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Dijagnosticki sustavni pregled u medicinskoj
biokemiji
Diagnostic test accuracy systematic review in medical biochemistry

Merica Aralica

\ Klinicki zavod za laboratorijsku dijagnostiku,

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka
SaZetak. Medicinska biokemija pruza dijagnosticke zdravstvene usluge koristenjem
medicinskih, laboratorijskih testova. Procjena dijagnosticke tocnosti (dijagnosticka osjetljivost
i specificnost) testova u odredenoj bolesti temeljni je cilj dijagnostickih sustavnih pregleda
(DSP). Izrada plana istrazivanja DSP-a zahtijeva definiranje pozicije i uloge ispitivanog testa
(eng. index test) u dijagnostickom algoritmu istraZivane bolesti. Ona odraZzava i slaganje
rezultata index testa s referentnim standardom (najboljim moguéim nacinom dijagnoze
ispitivane bolesti). Izrada plana istraZivanja, provedeno istrazivanje i njegovo publiciranje
daje metodoloske kompetencije primjenjive u daljnjem struénom i znanstvenom
usavrsavanju, ali i u rutinskom laboratorijskom radu. DSP-i su korisna grada klinickih i
dijagnostickih smjernica temeljenih na dokazima koje omogucavaju primjenu medicine
temeljene na dokazima u medicinsko-biokemijskom laboratoriju.

Kljuéne rijeci: dijagnostic¢ka to¢nost; dijagnosticki sustavni pregled; index test

Abstract. Medical biochemistry offers diagnostic health service by the implementation of
medical laboratory tests. The diagnostic accuracy (sensitivity and specificity) of those tests is
the main aim of the diagnostic test accuracy systematic reviews (DTA SR). In the work on a
protocol of DTA SR it is mandatory to define the role of test (index test) in the clinical
pathway of testing a disease. The role of index test reflects also an agreement in the
sensitivity and specificity between the test and reference standard (a gold standard). The
work on the protocol, producing and publishing the DTA SR, all together give an author the
methodological expertise of generic kind making it feasible in further researches but also in
the routine laboratory work. Additionally, DTA SR may be used as a source for the
development of the clinical and diagnostic guidelines that make possible an application of
the evidence based medicine in the routine work of the medical biochemical laboratories.
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Medicinsko-biokemijska djelatnost jedna je od
zdravstvenih dijagnostic¢kih djelatnosti koja pruza
laboratorijske zdravstvene usluge na svim razina-
ma zdravstvene zastite!. Laboratorijski testovi dio
su ogromnog svijeta medicinskih testova koji se
koriste u svakodnevnoj medicinskoj praksi. Osim
analiticke tocnosti, laboratorijske testove karak-
terizira i dijagnosticka tocnost (dijagnosti¢ka
osjetljivost i specificnost), koju definira njihova

Osim analiticke to¢nosti, laboratorijske testove karakte-
rizira i dijagnosti¢ka to¢nost (dijagnosti¢ka osjetljivost i
specificnost) koju definira njihova moguénost da raz-
dvoje bolesne od zdravih ljudi u evaluaciji odredene
bolesti. Procjena dijagnosticke tocnosti testova u odre-
denoj bolesti temeljni je cilj dijagnostickih sustavnih
pregleda (DSP).

mogucnost da razdvoje bolesne od zdravih ljudi u
evaluaciji odredene bolesti. Dijagnosticka to¢nost
odredenog testa cilj je istrazivanja autora sustav-
nog pregleda dijagnosticke to¢nosti (u daljnjem
tekstu dijagnostickog sustavnog pregleda — DSP;
engl. systematic review of diagnostic test accura-
cy; SR DTA), koji uz sustavni pregled o ucincima
zdravstvenih intervencija (intervencijski sustavni
pregled) ¢ini osnovu medicine temeljene na do-
kazima. Kada je 2003. godine tadasnja Cochrane
kolaboracija odlucila krenuti s izradom DSP-a,
proslo je gotovo pet godina do objave prvog ta-
kvog rada u Cochrane bazi sustavnih preglednih
¢lanaka (engl. Cochrane Database of Systametic
Reviews; CDSR)2. Te 2013. godine sastavljena je
radna skupina koja je proizvela metodologiju,
racunalne programe i pocela s izradom odgovara-
juceg prirucnika za buduce autore takvih istrazi-
vanjas.

DIJAGNOSTICKI SUSTAVNI PREGLED

U dijagnostickom sustavnom pregledu autori tra-
Ze odgovor na pitanje kolika je dijagnosticka toc-
nost ispitivanog medicinskog testa ili testova u
populaciji pacijenata koji boluju od odredene bo-
lesti. Ispitivani test naziva se index test, a njegova
sposobnost da prepozna bolesne ljude (dijagno-

sticka osjetljivost) i iskljui zdrave (dijagnosticka
specificnost) usporeduje se s rezultatima referen-
tnog standarda, tj. najboljim poznatim postup-
kom ili testom za istraZivanu bolest*. Na taj nacin
dijagnosticka osjetljivost i specificnost definira di-
jagnosticku toc¢nost, a ona ujedno odraZava stu-
panj slaganja index testa i referentnog standarda.
U parametre dijagnosticke tocnosti, osim osjetlji-
vosti i specifi¢nosti, ubrajaju se jo$ pozitivna i ne-
gativna prediktivna vrijednost (PPV i NPV), mjere
koje govore koliki udio onih s pozitivnim testom
(PPV) zaista ima bolest koja se istrazuje, odnosno
ne boluje od tog stanja (NPV). Navedene mjere
dijagnosticke tocnosti publiciraju se najéesce u
presjeCnim istraZivanjima (engl. cross-sectional
study), iako se mogu nadi i u drugim vrstama
istraZivanja, ako se iz njih mogu ekstrahirati po-
daci o dijagnostickoj osjetljivosti i specifi¢nosti in-
dex testa. PresjeCna istrazivanja karakterizira
testiranje jedne skupine ispitanika u odredenom
vremenskom trenutku ili relativno kratkom vre-
menskom intervalu®. Ona su temelj za izradu DSP-3,
kao Sto su publicirana randomizirana klinicka ispi-
tivanja osnovno gradivo intervencijskih sustavnih
pregleda®. Buduci da je kvaliteta presjec¢nog istra-
zivanja o klinickom znacenju biomarkera od esen-
cijalne vaznosti za izradu kvalitetnog DSP-a, grupa
autora izradila je STARD 2015 (engl. Standard for
Reporting of Diagnostic Accuracy Studies) smjer-
nice za publiciranje primarnih studija dijagnostic-
ke toCnosti s namjerom povecanja njihove
kvalitete’.

Dijagnosti¢ka toCnost index testa uvelike ovisi o
njegovoj poziciji, odnosno ulozi u klinickoj evalu-
aciji, dakle, vidi li se novi test kao zamjena za
neki test koji se vec koristi u klinickoj praksi
(engl. replacement) ili da index test sluzi za pro-
bir (engl. triage) ili nadopuna postoje¢im testo-
vima (engl. add-on) u dijagnostickom algoritmu
odredene bolesti®. Primjer zamjene jednog testa
s drugim moze se nadi u napustanju odredivanja
vanilmandeli¢ne kiseline i kateholamina te uvo-
denjem odredivanja metanefrina u 24-satnom
urinu u svrhu probira na feokromocitom kod hi-
pertenzivnih osoba®. U urinu vanilmandeli¢na
kiselina i kateholamini imaju losiju dijagnosticku
toCnost u odnosu na metanefrine. Poznavanje
uloge index testa i njegove dijagnosticke to¢no-
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sti u definiranoj populaciji pacijenata moze biti
koristan alat za procjenu klinicke vrijednosti po-
tencijalno novog testa u rutinskoj praksi. Primjer
takvog testa je citokeratin-18 u dijagnozi nealko-
holnog steatohepatitisa kod oboljelih od nealko-
holne masne bolesti jetrel®. Pozicioniranje i
definiranje uloge index testa u dijagnostickom
algoritnu u odnosu na testiranja prije izvodenja
index testa te na druga alternativna testiranja
nije samo metodoloski zahtjev u izradi DSP-a,
nego moze biti koristan prakti¢ni alat pri planira-
nju uvodenja novog testa u laboratorijskoj me-
dicini. To je prakticna vrijednost medicine
temeljene na dokazima u medicinsko-biokemij-
skom laboratoriju, jer ona educira postavljati ja-
sna i racionalna pitanja te daje vrijedne dokaze
u svrhu ocjene potrebe i klinickog znacaja uvo-
denja novog testa, njegovog utjecaja na provo-
denje drugih dijagnostickih postupka te u
konacnici na lijeCenje i ishod pacijenata.

Nakon definiranja uloge index testa izrada DSP-a
nastavlja se pretraZivanjem bibliografskih baza
podatka odabirom istrazivanja koja odgovaraju
postavljenim uklju¢nim i isklju¢nim kriterijima,
procjenom metodoloske kvalitete ekstrahiranih
istrazivanja te statistickom sintezom dokaza u
vidu metaanalize. Tako za autore nastaje podloga
temeljena na dokazima za donosSenje konacnog
zakljucka o dijagnostickoj to¢nosti istraZivanog in-
dex testa'l. Kako bi se postigla transparentnost
istrazivanja i izbjeglo dupliciranje DSP-a, Cochra-
ne zahtijeva registraciju prijedloga, a zatim i pla-
na istraZivanja svakog potencijalnog DSP-a??.

lako je uvrijezeno misljenje da je izrada istrazZiva-
nja isklju¢ivo moguca na etabliranim klinikama i
zavodima klini¢kih bolnica ili klini¢kih bolnickih
centara zbog dostupnosti i grupiranja pacijenata
te zbog raspolozivosti opreme u tehnickom i ka-
drovskom smislu, izrada sustavnog pregleda, pa
tako i DSP-a unutar Cochranea, primjer je mogu¢-
nosti autorstva za entuzijasticnog zdravstvenog
radnika, neovisno o razini zdravstvene zastite u
kojoj radi. Razlog tome su prihvatljivost tema iz
svakodnevnog rutinskog rada, timski rad u izradi
te kontinuirana evaluacija cijelim tijekom izrade
sustavnog pregleda®. Primjeri takvih istraZivanja,
koja ukljucuju laboratorijske testove iz podrucja
medicinske biokemije, sustavni su pregledi o utje-

caju probira trudnica s tiroidnim stimulirajuc¢im
hormonom (TSH) na disfunkciju tiroidne Zlijezde
na ishod trudnoce i zdravlje novorodenceta ili o
probiru muskaraca na adenom prostate s prosta-
ta specificnim antigenom (PSA) i izostanak utjeca-
ja probira na smanjenje mortaliteta od te
bolesti*>4,

Sudjelovanje u izradi Cochrane DTA SP-a prilika je
i za izradu doktorske disertacije, buduci da je ta-
kvo istrazivanje prihvaceno na poslijediplomskim
doktorskim studijima medicinskih fakulteta Sveu-

Dijagnosticka to¢nost index testa uvelike ovisi o njego-
voj poziciji, odnosno ulozi u klinickoj evaluaciji, dakle
vidi li se novi test kao zamjena za neki test koji se ve¢
koristi u klinickoj praksi (replacement) ili da index test
sluZi za probir (triage) ili nadopuna postoje¢im testovi-
ma (add-on) u dijagnostickom algoritmu odredene bo-
lesti.

¢ilista u Rijeci, Osijeku i Splitu. Proces izrade Co-
hrane DTA SR-a daje vrijedno metodolosko
znanje te sposobnost kritickog i analitickog razmi-
Sljanja koje je kasnije primjenjivo u daljnjem
stru¢nom i znanstvenom radu?®®,

Jedan od potencijalnih prostora primjene DSP-a
je izrada dijagnostickih smjernica temeljenih na
dokazima o koristenju laboratorijskog testa, kao
sto je to ucinio National Institute for Health and
Care Excellance u smjernicama za fekalni kalpro-
tektin i njegovo koristenje u dijagnozi upalne bo-
lesti crijevat®.

Neka obiljeZja DSP-a, kao strukturiranost, meto-
doloska rigoroznost, sinteza podataka i statistic-
ka obrada, imaju dodirne tocke s procesima
izrade i obrade rezultata laboratorijskih testova
u svakodnevnom radu, stoga oni predstavljaju
solidnu bazu za implementaciju medicine teme-
ljene na dokazima u podrucje medicinske bioke-
mije. Njena primjena u dijagnostici donosi
koristenje laboratorijskih testova sa svrhom i ci-
ljem, dakle, dokida rasipanje materijalnih i fi-
nancijskih resursa.

Izjava o sukobu interesa: autorica izjavljuje da ne po-
stoji sukob interesa.
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