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Prikaz i razvoj Cochrane sustavnog
preglednog rada intervencija

Presentation and development of Cochrane systematic review of
interventions

Tin Nadarevi¢®, Vanja Gilja¢a?, Damir Mileti¢?, Davor Stimac?

\ *Klinicki zavod za radiologiju,

Klinicki bolnicki centar Rijeka, Rijeka
SaZetak. Sustavni pregledni radovi danas se smatraju dijelom relevantne znanstvene i stru¢ne
literature koja postaje neizostavni dio svakodnevne medicinske prakse i vazan element u
donosenju odluka. Radi se o znanstvenom istrazivanju koje temeljem sustavne i strogo
definirane metodologije pretrage, odabira i analize dostupnih znanstvenih dokaza daje
odgovor na to¢no definirano znanstveno pitanje. Cochrane kolaboracija je svjetska neprofitna
organizacija Ciji je cilj stvaranje kvalitetnih sustavnih preglednih radova kroz detaljnu,
razradenu i rigoroznu metodologiju. Kroz razli¢ite znanstvene grupe autori publiciraju
Cochrane sustavne preglede intervencija i dijagnostickih testova koji se objavljuju u bazi
sustavnih preglednih ¢lanaka Cochrane. Cochrane sustavni pregledni rad razvija se u nekoliko
koraka: formulacija pitanja, odabir Cochrane skupine, registracija naslova, izrada i objava
protokola te izrada, objava i odrZavanje sustavnog preglednog rada. Ovim radom Zelimo
prikazati metodologiju razvoja sustavnog pregleda u sklopu Cochrane kolaboracije kao
opcenit uvid u kompleksnost njegove izrade.

Zavod za gastroenterologiju, Klinika za
internu medicinu, Klini¢ki bolnicki centar
Rijeka, Rijeka

Kljuéne rijeci: Cochrane kolaboracija; knjiznica Cochrane; medicina bazirana na dokazima;
sustavni pregledni ¢lanci

Abstract. Systematic review articles are considered as a part of relevant scientific and
professional literature which has become an infallible part of everyday medical practice and
a vital part in decision making. This scientific work is based on the systematic and strictly
defined methodology of research, selection and analysis of available medical evidence which
provides and answer to a specific scientific question. The Cochrane Collaboration is a world
non-profit organizaton whose goal is to publish high qualitiy systematic reviews through
detailed and rigorous methodology. Through out different scientific groups, authors publish
Cochrane systematic reviews of interventions and diagnostic tests which are published in the
Cochrane Database of Systematic Reviews. These reviews develope in several steps: question
formulation, Cochrane group selection, title registration, writing and publishing a protocol
and writing, publishing and updating a systematic review. In this article we wish to present
the methodology of Cochrane systematic review development as a general insight into its
complexity.
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uvoD

Svakodnevni rad lijecnika ispunjen je donose-
njem vaznih odluka kojima se pacijentima postav-
lja dijagnoza te ordinira adekvatna terapija,
intervencija ili zahvat. Odluka se donosi na teme-
lju klinickog iskustva i znanja. Klinicko iskustvo
dobiva se svakim satom boravka s pacijentom u
bolni¢kom i izvanbolnickom sustavu, a znanje te-
meljem cinjenica i informacija koje su u danasnje
vrijeme dostupne pritiskom tipke na misu kom-

Sustavni pregledni radovi danas se smatraju dijelom re-
levantne znanstvene i strucne literature koja postaje
neizostavni dio svakodnevne medicinske prakse i vazan
element u donosenju odluka.

pjutora. Danas, kada eksponencijalno raste broj
dostupnih klinickih studija, informacija i iskusta-
va, postavlja se pitanje koje su to referentne
klinicke informacije koje lije¢nik moze implemen-
tirati u svakodnevnu praksu. Gdje se moZe naci
odgovor na pitanje hoce li lijecnik primijeniti lijek
A'ili B za lijecenje pacijenta, hoce li se primijeniti
konzervativni ili kirurski nacin lijecenja, hoce li in-
tervencija A ili B biti bolja za pacijenta? Odgovor
se nalazi u dokazima — znanstveno utemeljenim
¢injenicama koje proizlaze iz metodoloski za-
htjevnih znanstvenih istrazivanja. Unazad nekoli-
ko desetljec¢a sve je teZe pratiti novija zbivanja,
postignuca i rezultate u odredenoj grani medici-
ne te se javila potreba za sustavnim pregledom li-
terature i znanstvenom analizom rezultata, s
ciljem da se tako provodi u djelo medicina teme-
liena na dokazima.

SUSTAVNI PREGLEDNI RAD

Sustavni pregledni rad je znanstveni rad koji te-
meljem sustavne i strogo definirane metodologi-
je pretrage, odabira i analize dostupnih
znanstvenih dokaza daje odgovor na to¢no defi-
nirano znanstveno pitanje. Radi se o posebnom
obliku istrazivanja aktualne dostupne literature u
kojem se sustavhom pretragom relevantnih me-
dicinskih baza, paizljivim odabirom znanstvenih
radova i statistickom analizom njihovih rezultata
dolazi do zakljucaka koji predstavljaju objektivan

dokaz primjenjiv u svakodnevnoj praksi. Sustavni
pregledni rad daje konacnu informaciju temelje-
nu na dokazima cija primjena u klinickoj praksi
ima adekvatnu teZinu.

Ova se vrsta znanstvenog istraZivanja razlikuje od
opisnog preglednog rada u kojem se obi¢no na
temelju literature dostupne autoru donose infor-
macije obogacene iskustvom struc¢njaka koji izra-
duje taj rad. U takvim radovima obicno se daje
Sirok sazetak trenutnih zbivanja u odredenom
znanstvenom podrucju, no oni su vrlo ¢esto pod-
loZni znanstvenoj pogresci (engl. selection bias) i
Cesto se ne navodi metodologija kojom se pretra-
zivalo, odredivalo i analiziralo autoru dostupne
dokaze. Opisni pregledni radovi ne ukljucuju su-
stavni pregled literature, fokusiraju se na literatu-
ru odredenog podrucja koju je autor uspio
pronadi i navode statisticku znacajnost u radovi-
ma koji su prethodno provedeni. Sustavni pre-
gledni radovi sadrie prethodno definiranu
strategiju s ciljem smanjivanja pristranosti ili po-
greske, statisticku analizu (metaanalizu) i velicinu
ucinka®.

Uzmimo za primjer endoskopsku sfinkterotomiju
(EST) i endoskopsku balonsku dilataciju (EBD) u
lijecenju koledokolitijaze. Pregledni rad podrazu-
mijeva potragu za dostupnom literaturom koja
opisuje uspjeh ovih metoda u smislu uspjesne
ekstrakcije koledokolita i broja postproceduralnih
komplikacija te se navodi koja je studija proizvela
kakve rezultate, iz Cega se donosi zakljucak. U su-
stavhom preglednom radu uzimaju se relevantne
klinicke studije odabrane sustavnom pretragom
literature i metodoloski adekvatnom analizom ra-
dova donosi se zakljucak oko toga koja je metoda
bolja u lijecenju koledokolitijaze.

Veé dugo vremena postoji problem saZzimanja li-
terature o odredenoj medicinskoj tematici zbog
velike koli¢ine informacija, no tek potkraj 20. sto-
ljeca sustavno saZimanje znanstvenih dokaza do-
bilo je svoj formalni oblik?. Prvi sustavni pregledni
rad objavio je Chalmers 1979. godine o fetalnom
monitoringu®. Britanski epidemiolog Archibald
(Archie) Cochrane temeljem svog istraZivanja na-
veo je da je velika kritika nase profesije u tome
$to nismo uspjeli organizirati kriti¢ki sazetak svih
randomiziranih klinickih studija, Sto je potaknulo
laina Chalmersa, britanskog lijecnika i istrazivaca,
na osnivanje organizacije s ciljem stvaranja znan-
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stveno utemeljenog sazimanja dostupne literatu-
re i dokaza u medicini®,

Cochrane kolaboracija

Cochrane kolaboracija je svjetska neprofitna or-
ganizacija Ciji je cilj pripremanje, odrzavanje i pro-
dostupnosti preglednih
¢lanaka o ucincima zdravstvenih intervencija®.

micanje sustavnih

Osnovana je 1993. godine i danas se sastoji od
oko 37.000 volontera iz 130 zemalja svijeta, Ciji je
cilj omoguciti dostupnima znanstvene informaci-
je koje su neovisne o sponzorskim istrazivanjima i

sukobu interesa®. Cochrane kolaboracija danas

star kontroliranih pokusa Cochrane (engl. Cochra-
ne Central Register of Controlled Trials
— CENTRAL), baza procjene zdravstvene tehnolo-
gije (engl. Health Technology Assessment Data-
base) i baza ekonomskih evaluacija Nacionalne
zdravstvene sluzbe (engl. National Health Service
Evonomic Evaluation Database). Izdanje 03/2017
knjiznice Cochrane sadrzi ukupno 7.258 pregled-
nih radova i 2.543 protokola®. Impact factor (IF)
baze sustavnih preglednih ¢lanaka Cochrane za
2015. godinu bio je 6,103. Cochrane sustavni pre-

Cochrane sustavni pregledni radovi zahtijevaju temelji-
tu i objektivnu pretrazivacku strategiju, Sto je jedna od
glavnih razlika u odnosu na opisne pregledne radove.

predstavlja najvecu organizaciju koja se bavi su-
stavnim preglednim radovima i medunarodno je
priznata i respektabilna inicijativa. Zadatak kola-

boracije je da potice autore na izradu sustavnih
preglednih radova, sprjecava duplikaciju radova i
daje pomo¢ autorima. Clanovi kolaboracije orga-
nizirani su u razlic¢ite skupine: Cochrane skupine
za pregledne Clanke, Cochrane centri, Cochrane
skupine za metode, Cochrane mreze i Cochrane
mrezZe pacijenata. Rad se odvija kroz 53 razlicite
grupe Cochrane koje su odgovorne za sustavne
preglede u svom specificnom podrucju zdravstve-
ne skrbi’. Cochrane centri su regionalni centri koji
fokusiraju svoju aktivnost na odredeno zemljopi-
sno podrucje u smislu edukacije i poticanja izrade
sustavnih preglednih radova, kao i odnos s regio-
nalnim zdravstvenim sustavima. Cochrane mreze
bave se drugim dimenzijama zdravstvene skrbi,
kao Sto je smjestaj u kojem se pruZa njega, tip in-
tervencije ili tip korisnika, a mreZe pacijenata
pruzaju informacije korisnicima i koriste forum za
njihovo umrezavanje®.

KnjiZznica Cochrane

Knjiznica Cochrane glavni je proizvod Cochrane
kolaboracije i predstavlja skup baza podataka koji
sadrZe visokokvalitetne dokaze u medicini. Su-
stavni pregledi Cochrane predstavljaju najveéu
razinu dokaza u donosenju odluka u dijagnostici i
lije¢enju pacijenata®°. Knjiznica se sastoji od slje-
decih baza: baza sustavnih preglednih ¢lanaka
Cochrane (engl. Cochrane Database of Systema-
tic Reviews), baza saZetaka preglednih ¢lanaka o
ucincima (engl. Database of Abstracts of Review
fo Effects), registar Cochrane metodologije (engl.
Cochrane Mehodology Register), sredisnji regi-
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gledi postaju sve popularniji i vazniji ne samo za
zdravstvene djelatnike ve¢ i za rukovoditelje
zdravstvenih institucija i sustava, Sto se vidi u po-
rastu broja studija koje se objavljuju u bazi su-
stavnih preglednih ¢lanaka Cochrane!?.

RAZVOJ SUSTAVNOG PREGLEDNOG RADA

Sustavni pregledni rad Cochrane razvija se u ne-
koliko koraka: formulacija pitanja, odabir Cochra-
ne skupine, registracija naslova, izrada i objava
protokola te izrada, objava i odrZavanje sustav-
nog preglednog rada (slika 1). Cochrane kolabo-
racija objavila je okvirna vremenska razdoblja

Formulacija pitanja

\

Odabir Cochrane skupine

\

Registracija naslova

¢

Izrada protokola

\

Izrada sustavnog preglednog rada

N

Objava sustavnog preglednog rada

\

Odrzavanje sustavnog preglednog rada

¢

Slika 1. Koraci u izradi sustavnog preglednog rada

http://hrcak.srce.hr/medicina



T. Nadarevi¢, V. Giljaca, D. Mileti¢ et al.: Prikaz i razvoj Cochrane sustavnog preglednog rada intervencija

potrebna za izvrSenje pojedinog koraka radi ade-
kvatnog planiranja rada (tablica 1)*.

Formulacija pitanja

Prvi korak u izradi Cochrane sustavnog pregled-
nog rada je postavljanje znanstvenog pitanja.
Tocno definirani i ciljani rad zapocinje dobro obli-
kovanim pitanjem. Kao pomo¢ u izradi pitanja ko-
risti se engleski akronim PICOS (engl. Participants,
Interventions, Compare, Outcomes, Study). Po-
trebno je odrediti sudionike (engl. participants),
tj. ciljanu populaciju studije. Zatim je potrebno
definirati intervenciju (engl. intervention) koju Ze-
limo ispitivati, poput lijeka, uredaja ili usluge. Po-
tom se odreduje standard s kojim se usporeduje
(engl. compare) odabrana intervencija. Vazno je
odluciti koje se ishode (engl. outcomes) Zeli prati-
ti te utvrditi prednosti i mane odabrane interven-
cije. | konacno, odreduje se vrsta studija (engl.
study) koje ¢e biti adekvatna za ukljucivanje u
analizu. U vecini slucajeva radi se o randomizira-
nim klinickim studijama.

Odabir Cochrane skupine

Cochrane skupine predstavljaju skupine osoba
koji se bave odredenim podrucjem u zdravstvu
(hepato-bilijarni sustav, srce, karcinom dojke,
disni sustav, hipertenzija itd.). Ako se odabrano
znanstveno pitanje moZe obradivati u dvije ili
viSe razli¢itih grupa, autor kontaktira s jednom
od skupina te se odlu¢uje medu skupinama od
interesa koja ¢e biti nositelj prijavljene teme.
Cochrane skupina sastoji se od dvaju urednika

od kojih je jedan vodedi (engl. Managing Edi-
tor), Cija je zadaca dnevni menadZment u sjedi-
Stu odredene grupe, a drugi (engl. Co-ordinating
Editor) je ¢lan urednickog odbora cija je prva za-
daca odrzavanje produktivnosti i ucinkovitosti
grupe kao i osnovnih principa kolaboracije Co-
chrane. Koordinator pretrage studija (engl. Tri-
als Search Co-ordinator) zaduZen je za pretragu
studija u smislu predlaganja i razvoja metodolo-
gije pretrage ili ¢ak samo izvodenje pretrage.
Cochrane skupina sastoji se i od urednickog od-
bora koji moze brojiti i do 20-ak stru¢njaka cija
je zadada recenzija protokola i izradenih sustav-
nih preglednih radova, kao i podnosSenje kritika
na rad autora. Ostali ¢lanovi grupe su: statistica-
ri, vanjski recenzenti, pretrazivaci tiskane litera-
ture, korisnici i sami autori.

Registracija naslova

Nakon odabira odredene Cochrane skupine po-
trebno je prouciti njihovu web-stranicu i provjeri-
ti postoji li veé registriran naslov i tema koja se
Zeli obraditi. Ako naslov ne postoji, on se prijav-
ljuje na posebnom obrascu s kratkim opisom
istraZivanja. Mnoge Cochrane skupine imaju una-
prijed odredene prioritete o temama koje bi se
trebale obradivati. Unutar skupine se potom vodi
diskusija o predloZzenom naslovu, kao i njegovo
kruzenje medu drugim skupinama, kako bi se is-
kljucila preklapanja tema u knjiznici Cochrane.
Ako prijavljena tema nije do sada obradivana, na-
slov Ce se registrirati i grupa ¢e pozvati autore na-
slova na izradu protokola studije.

Tablica 1. Okvirni vremenski periodi potrebni za izradu pojedinog zadatka

Mijeseci Aktivnost
1-2 Priprema protokola
3-8 Pretraga objavljenih i neobjavljenih studija
2-3 Testiranje ukljuénih kriterija
3-8 Procjena ukljuénih kriterija
3 Testiranje procjene rizika od sustavne pogreske.
3-10 Procjene valjanosti
3 Testiranje prikupljanja podataka
3-10 Prikupljanje podataka
3-10 Unos podataka
5-11 Pracenje nedostupnih podataka
8-10 Analiza
1-11 Priprema rada
12 - AZuriranje rada

http://hrcak.srce.hr/medicina
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lzrada protokola

Cochrane protokol predstavlja plan izrade sustav-
nog preglednog rada. Smatra se predloskom
izrade preglednog rada i njegovih sljedecih odrza-
vanja s ciljem smanjivanja sustavne pogreske i
osiguravanja transparentnosti. Protokolom se
opisuje medicinska problematika (bolest ili sta-
nje), intervencija ili dijagnosticki test, ciljevi rada,
ukljuéni i isklju¢ni kriteriji, metode pretrage lite-
rature, analize podataka, procjene kvalitete studi-
ja te statisticka analiza podataka. Jednostavno
reeno, protokol detaljno opisuje metodologiju
koja Ce se koristiti pri izradi sustavnog preglednog
rada. Cochrane protokoli, a kasnije i sustavni pre-
gledni rad, izraduju se u kompjutorskom progra-
mu Review Manager 5 (RevMan5) i imaju
unaprijed strogo definirani format zbog jasnog i
preciznog priop¢avanja rezultata, brzog nalazenja
bitnih informacija i jednostavnog elektronic¢kog
objavljivanja. Izrada takvog rada je kompleksna i
podloZzna je brojnim analizama i kritikama. Kako
bi se smanjila sustavna pogreska, te kritike treba-
le bi biti usmjerene na samu metodologiju bez
utjecaja na rezultat studije. Unaprijed poznati re-
zultati studije mogu utjecati na definiciju znan-
stvenog pitanja, ukljucne i isklju¢ne kriterije te
odabir referentnog standarda. Stoga objava pro-
tokola sustavnog preglednog rada prije znanja o
dostupnim studijama smanjuje moguénost su-
stavne pogreske od strane autora, promice trans-
parentnost metodologije, smanjuje mogucnost
duplikacije i omogucuje recenziju planiranih me-
toda®®. lako bi se izrada studije trebala strogo pri-
drzavati protokola, ponekad su promjene
protokola nuzne. Promjenu protokola mozemo
usporediti s onom u randomiziranih klinickih ispi-
tivanja gdje je promjena nuzna zbog problema s
prikupljanjem sudionika i podataka ili neocekiva-
nim dogadajima. U tom slucaju promjena je
opravdana, no nikako ne smije utjecati na ishod
same studije’?. Nakon prihvac¢anja protokola, on
se objavljuje u knjiznici Cochrane (engl. Cochrane
Database of Systematic Reviews).

lzrada sustavnog preglednog rada

Metodologija izrade sustavnog preglednog rada
slijedi prethodno objavljen protokol. Pristupa se
pretrazivanju i odabiru studija, procjenjuje se rizik

medicina fluminensis 2017, Vol. 53, No. 4, p. 439-447

sustavne pogreske ukljucenih studija, prikupljaju
se podaci, analiziraju i interpretiraju rezultati te
donose zakljucci koji se moraju pisati razumljivim
jezikom.

PretraZivanje i odabir studija

Cochrane sustavni pregledni radovi zahtijevaju te-
meljitu i objektivnu pretraZivacku strategiju, Sto je
jedna od glavnih razlika u odnosu na opisne pre-
gledne radove. PretraZivacka strategija podrazu-
mijeva strukturalno i logicki koncipiran nacin

Metaanaliza je statisticka metoda koja daje kvantitativ-
ni odgovor o tome koliko je odredena intervencija ucin-
kovita i koliki je stupanj sigurnosti u dobivene rezultate.

pretraZivanja baza podataka temeljen na rijeCima i
konceptima iz naslova i uklju¢nih kriterija. Cilj su-
stavne pretrage je pronadi ravnotezu izmedu Siro-
ke i detaljne pretrage studija i Sto preciznije
pretrage kako bi se smanjio broj studija nebitnih za
izradu sustavnog pregleda. Najvazniju ulogu u pre-
traZivanju literature ima koordinator pretrage stu-
dija odredene Cochrane grupe koji su posebno
educirani i osposobljeni za sustavnu pretragu
zdravstvene literature. Koordinatori nam mogu po-
moci u pronalasku studija, razvoju i provodenju
strategije pretrazivanja, preporuciti kako da pre-
trazujemo druge baze podataka, kako da inkorpo-
riramo pronadenu skupinu studija u posebne
softvere za uredivanje i vodenje referenci (npr. End-
Note ili ProCite), te kako dokumentirati pretragu u
samom preglednom radu. Osnovne baze podataka
koje se moraju sustavno pretraziti su CENTRAL
(Cochrane Central Register of Controlled Trials),
EMBASE i MEDLINE. Postoje posebni registri studi-
ja koji su dijelom obuhvaéeni bazom podataka
CENTRAL, no preporucuje se da se svi registri pre-
traze posebno. Registri zavrSenih i aktualnih klinic-
kih studija, poput Current Controlled Trials i
ClinicalTrials.gov, takoder su vazan izvor informaci-
ja. Cjelokupne strategije pretraZivanja baza poda-
taka moraju biti navedene u dodacima sustavnog
preglednog rada, a ukupni broj pronadenih studija
mora se navesti u rezultatima. Nakon Sto se proto-
kol studije prihvati i objavi u knjiznici Cochrane,
autori obavezno moraju kontaktirati s koordinato-
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rom pretrage studija prije samostalnog izvodenja
pretrage baza podataka zbog dogovora o daljnjim
postupanjima. Nakon prikupljanja studija od inte-
resa, pristupa se selekciji studija tako da se prvo
iskljuuju studije na temelju naslova koje eviden-
tno ne zadovoljavaju uklju¢ne kriterije. Nakon toga
se pristupa drugoj selekciji studija na temelju saze-
taka, gdje takoder isklju¢ujemo studije koje ne za-
dovoljavaju uklju¢ne kriterije. Sve one studije koje
zadovoljavaju ukljuéne kriterije ili nismo sigurni
ako ih je pravilno ukljuditi, ostavljaju se za detaljni-

obrazac je vazan jer se pomocu njega usporeduju
rezultati rada medu autorima i tako poveéava po-
uzdanost prikupljenih podataka smanjujuc¢i mo-
guénost razvoja sustavne pogreske®.

Ako nedostaju odredeni podaci vazni za sustavni
pregled ili nisu jasno navedeni, pristupa se kontak-
tiranju s autorom samih studija ili kompacije u me-
dicinskoj industriji koja je tu studiju financirala.

Procjena rizika sustavne pogreske

Sustavna pogreska (engl. bias) je sustavna devija-
cija od istine koja nije nastala samo temeljem slu-
Cajnosti. Ovaj tip pogreske oznacava da ce svaka

Brojne agencije za financiranje znanosti i biomedicine,
kao i stvaratelji zdravstvenih politika, sve vise zahtijeva-
ju sustavne pregledne ¢lanke kako bi pravilno usmijerili
svoje djelovanje i financiranje.

ponavljanja metodologije odredene znanstvene
studije dovoditi do pogresnih rezultata ciji ¢e pro-
sjek biti netocan. S druge strane, razlikujemo na-

ju analizu. Ovaj postupak obavezno moraju provo-
diti dva autora nezavisno jedan od drugoga, koji
naknadno razmjenjuju misljenja oko studija oko
kojih se ne slazu. Ako se dogovor ne moze postici,
tredi autor, obi¢no onaj s vise iskustva u izradi ta-
kvih studija, donosi odluku. Kao rezultat ove selek-
cije proizlazi skup studija iz kojih je potrebno
prikupiti podatke.

Prikupljanje podataka

Proces prikupljanja podataka takoder provode
dva autora nezavisno jedan od drugoga uz pomo¢
posebno dizajniranog obrasca. Postoje Cetiri ka-
tegorije informacija koje se moraju prikupiti iz
studija ukljucenih u pregledni rad: informacije o
tome zadovoljava li odredena studija uklju¢ne
kriterije da bi je autori prihvatili u pregledni rad,
opisne informacije o studiji, informacije o kvalite-
ti studije te informacije o rezultatima studija u
posebnom formularu za podatke'®. Obrazac za
prikupljanje podataka je svojevrsni most izmedu
onoga sto je objavljeno u uklju¢enoj studiji i ono-
ga o ¢emu Ce se izvijestiti u sustavhom pregled-
nom radu. Obrazac je vazan jer konkretno
odrazava problematiku preglednog ¢lanka koji se
izraduje i omogucuje da se izvuku relevantni po-
daci. Vazan je jer se njime dokumentira povijest
procesa prikupljanja informacija, biljeze se infor-
macije koje su nam potrebne za izradu rada bez
nepotrebnih informacija. Na taj nacin unos po-
datka u RevMan postaje jednostavan. | na kraju,

http://hrcak.srce.hr/medicina

sumicnu pogresku (engl. random error) koja
predstavlja nepreciznost u izvrSenju zadatka ili
mjerenja’®. U sluCaju ove pogreske, ponavljanja
metodologije nekog znanstvenog istrazivanja uvi-
jek ¢e dovesti do razlicitih rezultata Ciji ¢e prosjek
biti to¢an?’. Bududi da u istrazivanju ne mozemo
odrediti toCan opseg sustavne pogreske, na te-
melju podataka dostupnih iz znanstvenog istrazi-
vanja procjenjujemo postoji li rizik od sustavne
pogreske (engl. risk of bias). Rizik procjenjujemo
tako da analiziramo potencijalne izvore sustavne
pogreske koji se mogu naci od trenutka selekcije
pacijenata do publikacije rada. Tako razlikujemo
nekoliko vrsta sustavnih pogresaka: pogreska se-
lekcije (engl. selection bias) koja se dogada pri
odabiru i raspodjeli kandidata u intervencijsku ili
kontrolnu skupinu, pogreska izvodenja (engl. per-
formace bias) koja se dogada prilikom izlaganja
kandidata intervenciji ili kontroli, pogreska osipa-
nja (engl. attrition bias) kada se kandidati prate
kroz odredeno razdoblje, pogreska detekcije
(engl. detection bias) kada se mjere ishodi studije
i pogreska izvjestaja (engl. reporting bias) koja se
dogada pri pisanju rada. Temeljem posebnog ala-
ta u programu RevMan (engl. Risk of Bias tool)
izvodi se procjena rizika sustavne pogreske'’.

Analiza rezultata

Metaanaliza je statisticka metoda kojom se sinte-
tiziraju i zajednicki interpretiraju rezultati istrazi-
vanja ukljuéenih u sustavni pregledni rad®.
Termini sustavni pregledni rad i metaanaliza nisu
sinonimi i Cesto se krivo koriste. Dok metaanaliza
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Slika 2. Metaanaliza i forest graf

oznacava statisticku metodu, sustavni pregledni
rad je znanstvena publikacija koja ukljucuje vise re-
levantnih znanstvenih studija da bi se odgovorilo
na konkretno postavljeno znanstveno pitanje. Su-
stavni pregled ne mora uvijek ukljucivati metaana-
lizu, ovisno o karakteristikama studija koje su
ukljucene. Metaanaliza nam daje kvantitativni od-
govor o tome koliko je odredena intervencija ucin-
kovita i koliki je stupanj sigurnosti u dobivene
rezultate. Kombinacijom rezultata studija raste
snaga detekcije razlika kao i preciznost odgovora
na znanstveno pitanje. Mogu se detektirati razlike
izmedu individualnih studija i dobivamo vise infor-
macija o nacinu na koji intervencija djeluje u razli-
¢itim varijacijama, populacijama ili kontekstu (npr.
bolnicko ili izvanbolni¢ko okruzenje). Izradom me-
taanalize mogu se identificirati nove ideje ili hipo-
teze koje se mogu testirati u daljnjem radu. Ako
nam individualne studije daju suprotne odgovore,
metaanaliza moze razrijesiti kontroverzu i dati ja-
san odgovor. Metaanalizu je ispravno koristiti kada
svaka individualna studija razmatra isto pitanje,
kada se ishodi u razli¢itim studijama mjere na isti
nacin i kada su podaci svake studije dostupni. Me-
taanalizu nije prikladno provoditi kada studije ima-
ju visoki rizik od sustavne pogreske i kada za
analizu imamo samo jednu studiju. Rezultati meta-
analize se graficki prikazuju pomocu forest grafova.
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Izuzetno su vazni u jasnom prikazu i razumijevanju
podataka, prikazu heterogenosti izmedu studija i
sintetiziranog rezultata metaanalize'®. Uzmimo za
primjer metaanalizu iz rada Poropata i suradnika
(slika 2)*. Radi se o metaanalizi koja procjenjuje
ucinak probiotika u razvoju lokalnih septickih kom-
plikacija u akutnom pankreatitisu. Analiza sadrzi 6
studija od kojih svaka sadrzi interventnu skupinu
(probiotici) i kontrolnu skupinu (placebo, druga en-
teralna prehrana ili bez intervencije). U drugom i
treéem stupcu navedeni su pacijenti koji su razvili
septicku komplikaciju u odnosu na cijelu skupinu.
U sredini je forest graf s grafickim prikazom efekta
intervencije u svakoj studiji posebno i 95 % interva-
la pouzdanosti. Crni dijamant na dnu oznacava
skupni efekt. Cetvrti stupac oznaéava tezinu studije
(ovisi o velicini uzroka), dok posljednji stupac poka-
zuje relativni rizik i 95 %-tni interval pouzdanosti.
Vertikalna linija na horizontalnoj vrijednosti 1
oznacava liniju bez efekta (engl. line of no effect). 1z
ove analize zakljuCuje se da probiotici nisu statistic-
ki znacajno smanijili pojavnost lokalnih septickih
komplikacija (p = 0,080).

Heterogenost

Heterogenost oznacava razliku izmedu studija
koje su ukljucene u sustavni pregledni rad ili me-
taanalizu. Kako bi se napravila skupna analiza po-
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dataka ukljuene studije moraju imati slicnu
populaciju i koristiti slicne intervencije. Te studije
moraju imati i slicne usporedbe kao i mjerenje
istih ishoda. Heterogenost je izuzetno vazan dio
pri izradi sustavnog preglednog rada o kojem tre-
ba razmisljati kroz sve faze njegove izrade. Vazno
je znati sadrzaj ukljucenih studija kako bismo mo-
gli procijeniti jesu li one dovoljno sli¢cne da bi se
mogle usporedivati. Heterogenost proizlazi iz
dvaju izvora: klinickog i metodoloskog. Klinicka
heterogenost javlja se kada postoje razlike izme-
du ispitanika, intervencija ili ishoda, a metodolos-
ka kada postoje razlike u nacinu kako su studije
provedene. Primjer klinicke heterogenosti studija
je razlicita dob ispitanika: npr. jedna studija uklju-
Cuje ispitanike starije od 40 godina, dok druga
ukljucuje one mlade. Primjer metodoloske hete-
rogenosti je u razli¢itim nacinima randomizacije
ili razlikama u zasljepljivanju (engl. blinding). Na-
kon Sto smo odredili da je odredena skupina stu-
dija prikladna za metaanalizu, potrebno je
provjeriti daje li kombinirani ucinak lijeCenja svih
studija zajedno prikladni opis cijele grupe studija.
Drugim rije¢ima, analiziramo ako postoji statisti¢-
ka heterogenosti izmedu studija. To se moze uci-
niti na dva nacina: vizualno i statisti¢ki. Vizualno
se prouci forest graf i traze se preklapanja u inter-
valima pouzdanosti. Ako ne postoji preklapanje,
postoji statisticka heterogenost. Drugi nacin je
statisticki: ako je x* test vedi od stupnja slobode
(ukupni broj ukljucenih studija minus 1), radi se o
heterogenosti. Ako je p vrijednost mala (npr. p <
0,05), navedeno upucuje na heterogenost. Posto-
ji 12 test koji softver RevMan automatski generira,
a koji je dobar pokazatelj heterogenosti i njegova
vrijednost se izraZzava u postocima (0 — 100 %).
Sto je vedi postotak I? testa, to je vedi stupanj he-
terogenosti. Ako se detektira heterogenost, po-
stoji nekoliko mogudéih postupaka.

Prva moguénost je ne uciniti metaanalizu jer
moZe dovesti do netocnih rezultata i time neade-
kvatnih zakljucaka. Ako je prisutna heterogenost,
rad se mozZe prikazati kao pregledni clanak koji
koristi kvalitativni pristup ili u€initi analizu samo
za neke usporedbe ili ishode. Tre¢a mogucnost je
uciniti analizu podskupina pacijenata za koje po-
stoji mogucénost razli¢itog ucinka intervencije.
Postoje dvije metode metaanalize: model fiksnog
ucinka (engl. fixed-effect model) i model slucajnih
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uc¢inaka (engl. random effects model). Model fik-
snog ucinka podrazumijeva da je pojedinacni uci-
nak svake studije isti. Prema ovoj pretpostavki
svaka studija bila bi neograniceno velika i svaka bi
dala identi¢ne rezultate. To je isto kao da pretpo-
stavimo da ne postoji statisticka heterogenost
izmedu studija. Model slucajnih uc¢inaka podrazu-
mijeva da svaka studija ima svoj ucinak i da oni
tvore normalnu distribuciju oko stvarnog ucinka.
Preporucuje se da se u metaanalizi koriste oba
modela. U tom slucaju postoje tri moguénosti:
analize su iste, rezultati su slicni ili razliciti. Ako
obje metaanalize daju iste rezultate, nije vjerojat-
no da postoji statisticka razlika i nije bitno koju
analizu prezentiramo. Ako rezultati variraju, sami
moramo na temelju metodologije i zakljuc¢aka
odabrati koju ¢emo metodu prezentirati'®. Odabir
tipa metaanalize moZe biti zahtjevan, pa se pre-
porucuje konzultirati sa statisticarom Cochrane
grupe u sklopu koje se rad izraduje.

Objava sustavnog preglednog rada

Zavrsetkom pisanja rad se prijavljuje odabranoj Co-
chrane grupi na recenziju, i to urednickom odboru i
vanjskim recenzentima. S obzirom na rigoroznu
metodologiju i ¢injenicu da rad koji ¢e se objaviti u
knjiznici Cochrane mora zadovoljiti odredene stan-
darde, za ocekivati je visestruke sugestije u vezi
analize i interpretacije rezultata. Nakon prikladnih
recenzija rad se objavljuje u knjiznici Cochrane
(engl. Cochrane Database of Systematic Reviews).

Odrzavanje preglednog ¢lanka

Sustavni pregledni radovi Cochrane posebni su
po tome Sto se redovito obnavljaju (aZuriraju),
bududi da je cilj Cochrane kolaboracije pruzati ne
samo kvalitetne dokaze u medicini i zdravstvu,
vec i njihova aZurnost. Trenutna je preporuka Co-
chrane kolaboracije da se radovi obnavljaju svake
dvije godine®. Brojne agencije za financiranje
znanosti i biomedicine, kao i stvaratelji zdravstve-
nih politika, sve vise zahtijevaju sustavne pregled-
ne clanke kako bi pravilno usmjerili svoje
djelovanje i financiranje. Osim navedenog, kvali-
tetni i azurni dokazi izuzetno su vazni u svakod-
nevnoj klinickoj praksi. AZuriranje sustavnih
pregleda detekcijom i ukljucivanjem novih klinic-
kih studija mozZe utjecati na promjenu u zakljucci-
ma tog rada, pa tako i novim dokazima.
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ZAKLJUCAK

Unazad nekoliko desetlje¢a jedan od glavnih pro-
blema u medicini bila je nedostupnost relevantne
literature i vaznih informacija koje bi nam pomogle
u donosenju pravih odluka u dijagnostici i lije¢enju
pacijenata. Danas su te informacije dostupne svi-
ma, no problem predstavlja koli¢ina podataka koju
lije¢nik nema vremena adekvatno analizirati i doni-
jeti znanstveno utemeljenu medicinsku odluku. Co-
chrane sustavnim preglednim radovima uspjesno
se pretrazuju, sistematiziraju i analiziraju medicin-
ske informacije na temelju kojih se donosi relevan-
tan zaklju¢ak donesen na utemeljenim znanstvenim
¢injenicama. Zahvaljujuc¢i Cochrane kolaboraciji i
njihovim sustavnim preglednim radovima danasnji
lijecnik sa sigurnoscu se moze osloniti na relevantni
znanstveni dokaz o tome koji je lijek, intervencija ili
pristup potreban pacijentu i koje e terapijske pro-
tokole slijediti u njegovom lijecenju. Cochrane stu-
dije vazne su i u zdravstvenoj politici za izradu
smjernica i protokola postupanja kod pojedinih bo-
lesti ili stanja, standarda i normativa, nacionalnih
preventivnih programa te planova racionalizacije
zdravstvenih sustava. Konacno, prakticnom upotre-
bom rezultata Cochrane sustavnih preglednih rado-
va prakticiramo medicinu baziranu na dokazima.

Izjava o sukobu interesa: autori izjavljuju da ne postoji
sukob interesa.
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