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1. UVOD

1.1. Hijerarhija dokaza u medicini

Medicina utemeljena na dokazima (engl. evidence-based medicine, EBM) je savjesna, jasna i
kriticka primjena najboljih mogu¢ih dokaza u donoSenju odluke o skrbi za pojedinog
pacijenta (1,2). Zahtjeva kombiniranje klini¢kog iskustva lije¢nika 1 najboljih mogucih dokaza
iz medicinske literature dobivenih nakon sustavnog pretraZzivanja uz uvazZavanje sustava
vrijednosti pacijenta (3). Svrha je EBM-a poboljSanje kvalitete zdravstvene skrbi pronalaskom
1 promicanjem praksi koje su djelotvorne 1 ¢ija je djelotvornost znanstveno dokazana uz
uklanjanje onih koje su nedjelotvorne ili Stetne te se na taj nacin, u dogovoru s pacijentom i

postivanje njegovog sustava vrijednosti, donese najbolja moguca odluka (4).

EBM predstavlja sustavni pristup rjeSavanju klinickog problema, a njeno prakticiranje
ukljucuje pet koraka. 1. postavljanje klinickog pitanja; 2. trazenje dokaza; 3. kriticka procjena
dokaza; 4. klinicka primjena dokaza; 5. procjena ucinka (5). Dakle, osnovu EBM-a ¢ini

pronalazak najboljeg moguceg dokaza, odnosno kriticka procjena dostupnih dokaza.

Dokazi se mogu hijerarhijski podijeliti prema njihovoj snazi, a navedeno se naziva hijerarhija
dokaza, odnosno razina vrijednosti dokaza (engl. levels of evidence). Snaga dokaza najvise
ovisi o vrsti istrazivanja i kvaliteti provedenog istrazivanja (6). Dokazi se dalje mogu

sintetizirati u prakti¢ne preporuke, a razina preporuke ovisi o snazi samog dokaza (7).

Svrha rangiranja dokaza je potaknuti lijjenike da pri odgovaranju na klinicka pitanja
upotrijebe najviSu razinu trenutno dostupnih dokaza. Za to je potrebno svu raspolozivu
literaturu smjestiti u hijerarhiju dokaza i pri donoSenju odluke prednost dati uvijek dokazu s

najve¢om snagom (8).

Prva ljestvica hijerarhije dokaza i razine preporuka s obzirom na snagu dokaza je napravljena
1989. godine (1) i1 od tada je izradeno preko 80 verzija hijerarhije dokaza u medicini.
Ljestvice hijerarhije dokaza, pri rangiranju dokaza, ponajprije u obzir uzimaju vrstu
istrazivanja. Tipicno su sustavni pregledi literature (engl. systematic review, SR) rangirani

najvise, potom slijede pojedinacna randomizirana kontrolirana istraZivanja (engl. randomized

1



controlled trial, RCT), kohortna istrazivanja, istrazivanja parova, prikaz slucaja ili niza

sluc¢ajeva te stru¢no misljenje (9).

Medu najraSirenijim hijerarhijama dokaza u medicini je ona koju je izradio Oxfordski centar
za medicinu utemeljenu na dokazima 2009., te je 2011. revidirana i prilagodena klinickoj
upotrebi (10) na nacin da predstavlja hijerarhiju dokaza ovisno o razliitim klinickim
pitanjima, odnosnu podru¢jima istrazivanja — ucinkovitost terapije, prevencija, etiologija,
Stetnost terapije, prognoza, dijagnosticki postupci, probir, ekonomske analize 1 analize odluke.
Uzima u obzir da su odredene vrste istrazivanja snaznije u pruzanju odgovora na odredena
klinicka pitanja te razina dokaza kojoj neka vrsta istraZivanja pripada ovisi 1 o klinickom

pitanju.

Daljnji korak u ocjenjivanju snage dokaza je ocjena kvalitete provedenog istrazivanja. Naime,
sva istrazivanja su podlozna razli¢itim oblicima pristranosti (engl. bias) (11) stoga je potrebno
ocijeniti svako istrazivanje zbog potencijalnih pristranosti kao i njegovu ukupnu vrijednost te

su danas dostupni brojni alati za kriticku procjenu razli¢itih vrsta istrazivanja (12,13).

Gotovo sve verzije hijerarhije dokaza u medicini na najviSu razinu dokaza za sva klinicka
pitanja stavljaju sustavne preglede. To znaci da dobro provedeni sustavni pregled predstavlja
najvisu razinu dokaza u medicini, a time 1 najbolji moguci dokaz za donosSenje odluke o skrbi

za pacijenta i rezultira preporukom najvise razine.

1.2. Sustavni pregledi

Terminologija koja se koristi za opisivanje sustavnih pregleda se razvijala tijekom vremena te
je varirala izmedu pojedinih podru¢ja. Danas je naje$¢e u upotrebi definicija koji koristi

Cochrane (14).

Sustavni pregled je pregled literature koji pokuSava prikupiti sve empirijske dokaze koji
odgovaraju unaprijed odredenim kriterijima ukljuenja kako bi odgovorio na odredeno
istrazivacko pitanje. Koristi eksplicitne, sustavne metode koje su odabrane kako bi se smanjila
pristranost, te na taj nacin pruza pouzdane dokaze na temelju kojih se mogu donositi zakljucci

i odluke (15).



Osnovne karakteristike sustavnog pregleda su:
1. jasno odredeni ciljevi s unaprijed definiranim kriterijima ukljuc¢ivanja istrazivanja,
2. jasno prikazana metodologija istrazivanja, koja se moze reproducirati,

3. sustavno pretrazivanje literature s ciljem pronalaska svih istrazivanja koja odgovaraju

kriterijima ukljucenja,
4. kriticka procjena vrijednosti rezultata ukljucenih istrazivanja,
5. sistemati¢na prezentacija 1 sinteza karakteristika 1 rezultata ukljucenih istraZivanja.

Mnogi sustavni pregledi sadrZzavaju 1 meta-analizu. Meta-analiza je statisticka metoda u
sustavnim pregledima kojom se sumiraju rezultati neovisnih istrazivanja (16). Kombiniranjem
rezultata iz svih relevantnih istrazivanja, meta-analize mogu dati preciznije procjene ucinka
od onih koje su dobivene iz pojedinac¢nih istrazivanja ukljucenih u sustavni pregled. Meta-
analiza dodatno olakSava istrazivanje dosljednosti dokaza 1 ispitivanje razlika medu

istrazivanjima (15).

Potreba za izradom sustavnih pregleda se javila zbog brzo rastuéeg broja primarnih
istrazivanja u podrucju biomedicine i zdravstvene zasStite. U isticanju potrebe za provedbom
sustavnih pregleda u biomedicini 1 zdravstvu osobito se istakao britanski epidemiolog
Archibald Cochrane 1979. kada je napisao ,,Velika je kritika nase profesije §to nismo
organizirali kriticke sazetke, po specijalizaciji ili subspecijalizaciji, prilagodavane povremeno,
svih relevantnih randomiziranih kontroliranih istrazivanja" (17). Pojedinacni pokusaji
stvaranja kataloga kritickih saZetaka dostupnih istrazivanja postoje i od mnogo ranije, ali tek
osnivanjem Cochraneove kolaboracije 1993. se ostvarila navedena zamisao (18). Tada je i Sire

u upotrebu uSao termin sustavni pregled literature.

Od vremena kada je Cochrane prozvao medicinsku struku za nepostojanje kriticki sazetih
dokaza broj primarnih istraZivanja se kontinuirano povecavao, od 14 istraZivanja na dan tada,
do 75 istrazivanja na dan u 2010 (19). Samo u 2017. godini je u MEDLINE-u indeksirano
preko 800 000 ¢lanaka (20).

Znacajno se povecao i broj sustavnih pregleda; Bastian i suradnici su u svom radu iz 2010.

procijenili da se dnevno objavi 11 sustavnih pregleda (19). Page i suradnici su procijenili da



su u 2014. samo u MEDLINE-u na dan indeksirana oko 22 sustavna pregleda Sto predstavlja

trostruki porast u odnosu na broj sustavnih pregleda indeksiranih u 2004. (21,22).

Navedeno je posljedica mnogobrojnih pozitivnih promjena u podrucju biomedicine i
zdravstvene zaStite, u kojem se sustavni pregledi smatraju zlatnim standardom dokaza.
Sustavni pregledi se zbog svoje kriticke procjene i sinteze svih dostupnih dokaza ¢esto koriste
za oblikovanje informiranih klini¢kih preporuka i smjernica te kao putokaz za daljnja
istrazivanja. Znanstvena zajednica i lijeCnici sve viSe prepoznaju da povecanje broja
primarnih istrazivanja zahtjeva integraciju te da su sustavni pregledi pouzdaniji za donoSenje
odluka od oslanjanja na rezultate pojedina¢nih istrazivanja. Lijecnici klinicari ih ¢itaju 1 kako
bi bili u tijeku s podru¢jem kojim se bave (23). Takoder, mnoge ustanove koje financiraju
istrazivanja zahtijevaju da se financiranje opravda sustavnim pregledom te ukoliko takav ne
postoji sami podnositelji zahtjeva ga moraju izraditi (24). Dodatno, znac¢ajno je povecan broj
novih Casopisa, a postoje 1 specijalizirani Casopisi za objavu sustavnih pregleda i protokola
sustavnih pregleda (25), Sto olakSava autorima njihovo objavljivanje. U posljednje vrijeme
pojedine zemlja, kao Kina (26), stavljaju jaki naglasak na izradu sustavnih pregleda u

znanstvenoj zajednici.

Navedeno povecanje broja sustavnih pregleda ima i negativne strane (27,28). Ono je, izmedu
ostalog, dovelo do velikog broja sustavnih pregleda koji se preklapaju u rezultatima S$to
uzrokuje nepotrebnu duplikaciju (29). Siontis i1 suradnici (30) su u svom istrazivanju pronasli

da 67% meta-analiza ima bar joS$ jednu meta-analizu koja se s njom preklapa.

Iako koriste unaprijed definirane, transparentne i reproducibilne metode, sustavni pregledi
mogu imati brojne vrste pristranosti (engl. bias) koje su zabiljezene u znanstvenim
istrazivanjima (31), a koje mogu utjecati na rezultate sustavnog pregleda. Kako bi se one
izbjegle nuzno je izvodenje sustavnih pregleda prema strogim metodoloSkim pravilima, §to je
klju¢no za valjanost njihovih rezultata (15,32). I pravilno izvjeStavanje sustavnog pregleda je
vazno kako bi omogucilo korisnicima da sami procijene metodologiju provedenog
istrazivanja odnosno valjanost njegovih rezultata. Postoji velika varijabilnost sustavnih
pregleda s obzirom na kvalitetu provedene metodologije i kvalitetu izvjeStavanja (22,33-35).
Mnogobrojna istrazivanja su pokazala da je veliki broj sustavnih pregleda loSe proveden te su

njihovi rezultati lose izvijesteni (27,36-38).

Uzimajuéi u obzir navedeno, sustavnom pregledu bi trebalo pristupiti kritiéno uz pomno

proucavanje metodoloske kvalitete i procjenu njegovih zaklju€aka u skladu s tim. Razvijeni su
4



brojni instrumenti za procjenu kvalitete sustavnih pregleda (39), a najceSce se koristi
AMSTAR (engl. Assessment of multiple systematic reviews). Razvijen je 2007. godine i
sadrzava listu od 11 karakteristika s ciljem brze i reproducibilne procjene metodoloske
kvalitete sustavnih pregleda randomiziranih kontroliranih istrazivanja (40). Dodatno je
unaprijeden 2017. (AMSTAR 2), kako bi omogucio i procjenu sustavnih pregleda ne-

randomiziranih istrazivanja (41).

Gotovo polovinu svih sustavnih pregleda ¢ine sustavni pregledi koji se bave terapijskim
pitanjima (55%), slijede epidemioloski, dijagnosticki 1 prognosticki. Iako se udio sustavnih
pregleda koji ukljucuju ne-randomizirana istrazivanja povecava, vecinu (53%) jo$ uvijek Cine

sustavni pregledi randomiziranih kontroliranih istraZivanja (22).

1.2.1. Izrada sustavnog pregleda

Smjernice za pravilno izvodenje i izvjeStavanje sustavnog pregleda osmislilo je nekoliko
organizacija (15,42—44) i one uglavnom opisuju Sest osnovnih koraka u procesu izrade

sustavnog pregleda:

1. Definiranje istrazivackog pitanja i strategije pretrazivanja literature

Izrada svakog sustavnog pregleda zapocinje definiranjem pitanja koje bi trebalo biti jasno.
Pitanje bi trebalo biti oblikovano prema akronimu PICO (engl. Participants, Interventions,
Comparisons and Outcomes) 1 trebalo bi definirati istraZzivanu populaciju, vrste intervencija i
usporedbu intervencija te ishode koji su od interesa. Uz navedene sastavnice pitanja, dodatno

bi trebalo definirati i vrste istraZivanja koja ¢e biti ukljucena u sustavni pregled (15).

Navedeno ¢ini osnovu unaprijed odredenih kriterija ukljucenja istrazivanja u sustavni pregled
koji bi trebali biti jasno definirani. Kriteriji ukljucenja bi dodatno trebali obuhvacati i
informaciju o statusu ukljucenih istraZivanja s obzirom na objavu (engl. publication status),
postojanje jezicnih ograni¢enja kod ukljucivanja istrazivanja i istraZivani vremenski period.

Kako bi se izbjegle pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias) 1 jezi€ne pristranost



(engl. language bias) preporucuje se ukljucivanje svih istrazivanja bez ogranicenja s obzirom

na objavu i jezik (45,46).

Idealno bi bilo PICO kriterije 1 kriterije ukljucenja istrazivanja odrediti prije pocetka izrade
sustavnog pregleda u protokolu istrazivanja, iako neke naknadne promjene mogu biti
potrebne. Autore se poti¢e da u sustavnom pregledu jasno navedu kriterije ukljucenja te

promjene koje su se naknadno dogodile (14).

Potom slijedi faza pretrazivanja literature. Potrebno je provesti opsezno pretrazivanje baza
podataka 1 dodatnih izvora kako bi se pronaSla i neobjavljena istraZivanja (registri znanstvenih
istrazivanja, kontakt s autorima, pretrazivanje sazetaka s konferencija, pretrazivanje druge
sive literature). Pretrazene baze podataka i pojmovi koji se koriste u pretrazivanju, odnosno
strategija pretrazivanja bi trebali biti jasno navedeni. Za izradu sustavnog pregleda potrebno je
pretraziti minimalno dvije baze podataka te bi pretrazivanje trebalo ponoviti ako analiza
radova pronadenih ranijim pretraZivanjem predugo potraje, kao bi se pronasla istrazivanja
koja su objavljena u meduvremenu i kako datum pretrazivanja literature u trenutku objave ne

bi bio previse star (42).

2. Odabir relevantnih istrazivanja

Ukljucivost istrazivanja u sustavni pregled se procjenjuje s obzirom na kriterije ukljucenja
koji su unaprijed odredeni kako bi se smanjila pristranost. Uglavnom se provodi u dva koraka:
procjena naslova i sazetka s obzirom na kriterije ukljuenja, potom procjena cjelovitih
tekstova. Postupak odabira istrazivanja bi trebao biti testiran primjenom kriterija ukljucenja
na manjem uzorku istrazivanja kako bi se provjerilo da se kriteriji uklju¢enja mogu pouzdano

tumaciti i upotrijebiti u prikladnoj klasifikaciji istrazivanja (42).

Kako bi se odrzala objektivnost i smanjila moguénog pogreSke preporucuje se da sve
navedene korake nezavisno napravi dvoje autora. U slucaju neslaganja ista bi se trebala rijesiti
konsenzusom 1ili uklju€ivanjem treeg autora. Postupak odabira istrazivanja bi trebao biti
jasno naveden u sustavnom pregledu uz listu isklju€enih istraZivanja i razloge za iskljucenje

(42).



3. Procjena kvalitete ukljuCenih istrazivanja ili procjena rizika od pristranosti (engl. risk of

bias assessment)

Procjena kvalitete ukljucenih istrazivanja je kljucni korak u izradi sustavnog pregleda.
Kvaliteta ukljucenih istrazivanja utjee na pouzdanost rezultata i zakljuCke sustavnog

pregleda te na snagu preporuke koju pruza sustavni pregled (47).

Sastoji se od procjene postavlja li istrazivanje prikladno istrazivacko pitanje te kako je
odgovoreno na to istrazivacko pitanje. Posljednje se naj¢eSce naziva procjena metodoloske
kvalitete studije, odnosno procjena rizika od pristranosti. Pristranost predstavlja sustavno
odstupanje od stvarnosti, odnosno otklon ili odstupanje koje je iznad razine slucajnosti, a
posljedica je nedostataka u postavljanju i provodenju istraZzivanja te moze imati utjecaj na
rezultate istrazivanja (42). Poznato je preko 200 vrsta pristranosti u biomedicinskim

istrazivanjima (31).

Ne postoji jedinstveni pristup u procjeni kvalitete, odnosno rizika od pristranosti, a tri glavna
naCina procjene su: procjena pojedinacnih komponenti, koriStenje lista komponenti i
koristenje ljestvica koje daju ukupnu brojc¢anu ocjenu kvalitete. Trenutno se preporucuje
koristenje procjene pojedina¢nih komponenti ili lista komponenti (48). U upotrebi su razliciti
alati za procjenu rizika od pristranosti. Za procjenu kvalitete randomiziranih kontroliranih
istrazivanja u novije vrijeme najces¢e se koristi Cochraneov alat za procjenu rizika od
pristranost u randomiziranim istrazivanjima (engl. Cochrane risk of bias tool) (49). Za
procjenu kvalitete ne-randomiziranih istrazivanja postoji preko 200 alata (13), a najCesce
upotrebljavana je Newcastle-Ottawa ljestvica za procjenu kvalitete ne-randomiziranih
istrazivanja (50). Sterne i suradnici su 2016. predlozili ROBINS-I, novi alat za procjenu rizika

od pristranosti u ne-randomiziranim istrazivanjima o intervencijama (51).

4. Prikupljanje podataka

Prikupljanje podataka iz pojedinacnih istraZivanja bi se trebalo obavljati putem
standardiziranih obrazaca (engl. data extraction form) kako bi se osigurala dosljednost i time
smanjila pristranost. Obrasci bi se trebali testirati na uzorku uklju€enih istrazivanja kako bi se
osiguralo da se prikupljaju svi podatci koji su vazni te da se ne troSe resursi na prikupljanje
podataka koji su nepotrebni. Trebala bi se provjeriti 1 dosljednost prikupljenih podataka kako

bi se osiguralo da se obrasci pravilno interpretiraju. Minimalno je potrebo da jedan autor
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prikupi podatke dok drugi neovisno provjeri tocnost 1 valjanost podataka. Boljim pristupom se
smatra ako barem dva autora neovisno prikupljaju podatke, kako bi se jo§ viSe smanjila
mogucénost pogresaka i pristranosti. Eventualna neslaganja izmedu dva autora bi se trebala
rijeSiti konsenzusom ili ukljudivanjem treeg autora (42). Sve navedeno u procesu

prikupljanja podataka bi trebalo biti jasno navedeno u sustavnom pregledu (14).

5. Sinteza rezultata

Sinteza rezultata ukljucuje usporedbu, kombiniranje 1 saZimanje rezultata pojedinih
istrazivanja ukljuCenih u sustavni pregled. Svaka sinteza rezultata bi trebala zapoceti
deskriptivnim sazetkom rezultata ukljucenih istrazivanja. Potom slijedi narativna sinteza
rezultata, koja bi treba biti provedena u odredenim okvirima kako bi se izbjegla pristranost, a
ukljucuje: razvijanje teorije, razvijanje preliminarne sinteze rezultata, istraZzivanje veze unutar

1 izmedu istraZivanja i procjenu mogucénosti sinteze rezultata (42).

Sinteza rezultata bi trebala ukljucivati procjenu heterogenosti medu istrazivanjima.
Heterogenost predstavlja razlike izmedu rezultata pojedinih istrazivanja; moze biti klinicka ili
statisticka. Ukoliko je statisticka heterogenost uocena treba istraziti razloge za to 1 donijeti
odluku o obliku sinteze rezultata (42). Ukoliko je moguce trebalo bi provesti meta-analizu,
kvantitativnu sintezu podataka ukljucenih istrazivanja koriste¢i statisticke metode. U slucaju

velike klinicke ili statisticke heterogenosti, provedba meta-analize se ne preporucuje.

Sastavni dio sinteze rezultata bi trebala biti 1 procjena pristranosti u objavljivanju (engl.
publication bias). lako bi sustavni pregledi trebali provoditi opsezno pretrazivanje koje
ukljucuje Sto vise relevantnih istrazivanja, ipak se ne moze iskljuciti mogucnost postojanja
pristranosti u objavljivanju koja znacajno moze utjecati na rezultate sustavnog pregleda.
Nastaje zbog neobjavljivanja istrazivanja ili nepotpunog objavljivanja rezultata unutar
pojedinog istrazivanja, ovisno o rezultatu. Stoga bi se rizik za prisutnost pristranosti u
objavljivanju trebao procijeniti i navesti u zakljuc¢ku (42). Postoje razli¢ite metode procjene
pristranosti u objavljivanju, a ukljucuju graficke i analiticke od kojih su naj¢eS¢e koristeni

ljevkasti grafikon (engl. funnel plot) 1 Eggerov test.



6. IzvjeStavanje rezultata

Pisanje izvjestaja je sastavni dio procesa izrade sustavnog pregleda. Sustavni pregled bi trebao
biti napisan jasno, u potpunosti i transparentno kako bi se mogla procijeniti vrijednost samog
sustavnog pregleda (52). Prvi standard izvjeStavanja sustavnih pregleda i meta-analiza je
predlozila skupina medunarodnih autora u obliku smjernice nazvane QUOROM izjava o
kvaliteti izvjeStavanja meta-analiza (engl. QUality Of Reporting Of Meta-analyses) (53). Ta je
smjernica kasnije revidirana i preimenovana u PRISMA smjernice, preporucene smjernice za
izvjeStavanje sustavnih pregleda 1 meta-analiza (engl. Preferred Reporting Items for
Systematic reviews and Meta-Analyses) (14,44). PRISMA sadrzi 27 domena s uputama kojih
bi se autori trebali pridrzavati u izvjeStavanju sustavnog pregleda. Razvijene su i smjernice za
izvjeStavanje sustavnih pregleda ne-randomiziranih istrazivanja — MOOSE (engl. Meta-

analysis of Observational Studies in Epidemiology) (54).

1.3. Protokol sustavnog pregleda

U uputama za izradu sustavnog pregleda svih vodec¢ih organizacija se navodi da bi izrada
sustavnog pregleda trebala zapoceti izradom protokola u kojem su jasno definirani ciljevi i
detaljna metodologija sustavnog pregleda, kriteriji ukljuCenja istrazivanja, strategija
pretrazivanja literature, prikupljanje podataka, procjena kvalitete istrazivanja te planirana

sinteza podataka (15,42,55).

Protokol sustavnog pregleda bi trebao biti objavljen i javno dostupan, a u objavljenom
sustavnom pregledu bi trebali biti navedeni 1 podatci o objavljenom protokolu, kao poveznica

ili registracijski broj protokola (44).

Mnogobrojne su prednosti a priori izrade i objave protokola (55). Prvo, izrada i objava
protokola smanjuje mogucnost pristranosti u sustavnom pregledu. Protokol koji je napisan i
objavljen prije izrade sustavnog pregleda bi trebao osigurati da su metode sustavnog pregleda
transparentne i ponovljive, a pridrzavanje tom unaprijed odredenom planu istraZivanja bi
trebalo pomo¢i u izbjegavanju pristranosti u provodenju sustavnog pregleda, pristranosti u
objavljivanju ishoda (engl. outcome reporting bias) 1 selektivnom objavljivanju rezultata (56).
Nadalje, objavljivanje protokola omogucava urednicima, recenzentima i Citateljima da
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usporede protokol i sustavni pregled te ocijene postoji li razlika koja je mogla utjecati na

pristranost (56).

Objavu protokola sustavnog pregleda trebalo bi poticati i kako bi se smanjila neplanirana
duplikacija radova, odnosno izrada sustavnih pregleda na teme koje su ve¢ nedavno
primjereno analizirane, i da bi se na taj nacin smanjilo stvaranje znanstvenog otpada (engl.
research waste) (29). Neplanirana duplikacija radova predstavlja znacajan financijski gubitak
te gubitak vremena 1 ljudskih resursa. Objavljivanje protokola omogucava autorima koji
razmiSljaju o izradi sustavnog pregleda da provjere postoji li sustavni pregled s istim ili

sli¢énim pitanjem ve¢ u izradi (57).

Idealno bi bilo protokol zavrsiti 1 objaviti prije zapocCinjanja faze odabira istrazivanja, odnosno
procjene istrazivanja s obzirom na kriterije ukljucenja (56). Smjernice zahtijevaju da se svaka
naknadna promjena u protokolu opiSe i opravda u sustavnom pregledu (58). Medutim, brojna
su istrazivanja pokazala da viSe od tre¢ine Cochraneovih sustavnih pregleda ima razliku
izmedu protokola 1 sustavnog pregleda koja nije objaSnjenja (59-61). Cochraneov sustavni
pregled u kojem su se usporedivale razlike u objavljivanju ishoda izmedu sustavnih pregleda i
njihovih protokola je ukljucio ukupno 7 istraZivanja. Razlike su pronadene u 38% uz
zakljucak da povezanost izmedu statisticke znaCajnosti ishoda i1 promjene u izvjestavanju tog
ishoda nije sigurna (35). Slicne rezultate su prikazali i Tricco i suradnici u svom istrazivanju o
pristranosti u objavljivanju ishoda ne-Cochraneovih sustavnih pregleda registriranih u registru
PROSPERO. Pronasli su da u 32% sustavnih pregleda postoji razlika u primarnim ishodima u
odnosu na protokol (62). Koensgen i suradnici su 2019. objavili analizu u kojoj su usporedili
ishode ne-Cochraneovih sustavnih pregleda i njihovih protokola koji su bili objavljeni u
casopisima koje indeksiraju baze MEDLINE 1 EMBASE 1 pokazali da su se gotovo svi
sustavni pregledi (92,5%) razlikovali u barem jednom metodoloSkom aspektu prema
PRISMA-P smjernicama, od protokola. Polovica sustavnih pregleda su imali velike razlike u

odnosu na protokol (63).

Promjene u isticanju ishoda koje se javljaju izmedu protokola i sustavnog pregleda, kao
dodavanje ili uklanjanje ishoda te promjena statusa izmedu primarnog i sekundarnog ishoda,
mogu utjecati na pristranost u objavljivanju ishoda sustavnog pregleda i njegove rezultate
(56). Nuzno je poboljSati kvalitetu 1 transparentnost sustavnih pregleda, a za tu
transparentnost je nuzna dostupnost protokola. Bez protokola nije moguce vidjeti Sto su autori

promijenili u odnosu na svoje prvotne namjere, po pitanju metodologije sustavnog pregleda.
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Pojedine organizacije, ukljucuju¢i Cochrane, Campbell kolaboraciju i Joanna Briggs Institut
zahtijevaju izradu i objavljivanje protokola prije zapocinjanja izrade sustavnog pregleda.
Protokoli se recenziraju i objavljuju u Casopisima navedenih organizacija. Ipak, sustavni

pregledi tih organizacija ¢ine manjinu svih sustavnih pregleda (21,22).

Autori takozvanih ,,nezavisnih* sustavnih pregleda protokol sustavnog pregleda mogu objaviti
u recenziranom casopisu koji prihvaéa takvu vrstu radova. Na taj nacin autori dobiju kriticku
procjenu planirane metodologije sustavnog pregleda od nezavisnih recenzenata. Istrazivanje
koje su proveli Allers i suradnici je pokazalo da sustavni pregledi ¢iji su protokoli objavljeni
imaju vecu metodoloSku kvalitetu od sustavnih pregleda ¢iji protokoli nisu objavljeni (64).
Medutim, Casopisi koji objavljuju protokole sustavnih pregleda su rijetki te uglavnom
naplacuju troSkove objave cClanaka, Sto moze obeshrabriti autore (64). Takoder, proces
recenzije zahtjeva odredeno vrijeme pa objavljivanje protokola znaci i odgodu u izradi

sustavnog pregleda. Rombey 1 suradnici su pokazali da je potrebno prosjecno 142 dana od

slanja protokola u ¢asopis do njegove objave (65), §to je gotovo pet mjeseci.

Od 2011. autori koji planiraju izradu sustavnog pregleda protokol svog sustavnog pregleda
mogu objaviti u registru PROSPERO, medunarodnom registru za prospektivnu registraciju
sustavnih pregleda (66). Protokoli koji su registrirani u registru PROSPERO ne prolaze kroz
postupak recenzije ve¢ samo postupak administrativne provjere u kojem se provjerava jesu li
sva polja propisno ispunjena, stoga izostaje ta prednost koju ima objavljivanje protokola u
casopisu koji omogucuje recenziju drugih znanstvenika. Ipak, protokol je u registru
PROSPERO objavljen i javno dostupan u znatno kra¢em vremenu, a uz to su zadrzane ostale
prednosti koje objavljivanje protokola donosi (67). Sideri i1 suradnici su u svom istraZivanju iz

2018. pokazali da sustavni pregledi ¢iji su protokoli registrirani u registru PROSPERO imaju

vecu metodolosku kvalitetu od onih ¢iji protokoli nisu registrirani (68).

lako sve smjernice poticu izradu i1 objavu protokola, a izradene su i PRISMA-P smjernice s
ciljem olakSanja izrade protokola (48), objavljivanje protokola sustavnog pregleda jo§ uvijek
nije obavezno 1 ne postoji zahtjev koji bi bio ekvivalentan zahtjevu Medunarodnog udruZenja
urednika Casopisa (engl. International Association of Journal Editors, ICMJE) vezano za
obaveznu registraciju protokola klinickih istraZivanja (69). Stoga nisu iznenadujuce niske
stope objave i registracije protokola sustavnih pregleda koje su zabiljezene. Tsujimoto i
suradnici su pronasli da 21% sustavnih pregleda objavljenih u casopisima s visokim

¢imbenikom odjeka ima protokol koji je objavljen u casopisu ili registriran u PROSPERO-u
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(70) dok su Sideri i suradnici pronasli da 20,3% sustavnih pregleda iz podrucja ortodoncije
ima protokol koji je registriran u registru PROSPERO (71). Iako oba istrazivanja pokazuju
povecanje udjela sustavnih pregleda s objavljenim protokolom tijekom analiziranih godina,
potrebni su dodatni koraci kako bi objava protokola sustavnog pregleda postala standardna

praksa.

1.4. Cochrane

Cochrane je medunarodna neprofitna organizacija kojoj je glavni cilj pomo¢i ljudima u
donoSenju dobro informiranih odluka o zdravstvenoj skrbi kroz pripremu, odrzavanje i

promicanje dostupnosti sustavnih pregleda o dokazima koji te odluke podupiru (15).

Cochrane su 1993. godine osnovali lain Chalmers i1 kolege kao Cochraneov centar u Oxfordu,
a organizacije je dobila ime u Cast Archibalda Cochranea. Godinu dana nakon osnutka
Chalmers je sa 77 kolega pokrenuo medunarodnu Cochraneovu kolaboraciju (organizacija se
od 2015. zove samo Cochrane) koja je 2015. godine brojala preko 31 000 suradnika iz vise od

120 drzava Sto je ¢ini najve¢om organizacijom te vrste (72,73).

Rad Cochranea se temelji na 10 osnovnih principa: 1. Suradnja; 2. Izgradnja na entuzijazmu
pojedinaca; 3. Izbjegavanje dupliciranja; 4. Smanjivanje pristranosti; 5. Biti u tijeku; 6.
Teznja za relevantnosSc¢u; 7. Promicanje dostupnosti; 8. Osiguravanje kvalitete; 9. Kontinuitet;

10. Omogucavanje Sirokog sudjelovanja u radu Cochranea (15).

Cochrane ukljucuje viSe od 50 Cochraneovih urednickih skupina (engl. Cochrane Review
Groups, CRG) koje su odgovorne za pripremu i1 odrzavanje sustavnih pregleda unutar
odredenih podrucja zdravstvene zastite. Cochraneove urednic¢ke skupine suraduju s autorima
sustavnih pregleda kojima pruzaju metodolosku i uredni¢ku potporu. Clanovi su znanstvenici,
zdravstveni djelatnici 1 korisnici zdravstvenih usluge te svi koji dijele entuzijazam za
stvaranje pouzdanih i najnovijih dokaza relevantnih za prevenciju i lijeCenje specifi¢nih

zdravstvenih problema (15,74).

Cochraneove urednicke skupine su organizirane u 8 Cochraneovih mreza (engl. Cochrane

Networks) koje su zaduzene za efikasnost i pravovremenu proizvodnju visoko kvalitetnih
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sustavnih pregleda koji se bave istrazivackim pitanjima koja su trenutno najvaznija za one

koji donose odluke (74).

Cochraneove urednicke skupine u izradi sustavnih pregleda dodatno podrzavaju: Cochraneovi
centri odnosno Geografske grupe (engl. Geographic Groups) koje se nalaze u razliitim
drzavama, a omogucavaju obuku i potporu autorima sustavnih pregleda i Cochraneovim
urednickim skupinama uz zagovaranje i promociju koristenja Cochraneovih sustavnih
pregleda; niz Cochraneovih grupa koje se bave metodologijom izrade sustavnih pregleda
(engl. Methods Groups); Cochraneova polja (engl. Fileds) koja su tematski podijeljena 1
fokusirana na Siroku sliku zdravstvene zastite te na taj nacin osiguravaju da se prioriteti 1z

pojedinih podrucja reflektiraju kroz rad Cochraneovih urednickih skupina (74).

Hrvatski Cochrane je osnovan pri Medicinskom fakultetu u Splitu 1 Hrvatskom centru za
globalno zdravlje u prosincu 2008. godine, kao ogranak talijanskoga Cochraneovog centra; u

travnju 2017. mu je dodijeljen status nezavisnog centra (75,76).

1.4.1. Cochraneovi sustavni pregledi

Cochraneovi sustavni pregledi se smatraju zlatnim standardnom dokaza u medicini jer, iako
¢ine manjinu svih objavljenih sustavnih pregleda (22), imaju veéu metodoloSku kvalitetu od

ne-Cochraneovih sustavnih pregleda (77-79).

Izrada svakog Cochraneovog sustavnog pregleda zapocinje prijavom naslova. Potom slijedi
izrada protokola koji se recenzira 1 objavljuje u Cochraneovoj bazi sustavnih pregleda (engl.
Cochrane Database of Systematic Reviews, CDSR) koja je sastavni dio Cochraneove
knjiznice (engl. The Cochrane Library) (80). Nakon toga slijedi izrada i objava recenziranog

sustavnog pregleda u CDSR-u.

Cochraneove sustavne preglede autori piSu u suradnji s Cochraneovim urednickim skupinama
koje autorima pruZaju po potrebi metodolosku podrsku u pripremi sustavnog pregleda te

upravljaju urednickim postupcima ukljucujuéi recenziju protokola i sustavnog pregleda (81).

Pri izradi Cochraneovih sustavnih pregleda koristi se standardizirana metodologija izrade i

izvjeStavanja s ciljem ostvarivanja najve¢e moguce kvalitete sustavnog pregleda. Kako bi se
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to osiguralo izdane su i smjernice odnosno standardi provodenja i izvjeStavanja Cochraneovih
sustavnih pregleda intervencije, MECIR standardi (engl. Methodological Expectations of

Cochrane Intervention Reviews) (82).

Stroga 1 analiticka metodologija, standardizirani pristup 1 transparentnost pridonosi manjoj
pristranosti Cochraneovih sustavnih pregleda u odnosu na ne-Cochraneove sustavne preglede.
Takoder, Cochraneovi sustavni pregledni su potpuniji u izvjeStavanju ¢emu doprinosi i
¢injenica da se objavljuju u elektronickom mediju te nemaju ogranicen broj rijeci, za razliku
od brojnih casopisa u kojima se objavljuju ne-Cochraneovi sustavni pregledi, koji imaju 1

tiskano izdanje koje ogranic¢ava veli¢inu pojedinog ¢lanka (83).

Udio Cochraneovih sustavnih pregleda u ukupnom broju sustavnih pregleda prema
istrazivanju provedenom 2014. godine je bio 15%, Sto je smanjenje udjela u odnosu na

istrazivanje 1z 2004. kad je bio 20% (21,22).

1.5. Registar PROSPERO

PROSPERO je medunarodni prospektivni registar sustavnih pregleda iz podrucja zdravstva i
socijalne skrbi. Osnovan je u veljac¢i 2011. godine i jedini je javno dostupni registar na

internetu za prospektivnu registraciju sustavnih pregleda (66).

Osnovan je s ciljem pruzanja sveobuhvatnog popisa sustavnih pregleda registriranih na
pocetku izrade, kako bi se izbjeglo neplanirano dupliciranje. Cilj mu je i promicanje
transparentnost u procesu izrade sustavnog pregleda te omogucavanje usporedbe metodologije
sustavnog pregleda s metodologijom planiranom u protokolu, kako bi se na taj nacin smanjio

rizik od pristranosti u sustavnom pregledu (84).

PROSPERO je razvio i odrZava ga Centar za sustavne preglede i diseminaciju (engl. Centre
for Reviews and Dissemination, CRD) na SveuciliStu York u Engleskoj, a financira ga
Nacionalni institut za istrazivanja u zdravstvu (engl. National Institute for Health Research,

NIHR) Velike Britanije (32).

PROSPERO registrira sve vrste sustavnih pregleda koji imaju ishod iz podruc¢ja zdravstva u
najSirem smislu rijeci, a od 2013. se u PROSPERO automatski dodaju i protokoli
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Cochraneovih sustavnih pregleda nakon objave u CDSR (autori ih ne trebaju dodatno
registrirati sami u PROSPERO). Registracija u PROSPERO-u je besplatna i omogucava
objavljivanje i trajni zapis osnovnih informacija o sustavnom pregledu iz protokola sustavnog
pregleda. Za uzvrat, autori su odgovorni za toc¢nost informacija i obnavljanje statusa
registracije u sluc¢aju promjene. PROSPERO preporucuje registraciju sustavnog pregleda prije
faze odabira istrazivanja prema kriterijima ukljucenja, ali prihvaca registraciju sustavnih

pregleda koji nisu napredovali dalje od faze prikupljanja podataka (32).

Registracija sustavnog pregleda u PROSPERO-u zahtjeva ispunjavanje 22 obavezna 1 18
izbornih polja vezanih za planirani sustavni pregled; ta polja sadrZze administrativne
informacije 1 informacije o metodologiji planiranog sustavnog pregleda koje su uskladene s
PRISMA smjernicama (85). Nakon podnoSenja zahtjeva protokol provjeravaju i odobravaju
za objavljivanje administratori PROPERO-a. Provjerava se kvalificiranost na temelju kriterija
uklju¢enja PROSPERO-a 1 jasnoca sadrzaja, dok se metodoloSka kvaliteta sadrzaja ne
procjenjuje. Proces registracije traje oko 60 minuta, a brzina objave ovisi o aktualnim

resursima administratora registra (32).

Dopune PROSPERO registracije 1 izmjene statusa u sluaju promjene, objave sustavnog
pregleda ili odustajanja od istrazivanja, su moguce i sve naknadne promjene se biljeze kao
nove verzije registracije protokola sustavnog pregleda (32). PROSPERO preporucuje
obnavljanje statusa registracije u slu€aju promjene te u svojim uputama autore obvezuje na to.
Ipak, ne postoje daljnje aktivnosti od strane PROSPERO tima da bi se to osiguralo, stoga
obnova statusa ovisi isklju¢ivo o motivaciji autora. Zato je stvarni status sustavnih pregleda
koji su registrirani u registru PROSPERO nepoznat (86). Mnogi sustavni pregledi koji su
registrirani se nikad ne dovrse jer ih autori napuste te za takve sustavne preglede danas postoji
1 naziv ,,zombi sustavni pregledi®. Za autore koji bi htjeli raditi sustavni pregled bi bilo vazno
znati informaciju o to€nom statusu pojedinog sustavnog pregleda, kako bi mogli preuzeti neku

temu, ako su je originalni autori napustili (86,87).

Iako nije nuzno reprezentativan za sve ne-Cochraneove sustavne preglede, koji ¢ine vecinu
objavljenih sustavnih pregleda, PROSPERO je jedini registar protokola sustavnih pregleda 1
biljezi kontinuirano povecanje broja registracija. Page i suradnici su u svom istraZivanju iz
2018. godine (88) zabiljezili desetorostruko povecanje broja registracija u PROSPERO-u, od
63 na mjesec u 2012. do 800 na mjesec u 2017. godini, te sada registar sadrzi preko 30 000

registracija. Navedeno ukazuje da se svjesnost o postojanju PROSPERO registra povecava i
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da se u skladu s tim sve viSe autora odluCuje na registraciju sustavnog pregleda, iako takva
registracija joS uvijek nije obavezna te postoji znatan udio sustavnih pregleda koji nisu
registrirani (71). Postoje i istrazivanja koja ukazuju na vecu kvalitetu sustavnih pregleda koji

su registrirani u PROSPERO-u u odnosu na one koji nisu registrirani (68).

1.6. Vrijeme potrebno za izradu sustavnog pregleda

Ucestalost objave 1 vrijeme potrebno za objavu Cochraneovih sustavnih pregleda nakon
objave protokola su istrazili Tricco 1 suradnici u svom istrazivanju iz 2008. godine (89).
Pronasli su da se 80,9% protokola objavilo kao cjeloviti sustavni pregled, a prosjecno vrijeme
za objavu je bilo 2,4 godine od objave protokola, dok je nekima trebalo i viSe od 8 godina.
Istrazili su 1 ¢imbenike povezane s vremenom od objave protokola do objave Cochraneovog
sustavnog pregleda te pronasli da je sa kra¢im vremenom potrebnim za objavu bilo povezano
obnavljanje sustavnog pregleda dok su s duljim vremenom potrebnim za objavu bile povezane
promjene u protokolu. Ispitali su 1 razloge neobjavljivanja Cochraneovih sustavnih pregleda
¢iji su protokoli bili objavljeni u Cochraneovoj knjiznici, i kao najceS¢e razloge za
neobjavljivanje autori su navodili nedostatak vremena, odbijanje sustavnog pregleda i

nedefinirane operativne razloge (89).

Borah 1 suradnici su analizirali sustavne preglede koji su objavljeni nakon registracije u
registru PROSPERO te pronasli da je prosjecno vrijeme potrebno za zavrSavanje i objavu

sustavnog pregleda nakon registracije u PROSPERO-u bilo 1,3 godine (90).
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2. CILJEVI RADA

Ciljevi istrazivanja su:

1. Utvrditi udio protokola Cochraneovih i ne-Cochraneovih sustavnih pregleda koji se

objave kao cjeloviti sustavni pregledi.

2. Utvrditi razloge za odustajanje autora koji su odustali od izrade sustavnih pregleda za

koje su izradili 1 objavili protokol.

3. Utvrditi vrijeme potrebno za objavu sustavnog pregleda nakon objave ili registracije

protokola.

4. Utvrditi ¢imbenike koji utjecu na vrijeme potrebno za objavu sustavnog pregleda.

Sekundarni cilj:

- Utvrditi stvarni status PROSPERO registracija.
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3. METODE ISTRAZIVANJA

3.1. Ustroj istrazivanja i jedinice analize

Doktorski rad se sastoji od dva istrazivanja, od kojih svako ima dva dijela.
1. Prvo istrazivanje analizira Cochraneove sustavne preglede 1 ima dva dijela:

-u prvom dijelu je provedeno primarno metodolosko istrazivanje u kojem su jedinice
analize protokoli Cochraneovih sustavnih pregleda i Cochraneovi sustavni pregledi

objavljeni temeljem tih protokola,

-u drugom dijelu je provedeno presjeCno istrazivanje medu dopisnim autorima i
predstavnicima Cochraneovih urednickih skupina protokola koji nisu objavljeni kao

cjeloviti sustavni pregledi.

2. Drugo istrazivanje analizira ne-Cochraneove sustavne preglede iz podrucja anesteziologije i

boli ¢iji su protokoli registrirani u registru PROSPERO 1 ima dva dijela:

-u prvom dijelu je provedeno primarno metodolosko istrazivanje u kojem su jedinice
analize protokoli ne-Cochraneovih sustavnih pregleda iz podru¢ja anesteziologije i
boli registrirani u registru PROSPERO 1 sustavni pregledi objavljeni temeljem tih
protokola,

- u drugom dijelu je provedeno presjecno istrazivanje medu dopisnim autorima protokola

koji nisu objavljeni kao cjeloviti sustavni pregledi.

3.2. Prvo metodolosko istraZivanje: Cochraneovi sustavni pregledi

U prvom istraZivanju analizirani su protokoli Cochraneovih sustavnih pregleda objavljeni u
2010. godini 1 sustavni pregledi objavljeni temeljem njih do veljate 2018. Popis protokola

objavljenih u 2010. godini i njihove jedinstvene identifikacijske brojeve smo dobili od
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Wileya, izdavaca Cochraneove knjiznice. Naime, trazilicom koja se nalazi na mreznim
stranicama Cochraneove knjiznice moguce je dobiti samo protokole koji jo$ uvijek nisu
objavljeni kao cjeloviti sustavni pregledi, dok pretrazivanje objavljenih protokola nije

moguce.

Nakon §to smo dobili popis protokola od Wileya, kako bismo utvrdili je li protokol objavljen
kao sustavni pregled unijeli smo jedinstveni identifikacijski broj u trazilicu Cochraneove
knjiznice 1 odabrali funkciju ,,pretrazi sve®. PretraZivanje je provedeno u veljaci 2018., a
temeljem rezultata koji su dobiveni pretrazivanjem protokoli su podijeljeni u tri skupine
prema statusu: 1. objavljen sustavni pregled; 2. nije objavljen sustavni pregled, ali je protokol
aktivan; 3. protokol je povucen. Uz protokole smo analizirali 1 Cochraneove sustavne
preglede koji su objavljeni temeljem njih. Protokoli 1 cjeloviti Cochraneovi sustavni pregledi

su dostupni u Cochraneovoj bazi sustavnih pregleda.

Iz istrazivanja su iskljuceni protokoli koji su objavljeni prije 2010., a Cija je obnovljena
verzija objavljena 2010., protokoli koji su objavljeni 2010. i kasnije ih je preuzela druga
skupina autor te protokoli koji su podijeljeni 1 objavljeni kao viSe sustavnih pregleda. Ukoliko
je 1 obnovljena verzija protokola objavljena u 2010. analizirali smo prvu verziju protokola,

dok je druga iskljucena iz analize.

3.3. Drugo metodolosko istrazivanje: ne-Cochraneovi sustavni pregledi

U drugom istrazivanju su analizirani svi ne-Cochraneovi sustavni pregledi registrirani u
registru PROSPERO, a kojima je bol jedan od ishoda. Pretrazili smo PROSPERO koriste¢i
rijec ,,bol* 20. kolovoza 2018. te analizirali protokole sustavnih pregleda koji su registrirani
od datuma osnutka registra PROSPERO do 19. svibnja 2017. Krajnji datum istrazivanja je
izabran na temelju ranije provedenog istraZivanja u kojem je navedeno da je prosjecno
vrijeme za objavu sustavnog pregleda od datuma registracije u registru PROSPERO 1,3
godine (90). Stoga smo oduzeli toliko vremena od datuma pretrazivanja, kako u analizi ne
bismo imali prevelik broj protokola koji su jo§ uvijek u izradi pa stoga nisu ni mogli biti

objavljeni niti su mogli promijeniti status.

19



Nakon pretrazivanja dva su autora napravila probir dobivenih protokola i iskljucila protokole
kojima bol nije jedan od ishoda. Na temelju statusa u registru PROSPERO protokoli sustavnih
pregleda su podijeljeni u Cetiri skupine: 1. sustavni pregled u tijeku; 2. sustavni pregled
zavrsen, ali nije objavljen; 3. sustavni pregled zavrSen i objavljen; 4. rad na sustavnom
pregledu je prekinut. Uz protokole smo analizirali i sustavne preglede koji su objavljeni

temeljem njih.

Cjeloviti protokoli su dostupni u registru PROSPERO, dok smo sustavne preglede pronasli
putem poveznica iz registra PROSPERO za sustavne preglede koji su oznaceni kao objavljent,
poveznica dobivenih od autora tijekom provodenja ankete ili pretrazivanjem elektronickih
baza podataka: MEDLINE, EMBASE 1 Google Scholar. Elektronicke baze podataka su
pretrazene za sve protokole koji su oznaceni kao sustavni pregled u tijeku 1 sustavni pregled
zavrsen, ali nije objavljen, a €iji autori nisu odgovorili na anketu, odnosno nisu nam podijelili
poveznicu na objavljeni rad. U pretrazivanju su koristene kljucne rijeci iz naslova protokola,

prezimena prvog i zadnjeg autora protokola i PROSPERO identifikacijski broj protokola.

Iz istrazivanja su isklju¢eni Cochraneovi sustavni pregledi, sustavni pregledi koji nisu
objavljeni kao cjeloviti tekst u Casopisu, sustavni pregledni napisani na jeziku koji nije
engleski 1 protokoli sustavnih pregleda na temelju kojih je objavljeno vise od jednog

sustavnog pregleda.

Kako bismo ocijenili reprezentativnost naseg uzorka usporedili smo vrijeme potrebno za
objavu s vremenom potrebnim za objavu sustavnih pregleda koji nisu iz podrucja
anesteziologije 1 boli, a €iji su protokoli registrirani u PROSPERO-u. Ukljuceno je 10% od
ukupnog broja objavljenih protokola iz naSeg istraZivanja. Pretrazili smo PROSPERO od
osnutka do 20. kolovoza 2018. koriste¢i ogranicenja: samo zavrSeni i objavljeni sustavni
pregledi, uz iskljucenje Cochraneovih protokola i protokola sustavnih pregleda koji ukljuc¢uju
istrazivanja na zivotinjama. Pretrazivanjem smo dobili 3988 protokola sustavnih pregleda, od
kojih smo koriste¢i generator nasumi¢nih brojeva odabrali 73 za daljnju analizu. Ni u jednom

protokolu koji je ukljucen bol nije bila jedan od ishoda.
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3.4. Prikupljeni podatci

Prikupljeni su sljede¢i podatci iz Cochraneovih protokola i protokola registriranih u
PROSPERO-u: jedinstveni identifikacijski broj, datum objave, postojanje dodatnih verzija
protokola i njihov broj, broj i imena autora, drzava u kojoj je zaposlen autor, postojanje autora
koji su zaposleni u viSe drzava 1 njihov primjer, istraZivana populacija u protokolu, postojanje
primarnog ishoda 1 broj primarnih ishoda, vrsta ukljucenih istraZivanja (randomizirana, ne-
randomizirana ili oboje), status ukljuCenih istrazivanja s obzirom na objavu (objavljena,
neobjavljena istrazivanja ili oboje), postojanje jezicnih ograni¢enja kod ukljucivanja
istrazivanja, broj pretrazenih baza, planiraju li se pretraZiti registri znanstvenih istraZivanja
(engl. trial registries) 1 siva literatura (engl. grey literature), planira li se provjera pristranosti
u objavljivanju (engl. publication bias) 1 procjena heterogenosti ukljucenih istrazivanja,
datum najnovije dopune protokola, postojanje financijske potpore 1 vrsta financiranja ukoliko

postoji.

Iz pripadajucih sustavnih pregleda su prikupljeni sljede¢i podatci: datum objave sustavnog
pregleda (za datum objave smo upotrijebili prvi datum objave na internetu, ukoliko on nije bio
dostupan upotrijebljen je datum objave u casopisu, a ukoliko bi bio naveden samo mjesec
objave kao datum smo upotrijebili 15. navedenog mjeseca), datum obnovljene verzije
sustavnog pregleda ukoliko je obnovljen, vrsta financiranja navedena u sustavnom pregledu,
broj 1 imena autora, postojanje autora iz protokola ili registracije koji su izostavljeni u
sustavnom pregledu, postojanje autora koji su dodani u sustavnom pregledu u odnosu na

protokol ili registraciju, postojanje promjene u redoslijedu autora iako je broj autora isti.

Za oba istraZivanja je drugi autor proveo nasumi¢nu provjeru 10% prikupljenih podataka kako

bi se utvrdila njihova to¢nost. Neslaganja izmedu dva autora su rijeSena konsenzusom.

Za analizu PROSPERO protokola koji nisu iz podrucja anesteziologije i boli prikupljeni su
jedinstveni identifikacijski broj protokola, datum objave protokola i datum objave sustavnog

pregleda.
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3.5. Presjecna istraZivanja medu autorima i Cochraneovim uredni¢kim skupinama

U drugom dijelu oba istrazivanja je poslan upitnik, putem e-poste:

- dopisnim autorima i Cochraneovim urednickim skupinama Cochraneovih protokola koji
su klasificirani kao: nije objavljen sustavni pregled, ali je protokol aktivan i protokol je

povucen, te

- dopisnim autorima protokola sustavnih pregleda registriranih u registru PROSPERO koji
su klasificirani kao: sustavni pregled u tijeku 1 sustavni pregled zavrSen, ali nije

objavljen.

E-adrese dopisnih autora Cochraneovih sustavnih pregleda su dostupne u CDSR-u, dok su e-
adrese Cochraneovih uredniCkih skupina dostupne na Cochraneovoj mreZnoj stranici. E-
adrese dopisnih autora protokola registriranih u PROSPERO-u su dostupne u registru.
Ukoliko e-adrese nisu bile vazece ili dopisni autor nije bio dostupan, vazece e-adrese dopisnih

autora ili dodatnih autora smo pronasli pretrazivanjem interneta.

Autori aktivnih Cochraneovih protokola 1 svi autori protokola registriranth u PROSPERO-u
su upitani o trenutnom statusu istrazivanja, odnosno u kojem su stadiju izrade sustavnog
pregleda (Dodatak 1 1 2). Autori povucenih Cochraneovih protokola su upitani o razlozima
povlacenja (Dodatak 1). E-poruka je sadrzavala i1 kratki opis naSeg istrazivanja, a u slucaju

drugog istrazivanja i protokol cijelog istrazivanja.

Ukoliko autori nisu odgovorili u razdoblju od dva tjedna poslan im je podsjetnik. Ukoliko
autori Cochraneovih protokola nisu odgovorili na podsjetnik tijekom jednog tjedna upit o
statusu 1 o razlozima povlacenja je poslan Cochraneovoj uredni¢koj skupini. U slucajevima
kada je viSe takvih protokola pripadalo jednoj urednickoj skupini poslana je sumarna e-poruka

za sve pripadajuce protokole (Dodatak 3).

S obzirom na nisku stopu odgovora autora Cochraneovih sustavnih pregleda, naknadno je
provedena dodatna analiza te je upitnik o statusu protokola i razlozima povlacenja poslan
Cochraneovim uredni¢kim skupinama i za protokole za koje smo dobili odgovor od autora.
Usporedena je podudarnost odgovora autora i Cochraneovih urednic¢kih skupini za iste

protokole kao bi se procijenilo mogu li se odgovori te dvije skupine analizirati zajedno.
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3.6. Statisticka ras¢lamba

U statistickoj obradi podataka smo za opisivanje uzorka koristili apsolutne brojeve i postotke
za nominalne podatke te medijane i raspone za ordinalne i intervalne podatke.

Za procjenu vremena od objave protokola do objave sustavnog pregleda smo koristili analizu
prezivljenja. Kaplan-Meierovom krivuljom preZivljavanja smo prikazali vrijeme do objave
sustavnih pregleda te uradili Coxov regresijski test kako bi procijenili utjecaj prediktivnih
¢imbenika na vrijeme do objave. Analiza je uzela u obzir cenzurirane podatke, tj. osipanje
uzorka (povuceni protokoli) koji se dogodio prije objave. Protokoli koji nisu objavljeni ili
povuceni su cenzurirani na datum pretrazivanja.

Za analizu Cochraneovih sustavnih pregleda je koriSten model postupnog uklanjanja unazad
(engl. stepwise backward elimination). Varijable za univarijantnu analizu smo odabrali na
temelju pretpostavke o najpouzdanijim prediktorima. Sve varijable s p-vrijednoS¢u manjom
od 0,5 unesene su u preliminarni multivarijantni model te smo koriStenjem modela postupnog
uklanjanja unazad dosli do kona¢nog multivarijantnog modela. Isto smo ponovili samo za
metodoloske ¢imbenike koji mogu utjecati na obujam posla i na koje se moze utjecati prije
provodenja sustavnog pregleda.

Za analizu ne-Cochraneovih sustavnih pregleda je koriSten model odabira unaprijed (engl.
forward selection) koji uvodenjem kriterija statistiCke zna€ajnosti od 5% u model ukljucuje
samo varijable koje imaju statisticki znacajan utjecaj na vrijeme do objave sustavnog
pregleda.

Ucinak prediktora je opisan koriStenjem omjera rizika (engl. hazard ratio, HR) s intervalima
pouzdanosti od 95% (95% CI) i p-vrijednostima.

Deskriptivnu analizu smo proveli koriste¢i MedCalc (MedCalc Corp., Mariakerke, Belgija), a
analizu prezivljenja koriste¢i SPSS 24 (SPSS, Inc.; Chicago, IL, SAD).

3.7. Eti¢ka nacela

Za provodenje oba istraZivanja je pribavljeno odobrenje Eti¢kog povjerenstva Medicinskog
fakulteta u Splitu. Za provodenje istrazivanja nije bilo izvan-institucionalnih izvora
financiranja. Svi autori koji su sudjelovali u istrazivanjima su naveli kako nemaju sukoba

interesa vezanih uz istrazivanje.
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4. REZULTATI

4.1. Analiza protokola Cochraneovih sustavnih pregleda i sustavnih pregleda

objavljenih temeljem njih

Analizirano je 665 protokola Cochraneovih sustavnih pregleda koji su objavljeni u 2010.
godini. U CDSR-u nismo uspjeli pronaci 50 protokola te smo dodatno iskljucili 39 protokola:
27 jer je objavljeno prije 2010., 6 jer ih je preuzeo drugi tim autora nakon objave, 4 jer su

objavljena kao obnovljene verzije 1 2 jer su podijeljena u vise sustavnih pregleda.

Analizirali smo preostalih 576 protokola od Cega je 446 (77,4%) objavljeno kao sustavni
pregled, dok 130 protokola (22,6%) joS uvijek nije bilo objavljeno kao sustavni pregled u
veljaci 2018.

4.1.1. Karakteristike protokola Cochraneovih sustavnih pregleda

Karakteristike protokola Cochraneovih sustavnih pregleda su prikazane u Tablici 1. Veéina
protokola (95,8%) je opisala sustavne preglede o intervencijama. ViSe od jedne verzije je
imalo 14 (2,4%) protokola. Medijan broja autora po protokolu je bio 4, a oko polovine autora

je bilo zaposleno u ustanovama iz Cetiri drZzave: Velika Britanija, Australija, Kina i SAD.

Autori 42,7% protokola su planirali ukljuciti svu populaciju, bez dobnog ogranic¢enja, dok je
30,8% planiralo ukljuciti samo odraslu i stariju populaciju. Vise od polovice je planiralo
ukljuciti samo randomizirana kontrolirana istrazivanja (55,4%) te su vecinom planirali

ukljuciti objavljena i neobjavljena istraZivanja (70,8%,), bez jezi€nog ogranicenja (81,3%).

Gotovo u svim protokolima je bio naveden primarni ishod (95,5%), uz medijan od 2 primarna
ishoda po protokolu. Medijan broja pretrazenih baza podataka je bio 5; ve¢ina je planirala
pretraziti registre znanstvenih istrazivanja (58,7%) 1 sivu literaturu (68,2%). Gotovo u svim
protokolima je planirana procjena heterogenosti istrazivanja (98,4%) 1 procjena pristranosti u
objavljivanju (87,2%).
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U vecini protokola je navedeno da ¢e istrazivanje biti financirano (64,2%), od Cega je
polovica navela financiranje od neprofitnih organizacija, 20,8% od vladinih organizacija dok

su ostali naveli mijeSano financiranje.

Tablica 1. Karakteristike protokola Cochraneovih sustavnih pregleda (N=576)

Karakteristika Rezultat

Tip sustavnog pregleda, n (%)

Intervencija 552 (95,8)
Tocnost dijagnostickog testa 16 (2,8)
Sustavni pregled sustavnih pregleda 6 (1)
Metodologija 2(0,4)

ViSe od jednog objavljenog protokola, n (%)

Ne 562 (97,6)
Da 14 (2,4)
Broja autora, medijan (raspon) 4 (2do 15)
Drzava u kojoj je zaposlen autor, n (%) N=859
Velika Britanija 229 (26,7)
Australija 92 (10,7)
Kina 77 (9)
SAD 61 (7,1)
Kanada 56 (6,5)
Nizozemska 37 (4,3)
Ostale 307 (35,7)

Autori zaposleni u ustanovama iz viSe drzava, n (%)

Ne 572 (99,3)
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Da

4 (0,7)

Ukljucena populacija, n (%)

Svi 246 (42,7)
Oderasli 1 stariji (>18 godina) 177 (30,8)
Zene 65 (11,3)
Adolescenti 1 odrasli (>12 godina) 24 (4,1)
Djeca (<18 godina) 54 (9,4)
Muskarci 4 (0,7)
Novorodencad i Zene 3(0,5)
Istrazivanja nisu ukljucivala ljude 3 (0,5)
Vrsta ukljuéenih istrazivanja, n (%)
Randomizirana 319 (55.,4)
Randomizirana i kvazi-randomizirana 145 (25,2)
Randomizirana i ne-randomizirana 90 (15,6)
Ne-randomizirana 16 (2,8)
Sustavni pregledi 6 (1)
Status ukljucenih istrazivanja s obzirom na objavu, n (%)
Objavljena i neobjavljena 408 (70,8)
Nije navedeno 144 (25)
Samo objavljena 23 (4)
Samo neobjavljena 1(0,2)
Ogranicenje s obzirom na jezik ukljucenih istraZivanja, n (%)
Nema ogranicenja 468 (81,3)
Nije navedeno 102 (17,7)
Samo engleski 6 (1)
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Primarni ishod naveden, n (%)

Da 550 (95,5)

Ne 10 (1,7)

Istrazivanja koja nemaju primarne ishode 16 (2,8)
Broj primarnih ishoda, medijan (raspon) 2 (1 do 10)
Broj pretrazenih baza podataka, medijan (raspon) 5 (1 do 33)
PretraZeni registri znanstvenih istrazivanja, n (%)

Da 338 (58,7)

Ne 238 (41,3)
Pretrazena siva literatura, n (%)

Da 393 (68,2)

Ne 183 (31,8)
Planirana procjena heterogenosti istrazivanja, n (%)

Da 567 (98.,4)

Ne 9 (1,6)
Planirana procjena pristranosti u objavljivanju, n (%)

Da 502 (87,2)

Ne 74 (12,8)
Financiranje istraZivanja, n (%)

Da 370 (64,2)

Ne 206 (35,8)
Izvor financiranja, n (%) N=370

Neprofitna organizacija 188 (50,8)

Vladina i neprofitna organizacija 105 (28,4)

Vladina organizacija 77 (20,8)
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4.1.2. Analiza vremena potrebnog za objavu sustavnog pregleda nakon objave protokola

i éimbenika koji su povezani s tim vremenom

U promatranom razdoblju, 446 (77,4%) protokola Cochraneovih sustavnih pregleda je
objavljeno, a 130 (22,6%) je povuceno ili jo$ nije objavljeno do 15. veljace 2018., datuma
koji je uzet kao krajnji. Medijan vremena od objave protokola do objave sustavnog pregleda
je bio 2,78 godina (raspon 0,96 do 8,05; 95% CI 2,55 do 3,04). Na Slici 1 je prikazana
kumulativna stopa objavljivanja. Slika 1 pokazuje da je nakon priblizno 2000 dana malo

vjerojatno da ¢e do¢i do dodatne objave.

Provedena je univarijantna analiza 17 ¢imbenika koji su povezani s vremenom potrebnim za
objavu (Tablica 2). Od njih, 14 je ukljueno u preliminarni model multivarijantne analize. U
Tablici 3 je prikazan rezultat finalne multivarijantne analize. Obnavljanje sustavnog pregleda
(HR 0,251; 95% CI 0,201 do 0,315) 1 dodavanje novih autora u sustavni pregled u odnosu na
protokol (HR 0,705; 95% CI 0,581 do 0,855) su pokazali najjacu povezanost s kra¢im

vremenom potrebnim za objavu.

U analizi koju smo proveli samo s metodoloskim ¢imbenicima tri su ¢imbenika ostala u
zavrSnom modelu (Tablica 4). Najjacu povezanost s kra¢im vremenom potrebnim za objavu
sustavnog pregleda je pokazalo uklju¢ivanje samo objavljenih istrazivanja (HR 0,595; 95% CI

0,378 do 0,936).

Slika 1. Kaplan-Meierova krivulja kumulativne stope objavljivanja
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Tablica 2. Univarijantna analiza ¢imbenika koji predvidaju vrijeme do objave

Da (471) prema ne (105)

Cimbenik (n) HR HR nizi HR viS§i p-vrijednost
95% CI 95% CI

Dva objavljena protokola 1,420 0,758 2,658 0,273

Da (14) prema ne (562)

'ViSe od Cetiri autora 1,131 0,939 1,363 0,194

Da (293) prema ne (283)

Autori zaposleni u ustanovama iz viSe drzava 4,934 0,693 | 35,115 0,111

Da (4) prema ne (572)

Ukljuc¢ena populacija 0,809 0,652 1,004 0,054

Odrasli 1 stariji (>18) (177) prema ostalima (399)

Definiran primarni ishod 1,110 0,552 2,235 0,769

Da (550) prema ne (10)

Vise od jednog primarnog ishoda 1,083 0,886 1,325 0,437

Da (171) prema ne (389)

Vrsta ukljucenih istrazivanja 0,856 0,671 1,092 0,212

Samo randomizirana istrazivanja (319) prema

ostalima (257)

Status istrazivanja s obzirom na objavu 0,567 0,366 0,880 0,011

Objavljena (23) prema objavljena i neobjavljena

(408)

Ogranicenje s obzirom na jezik 0,533 0,220 1,288 0,162

Samo engleski (6) prema ostalima (570)

PretraZene vise od tri baze podataka 0,989 0,774 1,263 0,927
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PretraZeni registri znanstvenih istrazivanja 1,102 0,913 1,330 0,310
Da (338) prema ne (238)

Pretrazena siva literatura 1,062 0,871 1,294 0,555
Da (393) prema ne (183)

Financiranje istraZivanja 1,067 0,880 1,293 0,510
Da (370) prema ne (206)

Tip sustavnog pregleda 0,648 0,268 1,565 0,335
Sustavni pregled sustavnih pregleda (6) prema

ostalima (570)

Tip sustavnog pregleda 2,199 1,136 4,258 0,019
Tocnost dijagnostickog testa (16) prema ostalima

(560)

Sustavni pregled je obnovljen 0,395 0,317 0,493 0,000
Da (125) prema ne (321)

Autori dodani u sustavni pregled u odnosu na| 2,574 2,102 3,151 0,000

protokol

Da (179) prema ne (267)
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Tablica 3. Multivarijantna analiza ¢imbenika koji predvidaju vrijeme do objave

protokol

Da (179) prema ne (267)

Cimbenik (n) HR HR nizi HR visi [p-vrijednost
95% CI 95% CI

Status istraZivanja s obzirom na objavu 0,753 0,474 1,195 0,229

Objavljena (23) prema objavljena i neobjavljena

(408)

Ogranicenje s obzirom na jezik 0,627 0,249 1,578 0,321

Samo engleski (6) prema ostalima (570)

Dva objavljena protokola 1,437 0,764 2,703 0,260

Da (14) prema ne (562)

ViSe od Cetiri autora 1,094 0,907 1,319 0,350

Da (293) prema ne (283)

Autori zaposleni u ustanovama iz viSe drzaval 5,059 0,710 | 36,036 0,106

Da (4) prema ne (572)

Ukljuc¢ena populacija 0,894 0,719 1,111 0,310

Odrasli 1 stariji (>18) (177) prema ostalima (399)

Tip sustavnog pregleda 1,817 0,934 3,535 0,079

Tocnost dijagnostickog testa (16) prema ostalima

(560)

Sustavni pregled je obnovljen 0,251 0,201 0,315 0,000

Da (125) prema ne (321)

Autori dodani u sustavni pregled u odnosu na| 0,705 0,581 0,855 0,000
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Tablica 4. Multivarijantna analiza ¢imbenika koji predvidaju vrijeme do objave

ukljucujuéi samo metodoloske ¢imbenike

Cimbenik (n) HR HR nizi HR visi [p-vrijednost
95% CI 95% CI

'Vrsta ukljucenih istraZivanja 0,854 0,668 1,091 0,207

Samo randomizirana istrazivanja (319) premal

ostalima (257)

Status istraZivanja s obzirom na objavu 0,595 0,378 0,936 0,025

Objavljena (23) prema objavljena 1 neobjavljena

(408)

PretraZeni registri znanstvenih istrazivanja 1,070 0,881 1,301 0,493

Da (338) prema ne (238)
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4.1.3. Anketa medu dopisnim autorima i Cochraneovim uredni¢kim skupinama

protokola koji nisu objavljeni

Od 130 Cochraneovih protokola koji nisu obavljani kao sustavni pregledi 37 je bilo povuceno
(28,5%) iz Cochraneove baze sustavnih pregleda, a 93 (71,5%) jos uvijek aktivno.
Kontaktirali smo autore svih protokola 1 primili odgovor od 51 autora (stopa odgovora 39,2
%) te smo za preostalih 79 protokola kontaktirali Cochraneove urednicke skupine i primili 56

odgovora (stopa odgovora 70,9%).

Odgovore autora 1 Cochraneovih urednickih skupina za isti protokol smo primili u 14
slucajeva, od Cega se odgovor za 12 protokola (85,7%) podudarao, odnosno pripadao je istoj
kategoriji. Stoga smo odgovore autora i Cochraneovih urednickih skupina odlucili prikazati
zajedno pri ¢emu je u analizi upotrijebljen odgovor koji smo za isti protokol dobili od autora.
Ukupno smo analizirali odgovore autora i Cochraneovih urednickih skupina za 107 (82,3%)

protokola (Tablica 5).

Od svih protokola koji su klasificirani kao aktivni, a za koje smo dobili odgovor (70/93,
75,3%), manje od polovine (41,4%) je joS uvijek bilo u razli¢itim fazama izrade sustavnog
pregleda pri ¢emu je najcesSce sustavni pregled zavrSen 1 predan u Cochrane na recenziju. Za
41,4% (29/70) protokola autori 1 Cochraneove urednic¢ke skupine su odgovorili da je prekinut
prekidanje rada na sustavnom pregledu je bio nedostatan vremena. U nekoliko slucajeva

Cochrane je odbio zavrSeni sustavni pregled i autori su ga objavili u drugom ¢asopisu.

Dobili smo odgovor autora i Cochraneovih urednickih skupina za svih 37 povucenih
protokola o razlozima povlacenja. Najces¢i razlozi za povlacenje protokola su bili nedostatak
napretka od strane autora (27,1%), protokol je zastario i ne zadovoljava trenutne metodoloske
standarde Cochranea (24,3%) 1 nedostatak vremena autora da zavrSe sustavni pregled

(24,3%).
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Tablica 5. Status aktivnih i razlozi za povlacenje povucenih Cochraneovih protokola na

temelju informacija dobivenih od autora i Cochraneovih urednickih skupina

Status n/N (%)

Aktivni protokoli (N=70)

Sustavni pregled je u tijeku, u razli¢itim fazama izrade 29/70 (41,4)
Pretrazivanje literature 4/29 (13,8)
Prikupljanje podataka 1/29 (3,4)
Procjena kvalitete ukljucenih istrazivanja 1/29 (3,4)
Sinteza rezultata 4/29 (13,8)
Pisanje prve verzije sustavnog pregleda 5/29 (17,3)

Sustavni pregled je zavrSen 1 predan Cochraneu

Sustavni pregled je prihvacéen i u procesu objave
Autori su prekinuli rad na sustavnom pregledu

Nedostatak vremena za rad na sustavnom pregledu

Tema sustavnog pregleda je zastarjela

Promjena radnog mjesta autora

Nedostatna financijska potpora

Nespecificni “operativni problemi”

Autor ili urednicka skupina nisu naveli razlog
Autori nisu napredovali s izradom sustavnog pregleda i priprema se
novi protokol
Urednicka skupina ne zna koji je status sustavnog pregleda
Sustavni pregled je odbijen od Cochranea i objavljen u drugom

casopisu

10/29 (34,5)
4/29 (13,8)
29/70 (41,4)
6/29 (20,7)
4/29 (13,8)
2/29 (6,9)
1/29 (3.,4)
1/29 (3.,4)

15/29 (51,8)

7/70 (10)

3/70 (4,3)

2/70 (2,9)

Povuceni protokoli (N=37)
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Razlozi za povlacenje
Nedostatno napredovanja autora na izradi sustavnog pregleda
Protokol je zastario i ne zadovoljava trenutne standarde Cochranea
Nedostatak vremena za rad na sustavnom pregledu
Nedostatak interesa za zavrSavanje sustavnog pregleda nakon §to je
odbijen od Cochranea
Nespecifi¢ni “operativni problemi”
Metodoloski problemi koje nije bilo moguce premostiti

Visestruki razlozi

37/37 (100)
10/37 (27,1)
9/37 (24,3)

9/37 (24.3)

3/37 (8,1)
2/37 (5,4)
1/37 (2,7)

3/37 (8,1)
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4.2. Analiza protokola ne-Cochraneovih sustavnih pregleda registriranih u registru

PROSPERO i sustavnih pregleda objavljenih temeljem njih

Pretrazivanjem registra PROSPERO smo pronasli 3115 protokola. Nakon provedenog probira
pronasli smo 1408 protokola koji zadovoljavaju kriterije ukljuCenja u naSe istrazivanje.
Njihovi statusi su bili: sustavni pregled u tijeku 1074 (76,3%); sustavni pregled zavrSen, ali
nije objavljen 130 (9,2%); sustavni pregled zavrSen 1 objavljen 195 (13,9%) 1 rad na
sustavnom pregledu je prekinut 9 (0,6%).

Provodenjem ankete medu autorima identificirali smo dodatnih 396 sustavnih pregleda koji su
objavljeni, a pretraZzivanjem baza podataka joS 169 objavljenih sustavnih pregleda medu 1204
protokola koja su bila oznacena kao sustavni pregled u tijeku 1 sustavni pregled zavrSen, ali

nije objavljen.

Nakon uvida u cjelovite tekstove sustavnih pregleda iskljucili smo 54 protokola s
pripadaju¢im sustavnim pregledima: 18 jer su objavljeni kao sazetci na kongresima, 12 jer su
objavljeni na jeziku koji nije engleski, 11 jer su podijeljeni u dva ili viSe sustavnih pregleda, 6
jer su objavljeni kao vladini dokumenti, 5 jer su objavljeni kao disertacije i publikacije pri

fakultetu, 1 jer je objavljen kao Cochraneov sustavni pregled i 1 kao poglavlje knjige.

U konacnici smo analizirali 1354 protokola, od kojih je 712 (52,6%) objavljeno kao cjeloviti

sustavni pregled.

4.2.1. Karakteristike protokola ne-Cochraneovih sustavnih pregleda

U Tablici 6 su prikazane karakteristike protokola ne-Cochraneovih sustavnih pregleda i
podjela tih karakteristika s obzirom na objavu sustavnog pregleda. Vise od jedne verzije je
imalo 40,2% svih PROSPERO protokola te nesto vise onih koji su objavljeni kao cjeloviti
sustavni pregledi u odnosu na neobjavljene (52% prema 27,1%), uz medijan od 2 verzije po

protokolu.

Medijan broja autora po protokolu je bio 4 1 oko 2/3 autora je bilo zaposleno u ustanovama iz

Velike Britanije, Australije, Kine, SAD-a, Kanade i Brazila. Veca je ucestalost autora koji su
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zaposleni u ustanovama iz Kine medu protokolima koji nisu objavljeni kao sustavni pregledi u

odnosu na objavljene (13,9% prema 6,9%).

Polovica autora je planirala ukljuciti samo randomizirana istrazivanja (49,8%) te vecina
(73%) u svom protokolu nije navela status ukljucenih istrazivanja s obzirom na objavu.
Vecina autora je planirala ukljuciti istrazivanja bez jezicnih ogranicenja (40,8%), dok je

26,3% planiralo ukljuciti samo istrazivanja na engleskom jeziku.

Medijan broja prijavljenih primarnih ishoda je bio 2, a medijan broja pretraZenih baza
podataka 5 po protokolu. U tri Cetvrtine svih protokola nije planiralo pretraZivanje registara
znanstvenih istrazivanja (76%) niti sive literature (77,7). U 82% protokola nije planirana
procjena pristranosti u objavljivanju, a 56,3% nije planiralo procjenu heterogenosti

istrazivanja.

Financiranje istrazivanja je prijavilo 43,2%; oko polovice njih (49,6%) su prijavili
financiranje od neprofitnih organizacija, a 33% od vladinih organizacija. Medu protokolima
koji su objavljeni kao sustavni pregledi ve¢i je udio onih koji su prijavili financiranje (48%
prema 37,9%), a ucestalije su navodili vladine organizacije kao izvor financiranja od

protokola koji nisu objavljeni (36,3% prema 28,4%).
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Tablica 6. Karakteristike protokola ne-Cochraneovih sustavnih pregleda registriranih u

registru PROSPERO i prikaz karakteristika protokola s obzirom na objavu sustavnog

pregleda
Karakteristika Svi Protokoli | Protokoli
protokoli | koji su koji nisu
N—1354 objavljeni | objavljeni
N=712 N=642
Vise od jedne verzije protokola, n (%)
Ne 810 (59,8) | 342 (48) 468 (72,9)
Da 544 (40,2) | 370(52) 174 (27,1)
Broj verzija protokola, medijan (raspon) 2(2do36) {2(2do1l) |2(2do36)
Broj autora, medijan (raspon) 4(1to21) |4(1do21) |4(1do20)
Drzava u kojoj je zaposlen autor, n (%) N=1625 N=882 N=743
Velika Britanija 246 (15,1) | 140 (15,9) | 106 (14,3)
Australija 181 (11,1) |93 (10,5) 88 (11,8)
Kina 164 (10,1) | 61 (6,9) 103 (13.9)
SAD 153 (9,4) 89 (10,1) 64 (8,6)
Kanada 149 (9,2) 94 (10,7) 55(7,4)
Brazil 140 (8,6) 66 (7,5) 74 (9,9)
Nizozemska 64 (4) 39 (4,4) 25(3.4)
Ostale (50 drzava) 528 (32,5) | 300 (34) 228 (30,7)

Autori zaposleni u ustanovama iz viSe drzava,

n (%)
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Ne 1338 (98,8) | 704 (98,9) | 634 (98,8)
Da 16 (1,2) 8 (1,1) 8(1,2)
Ukljucena populacija, n (%)
Odrasli i stariji (> 18 godina) 600 (44,3) | 305 (42,8) | 295 (46)
Svi 579 (42,8) | 318 (44,7) | 261 (40,6)
Zene 71 (5,2) 35(4,9) 36 (5,6)
Djeca (<18 godina) 60 (4,4) 33 (4,6) 27 (4,2)
Adolescenti 1 odrasli (>12 godina) 37 (2,7) 17 (2,4) 20 (3,1)
Muskarci 6 (0,5) 3(0,4) 3(0,5)
Nije navedeno 1(0,1) 1(0,2)
Vrsta ukljucenih istrazivanja, n (%)
Randomizirana 674 (49,8) | 343 (48,2) | 331 (51,6)
Randomizirana i ne-randomizirana 613 (45,2) |336(47,2) | 277 (43,1)
Ne-randomizirana 31(2,3) 16 (2,2) 15 (2,3)
Sustavni pregledi 27 (2) 10 (1,4) 17 (2,6)
Sustavni pregledi i randomizirana 8 (0,6) 7 (1) 1(0,2)
Nije navedeno 1(0,1) 0 1(0,2)
Status ukljucenih istraZivanja s obzirom na
objavu, n (%)
Nije navedeno 989 (73) 519 (72,9) | 470 (73,2)
Objavljena i neobjavljena 237 (17,5) | 119 (16,7) | 118 (18,4)
Samo objavljena 128 (9,5) 74 (10,4) 54 (8,4)
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Ogranicenje s obzirom na jezik ukljucenih

istrazivanja, n (%)

Nema ograni¢enja 553 (40,8) |282(39,6) |271 (42,2)
Samo engleski 356 (26,3) | 193 (27,1) | 163 (25,4)
Engleski 1 jo$ jedan jezik 72 (5,3) 38 (5,4) 34 (5,3)
Engleski i > 2 dodatna jezika 67 (5) 42 (5,9) 25(3,9)
Samo japanski 3(0,2) 3(0,4)

Nije navedeno 303 (22,4) | 154 (21,6) | 149 (23.,2)
Broj primarnih ishoda, medijan (raspon) 2(1do26) |{2(1do22) |2(1do26)
Broj pretrazenih baza podataka, medijan 5(0do19) [ 5(0to19) |5(0do19)
(raspon)

Pretrazeni registri znanstvenih istrazivanja,
n (%)

Ne 1029 (76) | 549 (77,1) | 480 (74.,8)

Da 325 (24) 163 (22,9) | 162 (25.,2)
PretraZena siva literatura, n (%)

Ne 1052 (77,7) | 564 (79,2) | 488 (76)

Da 302 (22,3) | 148 (20,8) | 154 (24)
Planirana procjena pristranosti u
objavljivanju, n (%)

Ne 1110 (82) | 578 (81,2) | 532(82,9)

Da 244 (18) 134 (18,8) | 110 (17,1)
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Planirana procjena heterogenosti istrazZivanja,

n (%)
Ne 762 (56,3) | 377(52,9) | 385 (60)
Da 592 (43,7) | 335(47,1) | 257 (40)
Financiranje istrazivanja, n (%)
Istrazivanje nije financirano 763 (56,4) | 368 (51,7) | 395 (61,5)
Istrazivanje je financirano 585(43,2) | 342 (48) 243 (37,9)
Nema podataka o financiranju 6 (0,4) 2(0,3) 4 (0,6)
Izvor financiranja, n (%) N=585 N=342 N=243
Neprofitna organizacija 290 (49,6) | 159 (46,5) | 131 (53,9)
Vladina organizacija 193 (33) 124 (36,3) | 69 (28,4)
Vise izvora financiranja 58 (9,9) 38 (11,1) 20 (8,2)
Autori se sami financiranju 29 (4,9) 12 (3,5) 17 (7)
Profitne organizacije i1 drugi privatni donatori 15 (2,6) 9(2,6) 6 (2,5
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4.2.2. Analiza vremena potrebnog za objavu sustavnog pregleda nakon objave protokola

i ¢imbenika koji su povezani s tim vremenom

Od ukupno analiziranih 1354 protokola, njih 712 (52,6%) je objavljeno kao cjeloviti sustavni
pregled, a 642 (47,4%) je povuceno ili jos nije objavljeno do 20. kolovoza 2018., datuma koji
je uzet kao krajnji. Prosje¢no vrijeme od objave protokola do objave sustavnog pregleda je
bilo 1,58 godina (raspon 0,06 do 5,76; 95% CI 1,51 do 1,64). Prosjecno vrijeme od objave
protokola do objave sustavnog pregleda uzorka protokola koji nisu iz podrucja anesteziologije

1 boli je bilo 1,55 godina.

Na Slici 2 je prikazana kumulativna stopa objavljivanja. Protokom vremena se smanjuje
vjerojatnost objave sustavnog pregleda te je nakon 1330 dana malo vjerojatno da ¢e do¢i do

objave.

Provedena je analiza 12 ¢imbenika koji su povezani s vremenom potrebnim za objavu. U
Tablici 7 su prikazani ¢imbenici kod kojih je utvrden utjecaj na vrijeme potrebno za objavu,
dok su u Tablici 8 prikazani Cimbenici koji su ispusteni iz modela, odnosno kod kojih nije

utvrden statisti¢ki znaCajan utjecaj na vrijeme do objave sustavnog pregleda.

Najjacu povezanost s kra¢im vremenom potrebnim za objavu su pokazali planiranje procjene
heterogenosti istrazivanja uklju€enih u sustavni pregled (HR 0,808; 95% CI 0,694 do 0,940) i
financiranje sustavnog pregleda (HR 0,836; 95% CI 0,721 do 0,971) dok je pretrazivanje sive
literature povezano s duzim vremenom potrebnim za objavu (HR 1,229; 95% CI 1,019 do

1,481).
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Slika 2. Kaplan-Meierova Kkrivulja kumulativne stope objavljivanja
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Tablica 7. Multivarijantna analiza ¢imbenika koji predvidaju vrijeme do objave

Cimbenik (n) HR HR nizi HR vi§i p-vrijednost
95% CI 95% CI

Pretrazena siva literatura 1,229 1,019 1,481 0,031

Da (302) prema ne (1052)

Planirana procjena heterogenosti istrazivanja | 0,808 0,694 0,940 0,006

Da (592) prema ne (762)

Financiranje istraZivanja 0,836 0,721 0,971 0,019

Da (585) prema ne (769)
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Tablica 8. Cimbenici kod kojih nije utvrden statisticki znac¢ajan utjecaj na vrijeme do

objave

Cimbenik (n) HR p-vrijednost
'ViSe od Cetiri autora 0,368 0,544
Da (850) prema ne (504)

Ukljucena populacija 0,033 0,856
Odrasli 1 stariji (>18) (600) prema ostalima (754)

ViSe od jednog primarnog ishoda 1,033 0,309
Da (877) prema ne (477)

Vrsta ukljucenih istrazivanja 1,623 0,203
Samo randomizirana istrazivanja (674) prema

ostalima (680)

Status istrazivanja s obzirom na objavu 0,019 0,891
Objavljena (128) prema objavljena i neobjavljena

(237)

Ogranicenje s obzirom na jezik 3,351 0,067
INema ogranicenja (553) prema ostalima (498)

Pretrazene vise od tri baze podataka 2,578 0,108
Da (1092) prema ne (262)

PretraZeni registri znanstvenih istraZivanja 0,919 0,338
Da (325) prema ne (1029)

Planirana procjena pristranosti u 0,099 0,753

objavljivanju

Da (244) prema ne (1110)
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4.2.3. Anketa medu dopisnim autorima protokola koji nisu objavljeni

Planirali smo kontaktirati autore svih protokola ne-Cochraneovih sustavnih pregleda koji su
oznaceni kao sustavni pregled u tijeku i sustavni pregled zavrSen, ali nije objavljen (N=1204),
ali nismo uspjeli pronaéi ispravne e-mail adrese 8 autora (0,7%). Stoga smo kontaktirali 1196

autora 1 dobili 638 odgovora (stopa odgovora 53,3%).

Na temelju informacija koje smo dobili od autora ve¢ina PROSPERO statusa nije bila to¢na
(82,4%); najcesce se radilo o tome da je sustavni pregled objavljen, ali PROSPERO status
nije azuriran (75,3%), dok su neki autori (7,8%) prekinuli rad na sustavnom pregledu, ali nisu
to zabiljezili. Samo 16,3% analiziranih PROSPERO protokola je imalo toCan status (tablica
9).

Od svih autora koji su svoj sustavni pregled kategorizirali kao u tijeku 1 zavrSen, ali nije
objavljen, 84,5% (163/193) je dalo odgovor na pitanje u kojoj su fazi izrade sustavnog
pregleda. Oko 2/3 autora je navelo da je njihov sustavni pregled zavrsen i da se rad priprema
za slanje u Casopis, da je ve¢ poslan u Casopis ili prihvacen za objavu. Ipak, 5,5% autora je

odgovorilo da joS nisu zavrsili fazu pretrazivanja literature (tablica 9).

Gotovo svi autori (91,8%, 45/49) koji su naveli da su prestali raditi na sustavnom pregledu
trajno ili na neodredeno vrijeme su naveli 1 razlog. Dva naj¢es¢a razloga su bila objavljivanje
sustavnog pregleda sa sli¢énom ili istom temom od druge skupine autora (17,8%) 1 odbijanje
objave sustavnog pregleda u viSe Casopisa (17,8%). Autori 11,1% sustavnih pregleda na
kojima je rad prekinut su morali mijenjati metodologiju 1 zapoceti novi sustavni pregled, a
neki su imali metodoloske probleme koje nisu mogli rijesiti (4,4%). Oko 1/3 autora je
prijavila razli¢ite specifi¢ne 1 nespecificne osobne probleme koji su ih sprijecili u daljnjem

radu na sustavom pregledu (Tablica 9).
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Tablica 9. Status protokola registriranih u PROSPERO registru, faza izrade aktivnih i

razlozi za odustajanje od izrade sustavnog pregleda na temelju informacija dobivenih

od autora
Status protokola n/N (%)
PROSPERO status nije to¢an 526/638 (82,4)
Sustavni pregled je zavrSen 1 objavljen 396/526 (75,3)
Sustavni pregled je zavrSen, ali nije objavljen 89/526 (16,9)
Autori su prekinuli rad na sustavnom pregledu 41/526 (7,8)

PROSPERO status je to¢an
Sustavni pregled je u tijeku
Sustavni pregled je zavrSen, ali nije objavljen

Autori su privremeno prekinuli rad na sustavnom pregledu

104/638 (16,3)
83/104 (79,8)
21/104 (20,2)

8/638 (1,3)

Faza izrade sustavnih pregleda koji su u tijeku i koji su
zavrSeni, ali nisu objavljeni
Pretrazivanje literature nije zavrseno
Pretrazivanje literature je zavrseno
Probir istrazivanja je zavrsen
Prikupljanje podataka je zavrSeno
Procjena kvalitete ukljucenih istrazivanja je zavrSena
Sinteza rezultata je zavrSena
Pisanje rada je u tijeku
Rad je napisan i priprema se za slanje u ¢asopis
Ponavljanje pretrazivanja literature prije slanja rada u casopis
Sustavni pregled je poslan u ¢asopis
Sustavni pregled je prihvacen za objavu

Sustavni pregled je odbijen i priprema se za novi ¢asopis

163/193 (84,5)
9/163 (5.5)
13/163 (7.,9)
6/163 (3,7)
4/163 (2,5)
17/163 (10,4)
6/163 (3,7)
6/163 (3,7)
35/163 (21,5)
2/163 (1,2)
51/163 (31,3)
9/163 (5,5)

4/163 (2,5)
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Sustavni pregled je zavrSen, ali ga autori ne planiraju objaviti

Autori nisu naveli u kojoj su fazi izrade sustavnog pregleda

1/163 (0,6)

30/193 (15,5)

Razlozi za prekidanje rada na sustavnom pregledu
Drugi sustavni pregled sa sli¢nom ili istom temom je objavljen
Sustavni pregled je zavrSen ali nije mogao biti objavljen — odbijen
Autori su promijenili metodologiju 1 zapoceli novi
Osobni razlozi
Nedostatak financijskih sredstava
Istrazivacko podrucje autora se promijenilo
Nedostatak vremena
Promjena radnog mjesta autora
Visestruki razlozi
Metodoloski problemi koje autori nisu mogli rijesiti
Tema sustavnog pregleda je zastarjela

Autori nisu naveli razlog za prekid rada na sustavnom pregledu

45/49 (91,8)
8/45 (17,8)
8/45 (17,8)
5/45 (11,1)
5/45 (11,1)
4/45 (8,9)
4/45 (8,9)
3/45 (6,7)
3/45 (6,7)
2/45 (4,4)
2/45 (4,4)
1/45 (2,2)

4/49 (8,2)
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5. RASPRAVA

5.1. Udio neobjavljenih protokola i razlozi za odustajanje od izrade sustavnog pregleda

NasSe istrazivanje Cochraneovih protokola je pokazalo da 22,6% protokola objavljenih u 2010.
jo$ uvijek nije imalo objavljen cjeloviti sustavni pregled nakon 8 godina pracenja. Medu
neobjavljenim protokolima, ve¢ina je jo$ uvijek bila aktivna i nije napustena. Najces¢i razlog
za prekidanje rada na sustavnom pregledu je bio nedostatak vremena autora za rad na tom

istrazivanju.

U istrazivanju Tricco 1 suradnika (89) iz 2008. godine, postotak neobjavljenih protokola
Cochraneovih sustavnih pregleda nakon 8 godina prac¢enja je bio 19,1%, Sto ukazuje na to da
postoji blago povecanje udjela neobjavljenih protokola u posljednjih 10 godina. To moze biti
posljedica povecanih zahtjeva koje Cochrane stavlja pred autore s ciljem poboljSanja kvalitete
1 smanjenja pristranosti u sustavnim pregledima. Naime, Cochrane kontinuirano radi na
poboljsanju metodoloske kvalitete 1 standarda izvjeStavanja kako bi osigurao izradu sustavnih
pregleda visoke kvalitete kojima se moze vjerovati (91-93). Ipak, navedeno moze biti

opterecujuce za autore.

Ako se uzmu u obzir odgovori autora i Cochraneovih urednic¢kih skupina za sve povucene
protokole 1 one koji su oznaceni kao jo§ aktivni, ali su autori odustali od njih, kao najcesci
razlozi za odustajanje se navode nedostatak vremena potrebnog za izradu sustavnog pregleda,
nedostatni napredak na izradi sustavnog pregleda, tema sustavnog pregleda je prestala biti
aktualna 1 sustavni pregled ne zadovoljava Cochraneove standarde. Ti rezultati su u skladu s

-----

za neobjavljivanje naveli nedostatak vremena za pripremu sastavnog pregleda.

Cochraneovi sustavni pregledi se smatraju teSkim za napraviti te je nepovoljno da autori
odredene teme napuste ili zanemare nakon $to je protokol objavljen. Stoga bi Cochrane trebao
razmisliti o uvodenju mjera koje bi smanjile broj neobjavljenih sustavnih pregleda. Te mjere
bi mogle biti pruzanje metodoloSke potpore ili dodatna edukacija autora. Na primjer,

centralizirana metodoloska potpora od strane iskusnih autora i objavljivanje cesto postavljanih
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pitanja bi mogli biti veoma korisni manje iskusnim autorima. Takoder, raspodjela zadataka na

viSe autora bi mogla smanjiti teret s pojedinih autora.

-----

recenziju, Sto je ohrabrujuce jer bi objava mogla biti na vidiku. Ipak, polovica ostalih
sustavnih pregleda ¢iji su protokoli aktivni je i nakon 8 godina u razli¢itim ranijim fazama
izrade, Sto ukazuje da bi moglo potrajati jo§ dugo dok se ti sustavni pregledi zavrse.
Zabrinjavajuce je da postoje aktivni protokoli koji nisu objavljeni niti nakon 8 godina. To nije
u skladu s Cochraneovim priru¢nikom za sustavne preglede o intervencijama u kojem se
navodi da protokoli koji se nisu objavili kao cjeloviti sustavni pregledi unutar dvije godine bi
se, u nacelu, trebali povuéi iz Cochraneove knjiznice (15). Nadalje, asimptotska priroda
krivulje s nasim rezultatima o prezivljenju Cochraneovih protokola upucuje na to da je nakon
2000 dana malo vjerojatno da ¢e sustavni pregled biti objavljen i da nema smisla odrzavati te
sustavne preglede. Stoga je razumno da u tom periodu Cochraneova uredni¢ka skupina
povuce protokol od autorskog tima ukoliko nema napretka. U takvim slucajevima,
Cochraneova uredni¢ka skupina bi mogla oglasiti da je sustavni pregled dostupan da ga
preuzme drugi autorski tim kako bi se smanjio udio povucenih protokola. Nasi podaci o
znaCajnom broju protokola koji su napusteni jer nije bilo dostatnog napretka te je tema
prestala biti aktualna, upucuju na odugovlacenje u procesu izrade te pokazuju da bi
Cochraneove uredni¢ke skupine mogle uloziti viSe napora u prepoznavanje timova koji ne

mogu dovrsiti sustavni pregled na vrijeme.

U nekoliko slucajeva je navedeno da je sustavni pregled zavrSen, ali je odbijen od
Cochraneove uredni¢ke skupine. Cochrane uistinu navodi mogucénost odbijanja objave
sustavnih pregleda koje su autori poceli razvijati u njithovom okrilju. Prema toj politici,
Cochraneova urednic¢ka skupina moze odbiti sustavni pregled na bilo kojoj razini izrade,
ukljucuju¢i neobjavljene protokole i sustavne preglede. S ovom politikom Cochrane Zeli
naglasiti da registracija naslova sustavnog pregleda ili izrada protokola od strane odredenog
autorskog tima ne garantira objavu sustavnog pregleda od tog tima. Prema ovoj politici,
autorski tim ¢iji je sustavni pregled odbijen je slobodan objaviti sustavni pregled negdje

drugdje, ali bez navodenja da se radilo o Cochraneovim sustavnom pregledu (95), §to su

ucinila dva autora koja smo kontaktirali.

Kada su u pitanju ne-Cochraneovi sustavni pregledi, nasa analiza je pokazala da gotovo

polovica nije objavljena najmanje 1,3 godine nakon registracije protokola u PROSPERO-u.
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Tsujimoto i suradnici (96) su proveli istrazivanja na 326 protokola koji su registrirani u
PROSPERO-u tijekom prvih 12 mjeseci nakon osnutka te su pronasli da je 26% protokola
neobjavljeno nakon minimalno 5,4 godine pradenja. lako je najkrace vrijeme pracenja u
nasem istrazivanju bilo 1,3 godine ipak navedeno predstavlja znacajno povecanje udjela

neobjavljenih sustavnih pregleda.

Pronasli smo da je 7,8% autora prekinulo rad na sustavnom pregledu, a kao najcesce razloge
za napustanje sustavnog pregleda autori su naveli da je objavljen drugi sustavni pregled s

istom ili sli¢nom temom (17,8%) 1 nemoguénost objave sustavnog pregleda (17,8%).

Od osam autora koji su odustali od izrade sustavnog pregleda jer je objavljen drugi s istom ili
sli¢nom temom, njih petorica je izjavila da navedeni sustavni pregled nije bio registriran u
PROSPERO-u, S§to otvara pitanje nuznosti da se registracija sustavnog pregleda ucini
obaveznom. Upravo jedan od glavnih ciljeva registracije i objavljivanja protokola sustavnog
pregleda je smanjenje duplikacije (56). I iako sve smjernice poticu izradu i objavu protokola
sustavnog pregleda, ona jo$ uvijek nije obavezna 1 nije uvjet za objavu sustavnog pregleda.
Istrazivanja Tsujimoto i suradnika (70) te Sideri i suradnika (71) iz 2017. pokazuju da svaki
peti sustavni pregled nema objavljen 1 javno dostupan protokol. Navedeno ukazuje na
nedovoljnu stopu registracije protokola sustavnih pregleda te uz rezultate naseg istrazivanja
ukazuje na potrebu za provodenjem daljnjih koraka kako bi objava protokola, a time i

registracija sustavnog pregleda postala standardna praksa.

Anketa s autorima ne-Cochraneovih sustavnih pregleda je ukazala na neke razloge za
odustajanje od izrade sustavnog pregleda koji su se potencijalno mogli sprijeciti: dio autora je
istaknuo da njihov sustavni pregled nije mogao biti objavljen zbog niske kvalitete; dio je
morao promijeniti metodologiju 1 zapoceti novi sustavni pregled; dok je dio imao
metodoloske probleme koje nisu mogli rijeSiti. Naime, registracija protokola sustavnog
pregleda u PROSPERO-u ukljucuje samo objavljivanje podataka o planiranom sustavnom
pregledu, uglavnom informacije o planiranoj metodologiji. Protokol se prije objave
provjerava da se procjeni jesu li sve potrebne informacije ispunjene, ali to ne ukljucuje
procjenu kvalitete metodologije planiranog istrazivanja (97). U navedenim slu¢ajevima
mehanizmi koji osiguravaju provjeru kvalitete, odnosno recenzija protokola prilikom objave u
Casopisu, su potencijalno mogli biti od koristi i sprijeciti nepotrebni gubitak vremena na izradi
sustavnih pregleda koji se nece zavrsiti ili objaviti. Rombey i suradnici su proveli istraZivanje

o procesu recenzije protokola (65) u Casopisu specijaliziranom za objavu sustavnih pregleda
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te su pronasli da su urednici i recenzenti za vise od polovice protokola recenziranih u 2017.

(52,4%) zahtijevali velike promjene (engl. major revision).

lako je pokazano da sustavni pregledi ¢iji su protokoli registrirani u PROSPERO-u imaju
vecu kvalitetu od onih ¢iji protokoli nisu registrirani (68), za sada nije poznato je li njihova
kvaliteta niza od onih ¢iji su protokoli recenzirani i objavljeni u casopisima. U praksi je tesko
predvidjeti koji bi protokoli mogli imati koristi od procesa recenzije stoga bi autori
»hezavisnih® sustavnih pregleda, prije odluke o objavljivanju protokola u casopisu ili
registraciji u PROSPERO-u, trebali razmisliti o potencijalnim prednostima koje svaka od tih
mogucnosti donosi. Nadalje, sustavne preglede Cesto provode autori koji imaju razli¢itu
razinu znanja o metodologiji provodenja istraZivanja (28) stoga bi jedan od nacina za
rjeSavanje problema smanjene kvalitete sustavnih pregleda, a time i broja neobjavljenih
sustavnih pregleda bio bolja edukacija znanstvenika iz podruc¢ja biomedicine o metodologiji

istrazivanja 1 znanstvenom otpadu (24).

Ohrabruje Cinjenica da je ve¢ina PROSPERO protokola koje smo analizirali, a koji su jos u

tijeku, u zavrSnoj fazi izrade, pa bi njihovo objavljivanje trebalo uskoro ocekivati.

Nasa usporedba karakteristika protokola koji su objavljeni i onih koji nisu objavljeni kao
sustavni pregled nije otkrila velike razlike, osim S§to je za neobjavljene protokole bilo
vjerojatnije da ¢e imati jednu verziju zapisa (72,9% u odnosu na 48%), a to je zato Sto se
dodavanje podatka da je sustavni pregled objavljen u PROSPERO-u zabiljezi kao nova
verzija zapisa. Medu protokolima koji su objavljeni kao sustavni pregledi bio je neSto veci
udio onih koji su financirani (48% prema 37,9%) §to je u skladu s istrazivanjem Tsujimoto i
suradnika (96) koji su pronasli da je financiranje navedeno u protokolu bilo povezano s
vecom vjerojatnoS$¢u da ¢e sustavni pregled biti obavljen. Medutim, autori u nasoj anketi
nedostatak financiranja nisu navodili kao Cest razlog za odustajanje od izrade sustavnog

pregleda.

Nasi rezultati o visokom udjelu sustavih pregleda za koje je izraden i objavljen protokola, a
koji se ne objave ukazuje na to da je izrada sustavnog pregleda zahtjevna. Ukljucuje mnogo
faza Cije obavljanje moZe biti dugotrajno i sloZzeno. NaSe istraZivanje je pokazalo da je
medijan autora prijavljenih u protokolu 4, ali do 20 autora je planirano za izradu pojedinih
sustavnih pregleda. Odustajanje od izrade sustavnog pregleda rezultira gubitkom podataka

koji bi mogli biti potencijalno korisni, kao i zna¢ajnim gubitkom vremena i ljudskih resursa.
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Stoga su potrebne daljnje mjere kako bi se proces izrade sustavnih pregleda poboljSao te time

smanjio udio neobjavljenih sustavnih pregleda.

5.2. Vrijeme potrebno za objavu sustavnog pregleda i ¢imbenici koji na to utjecu

Pronas$li smo da je medijan vremena od objave Cochraneovih protokola do objave cjelovitih
sustavnih pregleda bio 2,78 godina, $to je duZe u odnosu na istrazivanje Tricco i suradnika
(89), gdje je bilo potrebno 2,4 godine za objavu Cochraneovog sustavnog pregleda od
vremena objave protokola. Prosjecno vrijeme potrebno za objavu ne-Cochraneovih sustavnih
pregleda nakon registracije protokola u PROSPERO-u bilo 1,58 godina. To je nesto duze od
vremena koji su procijenili Borah 1 suradnici na skupini od 195 protokola, a koje je iznosilo

1,3 godine (90).

Pri analizi treba uzeti u obzir da izrada sustavnog pregleda zapocinje prije objave protokola
jer je za izradu protokola potrebno odredene vrijeme, a osim toga registracija u PROSPERO-u
je dozvoljena 1 nakon Sto je izrada sustavnog pregleda ve¢ zapocela i napredovala najdalje do

faze probira istrazivanja (32).

Jedan od najsnaznijih Cimbenika povezanih s kra¢éim vremenom potrebnim za objavu
Cochraneovih sustavnih pregleda je bilo dodavanje novih autora u sustavnom pregledu u
odnosu na protokol. Rezultat da dodavanje novih autora moze smanjiti vrijeme do objave
ukazuje da je provodenje Cochraneovog sustavnog pregleda opsezna i dugorocna obaveza te
originalnim autorima protokola moze biti korisno ukljucivanje dodatnih autora ukoliko njihov
sustavni pregled ne napreduje ocekivano. Dobar sastav tima je kljucan za izradu sustavnog
pregleda (98) te moze biti zahtjevno pronaci prikladne koautore s dovoljnom razinom znanja,
iskustva i vremena. Platforme kao $to je Razmjena zadataka (engl. TaskExchange) koju nudi

Cochrane bi mogle povezati ljude i olakSati pronalazak novih suradnika.

Rezultat da je krace vrijeme do objave Cochraneovih sustavnih pregleda povezano sa
sustavnim pregledima koji su kasnije obnovljeni moze biti posljedica razli¢itih razloga, kao

brzo razvijajuce podruc¢je medicine ili visoko motiviran tim autora.

Uzimajuéi u obzir samo metodoloske ¢imbenike Cochraneovih sustavnih pregleda, pronasli

smo da izostavljanje zadataka koji zahtijevaju viSe vremena dovodi do brZe objave rada.
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Najévrs¢a povezanost je pronadena s pretrazivanjem neobjavljenih podataka. Ukljucivanje
samo objavljenih podataka je bio povezano s kra¢im vremenom do objave Cochraneovih
sustavnih pregleda. Sli¢an je rezultat i kod ne-Cochraneovih sustavnih pregleda, gdje smo

pronasli da je pretrazivanje sive literature povezano s duzim vremenom potrebnim za objavu.

Neobjavljeni podaci mogu biti vrlo vazni u sintezi dokaza (99) te bi njihovo izostavljanje
moglo uzrokovati pristranost. Medutim, na temelju trenutnih dokaza, utjecaj ukljucivanja
neobjavljenih podataka na rezultate sustavnog pregleda je 1 dalje kontroverzan (100-103).
Stoga, autori moraju sami odluciti vrijedi li pretrazivati i ukljucivati neobjavljene podatke u
njihove sustavne preglede. To je pragmati¢an izbor o kojem bi autori trebali dobro razmisliti
jer napori za pribavljanje neobjavljenih podataka ili podataka koji nedostaju mogu biti

dugotrajni.

S kra¢im vremenom do objave ne-Cochraneovih sustavnih pregleda je bilo povezano
planiranje procjene heterogenosti ukljucenih istrazivanja. Procjena heterogenosti ukljucenih
istrazivanja bi trebala biti sastavni dio svakog sustavnog pregleda, kako bi se donijela odluka
o daljnjoj sintezi rezultata. Dodatno, trebali bi se istraziti i uzroci heterogenosti istrazivanja
(104,105). Podatak da je planirana procjena heterogenosti u protokolu povezana s kra¢im
vremenom do objave sustavnog pregleda ukazuje na to da pomno planiranje metodologije

istrazivanja prije zapocinjanja izrade moze znacajno skratiti vrijeme potrebno za izradu.

Dodatni ¢imbenik koji je bio povezan s kra¢im vremenom do objave ne-Cochraneovih
sustavnih pregleda je financiranje sustavnog pregleda. Moguce da je navedeno posljedica
vece motivacije autora Ciji su sustavni pregledi financirani od autora ¢iji sustavni pregledi
nisu financirani (28) i vece koli¢ine vremena koja je autorima na raspolaganju za posvetiti se
samo izradi sustavnog pregleda. Dodatno, ustanove koje financiraju sustavne preglede
uglavnom zahtijevaju detaljan plan istrazivanja i opravdanost istrazivanja kako bi odobrile
financiranje, $to moze biti poticaj autorima da detaljno razrade metodologiju sustavnog

pregleda prije zapo€injanja izrade.

Pojedinim Cochraneovim sustavnim pregledima je trebalo i preko 8 godina da se objave, dok
je nekim ne-Cochraneovim sustavnim pregledima trebalo preko 5 godina. Smatramo da naSi
rezultati mogu biti korisni za skra¢ivanje vremena potrebnog za objavu, jer pruzaju autorima
uvid u ¢imbenike koji mogu skratiti to vrijeme te tako pridonijeti unaprjedenju procesa izrade

sustavnih pregleda.

54



5.3. Status PROSPERO registracija

Nase istrazivanje je pokazalo da 82,4% PROSPERO registracija sustavnih pregleda nije imalo
toCan status. Koliko znamo, ovo je prvo istrazivanje koje je procijenilo stvarni status
PROSPERO registracija. Tsujimoto i suradnici su analizirali sustavne preglede registrirane u
PROSPERO-u i pronasli da u PROSPERO statusu 52% njih nije zabiljeZeno da su objavljeni

(96), ali nismo pronasli istrazivanje koje procjenjuje to¢nost statusa PROSPERO registracija.

TocCnost statusa je bitna za znanstvenike koji planiraju izradu sustavnog pregleda, a to se
posebno odnosi na sustavne preglede koji su napusteni, ali su jo§ uvijek oznaceni kao "u
tijeku", €iji postotak nije bio zanemariv u naSem istrazivanju (7,8%). Ti, takozvani "zombi
sustavni pregledi”, bi mogli sprijeciti nove autore da preuzmu teme koje su napustene (86) te

na taj nacin onemoguciti stvaranje novih znanja.

PROSPERO omogucava autorima da obnove status sustavnog pregleda u slucaju promjene,
objave ili prekida rada na sustavnom pregledu, a u svojim uputama potic¢e autore na redovitu
obnovu statusa svog sustavnog pregleda (32). Medutim, PROSPERO ne poduzima daljnje
mjere kako bi osigurao da je status azuriran, tako da aZuriranje statusa najviSe ovisi 0 0osobnoj

motivaciji autora.

Nas rezultat pokazuje da postoji potreba za usvajanjem intervencije koja bi osigurala to¢nost
PROSPERO statusa. Slanje redovitih podsjetnika autorima da azuriraju status svog sustavnog
pregleda se ¢ini kao izvedivo rjeSenje za svladavanje ovog problema. Ovo bi se moglo
implementirati kao automatizirani podsjetnik od PROSPERO-a. Druga je mogucnost raspitati
se o statusu sustavnog pregleda na godiSnjoj razini i zabiljeziti ukoliko nema odgovora autora
ili nema napretka u izradi sustavnog pregleda. Takva intervencija mozda ne bi bila uvijek
uspje$na; u nasem istraZivanju gotovo polovica dopisnih autora PROSPERO protokola nije
odgovorila. Medutim, mozda autori nisu osjecali obvezu odgovoriti na upit dobiven iz ovog
istrazivanja, a na upit koji bi dobili od registra PROSPERO bi vjerojatno bili spremniji
odgovoriti. Potrebno je i podizanje svijesti medu autorima sustavnih pregleda o vaznosti

odrZavanja PROSPERO statusa svog sustavnog pregleda to¢nim.
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5.4. Ogranicenja istraZivanja

Ovo istrazivanje analiziralo je objavu sustavnih pregleda za koje su izradeni i objavljeni
protokoli te ovi rezultati nisu nuzno reprezentativni za sve ne-Cochraneove sustavne preglede,

budu¢i da vec¢ina ne-Cochraneovih sustavnih pregleda nema objavljene protokole.

Dodatno ogranicenje naseg istrazivanja je 1 kratko trajanje pracenja protokola nakon objave.
Kao §to su pokazali naSi rezultati, ve€ina neobjavljenih protokola je joS uvijek bila u fazi

izrade, Sto znaci da Ce neki biti 1 objavljeni.

Cinjenicu da nase istrazivanje ne-Cochraneovih sustavnih pregleda analizira samo protokole
kojima je jedan od ishoda bol ne smatramo ograni¢enjem istrazivanja. Procijenili smo vrijeme
od objave protokola do objave sustavnih pregleda i za 73 nasumi¢no odabrana protokola za
ne-Cochraneove sustavne preglede kojima bol nije bila jedan od ishoda. Prosjecno vrijeme do
objave sustavnih pregleda je bilo 1,55 godina i ne odstupa znacajno od prosje¢nog vremena
do objave naSe skupine protokola o boli. Stoga smatramo da na$ uzorak moze biti
reprezentativan 1 za protokole ne-Cochraneovih sustavnih pregleda registrirane u

PROSPERO-u kojima bol nije jedan od ishoda.

Takoder, analiziran je velik broj PROSPERO protokola od njegovog osnutka te je provedena
anketa medu velikim brojem autora. S obzirom na visoku stopu odgovora smatramo da
pristranost ispitanika ne bi trebala biti problem, a uz to smo usporedili karakteristike
protokola za ne-Cochraneove sustavne pregleda ¢iji su autori odgovorili s onima ¢iji autori

nisu odgovorili te nismo pronasli znac¢ajne razlike.
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6. ZAKLJUCCI

1. Udio protokola Cochraneovih sustavnih pregleda koji nisu objavljeni kao cjeloviti
sustavni pregled tijekom 8 godina pracenja je 22,6%, Sto oznaCava povecanje u

posljednjih 10 godina.

2. Udio ne-Cochraneovih protokola registriranih u PROSPERO-u koji nisu objavljeni kao

cjeloviti sustavni pregledi nakon minimalno 1,3 godine pracenja je bio 47,7%.

3. Medijan vremena potrebnog za objavu Cochraneovih sustavnih pregleda nakon objave

protokola je bio 2,78 godina.

4. S kra¢im vremenom potrebnim za objavu Cochraneovih sustavnih pregleda su
povezani dodavanje novih autora u sustavni pregled 1 ukljucivanje samo objavljenih

podataka.

5. Prosje¢no vrijeme potrebno za objavu ne-Cochraneovih sustavnih pregleda nakon

objave protokola u PROSPERO-u je bilo 1,58 godina.

6. S kra¢im vremenom potrebnim za objavu ne-Cochraneovih sustavnih pregleda su bili
povezani financiranje istrazivanja i planirana procjena heterogenosti istrazivanja, dok

je s duzim najjace povezano pretrazivanje sive literature.

7. PROSPERO status vec¢ine analiziranih protokola sustavnih pregleda nije tocan.
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8. SAZETAK

Cilj: Istraziti koji se udio protokola Cochraneovih i ne-Cochraneovih sustavnih pregleda
objavi kao cjeloviti sustavni pregled. Istraziti koliko je vremena potrebno za objavu sustavnog
pregleda nakon objave protokola i koji ¢imbenici na to utjecu. Ispitati razloge autora za

odustajanje od izrade sustavnog pregleda.

Metode: Analizirali smo protokole Cochraneovih sustavnih pregleda objavljene u 2010.
godini 1 sustavne preglede objavljene temeljem njih do veljate 2018. Analizirali smo 1
protokole ne-Cochraneovih sustavnih koji su objavljeni u registru PROSPERO od njegovog
osnutka do svibnja 2017., a kojima je bol jedan od ishoda i sustavne preglede objavljene
temeljem njith do kolovoza 2018. Proveli smo anketu medu dopisnim autorima i
Cochraneovim urednickim skupinama protokola koji nisu objavljeni kao sustavni pregledi o

razlozima neobjavljivanja.

Rezultati: Pronasli smo da 22,6% Cochraneovih protokola nije objavljeno kao sustavni
nedostatak vremena za rad na sustavnom pregledu. Dodatno, 47,7% ne-Cochraneovih
protokola registriranth u PROSPERO-u nije objavljeno kao sustavni pregled nakon
objavljivanje sustavnog pregleda s istom ili slicnom temom te metodoloSke probleme.
Medijan vremena za objavu Cochraneovog sustavnog pregleda nakon objave protokola je bilo
2,78 godina, a ¢imbenici koji su povezani s kra¢im vremenom su dodavanje novih autora u
sustavni pregled 1 ukljucivanje samo objavljenih podataka. Prosjecno vrijeme potrebno za
objavu ne-Cochraneovih sustavnih pregleda nakon objave protokola je bilo 1,58 godina, a s
kra¢im vremenom do objave su povezani financiranje istrazivanja i planirana procjena

heterogenosti istraZivanja, dok je duzim povezano pretrazivanje sive literature.

Zakljucak: Gotovo Ccetvrtina Cochraneovih 1 polovina ne-Cochraneovih protokola nije
objavljena kao cjeloviti sustavni pregled u vremenu pracenja. Trebalo bi razmotriti strategije

za poboljSanje procesa izrade, a time i zavrSavanja sustavnih pregleda.
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9. SUMMARY

Title: Time needed for publication of systematic reviews in the field of

biomedicine and factors associated with their publication

Objective: To analyze publication patterns of Cochrane and non-Cochrane systematic
reviews protocols; time from publication of protocol to publication of systematic review and
factors predicting the time to publication of systematic review. To analyze authors’ reasons

for nonpublication.

Study design: We analyzed Cochrane protocols published in 2010, and their systematic
reviews published by February 2018. Also, we analyzed non-Cochrane protocols that used
pain as one of the outcome domains, that were registered in PROSPERO from its inception to
May 2017 and their systematic reviews published by August 2018. We surveyed
corresponding authors and Cochrane review groups about reasons for nonpublication of

protocols that were not published.

Results: We found that 22.6% of Cochrane protocols were still unpublished after 8 years of
follow up and the most common authors’ reason for abandoning a protocol was a lack of time
to work on the review. Additionally, 47.7% of non-Cochrane systematic reviews were not
published at least after 1.3 years of follow up and main reasons for discontinuing work on
systematic review were publication of a systematic review with similar or same topic by
another author team and methodological problems. The median time for publication of
Cochrane systematic reviews was 2.78 years, and factors associated with shorter time to
publication were adding new authors and including only published data. Mean time for
publication of non-Cochrane systematic reviews was 1.58 years and factors associated with
shorter time to publication were planned heterogeneity assessment and funding reported in

protocol while longer time to publication was associated with searching of grey literature.

Conclusion: Almost a quarter of Cochrane and half of non-Cochrane systematic review
protocols were not published during observed period of time. Strategies for enhancing

completion of systematic reviews should be considered.
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11. DODATCI

Dodatak 1. Tekst e-poruke autorima protokola Cochraneovih sustavnih pregleda koji

nisu objavljeni

Tekst e-poruke za aktivne protokole Cochraneovih sustavnih pregleda

Postovani XY,

Ja sam Edita Runji¢ i radim na istrazivanju u sklopu Cochraneovog ogranka Hrvatska. U
suradnji s prof. Liviom Puljak 1 naSim istraZiva¢kim timom provodim istraZivanje koje se bavi

pitanjima vezanim za objavljivanje sustavnih pregleda literature.

Trenutno pratimo kohortu Cochraneovih protokola kako bi utvrdili njihov status za jednu od
naSih studija. Vas protokol naslovljen "XYXY [protocol]" (Cochrane # XYXY) je dio nase
kohorte. Izgleda da je Vas protokol jo§ uvijek oznacen kao aktivan u Broju XY, 2018. u
Cochraneove knjiznice. Bila bi Vam zahvalna ako bi odgovorili na dva pitanja vezano za

status Vaseg sustavnog pregleda, u svrhu naseg istrazivanja

1. Zanima nas u kojem ste stadiju izrade sustavnog pregleda? Molim Vas da izaberete jedno

od slijedeceg:

* Pretrazivanje literature

* Probir

* Vadenje podataka

+ Kvaliteta studije (procjena rizika pristranosti)
+ Sinteza rezultata (ukljucujuc¢i meta-analizu)

* Pisanje prve verzije (ili nekoliko verzija) rukopisa
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* Sustavni pregled je predan u Cochrane

» Ostalo molim obrazlozite:

2. Takoder nas zanima jeste li svoj sustavni pregled objavili negdje drugdje?

Zahvaljujem na Vasem vremenu i trudu; uistinu to cijenim!

Srdacan pozdrav,
dr. Edita Runji¢
Cochrane Hrvatska

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet

Tekst e-poruke za protokole Cochraneovih sustavnih pregleda koji su povuceni

Postovani XY,

Ja sam Edita Runji¢ i radim na istrazivanju u sklopu Cochraneovog ogranka Hrvatska. U
suradnji s prof. Liviom Puljak i naSim istraziva¢kim timom provodim istrazivanje koje se bavi

pitanjima vezanim za objavljivanje sustavnih pregleda literature.

Trenutno pratimo kohortu Cochraneovih protokola kako bi utvrdili njihov status za jednu od
nasih studija. Va§ protokol naslovljen "XYXY [protocol]" (Cochrane # XYXY) je dio naSe
kohorte te izgleda da je povucen iz Cochraneove knjiznice. Bila bi Vam zahvalna ako bi
odgovorili na dva pitanja vezano za status VaSeg sustavnog pregleda, u svrhu naSeg

istrazivanja.
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1. Molimo Vas da nam objasnite zasto je protokol povucen iz Cochraneove knjiznice?

2. Takoder nas zanima jeste li svoj sustavni pregled objavili negdje drugdje?

Zahvaljujem na Vasem vremenu i trudu; uistinu to cijenim!

Srdacan pozdrav,
dr. Edita Runji¢
Cochrane Hrvatska

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet

Dodatak 2. Tekst e-poruke autorima sustavnih pregleda registriranih u registru

PROSPERO koji nisu objavljeni

Tekst e-poruke autorima sustavnih pregleda koji su u tijeku

Predmet: Pitanja vezana za sustavne preglede registrirane u registru PROSPERO.

Postovani Ime Prezime,

Ja sam Edita Runji¢ i radim na istrazivanju u sklopu Cochraneovog ogranka Hrvatska. U
suradnji s prof. Liviom Puljak i nasim istraziva¢kim timom provodim istrazivanje koje se bavi
pitanjima vezanim za objavljivanje sustavnih pregleda literature. U privitku ove e-poruke se
nalazi protokol naSeg istrazivanja i detalji odobrenja Etickog povjerenstva, ukoliko Vas

zanima viSe informacija o nasem istrazivanju.
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Trenutno pratim kohortu protokola sustavnih pregleda koji su registrirani u registru
PROSPERO kako bi utvrdili njihov status. Va$ sustavni pregled registriran pod naslovom
"XYXY [protocol]" (PROSPERO # XYXY) je dio moje kohorte. Jo§ uvijek je u registru
PROSPERO oznacen kao 'sustavni pregled u tijeku'. Stoga bi Vam zeljela postaviti dva
pitanja vezano za status VaSeg sustavnog pregleda, koja su vrlo bitna za moje istrazivanje.
Molim Vas da, u VaSem odgovoru, za svako pitanje (1. do 2.8) oznacite opciju (a, b ili ¢) koja
najviSe odgovara statusu VasSeg sustavnog pregleda, izbriSete opcije koje se ne odnose na

Vase istrazivanje 1 nadopunite odgovor gdje je potrebno.

Ukoliko postoji druga osoba iz VaSeg tima, za koju smatrate da bi trebali kontaktirati vezano
za ova pitanja, molimo Vas da toj osobi proslijedite ovu e-poruku ili nam omogucite njegov

kontakt.

Pitanja su slijedeca:

1. Jeste li mozda zavrSili 1 objavili svoj sustavni pregled, a niste promijenili status

PROSPERO registracije?

a) Ne, izrada mogu sustavnog pregleda je joS u tijeku. PROSPERO status mog sustavnog

pregleda je toCan.
b) Moj sustavni pregled je zavrSen, ali jo$ nije objavljen. Nisam obnovio PROSPERO status.

¢) Moj sustavni pregled je zavrSen i objavljen. Nisam obnovio PROSPERO status.

2. Ukoliko je vas$ sustavni pregled jo$ u tijeku, molim Vas, da nam naznacite koje ste stadije

izrade sustavnog pregleda zavrsili i1 kada:

2.1. Pretrazivanje literature:

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrSeno, ali nismo sigurni kada je zavrSeno.
c¢) Ne, nije jo$ zavrseno.

2.2. Probir:
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a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrseno, ali nismo sigurni kada je zavrSeno.

¢) Ne, nije jo$ zavrseno.
2.3. Vadenje podataka:

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrSeno, ali nismo sigurni kada je zavrseno.

¢) Ne, nije jo§ zavrSeno.
2.4. Kvaliteta studije (procjena rizika pristranosti):

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrSeno, ali nismo sigurni kada je zavrSeno.

¢) Ne, nije jo§ zavrSeno.
2.5. Sinteza rezultata (ukljucujuéi meta-analizu):

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrseno, ali nismo sigurni kada je zavrseno.

¢) Ne, nije jo$ zavrSeno.

2.6. Pisanje prve verzije (ili nekoliko verzija) rukopisa:

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrSeno, ali nismo sigurni kada je zavrSeno.

c) Ne, nije jo$ zavrseno.
2.7. Sustavni pregled je predan u casopis:

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).

b) Da, zavrSeno, ali nismo sigurni kada je zavrseno.

c) Ne, nije jo§ zavrSeno.
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2.8. Ostalo (molim Vas obrazlozite):

a) Da, zavrSeno (mjesec, godina).
b) Da, zavrseno, ali nismo sigurni kada je zavrSeno.

¢) Ne, nije jo$ zavrseno.

Dodatni komentari:

Zahvaljujem na Vasem vremenu i trudu; uistinu to cijenim!

Srdacan pozdrav,
dr. Edita Runji¢
Cochrane Hrvatska

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet

Tekst e-poruke autorima sustavnih pregleda koji su zavrseni ali nisu objavljeni

Predmet: Pitanja vezana za sustavne preglede registrirane u registru PROSPERO.

Postovani Ime Prezime,

Ja sam Edita Runji¢ i radim na istrazivanju u sklopu Cochraneovog ogranka Hrvatska. U
suradnji s prof. Liviom Puljak i nasim istraziva¢kim timom provodim istrazivanje koje se bavi

pitanjima vezanim za objavljivanje sustavnih pregleda literature. U privitku ove e-poruke se
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nalazi protokol naSeg istrazivanja i detalji odobrenja EtiCkog povjerenstva, ukoliko Vas

zanima viSe informacija o nasem istrazivanju.

Trenutno pratim kohortu protokola sustavnih pregleda koji su registrirani u registru
PROSPERO kako bi utvrdili njihov status. Va$ sustavni pregled registriran pod naslovom
"XYXY [protocol]" (PROSPERO # XYXY) je dio moje kohorte. Oznafen je u registru
PROSPRO kao 'sustavni pregled zavrien, ali nije objavljen'. Zeljela bi Vam postaviti tri
pitanja vezano za status Vaseg sustavnog pregleda, koja su vrlo bitna za moje istrazivanje.
Molim Vas da, u Vasem odgovoru, oznacite opciju koja najvisSe odgovara statusu VaSeg
sustavnog pregleda, izbriSete opcije koje se ne odnose na Vase istrazivanje 1 nadopunite

odgovor gdje je potrebno.

Ukoliko postoji druga osoba iz VaSeg tima, za koju smatrate da bi trebali kontaktirati vezano
za ova pitanja, molimo Vas da toj osobi proslijedite ovu e-poruku ili nam omogucéite njegov

kontakt.

Pitanja su slijedeca:
1. Je 1i PROSPERO status Vaseg sustavnog pregleda to¢an?

a) Da, PROSPERO status mog sustavnog pregleda je to¢an. Moj sustavni pregled je zavrSen,

ali jos nije objavljen.

b) Ne, PROSPERO status mog sustavnog pregleda nije tocan. Sustavni pregled je objavljen,

ali nisam obnovio status PROSPERO registracije.

2. Ukoliko Vas sustavni pregled jos nije objavljen zanima nas u kojem ste stadiju? Molim Vas

da izaberete nesto od navedenog:

* Prva verzija sustavnog pregleda je zavrSena, sada obnavljamo pretraZivanje literature prije

predavanja sustavnog pregleda u ¢asopis.
* Sustavni pregled je zavrSen ali jo§ nismo zapoceli pripremu za predaju rada u casopis.
* Sustavni pregled je zavrSen i trenutno ga pripremamo za ¢asopis.

* Sustavni pregled je predan u casopis.
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* Ne planiramo objaviti sustavni pregled u ¢asopisu.

3. Ukoliko ste odlucili da necete objaviti svoj sustavni pregled, mozete li navesti razlog

zasto:

Dodatni komentarti:

Zahvaljujem na Vasem vremenu i trudu; uistinu to cijenim!

Srdacan pozdrav,
dr. Edita Runji¢
Cochrane Hrvatska

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet

Dodatak 3. Tekst e-poruke Cochraneovim uredni¢kim skupinama protokola

Cochraneovih sustavnih pregleda koji nisu objavljeni ili su povuceni

Postovani XY,

Ja sam Edita Runji¢ i radim na istrazivanju u sklopu Cochraneovog ogranka Hrvatska. U
suradnji s prof. Liviom Puljak i naSim istraZzivackim timom provodim istrazivanje koje se bavi

pitanjima vezanim za objavljivanje sustavnih pregleda literature.

Trenutno pratimo kohortu Cochraneovih protokola kako bi utvrdili njihov status za jednu od
naSih studija. Kontaktirali smo dopisne autore Cochraneovih protokola koji pripadaju Vasoj
urednickoj skupini, a koji jo$ nisu objavljeni. Medutim, nismo dobili odgovor autora nakon
Sto smo poslali dvije e-poruke. Stoga Vas kontaktiram u nadi da nam moZete pomo¢i i

odgovoriti na dva pitanja vezano za slijedece protokole:

80



Protokol 1: "XYXY [protocol]" (Cochrane # XYXY)
Protokol 2: "XYXY [protocol]" (Cochrane # XYXY)
Protokol 3: "XYXY [protocol]" (Cochrane # XYXY)

itd.

Vas odgovor na navedena pitanje je jako bitan za naSe istrazivanje.

1.Zanima nas u kojem je stadiju izrada sustavnog pregleda? Molim Vas da izaberete jedno od

slijedeceg:

* Cochraneova urednicka skupina ne zna koji je status protokola
* Autori protokola su prestali raditi na sustavnom pregledu

* Pretrazivanje literature

e Probir

* Vadenje podataka

 Kvaliteta studije (procjena rizika pristranosti)

+ Sinteza rezultata (ukljucujuc¢i meta-analizu)

* Pisanje prve verzije (ili nekoliko verzija) rukopisa

* Sustavni pregled je predan u Cochrane

» Ostalo molim obrazlozite:

Zahvaljujem na VaSem vremenu i trudu; uistinu to cijenim!
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Srdacan pozdrav,
dr. Edita Runji¢
Cochrane Hrvatska

Sveuciliste u Splitu, Medicinski fakultet
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