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Znataj znanstvenoistraZivatke Sestitosti u medicini temeljenoj na dokazima
Lidija Bili¢-Zulle

SaZetak predavnja za Simpozij medicinkih biokemidara, Zagreb, svibanj 2007,

Znanost i znanstveni nadin razmidljanja i rada vaZan su dio danasnje civilizacije. Znanstvena
dostignuéa temelj su razvoja u svim poljima ljudskoga djelovanja. Prema getirt svoje temeljne
vrijednosti znanost je "izvor stvarnoga znanja za CovjeCanstvo', "dio kulture nekoga naroda”,
"doprinosi dobrobiti i sigurnosti u svagdadnjem Zivotu" i "kljuna je sastavnica obrazovnog
sustava" (prema M. Maruié, 2004.). Danas, moZda viSe nego ikad u povijesti, znanstvena
istraZivanja i izvje§¢a izazivaju paZnju javnosti. Brzi razvoj tehnologije i priopéavanja omoguéuju i
brzu primjenu znanstvenih otkri¢a u svakodnevnom Zivoty, §to u polju kao Sto je medicina ima
izravan utjecaj na zdravlje i Zivote ljudi. Iako mnoga istraZivanja, osobito ona temeljna, mozda nece
naéi izravnu primjenu u svakodnevnom Zivotu, medutim, bit ¢e temelj na kojem Ce se graditi i koji
&e poticati nova istra¥ivanja, &iji ée rezultati imati i izravan utjecaj na svakodnevni Zivot. Stoga je u

znanstvenom radu vrlo vaZno, a i u samoj je osnovi znanosti — postenje.

Razvojem znanosti, pove¢anjem broja znanstvenika i znanstvenih publikacija povecéao se i
broj pojava znanstvene neestitosti. Pofetkom osamdesetih godina 20. stoljeca pitanje znanstvenih
prijevara postaje javno, posebice s otkrivanjem viSe slutajeva znanstvene prijevare u Sjedinjenim
Ameridkim dr¥avama (SAD). Do osamdesetih godina smatralo se da su pojave znanstvene
nedestitosti unutarnji problem znanstvenih i akademskih ustanova, medutim s povecanjem uloge i
utjecaja znanosti u drudtvy, osobito u podrudju biomedicine, taj problem postaje javan. U SAD
krajem osamdesetih godina ustanovljuje se ured pri drzavnim tijelima za zdravstvo &iji je zadatak
pratiti pojave povrede odgovorne provedbe istraZivanja, a 1992. osniva se Ured za
znanstvenoistraZivatku Zestitost, ORI (od engl. Office of Research Integrity) pri Uredu za javno
zdravstvo i znanost (Office of Public Health and Science) sredi$njeg ureda za zdravstvo (Office of

the Secretary of Health and Human Services), tija je zadaca promocija znanstvenoistrazivacke




Zeslitosti, uspostavljanje kriterija dobre istraZivatke prakse, izrada preporuka i smjernica za
izobrazbu u znanstvenoistraZivatkoj Zestitosti, ali i vodenje postupka i provjera optuzbi za
prijestupe u znanstvenom radu, U mnogim zemljama osnivaju se slina tijela, a u Republici
Hrvatskoj 2005. Sabor je osnovao Odbor za etiku u znanosti 1 visokom obrazovanju koji djeluje s

istim ciljem promiuéi najvise vrijednosti znanstvenoistraZivatke Cestitosti.

Kako bi se sprijedilo i otkrilo nepo§tenje u znanosti potrebno je poznati i proudavati
pojavnost razlicitih oblika znanstvene nelestitosti, ne samo kako bi se ona mogla razotkriti u
interesu znanosti, ve¢ da bi se na takve pojavnosti moglo upozoriti znanstvenike i posebice studente
koji se tek obrazﬁju, kako ih u svom radu ne bi &nili iz neznanja. Tri su najéesce i najteZe povrede
snanstvenoistrayivatke estitosti: izmidljanje rezultata (engl. fabrication), prepravijanje rezultata
(engl. falsification) i plagiranje (engl. plagiarism). Dok su izmi§ljanje i prepravljanje rezultata uze

vezane uz znanstveni pokus, plagiranje je moguée u svim fazama znanstvenog rada i izobrazbe.

Znanstvenici nisu podteniji od drugih ljudi. Jim Gilles u Zasopisu Nafure navodi da
znanstvenici la¥u, varaju i kradu jednako kao i svi ostali ljudi, medutim njihov je rad javan, a u
procesu objavljivanja znanstvenih rezultata i izvjeS¢a moguca je provjera njihova rada. Znanstvene

publikacije svojim objavljivanjem postaju trajna bastina zauvijek podloZna provjeri i kritici.

Medicina temeljena na dokazima sustav je koji daje medicinsku smjernicu utmeljenu upravo
na znastvenim dokazima i ima najveéu tezinu u dono¥enju medicinske odluke, a temelji se upravo
na objvljenim znanstvenim radovima, stoga je posebice osjetliiva na znanstvene prevare.
Mukutrpan rad pretraivanja i prikupljanja podataka te njihova sloZena obradba i donoSenje
smjernica postaju bezvrijedni ukoliko rezultati radova koje obuhvaca takav postupak nisu dobiveni
postenim znanstvenim radom veé znastvenom prevarom. Smjernica temeljena na dokazima temel]
je ispravnog medicinskog odludivanja, a koje je ugroZeno ukoliko u njezin temelj nije ugraden
dokaz dobiven najboljom moguéom istraZivatkom praksom ve¢ prevarom. Na taj je nadin izravno
ugro¥eno zdravije ljudi i njihovi Zivoti, a proces nastajanje medicinskog znanja postaje proceson

nastajanja zabluda i kobnih grjeSaka.




Upravo zbog toga tijekom postupka nastajanja sustavnih pregleda i meta-anliza objavljeni
radovi vrlo se paZljivo proudavaju i usporeduju, a autore se Cesto kontaktira u svrhu pregleda tzv.
izvornih rezultata kako bi podataci bili §to vjerodostojniji. U postupku takve obradbe podataka
otkrivaju se znastvene prevare, a rezultati i smjernice, kako su podloZni stalnoj provjeri mogu biti i
povudeni, upravo zbog otkri¢a prevare u temeljnim radovima §to pokazuju nedavni opisani
stugajevi. Nepodteni znanstvenici, otkrije li se i dokaZe njihovo nepodtenje, zauvijek gube svoj
ugled i povjerenje te se iskljuCuju iz znanstvene zajednice.

Promocija znanstvenoistraZivatke Cestitosti u znanstvenoj i Siroj javnosti, poStivanje
kriterija dobre istra¥ivalke prakse, te izobrazba u znanstvenoistraZivatkoj Cestitosti temeljna je

obveza znanstvene zajednice i preduvjet razvoja znanosti i drustva u cijelosti.




Ima li smisla evaluirati smjernice? Prikaz studije IFCC Povjerenstva za laboratorijsku
medicinu temeljenu na dokazima

Dunja Rogic¢

Smjernice, bilo dijagnostidke ili terapijske, trebale bi predstavijati konacni “produkt”
medicine temeljene na dokazima. Drugim rije€ima, proces izrade smjemica ne bi se u
osnovi smio razlikovati od procesa izrade sistematskog pregleda, pri ¢emu bi valjalo
uzimati u obzir sve kriterije valjanosti studija, odnosno snage dokaza. Razlika izmedu
smjemica i sistematskih pregleda jest u tome da su smjernice namijenjene specifiénoj
populaciji (npr. bolesnicima il lijegnicima), kao i to da po definiciji moraju biti lokalno
primjenjive. Prema fome, u zemljama s vile ili manje ekonomskih moguénosti, s
razliditom informatidkom, zdravstvenom ili bilo kojom drugom infrastrukturom,
primjenjivost smjernica nije jednaka. Vjerojatno je upravo ta Einjenica razlog postojanju
velikog broja smjernica iste tematike, koje izdaju razligite strune udruge odnosno
ovlasdtene institucije.
IFCC Povierenstvo za laboratorijsku medicinu temeljenu na dokazima u tom je smislu
osmislilo pilot projekt evaluacije smjemica, odnosno usporedbe svih dostupnih smjernica
sa zajednitkom temom dijagnostike i precenja bolesnika s Diabetesom mellitusom. U tu
svrhu upotrijebljen je tzv. AGREE instrument. Naziv dolazi od engleskog “Appraisal of
Guidelines Research and Evaluation”, §to u prijevodu znadi procjena izrade i evaluacije
smjernica. Radi se o upitniku sastavljenom od strane medunarodne skupine istraZivala
koja se bavi upravo kvalitetom i u€inkovitoSéu smjernica u medicini. Upitnik je moguée
pronaéi na internetu na adresi www.aereecollaboration.org, a dosad je preveden na
desetak jezika, medu kojima je i bosanski (2001. godine).
U sklopu projekta, najprije je udinjeno sistematsko pretraZivanje raspoloZivih smjernica
sa zadanom tematikom, objavljenih izmedu 1999. i 2005. godine. PretraZivanje je
zapogelo od Medline baze kori§tenjem MeSH unosa (od engl. “Medical subject heading”;
radi se o nadinu pretraZivanja preko predefiniranih izraza koji najbolje opisuju traZeni
pojam, $to rezultira izrazitim poboljSanjem kvalitete pretraZivanja). Takoder, kao
relevantni izvori informacija upotrijebljeni su: britanski pretraZivad specijaliziran za
smjernice, tzv. Guidelines finder (www.library.nhs.uk/auidelinesFinder),  kao i
medunarodna mre¥a smjernica (www.g-i-n.net), te razliite tehnike “runog”
pretraZivanja.
Od ukupno 497 pronadenih smjernica, kriterij relevantnosti u smislu kvalitete i tematike
prodlo je njih 28. Osnovna ideja projekta bilo je provieriti vjerodostojnost smjernica te
njihovu primjenjivost u praksi. Objektivnost ocjene osigurana je koriStenjem AGREE
instrumenta, pri emu je istu smjernicu neovisno ocjenjivalo najmanje Cetvoro ¢lanova
Povjerenstva. Upitnik se sastoji od 23 kljuéne totke, koje su organizirane u 6 poglavlga.
Nazivi poglavlja su kako slijedi:

- ciljisvrha

- ukljugenost ciljane populacije u razvoj

- metodoloski principi

- jasnoca i prezentacija

- primjenjivost u praksi




- neovisnost urednidtva (sukob interesa)

Svako poglavlje sadrZi nekoliko specifiénih afirmativmh tvrdnji, koja procjenitel
smjemice, ovisno o tome zadovoljava li smjernica dati kriterij, ocjenjuje bodovima
izmedu 1 {uopce se ne slaZzem) i 4 (u potpunosti se slazem). Npr. u prvom poglavlju prva
tvrdnja glasi: “Opéeniti cilj(evi) smjernice su specifi¢no navedeni.” Ukoliko pojedina
smjernica u potpunosti zadovoljava ovaj kriterij, dobiva 4 boda, dok u suprotnom sludaju
dobiva samo jedan bod.

Ukupni bodovi se zbrajaju po poglavlju i izraZavaju kao postotak od maksimalnog broja
bodova.

Prije zavrine statistitke obrade rezultata, bilo je potrebno rijediti sve eventualne izrazite
razliditosti u ocjenama pojedinih procjenitelja. U tom smislu provedena je elektronska
debata, u kojoj su svi procjenitelji dali svoje argumente za pojedine dodijeljene bodove, a
konadna odluka donesena je konsenzusom,

Rezultati procjene pokazali su izrazitu varijabilnost u kvaliteti raspoloZivih smjemnica.
Veé prvi kriterij, jasno odredenje cilja i1 svrhe, Cetvrtina ispitanih smjemica nije
zadovoljila. Takoder, ukljudenost ciljne populacije u izradu smjernica bila je za veliku
- vedinu smjemica izrazito loSe ocijenjena (ispod 50% od maksimalnog broja bodova za 20
od ukupno 28), $to znaéi da u njihovoj izradi nisu sudjelovale relevantne stru¢ne udruge,
nije se traZilo misljenje bolesnika, a nerijetko nije ni sasvim jasno kome su smjemice
namijenjene. Metodologke principe razvoja zadovoljilo je takoder manje od pola ispitanih
- smjernica, pri $emu se broj postignutih bodova kretao izmedu 3 1 86%, §to jasno govori o
izraZenoj varijabilnosti kvalitete. Ocjene jasnoce prezentacije bile su nedto jednolikije i
relativno dobre, medutim primjenjivost u praksi ocijenjena je izrazito loSe, od 0 do
najvi§e 60%. S obzirom da smjemice zapravo nemaju vrijednost, ukoliko nisu
primjenjive u praksi, ovaj podatak je posebno zabrinjavajuéi. Konalno, neovisnost
urednidtva, s posebnim naglaskom na sukob interesa, takoder nije prosla najbolje, te je
tek jedna od ocijenjenih smjernica dobila maksimalnih 100% bodova.

U zakljuéku moZe se reéi kako smjernice, jednako kao i znanstvena literatura, izrazito
variraju u kvaliteti, te ih zbog toga ne treba uzimati zdravo za gotovo kao relevantan i
pouzdan izvor informacija na odredenu temu. U buducnosti se ofekuje javna dostupnost
ovakvih studija ocjene smjemica, kako bi se zainteresiranim korisnicima olaksalo
snalaZenje, odnosno pronalaZenje 1 koriStenje smjernica koje su zaista kvalitetne,
primjenjive u praksi i &iji autori nisu ni u kakvom sukobu interesa.
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Nad&ela i postupci medicine utemeljene na dokazima
mr.sc. Mirjana Huié, Croatian Medical Journal, Medicinski fakultet Zagreb

Medicina utemeljena na dokazima (Evidence-based medicine - EBM) je savjesna,
nedvojbena i kriti¢ka primjena najboljega moguceg dokaza u donogenju odluka o skrbi za
pojedinog bolesnika. Pojam ,,medicina zasnovana na dokazima® pojavio se ranih devedesetih
godina 20. stoljeca, a oznaduje stvaranje novog pristupa u svakodnevnom radu lijeCnika.
Naime, do tada su se lije&nici, pri odabiru najprimjerenijeg postupka lijeenja i skbi za
bolesnika, velikim dijelom oslanjali na dosadasnje znanje ste¢eno tijekom skolovanja,
iskustvo i autoritet starijih kolega, te obitaje ustanove i okruZenja u kojem rade. Svrha
medicine utemeljene na dokazima je pobolj§anje kvalitete zdravstvene skrbi kroz
pronalaZenje i promicanje najbolje moguce klinicke prakse, uz eliminaciju one neucinkovite
ili &ak Stetne. Klini¢ka praksa utemeljena na dokazima predstavlja povezivanje osobnoga
iskustva i sustava vrijednosti lije&nika i bolesnika s najboljim moguéim dokazom iz
medicinske literature. Dokazi se mogu hijerarhijski podijeliti prema dokaznoj snazi, pa tako
prednost uvijek ima dokaz s najve¢om snagom. Snaga dokaza najviSe ovisi o ustroju i
kvaliteti provedenog istraZivanja. Najvie mjesto na hijerarhijskoj ljestvici zauzima
sistematski pregled (sa ili bez meta-analize). Klini¢ka praksa utemeljena na dokazima uvijek
treba biti povezana s bolesnikovom odlukom utemeljenoj na dokazima. U tome ¢e mu pomoci
sam lijednik svojim objasnjenjima o udinkovitosti, odnosu koristi i rizika, drugim
moguénostima lijeSenja i njegovoj cijent, te medicinski sadrZaja namijenjeni bolesniku,
dostupni na Internetu (pomo¢ pri donoSenju odluka utemeljena na dokazima, engl. , patient
decision aids*). Samom bolesniku olak$avaju donoSenje odluke o prevenciji, lijeCenju,
dijagnostitkim postupcima, prevenciji ... One nikako ne zamjenjuju savjet i pregled lije¢nika,
veé olakSavaju donoSenje zajednitke najbolje odluke.

Klinitka praksa utemeljena na dokazima sastoji se od pet koraka:

1. Postavljanje klini¢kog pitanja (oblikovanje problema)

2. TraZzenje dokaza

3. Kriti¢ka prosudba valjanosti i relevantnosti dokaza

4. Klini¢ka primjena dokaza (donoSenje odluke, integriranje dokaza s klini¢kim iskustvom i
bolesnikovim osobnim vrijednostima, odnosno bolesnikovom odlukom utemeljenoj na
dokazima)

5. Vrjednovanje rezultata.

Za lijeSnika je moZda najtezi korak krititka prosudba valjanosti i relevantnosti dokaza, za §to

treba imati odredena znanja i vjedtine. Navedeni korak danas se moZe i preskogiti zahvaljujudi
sve vedem broju dasopisa koji sustavno pretrazuju relevantne medicinske ¢asopise za
objavljena metodoloski pouzdana i klini¢ki vaZna izvorna istraZivanja. Njihove rezultate
krititki prosuduju i prikazuju u obliku strukturiranih saZetaka, uz osvrte stru¢njaka koji
sudjeliju u prosudbi opisanih istraZivanja,

1. korak klini¢ke prakse utemeljene na dokazima: Postavljanje klini¢kog pitanja
Postoje razlidite vrsti klinigkih pitanja, a naj¢e3éa su pitanja o udinku pojedinih oblika
lijeSenja (engl. questions about intervention). Takoder postoje pitanja o prevenciji, etiologiji i
$kodljivosti odnosno nuspojavama (neZeljenim udincima pojedinih oblika lije¢enja), prognozi
bolesti, dijagnostitkim postupcima, ekonomskim analizama i analizama odluke.

Lije¢nik mora znati postaviti specifi¢no i ciljano pitanje. Razdvajanje pitanja u njegove
sastavnice poma¥e u pronalaZenju najboljega mogucega dokaza i jedna je od temeljnih
viedtina potrebnih za dobru praksu utemeljenu na dokazima. Pri oblikovanju klinickog pitanja
pomaZe nam tzv. PICO-shema (prema engl. Patient, Intervention, Comparison, Quicome).
Kako oblikovati klini¢ko pitanje?

“PICO” model:




Patient (bolesnik)
Za kojeg bolesnika/populaciju ili problem trebate informaciju?
Intervention (intervencija)
Udinak koje medicinske intervencije proutavate? (lijekove, dijagnosticki test, kiruski zahvat
isl)
Comparison (usporedba)
Koja je alternativna intervencija?
Qutcome (ishod)
Kakav je u¢inak intervencije?

Primjer:
P I C 0
Bolesnik s Hodgkinovim pozitronska emisijska kompjutorska tomografija progjena aktivnosti
limfomom, nakon 6 tomografija (PET) (CT) bolesti
ciklusa kemoterapije i
radioterapije

Pfra::je: Je 1i PET bolja dijagnosti¢ka metoda od CT-a za procjenu aktivnosti bolesti u
“bolesnika s Hodgkinovim limfomorm, nakon ciklusa kemoterapije i radioterapijc?

2. korak klini¢ke prakse utemeljene na dokazima: TraZenje dokaza (pretrazivanje baza
podataka)

U svakodnevnoj lijednidkoj praksi, pronalaZenje dokaza treba biti brzo i u&inkovito, NajbrZi i
najjednostavniji nadin pronalaZenja pouzdanog dokaza razli¢iti su izvori podataka na
internetu. Izbor izvora ovisi o tome kakvo je klini¢ko pitanje i s koliko vremena raspolazemo.
Uvijek nastojimo pronadi izvore dokaza s najveéom hijerarhijskom razinom tj. snagom, kao
Sto su The Cochrane Database of Systematic review te Sasopisi sekundarnih publikacija kao
npr. ACP Journal Club.

IZVORI PODATAKA NA INTERNETU:
B Casopisi sekundarnih publikacija ( engl. “Online evidence-based journals of secondary
publications™)
B Baze podataka (engl. “Evidence-based databases”)
B Klinitke smjernice (engl. “Online evidence-based clinical practice guidelines”)

u Casopisi sekundarnih publikacija

Sustavno pretrazuju relevantne medicinske Casopise za objavljena metodoloki pouzdana i
Klinicki va¥na izvorna istra¥ivanja. Njihove rezultate autori sekundarnih &lanaka kriticki
prosuduju i prikazuju u obliku strukturiranih saZetaka, uz osvrte struénjaka koji sudjeluju u
prosudbi tih istraZivanja. Njihov jedini nedostatak je da veéina zahtijeva godi$nju pretplatu tj.
registraciju.

Potrebna registracija:

- ACP Journal Club; Affp: //www.acpjc.org

- Evidence-Based Medicine; hitp://ebm. bimjjournals.coni

- Evidence-Based Mental Health; hittp:/febmi.bmjjournals.com

- Evidence-based Obstetrics and Gynecology; Attp:/Avww. harcourt-international. com/Journals/ebog
- Evidence-Based Nursing; hitp://ebn.bmj.com

Besplatan ulaz:

- Bandolier; http:/fwww.jr2.ox.ac.uk/bandolier!




u Baze podataka

Cochrane Collaboration medunarodna je organizacija koja izraduje, odrZava i objavljuje
sustavne preglede o postupcima u podrudju zdravstvene zaitite. Sva izdanja organizacije Cine
knjiznicu Cochrane. NajvaZnije izdanje The Cochrane Database of Systematic review
obuhvaéa sustavne preglede. Smatra se najboljim izvorom podataka o udinkovitosti
terapijskih postupaka. Druga baza je Database of Reviews of Effectiveness (DARE), koja
sadrzava sustavne preglede koji nisu izradeni u okviru organizacije Cochrane. U knjiZnici se
nalazi i popis svih randomiziranih kontroliranih pokusa, The Cochrane Controlled Trials
Register (CENTRAL). Clinical Evidence predstavlja jednu od najboljih baza podataka,
odnosno najboljih dokaza o preventivnim i terapijskim intervencijama opisanih u
randomiziranim klinidkim studijama i sistematskim pregledima.

- The Cochrane Library (dostupna preko Cochrane Collaboration http:/hwww.cochrane. org)

- The Cochrane database of systematic reviews: saZctci sistematskih pregleda besplatni su, dok
je za cijelovit tekst potrebna registracija, odnosno pretplata,
http:/fvww.cochrane.org/reviews/index.him

- The DARE: besplatan pristup preko Centre for reviews and dissemination databases- CRD);
http:/fwww.crd.york.ac.ul/crdweb

- The Cochrane Controlled Trials Register (CENTRAL): sadri vi$e od 200,000 referencija o
randomiziranim kontroliranim pokusima, potrebna registracija
- Clinical Evidence; hitp-//www.clinicalevidence.com; uz pretplatu
- CRD database; hitp://www.crd york.ac.uk/crdweb: slobodan pristup na DARE i NHS EED bazu,
koja sadr¥ava vi¥e od 6000 saZetaka ckonomskih analiza

Ostale baze podataka koje imaju slobodan pristup, ali zahtijevaju samostalnu kritiCku
prosudbu valjanosti i relevantnosti dokaza su baza Medline, s verzijom PubMed odnosno
inadicom PubMed Clinical Queries (s filterima za pronalaZenje najboljih studija o u€inku
lije€enia, eticlogiji, prognozi bolesti, te dijagnostitkim postupcima), te SUM Search i TRIP
Database.

Slobodan pristup:

- PubMed Clinical Queries (htrp://www.ncbr‘.m’m,nr‘h,gov/enfrez/query/smﬁc/cir’nical.ShrmU:

- SUMSearch (attp://sumsearch.uthsesa.edu/): pretra¥ivad knjiga, MEDLINE-a, sistematskih
pregleda iz najznadajnijih medicinskih Sasopisa

- TRIP Database (utp:/fwww.tripdatabase.com). sadrZava 15000 poveznica iz 61 izvora, kao §to su
Zasopisi BMJ, JAMA, N Eng J Med, klinickih smjernica, sistematskih pregleda, e-knjiga. ..

a Klinitke smjernice &ija je osnova medicina utemeljena na dokazima

Principi lije¢enja odredenih bolesti najCesée su usustavljeni u smjernicama. One predstavljaju
preporuke koje su sastavljene na osnovi najkvalitetnijih dostupnih podataka, sa svrhom
pomoéi lijednicima u lijegenju bolesnika. Smjernice kojima je osnova medicina utemeljena na
dokazima su The National Guideline Clearinghouse (NGC) (htip://wwhw.guideline. gov), fe
National Institute for Health and Clinical Excellence (NHS), http://wwiv.nice.org.uk/, Odluka
o primjeni smjernica donosi se za svakog pojedinog bolesnika sukladno njegovim
osobitostima.

3. korak klinitke prakse utemeljene na dokazima: Kriti¢ka prosudba dokaza
Kriti¢ka prosudba dokaza je proces procjene klinickih istrazivanja koji su razvili klinicki
epidemiolozi i biostatistiCari.
Proces krititke prosudbe pronadenih dokaza odvija se na trima razinama, koje se mogu opisati
s tri temeljna pitanja:

1. Jesu li rezultati istrazivanja valjani?




2. Kakvi su rezultati?

3. Mogu li se rezultati primijeniti na konkretnog bolesnika?
Postupak prosudbe razlikuje se ovisno o klini¢kom pitanju na koje traZimo odgovor i vrsti
istraZivanja u kojemu ga traZzimo. Stoga razlikujemo nekoliko vrsti prosudbenih postupaka: o
vrijednosti sustavnih pregleda, randomiziranog kontroliranog pokusa, kohortnog istraZivanja,
istrazivanja parova, dijagnostikog testa, ekonomskih analiza i kvalitativnih studija.
Postoje razliiti alati za kriti¢ku prosudbu dokaza, a primjer su oni razvijeni u sklopu Crifical
Appraisal Skills Programme (CASP) Oxford, UK, u obliku pitanja koja pomazu u kritickoj
prosudbi dokaza. Jednostavni su i besplatano dostupni na internetu,
http./fwww.phru.nhs.uk/casp/critical_appraisal_tools.htm.

Primjer: kriticka prosudba presjednog istragivanja dijagnosti¢hog postupka
Presjednim istraZivanjem utvrduje se prevalencija neke bolesti, ili potrodnja lijekova, te se procjenjuju osobine
dijagnostitkog ili probimog testa. Pri kriti¢koj prosudbi presjetnog istraZivanja dijagnosti¢kog postupka takoder
moramo odgovoriti na tri navedena pitanja:

1. Jesu li rezultati istraZivanja valjani?

2. Kakvi su rezultati?

3. Mogn li s¢ rezultati primijeniti na konkretnog bolesnika?

1. Jesu li rezuitati istraZivanja valjani?
- Je li jasno definirano klinitko pitanje?
~  Je li prisutnost ili odsutnost ciljanog poremeéaja usporedena sa ,zlatnim standardom™?
— e li ispitiva¢ koji ocienjuje test znao za dijagnozu {engl. blinding)?
- Jelitest primijenjen na svim podskupinama bolesnika?
~  Jeli ,zatni standard” primijenjen u svik ispitanika?
- Jesu li rezultati primjereno statisti¢ki obradeni?
2, Kakyi su rezultati?
Vrijednost dijagnostickog testa procjenjuje se s pomodu razlicitih parametara: osjetljivosti testa (engl.
sensitivity), specifidnosti testa {engl. specificity), pozitivne prediktivne vrijednosti (engl. positive predicitive
value), negativne prediktivne vrijednosti (engl. negative predictive valuae), toénosti {engl. accuracy), omjera
vjerojatnosti (LR, likelihood ratio) za pozitivan ishod testa (LR+), te emjera vjerojatnosti (LR, likelihood ratio)
za negativan ishod testa (LR-).
Sensitivity = af(a+c) — udio bolesnih u test pozitivnima
Specificity = d/(b+d) — udio zdravil u test negativnima
Likelihood ratio for a positive test result = sens/(1-spec), govori nam kolika je vjerojatnost pozitiviog
rezultata testa u bolesnika u ednosu na vjerojatnost pozitivitog rezultata testa u zdravih ispitanika,
Likelihood ratio for a negative test result = (1-sens)/spec, govori nam kolika je vjerojatnost negativnog
rezultata testa u bolesnika u odnosu na vjerojatnost negativnog rezultata testa u zdravih ispitanika,

Rezultat testa Prisustvo bolesti {Ukupno
Da Ne

Pozitivan A B atb

Negativan C D c4d

Ukupno a4C b+d at+b+c+d

3. Mogu li se rezultati primijeniti na konkretnog bolesnika?
- moZe li se postupak provesti u postojeéim uvjetima
—  shli¢nosti s na¥im bolesnikom
—  korist za bolesnika
— uloga testa u postupnilu (algoritmu) pretraga

Pravila za pisanje | objavijivanje studija o dijagnostickim metodama (,,STARD statement “}:




Bossuyt PM, Reitsma IB, Bruns DE, Gatsonis CA, Glaszion PP, Orwing LM, et al. Standards for Reporting of
Diagnostic Accuracy Group. The STARD statement for reporting studies of diagnostic accuracy: explanation
and elaboration. The Standards for Reporting of Diagnostic Accuracy Group. Croat Med J. 2003;44:639-50.

4, korak Klini¢ke prakse utemeljene na dokazima: Klinitka primjena dokaza
Dono3enje ispravne odluke desto je i vaZno pitanje s kojim se lijeénik susrece u
svakodnevnom radu. Nakon pronalaZenja najboljega dokaza, lije¢nik mora utvrditi kako ce
svoju spoznaju primijeniti na konkretnu klini¢ku situaciju odnosno bolesnika. Najbolji dokaz
treba potanko raspraviti s bolesnikom, kako bi odluka bila zajednicka i najbolja za bolesnika.
Prilikom traZenja odgovora mogu li se rezultati primijeniti na konkretnog bolesnika, trebamo
odgovoriti na nekoliko pitanja.

Jesu li ispitivani bolesnici dovoljno slicni s nasim bolesnikom? Cimbenici koji utjedu na na¥
odgovor ukljuduju dob bolesnika, razlidite rizi¢ne Eimbenike, postojanje drugih bolesti koje
mogu dovesti do kliniki zna&ajnih interakcija i nuspojava (npr. bubrezna ili jetrena
insuficijencija).

Mo#ze i se lijedenje provesti u okruzenju u kojemu se bolesnik nalazi? Neke intervencije mogu
biti nedostupne (npr. dijagnosti¢ki postupak koji ukljuduje uredaj za pozitronsku emisijsku
tomografiju i kompjutoriziranu tomografiju). Neke intervencije mogu biti izrazito skupe, te
zahtijevaju dopustenje Povjerenstva za lijekove doti¢ne ustanove.

Postoje Ii drugi oblici lije¢enja? Ukoliko postoje i drugi mogudi oblici lije¢enja, moramo
odlugiti koji su najprimjereniji za na3ega bolesnika, procjenjujuci potencijalnu korist i rizik.
Jesu li mogude nuspojave lijeka, medicinskog proizvoda ili dijagnosticke metode opasnije od
dobrobiti koja se postize lijeGenjem? Neke nuspojave moZda nisu spomenute u istrazivanju, a
mogu biti zna&ajne za nadeg bolesnika (npr. impotencija, poremedaj raspoloZenja).

Jesu i lijedenje ili dijagnosticki postupak u skladu sa sustavom vrijednosti i osobnim
znacajkama bolesnika? Nakon detaljnog objaSnjenja svih koristi i moguéih rizika, moramo
postovati miljenje nasega bolesnika. Naime, ishodi koji su nama najvaZniji moZda nisu i
bolesniku, pogotovo kada je u pitanju kvaliteta Zivota.

U svakodnevnom donoenju klini¢kih odluka, lije¢niku pomaZe dostupnost klini¢kih
smjernica, protokola i algoritama. Ne smije se zaboraviti da odluka o lijeenju treba biti
zajednidka, lijenikova i bolesnikova, te da postoje situacije kada je odstupanje od smjernica
zapravo u korist naSeg bolesnika.

5. korak klini€ke prakse utemeljene na dokazima: Vrjednovanje {evaluacija)

Klinitka praksa utemeljena na dokazima kao i prijenos znanja o medicini i praksi utemeljenoj
na dokazima treba biti dio svakodnevnog rada lijednika i pruzanja zdravstvene zaStite
bolesniku. Zato je vaZno vrjednovati sva Setiri koraka prakse utemeljene na dokazima. Za
primjereno vrjednovanje treba Cuvati zapise nasih klinickih pitanja, rezultata traZenja
najboljega dokaza, te vlastite krititke analize navedenih rezultata. Uvijek se trebamo zapitati
postavljamo 1 ispravno klinigko pitanje, traZimo i nalazimo li dovoljno brzo najbolje dokaze
u literaturi, je li nada kriti¢ka analiza adekvatna, te da li zajedno s bolesnikom donosimo
najbolju moguéu odluku (prilagodenu sustavu vrijednosti i osobnim znaajkama bolesnika).
Nakon donogenja odluke, bolesnika treba trajno pratiti, zapisivati (i objavlj ivati u struénim i
znanstvenim &asopisima) rezultate takvog pracenja. Nakon kriticke analize vlastita Cetiri
koraka, trebamo vidjeti objektivne znaajke nase klini¢ke prakse, i zapitati se je li ona postala
bolja. Trebamo li moZda nove protokole ili algoritme, bolji pristup Internetu, nove promjene
procesa rada radi bolje uginkovitosti i pruZanja kvalitetne zdravstvene skrbi?

Buduéi da je medicinsko znanje podlozno neprekidnim promjenama, ono zahtijeva
lijeénikovo cjeloZivotno utenje i svjesnost da odluka nikada nije i ne moZe biti konaCna.




Racionalna farmakogenomika u klini¢koj praksi

Nada Bozina

Uloga farmakogenomike u individualizaciji i optimizaciji farmakoterapije se intenzivno
istrazuje i potkrjepljuje novim dokazima iz klini¢ke prakse a izrada smjernica za racionalnu
primjenu genotipizacije je jedno od najdinami¢nijih podrudja molekutarne dijagnostike.
Interindividualna varijabiinost u sklonosti prema holesti te ishod farmakoterapije ovise o
sloyenome medudjelovanju genetickih Cimbenika i &imbenika okoline. Genski kandidati-
biologki pokazatelji udinkovitosti/nuspojava farmakoterapije su geni koji kodiraju proteine
izravno ukljudene u farmakokinetiku (metabolicki enzimi, razli€iti transportni proteini) 1
farmakodinamiku (cilina mjesta djelovanja lijeka, najéedée receptori). Biotransformacija
lijekova i drugih ksenobiotika ukljuduje razlidite enzimske sustave I faze (najéesce citokrome
P450-CYP), te II faze ( razliCite konjugacijske enzime-transferaze). Medu citokromima za
farmakoterapiju su najznaCajniji polimorfni oblici gena koji kodiraju istoimene enzime:
CYP2C9, CYP2CI19, CYP2D6, CYP3A4/5. Polimorfni oblici  su takoder prisutni medu
svim  glavnim  enzimima Il faze, ukljuéujuéi  N-acetiltransferaze (NAT),
tiopurinmetiltransferaze- (TPMT), UDP-glukuronoziltransferaze (UGT), glutation-S-
transferaze (GST), sulfotransferaze (SULT). NAT katalizira reakeije N-acetilacije lijekova te
drugih spojeva, potencijalnih mutagena iz hrane i okolisa. Molekularnom analizom definirana
su dva polimorfna gena NAT u ljudi, NAT1 i NAT2. TPMT je vazan u metabolizmu
purinskih antimetabolita 6-merkaptopurina, 6-tiogvanina i azatioprina. Osobe homozigotni
nosioci mutiranih, inaktivirajuéih alela, uz standardne doze tiopurina imaju znatno povifenc
koncentracije aktivnog metabolita, 6-tiogvanin-nukleotida, a time i rizik za mijelosupresiju.
Stoga se genotipizacija TPMT preporuduje prije pocetka terapije. SULT katalizira sulfatnu
konjugaciju fenolnih lijekova, ksenobiotika i monoamina. GST ima ulogu u biotransformaciji
velikoga broja supstrata iz okolifa od kojih su mnogi, kao epoksidi benzo(a)pirena, stireni,
aflatoksin B1, moéni citotoksini, mutageni i karcinogeni. Identificirano je viSe genskih obitelji
te su definirani polimorfizmi za GSTM1, GSTP1 1 GSTT1.

Transportni proteini  imaju vaZnu ulogu u prijenosu lijekova kroz razlidite bioloske
membrane. Pokazalo se da polimorfne varijante pripadajuéih gena mogu znacajno utjecati na
regulaciju apsorpcije, raspodjele i izlugivanja mnogih lijekova. P-glikoprotein (Pgp) je
kodiran genom ABCBI1- MDRI (eng. multidrug resistance) a prvobitno je otkriven u
malignim stanicama koje je ¢inio otpornima na terapiju razlicitim antitumorskim lijekovima.
Pgp je prisutan i u drugim nemalignim stanicama i organima poput crijeva, jetre, bubrega,
gusterale, testisa, krvno-mo¥dane brane, limfocita, placente, te makrofaga. Pokazalo se da
mutacije u genu MDR-1  mogu modulirati farmakokinetske parametre razli¢itih lijekova a
isto tako utjecati i na etiopatogenezu razliéitih bolesti.

Serotoninski, dopaminski i noradrenergicni transportni sustavi imaju integralnu ulogu u
neurotransmisiji, stoga su se polimorfne varijante pripadajuéih gena nametnule kao mogudi
komodulatori nastanka pataloskih procesa 1 udinkovitosti terapije razliditim psihotropnim i
drugim ljekovima. Tako je ustanovljeno da dva Gesta polimorfizma gena serotoninskog
transportera (SERTPR i SERTin2) mogli posluziti kao molekularni biljezi u&inkovitosti
terapije inhibitorima ponovne pohrane serotonina.

Farmakodinamika je odredena stanjem i funkcijom molekula koje su krajnji cilj djelovanja
lijeka, a to su razligiti receptori i enzimi koji odreduju staniénu reakciju na lijek.

Polimorfne varijante adrenoreceptora alfa i beta mogu modulirati hemodinamski odgovor na
relevantne lijekove. Razlidite su studije pokazale da su polimorfizmi beta(1)-adrenergickih
receptora vazne determinante antihipertenzivne terapije beta- blokatorima. Mutacije u genu




za beta(2)-adrenergitke receptore znafajno mijenjaju osjetljivost na beta(2) agoniste.
Polimorfne varijante sustava renin-angiotenzin imaju predisponirajuéu ulogu za razvoj
esencijalne hipertenzije, a isto tako utjetu i na uinkovitost farmakoterapije. Tako je za
polimorfizam gena ACE (angiotenzin-konvertiraju¢i enzimjustanovljeno da  modificira
renoprotektivnu ulogu inhibitora ACE, smanjenje krvnog tlaka, neke funkcije endotela 1
lipidni status. Polimorfizmi u genu AT-1R (angiotenzin II tip 1 receptor ) povezuju se s
teskim oblikom esencijalne hipertenzije, te s varijabilno3¢u humoralnih i renalnih
hemodinamskih udinaka antihipertenzivne terapije. Provedena je i karakterizacija gena za
angiotenzin 11 tip 2 receptor (AT-2R).

Polimorfne varijante serotoninskih, dopaminskih i histaminskih receptora povezuju se $
varijabilnim udincima terapije psihotropnim lijekovima i nastankom nuspojava. Polimorfizmi
gena dopaminskih receptora D2 moguéi su pretkazatelji rezistencije na dopaminske
antagoniste u shizofrenih bolesnika, dok nosioci odredenih polimorfizama za dopaminske
receptore D3 imaju veéi rizik razvoja tardivne diskinezije pri dugotrajnoj terapiji
neurolepticima.

Medu ciljnim mjestima djelovanja antiepileptika geni koji kodiraju natrijeve kanale su prvi
kandidati za farmakogenetitke studije. Drugi farmakoterapijski ciljevi uklju€uju kalijeve i
kalcijeve kanale, GABA i glutamat receptore, GABA transportere i GABA transaminaze.
Veéina farmakogenetickih smjernica preporufuje genotipizaciju receptora kumarinskih
antikoagulanata (vitamin K epoksid reduktaza - VKOR), jer uporabu ovih lijekova prati
znadajna interindividualna varijabilnost. Nosioci kombinacije polimorfizama CYP2C9
(glavni metaboligki enzim kumarinskih lijekova) i polimorfizma VKORCI imaju povecani
rizik izraZenog antikoagulacijskog ucinka.

Metode koje se koriste u farmakogenomici ukljuduju: PCR-RFLP, PCR u realnom vremenu-
_Real time PCR*, sekvenciranje, genski Cip.




Racionalan pristup dislipoproteinemiji

Renata Zrinski Topié

Odjel za kliniZko-laboratorijsku dijagnostiku, Djegja bolnica Srebmjak, Zagreb

Dislipoproteinemije su bolesti koje nastaju zbog promijenjenog metabolizma lipida i
lipoproteina. Brojna epidemioloska istraZivanja potvrdila su povezanost dislipoproteinemije
s povedanim rizikom nastanka ateroskleroze. Veliki pobol i smitnost od sréanoZilnih i
mo3danozilnih bolesti u Europi i SAD bili su povod za osnivanje brojnih nacionalnil i
strukovnih radnih skupina s ciljem unaprijedenja primarne 1 sekundame prevencije
ateroskleroze. Svakih nekoliko godina predlaZu se nove smjernice zasnovane na najnovijim
saznanjima kojima se nastoji unaprijediti dijagnostika i lijeSenje dislipoproteinemije.

Unija europskih drudtava se u svojim preporukama vie usmjerava na prevenciju i pristup
lijegenju, dok se u najnovijim preporukama ameri¢kih stru¥njaka istiSe potreba i znalaj
laboratorija u procjeni rizika za nastanak ateroskleroze te donofenju odluke o pocetku i
jadini lijeSenja. Posebna je paZnja posveéena pojmu “ukupan rizik”. Rijed je o spoznaji da
promijenjena koncentracija nekog lipida ili lipoproteina ima jedno znadenje kao rizitan
&imbenik ako je izolirana pojava ali sasvim razliito ako je udruZena s jednim ili vide
drugih rizi¢nih ¢imbenika (poviSeni krvni tlak, debljina, Secemna bolest, pudenje). Preporuda
se izvodenje ukupnog lipidnog profila koji obuhvaéa mjerenje vrijednosti ukupnog
kolesterola, HDL-kolesterola i LDL-kolesterola te triglicerida u svih odraslih osoba svakih
pet godina nakon dvadesete godine Yivota. Ukljutivanje LDL-kolesterola u primarno
pretraZivanje nametnulo je potrebu za dodatnim moguénostima njegovog odredivanja zbog

radunskih ogranitenja Friedewaldove jednadzbe ali i analititkih ogranidenja homogenih




metoda. Dugo osporavana aterogenost triglicerida dobila je u novim preporukama zasebnu
paZnju. Preporutene vrijednosti kao i ciljne terapijske vrijednosti su postroZene te se istile
va¥nost predanalititke faze odredivanja triglicerida. Kako su sve lipoproteinske estice koje
sadizZe apo B: LDL, VLDL, IDL, Lp(a) aterogene predlaze se uvodenje novog
dijagnostitkog pojma; ne-LDL-kolesterol smanjuje laboratorijske tro$kove jer se odreduje
radunski samo iz ukupnog kolesterola i HDT.-kolesterola, nema analiti¢kih ni radunskih
ogranidenja, a za kliniara je dovoljno informativan o stanju bolesnka, SniZavanje granica
preporudenih vrijednosti lipidnih parametara nuZno zahtijeva tone i precizne analititke
metode i postupke pa se pred laboratorije postavlja zadatak njihovog uvodenja. Pored
standardizacije analititke faze laboratorijskog rada preporuduje se i ujednadavanje sadrzaja
nalaza, Za bolesnike na terapiji poZeljno je pisati ciljne terapijske vrijednosti pojedinih
lipidnih parametara. Radi uvida u opée stanje bolesnika i procjenu ukupnog rizika kojem
doprinose i drugi laboratorijski i nelaboratorijski pokazatelji preporuduje se upotreba
radunalnih programa na web stranici amerike radne skupine.

Promjene u pristupu otkrivanja, pradenja i lijelenja dislipoproteinemija svakako ¢e povecati
broj uputnica i zalﬂjew)a u laboratoriju ali u konaénom zbroju troskova oéekuje se pomak u

kvaliteti medicinske skrbi te smanjenje ukupnih tro§kova zbrinjavanja dislipoproteinemija.




Definicija i dijagnoza $ecerne bolesti. Novosti u smjemicama Svjetske zdravstvene
organizacije.
Marijana Vugi¢ Lovrenci¢, Sveutilidna Klinka za dijabetes, endokrinologiju i bolesti

metabolizma, Zagreb

Seéerna bolest pradena je razvitkom kroniCnih mikro- i makrovaskularnih  komplikacija,
smanjenom kvalitetom Zivota i porastom mortaliteta. Procjenjuje se da ¢e 2030.g. u svijetu
biti 366 000 000 oboljelih od Secerne bolesti, Sto predstavlja udvostru¢enje u odnosu na
aktualno stéhje. Klinicki, epidemiologki, ekonomski i javno-zdravstveni pokazatelji upuéuju na
pravovremenu dijagnozu $ecerne bolesti kao jedan od kKiju¢nih gimbenika u kvaliteti
sdravstvene skebi za oboliele i sprecavanju i ublazavanju Stetnih posljedica izazvanih
kronicnom hiperglikemijom. U nedostatku bioloskih biljega jate specifinosti, mjerenje
glukoze u plazmi jo$ uvijek je temelj dijagnostickih kriterija. Medutim, dijagnosticke vrijednosti
za razlidite stupnjeve tolerancije glukoze kao niti referenine vrijednosti koje definiraju
«normalnu» toleranciju glukoze, ne mogu se definirati primjenom uvrijeZenih statisti¢kih
modeia, odnosno podacima dobivenim analizom populacijske distribucije giukoze u plazmi.
Umjesto toga, koristi se kiini¢ko-epidemioloski pristup u kojem se status tolerancije glukoze
procienjuje prema vezi izmedu razine glikemije i $tetnih posljedica, prije svega pojavnosti
mikro- i kardiovaskularnin komplikacija. Rastuci broj novih podataka na tom podruéju,
nastalih primjenom principa medicine utemeljene na dokazima, namecéu potrebu stalne
provjere i spremnosti na prihvacanje promjena poznatih dijagnostickih kriterija.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) objavijuje i periodicki revidira smjemice za
dijagnozu i klasifikaciju $ecerne bolesti od 1965.g. Posliednja revizija, koja obuhvaca sve
relevantne, na dokazima utemeljene podatke o vezi izmedu razine glikemije i Stetnih
zdravstvenih posljedica, objavijena je 2006.g. Pod vodstvom koordinacijskog tima SZO
formirana je Radna skupina za tehni¢ku izradu smjemica, koja je okupila 20 svjetskih
eksperata za §ecernu bolest, iji je zadatak bio revidirati postojeée dijagnosticke kriterije za

kategorije $e¢erne bolesti i prijelaznih hiperglikemija.




Nakon razmatranja relevantih znanstvenih podataka, radna skupina je zakljucila da jo3 uvijek
nema dovoljno podataka za todnu definiciju «normaine razine glukoze». Stoga termin
«normoglikemija» treba koristiti za razinu glukoze u krvi koja se povezuje s niskim rizikom za
razvitak $ecerne ili kardiovaskularne bolesti. Takoder, zadrZavaju se termini prijelaznih
hiperglikemija: poremeéena tolerancija glukoze | poremecena glukoza nataste, iako bi ih u
buduénosti trebalo zamijeniti procjenom statusa sveukupnog rizika za razvitak Seceme ifili
kardiovaskularne bolesti koja uklfjuuje i mjerenje glukoze kao kontinuirane varijable_
Postavijeni dijagnosticki kriteriji za $e¢emu bolest, unato€ ogranicenjima dostupnih podataka,
jasno razlikuju populaciju s povecanim preuranjenim mortalitetom i povecanim rizikom za
razvitak mikro- i kardiovaskularmih komplikacija.

Kao standardni uzorak za mjerenje glukoze u krvi preporuéa se venska plazma. Medutim,
uvazavajuéi Siroko rasprostranjenu praksu, dopusta se i koridtenje kapilarne plazme za
odredivanje glukoze, pri éemu treba koristiti odgovarajuce dijagnosticke kriterije za vrijednosti
glukoze nakon optere-éenja. Vrijednosti glukoze u venskoj i kapilamoj krvi nataste su
identine. Mjerenje glukoze u plazmi treba izvr$iti odmah nakon oduzimanja krvi. Ako to nije
moguée, uzorku krvi treba dodati neki inhibitor glikolize i staviti ga u ledenu vodu do
odvajanja plazme i izvodenja analize. Oralni test opterecenja glukozom ostaje vaznim
dijagnostickim sredstvom za definiranje statusa tolerancije glukoze u rasponu vrijednosti
glukoze nataste od 6.1 — 6.9 mmol/l.

Odredivanje hemoglobina A, nije prikladno sredstvo za dijagnoiu Secerne bolesti i

prijelaznih hiperglikemija.




Definicija i dijagnoza $ecerne bolesti, Novosti u smjemicama Svjetske zdravstvene
organizacije.
Marijana Vu&i¢ Lovrenci¢, Sveuciisna klinika za dijabetes, endokrinologiju i bolesti

metabolizma, Zagreb

Secerna bolest pradena je razvitkom kroni¢nih mikro- i makrovaskularnih komplikacija,
smanjenom kvalitetom Zivota i porastom mortaliteta. Procjenjuje se da ¢e 2030.g. u svijetu
hiti 366 000 000 oboljelih od éeéerne bolesti, $to predstavija udvostrutenje u odnosu na
aktualno stanje. Klinicki, epidemioloski, ekonomski i javno-zdravstven pokazatelji upucuju na
pravoviemenu dijagnozu $ederne bolesti kao jedan od kliuénin &imbenika u kvaliteti
zdravstvene - skrbi za oboljele i spreCavanju ili ublaZavanju Stetnih posliedica izazvanin
kroniénom hiperglikemijom. U nedostatku bioloskih biliega jate specifi¢nosti, mjerenje
glukoze u plazmi jo§ uvijek je temelj dijagnostickin kriterija. Medutim, dijagnosticke vrijednosti
za razlicite stupnjeve tolerancije glukoze kao niti referentne vrijednosti koje definiraju
«normalnuy toleranciju glukoze, ne mogu se definirati primjenom uvrijezenih statistickih
modela, odnosno podacima dobivenim analizom populacijske distribucije glukoze u plazmi.
Umijesto toga, koristi se kliniGko-epidemioloski pristup u kojem se status tolerancije glukoze
procjenjuje prema vezi izmedu razine glikemije i Stetnih posiiedica, prije svega pojavnosti
mikro- i kardiovaskulamih komplikacija. Rastuéi broj novih podataka na tom podrucju,
nastalih primjenom principa medicine utemeliene na dokazima, namecéu potrebu staine
provjere i spremnosti na prinvacanje promjena poznatih dijagnostickih kriterija.

Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) objavijuje i periodiCki revidira smjemice za
dijagnozu i kiasifikaciju $eGerne bolesti od 1985.g. Posljednja revizija, koja obuhvaca sve
relevantne, na dokazima utemeliene podatke o vezi izmedu razine glikemije i Stetnih
zdravstvenih posliedica, objavijena je 2006.g. Pod vodstvom koordinacijskog tima SZO
formirana je Radna skupina za tehniCku izradu smjerﬁica, koja je okupila 20 svjetskih
eksperata za Secernu bolest, ¢iji je zadatak bio revidirati postojece dijagnosticke kriterije za

kategorije ecermne bolesti i prijelaznih hiperglikemija.




| Nakon razmatranja relevantih znanstvenih podataka, radna skupina je zakljuéila da jos uvijek
nema dovoljno podataka za toCnu definiciju «normalne razine glukoze». Stoga termin
«normoglikemija» treba koristiti za razinu glukoze u krvi koja se povezuje s niskim rizikom za
razvitak Secermne il kardiovaskularne bolesti. Takoder, zadrzavaju se termini prijelaznih
hiperglikemija: poremeéena tolerancija glukoze i poremecena glukoza nataste, iako bi ih u
buduénosti trebalo zamijeniti procjenom statusa sveukupnog rizika za razvitak secerne iili
kardiovaskularne bolesti koja ukljuduje i mijerenje glukoze kao kontinuirane varijabie.
Postavljeni dijagnosticki kriteriji za $e¢emu bolest, unatoC ogranienjima dostupnih podataka,
jasno razlikuju populaciju s povecanim preuranjenim mortalitetom i povecanim rizikom za
razvitak mikro- i kardiovaskulamih komplikacija.

Kao standardni uzorak za mjerenje glukoze u krvi preporuta se venska plazma. Medutim,
uvazavajuéi Siroko rasprostranjenu praksu, dopusta se i koristenje kapilarne plazme za
odredivanje glukoze, pri éemu treba koristiti odgovarajuce dijagnosticke kriterije za vrijednosti
glukoze nakon optereéenja. Vrijednosti glukoze u venskoj i kapilarmoj krvi nataste su
identi¢ne. Mjerenje glukoze u plazmi treba izvrSiti odmah nakon oduzimanja krvi, Ako to nije
moguce, uzorku krvi treba dodati neki inhibitor glikolize i staviti ga u ledenu vodu do
odvajanja plazme | izvodenja analize. Oralni test optereéenja glukozom ostaje vaZnim
dijagnostiékim sredstvom za definiranje statusa tolerancije glukoze u rasponu vrijednosti
glukoze nataste od 6.1 — 6.9 mmol/l.

Odredivanje hemoglobina As. nije prikladno sredstvo za dijagnozu $ecerne bolesti i

prijelaznih hiperglikemija.




Tablica 1 Dijagnostiéki kriteriji za Secernu bolest i prijelazne hiperglikemije

Secerna bolest

Glukoza nataste ®

2 sata nakon optereéenja

2 7.0 mmolfl
ii
= 11.1 mmol/l (venska plazmay)

> 12.2 mmol/l (kapilarna plazmay)

Poremedéena tolerancija glukoze (PTG)

Glukoza nataste ®

2 sata nakon opterecenja ®

< 7.0 mmol/l
i
7.8 — 11.0 mmol/l (venska plazma)

8.9 — 12.2 mmol/I (kapitarna plazmay)

Poremedéena glukoza nataste (PGN)

Glukoza nataste ®

2 sata nakon optereéenja ®

6.1 —6.9 mmol/l
i (ako se mjeri) ©
< 7.8 mmol/l (venska plazma)

< 8.9 mmolf (kapilama plazma)

@ yrjjednosti glukoze nataste identi¢ne su u venskoj i kapilarnoj plazmi

» 2 sata nakon oralnog unosa 75 g giukoze (0GTT)

°  ako se ne udini oGTT, dijagnoza PGN nije sigurna, jer se ne moZe iskljuciti

decerna bolest ili PTG
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