivanja
pri medicinskom ispitivanju. One su ograni~ene na pri-
kaz karakteristika jednog odre|ivanja ili pore|enje po-
jedina~nih odre|ivanja u otkrivanju stanja bolesti.

Uslovi za kori{}enje ROC krive

Dizajn prou~avanja zasnovan na upotrebi ROC
krive treba da zadovolji slede}e uslove (22):
• pravilno postavljeno klini~ko pitanje;
• asimptomatsku grupu ne mogu da predstavljaju

zdravi laboratorijski radnici ili davaoci krvi, ako se
npr. ispituju biohemijski parametri akutnog pankrea-
titisa;

• svaki ~lan odabrane, odgovaraju}e grupe treba da se
pravilno klasifikuje (definitivno i nezavisno od testa);
ukoliko se to ne uradi, dobijaju se pogre{ni zaklju~ci
i neodgovaraju}i podaci o ta~nosti;

• osetljivost i specifi~nost zavise od prirode pacijenata
koji su odabrani za evaluaciju karakteristika odre|i-
vanja i u tom slu~aju zavise od prevalencije (prior
probality of disease), odnosno zavise od spektra bo-
lesti koje se prou~avaju;

• osetljivost i specifi~nost su vi{e kod pacijenata sa vi{e
razli~itih tipi~nih simptoma i znakova;

• ukoliko nema »zlatnog standarda« nije mogu}e raz-
likovanje zdravih od obolelih bez gre{ke pa se u tom
slu~aju preporu~uje primena konsenzusa, glavnih
pravila, mi{ljenja eksperata ili nekih drugih prilaza.

Kada se rezultati predstavljaju ROC krivom po-
trebno je da se navedu slede}i podaci:
• program koji je kori{}en za konstrukciju ROC krive
• nivo odlu~ivanja (decision treshold, cut-off level),

posebno dijagnosti~ki nivoi odlu~ivanja
• vrednost povr{ine ispod krive (AUC)
• vrednost Sd AUC
• P vrednost ukoliko se porede dve ili vi{e ROC krivih
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Dodatne sugestije:
• preporu~uje se da se na grafiku ozna~i nivo odlu~i-

vanja koji odgovara osetljivosti od 95% i nivo odlu-
~ivanja koji odgovara specifi~nosti od 95%. Mogu da
se odaberu i druge vrednosti za osetljivost i specifi~-
nost (90%, 99%, 100%) zavisno od klini~ke primene
odre|ivanja i mogu}eg ko{tanja;

• pri pore|enju dve ROC krive treba imati na umu da
svako laboratorijsko odre|ivanje mo`e da bude viso-
ko specifi~no ili visoko osetljivo u zavisnosti od iza-
branog vrlo niskog ili vrlo visokog nivoa odlu~ivanja.

Dijagnosti~ka efikasnost

Dijagnosti~ka efikasnost, kako su je definisali Ga-
len i Gambino (13), predstavlja udeo pravih (tj. ta~nih,
i pozitivnih i negativnih rezultata od svih rezultata):

Efikasnost ima ograni~enu vrednost tako da ne
mo`e da poslu`i u oceni karakteristika odre|ivanja. Prvi
razlog je {to se efikasnost izra~unava pri jednom nivou
odlu~ivanja (DL), a za jedno odre|ivanje postoji vi{e
osetljivosti i specifi~nosti (zavisno od DL) pa prema
tome postoji i vi{e efikasnosti. Drugo, efikasnost zavisi
od prevalencije bolesti (koja nije osobina odre|ivanja) i
mo`e da bude visoka ~ak iako su osetljivost i speci-
fi~nost niske. Tre}e, efikasnost se defini{e kao pro-
cenat pravilnih rezultata bez obzira da li oni isto vrede i
da li isto ko{taju. Kao i prediktivna vrednost i efikasnost
kombinuje osetljivost, specifi~nost i prevalenciju.

Dijagnosti~ka ta~nost 
i upotrebljivost testa

»Prava« dijagnoza se dobija na osnovu istorije bo-
lesti, klini~kog ispitivanja, znakova, simptoma i rezul-
tata jednog ili vi{e biohemijskih, elektri~nih, radiolo{kih
ili drugih merenja, kao i drugih mernih procesa. Vred-
nost bilo kog postupka u postavljanju dijagnoze, kao i
odlu~ivanju je mogu}a samo ako postoji »zlatan stan-
dard« (apsolutno istinit) a {to ima za posledicu pravilno
svrstavanje pacijenata u zdrave ili bolesne. La`no poziti-
van rezultat je onaj koji ukazuje da je pacijenat bolestan
iako je »zlatnim standardom« pokazano da to nije. La-
`no negativnim rezultatom se pacijent svrstava u zdra-
ve iako je on zapravo bolestan.

Klini~ke karakteristike laboratorijskih odre|ivanja
mogu da se izraze preko dijagnosti~ke ta~nosti ili njiho-
ve mogu}nosti da pravilno klasifikuju pacijenate u rele-
vantne podgrupe. Dijagnosti~ka ta~nost je osnovna ka-
rakteristika testa koja meri njegovu mogu}nost razdva-
janja mogu}ih stanja pacijenata (zdravlja od bolesti,
benigno i malignog oboljenja, reagovanje od nereago-
vanja na terapiju, itd.). Ukoliko se odre|ivanjem ne
obezbe|uje relevantno razdvajanje onda ono ne mo`e
da se koristiti. Upotrebljivost odre|ivanja govori o nje-

govoj prakti~noj vrednosti. Jedno odre|ivanje mo`e da
ima veliku mogu}nost razdvajanja pacijenata ali malu
prakti~nu vrednost za pacijenta. To mo`e da se desi iz
najrazli~itijih razloga kao {to su suvi{e visoka cena ili
ne`eljenost la`nih rezultata.

Dijagnosti~ka (ili klini~ka) ta~nost nije isto {to i
efikasnost. Ta~nost je najfundamentalnija osobina od-
re|ivanja, koja govori o njegovoj osnovnoj mogu}nosti
da vr{i razdvajanje izme|u dva stanja. Ta~nost je naj-
bolje opisana ROC krivom, koja procenjuje ta~nost pri
svim nivoima odlu~ivanja i nezavisna je od prevalencije.
Efikasnost je, s druge strane, suvi{e jednostavan para-
metar koji se dobija samo iz jednog nivoa odlu~ivanja.
Na nju jako uti~e prevalencija i nije dobar izbor za
predstavljanje ta~nosti. Jedan test nema samo jednu
osetljivost i specifi~nost, ve} vi{e. Tako|e je neophod-
no da se odredi nivo odlu~ivanja koji najbolje klasifikuje
pacijente kao pozitivne ili negativne na osnovu rezultata
odlu~ivanja. Kako se menja nivo odlu~ivanja u celom
spektru mogu}ih rezultata menjaju se osetljivost i spe-
cifi~nost ali u suprotnim pravcima. Samo celokupni
spektar parova osetljivost/specifi~nost obezbe|uje
kompletnu sliku o ta~nosti testa, a ROC dijagramom
se to grafi~ki prikazuje. ROC dijagram pru`a detaljnu
sliku o mogu}nosti odre|ivanja da razdvaja pri svakom
nivou odlu~ivanja (16, 23).

Prevalencija i incidencija

Prevalencija (od engleskog prevail {to zna~i
pobediti, prevladati) predstavlja frekvenciju pacijenata
sa odre|enom bole{}u u okviru grupe koja se ispituje.
S laboratorijskog stanovi{ta to je procenat ljudi koji
imaju datu bolest. S epidemiolo{kog stanovi{ta stepen
prevalencije se defini{e kao broj pacijenata u populaciji
od 100 000 koji imaju datu bolest u odre|eno vreme
kada se prou~ava:

Incidencija (od engleskog incident ili event) je
frekvencija pojave ne~eg u datom periodu. Stopa inci-
dencije bolesti predstavlja broj pacijenata u populaciji
od 100 000 koji su oboleli u datoj godini:

Incidencija hroni~nih bolesti je niska ali je pre-
valencija visoka, dok kod akutnih bolesti mo`e da bude
visoka ali je prevalencija niska.

Prediktivna vrednost (PV)

Ukoliko se dobije pozitivan rezultat, da li to zna~i
da je pacijent bolestan? Odgovor o ovome daje pre-
diktivna vrednost pozitivnog testa (+PV). Prediktivna
vrednost pozitivnog testa se defini{e brojem stvarno
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pozitivnih rezultata podeljenih ukupnim brojem svih
pozitivnih rezultata (stvarno pozitivni i la`no pozitivni
rezultati):

Prediktivna vrednost negativnog testa (–PV) se
mnogo manje koristi. To je procenat svih negativnih
rezultata, koji su stvarno negativni i defini{e se brojem
stvarno negativnih rezultata podeljenih ukupnim bro-
jem svih negativnih rezultata (stvarno negativni i la`no
negativni rezultati):

Dok osetljivost i specifi~nost opisuju mogu}nost
odre|ivanja da pravilno razlikuje bolesne od zdravih,
prediktivna vrednost kombinuje osetljivost, specifi~-
nost i prevalenciju kako bi se dobilo zna~enje rezultata
pri jednom odre|enom nivou odlu~ivanja. Osetljivost i
specifi~nost su osobine svojstvene odre|ivanju. Ogra-
ni~enje prediktivne vrednosti se ogleda u tome {to mo-
`e da se primeni samo na definisanu populaciju.

Mogu}nost dijagnosti~kog odre|ivanja zavisi od
stvarne prevalencije bolesti u ispitivanoj populaciji. Pre-
diktivna vrednost testa date osetljivosti i specifi~nosti
raste (opada) kako prevalencija bolesti raste (opada).
~ak i odli~an test sa visokom osetljivo{}u i visokom
specifi~no{}u }e imati nisku prediktivnu vrednost ako
je prevalencija bolesti niska. Stoga, onaj test koji je
ispitan u bolni~kim uslovima (gde je prevalencija bilo
koje bolesti visoka) i koji ima visoku prediktivnu vre-
dnost mo`e da bude potpuno neupotrebljiv kada se
primeni na populaciju uop{te. Mada su osetljivost i
specifi~nost testa mera njegove vrednosti, visoke vred-
nosti ovih parametara ne ~ine test sam po sebi koris-
nim u klini~koj praksi (14).

Za prediktivnu vrednost se koristi i engleski izraz
posterior probability of disease, dok se za prevalenci-
ju koristi i engleski izraz prior probability of disease.

»Likelihood ratio« (LR)

»Likelihood ratio« predstavlja jedan od prilaza u
proceni dijagnosti~kie verovatno}e. Izra~unava se iz
specifi~nosti i osetljivosti testa. LR govori o mogu}no-
sti da li }e se neki nalaz (rezultat) dobiti kod pacijenta
sa »target« oboljenjem, odnosno kod onog koje to obo-
ljenje nema. Ukoliko je LR ve}i od 1, raste i verovatno-
}a da je oboljenje prisutno. Suprotno ovome, ukoliko
je LR manji od 1 opada verovatno}a da je oboljenje pri-
sutno. Ukoliko je vrednost LR = 1, test je beskoristan
jer je verovatno}a nepromenjena (24, 25).

Pozitivan »likelihood ratio« (+LR) se defini{e kao

odnos izme|u verovatno}e pojave poznatog rezultata
testa koji izra`ava da je bolest prisutna i verovatno}e
pojave istog rezultata ako je bolest odsutna, i jednak je
osetljivost (udeo dela rezultata koji su TP) podeljena sa
(1-specifi~nost) (udeo rezultata koji su FP):

Za rezultate koji se nalaze na strani bolesnih i
pri datom nivou odlu~ivanja (DL), odgovara odnosu
visina A i B dve krive, tj. odnosu stvarno pozitivnog
udela i la`no pozitivnog udela, kako je prikazano na
Slici 2.

Negativan »likelihood ratio« (–LR) koristi povr{i-
nu ispod krivih levo od DL. Jednak je specifi~nost
(udeo rezultata koji su TN) podeljena sa (1-osetljivost)
(udeo rezultata koji su FN):

LR ne uzima u obzir prevalenciju bolesti ili bilo
koju prethodnu informaciju, odnosno sam po sebi ne
zavisi od prevalencije. Zavisi samo kada se upotrebljava
za izra~unavanje »posttest« verovatno}e bolesti iz
»pretest« verovatno}e bolesti (prevalencije).

Vodi~i zasnovani na dokazima 
u laboratorijskoj medicini

Vodi~i zasnovani na dokazima se naj~e{}e koriste
kao dodatne alatke pri dono{enju medicinskih odluka.
Formulisanje preporuka zasnovanih na dokazima
predstavlja vode}i princip pri pripremi vodi~a. Labora-
torijski vodi~i treba da budu orijentisani ka ishodu, da
u formulisanju u~estvuje multidisciplarni tim i da pre
svega otpo~nu sa jasnom izjavom o klini~kom pitanju
ili pitanjima vezanim za primenu testa ili testova koji se
razmatraju (26–29). Laboratorijski vodi~i imaju razli~i-
tu namenu:
• ve}u primenu najbolje medicinske prakse koja je za-

snovana na nau~no procenjenim dokazima,
• smanjenje varijacija medicinske prakse,
• pobolj{anje pouzdanosti medicinskih odluka pri-

menom standardizovanih kriterijuma,
• pobolj{anje kvaliteta nege i ishoda pacijenata,
• smanjenje povre|ivanja i nevolja pacijenata, kao i

profesionalnu zloupotrebu,
• pove}anje eksplicitnosti, transparencije i informisa-

nosti pacijenata, autonomiju izbora, odnosno olak-
{avanje u domenu etike,

• pomaganje »target« istra`ivanja nesigurnih oblasti, i
• smanjenje tro{kova.

U laboratorijskoj medicini, vodi~i obezbe|uju pre-
poruke o primeni velikog broja testova za detekciju ili
predvi|anje »target« stanja, gradiranje i monitoring
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prediktivna vrednost negativnog testa (–PV) =
TN                

TN + FN

pozitivan »likelihood ratio« (+LR) =
osetljivost

1 – specifi~nost

negativan »likelihood ratio« (–LR) =  
1 – osetljivost

specifi~nost 

prediktivna vrednost pozitivnog testa (+PV) =       
TP      ili 

TP + FP

(prevalencija) (osetljivost)
(prevalencija) (osetljivost) + (1 – osetljivost) (1 – specifi~nost)

+ PV =



oboljenja, kao i odlukama o zapo~injanju, modifikaciji
ili prestanku tretmana (30). Metode koje se primenjuju
u pripremi vodi~a variraju i uglavnom se zasnivaju na
prilazima koji se koriste pri pripremi terapeutskih pre-
poruka. Ovaj prilaz ne mo`e u potpunosti da se pri-
meni na dijagnosti~ke vodi~e i neophodno je da se u
laboratorijskoj medicini primene specijalni metodolo-
{ki standardi (31).

Postoji vi{e metoda koje se koriste pri pripremi
vodi~a:

• vodi~i koji se zasnivaju na mi{ljenju
Jedan ili vi{e eksperata iz date oblasti publikuje

svoje preporuke. Ovo se ne smatra da pripada EBM
procesu s obzirom da druga grupa eksperata mo`e na
suprotan na~in da prezentuje svoje poglede.

• vodi~i koji se zasnivaju na konsenzusu
Priprema ove vrste vodi~a je relativno brza i ne

zahteva velike tro{kove i lako se prihvata od strane koris-
nika. Ograni~enje u ovom pristupu se ogleda u ~injeni-
ci da se ne vr{i sistemati~ni odabir literature, a {to dovo-
di do zaklju~aka koji imaju odstupanja, odnosno mogu
da budu i kontradiktorne preporuke (32–34).

• vodi~i zasnovani na dokazima
Sve vi{e se sti~e priznanje da vodi~i treba da se

zasnivaju sistemati~noj na identifikaciji, kriti~koj pro-
ceni i sintezi dokaza. U ovim vodi~ima eksplicitno se
navodi ja~ina svakog dokaza. Najnapredniji prilaz u
metodologiji pripreme vodi~a uklju~uje procese orijen-
tisane ka ishodu i eksplicitno se navode prednosti i
nedostaci, a uklju~uje i opa`anja individualnih pacije-
nata i implementaciju preporuka. Treba naglasiti da
postoji razlika izme|u internacionalno pripremljenih
vodi~a kod kojih je primenjen striktan metodolo{ki pro-
ces, od »lokalnih« vodi~a/protokola koji su morali da
uklju~e adaptibilnost, prakti~nost, lokalne uslove nege,
ko{tanje i druge faktore (35).

Principi pripreme laboratorijskih 
vodi~a zasnovanih na dokazima

Terapeutske preporuke se zasnivaju na efektima
tretmana pri ~emu se balansira izme|u koristi s jedne
strane i ko{tanja s druge strane. Terapeutska istra`i-
vanja se zasnivaju na randomizovanim kontrolisanim
trajalima u kojima se ispituje efekat tretmana, a {to se
meri razlikom u ishodu. Mogu}e mere ishoda su mor-

talitet, morbiditet, du`ina ostanka u bolnici i kompli-
kacije. Ova vrsta ispitivanja nije najpogodniji pristup pri
prou~avanju laboratorijskog odre|ivanja na ishod (36).

Alternativu trajalima u laboratorijskoj medicini
predstavlja ispitivanje dijagnosti~ke ta~nosti testova ili
markera. Najbolji dizajn pri ovim ispitivanjima pred-
stavlja prospektivno kohort ispitivanje koje uklju~uje
»slepo« pore|enje izvo|enja eksperimentalnog testa sa
odgovaraju}im »zlatnim« standardom na populaciji
pacijenata koji imaju ispitivano oboljenje. 

Vodi~i ne govore samo o dijagnosti~koj vrednosti
testa, ve} i o drugim klini~ki korisnim atributima izvo-
|enja testa. Mogu}i obim parametara koji su va`ni u
pripremi vodi~a zasnovanih na dokazima u laboratorij-
skoj medicini je prikazan u tabeli III.

Zahvalnost. Revijski rad je napisan na osnovu
iskustava koja proisti~u iz Projekta 1260, koji finansira
Ministarstvo za nauku, tehnologije i razvoj Republike
Srbije.
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Preanaliti~ke informacije
• prevalencija stanja
• kada treba zahtevati 

test a kada ne
• dijagnosti~ki algoritam
• priprema pacijenta
• vreme i frekvencija

odre|ivanja
• vrsta uzorka i 

rukovanje uzorcima
• biolo{ka varijacija

Postanaliti~ke informacije
• granice medicinskog

odlu~ivanja
• ishodi vezani za laboratoriju
• dijagnosti~ka osetljivost

i specifi~nost
• prediktivne vrednosti
• »likelihood« odnos, 

ROC kriva
• post-test verovatno}a
• referentne vrednosti
• interpretacija odre|ivanja

Analiti~ke informacije
• odabir i validacija 

metoda odre|ivanja
• detekcioni limit,

osetljivost i specifi~nost
• nepreciznost, odstupanje,

ciljevi kvaliteta
• standardizacija
• unutra{nja i spolja{nja

kontrola kvaliteta
• interferencije 

Druge informacije
• obrtno vreme odre|ivanja
• da li je odre|ivanje ura|eno

u akreditovanoj laboratoriji
• kvalifikacije i kompetencije
• implikacije vezane za

organizaciju i ko{tanje
• druge oblasti istra`ivanja

Tabela III   Mogu}i obim parametara koji su va`ni 
u pripremi vodi~a zasnovanih na dokazima 

u laboratorijskoj medicini
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EVIDENCE-BASED MEDICINE: EVALUATION OF BIOMARKERS

Svetlana Ignjatovi}

Institute of Medical Biochemistry, Clinical Centre of Serbia and School of Pharmacy, 
University of Belgrade, Belgrade, Serbia & Montenegro

Summary: Evidence-based medicine (EBM) combines individual clinical expertise with the best available cli-
nical evidence from systematic research in making decisions about the care of individual patients. Clinical expert-
ise is the proficiency and judgment that individual clinicians acquire through knowledge, clinical experience, and
practice. Clinical evidence comes from patient centered clinical research which investigates the accuracy and pre-
cision of diagnostic tests and biomarkers, the efficacy and safety of therapeutic regimes, and the reliability of prog-
nostic indicators. The powerful combination of clinical expertise and documented evidence results in safer, more
efficacious and accurate care of the patient. Evidence-based guidelines are commonly used tools for supporting
medical decisions. Formulating evidence-based recommendations has become a leading principle in guideline
development. Laboratory guidelines should be outcome oriented, be developed by a multidisciplinary team, and
begin with a clear statement of the clinical question(s) that the use of the test(s) is addressing. The clinical ques-
tions define the type of study designs that offer the best evidence to answer those questions. Guidelines should be
based on the critical appraisal and systematic review of literature and explicitly state the strength of evidence sup-
porting each recommendation. Guidelines address not only the diagnostic value of a test, but also other clinical-
ly useful attributes of a test’s performance. Preanalytical, analytical, postanalytical, and other technical or organi-
zational elements of diagnostic performance should be seen as part of evidence-based laboratory medicine. We
might not always be able to identify in quantitative terms the impact of all elements of test performance on clini-
cal outcomes in laboratory medicine. Despite this fact, there is no doubt that there is such a relationship and that
these characteristics therefore must be considered when defining the scope of evidence-based laboratory guide-
lines. Guidelines should be developed in a transparent process by a multidisciplinary team, with graded recom-
mendations based on critically appraised scientific studies. Systematic, standardized, and explicit methodology,
adapted to laboratory medicine, should be followed when developing recommendations involving the use of labo-
ratory tests and biomarkers.
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