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2. POPIS OZNAKA I KRATICA 

CSP  Cochraneovi sustavni pregledi 

EBM  medicina utemeljena na dokazima (engl. evidence-based medicine) 

RoB  rizik od pristranosti (engl. Risk of Bias) 

RCT  randomizirani kontrolirani pokus (engl. randomized controlled trial) 

CDSR  Cochrane knjižnica (engl. Cochrane Database of Systematic Reviews) 
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3. POPIS RADOVA NA KOJIMA SE TEMELJI DOKTORSKA DISERTACIJA: 

1. Assessments of attrition bias in Cochrane systematic reviews are highly inconsistent and 

thus hindering trial comparability. BMC Medical Research Methodology. 2019;9(76). 

https://doi.org/10.1186/s12874-019-0717-9 (2019 JIF = 3,031). 

2. The judgement of biases included in the category “other bias” in Cochrane systematic 

reviews of interventions: a systematic survey. BMC Medical Research Methodology. 

2019;19(1):77. doi: 10.1186/s12874-019-0718-8. (2019 JIF =3,031). 

3. Overall bias methods and their use in sensitivity analysis of Cochrane reviews were not 

consistent. Journal of Clinical Epidemiology. 2020;119:57-64. doi: 

10.1016/j.jclinepi.2019.11.008 (2019 JIF = 4,952). 
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4. UVOD 

Sustavni pregledi smatraju se najvišom razinom u hijerarhiji dokaza u medicini (1). Cochraneovi 

sustavni pregledi (CSP) rade se prema strogim metodološkim standardima, koji se kontinuirano 

razvijaju i postrožuju, i zato se smatraju zlatnim standardom u sintezi dokaza (2). Cochrane je 

vodeća svjetska organizacija u primjeni istraživačkih metoda medicine utemeljene na dokazima 

(engl. evidence-based medicine; EBM) (3). 

Važan dio metodologije sustavnih pregleda je ocjena rizika od pristranosti (engl. Risk of Bias; 

RoB) u uključenim istraživanjima (4). U kliničkim pokusima pristranost (otklon, iskrivljenje) je 

bilo koja sustavna pogrješka zbog koje je rezultat istraživanja različit od stvarnog. Moguća 

posljedica pristranosti je donošenje krivih zaključaka o učinkovitosti i sigurnosti ispitivanih 

intervencija (5). 

U CSP-u se RoB svakog uključenog randomiziranoga kontroliranoga pokusa (engl. randomized 

controlled trial; RCT) procjenjuje rabeći alat za procjenu rizika od pristranosti, tzv. Cochraneov 

RoB alat (engl. RoB tool). Verzija tog alata objavljena 2011. godine ima sedam domena (6, 7). 

Novija verzija alata (RoB 2), koja je objavljena 2019. godine (8), postupno se počela rabiti u 

pojedinim Cochraneovim sustavnim pregledima tijekom 2020. godine (9). 

U Cochraneovom RoB alatu iz 2011. godine, prva i druga domena vezane su za pristranost u 

biranju ispitanika (engl. selection bias); tu autori ocjenjuju jesu li ispitanici bili randomizirani 

(engl. random sequence generation) i kako je prikriveno tko je raspoređen u koju skupinu (engl. 

allocation concealment). Zasljepljenje ispitanika i osoblja vezano je za treći mogući rizik 

pristranosti (engl. performance bias). Zasljepljenje u procjeni ishoda, tj. analizi podataka, ako nije 

valjano napravljeno može voditi do četvrtog mogućeg rizika pristranosti (engl. detection bias). 
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Nepotpuno analiziranje rezultata kliničkog pokusa i sustavne razlike u skupinama vezano za broj 

ispitanika koji su izgubljeni iz istraživanja mogu doprinijeti petom riziku pristranosti definiranom 

u Cochraneovom RoB alatu (engl. attrition bias). Selektivno izvještavanje, tj. opisivanje samo 

nekih rezultata koji su u kliničkom pokusu analizirani analizira se u šestoj domeni procjene (engl. 

reporting bias). Na kraju, sedma domena procjene RoB naziva se „ostali rizici pristranosti“ (engl. 

other bias), a obuhvaća sve moguće probleme i moguće rizike pristranosti koji nisu pokriveni u 

prvih šest domena (10). 

Svaki uključeni RCT u Cochraneovom sustavnom pregledu trebao bi sadržavati RoB tablicu s 

dvije informacije za svaku domenu procjene – najprije se svaku od domena ocjenjuje i zatim se 

navodi objašnjenje te ocjene. Tri su moguće ocjene svake domene: nizak rizik, nejasan rizik ili 

visok rizik. Nejasan rizik označava ili nedostatak informacija za donošenje ocjene ili nemogućnost 

ocjene potencijalne pristranosti (10). 

Za prve četiri i šestu domenu procjene RoB, Cochraneov priručnik za izradu sustavnih pregleda 

(engl. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions) davao je precizne upute i 

primjere koji autorima pomažu u ocjenjivanju tih domena (10). Kada je u pitanju rizik od 

pristranosti zbog gubitka ispitanika (engl. attrition bias), Cochraneov priručnik davao je nejasne 

upute za procjene te vrste pristranosti, što može uzrokovati razlike u definiranju te vrste pristranosti 

u Cochraneovim sustavnim pregledima (11, 12). 

Kada je u pitanju sedma domena, ostali mogući uzroci pristranosti (engl. other bias), Cochraneov 

priručnik također je davao nejasne upute (10). Jasnije upute i navođenje primjera takvih izvora 

pristranosti pomogli bi da autori sustavnih pregleda mogu prepoznati ostale vrste pristranosti kada 

se sretnu s takvom situacijom u primarnim istraživanjima uključenim u sustavne preglede (11). 
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Važnost jasnih uputa i primjera za procjenu svih domena rizika od pristranosti važna je i zbog 

procjene ukupnog rizika pristranosti na razini istraživanja (engl. overall bias) koji se često u 

sustavnim pregledima rabi za podjelu uključenih istraživanja na one koje su pouzdane (nizak rizik 

od pristranosti) i one koje su manje pouzdane (visok ili nejasan rizik od pristranosti) te se temeljem 

te procjene mogu raditi analize osjetljivosti u kojima se pojedina istraživanja isključuju iz meta-

analize zbog potencijalno nepouzdanih rezultata (13). 

Procjena ukupnog rizika pristranosti može se provesti na više razina, a jedna od njih je „Zbrajanje 

rizika pristranosti za pregled kao cjelinu (na razini svih istraživanja ili na razini svih ishoda)“. 

Cochraneov priručnik navodi: „Zbrajanje ukupnog rizika pristranosti u pregledu trebalo bi 

izbjegavati iz dva razloga (10). Prvo, to zahtijeva vrijednosne procjene, a za donošenje odluke su 

ishodi ključni. Često ne postoje podaci iz istraživanja uključenih u pregled za neke ishode koji 

mogu biti ključni (14-16), poput neželjenih učinaka [nuspojava (17)], a rizik pristranosti je rijetko 

isti za sve ishode koji su ključni za takvu procjenu. Drugo, procjene o tome koji su ishodi ključni 

za odluku mogu se razlikovati, zbog razlika kako u društvenim vrijednostima tako i drugim 

čimbenicima, poput osnovnog rizika. Procjene o ukupnom riziku pristranosti dokaza kroz 

istraživanja i ishode trebalo bi donositi u određenom kontekstu, primjerice u kontekstu smjernica 

za kliničku praksu, a ne u kontekstu sustavnih pregleda kojima je svrha donošenje odluka u 

različitim okruženjima (18).“ 

Čitanjem velikog broja CSP-ova moguće je uočiti kako autori na različite načine procjenjuju rizik 

povezan s pojedinim opisima moguće pristranosti povezane s gubitkom ispitanika i ostalih 

mogućih izvora pristranosti. Također je moguće uočiti da ima CSP-ova koji određuju ukupan rizik 

od pristranosti te na temelju procjene rizika od pristranosti rade analize osjetljivosti (engl. 
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sensitivity analysis) i selektivno uključuju rezultate pojedinih istraživanja u meta-analize. Niska 

pouzdanost procjena i razlike među pojedinim procjeniteljima već su opisani u literaturi (19-21). 
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5. PREGLED METODOLOGIJE OBJEDINJENIH RADOVA 

5.1 Prvo istraživanje: Analiza procjene rizika od pristranosti od gubitka ispitanika 

Proveli smo sustavnu analizu objavljenih Cochraneovih sustavnih pregleda. Pretražili smo 

Cochraneovu knjižnicu i izdvojili CSP-ove o intervencijama objavljene od srpnja 2015. do lipnja 

2016. koji su uključili RCT-ove. Dva su autora neovisno analizirala sve naslove/sažetke kako bi 

provjerili zadovoljavaju li uvjete uključenja. Planirali smo, ako bude potrebno, neslaganja u 

procjeni riješiti uključivanjem trećeg autora, no to nije bilo potrebno. Jedan je autor izvadio 

podatke samostalno, a drugi je nasumično provjerio 10% podataka. Isključili smo dijagnostičke 

CSP, prazne CSP, preglede sustavnih pregleda (engl. overviews of systematic reviews) i povučene 

CSP. Izvadili smo sljedeće podatke: naslov CSP-a, prezime prvog autora, datum objave (mjesec, 

godina), broj istraživanja uključenih u CSP, procjena rizika od pristranosti zbog gubitka ispitanika 

za svako uključeno istraživanje (nizak, nejasan ili visok rizik), razlozi za određenu ocjenu 

(popratni komentari) navedeni u RoB tablici za svako uključeno istraživanje, postojanje razlike 

između različitih CSP-ova, kao i unutar istog. Ako su postojali, izvadili smo i preciznu definiciju 

za pristranost zbog gubitka ispitanika u Metodama, statističku metodu definiranu kao 

odgovarajuća/neodgovarajuća vezano za pristranost zbog gubitka ispitanika te definiciju 

pristranosti zbog gubitka ispitanika u Rezultatima. Napravili smo deskriptivnu statistiku 

(frekvencije i postotci). 
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5.2 Drugo istraživanje: Analiza procjene rizika od ostalih mogućih izvora pristranosti 

Proveli smo sustavnu analizu objavljenih Cochraneovih sustavnih pregleda. Pretražili smo 

Cochraneovu knjižnicu i izdvojili CSP-ove o intervencijama objavljene od srpnja 2015. do lipnja 

2016. koji su uključili RCT-ove. Dva su autora neovisno analizirala sve naslove/sažetke kako bi 

provjerili zadovoljavaju li uvjete uključenja. Planirali smo, ako bude potrebno, neslaganja u 

procjeni riješiti uključivanjem trećeg autora, no to nije bilo potrebno. Jedan je autor izvadio 

podatke samostalno, a drugi je nasumično provjerio 10% podataka. Isključili smo dijagnostičke 

CSP, prazne CSP, preglede sustavnih pregleda (engl. overviews of systematic reviews) i povučene 

CSP. Izvadili smo sljedeće podatke: naslov CSP-a, prezime prvog autora, datum objave (mjesec, 

godina), broj istraživanja uključenih u CSP, postojanje domene za ostale rizike od pristranosti u 

RoB tablicama, procjena ostalih rizika od pristranosti svih uključenih istraživanja u svakom 

analiziranom CSP-u (nizak, nejasan ili visok rizik), razlozi za određenu procjenu ostalih rizika od 

pristranosti navedeni u RoB tablici (popratni komentari), postojanje razlike između različitih CSP-

ova, kao i unutar istog. Napravili smo deskriptivnu statistiku (frekvencije i postotci). 

 

5.3 Treće istraživanje: Analiza procjene ukupnog rizika od pristranosti na razini ishoda ili 

istraživanja te korištenja te procjene u analizi osjetljivosti 

 

Proveli smo sustavnu analizu objavljenih Cochraneovih sustavnih pregleda. Pretražili smo 

Cochraneovu knjižnicu i izdvojili CSP-ove o intervencijama objavljene od srpnja 2015. do lipnja 

2018. koji su uključili RCT-ove. Dva su autora neovisno analizirala sve naslove/sažetke kako bi 

provjerili zadovoljavaju li uvjete uključenja. Planirali smo, ako bude potrebno, neslaganja u 

procjeni riješiti uključivanjem trećeg autora, no to nije bilo potrebno. Jedan je autor izvadio 
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podatke samostalno, a drugi je provjerio sve povađene podatke. Isključili smo dijagnostičke CSP, 

prazne CSP, preglede sustavnih pregleda (engl. overviews of systematic reviews) i povučene CSP. 

Izvadili smo sljedeće podatke: naslov CSP-a, prezime prvog autora, datum objave (mjesec, godina) 

i broj istraživanja uključenih u CSP. Ako su postojali, izvadili smo i preciznu definiciju ukupnog 

rizika od pristranosti u Metodama, navođenje da su istraživanja isključena ili nisu isključena zbog 

rizika od pristranosti, navode o planiranju analize osjetljivosti na osnovi rizika pristranosti te 

podatke o provedbi takve vrste analize osjetljivosti za kvalitetu u Rezultatima. Napravili smo 

deskriptivnu statistiku (frekvencije i postotci).  
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6. SAŽETI PREGLED REZULTATA OBJEDINJENIH RADOVA 

6.1 Prvo istraživanje: Analiza procjene rizika od pristranosti od gubitka ispitanika 

U prvom su istraživanju analizirane ukupno 10292 ocjene (nizak rizik, nejasan rizik ili visok rizik) 

pristranosti zbog gubitka ispitanika (engl. attrition bias) i pripadajućih objašnjenja koja 

potkrepljuju ocjenu (engl. supporting explanation) iz 729 CSP-ova. Kategorizirali smo ocjene i 

pripadajuća objašnjenja u četiri kategorije i utvrdili da je većina tih objašnjenja bila nejasna. 

Postotak ispitanika koji su otpali iz istraživanja, kao i statistika korištena za iste, ocjenjivane su 

veoma različito. Isti postotak otpalih ispitanika i ista statistika koja je korištena za njihove podatke 

u različitim su CSP-ovima različito ocjenjivani. U jednoj trećini analiziranih CSP-ova autori su 

dali više od jedne kategorije pripadajućih objašnjenja, a neki su dali do četiri različite kategorije 

istih. Nedosljednosti su pronađene u broju ocjena za rizik od gubitka ispitanika (više ocjena za isto 

istraživanje), nazivu domene rizika od pristranosti (nisu je svi autori nazvali „attrition bias“) i 

ocjenjivanju identičnog pripadajućeg objašnjenja u istom CSP-u (identično objašnjenje različito 

ocijenjeno u istom CSP-u). 

 

6.2 Drugo istraživanje: Analiza procjene rizika od ostalih mogućih izvora pristranosti 

U drugom je istraživanju analizirano ukupno 768 CSP-ova koji su uključili 11369 randomiziranih 

kontroliranih pokusa (RCT). Pronađena su 602 (78%) CSP-a koja su imala domenu ostalih 

mogućih izvora pristranosti (engl. other bias) u RoB alatu i uključivala su ukupno 7811 RCT-ova. 

U tablici rizika od pristranosti, koja se treba nalaziti u svakom CSP-u, za 337 CSP-ova za barem 

jedan od uključenih RCT-ova navedeno je da nije pronađen ostali mogući izvor pristranosti, no 
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pripadajuća objašnjenja nedosljedno su ocijenjena kao nizak, nejasan ili visok rizik od pristranosti. 

U 524 CSP-a koja su opisala različite ostale rizike od pristranosti, bilo je 5762 pojedinačna tipa 

pripadajućih objašnjenja koja smo kategorizirali u 31 skupinu. Ocjene potpuno istih objašnjenja 

su bile veoma nedosljedne. Nadalje, pronašli smo brojne druge nedosljednosti u izvješćivanju o 

ostalim rizicima od pristranosti u CSP-ovima. 

 

6.3 Treće istraživanje: Analiza procjene ukupnog rizika od pristranosti na razini ishoda ili 

istraživanja te korištenja te procjene u analizi osjetljivosti 

 

Rezultati trećeg istraživanja pokazali su da od 1452 analizirana CSP-a, 409 (28%) spominje 

procjenu ukupnog rizika od pristranosti (engl. overall RoB) na razini istraživanja ili ishoda. U 107 

(26%) od tih 409 CSP-ova autori jasno navode ključne domene koje određuju ukupni RoB, dok u 

preostalima metode procjene ukupnog rizika od pristranost nisu bile u skladu s Cochraneovim 

priručnikom. Među 268 CSP-ova koji su napravili analizu osjetljivosti temeljenu na ukupnom 

riziku od pristranosti, u 56 (21%) su autori izvijestili o statistički značajnoj razlici u rezultatima za 

barem jedan ishod u odnosu na početnu analizu.  
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7. DISKUSIJA 

U okviru ove doktorske disertacije objavljena su tri znanstvena rada o različitim domenama 

procjene rizika od pristranosti u Cochraneovim sustavnim pregledima za koje smo smatrali da ih 

autori nedosljedno rabe. Analizirali smo veliki broj CSP-ova te pronašli nedosljednosti u procjeni 

rizika od pristranosti zbog gubitka ispitanika i ostalih rizika od pristranosti. U trećem radu smo 

istraživali rade li autori CSP-ova procjenu ukupnog rizika od pristranosti te na osnovi nje i analizu 

osjetljivosti i došli do rezultata da oko četvrtina autora CSP-ova rade takvu procjenu iako to nije 

u skladu s Cochraneovim priručnikom prema kojem bi se autori trebali ravnati. Cochraneovi autori 

nemaju jedinstven pristup procjeni rizika od pristranosti ni za jednu domenu koju smo istraživali. 

Istražujući domenu procjene rizika od pristranosti zbog gubitka ispitanika nismo primijetili jasna 

brojčana pravila o postotku gubitka ispitanika u skupinama ili jasna pravila o statističkim 

metodama koje su korištene, a koje su dosljedno označavane kao nizak, nejasan ili visok rizik od 

pristranosti. Također, jedna je trećina autora CSP-ova imala više od jedne kategorije objašnjenja 

za domenu gubitka ispitanika, a neki su imali čak do četiri različite kategorije. U istom radu su 

pronađene nedosljednosti čak i s brojem ocjena, imenima domene kao i različitim ocjenama za 

identična objašnjenja u istom CSP-u. 

U Cochraneovom priručniku piše: „Podaci o ishodima koji nedostaju zbog odustajanja tijekom 

istraživanja ili isključenja iz analize povećavaju mogućnost da je promatrana procjena učinka 

pristrana“. Izraz pristranosti zbog gubitka ispitanika rabi se i za isključivanje nekih podataka iz 

analize i za odustajanje nekih ispitanika (10). U kontekstu ove domene rizika od pristranosti često 

se spominju različite statističke metode za unošenje podataka koji nedostaju. Na primjer, autori 

istraživanja mogu rabiti ITT analizu ili „modificiranu ITT analizu“. Pojam "ITT analiza", kao i 

onaj modificirana, nema uvijek jasnu i dosljednu definiciju te se ne rabi dosljedno u izvještajima 



14 

 

o istraživanjima (22). Zbog toga Cochraneov priručnik preporučuje da autori sustavnih pregleda 

uvijek traže informacije o tome tko je točno uključen u takvu analizu (10). Pronašli smo i da su 

jednostavne imputacije poput korištenja zadnjih izmjerenih parametara (engl. last observation 

carried forward; LOCF) i dalje vrlo popularne unatoč upozorenjima statističara protiv njihove 

upotrebe (23). 

Iako je bilo teško usporediti ocjenjivanje različitih statističkih metoda zbog više kategorija 

objašnjenja ipak smo pronašli vrlo nedosljedne ocjene za različite statističke metode. Čak i u CSP-

ovima u kojima je jedino dostupno objašnjenje bilo statističko, nismo mogli doći do općeg 

zaključka jer je većina autora ocjenjivala prisutnost ITT analize kao nizak rizik od pristranosti, no 

i u pregledima koji su izričito izvijestili da nije bilo ITT analize, taj se nedostatak također pretežno 

ocjenjivao kao nizak rizik od pristranosti. 

Ranije je objavljeno da gubitak ispitanika manji od 5% neće dovesti do pristranosti, dok stope 

gubitka iznad 20% dovode u pitanje valjanost istraživanja (24). Cochraneov priručnik ne daje jasne 

smjernice o ukupnom gubitku ispitanika ili gubitku po skupini koje bi predstavljale rizik od 

pristranosti. 

U našem prvom istraživanju smo otkrili da su brojčani pokazatelji onoga što predstavlja gubitak 

ispitanika bili u velikoj mjeri nedosljedni. Kada smo kategorizirali prijavljeni postotak gubitka 

ispitanika u skupini s većim gubitkom, gubitak u skupini manji od 10% ocjenjivan je kao nizak 

rizik od pristranosti u 83% slučajeva, gubitak od 10-20% je ocjenjivan kao nizak rizik od 

pristranosti u 64% slučajeva, dok je gubitak od 20-30% ocjenjivan kao nizak rizik od pristranosti 

u 57% slučajeva. Ako pogledamo većinsko mišljenje Cochraneovih autora, prag od iznad 30% se 

uglavnom smatra visokim rizikom od pristranosti jer je 61% ocjena tako naznačilo u CSP-ima gdje 

se jedini komentar autora odnosio na udio izgubljenih ispitanika. 
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Samo korištenje rizika od pristranosti kao alata ima nisku podudarnost između različitih 

procjenitelja (25). Tvrdi se da to može imati negativne učinke na donošenje odluka i kvalitetu 

zdravstvene zaštite (26). U istraživanju koje su proveli da Costa i suradnici pokazalo se da 

standardizirana intenzivna edukacija o procjeni RoB-a može značajno poboljšati pouzdanost 

procjena učinjenih s pomoću Cochraneovog RoB alata (27). Naše prvo istraživanje pokazuje da 

bismo prvo trebali imati standardizirane upute o tome koje situacije stvarno predstavljaju rizik od 

pristranosti zbog gubitka ispitanika. S jasnim uputama bilo bi mnogo lakše postići veću 

podudarnost procjene RoB-a, čak i bez službene edukacije. One bi trebale jasno odrediti što autori 

sustavnih pregleda trebaju procijeniti, poput četiri kategorije koje smo mi rabili u našem 

istraživanju, uključujući postotak gubitka ispitanika po skupini i razliku između skupina, jesu li 

prijavljeni razlozi za gubitak ispitanika te koja je odgovarajuća statistička metoda korištena za 

rješavanje problema s gubitkom ispitanika. Bez uputa autori se mogu ponašati onako kako smo mi 

utvrdili u našim rezultatima – mogu upotrijebiti jednu ili više od tih kategorija kako već oni osobno 

smatraju prikladnim. 

Nedovoljno i nejasno izvještavanje o domeni „ostalih izvora pristranosti“ bilo je vrlo često u 

Cochraneovim pregledima koje smo analizirali. Najčešća objašnjenja koja smo pronašli bila su 

"nije opisano / nejasno", što je osobito zagonetno jer ta domena nije specifična kao ostalih šest 

domena RoB alata, pa je stoga teško shvatiti što znači da druga pristranost nije opisana ili da je 

nejasna. Ako autori nisu pronašli druge izvore pristranosti ili ako su mislili da ih ne mogu 

procijeniti zbog kratkoće izvještaja ili jezičnih problema, trebali su to navesti. Za neka je 

istraživanja jedino objašnjenje bilo da su ostali izvori pristranosti bili "prikladni". Bez ikakvih 

daljnjih objašnjenja, čitatelji ne mogu znati što su točno Cochraneovi autori smatrali prikladnim u 

pogledu ostalih mogućih izvora pristranosti. Mnogi analizirani sustavni pregledi imali su veliki 
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broj uključenih istraživanja, pa su se stoga neki komentari ponavljali više puta u istom sustavnom 

pregledu. 

Najčešće korištena kategorija ostalih izvora pristranosti odnosila se na osnovne karakteristike 

ispitanika. U RCT-ovima bi randomizacija trebala osigurati raspodjelu ispitanika u skupine koje 

se razlikuju samo po intervenciji koju su primili. Takvom bi se raspodjelom karakteristike 

sudionika koje mogu utjecati na ishod trebale raspodijeliti na jednake dijelove po ispitivanim 

skupinama, tako da se može pretpostaviti da su bilo kakve razlike u ishodima posljedica 

intervencije (28). Neravnoteža osnovnih obilježja među skupinama može ukazivati da je nešto s 

postupkom randomizacije pogrješno ili da su oni možda i slučajni (29). Velike neravnoteže se 

mogu dogoditi zbog namjernih postupaka ispitivača kojima je cilj namjerno ugroziti postupak 

randomizacije (30) ili zbog nenamjernih pogrješaka. 

Lundh i suradnici su 2017. godine objavili Cochraneov sustavni pregled o financiranju industrije 

i ishodima istraživanja u koji su uključili 75 primarnih istraživanja. Rezultati pokazuju da 

komercijalno financiranje dovodi do povoljnijih rezultata i zaključaka o učinkovitosti u odnosu na 

neprofitno financiranje. Zaključili su da komercijalni izvor financiranja dovodi do rizika od 

pristranosti koji se ne može objasniti standardnim domenama Cochraneove RoB procjene (31). 

Rasprava o tome predstavlja li financiranje izvor pristranosti ili ne još traje unutar Cochranea, s 

tim da neki smatraju da je komercijalno financiranje jasan rizik od pristranosti, dok drugi tvrde 

suprotno (32, 33). Ta rasprava očito odražava trenutnu situaciju u kojoj mnogi autori CSP-ova i 

dalje rabe financiranje i sukob interesa kao izvor pristranosti unutar domene ostalih izvora 

pristranosti, unatoč službenom upozorenju protiv toga iz Cochraneovog priručnika, kao što smo 

pokazali u našem drugom istraživanju. U njemu smo pokazali i da autori analiziranih CSP-ova u 

velikoj mjeri rabe dostupnu opciju za prilagodbu RoB tablice. Ukupno 102 (13%) od 768 
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analiziranih CSP-ova nisu uopće rabile domenu ostalih izvora pristranosti u RoB tablici; ta domena 

bila je iz njihovih tablica izbrisana. Autori moraju namjerno ukloniti ili dodati neke domene ako 

žele prilagoditi zadane postavke RoB tablice koja standardno ima sedam domena. Među 102 CSP-

a koji nisu imali ovu domenu, 33% je imalo komentare o drugim potencijalnim izvorima 

pristranosti u ostalim dijelovima rada. Nejasno je zašto neki autori rabe samo tekst za komentare 

o drugim pristranostima, umjesto da u tu svrhu rabe RoB tablicu. Osim toga smo primijetili da je 

u mnogim CSP-ova osim ove, bilo i drugih prilagodbi RoB tablice, koje su imale od jedne do šest 

drugih, standardnih RoB domena. Točno polovica onih CSP-ova bez domene ostalih izvora 

pristranosti je u RoB tablici imala manje od šest ostalih standardnih domena. Većina Cochraneovih 

autora je odlučila upotrijebiti ovu domenu kako bi opisali potencijalne dodatne pristranosti koje 

nisu pokrivene u prvih šest domena alata RoB. 

U našem trećem istraživanju smo došli do rezultata da je mali broj Cochraneovih autora spomenuo 

procjenu ukupnog rizika od pristranosti, a još manje njih je takvu procjenu i opisalo. Njihova 

procjena u većini analiziranih slučajeva nije bila u skladu s Cochraneovim priručnikom. Prema 

Cochraneovom priručniku (10), autori CSP-ova bi trebali izbjegavati ocjenjivanje ukupnog RoB-

a. Unatoč toj preporuci, otkrili smo da je četvrtina analiziranih CSP-ova spomenula procjenu 

ukupnog RoB-a na razini pojedinog istraživanja. Naši su rezultati u skladu s prethodnim 

istraživanjima koja su izvijestila da autori ponekad procjenjuju ukupni RoB te rade analizu 

osjetljivosti na temelju takve procjene (18). 

Iako se u samo u četvrtini CSP-ova spominjala procjena ukupnog RoB-a, u više od trećine njih 

autori su jednostavno naznačili da je rizik od pristranosti na razini pojedinog istraživanja 

procijenjen na temelju kriterija iz Cochraneova priručnika, bez navođenja tih kriterija. Nadalje, 
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niti jedan od tih CSP-ova nije izvijestio da su stvarno uradili ukupnu procjenu RoB-a na razini 

istraživanja, a jedini spomen takve procjene nalazio se u odjeljku Metode. 

 Cochraneov priručnik ne savjetuje ocjenjivanje ukupnog rizika pristranosti, a autori se pozivaju 

na definiciju iz priručnika, koju nemaju, te u konačnici nisu izvijestili podatke o takvoj procjeni. 

Stoga nije jasno zašto gotovo deset posto analiziranih CSP-ova uopće u odjeljku o metodama 

sadrži takav tekst. 

Samo četvrtina CSP-ova koji su spominjali procjenu ukupnog rizika pristranosti učinila je to u 

skladu s Cochraneovim priručnikom u kojem piše da će ukupna procjena RoB-a ovisiti o ključnim 

domenama te su naveli koje domene smatraju ključnima. 

Neki od njih su spomenuli ključne domene bez da su ih definirali, što dovodi do sumnje da neki 

autori jednostavno kopiraju i zalijepe tekst o ukupnom RoB-u iz drugih CSP-ova bez stvarne 

namjere procjene istog, a Cochraneove uredničke skupine očito ne vode dovoljno računa o 

ispravnosti takve procjene. 

S druge pak strane, postoji jedan primjer poput CSP-a koje su proveli Heal i suradnici (34), koji 

su očito svjesni mogućih problema s procjenom ukupnog rizika pristranosti te su jasno napisali: 

"Znamo da ne postoji prihvaćena definicija što predstavlja istraživanje s visokim rizikom od 

pristranosti", a nakon toga su definirali koje ključne domene određuju ukupni RoB u 

istraživanjima uključenima u njihov CSP. 

U više se istraživanja pokazalo da je metodologija CSP-ova bolja u odnosu na ne-Cochraneove 

sustavne preglede (35, 36). Cochraneov RoB alat prihvaćen je i izvan Cochranea; rabio se u 100% 

CSP-ova i u 31% ne Cochraneovih sustavnih pregleda objavljenih do kraja 2014. godine, ali vrlo 

često taj alat nije korišten na odgovarajući način (18). Više istraživanja je pokazalo da je u CSP-
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ovima velika učestalost nedosljednosti povezanih s procjenom RoB-a (37-40) te naša istraživanja 

dodatno potvrđuju prethodne rezultate. 

Pronašli smo krajnje nedosljedan pristup procjeni ukupnog RoB-a na razini istraživanja u CSP-

ovima od kojih su mnogi u suprotnosti sa savjetima iz Cochraneovog priručnika. Već je objavljeno 

da pojednostavljeni pristup procjeni ukupnog RoB-a, kao što je jednako tretiranje svih domena ili 

podrazumijevanje da pojedinačna domena s visokim RoB-om ukazuje na to da cijelo istraživanje 

ima visok RoB, nije dobar (41). 

U trećem smo istraživanju također utvrdili da većina analiziranih CSP-ova planira uraditi analizu 

osjetljivosti kako bi se istražio učinak RoB-a, tj. kvalitete uključenih ispitivanja, na rezultate. To 

je u također u skladu s prethodnim rezultatima (18). Međutim, samo je petina tih sustavnih 

pregleda izvijestila da je stvarno i napravila takvu analizu, što je u skladu s rezultatima Jørgensena 

i suradnika (18). Mnogi analizirani CSP-ovi u našem uzorku izvijestili su da nisu mogli provesti 

analizu osjetljivosti jer je bilo samo nekoliko “visokokvalitetnih” istraživanja s niskim rizikom od 

pristranosti. 

Često nam nije bilo jasno jesu li autori stvarno planirali analizu osjetljivosti temeljenu na RoB-u, 

jer su spomenuli samo "kvalitetu istraživanja", a tada čitatelj ne može biti siguran odnosi li se to 

na RoB ili bilo koju drugu mjeru kvalitete istraživanja. Također su i pristupi izrade analiza 

osjetljivosti temeljenih na RoB-u bili vrlo raznoliki. Jedan od posebnih razloga za zabrinutost 

uključuje izrazito heterogene pristupe u određivanju brojčanih pokazatelja stope gubitka ispitanika 

koji su povezani s određenom ocjenom RoB-a što smo naglasili u prvom istraživanju. Nejasne 

upute iz Cochraneova priručnika u vezi s procjenom te vrste pristranosti mogu pridonijeti ovoj 

uočenoj heterogenosti (10). 
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U naša istraživanja nismo uključili sustavne preglede koji nisu Cochraneovi jer ti pregledi, za 

razliku od CSP-ova, nemaju obvezu rabiti Cochraneovu metodologiju. CSP-ove izrađuje jedna 

organizacija koja bi usprkos velikom broju uredničkih skupina za različita područja, ipak trebala 

voditi računa o dosljednosti metodologije.  

Naša istraživanja imaju i svoja ograničenja. Kao prvo, korišten je prigodni uzorak ograničenog 

broja CSP-ova objavljenih u roku od jedne do tri godine jer su nas zanimali nedavno objavljeni 

CSP-ovi. Nadalje, analizirali smo samo CSP-ove, a ne i njihove protokole. Neke informacije koje 

smo tražili u CSP-ovima bi se možda mogle naći u njihovim protokolima. Ali ako su Cochraneovi 

autori naknadno odlučili promijeniti neke aspekte svoje metodologije ili ako nisu mogli primijeniti 

određene metodološke pristupe koje su planirali, o svemu bi tome trebali izvijestiti u CSP-u. 

Moguće je da su počinjene neke nenamjerne pogrješke u kategorizacijama, pa smo zbog 

transparentnosti odlučili objaviti sve kategorije i potkategorije objašnjenja na koje smo naišli u 

dopunskom materijalu naših radova. 

Cochrane je razvio revidirani Cochraneov alat za procjenu rizik od pristranosti u randomiziranim 

istraživanjima (RoB 2) (8). Taj se alat razlikuje od starog. Domena procjene RoB-a zbog gubitka 

ispitanika koja se na engleskom jeziku zove attrition bias se sada drukčije zove, domene ostalih 

izvora pristranosti (engl. other bias) više nema, a službena ukupna procjena RoB-a (engl. overall 

bias) je sada obvezna i određuje se s pomoću računalnog programa nakon što se ocijene ostale 

domene. Struktura domena je nešto drugačija i postoje signalna pitanja s pet odgovora. Na temelju 

tih odgovora, računalni algoritam dodijeli RoB ocjenu svakoj domeni, a na kraju odredi i ukupni 

RoB. Novi alat objavljen je u časopisu BMJ u kolovozu 2019. i u vrijeme pisanja ove disertacije 

uporaba RoB 2 još nije bila obavezna u svim CSP-ovima koji su u izradi. Ostaje nam vidjeti kako 

će se rabiti, kako će se autori educirati za prelazak na novi alat i što će Cochrane učiniti da se novi 
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alat rabi dosljedno. Budući da je RoB 2 alat mnogo složeniji u usporedbi s RoB alatom iz 2011. 

godine, analiziranom u ovoj disertaciji, upitno je hoće li ga široko usvojiti autori ne-Cochraneovih 

sustavnih pregleda. 

Rezultati ova tri istraživanja imaju vrlo relevantna praktična značenja. CSP-ovi donose zaključke 

za kliničku praksu i buduća istraživanja. Nepoželjna je praksa ako CSP-ovi sadrže nedosljedne 

rezultate o procjeni rizika od pristranosti, a osobito ako se ta procjena na nedosljedan način rabi 

za uključivanje rezultata u meta-analize i analize osjetljivosti. U tom slučaju je nužno poboljšati 

upute za Cochrane autore da bi se dokazi iz uključenih istraživanja dosljedno procjenjivali te 

donosile dosljedne preporuke za praksu i buduća istraživanja. U tom je svjetlu pozitivan pomak 

nagrada Bill Silverman koju je Cochrane dodijelio mentorici ove disertacije prof. dr. sc. Liviji 

Puljak na godišnjoj generalnoj skupštini organizacije održanoj 16. prosinca 2020. godine. Ta se 

nagrada dodjeljuje svake godine jednoj osobi i izričito priznaje Cochraneovu vrijednost kritike s 

ciljem poboljšanja rada organizacije Cochrane te postizanja Cochraneovog cilja da pomogne 

zdravstvenim djelatnicima, pacijentima i ostalim korisnicima u donošenju dobro informiranih 

odluka o zdravstvenoj zaštiti pružajući najbolje moguće dokaze o učincima zdravstvenih 

intervencija. Ta je nagrada dodijeljena upravo za znanstveni rad objavljen u časopisu Journal of 

Clinical Epidemiology (38) u kojemu je ukazano na grješke i nedosljednosti koje autori 

Cochraneovih sustavnih pregleda rade prilikom procjenjivanja rizika od pristranosti u uključenim 

radovima. 
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8. ZAKLJUČAK 

Važan dio metodologije Cochraneovih sustavnih pregleda je procjena rizika od pristranosti. U 

sklopu ove disertacije u tri istraživanja analizirane su tri domene procjene RoB-a i utvrđene su 

nedosljednosti u metodama procjene rizika od pristranosti zbog gubitka ispitanika, ostalih izvora 

od pristranosti te ukupnog rizika od pristranosti. 

U prvom je istraživanju utvrđeno da autori CSP-ova rabe različite kategorije objašnjenja kojima 

potkrepljuju ocjene te ih imaju od jedne do četiri. Također, autori rabe različite brojčane 

pokazatelje stope gubitka ispitanika za donošenje istih procjena rizika, različito nazivaju ovu 

domenu te unutar istog CSP-a daju različite ocjene za potpuno ista objašnjenja. 

U drugom istraživanju je utvrđeno da Cochraneovi autori koji imaju ovu domenu spominju širok 

raspon ostalih izvora pristranosti u RoB alatu te također daju različite ocjene za potpuno ista 

objašnjenja. U nizu CSP-ova RoB tablica je promijenjena na način da su izbrisane standardne 

domene, a unutar domene ostalih izvora pristranosti navode se informacije za koje Cochraneov 

priručnik izričito navodi da se u toj domeni ne bi trebale spominjati. 

U trećem istraživanju utvrđeno je da manjina Cochraneovih autora spominje procjenu ukupnog 

rizika od pristranosti te da samo četvrtina njih to čini u skladu s preporukama iz Cochraneova 

priručnika. Većina analiziranih CSP-ova u metodama je navela kako će  uraditi analizu osjetljivosti 

kako bi se istražio učinak RoB-a ili kvalitete uključenih istraživanja na rezultate, ali samo je petina 

tih pregleda izvijestila da su takvu analizu napravili, najčešće zato što je bilo dostupno samo 

nekoliko visokokvalitetnih istraživanja s niskim RoB-om. 

Autorima Cochraneovih sustavnih pregleda trebaju jasne smjernice o procjeni različitih domena 

RoB-a jer nedosljednost u procjeni umanjuje pouzdanost i usporedivost CSP-ova. To bi pomoglo 
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u lakšem donošenju kako odluka o riziku od pristranosti tako i donošenju pouzdanih odluka u 

zdravstvu.  
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9. SAŽETAK 

Uvod: Važan dio metodologije sustavnog pregleda je procjena rizika od pristranosti (engl. risk of 

bias; RoB) u uključenim istraživanjima. Cochraneovi sustavni pregledi (CSP) smatraju se zlatnim 

standardom u pogledu metodologije sustavnog pregleda, ali Cochraneove upute za procjenu nekih 

domena rizika od pristranosti nejasne su, što može dovesti do nedosljednosti u procjenama autora. 

Cilj ove doktorske disertacije je bio kroz provedbu tri istraživanja analizirati dosljednost ocjena i 

pripadajućih objašnjenja za domene gubitka ispitanika (engl. attrition bias) te ostalih izvora od 

pristranosti (engl. other bias), kao i rabe li autori CSP-ova procjenu ukupnog rizika od pristranosti 

(engl. overall bias) te na osnovi nje i analizu osjetljivosti (engl. sensitivity analysis) u sustavnim 

pregledima o intervencijama objavljenima u Cochraneovoj bazi podataka sustavnih pregleda. 

Metode: Analizirani su svi CSP-ovi o intervencijama objavljeni od srpnja 2015. do lipnja 2016. 

godine koji su uključili randomizirane kontrolirane pokuse, a u trećem istraživanju CSP-ovi 

objavljeni od srpnja 2015. do lipnja 2018. godine. Izvađeni su podatci o broju uključenih 

istraživanja, ocjenama za domene gubitka ispitanika i ostalih izvora pristranosti (nizak, nejasan ili 

visok) te pripadajuća objašnjenja. Ocijenjeno je koliko CSP-ova ima različite ocjene za isto 

pripadajuće objašnjenje. Analizirani su podatci o metodama procjene ukupnog rizika od 

pristranosti za cijelo istraživanje kao i detalji o metodama koje se rabe za izradu analiza 

osjetljivosti na temelju RoB-a. Korištena je deskriptivna statistika. 

Rezultati: Prvo istraživanje: U glavnu analizu uključene su 10292 ocjene i pripadajuća 

objašnjenja za pristranost zbog gubitka ispitanika iz 729 CSP-ova. Pripadajuća objašnjenja za te 

ocjene razvrstane su u četiri kategorije i utvrđeno je da je većina objašnjenja bila nejasna. Brojčani 

pokazatelji postotka gubitka ispitanika kao i korištene statističke metode su ocjenjivane vrlo 

različito. Jedna trećina autora CSP-ova je imala više od jedne kategorije pripadajućih objašnjenja; 
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neki su imali do četiri različite kategorije. Pronađene su nedosljednosti čak i s brojem ocjena, 

imenima ove domene i različitim ocjenama za ista pripadajuća objašnjenja u istom CSP-u. Drugo 

istraživanje: Analizirano je 768 CSP-ova koji su uključivali 11369 randomiziranih kontroliranih 

pokusa (RCT). Bilo je 602 (78%) CSP-a koji su imali domenu „ostalih izvora pristranosti“ u RoB 

alatu, a uključivale su ukupno 7811 RCT-ova. U RoB tablici 337 CSP-ova za barem jedno od 

uključenih istraživanja je naznačeno da nije pronađen nijedan ostali izvor pristranosti, a 

pripadajuća objašnjenja su nedosljedno ocijenjena kao nizak, nejasan ili visok izvor pristranosti. 

U 524 CSP-a koji su opisivali razne ostale izvore pristranosti je bilo 5762 pojedinačna tipa 

objašnjenja koje su razvrstana u 31 skupinu. Ocjene istih pripadajućih objašnjenja bile su vrlo 

nedosljedne. Pronađene su brojne druge nedosljednosti u izvještavanju o ostalim izvorima 

pristranosti u CSP-ima. Treće istraživanje: Od 1452 analizirana CSP-a, 409 je spomenulo procjenu 

ukupnog RoB-a na razini istraživanja. U 107 CSP-ova su autori jasno odredili ključne domene 

koje određuju ukupni RoB, dok u preostalim CSP-ovima procjena ukupnog rizika od pristranosti 

nije bila u skladu s Cochraneovim priručnikom. Među 268 CSP-ova koji su imali bilo kakvu 

analizu osjetljivosti povezanu s RoB-om, u 56 (21%) pregleda su autori izvijestili o značajnoj 

promjeni rezultata za barem jedan ishod u odnosu na početnu analizu. 

Zaključak: U analiziranim CSP-ovima pronađena je velika nedosljednost u metodama procjene 

rizika od pristranosti zbog gubitka ispitanika kao i ostalim izvorima pristranosti. Vrlo heterogeni 

pristupi procjeni ukupnog RoB-a na razini primarnog istraživanja i upotreba RoB-a za analize 

osjetljivosti mogu dati nedosljedne i neusporedive rezultate u Cochraneovim pregledima. 

Autorima sustavnih pregleda trebaju jasne smjernice o procjeni različitih domena RoB-a. Jasne 

upute o procjeni RoB-a će poboljšati pouzdanost Cochraneova alata za procjenu rizika od 
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pristranosti, pomoći autorima u donošenju odluka o riziku od pristranosti i u donošenju pouzdanih 

odluka u zdravstvu.  
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10. SUMMARY 

Background: An essential part of the systematic review methodology is the appraisal of the risk 

of bias (RoB) in included studies. Cochrane systematic reviews are considered the golden standard 

regarding systematic review methodology, but Cochrane’s instructions for assessing the risk of 

attrition bias are vague, which may lead to inconsistencies in authors’ assessments. The aim of this 

doctoral dissertation was to conduct three studies, to analyze the consistency of judgments and 

related explanations for domains attrition bias and other bias, as well analyze methods of assessing 

‘overall bias’ in Cochrane reviews of interventions published in the Cochrane Database of 

Systematic Reviews (CDSR), and sensitivity analyses related to overall RoB. 

Methods: The analysis included Cochrane reviews of interventions that included randomized 

controlled trials (RCTs) and were published from July 2015 to June 2016 and for the third study 

from July 2015 to June 2018 in the CDSR. The following data were extracted: the number of 

included trials, the judgment of attrition, and other risk of bias for each included trial (low, unclear, 

or high) and accompanying support for the judgment (supporting explanation). We also assessed 

how many Cochrane reviews had different judgments for the same supporting explanations. We 

extracted data regarding methods for judging overall bias on a trial level and details regarding 

methods used for using RoB in sensitivity analyses. Descriptive statistics was used. 

Results: The first study: In the principal analysis, we included 10292 judgments and supporting 

explanations for attrition bias from 729 Cochrane reviews. We categorized supporting 

explanations for those judgments into four categories, and we found that most of the supporting 

explanations were unclear. Numerical indicators for percent of attrition and statistics related to 

attrition were judged very differently. One-third of Cochrane reviews had more than one category 

of supporting explanation; some had up to four different categories. Inconsistencies were found 
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even with the number of judgments, names of risk of bias domains, and different judgments for 

the same supporting explanations in the same Cochrane review. The second study: We analyzed 

768 Cochrane reviews that included 11369 RCTs. There were 602 (78%) Cochrane reviews that 

had ‘other bias’ domain in the RoB tool, and they included a total of 7811 RCTs. In the RoB table 

of 337 Cochrane reviews for at least one of the included trials, it was indicated that no other bias 

was found, and supporting explanations were inconsistently judged as low, unclear, or high RoB. 

In the 524 Cochrane reviews that described various sources of other bias, there were 5762 

individual types of explanations which we categorized into 31 groups. The judgments of the same 

supporting explanations were highly inconsistent. We found numerous other inconsistencies in 

reporting of sources of other bias in Cochrane reviews. The third study: Of 1452 analyzed 

Cochrane reviews, 409 mentioned assessment of overall RoB on a study level. In 107 reviews, 

authors specified key domains that determined the overall RoB, while in the remaining reviews, 

assessment of overall bias was not in line with the Cochrane Handbook. Among 268 Cochrane 

reviews that had any RoB-related sensitivity analysis, in 56 (21%) reviews, the authors reported a 

significant change for at least one outcome compared to the initial analysis. 

Conclusion: We found very high inconsistency in methods of appraising risk of attrition and other 

bias in recent Cochrane reviews. Highly heterogeneous approaches to summarizing overall RoB 

on a study level and using RoB for sensitivity analyses may yield inconsistent and incomparable 

results across Cochrane reviews. Systematic review authors need clear guidance about the 

assessment of different domains of RoB. Clear instructions about appraising RoB will improve the 

reliability of the Cochrane’s risk of bias tool, help authors in making decisions about the risk of 

bias, and help in making reliable decisions in healthcare.  
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