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HIERARHIJA ZNANSTVENIH  
DOKAZOV

Zdravniki so v preteklosti pogosto oblikovali zdravljenje bolnikov na pod-
lagi prakse določene avtoritete (recimo znanega zdravnika), svojih osebnih 
opažanj in intuicije namesto na podlagi standardiziranih znanstvenih kri-
terijev. Proti koncu 70-ih let 20. stoletja je postalo jasno, da je zaradi števil-
nih kliničnih raziskav potreben drugačen pristop, zato se je v 90-ih letih 20. 
stoletja razvil koncept z dokazi podprte medicine (evidence-based medici-
ne) [1]. Ta zagovarja iskanje, kritično presojo in vpeljavo relevantnih znan-
stvenih izsledkov v klinično prakso pri obravnavi pacientov ob upoštevanju 
stroškov zdravljenja in pacientovih vrednot [2].

5

Slika 1: Hierarhija znanstvenih dokazov (povzeto in prirejeno po [1] in [7])
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Ker se znanstvene študije med seboj metodološko razlikujejo, so vpeljali 
tudi hierarhijo znanstvenih študij oziroma dokazov, ki ponazarja dejstvo, 
da imajo določene vrste študij (in članki, ki jih povzemajo) večjo znanstveno 
dokazno težo kot druge. 

Iste vrste študij se med seboj razlikujejo po kakovosti, nekatere so bolj ka-
kovostne, druge manj. Zato ni rečeno, da bo o istem znanstvenem vprašanju 
metodološko zahtevnejša študija tudi avtomatično robustnejši znanstveni 
dokaz kot preprostejša študija. Slabo narejena randomizirana nadzorovana 
študija bo tako imela manjšo znanstveno težo kot recimo dobro narejena 
velika kohortna študija [3]. Prehode med nivoji znanstvenih dokazov na pi-
ramidi, ki ponazarja hierarhijo znanstvenih dokazov (slika 1), zato ne ločuje 
ravna, temveč valovita črta (izjema so sistematični pregledni članki/metaa-
nalize, saj te načeloma lahko izvedemo na kateremkoli nivoju študij – zato je 
na sliki simbol povratne puščice in povečevalnega stekla). 

Kaj so posamezne vrste znanstvenih dokazov in kaj točno zajemajo?

Znanstvena mnenja in pisma
Znanstvene revije sprejemajo in objavljajo pisma raziskovalcev (letters to 
the Editor), s katerimi ti komentirajo v revijah objavljene znanstvene članke. 
Pisma spodbujajo znanstveno razpravo, saj opozarjajo na morebitne napake 
in pomanjkljivosti v člankih. Napisana morajo biti jasno, ne smejo vsebovati 
še neobjavljenega znanstvenega gradiva, dokazi za predstavljene argumente 
pa morajo biti dovolj prepričljivi in sloneti na znanstvenih dokazih. Ne sme-
jo biti napisana v žaljivem tonu [4]. Znanstvena oziroma strokovna mnenja 
(expert opinion) lahko dopolnjujejo empirične dokaze (študije), vendar se 
lahko med seboj razlikujejo glede istega vprašanja oziroma tematike [5] [6]. 
Mnenja in pisma načeloma ne uvajajo nekih novih znanstvenih spoznanj, 
lahko pa so namenjena za usmerjanje znanstvenega raziskovanja [7]. 

Študije na živalih in na celičnih kulturah
Vrsta študij: eksperimentalne študije na celicah/živalih

Znanstveniki uporabljajo študije na živalih, da dobijo neko grobo predstavo, 
ali je določeno zdravilo/cepivo varno in učinkovito ali ne. So podlaga za ka-
snejše študije na ljudeh. Čeprav raziskovalci lahko naredijo randomizirane 
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študije na živalih, pa te zaradi dejstva, da je živalska fiziologija drugačna od 
človeške, niso dobro uporabne za človeško populacijo. Zato so te vrste študij 
na dnu hierarhije znanstvenih dokazov [7].

Pri študijah na celičnih kulturah (in vitro studies) znanstveniki preučuje-
jo obnašanje kemikalije/zdravila na izoliranih celicah. Podobno kot študije 
na živalih se uporabljajo kot prvi korak za nadaljnje raziskovanje. Njihova 
omejitev je, da se kemikalije/zdravila v stekleni posodi velikokrat obnašajo 
drugače kot v kompleksnem organizmu, zato tudi te vrste študij ponujajo 
šibek nivo znanstvenih dokazov [7].

Poročila o kliničnih primerih /  
serijah primerov 

Poročila o kliničnih primerih (case reports) so podrobna poročila o diagno-
zi, zdravljenju in naknadnem spremljanju določenega bolnika, ki jih napiše-
jo zdravniki [8].

Čeprav so blizu dna znanstvene hierarhije dokazov, pa so takšna klinič-
na poročila kljub temu koristna, saj med drugim lahko nakažejo na možne 
nove ali redke bolezni in pomagajo pri evalvaciji terapij in neželenih učin-
kov zdravljenja [9]. Dobra stran poročil o kliničnih primerih je tudi, da jih 
zdravniki lahko napišejo v nekaj dneh in v javnosti razumljivem jeziku. Lah-
ko vsebujejo opise več podobnih primerov in tako postanejo serije primerov 
(case series) [3].

Osebne anekdote v smislu »znankinemu sinu so se tri mesece po cepljenju 
pojavile te in te težave ...« niso isto kot poročila o kliničnih primerih in ni-
majo nikakršne znanstvene dokazne teže. Osebne anekdote niso zanesljive 
iz več razlogov, med drugim zaradi osebne in kognitivne pristranosti (co-
gnitive bias) ter selektivnega izbiranja in navajanja dejstev (cherry picking).

Presečne študije
Vrsta študij: opazovalne

Presečne študije (cross sectional studies) proučujejo izbrane podatke v iz-
brani populaciji v določenem časovnem trenutku. Raziskovalci izberejo cilj-
no populacijo in nato na vzorcu te populacije zbirajo podatke s pomočjo 
različnih načinov: intervjujev, preiskav, pa tudi zdravniških kartotek [3]. Z 
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njimi dobimo podatke o razširjenosti določenih pojavov, lahko pa določamo 
tudi razmerje obetov [10] (angleški izraz je odds ratio, označuje ga kratica 
OR, in pomeni možnosti za nastanek določenega pojava zaradi izpostavlje-
nosti določenemu dejavniku: na primer večje možnosti za nastanek raka na 
pljučih imajo kadilci kot nekadilci zaradi neposredne izpostavljenosti ciga-
retnemu dimu).

Prednosti presečnih študij so:
‒	 lahko jih izvedemo dokaj hitro in so relativno poceni;
‒	 dajo koristne podatke o razširjenosti določenih pojavov pred izvedbo 

kohortnih študij;
‒	 če jih periodično ponavljamo, lahko nakažejo na določene bolezenske 

trende (denimo trend okužbe z virusom HIV med nosečimi ženskami);
‒	 lahko so koristne za načrtovanje javnozdravstvenih ukrepov, monito-

ringov in evalvacij [10].

Omejitve presečnih študij pa so:
‒	 niso uporabne za določanje vzročnih povezav (denimo za vprašanje, ali 

so cepiva, s katerimi cepimo otroke, vzrok za nastanek avtizma);
‒	 njihove rezultate lahko hitro interpretiramo napačno na podlagi lastne 

pristranskosti;
‒	 ne zadostujejo za razumevanje bolezenskih trendov [10].

Primer presečne študije je recimo preverjanje razširjenosti Parkinsonove 
bolezni v dani skupnosti. V skupnosti določimo 3448 posameznikov, ki spa-
dajo v študijo. Na podlagi zbiranja podatkov med njimi ugotovimo, da ima 
pet ljudi Parkinskonovo bolezen. Razširjenost Parkinsonove bolezni v dani 
skupnosti je tako 5 na 3448 ljudi oziroma 1,45 na 1000 ljudi [10].

Študije primerov in kontrol
Vrsta študij: opazovalne

Študije primerov in kontrol (case-control studies) so retrospektivne študije, 
ki skušajo ugotoviti, ali obstaja povezava med izpostavljenostjo določene-
mu dejavniku (recimo patogenu) in določenemu pojavu (denimo bolezni). 
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Raziskovalci izberejo dve skupini ljudi: v eni so tisti, ki imajo proučevani 
pojav oziroma bolezen, v drugi, kontrolni skupini, pa tisti, ki je nimajo (ali 
imajo drugačne bolezni). Pomembno je, da sta si po socialni in demograf-
ski strukturi skupini podobni oziroma ujemajoči [11]. Raziskovalci skušajo 
nato prek preiskovanja zdravniških kartotek in zapisov ali s pomočjo inter-
vjujev najti dejavnik, ki bi bil lahko najverjetnejši vzrok pojava oziroma bo-
lezni v prvotni skupini [3]. 

Prednosti študij primerov in kontrol so:
‒	 izvedba je relativno hitra, enostavna in poceni;
‒	 lahko preiskujejo izpostavljenost več dejavnikom hkrati;
‒	 primerne so za preiskovanje bolezenskih izbruhov in redkih bolezni;
‒	 njihovi rezultati so lahko podlaga za kasnejše, bolj temeljite in dražje 

epidemiološke študije [11].

Omejitve teh študij pa so:
‒	 problem je v natančni definiciji, kdo točno spada v preiskovalno skupi-

no (napačno razvrščen posameznik lahko vpliva na rezultat študije);
‒	 nagnjene so k pristranskostim (denimo pristranskost raziskovalca pri is-

kanju preteklih rizičnih dejavnikov in pristranskost oseb v kontrolni sku-
pini pri spominjanju morebitne izpostavljenosti rizičnim dejavnikom);

‒	 izbira posameznikov v kontrolni skupini je lahko težavna;
‒	 lahko nakažejo na povezavo med dejavnikom A in pojavom B, vendar 

pa z njimi ne moremo dokazovati vzročnosti (torej, da je dejavnik A 
resnično vzrok pojava B) [3] [11].

Primer študije primerov in kontrol bi bilo denimo iskanje povezave med 
položajem dojenčka med spanjem in nenadno smrtjo v zibki [3].

Kohortne študije
Vrsta študij: opazovalne

Kohortne študije so vrsta opazovalnih študij, pri katerih raziskovalci izbe-
rejo skupino (kohorto) ljudi, ki je (bila) izpostavljena določenemu dejav-
niku (zdravilu, cepivu, toksinu ...), in jo primerjajo s skupino ljudi, ki temu 
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dejavniku ni (bila) izpostavljena [12]. Te študije običajno spremljajo izbrano 
populacijo leta ali celo desetletja [3]. Na ta način skušajo raziskovalci ugo-
toviti, ali se v skupini izpostavljenih določena bolezen pojavlja bolj pogosto 
kot v skupini, ki ni (bila) izpostavljena in ali je razlika v pojavnosti med 
obema skupinama tudi statistično značilna. Kohortne študije so lahko re-
trospektivne ali prospektivne. Pri prvih raziskovalci pregledajo zdravniške 
podatke oseb za več let v preteklost, pri drugih pa sproti spremljajo izbrano 
populacijo določeno časovno obdobje [12]. 

Prednosti kohortnih študij so:
‒	 z njimi lahko veliko bolj zanesljivo dokazujemo vzročnost med izbra-

nim dejavnikom in pojavom;
‒	 z njimi lahko spremljamo več pojavov hkrati;
‒	 izvedba retrospektivnih kohortnih študij je razmeroma poceni [12].

Omejitve kohortnih študij pa so:
‒	 izvedba traja precej časa;
‒	 izvedba prospektivnih kohortnih študij je draga;
‒	 pri retrospektivnih kohortnih študijah raziskovalci nimajo vpliva na že 

obstoječe zdravniške kartoteke (podatki v njih so lahko manj točni ali 
pa celo netočni) [12].

Primer dobre kohortne študije je študija Hilla, Dolla in Peta, ki je v Angliji 
od leta 1951 do leta 2001 spremljala okoli 40.000 zdravnikov, ki so jih raz-
delili v štiri kohorte: nekadilci, blagi kadilci, zmerni kadilci in težki kadilci. 
Rezultati so že po 10 letih opazovanja dali močne dokaze, da kajenje povzro-
ča raka na pljučih, kasnejša poročila (po 20, 40 in 50 letih) pa so to vzročno 
povezavo samo še dokončno potrdila [3].

Primer prospektivne kohortne študije je tudi opazovanje dveh skupin 
otrok, cepljene in necepljene, z namenom ugotoviti razlike v pojavnosti av-
tizma med njima. 
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Randomizirane nadzorovane študije
Vrsta študij: eksperimentalne študije na ljudeh

Randomizirane nadzorovane študije so prospektivne študije, s katerimi raz-
iskovalci ugotavljajo učinkovitost, pa tudi možne neželene učinke zdravil/
cepiv ali načinov zdravljenja [13] [14]. Raziskovalci izberejo skupino ljudi, 
ki se med seboj ne razlikujejo bistveno glede na spol, starost, etnično pripa-
dnost oziroma ekonomski status in jih nato, kar je bistveno, randomizirano 
oziroma naključno razdelijo v dve skupini. V prvi skupini osebe prejmejo 
določeno zdravilo/cepivo, v drugi (kontrolni) skupini pa prejmejo placebo 
(ali kako drugo zdravilo/cepivo). Raziskovalci nato obe skupini ljudi spre-
mljajo določen čas, beležijo izide zdravljenja ter na ta način ugotovijo, če 
ima zdravilo/cepivo želene terapevtske/preventivne učinke, saj sta načelo-
ma obe skupini oseb identični, razlikujeta se samo po prejetih zdravilih/
cepivih [3].

Randomizirane nadzorovane študije je treba pred izvedbo skrbno načrto-
vati. Raziskovalci morajo dobro izbrati testne osebe, ki so reprezentativne za 
ciljno populacijo zdravljenja. Nato jih morajo na primeren način randomizi-
rati in razvrstiti v dve skupini. Dodatnim pristranskostim se lahko izognejo 
tako, da tako testnim osebam iz obeh skupin kot tudi medicinskemu osebju, 
ki daje zdravila, ter evalvatorjem ne povedo, katera skupina je prejela pra-
vo zdravilo/cepivo in katera samo placebo oziroma drugo zdravilo/cepivo. 
Take potem nudijo zelo močne dokaze o vzročni povezavi med zdravilom/
cepivom in njegovim učinkovanjem [14]. Takšnim študijam potem rečemo 
randomizirane dvojno slepe in s placebom nadzorovane študije. 

Prednosti randomiziranih kliničnih študij so:
‒	 robustna evalvacija samo ene spremenljivke (običajno zdravila oziroma 

terapije);
‒	 v veliki meri izločijo pristranost;
‒	 njihovi rezultati so kasneje lahko vključeni v metaanalize [3].

Pri načrtovanju tovrstnih študij se lahko pojavi tudi nekaj možnih pomanj-
kljivosti:

‒	 so drage in zamudne;
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‒	 lahko jih ne izvedejo na zadosti velikem številu ljudi ali pa jih ne izva-
jajo zadosti dolgo;

‒	 pri določenih študijah se raziskovalci v rezultatih zadovoljijo samo z 
nadomestnimi indikatorji (na primer s krvno sliko);

‒	 raziskovalci lahko v študijo vnesejo prikrite pristranosti (denimo nepo-
polno randomizacijo) [3].

Primera randomiziranih dvojno slepih in s placebom nadzorovanih študij 
sta klinični študiji cepiv proti covidu-19 podjetij Pfizer in Moderna [15]. 

Sistematični pregledni članki  
in metaanalize

Avtorji sistematičnih preglednih člankov natančno pregledajo čim bolj ka-
kovostne obstoječe nadzorovane študije za izbrano zdravilo/cepivo, oziroma 
medicinski poseg, združijo njihove ugotovitve in tako na pregleden način 
ponudijo visok nivo dokazov glede učinkovitosti zdravljenja/cepljenja ozi-
roma medicinskega posega [16]. Reče se jim sistematični, ker raziskovalci 
izbirajo študije na specifičen, transparenten in preverljiv način, na podlagi 
korakov, ki jih predhodno določijo v protokolu [3].

Protokol je vnaprej določen načrt oziroma določeno sosledje korakov, ki 
jim bodo raziskovalci sledili pri svoji raziskavi. Protokol jasno opisuje:

‒	 zakaj je sistematični pregledni članek potreben;
‒	 kaj bo predmet raziskovanja;
‒	 kako bodo avtorji poiskali relevantne študije, jih kritično ovrednotili 

ter zbrali in analizirali podatke [16].

Metaanalize dodatno združijo surove podatke več študij, jih statistično 
obdelajo in tako pridejo do enega samega končnega rezultata [7]. 

Pravilno in kakovostno narejeni sistematični pregledni članki ponujajo 
močno raven znanstvenih dokazov, saj običajno na podlagi vnaprej dolo-
čenih kriterijev vključujejo čim bolj kakovostne študije, po drugi strani pa 
zberejo podatke več različnih raziskovalnih skupin. Kakšen naj bi bil kako-
vosten sistematični pregledni članek? Bil naj bi:
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‒	 celovit (avtorji, ki morajo imeti ustrezno strokovno znanje, morajo 
vključiti vse relevantne študije);

‒	 natančen (avtorji morajo uporabiti ustrezne metode);
‒	 transparenten (avtorji morajo svoje metode natančno opisati, da lahko 

drugi raziskovalci po potrebi ponovno opravijo sistematični pregled in 
preverijo, ali rezultati držijo);

‒	 objektiven (avtorji ga morajo narediti nepristransko) [17].

Sistematični pregledni članki so v okviru z dokazi podprte medicine zelo po-
membni, saj vplivajo na klinične smernice, na obravnavo bolnikov in razpore-
janje finančnih virov [17], zato je zelo pomembno, ali so narejeni dobro ali ne. 

Primer dobro narejenega sistematičnega preglednega članka z metaanali-
zo je recimo raziskava Prasada in sodelavcev iz leta 2022, ki je na podlagi 23 
študij, ki so skupaj zajele 117.500 cepljenih nosečnic, ugotavljala učinkovi-
tost cepiv proti covidu-19 in možne neželene učinke na porod in na njihove 
novorojenčke [18]. 

Model 6S in klinične smernice
Ker dandanašnji obstaja cela množica znanstvenih informacij tudi na nivo-
ju randomiziranih nadzorovanih študij in sistematičnih preglednih člankov, 
naj omenim še, da so v okviru z dokazi podprte medicine izoblikovali model 
6S, ki zdravnikom pomaga pri čim hitrejšem iskanju informacij oziroma od-
govorov na njihova klinična vprašanja in pri odločitvah pri zdravljenju. 6S 
predstavljajo (od najbolj do najmanj zgoščenih informacij):

‒	 Systems (računalniški sistemi, ki povezujejo specifične klinične podat-
ke o bolniku z relevantnimi raziskavami, in ki zdravnikom nato predla-
gajo specifična priporočila za določenega bolnika); 

‒	 Summaries (npr. klinične smernice – priporočila, kako diagnoticirati 
in zdraviti posamezno bolezen ali kdaj in kako cepiti določeno popu-
lacijo ljudi); 

‒	 Synopses of syntheses (celoviti, a jedrnati odgovori na posamezna klinična 
vprašanja, ki običajno temeljijo na sistematičnih preglednih člankih);

‒	 Syntheses (sistematični pregledni članki);
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‒	 Synopses of studies (povzetki kritično preverjenih posameznih študij),
‒	 Studies (originalne posamezne študije) [1].

Za nas poleg posameznih študij in sistematičnih preglednih člankov do 
določene mere pridejo v poštev tudi klinične smernice, saj povzemajo trenu-
tna znanstvena spoznanja na določenem področju. Najbolj zanesljive so izo-
blikovane na sistematičen način: tim različnih specialistov zbere informacije 
iz različnih kakovostnih virov (denimo randomiziranih nadzorovanih študij 
ali sistematičnih preglednih člankov) in jih nato na podlagi medsebojnega 
konsenza oblikuje v priporočene smernice [19]. Na področju cepljenja naj-
demo klinične smernice za različne skupine ljudi, recimo: klinične smernice, 
s pomočjo katerih lahko pediatri otrokom zmanjšajo neprijetno bolečino ob 
cepljenju [20]; smernice za cepljenje oseb z imunsko pogojenimi boleznimi, 
ki prejemajo imunosupresivno terapijo [21] ali smernice za cepljenje otrok 
proti humanemu papiloma virusu [22]. Klinične smernice so zato prav tako 
v samem vrhu znanstvenih dokazov in so zanesljiv vir informacij.

Kolaboracija Cochrane
Ena izmed najbolj znanih in zaupanja vrednih organizacij, ki piše kakovostne 
sistematične pregledne članke na področju medicine (tudi z uporabo meta-
analiz), je kolaboracija Cochrane. Leta 1993 jo je ustanovil Iain Chalmers 
na podlagi kritik škotskega zdravnika Archieja Cochrana, ki je že leta 1979 
pozival, da je treba rezultate randomiziranih nadzorovanih študij urejati v 
pregledne članke [23]. Trenutno ima Cochrane po svetu čez 100.000 članov 
in podpornikov v 130 državah [24]. Ima čez 50 delovnih skupin, vsaka od 
teh se ukvarja s sistematičnimi preglednimi članki na svojem medicinskem 
področju (obstajajo denimo skupine za akutne respiratorne okužbe, za raka 
dojk, za srce, za nosečnost in porod idr.) [25].

Kolaboracija Cochrane se sistematičnih preglednih člankov loti tako, da 
še pred samim začetkom raziskave javno objavi protokol sistematičnega pre-
gleda, ki ga lahko komentirajo različni raziskovalci in s tem prispevajo k 
boljši študiji. Trenutno je na Cochranovi spletni strani objavljenih čez 2400 
protokolov (primer je denimo protokol za sistematično pregledno študijo, 
ki bo preverila učinkovitost delovanja zdravila molnupiravir za zdravljenje 
covida-19 [26]. 
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Cochrane vse informacije zbira v knjižnici Cochrane Library, ki je na-
bor podatkovnih zbirk. Vključuje bazo vseh njihovih sistematičnih pregle-
dnih člankov (Cochrane Database of Systematic Reviews), register kliničnih 
študij (Cochrane Central Register of Controlled Trials) in zbirko kliničnih 
odgovorov oziroma smernic (Clinical Answers). Te so napisane v jasnem 
jeziku in takoj uporabne zdravniškemu osebju (primer je denimo klinični 
odgovor na vprašanje Ali ima ivermektin kakšen terapevtski učinek pri lju-
deh, ki imajo simptomatski covid-19? [27]).

Kolaboracija Cochrane svoje prihodke dobiva deloma prek knjižnice 
Cochrane Library in iz sodelovanja z založniško hišo Wiley, finančno pa jo 
podpirajo tudi določene vlade, nevladne organizacije, univerze, bolnišnice 
in zasebne fundacije [28].

Zdaj, ko vemo nekaj več o delovanju imunskega sistema, o zgodovini ce-
pljenja, o vrstah cepiv in o vrstah znanstvenih dokazov, pa je čas, da se sis-
tematično in natančno lotimo raziskovanja trditev nasprotnikov cepljenja. 
Začeli bomo v letu 1998 z objavo znanstvenega članka, ki je namignil na 
povezavo med cepljenjem in avtizmom.
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Ali držijo trditve nasprotnikov cepljenja,  
da so cepiva škodljiva in nepotrebna?

Besedilo, napisano na podlagi 1400 virov, na temeljit,  
a obenem razumljiv način odgovarja na vprašanja, kot so:

• Ali nam prikrivajo resnico o cepivih in avtizmu?
• Ali cepiva dovolj testirajo preden dobijo dovoljenje za promet?

• Kako jih izdelujejo?
• Ali so sestavine cepiv strupene in nevarne?

• Ali cepiva povzročajo številne hude neželene učinke?
• Ali je prebolevanje nalezljivih bolezni manj nevarno od cepljenja?

• Ali so sistemi poročanja o neželenih učinkih po cepljenju nezanesljivi?
• Ali je cepljenje proti HPV smiselno?

• Kako so razvijali cepiva proti covidu-19 in ali so jih dovolj testirali?
• Kako je s cepljenjem v Sloveniji?

• Ali so alternativne metode zdravljenja učinkovite in varne?
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