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Recenzija

Udzbenik “Informatika za istraZzivale u biomedicinskim naukama”
namijenjena je prvenstveno studentima  doktorskih  studija
“‘Biomedicinske nauke”. U tekstu su, kroz ukupno osam poglavlja,
iznijete osnove sa kojima student doktorskih studija iz oblasti
biomedicinskih nauka treba da bude upoznat iz oblasti biomedicinske
informatike, ali je prikazano i kompleksno informaticko znanje i
primijenjene vjestine koje koriste uZzem usavrSavanju u ovoj oblasti.
Rukopis autora je pisan na visokom pedagoskom nivou koji omogucava
studentu jasan i pregledan uvid u problematiku poglavlja daju¢i mu
korisna teoretska i praktiCna znanja. Tekst je pisan jasnim stilom,
adekvatnom terminologijom koja nedvosmisleno ukazuje na opisivani
pojam, prilagodenom jezickom podneblju. Posebno koristan dio su
prakticni primjeri u udzbeniku Sto ga Cini primjenljivim i korisnim, ne
samo u hastavi, ve¢ i u svakodnevnoj medicinskoj praksi. Zbog
izrazene aktuelnosti i opSirnosti, publikacija ¢e biti korisna ne samo u
nastavhom ve¢ i u nau¢nom radu, i to prije svega u podrucju

biomedicinskih nauka.

Uvodno poglavlje govori o nau¢nim informacijama, njihovim

karakteristikama, podjelama i na€inu prenosa.

Drugo poglavlje. Analiza, procjena valjanosti i kriticka evaluacija dokaza
sadrzi pet elemenata za postavljanje i definisanje medicinskog pitanja.
Identifikacija medicinskog problema i njegovo prevodenje u pretrazivo
pitanje, odnosno pitanje na koje je moguce dobiti relevantan i precizan



odgovor. Poglavlje opisuje kako planirati i pretraZziti efektivno i efikasno
medicinsku literaturu kako bi se dobili najbolji dokazi koji ¢e dati
odgovor na postavljeno pitanje; kritiCku procjenu valjanosti dokaza iz
istrazivanja; vaznost dokaza iz istrazivanja, tj. njihov uticaj i kako donijeti
odluku sumiranjem dokaza iz istraZivanja sa ispitanikovim jedinstvenim
bioloskim karakteristikama, kulturoloSkim i moralnim vrijednostima i
drugim okolnostima, kao i sa okolnostima vezanim uz klinicku praksu,

sistem zdravstvene zastite i drustvo u cjelini.

U poglavljima, od treCeg do osmog, opisane su studije intervencije,
dijagnostiCke i prognosticke studije, studije o nezeljenim dejstvima, kao
i sistematski pregledi (meta-analiza) i ekonomske analize sa vodi¢ima
za evaluaciju navedenih studija. U poglavlju devet objasnjene su
statisticke mjere, odnosno performanse dijagnosti¢kih testova sa
posebnim osvrtom na mjere povezanosti izlozenosti odredenom faktoru
rizika od nepovoljnog ishoda u klinickim ogledima, kohortnim i

anamnesti¢kim studijama.

Na kraju publikacije autori navode literaturne izvore, $to Cini opSiran
popis najnovije nauc¢ne literature, kojima se Citalac moze posluziti

ukoliko zeli da prosSiri svoje znanje.

Aktuelnost i znac€aj sadrzaja ovog djela Cine ga korisnim ne samo u

nastavi vec, prije svega, u nau¢nom radu.

Recenzenti
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1.UVOD - NAUCNE INFORMACIJE

lako primjena savremenih informacionih tehnologija ima nezamjenljivu ulogu i
znacaj u razvoju, kako medicine, tako i drugih nauka, centralno mjesto u tom
procesu pripada (biomedicinskoj) informaciji. Biti "informisan” neizostavan je
preduslov uspjeSnog stru¢nog i nau¢nog djelovanja svih u€esnika zdravstvenog
sistema, zbog Cega je kontinuirano pracenje novih medicinskih informacija
postalo sastavni dio obrazovanja, kliniCke prakse i istrazivackog rada studenata,
ljiekara i istrazivaca.

Prema jednoj od podjela medicinskih informacija razlikujemo dvije kategorije,
informacije o pacijentu i informacije zasnovane na znanju. Informacije o pacijentu
(pacijent-specificne) se odnose na zdravstveno stanje pojedinacnog pacijenta i
njih nalazimo u medicinskoj dokumentaciji. Mogu biti strukturirane (kao $to su
rezultati laboratorijskih analiza, vitalni znaci) ili narativne (prethodne bolesti, opis
simptoma, izvjestaj radiologa).

Biomedicinske informacije zasnovane na znanju - naucne informacije su
kategorija biomedicinskih i javno-zdravstvenih informacija koja nastaje kao
rezultat razliCitih tipova istrazivanja.

1.1 NACIN PRENOSA NAUCNIH INFORMACIJA

Najveéi broj naucnih informacija nalazi se u nauc¢noj literaturi (u papirnoj ili
elektronskoj formi). NaucCna publikacija predstavlja osnovni formalni nacin
prenosa naucnih informacija. Objavljivanje rezultata istrazivanja, najceSce u
nauénom cCasopisu, predstavlja zavrSnu fazu svakog istrazivanja Kkoja
omogucava Sirenje informacija u prostoru i vremenu. Formalni nacin prenosa
naucnih informacija omogucéava da informacije postanu javno dostupne i
zapoCnu svoj put provjere i potvrde (nova istrazivanja, bibliografske baze,
udzbenici). Formalni nacin prenosa informacija u najve¢em broju slucajeva

obezbjeduje recenzija - kritiCka procjena vjerodostojnosti informacija od strane
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kompetentnih stru€njaka. Vaznu ulogu ima i neformalan nacin prenosa
informacija koji je uobiCajen tokom trajanja istrazivanja. Diskusije izmedu
saradnika istrazivaCkog tima, rasprave sa kolegama na stru¢nim sastancima,
licno dopisivanje sa kolegama i istrazivaCima predstavljaju razliCite oblike
neformalnog nacina prenosa informacija. Prednosti neformalnog nacina prenosa
informacija su velika brzina prenosa informacija, kao i moguénost da se odmah

dobije povratna informacija.

1.2 PODJELA NAUCNIH INFORMACIJA

Naucne informacije mogu biti primarne i sekundarne. Primarne naucne
informacije (primarna literatura) predstavljaju rezultat originalnih istrazivanja.
Ova vrsta informacija sadrZi inicijalno znanje, nastalo iz originalnih podataka
primarnih individualnih studija ili znanje nastalo sazimanjem i obradom svih
rezultata primarnih studija o odredenoj temi (sistematski pregledi i meta-analize).
Rezultati istrazivanja se u pisanoj formi objavljuju u primarnoj naucnoj literaturi,
najcesSce u recenziranom, nau¢nom casopisu. Recenzija predstavlja kritiCku
procjenu nauénog rada od strane struCnjaka. Postupak recenzije obezbjeduje
vjerodostojnost primarnih informacija, ali ne i njihovu istinitost i (trajnu) vrijednost.
Objavljivanjem nau¢na informacija postaje javna, izlozena provjerii potvrdi, javno
upotrebljiva, Cesto i podsticaj za nova istrazivanja. Sekundarne naucne
informacije nastaju pregledom, kondenzacijom i/ili rezimiranjem primarne
literature. Uobicajeni oblici sekundarne literature su udZzbenici, monografije,
pregledni ¢lanci u Casopisima, vodiCi dobre kliniCke prakse, prirucnici i

informacije na web stranicama.



1.3 OSOBINE MEDICINSKIH NAUCNIH INFORMACIJA

Medicinsku nauc€nu literaturu karakteriSu eksponencijalni porast, brzo
zastarjevanje, fragmentovanje, povezivanje i propagiranje. Eksponencijalni
porast broja nauénih informacija traje ve¢ dugi niz godina. Znanje se neprekidno
uvecava, proSiruje, poboljSava i provjerava. Neki autori predvidaju da ¢e se ovaj
porast broja informacija usporiti, ali isto tako i da ¢e se broj novih informacija i
dalje povecéavati. Danas postoji vise od 40.000 hiljada medicinskih ¢asopisa, a
dnevno se u biomedicinskim ¢asopisima objavi vise od 5.000 ¢lanaka. Godisnje
se objavi oko 17.000 knjiga i 2.000.000 ¢lanaka u biomedicinskim ¢asopisima.
Ogromna koli€ina informacija dovela je do razvoja Citave nove oblasti nazvane
“Medicina zasnovana na dokazima” u cilju izbora najboljih raspoloZivih naucnih
informacija koje su ljekarima potrebne u svakodnevnoj klinickoj praksi za
donoSenje medicinskih odluka. Zastarjevanje je druga bitna osobina naucnih
informacija, zbog Cega se Cesto rezultati istraZivanja djelimi¢no ili potpuno
razlikuju od usvojenog znanja. Razlozi relativno brzog zastarjevanja naucnih
informacija su brojni, a brzina zastarjevanja informacija nije ista u svim oblastima
medicine i najviSe zavisi od intenzivnosti naucnih istrazivanja u odredenoj oblasti
medicine. Nisu samo nova otkri¢a uzrok zastarjevanja informacija, neki fenomeni
se jednostavno mijenjaju tokom vremena. Jedan od uzroka zastarjevanja
informacija svakako je i dugo vrijeme potrebno za objavljivanje naucnih
informacija. Za nau¢ne informacije karakteristiCno je i fragmentovanje, jer se
uobi¢ajeno u objavljenim radovima nalazi samo dio informacija dobijenih u
istrazivanju. Razlozi za fragmentovanjem literature mogu biti zelja istrazivaCa za
objavljivanjem informacija u ve¢em broju radova i ¢asopisa kako bi informacije
dosegle Siri krug korisnika, ali i Zzelja istrazivaCa za vecCim vrednovanjem njegove
stvaralacke produktivnosti na ovaj nacin. Povezivanje naucnih informacija
omogucéeno je obaveznim citiranjem literature u nauc¢noj publikaciji. Citiranje
literature predstavlja standardizovan metod prikazivanja izvora informacija i ideja
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koje se koriste u pisanju nau¢nog rada, i to na jedinstven nacin koji identifikuje
njihove izvore. Citiranje literature vazno je zbog prikazivanja veC objavljenih
informacija i znanja iz odredene oblasti i omogucava pronalaZzenje informacija.
Citiranje se koristi za vrednovanje nau¢nog rada istrazivaCa i vrednovanje
naucnih ¢asopisa. Da bi znanje bilo javno i dostupno, objavljena informacija mora
brzo i na jednostavan nacin doseci sve zainteresovane korisnike. Nastanak i
razvoj interneta, kao novog medija za brzo i potpuno Sirenje informacija, najvise

je doprinijelo propagiranju naucnih informacija.



2. ANALIZA, PROCJENA VALJANOSTI | KRITICKA

EVALUACIJA DOKAZA

Vodic€i za evaluaciju informacija iz primarnih i integrativnih studija su adaptirani
prema Korisni¢kim vodiCima kroz medicinsku literaturu Americke Medicinske
Asocijacije (https://www.ama-assn.org/), Fakulteta medicinskih i zdravstvenih
nauka Novog Zelanda (https://www.auckland.ac.nz/) i Medicinskog fakulteta
Univerziteta Indijane (https://medicine.iu.edu/). Ovi vodiCi se sastoje od pet

prakticnih koraka:
1. Postavljanje pitanja.

Identifikacija medicinskog problema i njegovo prevodenje u pretrazivo pitanje(a),
odnosno pitanje na koje je moguce dobiti relevantan i precizan odgovor. U praksi
dobro postavljeno medicinsko pitanje sadrzi pet elemenata: akronim PECOT (P
- populacija / ispitanik, pacijent, problem; E - ekspozicija; C - poredenje; O - ishod
i T - vremenski okvir) ili akronim PICOT (P - populacija/ ispitanik, pacijent,

problem; | - intervencija; C - poredenje; O - ishod i T - vremenski okvir).
2. TrazZenje dokaza.

Planirati i pretraziti efektivno i efikasno medicinsku literaturu (baze medicinskih
referenci, MEDLINE, npr.) kako bi se dobili najbolji dokazi koji ¢e dati odgovor

na postavljeno pitanje(a).



3. Kriticka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije valjani?

Kriticki procijeniti valjanost dokaza iz istrazivanja (u pogledu relevantnosti

odgovora na postavljeno pitanje i jaCine dokaza koji istrazivanje pruza).

4. Kriticka evaluacija dokaza - Da li su rezultati vazni?

KritiCki procijeniti vaznost dokaza iz istrazivanja, tj. njihov uticaj (veli€inu efekta).

5. Dalli se rezultati studije mogu primijeniti?

Donijeti odluku sumiranjem dokaza iz istraZivanja sa ispitanikovim jedinstvenim
bioloSkim karakteristikama, kulturoloSkim i moralnim vrijednostima i drugim
okolnostima, kao i sa okolnostima vezanim uz kliniCku praksu, sistem

zdravstvene zastite i drustvo u cjelini.



2.1 POSTAVLJANJE PITANJA

PECOT (Patient - Exposure - Comparison - OQutcome - Timeframe)

PICOT (Patient - Intervention - Comparison - Outcome - Timeframe)

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Populacija /Ispitanik/Pacijent/Problem

Opisite najvaznije karakteristike vaseg bolesnika (npr., starost,
oboljenje/stanje, pol) ili ciljlanog problema od interesa (npr.,

uCestalost, nacin lije€enja)

E - Ekspozicija (moze imati i znacenje:
(a) intervencije, tj. terapije ili preventivhog programa,
(b) koriSéenja dijagnostickog ili skrining testa,

(c) prognostickog faktora, (d) percepcije pacijental/

korisnika, (e) uzroka bolesti, (f) faktora rizika, itd.)
Opisite glavnu ekspoziciju.

Budite odredeni. Koliko? Kada? Kako?

C - Poredenje (ako je potrebno)

Opisati glavnu alternativu za poredenje ako postoji



(npr., placebo, standardna terapija, bez tretmana, referentni
test - test zlatnog standarda, itd.). Budite odredeni. Koliko?

Kada? Kako?

O - Ishod(i)

OpiSite koji su vazni ishodi. Kako Ce biti odredeni?

T - Vrijeme

Koji je realan vremenski okvir za definisane ishode kod ovih

bolesnika/ovog problema

Dobro formulisano medicinsko pitanje:



Tip pitanja

Terapija

Kako izabrati optimalni tretman?

Prevencija

Koji skrining test izabrati i kako smanijiti

rizike za nastanak bolesti?

Dijagnoza

Kako izabrati i protumaciti rezultat

dijagnostickog testa?

Prognoza

Kako predvidjeti buduéi tok bolesti?

Etiologija/nezeljena dejstva

Kako otkriti uzrok bolesti ili nezeljenog

dejstva?

Troskovi

Da li je izabrani tretman isplativ?

Najbolji tip studije*

Randomizovani klinicki
ogled (RCT)

RCT > Kohortna studija >

Studija sluéaj - kontrola

Studija presjeka poredenja

sa zlatnim standardom

Kohortna studija > Studija
sluéaj - kontrola > Serije

slu€ajevallzvjestaj o slucaju

RCT > Kohortna studija >

Studija slucaj - kontrola

Ekonomska analiza



*Primjedba:

Meta-analiza i sistematski pregled, kada su dostupni, obi¢no

obezbjeduju najbolje odgovore na postavljena pitanja.

Tip postavljenog pitanja
Kako bi kategorisali prethodno postavljeno pitanje?
Tip studije

Koji bi bio najbolji dizajn studije kojom se dobija odgovor

na prethodno postavljeno pitanje?
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2.2 TRAZENJE DOKAZA

PubMed (http://www.ncbhi.nlm.nih.gov/books/bv.fcgi?rid=helppubmed.

chapter.pubmedhelp/) omogucava pretrazivanje milliona bibliografskih

citata i saZetaka iz oblasti medicine. Obezbjeduje pristup MEDLINE® i
Clancima iz odabranih Casopisa koji nisu ukljueni u MEDLINE.
PubMed je besplatan izvor resursa. Razvijen je i odrzava ga Nacionalni
centar za biotehnolo$ke informacije (NCBI) SAD. Nacionalna biblioteka
za Medicinu (NLM) dio je Nacionalnog instituta za zdravlje. PubMed se

pristupa sa URL adrese www.pubmed.gov. Na pocetnoj stranici

dominira polje u koje mozZete unijeti upit po temama, autorima i

Casopisima.
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Slika 1. Pocetna strana PubMed

Pri koriséenju ove usluge (servisa), treba stalno imati na umu da je
samo djeli¢ Citavog sadrzaj MEDLINE relevantan za informacione
potrebe korisnika. Zato je neophodno da se razmisli pazljivo o temi koja
je predmet pretrazivanja, sa jedne strane, i da se bude specifican u
konceptu pretrage, sa druge strane. Takode, pozeljno je da se oblast
od interesa podijeli na individualne koncepte, kao $to su problemi ili
grupe naslova, intervencije, ishodi i/ili tipovi nauc¢nih radova. Pretrazuje
se svaki koncept pojedinacno, potom se koncepti udruzuju. Na ovaj

nacin definiSu se podskupovi upita. Koris¢enjem logi¢kih operatora
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AND, OR i NOT moguca je logi¢ka kombinacija upita, Sto je preduslov

za efikasnu modifikaciju strategije pretrazivanja.

Unosu podataka (medicinskih referenci) u MEDLINE prethodi proces
indeksiranja, u okviru koga se svaki Clanak indeksira po temama od
strane eksperata. Sustina indeksiranja je u tome da se svakom ¢lanku
dodjeljuje specificna terminologija koja omogucava da se opiSe njegov
sadrzaj. Ova terminologija naziva se Medical Subject Headings ili
MeSH. Koris¢enjem MESH kao kontrolisanog rje¢nika obezbjeden je
konzistentan nacin pretrazivanja sadrzaja MEDLINE. MeSH ima

strukturu stabla:
index = like chapter headings in a text book

v' Major Subject Headings (npr. Leg)
v' Subject Headings (npr. knee)

v' Subheadings (npr. cruciate ligament)

U procesu indeksiranja, pored ostalog, svakom ¢lanku pridruzena je i

njegova klju¢na ideja, npr. ligament surgery.
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2.2.1 PRETRAZIVANJE PREMA PREDMETU, TEMI
ISTRAZIVANJA ILI MEDICINSKOM PROBLEMU

PretraZivanje prema predmetu, temi istrazivanja ili medicinskom
problemu koris¢enjem kljucnih rijeci kojima su sami autori opisali svoj
rad ili rijeCi iz naslova rada zapocinje ukucavanjem trazenog pojma (ili
viSe pojmova) u za to predvideni okvir na po¢etnoj stranici nakon ¢ega
treba kliknuti na dugme “Search” da bi startovali pretrazivanje. Tokom
ukucavanja punog naziva pojma koji se pretraZzuje, aktiviraCe se lista
ponudenih pojmova koji odgovaraju ili su sli€ni nazivu pojma koji se
pretrazuje. Klikom (lijevim tasterom misa) na Zeljeni pojam automatski

se startuje pretrazivanje izabranog pojma.

m National Library of Medicine Loain
i y It ) g

=

acute m

acute myeloid

acute myeloid leukemia
acute myocardial Padajuca lista ponudenih pojmova

acute myocardial infarction

acute malnutrition

Slika 2. Ponudeni pojmovi za pretraZivanje u padajucoj listi

(o ) Wl
@ 2 & 8

¥

.

Learn Find Download Explore
Abgout PubMed Advanced Search E-utilities AP MeSH Database
FAQs & User Guide Clinical Queries FTP Journals
Finding Full Text Single Citation Matcher Batch Citation Matcher
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hanagement of the patient with acute m ...

[] Cardiogenic Shock in the Setting of Acute Myocardial Infarction.
2 Kapur ME, Thayer KL, Zweck E
Cite  Methodist Debakey Cardiovasc ). 2020 Jan-Mar;16(1):16-21. doi: 10.14797/mdg-16-1-16.
PMID: 32280413 Free PMC article. Review.
Cardiogenic shock in the setting of acute myocardial infarction remains a major cause of morbidity and
mortality. In fact, acute myocardial infarction accounts for 81% of patients in cardiogenic shock. ..

[] [Diagnosis and initial management of acute myocardial infarction].
3 Feymer U
Cite ~ MMW Fortschr Med. 2019 Mar 161{4)34-36. doi: 10.1007/515006-019-0223-3.

Slika 3. Broj pronadenih referenci
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Filteri pretrazivanja

Upotreba dodatnih filtera omoguéava da se prilikom pretrazivanja

dobiju precizniji i relevantniji rezultati. Oni usmjeravaju pretrazivanje na

odredene dijelove bibliografskog zapisa i

omogucavaju uze

pretrazivanje zadatih pojmova. Filteri pretraZivanja se nalaze na lijevoj

strani stranice (slika 4.) kada je ve¢ izvrSeno osnovno pretrazivanje

traZenog pojma. Prilikom prvog pretraZivanja aktivno je samo nekoliko

filtera.

[ Abstract
|:| Free full text
[ Full text

[] Bocks and Documents

[] Clinical Trial

[ Meta-Analysis
Randomized Controlled

0 Trial

[] Review
[] Systematic Review

() 1year
() 5years
[} 10 years

() Custom Range

Additional filters

Reset all filters

Share

Page 1
Cardiogenic Shock in the Setting of Acute Myocardial Infarction.

Kapur MK, Thayer KL Zweck E

kdeth 1):16-21. doi: 10.14797/macj-16-1-16.

"MIE Dactiinnnst referenci

Zardiogenic shock in the sething of acute myocardial infarction remains 2 major cause of morbidity and
mertality. In fact, acute myocardial infarction accounts for 81% of patients in cardiogenic shock. ..

[Diagnosis and initial management of acute myocardial infarction].
Zeymer U

MMW Fortschr Med. 2019 Mar161{4):34-36. doi: 10.1007/515006-019-0223-3.

PMIC: 30830611 Review.

German. Mo abstract available.

Acu in the diabetic patient: pathophysiclogy, clinical

V/rsta rada
COUNS oo progrrootos

Jacoby RM, Mesto RW.
J Am Coll Car
PMID: 1512357 Free article,
Although there have been significant advances in the care of many of the extrapancreatic manifestations
of diabetes, acute myodardial infarction continues to be a major cause of morbidity and mortality in
digbxetic patients, .. The clinical course of myocar ...

Review.

[Act  Datumi nublikovania sues].
Thiele H, Zahn R
Herz. 2020 Sep45(6):507-508. doi: 10.1007/<00059-020-049659-1

PhAIC: 32876779 German. Mo abstract available.

The Edge of Time in Acute Myocardial Infarction.
Dauerman HL, Ibanez B.

1 Am Coll Cardicl. 2021 Apr 20 77(15:1871-1874. doi: 10.1016/].jacc.2021.03.003.

PhAIC: 33838623 Free artide. Mo abstract available.

Slika 4. Razliciti tipovi filtera za pretraZivanje
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Nakon izbora, svi aktivni filteri e biti oznaceni znakom za Stikliranje i
zadebljanim slovima (slika 5.). Filteri koriS¢eni prilikom pretraZivanja
ostaju aktivni sve do trenutka kada se pretrazivanje ne sazme drugim
filterima pretraZivanja ili se aktivnost datih filtera ne iskljuci. Filteri se
deaktiviraju ponovnim klikom na aktivni filter ili klikom na link “Clear all”
kada se deaktiviraju svi filteri. Aktivnost filtera je uvijek prikazana, kako
na naslovnoj tako i na svim ostalim stranama u toku pretraZivanja

odmah iznad prikazanih rezultata pretrazivanja.

National Library of Medicine

National Centar for Biotechnology Information

® acute myocardial infarction . m
PublfQed -

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Save Emai Send to Sorted by: Best match Display options 3
- —EDT E . . . .
- = B 22,224 results Spisak aktivnih filtera 1 of223 > P
FESLLTE B vEaR Fitters applied: Free full text, in the last 10 years, Clear all
7| | oky| | Reset : - . e
[] Mechanical Complications of Acute Myocardial Infarction: A Scientific
Statement From the American Heart Association.
H“ Cite  Damiluji AA, van Diepen 5, Katz IN, Menon ¥, Tamis-Holland JE, Bakitas M, Cohen MG, Balsam LB, Chikwe
i {I < J: American Heart Association Council on Clinical Cardiclogy; Coundil on Arteriosclerosis, Thrombosis and
8 ) - e Vascular Biology:, Coundl on Cardiovasoular Surgery and Anesthesia; and Coundl on Cardiovasoular and
20132023 Stroke Mursing.
TEXT AVAILABILIT Circulation. 2021 Jul 13;144{2):e16-e35. doi: 10.1161/CIR.0000000000000985. Epub 2021 Jun 15,
PMID: 34126755 Free PMC article. Review.
D Abstract Cwer the past few decades, advances in pharmacclogical, catheter-based, and surgical reperfusion have
Fres full text improved cutcomes for patients with acute myocardial infarctions. Howewver, patients with large infarcts
or those who do not receive timelv revascularization remain ..
[] Full tesxt

Oznaka da ie filter aktivan . .
ARTICLE ATTRIEUTE ] wararogeme ook e ey or acute Myeocardial Infarction.

2 Kapur MK, Thayer KL, Zweck E,
Cite  Methodist Debakey Cardiovasc J. 2020 Jan-Mar16{1):16-21. doi: 10.14797/mddj-16-1-16.
PMID: 32280413 Free PMC article. Review.

[] Associated data

Slika 5. Pregled aktivnih filtera
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Boolovi operatori

Logicka kombinacija upita vrSi se koriS¢enjem Boolovih operatora:

AND, OR i NOT. Booleova logika simbolicki predstavlja vezu medu

pojmovima ili nizovima.

Operator AND koristi se kada se kao rezultat Zele dobiti zapisi

(reference) koji sadrze sve trazene pojmove. Na primjer, ukoliko u okvir

za pretrazivanje upiSemo “acute myocardial infarction AND diabetes

mellitus” (slika 6.), kao rezultat ¢emo dobiti sve reference u Cijem se

naslovu, sazetku ili bilo gdje u zapisu nalaze obje rijeci. Kad ukucamo

dva termina za pretrazivanje, PubMed automatski pretraZzuje sa AND

operatorom iako nije ukucan i nije prikazan u rije€ima za pretrazivanje.

National Library of Medicine

National Canter for Biotechnology Information

PublQed”

i L Tl = E
e Iil
(e .m.----hl|||||||H“’M““ I

(acute myocardial infarction) AND (diabetes mellitusj

Advanced Create alert Create BSS User Guide
Save Emai Send to Sorted by: Best match Display options $F
5,523 results Page 1 of 533 > B

[ | Diabetes Mellitus and Acute Myocardial Infarction: Impact on Short and Long-
1 Term Maortality.
Cite  Milazzo V, Cozentino M, Genovese 5, Campodonico |, Mazza M, De Metrio b, Marenz G.
Adv Exp Med Biol. 2021;1307:153-169. doi: 10.1007/5584 2020 451,
PMIC: 32020518 Review.
Diabetes mellitus (DM is an impartant risk factor for acute myocardial infarction [AMI) and a freguent

T ST L B e LT . . L L TR S —

Slika 6. Booleov operator AND
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Operator OR koristi se kad Zelimo kao rezultat pretrazivanja dobiti
dokumente koji sadrze barem jednu od trazenih rijeci. Operator OR se

koristi kad se Zele objediniti ¢lanci sa sli€nom temom, na primjer,

“diabetes OR complications” (slika 7.).

Log in

Pl.-l bmec‘ (diabetes mellitus) OR [complications]

Advanced Create slepf Create RSS
Save Epia Send fo Sorted by: Best match Display options 'I:I-
L} ",
o Page 1 af 417,867 > Ex
Diabetes mellitus and pancreatitis--cause or effect?
Dlavison LI
Tk
-
hare A _
o Ceear the past 10 to 15 years. despite the fact that the dinical signs of diabetes maellitus are remarkably
— l.'—-j consistent, it has become more apparent that the underying pathology of dinbates mellites in 3095
ol - and cats & heteragenasus, with exoining pancr
5 2023
Mesenchymal Stem Cell Exosomes as a New Strategy for the Treatment of
Diabetes Complications.
Abstract
e Xiong L Hu H, Guo R. Wang H, Jiang H.
Free full text ; 4
are
Euill et a0 Frae PMC articls

Slika 7. Booleov operator OR
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Operator NOT koristi se kad se iz pretrazivanja Zeli iskljuciti neki pojam.
Ukoliko trazimo literaturu o akutnom infarktu miokarda, ali pri tome
Zelimo iskljuciti literaturu koja se odvodi na dijabetes, tada koristimo

izraz “acute myocardial infarction NOT diabetes mellitus” (slika 8.).

National Library of Medicine

Mational Center for Biotechnology Information

Pubmed = (acute myocardial infarction)| NOT [diabetes mellitus)

Advanced Create alert CreateRSS

Save Emai Send to Sorted by Best match Display options %
v NCBI EILTERS [ . _
e 104,449 results Page 1 of 10445 » >>
e E [] The acute myocardial infarction.
\ 1 1 Pollard T).
[ —_ . - — - - — P
Cite  Prim Care. 2000 5ep;27(35631-4%vi. doi: 10,1016/<0095-4543
. PMID: 10918673 Review.
hare
m ‘ Cardiovascular death is the number one cause of death in the United States, with & rate that is more than
T ..||||||||||||||||N||”|” =N double that for cancer, Over half of these cardiovascular deaths are due to acute myocardial infarction.
() . S
1025 2023 Management of the patient with acute m ...

Slika 8. Booleov operator NOT
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2.2.2 NAPREDNO PRETRAZIVANJE

Za pristup opcijama naprednog pretraZivanja potrebno je na naslovnoj
stranici PubMed kliknuti na link “Advanced” koji se nalazi neposredno
ispod polja za pretrazivanje (slika 9.). Otvori¢e se stranica ,PubMed
Advanced Search Builder®. U okviru ove stranice omoguéeno je
pretrazivanje po pojedinaénim poljima indeksiranog sazetka, odnosno
pretragu polja koja sadrze odredene dijelove sazetka, npr. autore,
naziv rada, naziv ¢asopisa itd.Sa padajuce liste odabrati Zeljena polja
za pretragu. Nakon odabira polja ukucati trazeni naziv. Prilikom
ukucavanja PubMed u padajucoj listi nudi nazive iz svoje baze. Nakon
ukucavanja kliknuti na dugme ,Search” koje se nalazi ispod polja za

pretragu. Moguce je kombinovati viSe polja i naziva za pretragu.

National Library of Medicine

National Canter for Biotechnology Information

PubMed Advanced Search Builder Pu bmed .

User Guide

Add terms to the query box

Al Fields H Enter a search term
T — e

Author

Author - Corporate
Author - First E Search

Author - Identifier

Author - Last

Book

Conflict of Interest Statements
Date - Completion

Date - Create

Date - Entry

Date - MaSH

Date - Modification ou use PubMed your recent searches will appear here.
Date - Publication
EC/RN Mumber

Editor § . .

Filter CBI Literature Resources  MeSH PMC  Bookshelf  Disclaimer

Grant Mumber logo are registered trademarks of the U.S. Department of Health and Human Services (HHS). Unauthorized use of
ISEN =~ these marks is strictly prohibited.

Slika 9. Napredno pretraZivanje literature
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Pretraga po autoru

Na stranici “PubMed Advanced Search Builder” odabrati sa padajuce
liste polje za pretragu za autora (moguce je birati prvog autora, sve
autore, posljednjeg itd.). Nakon toga ukucati prezime autora, npr.
“‘Montgomery”, pa kliknuti na dugme “ADD”, a zatim “Search” (slika 10).

National Library of Medicine

National Center for Biotechnelogy Information

PubMed Advanced Search Builder Pu bmed S

User Guide

Enter a search term )4

Show Index

Add terms to the query box

Author - First

L L]

Cuery box

Montgomery[Author - First] H

History and Search Derails

Your histary is currently empty! As you use PubMed your recent searches will appear here.

MNCBI Literature Resources  MeSH  PMC  Bookshelf  Disclaimer

The PubMed wordmark and Pubbed logo are registered trademarks of the U.S. Department of Health and Human Services (HHS). Unauthorized use of
these marks is strictly prohibited.

Slika 10. Pretraga prema prvom autoru

Klikom na dugme “Search” otvori¢e se stranica sa prikazom referenci

trazenog autora (slika 11.).
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National Library of Medicin

Na Ce

i 7 i 7

mce FiTers [3
f’ il

2 )

- A
1828 2023
[] Abstract

|:| Free full text
[T] Full text

Mentgomery[Author - First] H m
Advanced Create alert Create RSS User Guide
Save Email Send to Sorted by: Best match Display options K

3,630 results Ukupan broj reference gdjeje 1 | of36z » B

prvi autor Montaomery
[ Results of Two Cases of Pig-to-Human Kidney Xenotransplantation.
1 Montgomery RA, Stern JM, Lonze BE, Tatapudi WS, Mangiolz M, Wu M, Weldaon E, Lawson N, Deterville
cite G Dieter RA, Sullivan B, Boulton G, Parent B, Fiper G, Sommer B, Cawthon 5, Duggan E, Ayares D, Dandro
A, Fazio-Kroll A, Kokkinaki M, Burdorf L, Lorber I, Boeke JD, Pass H, Keating B, Griesemer A, Ali MM,
Wiehia S4 Stewart ZA
M Engl J Med. 2022 May 19%,386{201:1689-1898. doi: 10.1036/NE/Moa2 120238,
PMID: 35584156

Share

[l HLAn transplantation.
< Montgomery RA Tatzpudi VS, Leffell MS, Zachary AA.
Cite  Mat Rev Nephrol, 2016 Sep;14{915358-570. doit 10.1038/541581-018-00
PRAID: 29935463 Review,

[y}
]
=

O Photosensitizing drug reactions.
3 Montgomery S Warswick 5.
Cite  Clin Dermatol. 2022 Jan-Felx40(1):57-63. doi: 10.1016/.clindermatol.2021.08.014. Epub 2021 Aug &
PrAID: 35190066 Review.

Slika 11. Rezultati pretraZivanja prema prvom autoru
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Rezultati pretrazivanja su prikazani u sazetom (engl. Summary)
formatu, koji sadrzi osnovne bibliografske podatke o radu, tj. podatke
o autoru, naslovu rada i ¢asopisu u kojem je rad objavljen. Sazetak
rada (Abstract) se otvara u novom prozoru klikom na link sa nazivom
rada u sazetom formatu. Ukoliko Zelimo da preuzmemo “Sazetak”, na
stranici gdje su prikazani rezultati pretraZivanja obiljeZiti radove Cije
autorske sazetke Zelimo da preuzmemo. To se postize klikom lijevim

tasterom miSa na kvadratic kod naslova rada (slika 12.).

NIH National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

® Montgemeny[Author - First] <
PublRed e

Advanced Createalert Create RSS User Guide

Save Ernai Send to Sorted by: Best match Display options ¥
~ e L] -
N =B 3630results  2itemsselected X Clear selection Fage 1 of363 >>
PR R Results of Two Cases of Pig-to-Human Kidney Xenotransplantation.
B 1 L Montgomery RA, Stern JM, Lonze BE, Tatapudi VS, Mangicla M, Wu M, Weldon E, Lawson N, Detenvlle
“ = cite G DieterRA, Sullivan B, Boulton G, Parent B, Piper G, Sommer P, Cawthon 5, Duggan E, Ayares Oy Dandro
< A Fazio-KrollA Kokking 77 T T T T T esemer A, Al MM,
nare & - .7 e Magn
Vienta 34 SiwEn 24 K likom na kvadrati¢ obiljeziti
~ N Engl J Med. 2022 Ma . . .
O N — sazetke za preuzimanje
1828 2023 .
TR ssLaRLT [l HLA#N trapéplantation.
D Abstract Z  Montgomery RA Tatapudi WS, Leffell MS, Zachary AA,
Cite  MNat RgvMephrol, 2015 Sep;14(9):558-570. doi: 10.1038/541581-018-0039-x
[ Free full text PIID: 29985463 Review.
Share
[ Full text
ARTICLE ATTRIZUTE Photosensitizing drug reactions.

37 Montgomery S Worswick 5,
Cite  Clin Dermatol. 2022 Jan-Feby40(1):57-63. doi: 10.1016/].clindermatol .2021.08.014. Epub 2027 Aug &.

PMID: 35190066 Review.

Slika 12. ObiljeZzavanje saZetaka koji Ce se preuzeti
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Nakon obiljezavanja Zeljenih referenci kliknuti dugme “Save” €ime se
aktivira dijalog za preuzimanje. U dijelu padajuce liste “Format” izabrati
“‘Abstract (text)”, pa kliknuti na “Create File”. Zavisno od internet
pretrazivaca koji se koristiti, pojavice se prozor gdje treba odabrati gdje
hocemo da saCuvamo fajl. Preporucuje se da naziv fajla budu pojmovi
koje smo pretrazivali i datum pretraZivanja, a da ekstenzija fajla bude
“txt”. Nakon preuzimanja referenci otvoriti skinuti fajl i provjeriti da li

sadrzi sve reference koje smo obiljezili (slika 13.).

National Library of Medicine

National Canter for Biotechnology Information

Pubmed Montgomery[Authar - First] > m

Advanced Create alert Create RSS User Guide

Savee Emai Send to Sorted by: Best maftch Display options K

Save citations to file

Selecton: | Selection (2) s ‘
Format: ‘ Abstract (text) 4 ‘
Create file Cance
L] .
=G 3,630 results 2 items selected % Clear selection Page 1 of 363 p >>

= Results of Two Cases of Pig-to-Human Kidnay Xenotransplantation.
Montgomery RA, Stern IM, Lonze BE, Tatapudi VS, Mangiola M, Wu M, Weldon E Lawson M, Detenville

=

cite G, Dieter RA, Sullivan B, Boulton G, Parent B, Piper G, Sommer P, Cawthon §, Duggan E, Ayares D, Dandro

Slika 13. Preuzimanje saZetaka

25



Preuzimanje kompletnih élanaka u “pdf” formatu.

PubMed omogucava da se jedan dio radova preuzme u cjelini. Ti radovi
su sacuvani u “pdf’ formatu. Svaki “pdf” dokument sadrzi kompletan
opis dokumenta, ukljuujuéi slike, tekst, kao i fontove potrebne za

prikaz teksta.

Klikom lijevim tasterom miSa na naslov Zeljenog rada sa liste otvorice
se nova stranica u internet pretrazivacu u kojoj Ce biti prikazan autorski
sazetak. Klikom na pravougaonu ikonu u desnom gornjem uglu prozora
otvoric¢e se novi prozor u internet pretrazivacu. To je najéesce internet
stranica Casopisa u kojoj je prikazan kompletan rad u “html” formatu.
Da bi rad preuzeli u “pdf’ formatu treba potraZziti (iznad, desno ili lijevo
od naslova) link koji u svom nazivu sadrzi skracenicu “pdf” i kliknuti na
njega (slika 14.). Otvori¢e se isti rad, ali sada u “pdf’ formatu. U nekim
slu€ajevima rad se moZze otvoriti direktno u “pdf’ formatu u okviru

pretrazivaca (slika 15.).

National Library of Medicine

National Center for Biotechnalogy Information

Pl.lblm ed acute myacardial infarctior] x m

Advanced User Guide

Affilistions + expand

PMID: 32280413 PMCID: PMCT7137623 DO 10.14797/mdqj-16-1-16 [ Collections

Free PMC article

Search results Save Email Send to Display options £
Review > M t Debakey Cardiovasc J. 2020 Jan-Mar;16(1):16-21. FULL TEXT LINKS

doi: 10.14797/m: 6 %

Cardiogenic Shock in the Setting of Acute Myocardial o

Infarction

Mavin K Kapur T, Katherine L Thayer !, Elric Zweck | P—

Abstract

Cardiogenic shock in the setting of acute myocardial infarction remains a major cause of morbidity

O:

cardiogenic shack, no significant improvement in mortality has been observed over the past 20 years, SAGE MAVIGATION

o

and martality. In fact, acute myacardial infarction accounts for 81% of patients in cardicgenic shock.
Despite advances in pharmacologic and device-based approaches to support patients with

althaugh multiple registries are providing new insight into this complex syndrome. Key elements for
obtimal treatment include intearation of hemadvnamic and metabolic data for diaanasis and risk £ Tie B b

Slika 14. Prikazivanje sazetka nau¢nog ¢lanka
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m National Library of Medicine

National e

e,
PMC PubMed Central® Search PMC Full-Text Archive m Advanced Search | User Guide
Journal List » Methodist Debakey Cardiovasc J » w.16(1); Jan-Mar 2020 » PMC7137623 OTHER FORMATS

PubReader | PDF (349K)

As a library, NLM provides access to scientific literature. Inclusion in an NLM database does not imply endorsement

of, or agreement with, the contents by NLM or the National Institutes of Health. Learn more about our disclaimer ACTIONS

[ Collections

Mefhodist Debakey Cardiovasc J. 2020 Jan-Mar; 16(1): 16-21. PMCID: PMCT137623 o
doi: 10.147 j-16-1-16 PMID: 32280413 o o e
7 Cardiogenic Shock in the Setting of Acute Myocardial Infarction RESOURCES
= Mavin K. Kapur, MD, Katherine L. Thayer, MPH, and Elric Zweck Similar articles +
H ~ Author information » Copyright and License information  Disclaimer Cited by other articles
Links to NCBI Databases +

Abstract Goto: »

Cardiogenic shock in the setting of acute myocardial infarction remains a major cause of morbidity and
mortality. In fact, acute myocardial infarction accounts for §19% of patients in cardiogenic shock.
Despite advances in pharmacologic and device-based approaches to support patients with cardiogenic
shock, no significant improvement in mortality has been observed over the past 20 years, although

Slika 15. Preuzimanje ¢lanka u pdf formatu
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U tabeli 1 prikazana je PECOT tabela koja sadrzi termine za
pretrazivanje, dobijene na osnovu postupka u KORAKU 1. Kad god je
to moguce, za pretrazivanje u sistemu PubMed treba koristiti osnovne
(MeSH) termine, a njima je poZeljno da se dodaju jedan ili dva
odgovarajuca sinonima. | pored toga Sto PubMed automatski mapira
ka MeSH, poslije pretrage koriS¢enjem sinonima, a ne osnovnih (MeSH
termina) neophodno je aktiviranjem opcije DETAILS prouciti sadrazaj
iz koga Ce se vidjeti kako je PubMed koristio adekvatne MeSH termine.
Ako nije, neophodno je aktivirati MeSH bazu za pretrazivanje (meni sa
lijeve strane ekrana) i kao upit unijeti sinonim da bi dobili odgovarajuci

MeSH termin, koji Cete koristiti u pretrazivanju.

Tabela 1. Popunjena PECOT tabela sa izabranim terminima za pretrazivanje

Osnovni termin Sinonim 1 Sinonim 2
P (Pregnancy OR Trimester, OR ) AND
E (hypertension OR OR ) AND
C ( OR OR ) AND
o) ( OR OR ) AND
T ( OR OR ) AND

Filteri Prognosis

Istorija pretrazivanja prikazana je u tabeli 2. Najprije je na upit
“pregnancy” dobijeno 651 720 referenci, a uvidom u opciju “DETAILS”
mozZzemo da konstatujemo da je PubMed proSirio pretragu sa
“pregnancy” kao MeSH terminom. Sli¢no je i sa upitom “hypertension”,
gdje je kao rezultat dobijeno 292 756 referenci. U tre¢em koraku,

logickim operatorom AND, povezali smo prvi i drugi upit, a kao rezultat
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smo dobili 5 referenci. | na kraju, uvodenjem dodatnog filtera

“Prognosis” kao rezultat dobijen je jedan rad.

Tabela 2. Istorija pretraZivanja

Istorija pretrazivanja Korisnicki BrREF*
1 "pregnancy” [MeSH Terms] OR Pregnancy 651 720

"pregnancy" [All Fields]

2 "hypertension" [MeSH Terms] Hypertension 292 756
OR "hypertension" [All Fields]
3 #1 AND #2 #1 AND #2 5
Filteri/Limiti Prognosis prognosis
4 #1 AND #2 AND Prognosis 1

Vallejo Maroto |, Miranda Guisado ML, Stiefel Garcia-Junco P, Pamies
Andreu E, Marenco ML, Castro de Gavilan D, Carneado de la Fuente J.
[Clinical and biological characteristics of a group of 54 pregnant women
with HELLP syndrome]. 1: Med Clin (Barc). 2004 Feb 28;122(7):259-6

* Broj pronadenih referenci

Primjer: Pronaci reference koje se odnose na efekat toplote i vlaznosti
kod bolesnika od multiple skleroze: “(heat OR humidity) AND multiple

sclerosis”.
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2.2.3 PRETRAZIVANJE MESH BAZA PODATAKA

Moguce je ako se aktivira opcija menija desno, a u prozor za unos

unese se sinonim za koji se trazi osnovni (MeSH) termin. Tako, ukoliko

kao upit u MeSH bazi unesete rije¢ “nosebleed” (krvarenje iz nosa),

kao rezultat dobija se da je medicinski izraz u MeSH terminologiji

Epistaxis (slika 16).

National Library of Medicine

National Center for Biotechnology Information

MeSH IMeSH v |nosebleed

Create alett Limits  Advanced

Full »

Epistaxis
Bleeding from the nose.

PubMed search builder options

Subheadings:
[blood [enzymolagy [ pathalogy
[J cerehrospinal fluid [ epidemiology (] physiopathology
[ chemically induced [ ethnology [ pravention and control
[ eclassification [ etiology [ psychalogy
[J complications (] genetics [ radiotherapy
[Jecongenttal [ history [rehabilitation
[ diagnosis Cimmunclogy [surgery
[l diagnostic imaging [ metahalism [therapy
[ diet therapy [ microbiclogy Durine
[ drug therapy (J mortality [ veterinary
[Jeconomics [ nursing [virolagy
[Jembryology (] parasitology

Slika 16. Pretraga prema MeSH terminima
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Pored dobijenog MeSH izraza Epistaxis, sada je otvorena mogucnost
njegovog uparivanja sa jednim ili viSe “Subheadingsa”, ¢ime je moguce
suziti pretragu na specificne aspekte izabranog problema kao Sto su
prevencija, dijagnoza, terapija, zdravstvena njega, etiologija itd. Na slici
17 vide se razliCiti aspekti strukture MeSH stabla za “Epistaxis”,

odnosno “nosebleed”.

Entry Terms:

« Nasal Bleeding
 Bleeding, Nasal
 Bleedings, Nasal
« Nasal Bleedings
» Nose Bleed

» Nose Bleeds

« Nosebleeds

» Nosebleed

All MeSH Categories
Diseases Category
Respiratory Tract Diseases
Nose Diseases
Epistaxis

All MeSH Categories
Diseases Category
Otorhinolaryngologic Diseases
Nose Diseases
Epistaxis

All MeSH Categories
Diseases Category
Pathological Conditions,_Signs and Symptoms
Pathologic Processes
Hemorrhage
Epistaxis

All MeSH Categories
Diseases Category
Pathological Conditions, Signs and Symptoms
Signs and Symptoms
Signs and Symptoms, Respiratory

Fnictaviec

Slika 17. Aspekti MeSH stabla za termin Epistaxis (nosebleed)
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2.2.4. PRETRAZIVANJE KORISCENJEM PUBMEDOVIH
KLINICKIH UPITA

PubMed posjeduje servis koji znaajno pomaze pri pretrazivanju
Clanaka o terapiji, dijagnozi, etiologiji ili prognozi. Aktiviranjem ove
mogucnosti koris¢éenjem menija sa lijeve strane ekrana (slika 18.),
klasiénom sistemu pretrazivanja u PubMed pridruZuje se vazan filter
Cija je namjena da optimizuje pretrazivanje. Takode, rezultat primjene
filtera Cini da je pretraZivanje senzitivnije ili specifiCnije. Pored
mogucénosti za unos upita, moguce je izabrati tip studije (o etiologiji,
dijagnozi, terapiji, prognozi) i da li hocemo rezultate koji su senzitivni i
obuhvataju Siri broj referenci, ili rezultate koji su specifiéni i obuhvataju
uzi skup referenci. U prikazu na slici 18 u pitanju je uzi skup specifi¢nih

referenci.
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Publmed

PubMed Clinical Queries

This tool uses predefined filters to help you quickly refine PubMed searches on clinical or disease-specific topics. To use this tool, enter
your search terms in the search bar and select filters before searching.

results for a filter.

Filter category Filter Scope
@ Clinical Studies Therapy s Marraw ¢ ‘
() CcovID-19

inical Queries filtars were davaloped by Haynes Returns mora results: less spedific, but mors

- o . gt : Clinical Prediction Guides sl £
RE et &l o facilitate retrieval of clinical studies. . . comprehensive. 3ee fileer detsils
Diagnosis
Etiology
- ) Reset form
Prognosis L

NCEBI Literature Resources  MeSH  PMC  Bockshelf  Disclaimer

The PubMed wordmark and PubMed logo are registered trademarks of the LS, Department of Health and Human Services (HHS). Unauthorized use of
these marks is strictly prohibited.

Slika 18. Pretraga koris¢enjem klini¢kih upita

U okviru istog ekrana postoji moguénost izbora pronalazenja referenci
koje se odnose na sistematske preglede, meta-analize itd. Dovoljno je
samo unijeti upit koji definiSe pretrazivo pitanje definisano po principu
PECOT. Moguce je birati i reference koje se odnose na razliCite oblasti
medicinske genetike (od dijagnoze, preko molekularne genetike do
genetskog testiranja). U prozor za unos upita dovoljno je samo unijeti

upit koji definide pretrazivo pitanje definisano po principu PECOT.
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2.3 KRITICKA EVALUACIJA DOKAZA - DA LI SU
REZULTATI STUDIJE VALJANI?

Ovaj korak obuhvata kriticku procjenu valjanosti dokaza iz istrazivanja
(u pogledu relevantnosti odgovora na postavljeno pitanje i jaCine
dokaza koji istrazivanje pruza). Ocjena valjanosti dokaza se dobija na
osnovu konacnog zbira bodova koji se pridruzuju pojednacnim
komponentama “koraka 3”. Ove komponente variraju u zavisnosti od

tipa procjenjivane studije, pri Cemu studija moZze biti ocijenjena kao:
o Nije valjana
o Mala valjanost
o Srednja valjanost
o Visoka valjanost

o Vrlo visoka valjanost
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2.4 KRITICKA EVALUACIJA DOKAZA - DA LI SU
REZULTATI VAZNI?

Ovaj dio sadrzi kritiCku procjenu vaznosti dokaza iz istraZivanja, tj.
njihov uticaj (veliCinu efekta). PaZljivo treba prouciti koji su rezultati
istrazivanja i konkretno ih izdvaoijiti. KritiCki procijeniti njihovu vaznost, tj.
njihov uticaj - odgovoriti na pitanja koja variraju u zavisnosti od tipa
procjenjivane studije, i to:

o Za studije intervencije - Koliko je veliki efekat tretmana?

o Za dijagnosticke studije - Kakve su dijagnostic¢ke

performanse indeksnog testa?

o Za prognosticke studije - Koja je mjera prognoze? Kaoiji je rizik

za ishod u vremenu?

o Za etioloSke studije i studije o nezeljenim dejstvima - Kolika

je jacina povezanosti ekspozicije i ishoda?

o Za sistematski pregled literature - Koji je konacni rezultat

pregleda?

o Za ekonomske analize - Koji su rastuéi troSkovi i ishodi u
svakoj strategiji? Da li se rastuci troSkovi i ishodi razlikuju
medu podgrupama? Da li postojeée nesigurnosti u vezi sa

analizom mijenjaju rezultate?

Obratiti paznju da je potrebno kritiCki procijeniti koliko su precizni

rezultati istrazivanja.

35



2.5 DA LI SE REZULTATI STUDIJE MOGU
PRIMIJENITI?

Potrebno je donijeti odluku o primjenljivosti rezultata studije
sumiranjem dokaza iz istraZivanja sa ispitanikovim jedinstvenim
bioloSkim karakteristikama, kulturoloSkim i moralnim vrijednostima i
drugim okolnostima, kao i sa okolnostima vezanim uz klini¢ku praksu,

sistem zdravstvene zastite i drustvo u cjelini.

Ocjena primjenljivosti dokaza se dobija na osnovu konaénog zbira
bodova koji se pridruzuju pojednacnim komponentama ovog koraka

(prikazanih u narednim poglavljima), i to:
o dokazima iz istrazivanja,
o okolnostima vezanim za bolesnika,
o okolnostima vezanim za drustvo i
o okolnostima vezanim za praksu.
Pri ¢emu dokazi mogu biti ocijenjeni kao:
o Dokazi nisu primjenljivi,
o Mala primjenljivost dokaza,
o Srednja primjenljivost dokaza,
o Visoka primjenljivost dokaza,

o Veoma visoka primjenljivost dokaza.
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3. STUDIJA INTERVENCIJE

Studija intervencije je eksperiment sa ciljiem ocjene efektivnosti

tretmana ili preventivne intervencije. Postoje tri tipa:

1) Klini¢ki ogled, u kojem se na pacijentima ocjenjuje efektivnost nekog

tretmana,;

2) Preventivni ili terenski ogled, u kojem se na zdravim ljudima

ocjenjuje efektivnost neke preventivne intervencije;

3) Ogled u zajednici, u kojima se efektivnost ocjenjuje na odredenim
grupama umjesto na individuama. UkljuCuje ispitivanje najmanje

jednog tretmana.

Nekontrolisani ogled nema kontrolnu grupu. Kontrolisani ogled ima
najmanje jednu kontrolnu grupu. Kontrolna grupa moze ukljuditi
placebo, aktivni lijek, bez aktivhog lijeka, razliCite doze i nacine
primjene lijeka, podatke iz druge studije itd. Ako su ispitanici na
slu¢ajan nacin dodijeljeni grupama, radi se o randomizovanom

kontrolisanom ogledu.

Studije intervencije su vrsta istrazivanja koja se koristi za procjenu
efikasnosti neke intervencije, tretmana ili terapije na zdravlje ili druge
aspekte zivota pojedinaca ili populacije. Ove studije obi¢no ukljuCuju
eksperimentalni dizajn koji podrazumijeva da se ispitanici nasumic¢no
podijele u dvije grupe. Prvu grupu ispitanika Cine ispitanici kod kojih se

ne primjenjuje intervencija (kontrolna grupa), dok je druga grupa
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sacinjena od ispitanika kod kojih se ispitivana intervencija primjenjuje i
naziva se eksperimentalna grupa. Intervencija moze biti bilo kakva
promjena u zdravstvenoj zastiti ili ponasanju pacijenta koja ima za cil]
da poboljSa zdravlje pacijenta ili da smaniji rizik od bolesti (na primjer,
primjena novih lijekova ili terapija, promjene u nacinu ishrane ili fiziCke
aktivnosti, uvodenje novih tehnologija u dijagnostici ili lijecenju,
edukaciju pacijenata i slicno). Cilj intervencijskih studija je da se

procijeni uticaj i zna€ajnost primijenjene intervencije.

Koji dizajn interventne studije ¢e se koristiti u istrazivanju najviSe zavisi
od ciljeva istrazivanja i vrste intervencije koja se ispituje. Zbog toga je
vazno odabrati dizajn koji najbolje odgovara pitanju istraZivanja.
Naravno, uvijek treba odabrati onaj nacini koji je eti¢ki prihvatljiv i
prakticno izvodiv. NajCes8¢i dizajn interventnih studija su:
randomizovani klini¢ki ogled, nerandomizovani Kklini¢ki ogled,
“crossover” dizajn. Randomizovani kliniCki ogled predstavlja zlatni
standard u interventnim studijama. Ispitanici se nasumi¢no biraju u
jednu ili vise grupa, od kojih je jedna eksperimentalna i u njoj se
primjenjuje ispitivana intervencija, dok druga grupa prima placebo ili
kontrolni vid terapije. Zbog nasumicnog biranja ispitanika u
eksperimentalnu ili kontrolnu grupu, ovaj dizajn interventnih studija
osigurava najveci nivo vjerodostojnosti dobijenih rezultata. Ako je cil]
istrazivanja da se na istom ispitaniku uporedi efikasnost intervencije i

kontrolnog sredstva, tada se moze primijeniti “crossover” dizajn studije.

Intervencijske studije obi¢no prolaze kroz nekoliko faza kako bi se
provijerila sigurnost i efikasnost primijenjene intervencije. U zavisnosti
od vrste intervencije i faze istrazivanja, ove faze mogu da variraju u
duzini trajanja i da ukljuCuju razliCite testove i procjene. U najve¢em

broju slu€ajeva, studije intervencije prolaze kroz Cetiri faze:
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Faza | - ukljuCuje male grupe ispitanika (obi¢no manje od 100) i fokusira
se na procjenu sigurnosti intervencije. Ova faza obicno traje nekoliko
mjeseci do godinu dana, a cilj joj je da odredi najvecu sigurnu dozu i

identifikuje nezZeljene efekte.

Faza Il - obi¢no uklju€uje veci broj ispitanika (od 100 do 300) i fokusira
se na procjenu efikasnosti intervencije. Ova faza traje nekoliko mjeseci
do dvije godine, a cilj joj je utvrditi efikasnost i sigurnost intervencije u

razli¢itim grupama ispitanika.

Faza Ill - ukljuCuje veliki broj ispitanika (viSe od 1000) i uporeduje

intervenciju sa placebom ili standardnom terapijom. Ova faza traje

u poredenju sa kontrolnom grupom.

Faza IV - sprovodi se nakon $to je intervencija odobrena za upotrebu,
a njen cilj je pracenje sigurnosti i djelotvornosti ispitivane intervencije
na velikom broju ispitanika u realnoj sredini.

Studije intervencije su kljuéne za razvoj i implementiranje inovativnih
dijagnostickih i terapijskih procedura u klini¢koj praksi i umnogome

pomazu klinicarima prilikom donoSenja odluka o tretmanu pacijenta.
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KORAK 1. Postavljanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Ustanovite kriti€no pitanje koriSéenjem PICOT (Patient - Intervention -

Comparison - Outcome - Timeframe) obrasca od 5 komponenata:

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Ispitanik ili Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vaseg
ispitanika (npr. oboljenje/stanje, nacin lijeenja,
starost, pol)

| - Intervencija

Opisite glavnu intervenciju (npr. lijek/tretman)

C - Poredenje (kontrola)

Moze postojati, ali ne obavezno, grupa za
poredenje (npr. placebo, standardna terapija,
bez terapije)

O - Ishod(i)

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ¢e biti
mjereni? (npr. smanjenje mortaliteta ili
morbiditeta, smanjenje tezine bolesti,
poboljSanje kvaliteta Zivota povezanog sa
zdravljem)

T - Vrijeme
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Koje je vrijeme prac¢enja? Koji je realan
vremenski okvir za definisane ishode ovih
ispitanika?

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Koristiti PICOT obrazac pitanja za formulisanje strategije

pretrazivanja:

Osnovni Sinonim 1 Sinonim 2
termin

P ( OR OR

I ( OR OR

C ( OR OR

@] ( OR OR

T ( OR OR

Filteri/limiti AND AND

) AND
) AND
) AND
) AND
) AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,

npr. “child*” prije nego “children”
o Pretrazene baze podataka

Baza podataka Medline koriste¢i PubMed
Broj nadenih

publikacija

o lzabranareferenca

Izabrana referenca po Vankuverskom sistemu citiranja

literature
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KORAK 3. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

valjani?

Da li su rezultati studije valjani?

Da li je uzorak ispitanika
reprezentativan?

Daliseradio
komparativnoj/kontrolisanoj studiji?
Da li su ispitanici randomizovano
rasporedeni u grupe?

Da li su ispitanici analizirani po
grupama u kojima su rasporedeni?
Da li su ispitanici u
eksperimentalnoj i kontrolnoj grupi
sliéni u odnosu na prognosticke
faktore?

Da li je adekvatan broj ispitanika
(>80%) kompletirao zavrsetak
eksperimenta?

Da li je informacija o rasporedenosti
po grupama bila sakrivena od
ispitanika?

Dalli je informacija o rasporedenosti
po grupama bila sakrivena od
ljekara?

Da li je informacija o rasporedenosti
po grupama bila sakrivena od

ocjenjivaca ishoda?
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oDa oNe
siguran/na
oDa o Ne
siguran/na
oDa o Ne
siguran/na
oDa oNe
siguran/na
oDa o Ne

siguran/na

oDa oNe

siguran/na
oDa oNe
siguran/na
oDa o Ne
siguran/na
oDa oNe

siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam



Da li je ishod odreden unaprijed? oDa o Ne

siguran/na
Da li su jasni kriterijumi za

odredivanje ishoda?

oDa o©oNe o Nisam siguran/na

Ocijenite valjanost studije:

o Nije valjana (0 bodova)

o Mala valjanost (0,5-3 boda)

o Srednja valjanost (3,5-6 bodova)
o Visoka valjanost (6,5-8,5 bodova)

o Vrlo visoka valjanost (9-10 bodova)
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KORAK 4. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?
Koliko je veliki efekat

tretmana?

Stopa dogadaja u CER =
kontrolnoj grupi

Stopa dogadaja u

. . , EER =
eksperimentalnoj grupi
Relativni rizik RS
Redukcija relativnog rizika MAHE
Redukcija apsolutnog ARR(RE) =
rizika
Koliko pacijenata treba NNT =

lije€iti da bi se sprijecio

jedan nezeljeni ishod ili

dobio jedan pozitivan

ishod?

Koliko su precizne ocjene ClI=

efekta tretmana?

Koliki su intervali

povjerenja (CI)?
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KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za ispitanika, sistem

zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja
Da li mogu primijeniti rezultate oDa o©oNe oNisam
studije u lije€enju/prevenciji mojih  siguran/na

ispitanika?

o Ispitanici su sli¢ni po
demografskim
karakteristikama, teZini bolesti,
ko-morbiditetu i drugim
prognostic¢kim faktorima?

o Navesti razlog zasto ne

mozete?
Da li su uzeti u obzir svi vazni oDa o Ne o Nisam
kliniéki/zdravtsveni ishodi? siguran/na

Da li koristi prevazilaze nezeljena oDa oNe oNisam

dejstva i troSkove? siguran/na

o NNT za razliCite ishode?
o Ako ne postoje rezultati koji se
odnose na pitanje, Sta vi

mislite?

Okolnosti vezane za ispitanika
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o Zelie? oDa oNe oNisam
o Vrijednosti? siguran/na

o Prava?

Okolnosti vezane za drustvo
o Zdravstvena politika? oDa o©oNe oNisam
o Novc€ana prihvatljivost? siguran/na

o Kulturoloska prihvatljivost?

Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara? oDa o©oNe oNisam
o Edukacija? siguran/na
o Odstupanje od protokola?
o PoboljSanje kvaliteta?

Ocjena primjenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj

pojedinaénoj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost (0,5/1/1,5 bodova)

o Srednja primjenljivost (2/2,5/3 boda)

o Visoka primjenljivost (3,5/4/4,5 bodova)

o Veoma visoka primjenljivost (5/5,5/6 bodova)
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4.DIJAGNOSTICKE STUDIJE

DijagnostiCka studija je strazivacka studija koja procjenjuje metode
otkrivanja bolesti.

Svrha dijagnostickih studija je da se sa velikom preciznoScu identifikuje
bolest odredenog pacijenta i na taj nalin obezbijedi rano i pravilno
lije€Cenje. U dijagnosti¢kim studijama ispituje se tacnost dijagnostickih
testova (procedura). U dijagnostickim studijama ispituje se tacnost
indeksnog testa u odnosu na referentni test (zlatni standard).
Referentni test je u datom trenutku najbolji raspoloZivi kriterijum ili
standard za postavljanje konacne dijagnoze. Kada upotreba
referentnog testa nije pogodna za redovnu primjenu u praksi zbog
nekog nedostatka (komplikovana procedura, invazivna procedura,
dugo vrileme Cekanja, visoka cijena), pribjegava se primjeni drugih
testova koji te nedostake nemaju ali obi¢no imaju manju tacnost od
referentnog testa. Skrining je rani pokusaj da se otkrije bolest kod

prividno zdravih individua.

Predmet ispitivanja su ispitanici za koje ispitivanja prije izvodenja testa
ukazuju na postojanje bolesti (ciljina populacija). Dijagnosticki test, €iju
taCnost treba ocijeniti, naziva se indeksnim testom. Ta¢nost indeksnog
testa ocjenjuje se u odnosu na referentni test (“zlatni standard”) koji
pruzaju poznavanje pravog stanja bolesti, Sto je neophodno u
dijagnostickim studijama. Indeksni test iz dijagnosticke studije u praksi
moZze postati standardan test ako je njegova ta¢nost zadovoljavajuca
za rjeSavanje konkretnog zdravstvenog problema. Ljekaru je u praksi

dostupan samo standardan, a ne i referentni test. Poznavanje tacnosti
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testova moze biti upotrijebljena u praksi da se, na osnovu rezultata
dijagnostickog testa, izraCuna vjerovatnoCa postojanja ili odsustva

bolesti.

Poredenje dijagnosti¢kih rezultata indeksnog testa i rezultata zlatnog
standarda moze se predstaviti u vidu dijagnostiCke tabele 2x2 (Tabela
4.1), u kojoj se ispitanici klasifikuju kao pozitivni ili negativni na osnovu
zlatnog standarda i indeksnog testa. DijagnostiCka tabela je tabela

kontingencije dimenzija 2x2 u kojoj su ispitanici klasifikovani dvostruko.

Ispitanici su klasifikovani u dvije kolone prema referentnom stanadardu
- prva kolona u kojoj su ispitanici kod kojih je oboljenje zaista prisutno
(D+) i druga kolona u kojoj su ispitanici kod kojih oboljenje ne postoji

(D-).

Na osnovu rezultata indeksnog testa ispitanici su klasifikovani u dva
reda - prvi red u kojem su ispitanici kod kojih je test pozitivan (T+) i

drugi red u kojem su ispitanici kod kojih je test negativan (T-).

Na taj naCin u Cetiri Celije ove tabele predstavljene su Cetiri moguce
kombinacije. U prvom redu (T+), pozitivni rezultati testa mogu biti ili
tacno-pozitivni (TP) ili lazno-pozitivni (LP) zavisno od toga da li bolest
zaista postoji. U drugom redu (T-), negativni rezultati testa mogu biti
lazno-negativni (LN) ili tacno-negativni (TN) u zavisnosti od prisustva
ili odsustva bolesti. Zbir TP+LP je ukupan broj pacijenata koji imaju
pozitivan test; zbir LN+TN je ukupan broj pacijenata koji imaju
negativan rezultat ispitivanja, a N je veli€ina uzorka u dijagnostickoj

studiji.
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Tabela 4.1. Poredenje rezultata indeksnog testa i zlathog standarda

Stvarni status bolesti na

osnovu referentnog
(zlatnog) standarda
Oboljeli Zdravi
Ukupno
(D+) (D)
Pozitivan
Rezultat (T+) TP LP TP+LP
indeksnog testa  Negativan LN ™ LN+TN
(M)
Ukupno TP+LN LP+TN N

TP - taCno pozitivni, LP - lazno pozitivni, LN - lazno negatvni, TN - tacno
negativni, N - veli¢ina uzorka

Tacnost dijagnostiCkih testova moze se kvantitativno ocijeniti na vise
nacina. Ove mjere obuhvataju: senzitivhost, specificnost, sveukupnu

tacnost i povrSinu ispod krive operativne karakteristike.
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KORAK 1. Formulisanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Ustanovite kriti€no pitanje koriSéenjem PICO (Patient/Population

Intervention Comparison Outcome) obrasca od 4 komponente:

Komponente pitanja Vase pitanje
P - Pacijent ili Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vaseg bolesnika i

bolest €iju dijagnozu treba postaviti (npr.

oboljenje/stanje,starost, pol).

| . Indeksni dijagnosticki test

OpiSite test koji Ce biti koriséen u praksi za
postavljanje dijagnoze.
C - Komparacija sa referentnim kriterijumom -

zlatnim standardom

Opisite referentni (zlatni) standard.

O - Ishodi, performanse dijagnostickog testa

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ¢e biti mjereni?
(npr. senzitivnost, specificnost, odnos
vjerodostojnosti pozitivhog testa (LR+), odnos
vjerodostojnosti negativnog testa (LR-)

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Kaoristiti PICO obrazac pitanja za formulisanje strategije

pretrazivanja:

Osnovni
termin

P (

! (

C (

O (

Filteri/

limiti

Sinonim 1 Sinonim 2

OR
OR
OR
OR
AND

OR
OR
OR
OR
AND

) AND
) AND
) AND
) AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,

npr. “child*” prije nego “children”.

o Pretrazene baze podataka

Baza podataka
Broj nadenih

publikacija

o lzabranareferenca

|zabrana referenca’

Medline koriste¢i PubMed

‘po Vankuverskom sistemu citiranja literature
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KORAK 3. Kriticka evaluacija dokaza

1. Da li su rezultati studije valjani?
Da li je ukljuéen spektar ispitanika
od ¢ega neki, ali ne svi, imaju bolest
od interesa?

Da li je primijenjen dijagnosticki
referentni (zlatni) standard ili
aktuelni klini¢ki standard za
dijagnozu?

Da li je ispitivanje obavljeno u
okviru studije presjeka, gdje je za
svakog ispitanika bio dat rezultat
indeksnog testa i status na osnovu
referentnog standarda?

Da li su rezultati indeksnog testa i
referentnog standarda interpretirani
nezavisno jedan od drugoga?

Da li su obatesta primijenjena bez

obzira na stvarni status bolesti?

Ocijenite valjanost studije:

o Nije valjana (0 bodova)

o Mala valjanost (0,5-1,5 bodova)
o Srednja valjanost (2—-3,5 bodova)
o Visoka valjanost (4-4,5 bodova)

o Vrlo visoka valjanost (5 bodova)
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oDa oNe

siguran/na
oDa o Ne

siguran/na

oDa oNe

siguran/na

oDa oNe

siguran/na
oDa o Ne

siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam



KORAK 4. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?
Kakve su dijagnosticke

performanse indeksnog

testa?

Senzitivnost Sn =
Specifiénost Sp =
Odnos vjerodostojnosti LR+ =

pozitivhog testa (LR+)

Odnos vjerodostojnosti
negativnog testa (LR-)
Koliko su precizne ocjene ClI=

efekta tretmana?

Koliki su intervali

povjerenja (Ci)?
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KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za bolesnika, sistem

zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja

Da li je test dostupan? oDa oNe oNisam
siguran/na

Da li je test pogodan za oDa oNe oNisam

upotrebu u mojim uslovima? siguran/na

Da li imam dovoljno informacija o©oDa o©oNe o Nisam
0 naéinu primjene testa? siguran/na

Da li imam dovoljno informacija o©Da o©oNe o Nisam
za interpretaciju testa? siguran/na

Da li je odnos vjerodostojnosti oDa o©oNe oNisam
pozitivnog testa (LR+) dovoljno  siguran/na

visok ili odnos vjerodostojnosti

negativnog testa (LR-) dovoljno

nizak da promjenama od pretest

do posttest vjerovatnoce utice

na odluke o postavljanju

dijagnoze?

Okolnosti vezane za bolesnika

o Zelie? nDa oNe oNisam
o Vrijednosti? siguran/na
o Prava?
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Okolnosti vezane za sistem zdravstvene zastite i drustvo u

cjelini
o Zdravstvena politika? oDa o©oNe oNisam
o Novcana prihvatljivost? siguran/na

o Kulturoloska prihvatljivost?

Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara? oDa o©oNe oNisam
o Edukacija? siguran/na
o Odstupanje od protokola?

o PoboljSanje kvaliteta?

Ocjena primenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj

pojedina¢noj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost (0,5-1,5 bodova)

o Srednja primjenljivost (2—-4 boda)

o Visoka primjenljivost (4,5-6 bodova)

o Veoma visoka primjenljivost (6,5-8 bodova)
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5. PROGNOSTICKE STUDIJE

Prognosticke studije se odnose na prognozu bolesti, tj. moguce ishode
bolesti i vjerovatno¢u njihovog pojavljivanja. Prognosticki faktor
predstavlja neku karakteristiku bolesnika koja moze pomoéi u
predvidanju moguceg ishoda bolesti. MozZe biti demografski (npr.
starost), vezan za ispitivanu bolest (npr. stadijum bolesti) ili
komorbiditet (npr. prisustvo druge bolesti). Prognosticke studije
predstavljaju studije koje procjenjuju uticaj odredenih faktora na tok ili
ishod bolesti, odnosno posmatranog stanja. Na osnovu tih faktora
moze da se izraCuna vjerovatnoéa pojave odredene bolesti ili stanja.
Prognostic¢ke studije mogu da se primjenjuju po¢ev od molekularnog
nivoa, preko klinickog, pa sve do populacionog nivoa ispitivanja. Na taj
nacin mogu da utiCu na procjenu ishoda lije€enja. Zahvaljujuci tome,
prognosticke studije mogu da budu od pomod¢i klinicarima kako u
razumijevanju nastanka i toka bolesti, tako i u izboru adekvatnih

dijagnostickih postupaka i terapijskih procedura.

Izbor dizajna prognosti¢kih studija zavisi od karakteristika istrazivanja,
kao i od informacija koje prognosticka studija treba da obezbijedi.
Uglavnom se kao osnov koriste prospektivna kohortna studija i studija
slu¢aj - kontrola. Za analizu rezultata u ovim studijama mogu da se
koriste razli€iti statistiCki modeli poput univarijantnog ili multivarijantnog

modela regresije i kriva prezivljavanja.

Kako bi se prognostickim studijama dobili valjani podaci, prilikom
dizajniranja studije treba voditi racuna o definiciji ishoda koji Zeli da se
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predvidi, populaciji ispitanika i faktorima rizika koji su povezani sa
ishodom koji se prouCava. Takode, treba jasno definisati vrijeme
prac¢enja koje treba da bude dovoljno dugo, kako bi se na adekvatan
nacin procijenio ishod bolesti ili ispitivanog stanja. Treba napomenuti
da prognostiCke studije nisu uvijek precizne i mogu biti podlozne
razli€itim vrstama greSaka. Zbog toga se Cesto koriste u kombinaciji s
drugim metodama, poput SWOT analize ili analize rizika kako bi se

dobili Sto precizniji i pouzdaniji rezultati.
KORAK 1. Formulisanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Koje je vazno pitanje? Pronadite komponente vaseg pitanja
koriSéenjem petodjelnog PECOT (Patient Exposure Comparison

Outcome Timeframe) obrasca:

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vaseg
bolesnika (npr. starost, oboljenje/stanje, pol).

E - Ekspozicija (prognosti€ki/faktori rizika)

Opisite glavne prognosticke/faktore rizika.

Budite odredeni. Kako se definiSu? Kada?
Kako se mjere?

C - Poredenje (kontrola)
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Moze postojati, ali ne obavezno grupa za
poredenje (npr. grupa bolesnika sa slicnim
znacima i simptomima osim

prognostickih/faktora rizika).

Budite odredeni. Kako se definiSu? Kada?
Kako se mjere?
O - Ishod(i)

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ¢e biti
odredeni?

T - Vrijeme

Koji je realan vremenski interval izmedu
ekspozicije i definisanih ishoda

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Koristiti PECOT obrazac pitanja za formulisanje strategije

pretrazivanja:

Osnovni termin Sinonim  Sinonim 2

1

P ( OR OR ) AND
E ( OR OR ) AND
C ( OR OR ) AND
o) ( OR OR ) AND
T ( OR OR ) AND
Filteri/ limiti AND AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,

npr. “child*” prije nego “children”.
o Pretrazene baze podataka

Baza podataka Medline koriste¢i PubMed
Broj nadenih

publikacija
o lzabranareferenca

Izabrana referenca’

‘po Vankuverskom sistemu citiranja literature
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KORAK 3. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

valjani?

1. Da li su rezultati studije valjani?
Da li je definisan reprezentativni
uzorak bolesnika uzet u
uobi¢ajenom (obiéno ranom)
stadijumu bolesti?

Da li je period praéenja dovoljno
dug za posmatrani klini¢ki ishod?
Da li je pracenje bolesnika relativno
kompletno? (preko 80%)

Da li je ishod odreden unaprijed?
Da li su jasni kriterijumi za
odredivanje ishoda?

Da li su ishodi mjereni

nepristrasno?

Ocijenite valjanost studije:

o Nije valjana (0/0,5 bodova)
o Mala valjanost (1/1,5 bodova)
o Srednja valjanost (2/2,5 bodova)

o Visoka valjanost (3/3,5/4 boda)

oDa oNe

siguran/na

oDa oNe
siguran/na
oDa oNe
siguran/na
oDa o Ne
siguran/na
oDa o Ne

siguran/na

o Veoma visoka valjanost (4,5/5 bodova)
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o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam



KORAK 4. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?

Mjera prognoze? Koji je rizik za ishod u

vremenu?
RR=
o Relativni rizik ARR=
o Apsolutni rizik
. . . ol NNT=
o Broj bolesnika koji treba izloziti faktoru
da bi se sprijec€io jedan nezeljeni ishod
ili dobio jedan pozitivan ishod
Koliko su precizni prorac¢uni?
Koliki su intervali povjerenja (Cls)? Cls =
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KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za bolesnika, sistem

zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja

Da li mogu primijeniti rezultate oDa oNe oNisam
studije u leéenju/prevenciji mojih siguran/na
bolesnika?

o Bolesnici su sli¢ni po
demografskim karakteristikama,
teZini bolesti, ko-morbiditetu i
drugim prognostickim faktorima?

o Navesti razlog zasto ne

mozete?
Da li su uzeti u obzir svi vazni oDa o©Ne oNisam
klini€ki /zdravtsveni ishodi? siguran/na
Da li koristi prevazilaze nezeljena oDa oNe oNisam
dejstva i troSkove? siguran/na

o NNT za razliCite ishode?
o Ako ne postoje rezultati koji se
odnose na pitanje, Sta vi

mislite?

Okolnosti vezane za bolesnika
o Zelje? oDa oNe oNisam

o Vrijednosti? siguran/na
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o Prava?

Okolnosti vezane za sistem zdravstvene zastite i drustvo u

cjelini
o Zdravstvena politika? oDa o©oNe oNisam
o Novcana prihvatljivost? siguran/na

o KulturoloSka prihvatljivost?

Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara? oDa o©oNe oNisam
o Edukacija? siguran/na
o Odstupanje od protokola?
o PoboljSanje kvaliteta?

Ocjena primjenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj

pojedinaénoj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost (0,5/1/1,5 bodova)

o Srednja primjenljivost (2/2,5/3 boda)

o Visoka primjenljivost (3,5/4/4,5 bodova)

o Veoma visoka primjenljivost (5/5,5/6 bodova)
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6. STUDIJE O NEZELJENIM DEJSTVIMA /

ETIOLOGIJI

EtioloSka studija predstavlja studiju o uzrocima ili porijeklu bolesti (ili
abnormalnog fizioloSkog stanja). NeZeljeno dejstvo predstavlja ishod
koji se moze pojaviti u toku ili nakon primjene lijeka ili neke druge
intervencije, pri Cemu izmedu njih ne mora obavezno postojati uzro¢no-

posljedi¢na veza.

Etiolodke studije predstavljaju analittke studije na osnovu kojih se
istraZzuju uzroci nastanka odredene bolesti, stanja ili nekog fenomena.
EtioloSke studije nezZeljenih efekata, s obzirom na polje istraZivanja u
kome se primjenjuju, namijenjene su ispitivanju primjene lijeka i pojave
nezeljenih efekata. Takode, ove studije se primjenjuju za otkrivanje
faktora rizika koji su odgovorni za nastanak nezeljenih efekata, kao i za
utvrdivanje uclestalosti nezeljenih efekata lijekova. Kao i u drugim
studijama, metodoloski postupak pocinje prikupljanjem podataka o
pacijentima koji su primili lijek koji se ispituje i prati se stopa incidencije
u uzorku. Cesto se pored grupe u kojoj je primijenjen lijek prati
incidencija nezeljenih efekata i u tzv. kontrolnoj grupi, koju €ine osobe
koje nisu primile lijek koji se ispituje ili su primile neki drugi lijek. Jedan
od nacina prikupljanja podataka koji ¢e se kasnije analizirati jeste i
preuzimanje podataka iz istorije bolesti pacijenta. U zavisnosti od
nacina izvodenja najcesci tipovi dizajna etioloskih studija nezeljenih
efekata su:

v prospektivna kohortna studija,
v’ studija slu€aj - kontrola i
v’ retrospektivna kohortna studija.
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Ove studije mogu da otkriju nezeljene efekte lijekova koji se nisu
pojavili u ranijim fazama klinickih ispitivanja. Sa druge strane, nekada
se moze desiti da se ne moze pouzdano odrediti uzro¢no-posljedi¢na
veza izmedu lijeka i nezeljenog efekta kod osoba koje su primile
ispitivani lijek. Tada treba obratiti paZznju i na niz dodatnih faktora
(kofaktora), koji mogu da uti€u na pojavu nezeljenih efekata lijeka,
poput razliitih sociodemografskih karakteristika, pola, prisustva
komorbiditeta i drugih osobenosti ispitanika. U etioloSkim studijama
nezeljenih efekata primjenjuju se i razliite statisticke metodologije
pomocu kojih se analiziraju podaci i pronalazi uzro¢no-posljedi¢na
veza izmedu pojave nezeljenih efekata i primjene lijeka, te se
procjenjuje i benefit primijenjenog lijeka. Jednu od tih metodologija

predstavlja multivarijantna regresija.

Etiolodkim studijama o nezeljenim efektima ne mogu se u potpunosti
dokazati uzro¢no-posljedi¢ne veze pojave nezeljenih efekata i primjene
lijeka, ali se mogu pruziti dokazi o mogucoj povezanosti. Prilikom

izvodenja ovih studija treba da se postuju eticki principi istraZivanja.
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KORAK 1. Formulisanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Koje je vazno pitanje? Pronadite komponente vaseg pitanja
koriséenjem petodjelnog PECOT (Patient Exposure Comparison

Outcome Timeframe) obrasca:

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vasSeg bolesnika
(npr. starost, oboljenje/stanje, pol).

E - Ekspozicija (faktor(i) rizika)
Opisite faktor(e) rizika.

Budite odredeni.

C - Poredenje (ako je potrebno)

Opisati poredenje od interesa. Budite odredeni.
O - Ishod(i)

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ¢e biti
odredeni?

T - Vrijeme

Koji je realan vremenski okvir za definisane
ishode kod ovih bolesnika

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Koristiti PECOT obrazac pitanja za formulisanje strategije

pretrazivanja:

Osnovni termin  Sinonim
1
P ( OR
E ( OR
C ( OR
o ( OR
T ( OR
Filteri/ limiti AND

Sinonim 2

OR ) AND
OR ) AND
OR ) AND
OR ) AND
OR ) AND
AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,

npr. “child*” prije nego “children”.
o Pretrazene baze podataka

Baza podataka Medline koriste¢i

Broj nadenih publikacija
o lzabranareferenca
Izabrana referenca’

‘po Vankuverskom sistemu citiranja literature
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KORAK 3. Kriticka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

valjani?

Da li su rezultati studije valjani?

Da li su postojale jasno definisane
grupe pacijenata, koje su po svemu
bile sli€ne osim po tretmanu ili
drugom uzroku kome su bile
izlozene?

Da li su tretmanil/izlozenost i klini¢ki
ishodi mjereni na isti na€in u obje
grupe (dali je ocjenaishoda
objektivna ili slijepa u odnosu na
izlozenost)?

Da li je pracenje ispitanika bilo
potpuno i dali je dovoljno dugo

trajalo?

oDa oNe

siguran/na

oDa o Ne

siguran/na

oDa oNe

siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

Da li rezultati zadovoljavaju neke od “dijagnosti¢kih testova za

uzroénost”?
Da li je jasno da izlozenost prethodi

pocetku ishoda?

Da li postoji dozno zavisni odgovor?

Da li su ishodi mereni “na slijepo”

(odnosno bez poznavanja
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oDa oNe
siguran/na
oDa o Ne
siguran/na
oDa oNe

siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam



pacijentovih klini€kih karakteristika i
prognostickih faktora)?
Da li veza ima bioloSkog smisla? oDa oNe oNisam

siguran/na
Ocijenite valjanost studije:
o Nije valjana (0/0,5/1 bod)
o Mala valjanost (1,5/2/2,5 bodova)
o Srednja valjanost (3/3,5/4 boda)
o Visoka valjanost (4,5/5/5,5 bodova)
o Veoma visoka valjanost (6/6,5/7 bodova)

KORAK 4. Kriticka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?

Kolika je jacina povezanosti ekspozicije i

ishoda?
RR=

o Relativni rizik (RCT, kohortna studija) OR=
o Odnos Sansi (studija sluéaj - kontrola) ARR=

o Apsolutni rizik
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o Broj pacijenata koje je potrebno NNH=
tretirati da bi se kod jednog pacijenta

javilo stetno dejstvo
Koliko su precizni proracuni rizika?

Koliki su intervali povjerenja (Cls)? Cls =

KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za bolesnika, sistem

zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja

Da li mogu primijeniti rezultate oDa o©oNe oNisam
studije u lije€enju/prevenciji mojih siguran/na
bolesnika?

o Bolesnici su sli¢ni po
demografskim karakteristikama,
tezini bolesti, ko-morbiditetu i
drugim prognostickim faktorima?

o Navesti razlog zasto ne

mozete?
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Koliki je rizik? Kolika je potencijalna

dobrobit terapije?

o Povecanje apsolutnog rizika?

o NNH za razliCite ishode?
Da li treba prekinuti ekspoziciju?

o Jadina dokaza?
o Veligina rizika?
o Nezeljeni efekti smanjenja

ekspozicije?

Okolnosti vezane za bolesnika
o Zelje?
o Vrijednosti?

o Prava?

oDa oNe

siguran/na

oDa oNe

siguran/na

oDa oNe

siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

Okolnosti vezane za sistem zdravstvene zastite i drustvo u

cjelini
o Zdravstvena politika?
o Novc€ana prihvatljivost?

o Kulturoloska prihvatljivost?

Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara?
o Edukacija?
o Odstupanje od protokola?

o Poboljsanje kvaliteta?

72

oDa oNe

siguran/na

oDa oNe

siguran/na

o Nisam

o Nisam



Ocjena primjenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj
pojedinaénoj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost (0,5/1/1,5 bodova)
o Srednja primjenljivost (2/2,5/3 boda)
o Visoka primjenljivost (3,5/4/4,5 bodova)

o Veoma visoka primjenljivost (5/5,5/6 bodova)
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7. SISTEMATSKI PREGLED (META-ANALIZA)

Sistematski pregled predstavlja tip istrazivanja koji ima za cilj
identifikaciju i objedinjavanje svih dokaza koji se odnose na specificno
istrazivacko pitanje. Sistematski pregled medicinske literature sumira
nauCne dokaze, dok nesistematski narativni pregled kombinuje

miSljenja i dokaze. Sistematski pregled moze biti

- kvalitativan ili

- kvantitativan (meta-analiza) - tip sistematskog pregleda literature koji
koristi kvantitativne metode za sumiranje rezultata.

Meta-analizu definiSemo kao skup statistickih metoda za sintezu
istrazivackih rezultata, odnosno kao procedure kvantitativhog pregleda
literature. Dzin Gles (Gene Glass) je 1976. godine prvi put upotrijebio
termin meta-analiza da objasni statistiCku sintezu rezultata iz primarnih
studija: ,Meta-analiza se odnosi na analizu analiza, statisticku analizu
velike zbirke rezultata analiza iz pojedinih istrazivanja sa svrhom
integrisanja rezultata“. U meta-analizi se kvantitativno objedinjuju
ocjene efekta tretmana iz pojedinacnih studija. Meta-analiza se koristi
kada se rezultati studija razlikuju po veli€ini ili pravcu efekta, ili kada je
mali uzorak kako bi se otkrio efekat ocjenjivanog tretmana, ili kada
istrazivanje iziskuje suviSe vremena i finansija da bi se dao odgovor na

postavljeno pitanje.

Prvi korak u meta-analizi je sumiranje podataka iz svake studije kako

bi se izraCunala veliina efekta studije. VeliCina efekta je broj koji
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odrazava veli€inu odnosa izmedu dvije varijable. VeliCina efekta
omogucava da se rezultati primarnih istrazivanja predstave na

standardizovan nadin.

Za vecinu studija veliCina efekta se izraCunava na osnovu tri tipa

primarnih podataka:

1. Podaci predstavljaju aritmeticke sredine, standardne devijacije i

veli¢ine uzoraka;

2. Podaci predstavljaju frekvencije ili proporcije iz tablice kontingencije
2X2;

3. Podaci su dati u vidu koeficijenata korelacije ili se podaci mogu

konvertovati u koeficijente korelacije.

Modeli meta-analize se dijele u dvije grupe, model fiksnog efekta i
model slu¢ajnog efekta. Model fiksnog efekta ne uzima u obzir
heterogenost studija i koristi efekat tretmana kao jedinu pravu
vrijednost sadrzanu u svim studijskim rezultatima, odnosno kada ne
postoji znacCajna heterogenost, onda je moguce izraCunati ukupnu
ocjenu svih podataka. U fiksnom modelu kao mjera objedinjenih
efekata koristi se tezinski prosjek efekta u individualnim studijama koji

je inverzno proporcionalan varijansi unutar studija.

Sa druge strane, model slu¢ajnog efekta ne isklju¢uje moguénost da i
drugi faktori utiCu i mijenjaju efekat tretmana. Pod pretpostavkom da
studije ukljuCene u meta-analizu predstavljaju slu€ajan uzorak uzet iz
distribucije moguc¢ih efekata tretmana, odnosno ako izmedu studija

postoji umjerena ili znaCajna heterogenost, potreban je alternativni
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pristup da se dobije ukupna ocjena efekta. Kod ovog modela, na
dodjeljivane tezinskog koeficijenta utiCu dva izvora variranja, u okviru
studija i izmedu studija, a cilj razdvajanja varijanse je da redukuje
izvore nepreciznosti. Kod ovih modela, metod inverzne varijanse se
koristi za procjenu. Procjenjuje se da je veliCina efekta i njegova
varijansa iz svake studije dovoljna da se prihvati metod inverzne

varijanse.

Prednosti meta-analize su:

1. Moguce je prevazi¢i mali uzorak u primarnim studijama, povecanjem
broja ispitanika u kona¢noj analizi sa sposobnosc¢u otkrivanja pravog
efekta tretmana medu studijama koje nisu vidljive pri drugacijim

pristupima;

2. PoboljSanje u otkrivanju znacajnih razlika primarnih ishoda u cjelini,

kao i u podgrupama;

3. Poboljsanje ocjena veli€ine efekta ili jaline povezanosti; definisanje

novih istrazivackih pitanja u individualnim - primarnim studijama.

Neka od ogranienja meta-analize:

1. Uklju€enje studija slabijeg kvaliteta,

2. Efekat mijeSanja razlicitih studija,

3. Publikaciona pristrasnost.
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KORAK 1. Formulisanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Koje je vazno pitanje? Pronadite komponente vaseg pitanja
koriséenjem petodjelnog PICOT (Patient Intervention
Comparison Outcome Timeframe) obrasca:

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vasSeg bolesnika
(npr. starost, oboljenje/stanje, pol).

| - Intervencija

Opisite glavnu intervenciju. Budite odredeni.
Koliko? Kada? Kako?

C — Poredenje (ako je potrebno)

Opisati glavnu alternativu za poredenje (npr.
placebo, standardna terapija, bez tretmana).
Budite odredeni. Koliko? Kada? Kako?

O - Ishod(i)

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ce biti
odredeni?

T - Vrijeme

Koji je realan vremenski okvir za definisane
ishode kod ovih bolesnika

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Koristiti PICOT obrazac pitanja za formulisanje strategije

pretrazivanja:

Osnovni termin Sinonim  Sinonim

1 2
P ( OR OR ) AND
| ( OR OR ) AND
C ( OR OR ) AND
o) ( OR OR ) AND
T ( OR OR ) AND
Filteri/ limiti AND AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,

npr. “child*” prije nego “children”

o Pretrazene baze podataka

Baza podataka Medline koriste¢i PubMed
Broj nadenih

publikacija
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o lzabranareferenca

Izabrana referenca’

‘po Vankuverskom sistemu citiranja literature

KORAK 3. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

valjani?

Da li su rezultati studije valjani?
Da li se pregled odnosi na odredeno ©oDa ©Ne o0Nisam

klini¢ko pitanje? siguran/na
o Bolesnici? Intervencija? Ishodi?

Da li su kriterijumi za uklju€enje oDa oNe oNisam

izabranih ¢lanaka odgovarajuci? siguran/na

o Bolesnici? Intervencija? Ishodi?

Metod rada?

Da li je moguce da su vazne oDa o©oNe oNisam

relevantne studije izostavljene? siguran/na

o Bibliografske baze podataka?
o Liste referenci?

o Osobni kontakti?
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Da li je odredena valjanost oDa o Ne

ukljuéenih studija? siguran/na

o Kaoiji su kriterijumi za utvrdivanje

valjanosti?
Da li je mogucée ponoviti proces oDa o Ne
obrade studija? siguran/na

Autori moraju navesti koje su

studije uklju€ili, koliko su valjane i

koje su podatke ekstrahovali iz njih.

U svakom od navedenih koraka

moze se desiti greSka. Da li su u

obradi studija uéestvovale dvije ili

vise osoba? Da li postoji slaganje

oko potrebnih pitanja?

Da li su rezultati u izabranim oDa o Ne

studijama sliéni? siguran/na

Potraziti test homogenosti. U meta-
analizi, istraziva€i mogu testirati
koliko se rezultati pojedinacnih
studija razlikuju od onoga sto bismo
ocekivali kada bi sve studije mjerile
isti efekat, a opservirane frekvencije
nastale na principu sluéajnosti. Sto
je znacajniji test homogenosti, to je

manje vjerovatno da su opservirane

o Nisam

o Nisam

o Nisam
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frekvencije nastale samo zbog
slu€ajnosti. Treba imati u vidu da
kod testa koji ne pokazuje statisticki
znacajnu razliku ne znaci obavezno
da se heterogenost studija
odbacuje.

Ocijenite valjanost studije:

o Nije valjana (0/0,5 bodova)

o Mala valjanost (1/1,5/2 boda)

o Srednja valjanost (2,5/3/3,5 bodova)
o Visoka valjanost (4/4,5/5 bodova)

o Veoma visoka valjanost (5,5/6 bodova)
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KORAK 4. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?

Koji je konaé€ni rezultat pregleda?

Kada je ishod nepovoljan, relativni rizik RR =
(RR) ili odnos Sansi (OR) <1,0 pokazuje
povoljan efekat pri éemu 0 znaéi 100%
efektivnost.

OR je odnos Sansi za pojavu ishoda kod OR =
osoba izlozenih tretmanu ili dejstvu

faktora rizika prema Sansi da se taj

ishod pojavi kod osoba koje istom nisu
izlozene.

Koliko su precizni rezultati?

Koliki su intervali povjerenja (Cls)? Cls =
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KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za bolesnika, sistem

zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja

Da li mogu primijeniti rezultate oDa o©oNe oNisam
studije u lije€enju/prevenciji mojih siguran/na
bolesnika?

o Bolesnici su sli¢ni po
demografskim karakteristikama,
teZini bolesti, ko-morbiditetu i
drugim prognostickim faktorima?

o Navesti razlog zasto ne

mozete?
Da li su uzeti u obzir svi vazni oDa oNe oNisam
klini€ki /zdravtsveni ishodi? siguran/na
Da li koristi prevazilaze nezeljena oDa o©oNe oNisam
dejstva i troSkove? siguran/na

o NNT za razliCite ishode?
o Ako ne postoje rezultati koji se
odnose na pitanje, Sta vi

mislite?

Okolnosti vezane za bolesnika
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o Zelie? oDa oNe oNisam
o Vrijednosti? siguran/na

o Prava?

Okolnosti vezane za sistem zdravstvene zastite i drustvo u

cjelini
o Zdravstvena politika? oDa o©oNe oNisam
o Novcana prihvatljivost? siguran/na

o Kulturoloska prihvatljivost?

Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara? oDa o©oNe oNisam
o Edukacija? siguran/na
o Odstupanje od protokola?

o PoboljSanje kvaliteta?

Ocjena primjenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj

pojedinac¢noj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost ( 0,5/1/1,5 boda)

o Srednja primjenljivost (2/2,5/3 boda)

o Visoka primjenljivost (3,5/4/4,5 bodova)

0 Veoma visoka primjenljivost (5/5,5/6 bodova)
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8.EKONOMSKE ANALIZE

Ekonomske analize su postale vazan dio u formulisanju zdravstvene
politike u vecini zemalja Sirom svijeta. Stoga je za ljekare postalo sve
vaznije da poboljSaju svoje razumijevanje takvih analiza. Kada se
dobro urade, ekonomske analize pruzaju uvid u to kako bi se oskudni

zdravstveni resursi mogli najbolje iskoristiti u odredenom okruzenju.

Metode potpune ekonomske analize identifikuju i uporeduju
odgovarajuce alternative, njihov inkrementalni uticaj na zdravstvene
ishode i njihove inkrementalne troSkove. Oni uporeduju dve dobro
definisane klinicke alternative u koristeéi koeficijent rastuée isplativosti
(ICER), Siroko definisane kao troSak po jedinici klinickog poboljSanja -

izveden dijeljenjem razlika u efikasnosti sa razlikom u troSkovima:

- Analiza minimizacije troskova (Cost-minimization analysis -
CMA) - razmatra razlike u troSkovima izmedu alternativa
pretpostavljene ili utvrdene jednake efektivnosti. Polazi od
pretpostavke da su efekti dvije intervencije, usluge ili programa isti,

porede se troSkovi njihovog izvodenja i trazi se “jeftinija“ alternativa.

- Analiza odnosa troskova i dobiti (Cost benefit analysis - CBA) -
predstavlja sistematsko poredenje ukupnih troSkova i ukupne dobiti
izrazenih u nov€anim jedinicama alternativnih rjeSenja sa ciliem da se

odredi:

1. koje rjesenije ili kombinacija rjeSenja najviSe doprinosi da se dostignu

odredeni ciljevi sa fiksnim ulaganjimaili

2. kolika se dobit moze oCekivati od rjeSenja sa minimalnim ulaganjima.
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Resursi potrebni po jedinici dobiti odreduju se na taj nacin $to se mora
uzeti u obzir Cinjenica da se troskovi realizuju, a dobiti dospijevaju u

razli¢iitm vremenskim periodima (diskontna stopa).

- Analiza odnosa troskova i efekata (Cost effectiveness analysis -
CEA) - uzimaju u obzir razlike u tro§kovima i razlike u efikasnosti, ali
efikasnost se mjeri razli€ito izmedu studija (npr. moZe biti preZivljavanje
ili ishod specifiCan za stanje, kao $to su dani bez simptoma), tj. efekti
se izraZzavaju u jedinicnim merama rezultata koji se zeli postiéi. Koristi
se za poredenje zdravstvenih tehnologija koje imaju istu namjenu.
Rezultat je izrazen u formi koeficijenta rastuce isplativosti (ICER), npr.
troSkovi/izbjegnutoj revaskularizaciji, a troSkovi su izrazeni u nov€anim

jedinicama.

- Analiza odnosa troskova i koristi (Cost utility analysis - CUA) -
ekonomska analiza u kojoj se rezultati (ishodi) programa ili aktivnosti
mjere u odnosu na njihov socijalni znacaj. NajceS¢e se kao mjera
rezultata koriste tzv. kvalitetne godine Zivota - QALYs. Quality Adjusted
Life Years - QALYSs - godine Zivota korigovane (popravljene) u odnosu

na kvalitet ili kvalitetne godine Zivota
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Dizajn studije - bilo koji istrazivacki dizajn koji sadrzi jednu od metoda
potpune ekonomske analize:

o Analiza minimizacije troS§kova (Cost minimization analysis -
CMA),

o Analiza odnosa troskova i efekata (Cost effectiveness
analysis - CEA),

o Analiza odnosa troskova i koristi (Cost utility analysis -
CUA),

o Analiza odnosa troskova i dobiti (Cost benefit analysis -
CBA).
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KORAK 1. Formulisanje pitanja na koje se moze dobiti odgovor

Koje je vazno pitanje? Pronadite komponente vaseg pitanja
koriséenjem petodjelnog PICOT (Patient Intervention
Comparison Outcome Timeframe) obrasca:

Komponente pitanja Vase pitanje

P - Populacija

Opisite najvaznije karakteristike vaseg
bolesnika (npr. starost, oboljenje/stanje, pol).

| - Intervencija

Opisite glavnu intervenciju.

Budite odredeni. Koliko? Kada? Kako?
C - Poredenje (ako je potrebno)
Opisati glavnu alternativu za poredenje

(npr. placebo, standardna terapija, bez
tretmana). Budite odredeni. Koliko? Kada?
Kako?

O - Ishod(i)

Opisite koji su vazni ishodi. Kako ¢e biti
odredeni?

T - Vrijeme

Koji je realan vremenski okvir za definisane
ishode kod ovih bolesnika?

Dobro formulisano medicinsko pitanje:
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KORAK 2. Trazenje dokaza

o Koristiti PICOT obrazac pitanja za formulisanje strategije
pretrazivanja:

Osnovni Sinonim  Sinonim

termin 1 2
P ( OR OR ) AND
I ( OR OR ) AND
C ( OR OR ) AND
@) ( OR OR ) AND
T ( OR OR ) AND
Filteri/ limiti AND AND

Primjedba: razmislite o skraéenju svake rijeci i dodavanju “*”,
npr. “child*” prije nego “children”.

o Pretrazene baze podataka

Baza podataka Medline koriste¢i PubMed

Broj nadenih
publikacija

o lzabranareferenca

Izabrana referenca’

‘po Vankuverskom sistemu citiranja literature
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KORAK 3. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

valjani?

Da li su rezultati studije valjani?

Da li analiza sadrzi potpunu
ekonomsku evaluaciju razli¢itih
strategija lije€enjalprevencije?

o Troskovi i ishodi za svaku
strategiju?

o Ugao gledista (korisnika,
ustanove, fonda, drustva)?

o Metod ekonomske analize?

Da li su troskovi i ishodi pravilno
mjereni i vrednovani ?

o Ustanovljena medicinska
efektivnost?

o Troskovi mjereni precizno?

o Podaci o troSkovima i ishodima
pravilno integrisani?

Da li su pravilno uzete u obzir
nesigurnosti u vezi sa analizom?

o Analiza senzitivhosti?
o StatistiCka znacajnost?

Da li su proracuni troskova i ishoda
racunati u odnosu na osnovni rizik u
ispitivanoj populaciji?

o Analiza podgrupa prema riziku?

oDa o Ne
siguran/na

oDa oNe
siguran/na

oDa o Ne
siguran/na

oDa o Ne
siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam
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Ocijenite valjanost studije:

o Nije valjana (0/0,5 bodova)

o Mala valjanost (1/1,5 bodova)

o Srednja valjanost (2/2,5 bodova)
o Visoka valjanost (3/3,5 bodova)

o Veoma visoka valjanost (4 boda)
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KORAK 4. Kriti€ka evaluacija dokaza - Da li su rezultati studije

vazni?

Koji su rezultati? Da li su vazni?

Koji su rastuci troskovi i ishodi u
svakoj strategiji?

Da li se rastuci troskovi i ishodi
razlikuju medu podgrupama?

Koliko postojece nesigurnosti u vezi
sa analizom mijenjaju rezultate?

ICER=
QALY=

oDa o Ne
siguran/na

oDa oNe
siguran/na

o Nisam

o Nisam
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KORAK 5. Da li se rezultati studije mogu primijeniti?

Integracija dokaza sa okolnostima vezanim za bolesnika, sistem
zdravstvene zastite i pitanjima prakse - kona¢na odluka

Dokazi iz istrazivanja

Da li koristi prevazilaze nezeljena
dejstva i troSkove?

o Da, izrazito.
o Da, umjereno.
o Ne prevazilazi.

Da li moji bolesnici/korisnici mogu
ocekivati sli€ne ishode lije¢enja/
prevencije?

o Bolesnici/ korisnici iz studije
sliéni mojim bolesnicima /
korisnicima.

o Menadzment bolesti/
javnozdravstvenog problema
sliCan mojoj lokalnoj praksi.

Mogu li oc¢ekivati slicne troSkove?

o Studijska/lokalna potrosnja je
slicna.

o Studijske/lokalne cijene su
slicne.

Okolnosti vezane za bolesnika
o Zelie?
o Vrijednosti?
o Prava?

oDa o Ne
siguran/na

oDa oNe
siguran/na

oDa o Ne
siguran/na

oDa oNe
siguran/na

o Nisam

o Nisam

o Nisam

o Nisam

Okolnosti vezane za sistem zdravstvene zastite i drustvo u

cjelini
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o Zdravstvena politika? oDa o©oNe oNisam

o Nové&ana prihvatljivost? siguran/na
o Kulturoloska prihvatljivost?
Okolnosti vezane za praksu
o Iskustvo ljekara? oDa o©oNe oNisam
Edukacija? siguran/na

@)
o Odstupanje od protokola?
o PoboljSanje kvaliteta?

Ocjena primjenljivosti dokaza:

o Nisu primjenljivi (0 bodova u konaénom zbiru ili u svakoj
pojedinaénoj komponenti zbira)

o Mala primjenljivost (0,5/1/1,5 bodova)
o Srednja primjenljivost (2/2,5/3 boda)
o Visoka primjenljivost (3,5/4/4,5 bodova)

o Veoma visoka primjenljivost (5/5,5/6 bodova)
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9

.STATISTICKE MJERE

Performanse dijagnosti¢ih testova

Dijagnosticka tablica - poredenje rezultata indeksnog testa i zlantnog standarda

Stvarni status bolesti na osnovu
referentnog (zlatnog) standarda

Oboleli

Zdravi

(D+) (D-) Ukupno
Rezultat Pozitivan (T+) P LP TP+LP
indeksnog
testa Negatvan (T-) LN TN LN+TN
Ukupno TP+LN LP+TN N

TP — taéno pozitivni, LP — lazno pozitivni, LN — lazno negatvni, TN — ta¢no negativni,
N —veli€ina uzorka

Senzitivnost - proporcija tacno pozitivnih od ukupnog broja oboljelih:

sn=_1°
TP+LN

SpecifiCnost - proporcija tacno negativnih od ukupnog broja zdravih:

N

Sp=-—
P LP+TN

Sveukupna tagénost - proporcija taénih rezultata u dijagnosti¢koj tablici:

TP+TN
N

Pozitivna prediktivna vrijednost (PPV) - proporcija oboljelih od ukupnog broja pozitivnih
na testu:

P

PPV =——
TP +LP
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Negativna prediktivna vrijednost (NPV) - kao proporcija zdravih od ukupnog
broja negativnih na testu:

N

NPV = ——
LN+TN

Odnos vjerodostojnosti pozitivnog testa (LR+) - odnos senzitivnosti i stope lazno
pozitivnih (1-specificnost):

LR+=

1-Sp

Odnos vjerodostojnosti negativnog testa (LR-) - odnos stope lazno
negativnih (1-senzitivnost) i specificnosti:

LR_:1—Sn

Sp

Sansa (odds, engl) bolesti - odnos vjerovatnoée da bolest postoji (p) i vierovatnoce da
bolest ne postoji (1-p):

odds = w.y
1-p
Pretest Sansa bolesti je:

Pretest vjerovatnoca
1-Pretest vjerovatnoca

Pretest odds =

Posttest Sansa (posttest odds) bolesti:
1. Ako je test pozitivan:

Postest odds = pretest odds x LR+
2. Ako je test negativan:

Postest odds = pretest odds x LR—

Posttest vjerovatnoca bolesti:

Posttest odds
1+ Posttest odds

Posttest vjerovatnoca =
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Primjer 1 (izraCunavanja dijagnostickih performansi):
U sljedecoj tabeli prikazan je ultrazvucni nalaz stanja medijalno meniskusa u odnosu
na artroskopiju kao referentni standard

Stanje medijalnog meniskusa na
osnovu artroskopije (zlatni standard)

Povreda meniskusa Bez povrede | Ukupno
Ultrazvuéni nalazi Povreda
;i 3 s 75 1 76
stanja medijalnog meniskusa
meniskusa Bez povrede 1 11 12
Ukupno 76 12 88

Senzitivnost = 75/ 76 = 0.99

Specificnost = 11/ 12 = 0.92

Sveukupna ta¢nost = (75 + 11) / 88 = 0.98
PPV =75/76 =0.99

NPV =11/12=0.92

Primjer 2 (izracunavanja vjerovatnoce bolesti na osnovu poznatih rezultata
dijagnostickog testa): KliniCkim ispitivanjem ljekar je zakljucio da pacijent ima melanom
sa vjerovatno¢om od 0.20. Pacijent je zatim pregledan dermoskopijom. Kolike su
vjerovatnoce da pacijent ima melanom u slu¢ajevima pozitivne i negativne dermoskopije.
Pretrazivanjem literature nadeno je da dijagnosticka tacnost dermatoskopije, u odnosu
na patohistoloski pregled - referentni standard, iznosi: senzitivnost 0.92, specifi¢nost
0.70.

Odnosi vjerodostojnosti:

=092 _asq7
1-0.70

1-0.92

— = =0.11
s 0.70
Pretest vjerovatnoéa = 0.20
0.20

Pretest odds = ——=0.25
0.80

Ako je test pozitivan:
Posttest odds = pretest odds x LR+ = 0.25 x 3.07 = 0.77
Posttestodds _  0.77

Posttest vjerovatnoca = = = 0.435
1+ Posttestodds 1+ 0.77

Ako je test negativan:

Posttest odds = pretest odds x LR—=0.25x 0.11 = 0.03

Posttest verovatnoca = Eostiest odde 0.03 =0.029

1+ Posttestodds 1+ 0.03
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Mjere povezanosti izloZenosti odredenom faktoru i rizika
od nepovoljnog ishoda u klinickim ogledima, kohortnim i
anamnestickim studijama

Kontrolisani klini¢ki ogled i kohortna studija

Kontrolisani klinicki ogled

Nepovoljan ishod Povoljan ishod
Eksperimentalna grupa a b
Kontrolna grupa c d
Kohortna studija
Nepovoljan ishod Povoljan ishod
IzloZeni faktoru rizika a b
NeizloZeni faktoru rizika c d

Stopa (stopa incidencije) nepovoljnog ishoda u eksperimentalnoj grupi (ili grupi izlozenih)
(experimental event rate - EER (engl.)):

B <9
a+b

Stopa (stopa incidencije) nepovoljnog ishoda u kontrolnoj grupi (ili grupi neizlozenih)
(control event rate — CER (engl.)):
(o

c+d

CER =

Smanjenje apsolutnog rizika odnosno razlika rizika (absolute risk reduction — ARR, risk
difference — RD (engl.)) :

ARR=CER-EER=-X 4

c+d_a+b

Relativni rizik (relative risk, risk ratio — RR (engl.)) je odnos stopa nepovoljnih ishoda u
eksperimentalnoj (grupi izlozenih) i kontrolnoj grupi (grupi neizlozenih):
RR = EER _a (@a+b)
CER c/(c+b)

Smanjenje relativnog rizika (relative risk reduction - RRR (engl.)):

RRR:C_ERﬂ:1_RR
CER

Odnos Sansi (odds ratio — OR (engl.)):

ad
OR =—
ch
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Broj bolesnika koji treba lijeciti (number needed to harm — NNT, (engl.)) da bi se
prevenirao jedan nezeljeni ishod ili dobio jedan dodatan povoljan ishod:

NNT = -
ARR

Ako je proporcija nepovoljnih ishoda veéa u eksperimentalnoj grupi (u grupu izlozenih),
onda je prihvatljivije umjesto RRR, ARR i NNT izracunati RRI, ARI i NNH.
Porast relativnog rizika (relative risk increase — RRI (engl.)):

EER-CER

RRI =——————=RR-1
CER
Porast apsolutnog rizika (absolute risk increase — ARl (engl.)):
ARI=EER-CER=-2___¢
a+b c+d

Broj bolesnika koji treba lijeciti (number needed to harm — NNH, (engl.)) da bi se izazvala
pojava jednog dodatnog nepovoljnog ishoda:

NNH =
ARI

Primjer 3 (kada je rizik manji u eksperimentalnoj grupi):
Primjena nove terapije bila je uspjesna kod 110 od 120 pacijenata, a primjena
standardnog lijeka kod 100 od 120 pacijenata.

Nepovoljan ishod Povoljan ishod
Novi lijek 10 110
Standardan lijek 20 100
eer--2 - 19 _op08 cerR=_° -0 _g47
a+b 10+110 c+d 20+100

_EER _a/la+b) 10/(10+110)

RR = = = =0.50
CER cllc+b) 20/(20+100)
RRR=1-RR=1-05=05
o_ad 10100 .
cb  20-110
ARR=-C @ _ 20 10 _;qg
c+d a+b 204100 10+110
NNT=— =1 43
ARR 008
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Primjer 4 (kada je rizik veci u eksperimentalnoj grupi):
Primjena nove terapije bila je neuspjesna kod 25 od 136 pacijenata, a primjena
standardne terapije kod 11 od ukupno 138 pacijenata

Nepovoljan ishod Povoljan ishod
Novi lijek 25 111
Standardan lijek 11 127
EER--2 -2 _o418, cer=-° -1 __o08
a+b 25+111 c+d 11+127
rr - EER _a (@a+b) 25 (25+111)=2_31
CER c/(c+b) 11(11+127)
RRI=RR-1=231-1=1.31
R=ﬂ=25'127=260
cb 11111
ARI = G =0.104
25+111 11+127
NNH=——=_1 _g¢
ARl 0.104
Anamnesticka studija
Grupa slucajeva Kontrolna grupa
IzloZeni faktoru rizika a b
NeizlozZeni faktoru rizika c d

Procenat slucajeva izloZenih faktoru rizika =
a+c

Procenat kontrola izloZenih faktoru rizika = ﬁ

Odnos $ansi (odds-ratio — OR (engl.)): OR = g
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Primjer 5:

U anamnestickoj studiji ispitivana je povezanost akutnih respiratornih infekcija i pusenja.
Od 70 ispitanika koji su imali respiratornu infekciju 41 je pusac, a od 80 kontrolnih
ispitanika njih 30 su pusaci:

Akutna respiratorna infekcija

+ -
Pusac 41 30
Nepusac 29 50

Procenat pusaca u grupi sa akutnom respiratornom infekcijom = 21529 =59%

+

Procenat pusaca u grupi bez akutne respiratorne infekcije = 50 =38%

+
_ ’ 41-50
Odnos $ansi (odds-ratio — OR (engl.)): OR = 30.29 =2.36

Formule za rac¢unanje 95% intervala povjerenja

Interval povjerenja performansi dijagnosti¢kih testova

95%ClI senzitivnosti: Sn+1.96 TP—FN3
(TP +FN)

95%Cl specifiénosti Sp+1.96 LTN3
(FP+TN)

Primjer 6. 95% intervali povjerenja za senzitivnost i specificnost u primjeru 1 iznose:

Senzitivnosti: 0.99 +1.96 Ldla =0.99+0.026,
(75 + 1)

ili drugacije napisano 0.99 (95% CI = 0.96 do 1.00).

Specificnost: 0.92+1.96 1'113 =0.92+0.156,
(1+11)

ili drugacije napisano 0.99 (95% CI = 0.96 do 1.00).
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Interval povjerenja proporcije nepovoljnog ishoda u
kontrolisanim klini€kim ogledima ili kohortnim studijama

95%ClI nepovoljnog ishoda u eksperimentalnoj (izlozenoj) ili kontrolnoj (neizlozenoj) grupi
izracunava se po formuli:

. " . . . s s . a -
gdje je p proporcija nepovoljnog ishoda u eksperimentalnoj (izlozen grupi —b iliu
a-+

kontrolnoj (neizlozenoj) grupi Cd , @ n je odgovarajuci broj ispitanika (n=a+b u
c+

eksperimentalnoj/izlozenoj grupi, ili n=c+d u kontrolnoj/neizlozenoj grupi).

Primjer 7: za proprocije iz primjera 3, 95% intervali povjerenja iznose:

Za eksperimentalnu grupu 0.08 +1 .961'L :IZ)OOBj =0.08 £0.05, ili drugadije

napisano 0.08 (95% CI = 0.03 do 0.13).

Za kontrolnu grupu 0.17 £1 .961’L ;12—0017§ =0.17 £0.07, ili drugadije napisano

0.17 (95% CI = 0.10 do 0.24).

Interval povjerenja relativnog rizika u kontrolisanim klini¢kim
ogledima ili kohortnim studijama

95%CI relativnog rizika izracunava se po formuli:

T (RO

Primjer 8: za RR iz primjera 3, 95% CI iznosi:

i1.96\f[l 1 }r[i 1 J
050.2.718 10 104110/ 20 204100) _ 3 5y, 9 718%0716

ili drugacije napisano RR = 0.50 (95% CI = 0.24 do 1.02)
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Interval povjerenja odnosa sSansi (OR) u anamnesti¢kim
studijama, kohortnim studijama ili kontrolisanim klini¢kim
ogledima

95%CI odnosa Sansi izracunava se po formuli:

+1.96 T+Z+ +

OR-e a

Primjer 9: za OR iz primjera 5, 95% CI iznosi:

o
Q -

P I

2 36. 2.718i1.96 41730729750 =236- 2.71810'657 |

ili drugacije napisano OR = 2.36 (95% CI = 1.22 do 4.55)

Interval povjerenja smanjenja apsolutnog rizika (ARR) u
kontrolisanim klini€kim ogledima ili kohortnim studijama

95%CI smanjenja apsolutnog rizika izraCunava se po formuli:

1- 1-

Ng ne
gdje su pe i pc proporcije nepovoljnih ishoda u eksperimentalnoj (izlozenoj) ikontrolnoj
(neizlozenoj) grupi, a ng i nc veli€ine tih grupa.
Primjer 10: za ARR iz primjera 3, 95% Cl iznosi:

0.083(1-0.083) . 0.167(1-0.167)
120 120

ili drugacije napisano OR = 0.08 (95% CI = 0.00 do 0.16)

0.083i1.96\/ =0.083+£0.08
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