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POPIS KRATICA

AMSTAR - engl. A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews

EBM - medicina utemeljena na dokazima, engl. Evidence-Based Medicine

MA - meta-analiza, engl. Meta-analysis

MeSH - medicinski predmetni pojmovi, engl. Medical Subject Headings

MOOSE - engl. Meta-analysis of Observational Studies in Epidemiology

NRSI - nerandomizirana istrazivanja intervencija, engl. Non-Randomized Studies of Interventions
OSF - engl. Open Science Framework

OSR - pregled sustavnih pregleda, engl. Overview of Systematic Reviews

PRISMA - engl. Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
R-AMSTAR - engl. Revised AMSTAR

RCT - randomizirani kontrolirani pokus, engl. Randomized Controlled Trial

RoB - rizik od pristranosti, engl. Risk of Bias

ROBINS-I - engl. Risk of Bias In Non-randomized Studies - of Interventions

SR - sustavni pregled, engl. Systematic Review



1.UvOD

1.1. Sustavni pregled i meta-analiza

Sustavni pregled (engl. Systematic Review, SR) oznacava vrstu znanstvenog istrazivanja kojoj je cilj
sazeti sva postojeCa istrazivanja koja zadovoljavaju unaprijed odredene Kkriterije kako bi se
odgovorilo na specifi¢no istrazivacko pitanje (1). SR koristi eksplicitne metode koje su odabrane na
nacin da u najve¢oj mogucoj mjeri smanje pristranost, ¢ime se osiguravaju pouzdaniji dokazi iz
kojih se mogu izvlaciti zakljucci i donositi odluke (2,3). Metodologija SR-a, koju je uveo i razvio
Cochrane, visoko je strukturirana, transparentna i ponovljiva (4). To ukljucuje: unaprijed jasno
definirano istrazivacko pitanje; jasno¢u opsega SR-a i prihvatljivost istrazivanja za ukljuéivanje;
ulaganje svih napora da se pronadu sva relevantna istrazivanja i da se u obzir uzme rizik od
pristranosti (engl. Risk of Bias, RoB) u ukljuCenim istrazivanjima; te analiziranje uklju¢enih

istrazivanja na nepristran i objektivan nacin (1).

Vazan korak u SR-U je pazljivo razmatranje prikladnosti kombiniranja numerickih rezultata svih, ili
mozda samo nekih, ukljucenih istrazivanja. U slu¢aju kada se odlu¢i napraviti statisticku
kombinaciju rezultata iz dvaju ili viSe zasebnih istrazivanja, to se naziva meta-analiza (engl. Meta-
analysis, MA). Potencijalne prednosti MA uklju¢uju poboljsanje preciznosti, moguénost
odgovaranja na pitanja koja pojedinacna istrazivanja ne postavljaju te priliku za rjesavanje
kontroverzi koje proizlaze iz suprotstavljenih tvrdnji. Medutim, MA takoder ima potencijal za
ozbiljno zavaravanje, osobito ako se pazljivo ne razmotre specificni ustroji istrazivanja, pristranosti

i varijacije medu istrazivanjima, te pristranosti u izvjestavanju (1).

Neophodno je istaknuti da SR-ovi predstavljaju najvisu razinu dokaza u medicini (5). Hijerarhija
dokaza u medicini prikazana je na Slici 1. SR-ovi takoder ¢ine okosnicu medicine utemeljene na
dokazima (engl. Evidence-Based Medicine, EBM). Pojam EBM formalno je uveden i populariziran
1990.-ih kao novi pristup medicinskoj edukaciji i klinickoj praksi, s naglaskom na integraciju

najboljih dostupnih znanstvenih dokaza s klinickom stru¢nosc¢u i preferencijama pacijenta (5,6).

S obzirom na sve brze povecanje broja objavljenih SR-ova i ¢injenicu da na isto istrazivacko pitanje
razli¢iti SR-ovi daju razli¢ite odgovore, pojavila se potreba za istrazivanjima koja objedinjuju veé
postojece SR-ove. Takva vrsta istraZivanja naziva se pregled sustavnih pregleda (engl. Overview of
Systematic Reviews ili umbrella review, OSR) (1). U skladu s time, pojavila se jos veca potreba za

procjenom metodoloske kvalitete SR-ova (7,8).



Slika 1. Hijerarhija dokaza u medicini
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1.2. Alat AMSTAR 2 za kriti¢ku procjenu metodologije sustavnih pregleda

AMSTAR (engl. A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) je alat za kriticku procjenu
metodologije SR-ova. Prva inaCica alata objavljena je 2007. i sadrzi 11 domena procjene
metodoloske kvalitete SR-ova randomiziranih kontroliranih pokusa (engl. Randomized Controlled
Trial, RCT) (7). Nova inacica alata nazvana je AMSTAR 2 i objavljena je u rujnu 2017. (8).

Alat AMSTAR 2 omogucuje detaljniju procjenu SR-ova u odnosu na AMSTAR. Takoder
omogucéuje procjenu SR-ova koji ukljuéuju randomizirana ili nerandomizirana istrazivanja
intervencija u podrucju biomedicine i zdravstva, ili oboje. AMSTAR 2 sadrzi 16 domena procjene.
Za svaku domenu, alat postavlja pitanje na koje odgovor u jedanaest domena moze biti ,,da* ili
,ne“, a u pet domena postoji i dodatni odgovor ,,djelomi¢no da“. Prema autorima alata, prilikom
procjene SR-ova nije predvidena dodjela bodova za pojedine domene AMSTAR 2 alata kao ni
odredivanje ukupne brojéane ocjene. Umjesto toga, autori su definirali sedam klju¢nih domena na
temelju ¢ega se SR-ovi mogu svrstati u 4 kategorije — SR visoke, umjerene, niske ili kriti¢no niske

pouzdanosti (engl. high, moderate, low or critically low confidence) (8).



Obje inacCice alata objavili su Shea i sur. (7,8). U meduvremenu, preciznije 2010., Kung i sur.
objavili su R-AMSTAR (engl. Revised AMSTAR) kojem je cilj bio ,.kvantificirati kvalitetu* SR-ova.
Oni su, sadrzajno se drze¢i pitanja iz originalnog alata, osmislili nacin dodjeljivanja bodova za
svaku domenu i generiranja ukupnog broj¢anog rezultata (9). Autori istraZivanja koje je na istom
uzorku SR-ova za procjenu kvalitete koristilo AMSTAR i R-AMSTAR, zakljucili su da su ocjene
kvalitete dobivene tim alatima usporedive (10). Medutim, istrazivanje Piepera i sur. zakljuéilo je
kako R-AMSTAR, za razliku od AMSTAR-g, nije dobar mjerni instrument (11).

1.3. Znacaj alata AMSTAR 2 za znanstvenu i klinicku praksu

Jedan je ¢lanak iz 2010. pokazao da se jos u to vrijeme dnevno objavljivalo 75 RCT ¢lanaka i 11
SR-ova koji su uklju¢ili RCT-ove (12). Drugo istrazivanje, objavljeno 2020., pokazalo je
eksponencijalno povecanje broja ¢lanaka koji opisuju RCT-ove objavljenih u casopisima s
¢imbenikom utjecaja veéim od deset u razdoblju od 1965. do 2017. god.. Pri tome je, od ukupnog

broja ¢lanaka objavljenih u navedenom razdoblju, ¢ak 60 % bilo objavljeno nakon 2000. (13).

Obzirom na vrlo brzo povecanje broja objavljenih istrazivanja iz podruéja biomedicine i zdravstva,
moze se reci da je pracenje rezultata primarnih istrazivanja postalo nemoguca misija za zdravstvene
djelatnike (7,8). Stoga bi bilo pragmati¢no oslanjati se na SR-ove prilikom donosenja odluka o
zdravstvenoj skrbi (14). Upravo SR-ovi pruzaju moguénost da se donoSenje odluka temelji na

to¢nim, sazetim i vjerodostojnim sazecima najboljih dostupnih dokaza o nekoj temi (14).

SR-ovi, kao najvisa razina dokaza u medicini, ¢ine temelj pisanja smjernica koje se onda koriste za
donosenje vaznih klinickih odluka u svakodnevnoj praksi (8). Medutim, viSe je istrazivanja
pokazalo da SR-ovi nisu nuzno provedeni u skladu s metodoloskim ocekivanjima postavljenima u
AMSTAR-u ili AMSTAR-u 2. Na primjer, autori istraZivanja koje je pomoéu AMSTAR-a
procijenilo kvalitetu 97 SR-ova intervencijskin RCT-ova na temu neuropatske boli izvijestili su da
njihova metodoloska kvaliteta nije bila optimalna (10). Novije istraZivanje koje je procjenjivalo
metodolosku kvalitetu SR-ova o stomatoloskim in vitro istrazivanjima, a koje je ukljucilo 185 SR-
ova, pokazalo je da je 68 % bilo kriti¢no niske pouzdanosti prema AMSTAR 2 alatu (15). Nadalje,
istrazivanje 0 kvaliteti SR-ova o0 vremenu uvodenja dohrane za prevenciju alergija u ranom
djetinjstvu, koje je ukljucilo 12 SR-ova s RCT-ovima, otkrilo je da je medu njima ¢ak devet bilo
kriti¢éno niske do niske pouzdanosti prema AMSTAR-u 2 (16). Istrazivanje o metodoloskoj kvaliteti

SR-ova 0 lijeCenju depresije kod odraslih zakljucilo je kako je nuzno poboljsanje njihove



metodologije prema AMSTAR-u 2, budu¢i da su od 60 uklju¢enih SR-ova ¢ak 53 bila kriticno

niske pouzdanosti (17).

Iz svega navedenog, jasno je da nekritino prihvacanje rezultata samo jednog SR-a moze biti
rizi¢no i da je vazno razvijati svjesnost da nisu svi SR-ovi jednako pouzdani. Koristenje losih i
pristranih metoda moze dovesti do nepouzdanih SR-ova. Stoga je vazno da postoji alat kao Sto je
AMSTAR 2, kako bi korisnici SR-ova mogli razlikovati one visoke pouzdanosti od onih s

neprikladnom metodologijom (8).

Jos§ jedna potencijalno vazna primjena alata AMSTAR 2 je moguénost njegova koristenja za pomo¢
tijekom ucenja 0 SR-ovima. Drugim rije¢ima, AMSTAR 2 moze posluziti kao sazete smjernice za
one koji provode SR-ove da to naprave bolje (8). Ipak, obzirom da mu navedeno nije primarna
svrha, tj. AMSTAR 2 ne objasnjava u detalje metodologiju provodenja SR-0va, njegovi autori one
koji traze sveobuhvatne materijale za uc¢enje upucuju na Cochraneov priruénik o izradi sustavnih

pregleda (engl. Cochrane Handbook) (1,8).

1.4. Razlozi za razvoj alata AMSTAR 2

U znanosti je izuzetno vazno standardizirati izvjeStavanje 0 pojedinim vrstama istrazivanja kako bi
ti izvjeStaji bili usporedivi, transparentni i dovoljno detaljni. Propisno pisanje izvjeStaja o
istrazivanju omogucuje prikladnu procjenu i ponavljanje istrazivanja. Za standardizaciju
izvjestavanja o SR-ovima koriste se smjernice PRISMA (engl. Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses) i MOOSE (engl. Meta-analysis of Observational Studies in
Epidemiology) (18,19). Kvaliteta izvjeStavanja SR-a moze, medutim, to¢nije odrazavati sposobnost
autora da piSu na razumljiv i detaljan nacin, a ne sam nacin provodenja sustavnog pregleda. Zbog
toga se ukazala potreba za stvaranjem alata AMSTAR i AMSTAR 2, odnosno alata koji ocjenjuje

nacin na koji se SR-ovi planiraju i provode (1,8,20).

Cochraneov priruc¢nik o izradi SR-ova pruza sveobuhvatan vodi¢ za njihove autore, ali ne sadrzi
sazet i praktian instrument kriticke procjene ve¢ objavljenih SR-ova (1). Premda postoje razli¢iti
instrumenti za procjenu pojedinacnih istrazivanja ukljucenih u SR, kao i instrumenti za procjenu
nekih koraka u izradi SR-a (npr. meta-analiza, testiranje pristranosti objavljivanja), zapravo je
relativno malo instrumenata koji obuhvacaju procjenu svih vaznih koraka u tijeku planiranja i
provodenja sustavnog pregleda (21-27). Upravo takav instrument bio je originalni AMSTAR iz

2007. koji je postao jedan od najcesce koristenih alata za procjenu metodologije SR-ova (7,28,29).



AMSTAR je prakti¢an alat koji je omogucio zdravstvenim djelatnicima, istrazivac¢ima, autorima
smjernica u zdravstvu i donositeljima zakona iz podruc¢ja zdravstvene skrbi, koji nuzno ne moraju
imati naprednu razinu poznavanja epidemiologije i metodologije, relativno brzu, lako ponovljivu i
kritiénu procjenu SR-ova intervencijskin RCT-ova (7). Od objave AMSTAR-a objavljeno je vise
konstruktivnih kritika tog alata. Takoder su autori AMSTAR-a dobili bitne povratne informacije od
korisnika alata na razli¢itim radionicama. Nadalje, uzimajuci u obzir nova dostignu¢a u znanosti o
SR-ovima, pojavila se potreba za revidiranjem originalnog alata, odnosno razvojem AMSTAR-a 2
(8,9,30-32).

1.5. Sadrzaj i objasnjenja domena alata AMSTAR 2

Mnoge od ukupno 16 domena u AMSTAR-u 2 napisane su na nacin da su razumljive same po sebi.
No, budu¢i da alat pokriva procjene u Sirokom spektru intervencija, neke su domene podlozne
razli¢itim tumacenjima pa ih je nuzno detaljnije pojasniti. Detaljna objasnjenja svih domena

objavljena su u uputama za korisnike kao dodatak izvornom ¢lanku koji opisuje AMSTAR 2 (8).
Domena 1.: Jesu li istraZivacka pitanja i kriteriji ukljucenja za SR sadrzavali PICO elemente?

Kratica PICO dolazi od prvih slova engleskih rije¢i: Population (populacija), Intervention
(intervencija), Comparator/Control group (komparator/kontrolna skupina) i Outcome (ishod).
Uobicajena je praksa koristiti PICO opis kao organizacijski okvir za istrazivacko pitanje. Ponekad
je potrebno dodati i dodatnu domenu za vremenski okvir (engl. Time) ako je to kriticno u
odredivanju vjerojatnosti da istrazivanje obuhvati relevantne klini¢ke ishode (npr. kada se ucinak
intervencije o¢ekuje tek nakon nekoliko godina) pa se u tom slucaju koristi kratica PICOT. Okvir
PICO definira elemente koje treba detaljno opisati u SR-u kako bi se jasno postavilo istrazivacko
pitanje. AMSTAR 2 ne zahtijeva da elementi PICO-a budu eksplicitno napisani, ali trazi da se
mogu jasno prepoznati pazljivim ¢itanjem Sazetka, uvoda i metoda. Da bi ocijenili s ,,da“ ovu

domenu, procjenitelji bi trebali biti sigurni da su sva cCetiri elementa PICO-a opisana (8).

Domena 2.: Je li izvjestaj 0 SR-U sadrzavaO izricitu izjavu da su metode bile definirane prije
provedbe SR-a i, ukoliko je bilo znacajnih odstupanja od protokola, jesu li za njih navedena

opravdanja?

Izrada dobro definiranog protokola prije pocetka istrazivanja te pridrzavanje istog smanjuju RoB u

SR-u. Autori trebaju u izvjestaju napisati da su SR proveli prema unaprijed definiranom protokolu
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koji bi morao biti javno dostupan. Autori javhu provjeru protokola mogu omogudéiti njegovom
registracijom na internetu — npr. u registru kao sto je PROSPERO (33) ili na mreznoj stranici OSF-a
(engl. Open Science Framework) (34), kao i objavom u ¢asopisu.

Dakle, prije pocetka provedbe SR-a, istrazivacka pitanja, strategija pretrazivanja literature, kriteriji
ukljucenja i iskljucenja, te planirani na¢in procjene RoB-a trebaju biti detaljno opisani. Za ocjenu
»djelomi¢no da“ u izvjestaju mora barem pisati da je potonje uinjeno. Za ocjenu ,,da*, ukljucujuci
sve prethodno navedeno, autori moraju imati registriran protokol i uz to trebaju zadovoljiti sljedece:
plan za sintezu dokaza, odnosno MA ukoliko istu bude prikladno napraviti, plan za proucavanje
uzroka heterogenosti, te objaSnjenje razloga bilo kakvog odstupanja od protokola. Procjenitelji
trebaju usporediti objavljeni izvjestaj s registriranim protokolom. Ako utvrde odstupanja od

protokola koja nisu objasnjena, uputno je smanjiti ocjenu za ovu domenu (8).
Domena 3: Jesu li autori objasnili odabir vrsta istrazivanja ukljucenih u SR?

Postoje SR-ovi koji ukljucuju samo RCT-ove, ili samo nerandomizirana istrazivanja intervencija
(engl. Non-Randomized Studies of Interventions, NRSI), ili oboje (1). Odabir vrsta istrazivanja koja
¢e se ukljuciti u SR ne smije biti proizvoljan, nego ga autori trebaju obrazloziti. Autori bi se najprije
trebali pitati bi li SR koji uklju¢uje samo RCT-ove dao nepotpun odgovor na njihovo istrazivacko
pitanje. To je slucaj kada nema relevantnih RCT-ova, kada su ishodi u dostupnim RCT-ovima
nedostatni, neprikladne statisticke snage ili ograni¢ene populacije ispitanika. U takvim je
sluajevima opravdano uz RCT-ove ukljuéiti i NRSI. Drugim rije¢ima, uklju¢ivanje i RCT-ova i
NRSI moze biti opravdano kako bi se dobila potpunija slika uéinkovitosti i Stetnosti povezanih s
ispitivanom intervencijom, pri ¢emu autori AMSTAR-a 2 preporucuju da se te dvije vrste

istraZivanja procjenjuju zasebno.

Naprotiv, da bi se opravdalo ograni¢avanje SR-a samo na RCT-ove, autori bi trebali navesti da je za
njihov SR postojao dostatan broj ukljuc¢ivih RCT-ova za koje smatraju da mogu dati cjelovit
odgovor na istrazivacko pitanje i bez da uklju¢e NRSI. Obrazlozenje moZze biti i nastojanje autora

da u $to ve¢oj mjeri smanje RoB.

Ogranicavanje SR-a samo na NRSI opravdano je u sluc¢ajevima kada RCT-ovi ne mogu pruziti
potrebne podatke o ishodu ili kada ve¢ postoje dostupni SR-ovi RCT-0va, a SR koji ukljucuje samo

NRSI ¢e nadopuniti ono $to je ve¢ poznato.

Vazno je napomenuti da je ovo donekle zanemareno podrucje, stoga ovu domenu moze biti tesko

procijeniti. Cesto je nuzno pozorno proditati cijeli SR prije donosenja procjene. Za ocjenu ,,da“
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autori bilo gdje u izvjestaju o SR-u moraju navesti obrazlozenje odabira vrste ukljucenih

istrazivanja, bez obzira na to koju su od gore navedenih moguénosti izabrali (8).
Domena 4.: Jesu li autori SR-a koristili sveobuhvatnu strategiju pretrazivanja literature?

Dobro je utvrdeno koliko je znac¢enje prikladnog pretrazivanja literature u tijeku izrade SR-ova (1).
Potrebno je pretraziti najmanje dvije bibliografske baze podataka (npr. CENTRAL, EMBASE i
MEDLINE) te navesti datum pretrazivanja. Obavezno je napisati klju¢ne rije¢i i/ili medicinske
predmetne pojmove (engl. Medical Subject Headings, MeSH). Ukoliko cjelovita strategija
pretrazivanja nije navedena u izvjeStaju o SR-u (u glavnom dijelu ili u prilozima), treba biti
navedeno da je dostupna na zahtjev. Pretrazivanje treba biti nadopunjeno provjerom objavljenih
SR-ova, specijaliziranih registara, kontaktiranjem stru¢njaka za pojedina podrucja istraZivanja, te
uvidom u popis referenci iz ukljuéenih istrazivanja. Ponekad je potrebno kontaktirati autore
izvornih istrazivanja kako bi se razjasnili rezultati ili dobili obnovljeni podaci. Treba traziti
publikacije na svim relevantnim jezicima i dati obrazloZenje kada postoje jezicna ogranicenja. U
nekim slu¢ajevima potrebno je pretraziti i takozvanu sivu literaturu (engl. grey literature), odnosno
literaturu koja nije objavljena u znanstvenim casopisima. Da bi 4. domenu ocijenili s ,,da“,
procjenitelji bi se trebali uvjeriti da su svi upravo opisani relevantni aspekti pretrazivanja ucinjeni.
Za ocjenu ,,djelomi¢no da“ dovoljno je da su pretrazene barem dvije baze podataka, da su navedene
klju¢ne rijeci ili strategija pretrazivanja, te da su obrazlozena jezi¢na ili druga ogranicenja u

pretrazivanju (ako ih je bilo) (8).
Domena 5.: Jesu li autori SR-a radili dvostruki neovisni probir pronadenih zapisa istrazivanja?

Najbolja praksa zahtijeva da tijekom faze probira (engl. screening) dva autora neovisno procijene
prihvatljivost svih zapisa pronadenih pretrazivanjem literature (1). Pozeljno je opisati koliko su se
dva ocjenjivaca slagala oko ukljucivanja pojedinih istrazivanja te da, ukoliko je bilo neslaganja,
opiSu nacin njihovog razrjeSavanja (npr. rasprava i konzultacija s tre¢im autorom). Druga je
mogucnost da na manjem uzorku dva autora izvrSe neovisno probir 1 da se navede rezultat slaganja
medu procjeniteljima (engl. inter-rater agreement), primjerice u obliku kappa statistike, gdje bi
rezultat trebao biti 0,8 ili ve¢i, §to upucuje na veliko slaganje medu ocjenjivac¢ima. Nakon toga se
provedba SR-a nastavlja tako da samo jedan autor procjenjuje je li pojedino istrazivanje
zadovoljava kriterije ukljucenja. Da bi 5. domenu ocijenili s ,,da‘“ potrebno je da probir bude ucinjen

na jedan od dvaju opisanih nacina (8,35).

Domena 6.: Jesu li autori SR-a izvrsili dvostruku neovisnu ekstrakciju podataka?



Sukladno prethodnoj domeni koja se odnosi na probir literature, optimalno je da najmanje dva
autora neovisno rade ekstrakciju podataka. U slucaju kada ekstrakciju podataka radi samo jedan
autor, potrebno je da istu prethodno na manjem uzorku istrazivanja naprave neovisno dva autora i
da se navede kappa rezultat usporedbe slaganja medu procjeniteljima, koji bi trebao biti 0,8 ili veéi.
Za ocjenu ,,da“ potrebno je da ekstrakcija podataka bude ucinjena na jedan od ova dva nacina.
(1,8,35). Treba istaknuti da je pitanje neovisne dvostruke ekstrakcije podataka od velike vaznosti, a
osobito u sluCajevima kada SR ukljucuje NRSI. Stru¢na skupina koja je sudjelovala u izradi
AMSTAR-a 2 upozorila je da ekstrakcija podataka iz NRSI moze biti iznimno sloZena jer u pravilu
ukljucuje ekstrakciju mjera ishoda koje su ve¢ prilagodene s obzirom na potencijalne zbunjujuce
¢imbenike (engl. confounding factors). Za razliku od toga, iz RCT-ova se vade neobradeni podaci o
ishodima (8).

Domena 7.: Jesu li autori SR-a prilozili popis iskljucenih istraZivanja i naveli razloge iskljucenja?

Ova domena zahtijeva od autora objavu cjelovitog popisa istrazivanja koja su isklju¢ena nakon
razmatranja cjelovitog teksta uz navodenje razloga za iskljucenje svakog pojedinog istrazivanja.
Postoji niz razloga za iskljuenje, na primjer zbog neprikladne ili nerelevantne populacije,
intervencije ili kontrole. Neopravdano isklju¢enje moze utjecati na rezultate SR-a. Stoga je bitno da
autori transparentno navedu koja su istrazivanja iskljucili u fazi probira cjelovitih tekstova i zasto.
Da bi se 7. domena ocijenila s ,,djelomi¢no da“ potrebno je da autori objave (u glavnom dijelu
teksta ili kao prilog) popis svih istrazivanja iskljucenih u tijeku probira cjelovitih tekstova. Za

ocjenu ,,da“ jo$ je potrebno da uz svako istrazivanje s popisa navedu razlog iskljuéenja (8).
Domena 8.: Jesu li autori SR-a dovoljno detaljno opisali ukljucena istrazivanja?

U SR-u autori trebaju opisati svako ukljuceno istrazivanje u skladu s PICO strukturom klinickog
pitanja. Taj bi opis trebao omoguéiti da na temelju njega citatelji SR-a vide jesu li ukljucena
odgovarajuca istrazivanja U 0dnosu na postavljeno istrazivacko pitanje, odnosno koliko je odredeni
SR relevantan za njihovu klini¢ku praksu. Opis uklju¢enih istrazivanja ujedno omogucuje
proucavanje heterogenosti U kasnijem tijeku AMSTAR 2 procjene. Za ocjenu ,,djelomi¢no da“
autori za svako ukljuceno istrazivanje moraju opisati sve od navedenog: populaciju, intervencije,
kontrole, ishode i ustroj. Uz to, za ocjenu ,,da“ moraju detaljno opisati populaciju, intervencije i

kontrole, te opisati mjesto/okruzenje provodenja istrazivanja, kao i vremenski okvir pracenja (8).

Domena 9.: Jesu li autori koristili odgovaraju¢u metodu procjene RoB-a u pojedinim istrazivanjima

ukljucenima u SR?



Procjena RoB-a klju¢ni je dio izrade svakog SR-a, a osobito onih koji uklju¢uju NRSI. Naime,
dokaze nije dovoljno samo sazeti iz literature, ve¢ ih treba kriticki procijeniti. Deveta domena alata
AMSTAR 2 propituje jesu li autori SR-a koristili odgovaraju¢u metodu procjene RoB-a (8). Kada je
SR ograni¢en na RCT-ove, preporucuje se koristiti Cochraneov RoB alat (36). Kada SR ukljucuje
NRSI, autori trebaju koristiti sustavni pristup procjene RoB-a, s dobro razvijenim instrumentom
ocjenjivanja. Najnoviji i najopsezniji takav instrument je Cochraneov alat ROBINS-I (engl. Risk of
Bias In Non-randomized Studies - of Interventions) ¢ije koriStenje preporucuju autori AMSTAR-a 2
(8,37). Potrebno je naglasiti da u ovom aspektu AMSTAR 2 nije sveobuhvatan, nego se usmjerava
samo na najée$¢e prepoznate vVrste RoB-a. Ukoliko je nuzna detaljnija procjena RoB-a, preporucuje

se ukljucivanje stru¢njaka iz podrucja znanstvene metodologije (8).

Procjenitelji trebaju utvrditi jesu li autori SR-a za procjenu RCT-ova koristili Cochraneov RoB alat.
Pritom za ocjenu ,,djelomi¢no da“ trebaju pokazati da su ispitali RoB zbog izostanka prikrivanja
razvrstavanja (engl. unconcealed allocation) i RoB zbog nedostatka zasljepljenja pacijenata i
procjenitelja pri ocjeni ishoda. Uz to, za ocjenu ,,da“ trebaju pokazati da su ispitali RoB zbog
raspodjele koja nije bila uistinu nasumic¢na i RoB zbog odabira objavljenih rezultata izmedu svih

rezultata viSestrukih mjerenja (8,38).

Ako su autori SR-a ukljucili NRSI, onda je potrebno procijeniti jesu li autori za procjenu RoB-a
koristili ROBINS-I. Pritom za ocjenu ,,djelomi¢no da“ trebaju pokazati da su ispitali RoB zbog
zbunjujuéih ¢imbenika i RoB zbog pristranosti u odabiru (engl. selection bias). Za ocjenu ,,da*
takoder trebaju pokazati da su ispitali RoB zbog metoda koristenih za utvrdivanje izlozenosti i

ishoda, te RoB zbog odabira objavljenih rezultata izmedu svih rezultata viSestrukih mjerenja (8,38).

Domena 10.: Jesu li autori naveli informaciju o izvorima financiranja istrazivanja koja su ukljucili
u SR?

Nekoliko je istrazivanja pokazalo da je komercijalno sponzoriranje istrazivanja povezano s vecom
vjerojatnoscu da takva istrazivanja imaju rezultate koji idu u prilog proizvodu sponzora, nego u
sluéaju neovisno financiranih istrazivanja (39,40). Zbog toga je bitno da autori SR-ova za svako
ukljuceno istrazivanje pokusaju pronaci izvore financiranja. Pomocu tih informacija moguce je u
SR-u odvojeno analizirati rezultate komercijalno financiranih i neovisno financiranih istrazivanja
Za ocjenu ,,da* potrebno je da su autori naveli izvore financiranja istrazivanja ukljuc¢enih u SR ili da

su naznacili da izvore financiranja nisu uspjeli pronaci (8).

Domena 11.: Ako je meta-analiza bila opravdana, jesu li autori koristili odgovarajuce metode

statistickog kombiniranja rezultata?
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Autori bi trebali u protokolu SR-a jasno navesti nacela na kojima temelje svoju odluku o provedbi
MA na podacima iz ukljucenih istrazivanja. MA je statisticka metoda koja omoguéuje da se zbirno
analiziraju rezultati vise istrazivanja. Medutim, MA bi se trebala raditi samo kad su pojedina¢na
istrazivanja dovoljno sli¢na (homogena) u statistickom i klinickom smislu istrazivanja. Stoga je
vazno voditi ratuna U kolikoj se mjeri ukljucena istrazivanja podudaraju za statisticko

kombiniranje, s obzirom na postavljeni PICO okvir (1,8).

Ako SR ukljuc¢uje RCT-ove i NRSI, autori trebaju provesti MA odvojeno. Za NRSI je vazno znati
da populacije mogu uvelike varirati u veli¢ini, od malih kohorti (od desetaka ili stotina sudionika)
do istrazivanja stotina tisuca pojedinaca i tisu¢a dogadaja. Kad bi se ti rezultati kombinirali s onima
iz manjih RCT-ova, u objedinjenoj procjeni u¢inka dominirali bi podaci iz NRSI. Ako se uzme u
obzir da na rezultate NRSI mozZe utjecati niz pristranosti, to onda znaci da bi ukupne procjene
mogle biti precizne, ali pristrane. Drugim rije¢ima, u slu¢aju NRSI, statisticko kombiniranje
rezultata moze dati vrlo precizne i "statisti¢ki znacajne", ali zapravo pristrane procjene ucinka.
Nadalje, interval pouzdanosti (engl. confidence interval) racuna se na temelju pretpostavke da nema
pristranosti (tj. procjene su takve kao da su dobivene iz visoko kvalitetnog RCT-a s istim brojem
sudionika). Iznimno je rijetko da NRSI ima tako nizak rizik od pristranosti kao visokokvalitetni
RCT istog istrazivackog pitanja. Zbog toga interval pouzdanosti za NRSI (i skupne procjene
temeljene na NRSI) treba oprezno tumaciti. Dakle, statisti¢ka prilagodba ucinaka intervencije za
zbunjujuce Cimbenike moze dati procjene koje se prilicno razlikuju od neprilagodene procjene
izvedene iz neobradenih podataka. Opcenito, pri statistickom kombiniranju rezultata NRSI pregleda
autori bi trebali koristiti prilagodene procjene u¢inka. Bilo kakve drugacije procjene autori bi trebali

jasno opravdati (8).

Za ocjenu ,,da®, autori trebaju obrazloZiti na temelju ¢ega su odlucili provesti MA. Pritom, u sluc¢aju
kad MA ukljucuje RCT-ove, trebaju objasniti izbor koristenog modela MA (MA s fiksnim ili
slu¢ajnim ucincima), te definirati metode istrazivanja heterogenosti. Sli¢no tome, u slu¢aju kad MA
ukljucuje NRSI, trebaju pokazati da su koristili odgovarajuc¢u tehniku kombiniranja rezultata,
prilagodavajuéi se heterogenosti ako je bila prisutna; te da su statisticki kombinirane procjene
ucinka bile prilagodene s obzirom na zbunjujuée ¢imbenike. Takoder je nuzno da su autori
odvojeno izvijestili saZete procjene za RCT i NRSI kada su obje vrste ustroja bile ukljuéene u MA
(8,38). Osim procjene ,,da“ i ,,ne, za ovu domenu postoji moguénost procjene ,,meta-analiza nije

ucinjena“ kako bi se naznacilo da 11. domena nije primjenjiva za SR-ove bez MA (8,38).

Domena 12.: Ako je ucinjena meta-analiza, jesu li autori procijenili potencijalni ucinak RoB-a u

pojedinacnim istrazivanjima na rezultate meta-analize, odnosno sinteze dokaza?
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U slucajevima kada su autori SR-a odlucili ukljuciti samo visokokvalitetne RCT-ove, tada sva
ukljucena istrazivanja imaju nizak RoB i nema razloga za razmatranje potencijalnog utjecaja
pristranosti na rezultate MA. Medutim, u slucajevima kada su autori ukljucili RCT-ove razli¢itih
razina RoB-a, trebali bi procijeniti u¢inak RoB-a regresijskom analizom ili zasebnim analiziranjem
vise podskupina istrazivanja, ovisno o njihovom procijenjenom RoB-u. Nakon §to se napravi zbirna
procjena ucinka svih istrazivanja, u analizi podskupina pojedinacno se procjenjuje ucinak pojedinih
skupina istrazivanja ovisno o tome jesu li imali visok ili nizak RoB pa se ti rezultati usporede s

analizom svih istrazivanja (8).

U 12. domeni ocjenu ,,da*“ SR-ovi dobiju u dva slu¢aja. Prvi je slucaj ako su autori ukljucili samo
RCT-ove s niskim RoB-om. Drugi je slucaj ako su autori zbirne procjene u MA temeljili na RCT-
ovima i/ili NRSI koji su imali razli¢it RoB, i autori su pritom napravili odgovarajuce analize kojima
Ssu procijenili mogu¢i utjecaj RoB-a na zbirnu procjenu ucinka intervencije. Osim procjene ,,da“ i
,»he*, za ovu domenu postoji moguénost procjene ,,meta-analiza nije u¢injena‘ kako bi se naznacilo

da 12. domena nije primjenjiva za SA bez MA.

Domena 13: Jesu li autori uzeli u obzir RoB u pojedinacnim istrazivanjima prilikom interpretacije,

odnosno rasprave o rezultatima SR-a?

Cak i u slu¢ajevima kada MA (ili druge metode sinteze podataka kao §to je regresijska analiza) nisu
provedene, autori bi u raspravi svejedno trebali dati neke komentare vezane za vjerojatni utjecaj
RoB-a na rezultate pojedinacnih istrazivanja, odnosno na tumacenje rezultata SR-a. Ako su
navedeno ucinili, ili se radi o SR-u koji je uklju¢io samo RCT-ove niskog RoB-a, ova se domena

ocjenjuje s ,,da“. (8).

Domena 14: Jesu li autori dali zadovoljavajuce objasnjenje i raspravili uzroke heterogenosti u

rezultatima SR-a?

Postoje brojni uzroci heterogenosti u rezultatima, osobito kad su u SR uklju¢ene NRSI. Neki od
primjera su: razli¢it ustroj istrazivanja, razli¢ite metode analize, razliCite populacije, razliciti
intenziteti intervencija, odnosno doza ako se radi o lijekovima. Ako su autori SR-a istrazili
potencijalne uzroke heterogenosti i raspraviti njihov utjecaj na rezultate, ili u slu¢aju da znacajna

heterogenost rezultata nije postojala, ova se domena ocjenjuje s ,,da“ (8).

Domena 15: Ako je ucinjena kvantitativna sinteza, jesu li autori proveli odgovarajuce istrazivanje
pristranosti u objavljivanju (engl. publication bias) i raspravili njezin moguci utjecaj na rezultate
SR-a?
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Pristranost u objavljivanju je pristranost koja se javlja u znanstvenim istrazivanjima kada rezultati
istrazivanja nisu objavljeni zbog prirode i smjera rezultata. Konkretno, istrazivanja koja pokazuju
statisticki znacajne ili pozitivne rezultate imaju vecu vjerojatnost da ¢e biti objavljena, dok
istrazivanja s negativnim ili statisticki neznacajnim rezultatima Cesto ostaju neobjavljena. Taj
fenomen moze dovesti do iskrivljenog prikaza stvarne situacije u znanstvenoj literaturi zato Sto
pozitivni rezultati postaju prekomjerno zastupljeni. Posljedi¢no se moze stvoriti lazna slika o
ucinkovitosti odredenih intervencija, lijekova ili teorija, jer se negativni rezultati ili rezultati koji ne
podrzavaju odredenu hipotezu ne pojavljuju u znanstvenoj literaturi. Na primjer, ako se provede
deset istrazivanja o ucinkovitosti odredenog lijeka, a samo dva od njih pokazuju pozitivan ucinak,
dok ostalih osam pokazuje negativne ili nejasne rezultate, postoji veca vjerojatnost da ¢e dva
pozitivna istrazivanja biti objavljena. Ako Citatelji imaju pristup samo tim objavljenim
istrazivanjima, jedina informacija koju imaju jest da lijek djeluje puno bolje nego $to zapravo jest.
Pristranost u objavljivanju predstavlja ozbiljan problem jer moze dovesti do pogre$nih zaklju¢aka u

svim podruéjima istrazivanja (41).

Procjena moguce pristranosti objavljivanja u SR-ovima bitno je pitanje, ali autorima SR-ova, kao i
procjeniteljima, moze biti tesko procijeniti razmjere te moguce pristranosti. Obi¢no se U tu svrhu
koriste statisticki testovi ili graficki prikazi, tzv. grafikon u obliku lijevka (engl. funnel plot). Na
takvom grafikonu na osi x obi¢no se prikazuje veli¢ina efekta istrazivanja, dok se na osi y prikazuje
mjera preciznosti istrazivanja, najeS¢e standardna pogreska ili inverzni kvadrat standardne
pogreske. Ako nema pristranosti, ocekuje se da Ce istrazivanja biti rasporedena simetricno oko
prosjecne veli¢ine efekta. Istrazivanja s vecom precizno$¢u (manja standardna pogreska) nalaze se
blize vrhu lijevka, dok Su ona s manjom preciznoS¢u rasporedena Sire na dnu. Ako grafikon
pokazuje asimetriju, to moze ukazivati na pristranost u objavljivanju. Na primjer, ako nedostaje
istrazivanja na jednoj strani grafikona, to moze znaciti da istraZivanja s negativnim ili statisticki
neznacajnim rezultatima nisu objavljena. Da bi grafikon u obliku lijevka pokazao asimetriju,
odnosno pristranost, potrebno je barem deset istrazivanja ukljucenih u pojedinu meta-analizu (1). U
odredenoj mjeri vaznost pristranosti objavljivanja ovisi o kontekstu i okruzenju. Na primjer, postoji
vecéa vjerojatnost da ¢e postojati pristranost objavljivanja ako je uklju¢en niz ocigledno metodoloski

ispravnih istrazivanja koje sponzorira industrija lijekova ili medicinskih uredaja (42).

Ako su autori proveli testove za procjenu pristranosti objavljivanja, te raspravili njen moguci utjecaj
na rezultate SR-a, ova se domena ocjenjuje s ,,da“. Osim procjene ,,da“ i ,,ne, za ovu domenu
postoji moguénost procjene ,,meta-analiza nije ucinjena* kako bi se naznacilo da 15. domena nije

primjenjiva za SA bez MA (8).
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Domena 16: Jesu li autori naveli vlastite potencijalne izvore sukoba interesa, wukljucujuci sva

sredstva koja su primili za provodenje SR-a?

Poznato je kako primarna istrazivanja koja financira industrija mogu dati rezultate koji ce
vjerojatnije pokazati bolje rezultate za sponzoriranu intervenciju nego neovisna istrazivanja. Ista se
pretpostavka odnosi na SR-ove. Ako neki autori imaju financijski sukob interesa, mogu napraviti
pristrani SR Kkoji ide u prilog sponzoru (39,40). Stoga autori trebaju u SR-u opisati svoje izravne
izvore financiranja, Sto c¢asopisi u pravilu i zahtijevaju. Medutim, procjena sukoba interesa tu ne
prestaje. Autori bi trebali opisati i druge potencijalne sukobe interesa. Pregled se moze financirati
neovisno, ali autori mogu biti povezani s tvrtkama koje proizvode lijekove ili proizvode ukljuc¢ene u
SR. Nadalje, postoje i profesionalni sukobi interesa koji mogu imati veliki utjecaj, ali ih je teze
uoCiti jer se rijetko prijavljuju. Primjer toga je kada istraziva¢i dugo rade na nekom polju
istrazivanja, a SR je u sukobu s njihovim dotadasnjim uvjerenjima. Potencijalni sukob interesa
takve vrste posebno je tesko procijeniti, ali se na njega moze posumnjati ukoliko su istrazivaci
ranije opsezno objavljivali u podruc¢ju na koje se odnosi SR, te su njihova vlastita istrazivanja

ukljucena u doti¢ni SR (8,43).

1.6. Nacin koriStenja alata AMSTAR 2

AMSTAR 2 alat objavljen je s detaljnim uputama za korisnike. Na svaku od 16 domena procjenitelj
treba odgovoriti s ,,da“ ili ,,ne*. U pet domena (drugoj, ¢etvrtoj, sedmoj, 0Smoj i devetoj) ponudena
je 1 opcija ,,djelomi¢no da“. U slu¢aju kada procjenitelj trazenu informaciju o ispunjavanju zahtjeva
iz domene ne moze pronaci u objavljenom ¢lanku o SR-u, niti u dostupnim popratnim materijalima,
domena se ocjenjuje s ,,ne“. Potrebno je napomenuti da se domene pod rednim brojevima 11, 12 i

15 ispunjavaju samo ukoliko je provedena MA (8).

Prema misljenju autora AMSTAR-a 2, svi su koraci u planiranju i provodenju SR-ova vazni. Ipak,
izdvojili su sedam domena koje mogu kriti¢no utjecati na vjerodostojnost zakljucaka SR-a. Nazvali
su ih ,kljuéne domene“. Medu njima se ¢ak dvije odnose na RoB — je li prikladno procijenjen i
kako utjece na rezultate SR-a. Razlog tolikog naglasavanja vaznosti RoB-a lezi u tome $to je nova
verzija alata namijenjena i procjeni SR-ova koji ukljuc¢uju NRSI (8). Tablica 1. sazeto prikazuje
sedam klju¢nih domena alata AMSTAR 2 (8).
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Tablica 1. Sedam kljuénih domena alata AMSTAR 2 (8)

2. domena Registracija protokola prije pocCetka provodenja SR-a

4. domena Prikladno pretrazivanje literature

7. domena Objasnjenje razloga iskljucenja potencijalno relevantnih istrazivanja
9. domena Procjena RoB-a u istrazivanjima uklju¢enim u SR

11. domena Prikladnost metoda MA

13. domena Razmatranje RoB-a prilikom interpretacije rezultata SR-a

15. domena Procjena prisutnosti i vjerojatnog utjecaja pristranosti objavljivanja

Sedam navedenih klju¢nih domena samo su prijedlog autora AMSTAR-a 2 koji procjeniteljima

takoder ostavljaju moguénost da sami definiraju koje ¢e domene biti klju¢ne ovisno o kontekstu

istrazivanja (8). Potrebno je naglasiti da autori alata AMSTAR 2 ni u kojem slucaju ne preporucuju

ocjenjivanje na nacin da se dodjeljuju bodovi po domenama 1 generira brojcana ukupna ocjena za

SR-ove. Razlog tomu je Sto ponekad visoka ocjena moze prikriti velike nedostatke SR-a , tj. u

takvim slucajevima zbirna ocjena ne bi dala pravu sliku o SR-u (8,44,45).

Na temelju takozvanih ,,slabosti* odnosno zastupljenosti odgovora ,,ne* u klju¢nim i ne-klju¢nim

domenama, autori su predlozili nac¢in dodjeljivanja ukupne procjene pouzdanosti SR-a. Tablica 2.

prikazuje ukupnu procjenu pouzdanosti SR-a prema alatu AMSTAR 2 (8).
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Tablica 2. Ukupna procjena pouzdanosti sustavnog pregleda prema alatu AMSTAR 2 (8)

Ukupna Broj ,,ne*“ odgovora | Broj ,,ne“ odgovora Znacenje procjene
procjena u kljuénim u ne-kljuénim
domenama domenama
Visoka 0 Oilil SR daje sveobuhvatan i to¢an
pouzdanost sazetak rezultata dostupnih
istrazivanja.
Umjerena 0 Vise od 1* SR bi mogao dati to¢an sazetak
pouzdanost rezultata ukljucenih istrazivanja.
Niska 1 0, 1 1ili vise od 1 SR mozda nece pruziti tocan i
pouzdanost sveobuhvatan sazetak dostupnih
istrazivanja.
Kriti¢no niska Vise od 1 0, 11li viSe od 1

pouzdanost

Na SR se ne bi trebalo oslanjati
za toc¢an 1 sveobuhvatan sazetak

dostupnih istrazivanja.

*Visestruki odgovori ,,ne* U ne-klju¢nim domenama mogu umanjiti pouzdanost u SR pa je mozda

prikladno ukupnu procjenu smanjiti s umjerene na nisku pouzdanost.
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1.7. Usporedba alata AMSTAR 2 i AMSTAR

Za razliku od izvorne inacice alata AMSTAR Koji je sluzio za procjenu SR-ova koji ukljucuju samo
RCT-ove, AMSTAR 2 uz to omogucéuje procjenu SR-ova, bilo da uklju¢uju RCT-ove, NRSI ili
oboje (7,8). Ukljuc¢ivanje NRSI u procjenu bilo je neophodno buduéi da je ve¢ u vrijeme nastanka
alata AMSTAR 2 oko polovice SR-ova ukljuéivalo i takvu vrstu istrazivanja. Budu¢i da NRSI
mogu biti razli¢ita ustroja te da su podlozna velikom broju pristranosti koje u RCT-ovima nisu
prisutne ili su prisutne tek u manjoj mjeri, one kao takve zahtijevaju i razli¢it na¢in procjene RoB-a

(19,46,47).

Ocigledna je razlika da AMSTAR 2 ima 16 domena, u usporedbi s 11 domena u izvornoj inacici.
Pritom je deset domena zadrzano iz originalnog alata, uz minimalne izmjene u nacinu na Koji su
napisane. Dvije su domene detaljnije obradene nego u izvornom alatu — autori su svaku od njih
podijelili na dvije zasebne domene. Prvo, dvostruki neovisni odabir istrazivanja (peta domena) i
dvostruka neovisna ekstrakcija podataka(Sesta domena) su sada zasebne domene (prije su bile
objedinjene). Drugo, potencijalni ucinak izvora financiranja sada se razmatra odvojeno za sva
istrazivanja uklju¢ena u SR (10. domena) te za sam SR (16. domena). Takoder su dodana detaljnija
razmatranja RoB-a u vidu odvojenih pod-domena za RCT i NRSI (9. domena) (7,8,36,37).
Pretrazivanje tzv. sive literature vise nije zasebna domena, nego je priklju¢eno domeni pretrazivanja
literature (4. domena). Ukupno su dodane ¢etiri nove domene. Od toga su dvije preuzete direktno iz
ROBINS-I alata: razrada istrazivackog pitanja prema PICO okviru (1. domena) i na¢in na koji je
RoB obraden tijekom sinteze dokaza (12. domena) (8,37). Dodane su jo$ rasprava o moguc¢im
uzrocima i utjecaju heterogenosti (14. domena), te objasnjenje opravdanosti odabira ustroja

istrazivanja za ukljucenje u SR (3. domena) (8).

Nadalje, AMSTAR 2 ima jednostavnije kategorije odgovora nego izvorni alat. Za svaku domenu
odgovor moze biti ,,da“ ili ,,ne®, pri ¢emu ,,da“ znaci pozitivan rezultat. Samo u pet domena, gdje su
autori smatrali da je vrijedno zabiljeziti i djelomi¢no ispunjavanje zahtjeva, postoji 1 opcija
»djelomi¢no da*“. Uklonjene su opcije odgovora iz izvorne inalice alata ,,nije primjenjivo i ,,ne
mogu odgovoriti®, buduc¢i da autori AMSTAR-a 2 sve domene smatraju relevantnima za suvremene
SR-ove zdravstvenih intervencija (8). Osim toga, AMSTAR 2 ukljucuje opsezniji korisnicki
priruc¢nik i upute za izradu ukupne ocjene na temelju slabosti prepoznatih u kljuénim domenama
(7,8).

Na temelju podataka objavljenih u literaturi, koristenje AMSTAR-a 2 za procjenu SR-ova zahtijeva

viSe vremena nego koriStenje AMSTAR-a. Prvotno su autori AMSTAR-a 2 izvijestili da je za
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ocjenu jednog SR-a pomoc¢u alata AMSTAR 2 potrebno od 15 do 32 minute, $to je gotovo
dvostruko viSe nego za popunjavanje izvornog AMSTAR-a gdje je vrijeme variralo od 10 do 15
minuta (8). Banzi i sur. objavili su da je za pet ocjenjivaca razli¢itog iskustva u ocjenjivanju za
potpunu procjenu prema AMSTAR-u bilo potrebno 5,8 minuta (48), dok su Pieper i sur. izvijestili
da su Cetiri ocjenjivaca razli¢itog iskustva imala srednje vrijeme za ispunjavanje AMSTAR-a 2 od
18 minuta (49). Zakljuc¢no, koriStenje AMSTAR-a 2 oduzima mnogo vise vremena U 0odnosu na

AMSTAR, sto je istrazivac¢ima bitno kada treba procijeniti veliki broj SR-ova.
1.8. Koristenje AMSTAR-a 2 za procjenu SR-ova koji ne analiziraju istraZivanja intervencija

Za procjenu pouzdanosti SR-ova koji ne analiziraju istrazivanja intervencija (ne-intervencijski SR-
ovi) ne postoji prikladan alat (50). Stoga autori ponekad u tu svrhu koriste AMSTAR 2 (51,52),
premda je on izvorno namijenjen procjeni SR-ova intervencija u zdravstvu (8). Istrazivanje
objavljeno 2023. ispitivalo je primjenjivost alata AMSTAR 2 na ne-intervencijske SR-ove. U tom
su istrazivanju autori Koristili uzorke od 20 SR-ova za svaku od ¢etiri vrste SR-ova, ukljucujuci one
0 to¢nosti dijagnostickih testova, etiologiji i/ili rizicima, prevalenciji i/ili incidenciji, te prognozi.
Tri su autora neovisno pokusala procijeniti svaki ukljuceni SR prema AMSTAR-u 2. Nakon toga su
odredivali primjenjivost svake AMSTAR 2 domene na odredenu vrstu SR-a, te na bilo koju vrstu
SR-a. Rezultati su pokazali da je sedam AMSTAR 2 domena primjenjivo za sve Getiri ispitivane
vrste SR-ova. Preciznije, to su: domena 2 (unaprijed definiran protokol istrazivanja), domena 5
(dvostruki odabir istrazivanja), domena 6 (dvostruka ekstrakcija podataka), domena 7 (popis
isklju¢enih istrazivanja s obrazlozenjem), domenal(Q (izvjestavanje o financiranju ukljucenih
istrazivanja), domenal4 (razmatranje heterogenosti) i domena 16 (sukob interesa i financiranje
autora SR-a). Najveci broj domena, njih 13, ocijenjen je primjenjivim za prognosticke SR-ove. Po
deset domena bilo je primjenjivo za SR-ove koji istrazuju etiologiju/rizik, te za SR-ove o to¢nosti
dijagnostickih testova. Samo sedam domena ocijenjeno je primjenjivim za SR-ove koji istrazuju
prevalenciju/incidenciju. Prilikom procjene primjenjivosti svake domene AMSTAR-a 2 na bilo koju
vrstu SR-a (tj. izvan navedene cetiri specificne vrste), istraziva¢i su smatrali da je osam stavki
primjenjivo. Uz sedam stavki koje su ve¢ identificirane kao primjenjive na Cetiri specificne vrste
SR-a, domena 4 (koriStenje sveobuhvatne strategije pretrazivanja) takoder je ocijenjena kao
primjenjiva za bilo koju vrstu SR-a. Autori su zakljucili kako je AMSTAR 2 samo djelomi¢no
primjenjiv na ne-intervencijske SR-ove, odnosno da postoji potreba za prilagodbom ili prosirenjem
AMSTAR 2 za ovu vrstu istrazivanja (50).
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2. CILJEVI RADA | HIPOTEZE

U okviru doktorske disertacije provedena su tri istrazivanja.

Cilj prvog istrazivanja bio je analizirati ucestalost koriStenja alata AMSTAR 2 tijekom prve tri
godine od njegovog objavljivanja te istraziti potencijalne prepreke njegovom prihvacanju. Hipoteza
je bila da ¢e, tijekom prve tri godine od objave alata AMSTAR 2, 50% autora i dalje Koristiti
AMSTAR (prvu inacicu alata) za procjenu SR-ova

Cilj drugog istrazivanja bio je analizirati metodolosku kvalitetu i karakteristike SR-ova u kojima je
navedeno da su provedeni u skladu s alatom AMSTAR 2. Hipoteze su bile da ¢e medu SR-ovima
koji su naveli da su koristili AMSTAR 2 za ustroj svojeg istrazivanja vise od polovice njih biti
kriticno niske pouzdanosti prema AMSTAR-uU 2, te da ¢e manje od 10 % njih sadrzavati detaljnu
AMSTAR 2 procjenu vlastitog SR-a.

Cilj treeg istrazivanja bio je analizirati pristup izvjeStavanju i na¢in na koji se AMSTAR 2 koristi
za metodoloSku procjenu SR-ova. Hipoteze su bile da ¢e vise od polovice istrazivanja Koristiti
bodove prilikom upotrebe AMSTAR-a 2, te da ¢e manje od polovice istraZivanja objaviti Svoje

detaljne AMSTAR 2 procjene za svaku domenu svakog procijenjenog istrazivanja.
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3. JEDINICE ANALIZE | POSTUPCI

3.1. Jedinice analize

U sva tri istrazivanja bili su koriSteni javno dostupni podaci iz publikacija indeksiranih u bazama
MEDLINE i Embase. Osim toga, prvo istrazivanje sadrzavalo je i podatke prikupljene anketiranjem
autora istrazivanja koji su u definiranom vremenskom razdoblju koristili AMSTAR umjesto

AMSTAR 2 alata.

3.2. Eti¢ka nacela

Za anketiranje ispitanika koje je provedeno u okviru prvog istrazivanja, protokol istrazivanja
odobrilo je 18. ozujka 2020. Eticko povjerenstvo Hrvatskog katolickog sveucilista (Klasa 641-
03/20-01/02; Urbroj: 498-03-02-06-02/1-20-03). Svi ispitanici dali su svoju privolu za sudjelovanje
putem e-poste. Sve su metode bile provedene u skladu s relevantnim smjernicama i propisima,
ukljuéujuci Eticki kodeks Hrvatskog katolickog sveucilista i Helsinsku deklaraciju (53). Za prvi dio
prvog istrazivanja, kao i drugo i trece istrazivanje, nije bilo potrebno odobrenje etickog
povjerenstva s obzirom na to da su u tim istrazivanjima bili analizirani iskljucivo javno dostupni

podaci iz radova indeksiranih u bazama MEDLINE i Embase.

3.3. Ustroj istraZivanja

Prvo istrazivanje bilo je multimetodolosko (engl. mixed-methods study) i sastojalo se od dva dijela.
Prvi dio je bilo presjeno meta-istrazivanje (metodolosko istrazivanje objavljene literature). Drugi
dio sastojao se od anketiranja autora istrazivanja koji su koristili AMSTAR umjesto AMSTAR-a 2.
Drugo istrazivanje bilo je presje¢no meta-istrazivanje. Treée istrazivanje bilo je takoder presjecno

meta-istrazivanje.
3.4. Kriteriji ukljucenja i isklju¢enja

U prvo istrazivanje bili su ukljuceni znanstveni ¢lanci koji opisuju originalna istrazivanja koja su
koristila. AMSTAR ili AMSTAR 2 za procjenu SR-ova. Iskljuceni su radovi koji su samo
spominjali AMSTAR ili AMSTAR 2, ali nisu ga koristili za procjenu SR-ova. Takoder su iskljuceni
radovi koji su samo naveli da su pripremljeni u skladu s navedenim alatima te metodoloska
istrazivanja Ciji je cilj bio opisivanje ovih alata. Uklju¢eni radovi bili su objavljeni u razdoblju od 1.
sijecnja 2018. do 31. prosinca 2020. U drugi dio istrazivanja, anketu, bili su ukljuceni autori

istrazivanja koji su u analiziranom razdoblju koristili AMSTAR umjesto AMSTAR 2 alata.
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U drugo istrazivanje bili su ukljuéeni cjeloviti ¢lanci objavljeni u ¢asopisima u kojima je navedeno
da su provedeni/pripremljeni/osmisljeni u skladu s alatom AMSTAR 2. Iskljuc¢eni su kongresni
sazeci i ¢lanci koji su bili jasno povezani sa starom verzijom AMSTAR-a, kao i ¢lanci koji su
spominjali AMSTAR 2 u bilo kojem drugom kontekstu. Nisu bila postavljena nikakva ograni¢enja
u pogledu ispitanika, intervencija (ukljuc¢eni su SR-ovi svih zdravstvenih intervencija, kao i ne-
intervencijski SR-ovi), kontrolne skupine i ishoda. Ukljuceni radovi bili su objavljeni u razdoblju
od 1. sije¢nja 2018. do 3. svibnja 2022.

U trece istrazivanje bili su ukljuceni znanstveni ¢lanci koji su koristili AMSTAR 2 za metodolosku
procjenu SR-ova ili bilo koje druge vrste sinteze dokaza. Iskljuéeni su ¢lanci koji su spominjali ili
koristili AMSTAR 2 u bilo kojem drugom kontekstu. Ukljuceni radovi bili su objavljeni u razdoblju
od 1. sije¢nja 2018. do 5. studenoga 2023.

Za sva tri istrazivanja: pocetni datum pretrazivanja bio je 1. sijenja 2018. zbog toga §to je

AMSTAR 2 objavljen u rujnu 2017. godine.
3.5. Pretrazivanje literature

Pretrazene su baze MEDLINE i Embase putem OVID-a s ciljem pronalazenja publikacija koje

sadrze rije¢ AMSTAR. Ista Siroka strategija pretrazivanja bila je koriStena u sva tri istrazivanja:
(((AMSTAR) ILI (AMSTAR-2)) ILI (AMSTAR 2)) ILI (R-AMSTAR).

Pretrazivanje nije bilo ograniceno ni na jedan odredeni dio ¢lanka (tj. nije bilo ograni¢enja samo na
sazetak ili metode). Takoder nije bilo ogranicenja vrste ili jezika publikacije. Zapisi su bili izvezeni
U racunalni program EndNote X5 (Clarivate Analytics, London, UK) nakon ¢ega su izbrisani

duplikati. Postupak pretrazivanja literature opisan je u Prilogu 1.
3.6. Probir literature

Nakon automatskog brisanja duplikata, ostatak duplikata izbrisan je manualno. Prvu fazu probira
(engl. screening) koja se odnosila na naslove i sazetke zapisa pronadenih pretraZivanjem radila su
neovisno dva autora. Svaki zapis bio je ocijenjen s ,,da®, ,,ne“ ili ,,mozda da‘“ s obzirom na to je li
zadovoljavao kriterije ukljuenja na temelju informacija navedenih u naslovu i sazetku. Svi zapisi
koji su oznaceni kao ,,da“ i ,,mozda da®, ukljuceni su u drugu fazu probira u kojoj su pronadeni i
procijenjeni cjeloviti tekstovi tih istrazivanja. Neslaganja oko ukljuc¢ivanja pojedinih istrazivanja

rijeSena su u raspravi s tre¢im autorom.
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3.7. Prikupljanje podataka

U tijeku prvog istrazivanja, izradena je pilot tablica s uzorkom od 20 ukljucenih istrazivanja. Dva
autora neovisno su prikupljala podatke, a nakon postizanja visoke razine slaganja medu autorima,
dalje je prikupljanje podataka radio jedan, a provjeravao drugi autor. Neslaganja su rijeSena

savjetovanjem s tre¢im autorom.

U drugom istrazivanju, prikupljanje bibliografskih podataka uc¢injeno je prema istim nacelima kao u
prvom istrazivanju. MetodoloSku procjenu pouzdanosti uklju¢enih SR-ova prema AMSTAR 2 alatu
najprije su na uzorku od pet istrazivanja napravila neovisno tri autora, a rezultati su usporedeni i
detaljno raspravljeni na sastanku, tj. svaka AMSTAR 2 domena i ukupna procjena svakog od tih pet
istrazivanja zasebno je razmotrena. Kasnije su metodolosku procjenu radila neovisno dva autora, a

neslaganja su bila rijeSena konzultacijom s tre¢im autorom.

U tijeku treceg istrazivanja, izradena je pilot tablica s uzorkom od 20 ukljucenih istrazivanja iz
kojih su podatke prikupljala neovisno po tri autora. Nakon postizanja visoke razine slaganja medu
autorima, dalje su podatke prikupljala neovisno dva autora, a neslaganja su rijeSena kroz raspravu i
konzultaciju s tre¢im autorom. Ekstrakcija podataka provedena je u elektroni¢koj tablici za
nasumi¢no odabranih 50 % ¢lanaka koji su ukljuceni nakon druge faze probira. Programski kod koji

je koristen za nasumic¢ni odabir dostupan je u Prilogu 2.

3.8. Anketiranje ispitanika

U svibnju 2020. (za ¢lanke objavljene 2018. - 2019.), te u sijecnju 1 veljaci 2022. (za Clanke
objavljene 2020.) poslane su e-poruke dopisnim autorima ukljucenih istraZivanja koja nisu koristila
AMSTAR 2. Koristene su isklju¢ivo adrese e-poste navedene u objavljenim ¢lancima. Nije bilo
pokusaja pronalazenja alternativnih adrese e-poste ako bi se poruka vratila nedostavljena ili nije bila
odgovorena. Svaki potencijalni ispitanik dobio je dva podsjetnika u razmaku od tjedan dana.
Kriterij ukljucenja za te autore bio je da je rukopis poslan nakon rujna 2017., odnosno nakon §to je

AMSTAR 2 bio objavljen. Tekst ankete poslane e-postom dostupan je u Prilogu 3.

Ispitanici su odgovarali na pitanja putem ankete na Google Forms-u. U pozivu su ispitanici dobili
detaljne informacije o svrsi istrazivanja. U anketi su bila pitanja jesu li upoznati s AMSTAR-om 2,
razloge zbog kojih nisu koristili AMSTAR 2 umjesto AMSTAR-a, jesu li urednici ili recenzenti
predlagali koristenje AMSTAR-a 2 , te da navedu bilo kakve prepreke za usvajanje AMSTAR-a 2 s
kojima su se susreli ili s kojima bi se netko drugi mogao susresti. Dodatno, upitani su o godinama

iskustva u sintezi dokaza ili metodoloskim istrazivanjima. Nakon slanja ankete, javilo se nekoliko

22



autora iz Kine s primjedbom da ne mogu pristupiti anketi. 1z tog su razloga pregledane afilijacije
svih autora za dopisivanje. Nakon toga su svim autorima s afilijacijama u Kini pitanja iz ankete

poslana u sadrzaju e-poste (bez poveznice za Google Forms).

3.9. Ishodi istrazivanja

3.9.1. Ishodi prvog istrazivanja

Glavne mjere ishoda:
-broj (postotak) istrazivanja koja su koristila AMSTAR 2,
- broj (postotak) istrazivanja koja su koristila AMSTAR,

-broj (postotak) autora ukljucenih u anketu kojima je bilo poznato da je objavljena nova verzija
alata, tj. AMSTAR 2

Sporedne mjere ishoda:

1z podataka dostupnih u ukljucenim ¢lancima analizirali smo: naziv ¢asopisa, mjesec slanja rada u
Casopis, mjesec prihvacanja rukopisa, mjesec objave rada online, vrste istrazivanja (OSR,

metodolosko istrazivanje), te reference navedene za koristenje AMSTAR-a ili AMSTAR-a 2.

Iz podataka dobivenih anketiranjem autora analizirali smo sljedece:
- razloge zasto su koristili AMSTAR, a ne AMSTAR 2,
- jesu li urednici ili recenzenti sugerirali da bi trebali koristiti AMSTAR 2 [da/ne],
- prepreke za koriStenje AMSTAR-a 2,

- broj godina iskustva u podrucju sinteze dokaza ili metodoloskih istraZivanja.

3.9.2. Ishodi drugog istrazivanja

Glavna mjera ishoda: broj (postotak) uklju¢enih SR-ova za koje smo koristenjem alata AMSTAR 2
procijenili da su visoke, umjerene, niske, odnosno kriti¢no niske pouzdanosti.

Sporedne mjere ishoda bili su podaci o analiziranom c¢lanku: ime prvog autora, godina objave
¢lanka, naziv Casopisa, vrsta istrazivanja, kopija dijela teksta u kojem se navodi da je istraZivanje u
skladu s alatom AMSTAR 2 te je li ¢lanak uklju¢ivao dodatni dokument u kojem je detaljno
navedena procjena vlastitog SR-a pomoc¢u alata AMSTAR 2 (da/ne).
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3.9.3. Ishodi treceg istrazivanja

Glavne mjere ishoda:

- Broj autora koji su proveli procjenu prema AMSTAR-u 2 [jedan, dva, vise od dva]

- Je 1i viSe autora neovisno provelo AMSTAR 2 procjene? [da/ne]

- Jesu li naveli razinu suglasja medu procjeniteljima (engl. inter-rater agreement)? [da/ne]
- Ako da, kako? [kopirati tekst]

- Jesu li autori u procjeni koristili prosudbe (da, djelomicno da, ne) koje su preporucili autori alata

AMSTAR 2? [da/ne]
- Jesu li autori koristili kljuéne domene? [da/ne]

- Ako da, jesu li koristili sedam kljuénih domena koje su preporucili autori AMSTAR-a 2
(domene 2, 4,7, 9, 11, 13, 15) [da/ne]?

- Ako ne, jesu li procijenili drugacije klju¢ne domene? [da/ne]
-Ako da, koje su domene smatrali klju¢nima? [kopirati tekst]
- Jesu li autori koristili samo kljuéne domene (bez koristenja ostalih domena)? [da/ne]
- Jesu li autori dodijelili numericke bodove AMSTAR 2 domenama? [da/ne]
- Jesu li naveli postotak domeni u skladu s AMSTAR-om 2 za svaki sustavni pregled? [da ne]
- Jesu li naveli postotak uskladenosti po domeni? [da/ne]
- Jesu li naveli ukupan numericki rezultat za svaki sustavni pregled? [da/ne]

- Jesu li naveli kona¢nu ocjenu (tj. visoku, umjerenu, nisku, vrlo nisku pouzdanost) za svaki

ukljuceni sustavni pregled? [da/ne]

- Ako da, jesu li izvijestili o prosudbi za svaki ukljuceni sustavni pregled u glavnom dijelu

¢lanka ili u dodatku? [glavni dio ¢lanka/dodatak]
- Ako da, jesu li naveli obrazloZenje za prosudbu svakog sustavnog pregleda? [da ne]

- Ako da, jesu li naveli obrazloZenje prosudbe u glavnom dijelu ¢lanka ili u dodatku [glavni

dio ¢lanka/dodatak]

- Jesu li izvijestili o prosudbi za svaku domenu (tj. da, djelomi¢no da, ne) svakog ukljucenog

¢lanka? [da ne]
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- Ako da, jesu li to prijavili u glavnhom dijelu ¢lanka ili u dodatku [glavni dio

¢lanka/dodatak]

- Ako da, jesu li prijavili obrazlozenje za prosudbu za svaku domenu svakog uklju¢enog

¢lanka? [da ne]

- Ako da, jesu li to prijavili u glavnom dijelu ¢lanka ili u dodatku [glavni dio
¢lanka/dodatak]
Sekundarne mjere ishoda bili su sljede¢i podaci o analiziranom radu: ime prvog autora, godina
objave, naziv Casopisa te koja je vrsta ustroja istrazivanja ukljuc¢ena u analizu [na primjer, sustavni

pregled, brzi pregled, pretrazni sustavni pregled (engl. scoping review), itd.].

3.10. Statisti¢ka analiza

U sva tri istrazivanja podaci su analizirani pomocu deskriptivne statistike. Podaci su predstavljeni s
ucestalostima 1 postocima koriStenjem racunalnog programa MedCalc (MedCalc Software bv.,

Ostend, Belgija).
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4. REZULTATI
4.1. Rezultati prvog istrazivanja

4.1.1. Bibliometrijska analiza

Pretrazivanjem baza podataka dobiveno je ukupno 2070 zapisa. Nakon uklanjanja duplikata,
pregledano je 1425 zapisa. Isklju¢ena su 542 zapisa jer nisu odgovarala kriterijima ukljucenja,
odnosno nisu koristila istrazivani alat za procjenu SR-ova. Vecina iskljucenih istrazivanja samo je
spomenula da je njihov SR bio pripremljen u skladu s AMSTAR-om. Dvanaest istrazivanja nije bilo
moguce analizirati zbog nedostupnosti cjelovitog teksta. Popis isklju¢enih i nedostupnih
istrazivanja, s pojedina¢no navedenim razlozima iskljucenja, kao i svi neobradeni podaci (engl. raw
data) prikupljeni u tijeku ovog istrazivanja dostupni su u obliku Dodatne datoteke 1 i Dodatne

datoteke 2, redom, koje su dostupne na poveznici https://osf.io/gj28f/files/osfstorage. Ukljuceno je

871 istrazivanje. Slika 2. prikazuje dijagram tijeka prvog istrazivanja.

Slika 2. Dijagram tijeka prvog istraZivanja.

Zapisi dobiveni pretrazivanjem

baza MEDLINE i Embase:

2070

Uklonjeno 645 duplikata

Pregledani zapisi:

1425 a )

Iskljucena 554 zapisa:

- AMSTAR nije koristen za analizu SR-ova (N=531)
- Metodolosko istrazivanje o AMSTAR-u (N=11)

- Cjeloviti tekst nije bio dostupan za analizu (N=12)

Ukljuceni zapisi: \ Y

871

26


https://osf.io/gj28f/files/osfstorage

Veéina ukljucenih istrazivanja (70 %) bili su OSR-ovi, nakon ¢ega su slijedila metodoloska
istrazivanja (18 %). Najveci dio njih bili su cjeloviti tekstovi objavljeni u znanstvenim ¢asopisima.
Ukljucena istrazivanja bila su objavljena u 513 razliitih ¢asopisa. NajviSe zastupljeni Casopisi bili
su: BMJ Open, Systematic Reviews, PLoS One, Medicine i Journal of Clinical Epidemiology.
AMSTAR 2, odnosno novija inacica alata, bila je koriStena u 52 % istrazivanja, dok je AMSTAR,
odnosno starija inacica alata, bila koriStena u 44 % istrazivanja. Tijekom 2018., 81 % analiziranih
istrazivanja koristilo je AMSTAR, dok je 16 % koristilo AMSTAR 2. Tijekom 2019., 52 % je
koristilo AMSTAR, dok je 44 % koristilo AMSTAR 2. Medu istrazivanjima koja su objavljena
tijekom 2020., 28 % je koristilo AMSTAR, a 69 % AMSTAR 2. U 31 istrazivanju bio je koriSten
R-AMSTAR. Tablica 3. detaljno prikazuje znacajke ukljucenih istrazivanja.

Tablica 3. Znacajke ukljucenih istrazivanja (N=871)

Varijabla N (%)*
Ustroj istraZivanja
Pregled sustavnih pregleda (engl. overview of systematic reviews, OSR) 612 (70)
Metodolosko istrazivanje 160 (18)
Protokol za OSR 61 (7.0)
Smjernice 29 (3.3)
Politi¢ki sazetak sa sintezom dokaza 1(0.01)
Procjena zdravstvenih tehnologija 1(0.01)
Protokol za metodolosko istrazivanje 1(0.01)
Metodolosko istrazivanje i OSR 1(0.01)
Procjena brzog pregleda 1(0.01)
Procjena smjernica 1(0.01)
Protokol za smjernice 1(0.01)
Konsenzusna izjava 1(0.01)
Vrsta izvjesca
Cjeloviti tekst istrazivanja 826 (95)
Kongresni sazetak 45 (5.2)
Najces¢i ¢asopisi u kojima su objavljena analizirana istraZivanja
BMJ Open 31 (3.6)
Systematic Reviews 23 (2.6)
PL0S One 22 (2.5)
Medicine 22 (2.5)
Journal of Clinical Epidemiology 19 (2.2)
Chinese Journal of Evidence-Based Medicine 14 (1.6)
Cochrane Database of Systematic Reviews 13 (1.5)
Evidence-based Complementary and Alternative Medicine 11 (1.3)
International Journal of Environmental Research and Public Health 11 (1.3)
Koristena inac¢ica AMSTAR alata
AMSTAR 2 451 (52)
AMSTAR 382 (44)
R-AMSTAR 31 (3.6)
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AMSTAR plus AMSTAR 2 5 (0.006)
AMSTAR plus R-AMSTAR 1(0.001)
Nejasno o kojoj se inacici radi 1 (0.001)
Reference koje su koristene kao potpora koristenju alata AMSTAR (N=382)
Shea et al., 2007, BMC Medical Research Methodology [1] 216 (57)
Shea et al., 2009 [19] 94 (25)
Shea et al., 2007, PLoS One [20] 20 (5.2)
Sheaetal., 2017 [2] 11 (2.9)
AMSTAR web site 6 (1.6)
Pieper et al., 2015 [13] 6 (1.6)
Sharif et al., 2013 [21] 6 (1.6)
Pollock et al., 2017 [22] 4 (1.0)
Xiong et al., 2009 [23] 3(0.8)
Reference koje su koristene kao potpora koristenju alata AMSTAR 2 (N=451)
Sheaetal., 2017 [2] 396 (88)
Shea et al., 2007, BMC Medical Research Methodology [1] 14 (3.1)
Shea et al., 2009 [19] 9 (2.0)
Mrezna stranica alata AMSTAR 8 (1.8)
Zhang et al., 2018 3(0.07)
Lorenz et al, 2019 [24] 2 (0.04)
Shea et al., 2007 PLoS One [20] 2 (0.04)
Geetal., 2017 [25] 2 (0.04)
Banzi et al. 2018 1(0.02)
Biondi-Zoccai, 2016 [26] 1 (0.02)
Brouwers et al., 2010 [12] 1(0.02)
Ciapponi, 2017 [27] 1(0.02)
Pieper et al., 2014 [28] 1(0.02)
Pollock et al., 2017 [22] 1 (0.02)
Tian et al., 2017 [29] 1(0.02)
Xiong et al, 2009 [30] 1(0.02)
Yan et al, 2018 [31] 1 (0.02)
Reference koje su koriStene kao potpora koristenju alata R-AMSTAR (N=12)
Kung et al., 2010 [5] 23 (75)
Sheaetal., 2017 [2] 3(9.7)
Shea et al., 2007, BMC Medical Research Methodology [1] 3(9.7)
Dosenovic et al., 2018 [17]
Rotta et al., 2015 [32] 1
Shea et al., 2007 PLoS One [20]

* Postoci za svaku varijablu mozda nece iznositi ukupno 100 zbog zaokruZivanja.

Sest istrazivanja koristilo je po dva alata: pet istrazivanja AMSTAR zajedno s AMSTAR-om 2, te
jedno istrazivanje AMSTAR zajedno s R-AMSTAR-om (Tablica 3.). U tim je istrazivanjima
analizirano jesu li autori naveli objasnjenje za koristenje dvaju alata. Sharma i Oremus (54) naveli
su da je AMSTAR 2 objavljen neposredno prije slanja njihovog rada u ¢asopis pa su odlucili dodati
I procjene prema novijoj verziji alata. McGuire i sur. (55) nisu eksplicitno naveli zasto su koristili

dva alata. Oni su u metodama opisali obiljeZja obaju alata, a u rezultatima su spomenuli kako
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odredene analize nisu mogli provesti s AMSTAR-om 2 jer [citat] “Ovaj alat nema numericki sustav
bodovanja.” (55). Kim i sur. (56) usporedili su procjene dobivene koriStenjem alata AMSTAR i
AMSTAR 2 uz objasnjenje da [citat]: “Nije jasno mogu li se slicne procjene metodoloske kvalitete
provesti za isto istrazivanje, jer AMSTAR i AMSTAR 2 imaju razlicit broj domena za procjenu,
razlicit sadrzaj domena, metode procjene i metode izracuna rezultata procjene.” (56). De Santis i
Kaplan (57) usporedile su rezultate procjena dobivenih AMSTAR-om i AMSTAR-om 2 objasnivsi
da [citat]: “Buduci da se AMSTAR i AMSTAR 2 znacajno razlikuju, ostaje nejasno daju li slicne
ocjene kvalitete za sustavne preglede u zdravstvu.” (57). Jeyaraman i sur. (58) Kkoristili su i
AMSTAR i AMSTAR 2 bez ikakvih komentara ili objasnjenja za koriStenje oba alata. U jednom
istrazivanju (59) koje je koristilo i AMSTAR i R-AMSTAR bilo je navedeno [citat]: " Takoder smo
koristili revidiranu verziju AMSTAR-a (R-AMSTAR), koja dodjeljuje ukupnu ocjenu kvalitete

sustavnom pregledu” (59).

4.1.2. Izvori informacija koji su referencirani za koristenje istraZivanih alata

U analiziranim istrazivanjima autori su naveli 41 razli¢itu referencu kako bi poduprli koristenje
AMSTAR-a, R-AMSTAR-a ili AMSTAR-a 2. Medijan broja referenci koristenih za te alate bio je 1
(raspon: 0 do 3). Istrazivanja koja su koristila samo izvornu ina¢icu AMSTAR-a (N=382) navela su
31 razli¢itu referencu za koriStenje alata. Vecina (N=216; 57 %) je kao referencu navela istrazivanje
iz 2007. u kojemu je alat prvi put opisan, a objavili su ga Shea i sur. (7). Druge najcesce koristene
reference za AMSTAR ukljucivale su radove Shea i sur. iz 2007. (29) i 2009. (28), koji opisuju
daljnja testiranja alata, ili pak referencu na mreznu stranicu AMSTAR-a (38). Vise autora citiralo je
istrazivanja drugih autora koja su ispitivala AMSTAR. Jedanaest istrazivanja koristilo je izvorni
AMSTAR, ali su pogresno referencirala rad Shea i sur. iz 2017., koji opisuje AMSTAR 2. Vidi
Tablicu 3.

Autori istrazivanja koja su koristila samo AMSTAR 2 (N=451) naveli su 17 razli¢itih referenci za
njegovo koriStenje. Vecina (88 %) referencirala je ¢lanak Shea i sur. iz 2017., u kojem je alat
opisan. Medutim, viSe je autora takoder navodilo reference na ¢lanak koji opisuje izvornu inacicu
alata ili druga istrazivanja objavljena prije 2017. Jedno je istrazivanje referenciralo ¢lanak o
AGREE Il alatu (60). Vidi Tablicu 3.

Medu 31 istrazivanjem koje je koristilo samo R-AMSTAR, 23 su referencirala ¢lanak Kunga 1 sur.
iz 2010., u kojemu je R-AMSTAR opisan (9), dok su ostali navodili reference na AMSTAR ili
AMSTAR 2, a neki ¢ak i reference na druge radove koji su koristili R-AMSTAR. Vidi Tablicu 3.

4.1.3. Rezultati ankete
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Kriterije za ukljuCenje u anketiranje zadovoljila su 354 istrazivanja. U 11 istrazivanja nije bila
navedena e-adresa autora za dopisivanje. Stoga su na sudjelovanje u anketi pozvana 343 autora. Za
19 poruka je stigla obavijest da poruka nije dostavljena. Od preostalih 324 autora, odgovorilo ih je
88 (stopa odgovora: 27 %), od ¢ega 79 putem Google Forms-a, a devet putem e-poste. Medijan

godina istrazivackog iskustva autora koji su ispunili anketu bio je 13 (raspon: 1 do 25).

Medu 88 ispitanika, 68 (77 %) izjavilo je da su znali da je AMSTAR 2 objavljen. Deset ispitanika
(11 %) je navelo da su urednici ili recenzenti od njih zatrazili koristenje AMSTAR-a 2. Medu 68
ispitanika koji su znali za objavu AMSTAR-a 2, 41 (60 %) je izjavilo da su Culi za objavu
AMSTAR-a 2 prije nego $to su poslali svoj rad u ¢asopis. Dvadeset i pet (38 %) od tih 68 ispitanika

izjavilo je da su razmatrali koristenje AMSTAR-a 2 u svom istrazivanju umjesto AMSTAR-a.

Razloge za nekoristenje AMSTAR-a 2 navela su 44 autora. Autori su navodili da nisu koristili
AMSTAR 2 jer psihometrijska svojstva tog alata nisu bila utvrdena u to vrijeme, njihov protokol je
ve¢ bio zakljucen, prikupljanje i/ili analiza podataka zavrSeno je prije objave AMSTAR-a 2, nisu
znali za objavu AMSTAR-a 2, nisu imali vremena za novu analizu, alat je bio dulji od izvornog
AMSTAR-a, te urednici i recenzenti to nisu trazili. Tablica 4. prikazuje razloge zbog kojih autori
nisu koristili AMSTAR 2.

Na pitanje postoje li prepreke za primjenu AMSTAR-a 2 koje su iskusili ili koje bi netko drugi
mogao iskusiti, odgovorilo je 68 ispitanika. Vecina je navela da nema prepreka. Oni koji su
spomenuli prepreke naveli su sljedece: nedostatak kvantitativnog aspekta ocjenjivanja s AMSTAR-
om 2, nedostatak znanja 0 postojanju tog alata, duljina alata, odnosno vise vremena potrebno za
koristenje novog alata, nedovoljno poznavanje alata, i poteskocée s odredenom domenom. Tablica 5.

prikazuje prepreke koje su ispitanici naveli za koristenje AMSTAR-a 2.
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Tablica 4. Razlozi zbog kojih autori nisu koristili AMSTAR 2

Razlog N
Psihometrijska svojstva AMSTAR-a 2 u to vrijeme nisu bila utvrdena. 2
AMSTAR 2 je izaSao nakon $§to smo zavrsili prikupljanje podataka koristeci

AMSTAR. 2
AMSTAR jos nije bio objavljen u vrijeme kada smo razvili nas protokol i

poslali rukopis na recenziju. 2
Ve¢ smo razvili protokol 1 zapoceli istrazivanje. 1
Ve¢ smo bili zavrsili procjenu kvalitete koriStenjem AMSTAR-a 2
Istrazivanje smo zapoceli puno prije nego Sto je AMSTAR 2 objavljen, a

urednici ni recenzenti nisu trazili da koristimo AMSTAR 2. 1
AMSTAR su i dalje koristili drugi autori. 1
Zato §to smo protokol u kojem smo se odlucili za koristenje AMSTAR-a

objavili prije objave AMSTAR-a 2. Stovie, imali smo razloga vjerovati da se

rangiranje ukljuCenih istrazivanja ne¢e znacajno promijeniti upotrebom

AMSTAR-a 2. 1
Buduc¢i da je pretraga provedena do ozujka 2017. godine, a kriti¢ka procjena

nakon toga, to je odgovaralo zavrSetku kona¢nog rukopisa prije objave

AMSTAR 2. 1
Nisam za to ¢uo na vrijeme. 1
Cuo sam za AMSTAR 2 nakon $to je rukopis bio poslan. 1
Objavljen je upravo kad sam slao ¢lanak pa nisam donio odluku o promjeni. 1
Jer je duzi od AMSTAR-a 1
Clanak koji sam objavio bio je dio moje doktorske disertacije, koja je imala

zadani rok za prijavu obrane, $to mi je onemogucilo da napravim promjene i

koristim AMSTAR 2. Zaista, nedostatak vremena me sprijecio da koristim taj

instrument. 1
Preblizu slanja rukopisa u ¢asopis (nije bilo vremena za ponavljanje analize). 1
Nisam bio svjestan da je objavljena nova inacica alata. 1
Dok smo provodili istrazivanje, nismo bili svjesni AMSTAR-a 2. Postali smo

svjesni kasnije. 1
Nas pregled bio je zavrSen kada smo saznali za AMSTAR 2. To je bio pregled

sustavnih pregleda opservacijskih istrazivanja (ne RCT-ova). Nismo smatrali

da bi AMSTAR 2 pridonio nasim procjenama. 1
Istrazivanje smo zapoceli 2016. godine. Do vremena kada je AMSTAR 2

objavljen 2017., zavrSili smo prikupljanje podataka i analizu te odlucili

nastaviti dalje. 1
Ne u objavljenom, ali smo koristili AMSTAR 2 u narednom istrazivanju. 1
Koristio sam R-AMSTAR u svom istraZivanju. 1
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Tablica 5. Prepreke koje su ispitanici naveli za koristenje AMSTAR-a 2

Prepreka

Nedovoljna informiranost.

Duzi je, pa je moguce da zbog toga zahtijeva viSe vremena za koristenje u
usporedbi s AMSTAR-om.

Nedostatno poznavanje alata i nesigurnost oko toga kako se razlikuje ili je
bolji od AMSTAR-a.

Novi je alat, pa ljudi moraju uloziti vrijeme da nauce kako ga koristiti, dok su
vjerojatno ve¢ upoznati sa starom verzijom AMSTAR-a.

Imam poteskoca s pitanjem o pristranosti u objavljivanju, kada nije bilo
moguce provesti ovu analizu zbog malog broja studija. Nema odgovarajuce
opcije.

AMSTAR 2 jos nije u §irokoj upotrebi.
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4.2. Rezultati drugog istraZivanja
4.2.1. Rezultati pretraZivanja

Za istrazivanja objavljena prije 2021. pregledana su 542 zapisa s popisa isklju¢enih istrazivanja iz
prvog istrazivanja 0 AMSTAR-u 2 (61) koji je javno dostupan kao Dodatna datoteka 1 na poveznici
https://osf.io/gj28f/files/osfstorage. Od toga je iskljuceno 519 i ukljuc¢eno 23 zapisa. Pretrazivanje

istrazivanja objavljenih od 2021. nadalje dalo je 585 zapisa iz baza podataka. Nakon uklanjanja
zapisa koji su se ponavljali, pregledano je 528 zapisa. Isklju¢eno je 510 zapisa koji nisu ispunjavali
kriterije ukljucenja. Uklju¢eno 18 zapisa. Popis iskljucenih i nedostupnih istrazivanja, s razlozima,
javno je dostupan kao Dodatna datoteka 3 na poveznici https://osf.io/gj28f/files/osfstorage. Kad se

pribroje jos$ Cetiri ukljucena zapisa dobivena pretrazivanjem drugih izvora, ukupno je uklju¢eno 45
zapisa. Slika 3. prikazuje dijagram tijeka drugog istrazivanja. Svi neobradeni podaci prikupljeni za
vrijeme  istrazivanja  dostupni su kao Dodatna  datoteka 4 na  poveznici

https://osf.io/gj28f/files/osfstorage.

Slika 3. Dijagram tijeka drugog istraZivanja

Zapisi dohvaceni iz naseg prvog Zapisi dobiveni pretraZzivanjem baza Zapisi dobiveni pretrazivanjem
istrazivanja: MEDLINE 1 Embase dana 3. svibnja 2022.: drugih izvora:
542 585 4

Uklonjeno 57
duplikata

Iskljuceni zapisi: Pregledani zapisi:
519 528
Iskljucen: zapisi:
510
'd ™
Ukljuceni zapisi: Ukljuceni zapisi: Ukljudeni zapisi:
7 18 4
. J

Ukupan broj uklju¢enih zapisa:

45
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4.2.2. Znacajke ukljucenih sustavnih pregleda

Od 45 ukljucenih SR-ova, vecina su bili SR-ovi intervencija koji su ukljucivali primarna

istrazivanja na ljudima. Vise od polovice bili su SR-ovi s MA. Dva ¢lanka opisivala su protokole

SR-a. Dvadeset sedam ¢lanaka eksplicitno je navelo da su napisani u skladu s AMSTAR-om 2, a za

preostalih 18 ¢lanaka nije bilo jasno iz cjelovitog teksta niti iz referenci jesu li koristili AMSTAR 2

ili AMSTAR. Medutim, s obzirom na datum objavljivanja, pretpostavili smo da su koristili

AMSTAR 2. Najveci broj ukljucenih ¢lanaka objavljen je u International Journal of Surgery (13

¢lanaka) i u Annals of Medicine and Surgery (pet ¢lanaka). Veéina analiziranih ¢lanaka objavljeni

su 2020. i 2021. Tablica 6. prikazuje znacajke ukljucenih sustavnih pregleda.

Tablica 6. Znacajke ukljucenih sustavnih pregleda (N=45)

Varijabla N (%)
V/rste sustavnih pregleda s obzirom na intervenciju

Sustavni pregledi intervencija koji su ukljucili primarna istrazivanja na ljudima | 35 (78)
Sustavni pregledi koji su analizirali intervencije u smjernicama 2 (4)
Ne-intervencijski sustavni pregledi 8 (18)
Koristenje meta-analize

Da 23 (51)
Ne 20 (44)
Nije primjenjivo (protokol) 2 (4)
Vrsta izvjeséa

Cjeloviti sustavni pregled 43 (96)
Protokol sustavnog pregleda 2 (4)
Navodenje samoprocjene koriStenjem AMSTAR-a 2

Da 7 (16)
Ne 38 (84)
Casopis*

International Journal of Surgery 13 (29)
Annals of Medicine and Surgery 5(11)
Medicine 2 (4)
Surgical Endoscopy 2 (4)
Godina objave

2018 4 (9)
2019 9 (20)
2020 13 (29)
2021 15 (33)
2022 4 (9)

* Prikazano u tablici samo za Casopise u kojima su objavljena vise od dva sustavna pregleda.
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4.2.3.Metodoloska procjena kvalitete ukljucenih sustavnih pregleda

Prema ukupnoj procjeni metodoloske kvalitete cjelovitih izvjestaja SR-ova, 35 (81 %) ¢lanaka bilo
je kritiéno niske pouzdanosti, 7 (16 %) ¢lanaka bilo je niske pouzdanosti, a 1 (2 %) je ¢lanak bio
visoke pouzdanosti. Nije bilo ¢lanaka umjerene pouzdanosti. Od 11 domena koje su primijenjene na
dva ukljuc¢ena SR protokola, oba SR protokola pridrzavala su se 7 domena (domene 1, 2, 5, 6, 10,
15 i 16). Slika 4. prikazuje sazetak procjena koriStenjem AMSTAR-a 2. Detaljne procjene
AMSTAR 2 s razlozima i komentarima za svaku domenu svakog uklju¢enog ¢lanka dostupne su

kao Dodatna datoteka 5 na poveznici https://osf.io/gj28f/files/osfstorage.

Slika 4. SaZetak procjena koristenjem AMSTAR-a 2
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Sedam ¢lanaka (pet SR-ova intervencija i dva SR-a koja nisu analizirala intervencije) sadrzavali su
AMSTAR 2 samoprocjenu (62-68), a medu njima su tri detaljno navela samoprocjenu za svaku
pojedina¢nu domenu u tablici ili u dodatnim materijalima (63,64,67). U dva ¢lanka (64,67) koristen
je popis za procjenu SR-ova po AMSTAR 2 alatu koji se nalazi na mreznoj stranici alata (38). Ni
jedna od sedam samoprocjena ukupne pouzdanosti nije se podudarala s procjenama ucinjenim za
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potrebe ovog istrazivanja. Tablica 7. prikazuje usporedbu procjene metodoloske kvalitete

koristenjem AMSTAR-a 2 sa samoprocjenama autora.

Tablica 7. Usporedba procjene metodoloske

samoprocjenama autora.

kvalitete KkoriStenjem AMSTAR-a 2 sa

Naziv Samoprocjene autora - Samoprocjena | Nasa Kratko
istrazivanja | objaSnjenja autorao procjena objasnjenje
ukupnoj razini | ukupne nase
pouzdanosti razine procjene
pouzdanosti
Imani, 2019 | Autori nisu dali detaljnu Nepoznato Kriti¢no 2,Ne“u
(62) samoprocjenu svake AMSTAR 2 niska kljuénim i 3
domene ni u glavnom dijelu teksta pouzdanost | ,Ne“ u ne-
niti u dodatnom dokumentu. U kljuénim
procjeni su koristili bodove, $to nije domenama
u skladu s preporukama za
AMSTAR 2. Nisu naveli vlastitu
ukupnu ocjenu. Iz izjave "Ostvaren
je rezultat 15 od 16 bodova™ ne
mozemo zakljuciti o ukupnoj
metodoloskoj kvaliteti sustavnog
pregleda jer ne znamo odnosi li se
stavka koja je ocijenjena s "Ne" na
klju¢nu ili ne-klju¢nu domenu.
Al Samoprocjena prema AMSTAR 2 | Visoka Niska 1,Ne“u
Hammadi, prikazana je u tablici u glavnom pouzdanost pouzdanost | klju¢nim il
2019 (63) dijelu teksta. Autori su svoj ,»Ne“ une-
sustavni pregled ocijenili s "Da" za kljué¢nim
sve primjenjive domene. Nisu domenama
naveli vlastitu ukupnu ocjenu.
Sudec¢i prema njihovoj
samoprocjeni po pojedinim
domenama, mozemo zakljuciti da
su smatrali kako je njihov pregled
ukupno gledano visoke razine
pouzdanosti.
Shu, 2018 Samoprocjena prema AMSTAR-u 2 | Umjerena Kriti¢no 3 ,,Ne“u
(64) prikazana je u Dodatku koji je pouzdanost niska kljuénim i 5
dostupan na sljedecoj poveznici: pouzdanost | ,,Ne“ u ne-
https://ars.els- klju¢nim
cdn.com/content/image/1-s2.0- domenama

S1743919118317047-mmc4.pdf.
Autori su 10. domenu ocijenili s
"Ne", a 2.i4.domenus
"Djelomi¢no da". Sudeci prema
njihovoj samoprocjeni po
pojedinim domenama, mozemo
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zakljuciti da bi njihova ukupna
samoprocjena razine pouzdanosti
mogla odgovarati umjerenoj razini
pouzdanosti.

Hailu, 2022 | Autori nisu dali detaljnu Visoka Kriti¢no 2, Ne“u
(65) samoprocjenu svake AMSTAR 2 pouzdanost niska kljuénim i 5
domene ni u glavnom dijelu tekstu pouzdanost | ,,Ne“ u ne-
ni u dopunskom dokumentu. Svoju klju¢nim
su ukupnu samoprocjenu opisali domenama
kao ,,visoka kvaliteta“.
Beyable, Autori nisu dali detaljnu Umjerena Kriti¢no 4 ,Ne“u
2022 (66) samoprocjenu svake AMSTAR 2 pouzdanost niska kljuénim i 7
domene ni u glavnom dijelu tekstu pouzdanost | ,,Ne“ u ne-
ni u dopunskom dokumentu. U klju¢nim
¢lanku svoju ukupnu samoprocjenu domenama
opisali su kao ,,umjerena kvaliteta®.
Fernandez, Samoprocjena prema AMSTAR 2 | Visoka Kriti¢no 4 ,Ne“u
2021 (67) prikazana je u dodatnoj datoteci. pouzdanost niska kljuénim i 3
Sve domene ocijenjene su s "Da", pouzdanost | ,,Ne“ u ne-
osim 9. domene koja je ocijenjena s klju¢nim
"Djelomicno da". Autori nisu naveli domenama
vlastitu ukupnu ocjenu. Sudeci
prema njihovoj samoprocjeni po
pojedinim domenama, mozemo
zakljuciti da su smatrali kako je
njihov sustavni pregled ukupno
gledano visoke razine pouzdanosti.
Simegn, Autori nisu dali detaljnu Umjerena Kriti¢no 4 Ne“u
2021 (68) samoprocjenu svake domene ni u pouzdanost niska kljuénim i 8
glavnom dijelu ¢lanka ni u pouzdanost | ,,Ne“ u ne-
dopunskom dokumentu. U glavhom kljuénim
dijelu su svoju ukupnu domenama

samoprocjenu opisali su kao
,umjerena kvaliteta®.
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4.3. Rezultati treceg istraZivanja
4.3.1. Rezultati pretraZivanja

Pretrazivanjem baza podataka dobiveno je ukupno 2078 zapisa. Nakon uklanjanja duplikata
pregledana su 2073 zapisa. Od toga je iskljuCeno 1186 zapisa jer nisu odgovarali Kriterijima
ukljucenja. Popis svih iskljucenih zapisa s pojedinacno navedenim razlogom iskljucenja javno je

dostupan kao Dodatna datoteka 6 na poveznici https://osf.io/gj28f/files/osfstorage. Uklju¢eno je 887

zapisa, odnosno istrazivanja koja su koristila AMSTAR 2 za metodoloSku procjenu SR-ova. Popis

ukljuCenih istrazivanja dostupan je javno kao Dodatna datoteka 7 na poveznici

https://osf.io/gj28f/files/osfstorage. Slika 5. prikazuje dijagram tijeka treceg istrazivanja.

Slika 5. Dijagram tijeka treceg istraZivanja

Zapisi dobiveni pretrazivanjem

baza MEDLINE i Embase:

2078

Iskljuceno 5 duplikata

Pregledani zapisi:

2073 y :
Iskljuceno 1186 zapisa:

- 981 jer nisu odgovarali
kriterijjima ukljucenja

- 205 zbog nedostupnosti

cjelovitog teksta za analizu

Ukljuceni zapisi:

887

4.3.2. Znacajke analiziranih istraZivanja

Ekstrakcija podataka provedena je za 50 % nasumi¢no odabranih istrazivanja s popisa ukljuc¢enih
istrazivanja, dakle za ukupno 444 istrazivanja. Najzastupljeniji ustroj istrazivanja bio je OSR

(N=299; 67 %). Prema godini objave, 133 (30 %) je bilo objavljeno u 2022., a 103 (23 %) u 2023.
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godini. NajviSe istrazivanja (N=3; 3 %) bilo je objavljeno u ¢asopisu International Journal of

Environmental Research and Public Health. Tablica 8. prikazuje zna¢ajke analiziranih istrazivanja.

Tablica 8. Znacajke analiziranih istrazivanja (N = 444)

Varijabla N (%)
Ustroj istrazivanja
Pregled sustavnih pregleda (engl. overview of systematic reviews, OSR) 299 (67)
Metodolosko istrazivanje 65 (15)
Sustavni pregled (engl. systematic review, SR) 27 (6)
Brzi sustavni pregled (engl. rapid review) 13 (3)
Pretrazni pregled literature (engl. scoping review) 13 (3)
Mapa dokaza (engl. evidence map) 9(2)
Godina objave
2018. 2 (<1)
20109. 38 (9)
2020. 75 (17)
2021. 91 (21)
2022. 133 (30)
2023. 105 (24)
Naziv ¢asopisa
International Journal of Environmental Research and Public Health 13 (3)
Evidence-based Complementary and Alternative Medicine 9(2)
PLoS ONE 9(2)
Systematic Reviews 8(2)
BMJ Open 7(2)
Nutrients 7(2)
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4.3.3. Pristup izvjeStavanju i nacin koriStenja alata AMSTAR 2

U analiziranim istrazivanjima, jedan je autor proveo procjenu prema AMSTAR-u 2 u 27 (6 %)
istrazivanja. U 311 (70 %) istrazivanja procjene su provela dva, a u 36 (8 %) istrazivanja viSe od
dva autora. U 70 (16 %) slucajeva nije bio naveden broj autora koji su proveli procjene. Od ukupno
347 istrazivanja u kojima su procjene provela dva ili vise od dva autora, u 315 (91 %) je bilo
navedeno da su autori procjene proveli neovisno. Od toga je u 42 (13 %) slucajeva bila navedena
razina suglasja medu procjeniteljima. Tablica 9. prikazuje nacin izvjeStavanja o razini suglasja

medu procjeniteljima.

Tablica 9. Nacdin izvjeStavanja o razini suglasja medu procjeniteljima (N = 42)

Nadin izvjeStavanja o razini suglasja medu N (%)
procjeniteljima

Kappa koeficijent 17 (40)
Postotak 8 (19)
Intraklasni koeficijent korelacije (ICC) 7(17)
Tablica 4 (10)
Postotak i Kappa koeficijent 3(7)
Opisno (npr. ,,umjerena do visoka razina suglasja ) 2 (5)
Pearsonov koeficijent korelacije 1(2)

Prosudbe (da, djelomi¢no da, ne) koje su preporucili autori alata AMSTAR 2 bile su koriStene u 372
(84 %) istrazivanja. U 4 (1 %) istraZzivanja su uz preporucene prosudbe ujedno koriStene i

numericke vrijednosti, dok u 68 (15 %) istrazivanja nisu koristene preporucene prosudbe.

Broj istrazivanja u kojima su autori Koristili klju¢ne domene bio je 365 (82 %). Od toga su u 331
(91 %) istrazivanju koristene klju¢ne domene koje su preporucili autori AMSTAR-a 2. U 21 (6 %)

istrazivanja autori su klju¢ne domene definirali razli¢ito od preporucenih. U 13 ( 3 %) istrazivanja
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autori su naveli da su koristili klju¢ne domene, ali u tekstu istrazivanja nisu definirali koje su
domene bile kljuéne. U 5 (1 %) istrazivanja koriStene su samo kljune domene, tj. nije koristen

cjeloviti AMSTAR 2 alat.

Medu 21 istrazivanjem u kojima su autori kljuéne domene definirali razli¢ito od preporucenih,
medijan broja koriStenih kljuénih domena bio je 6 (raspon od 2 do 14). Svaka od 16 AMSTAR 2
domena je u barem jednom od istrazivanja koriStena kao kljuéna domena. Od standardno
preporucenih sedam klju¢nih domena, u kombinacijama domena razli¢itim od preporucene, 4.
domena bila je koristena u 19 (91 %), 9. domena u 17 (81 %), a 13. domena u 13 (62 %)
istrazivanja. Od standardno ne-klju¢nih domena, 8. domena je bila je najceSce koriStena kao klju¢na
domena i to u ukupno 8 (38 %) istrazivanja, dok je 10. domena u samo jednom istrazivanju
koriStena kao klju¢na. Pet (24 %) istrazivanja je klju¢ne domene definiralo na nacin da su od
preporuc¢enih sedam samo izostavili jednu klju¢nu domenu. Pritom su Cetiri istrazivanja izostavila 2.
domenu, dok je jedno istrazivanje izostavilo 7. domenu. Tablica 10. prikazuje ucestalost koristenja
AMSTAR 2 domena kao klju¢nih u kombinacijama koje su razli¢ite od preporucene kombinacije
klju¢nih domena. Definicije klju¢nih domena u istrazivanjima koja nisu Koristila preporuc¢enu
kombinaciju klju¢nih domena dostupne su u obliku Dodatne datoteke 9 na poveznici

https://osf.io/qj28f/files/osfstorage.
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Tablica 10. Ucestalost koriStenja AMSTAR 2 domena kao klju¢nih u kombinacijama koje su

razlicite od preporucene kombinacije klju¢nih domena (N = 21)

Domena

Broj istraZivanja u kojima je koriStena kao
kljuéna domena u kombinaciji razli¢itoj od

preporucene, N (%)

Preporucene kljuéne domene

2. domena 9 (43 %)
4. domena 19 (91 %)
7. domena 9 (43 %)
9. domena 17 (81 %)
11. domena 11 (52 %)
13. domena 13 (62 %)
15. domena 7 (33 %)
Ostale domene alata AMSTAR 2
1. domena 7 (33 %)
3. domena 3 (14 %)
5. domena 6 (29 %)
6. domena 5 (24 %)
8. domena 8 (38 %)
10. domena 1 (5 %)
12. domena 2 (10 %)
14. domena 7 (33 %)
16. domena 3 (14 %)
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Numeri¢ki bodovi bili su dodijeljeni pojedinaénim AMSTAR 2 domenama u 51 (12 %), a ukupan

numericki rezultat bio je naveden u 33 (7 %) istrazivanja.

Postotak AMSTAR 2 domena koje su autori procijenili s ,,da“ i/ili ,,djelomi¢no da* za svaki SR bio
je naveden u 262 (59 %) istrazivanja. Postotak uskladenosti po domeni bio je naveden u 299 (67 %)

istrazivanja.

Konaéna ocjena pouzdanosti za svaki uklju¢eni SR bila je navedena u 338 (76 %) istrazivanja. Od
toga je u 252 (75 %) istrazivanja konacna ocjena bila navedena u glavnom dijelu ¢lanka, dok je u 86
(25 %) bila navedena u dodatku. Obrazlozenje kona¢ne ocjene za svaki SR bilo je navedeno u 101
(30 %) istrazivanju, od toga u glavnom dijelu ¢lanka u 94 (93 %), a u dodatku u 7 (7 %)

istrazivanja.

Prosudbe za svaku pojedinu AMSTAR 2 domenu za svaki procjenjivani SR bile su navedene u 321
(72 %) istrazivanju. Od toga su iste bile navedene u glavnom dijelu ¢lanka u 189 (59 %), a u
dodatku u 132 (41 %) istrazivanja. Obrazlozenje prosudbe svake domene bilo je navedeno u 9 (3 %)

istrazivanja, i to u 4 (44 %) u glavnom dijelu, a u 5 (55 %) u dodatku istrazivanja.

43



5. RASPRAVA

5.1. Prvo istrazivanje

Ovim smo istrazivanjem utvrdili da je u ¢lancima objavljenima od 2018. do 2020. god. nesto vise
od polovice autora koristilo AMSTAR 2 (52 %). Cak 44 % ¢lanaka tada je koristilo staru verziju
AMSTAR alata, unato¢ objavi alata AMSTAR 2 u rujnu 2017. AMSTAR je kori$ten u vise od
polovice ¢lanaka objavljenih 2018. i 2019. god., no njegova je upotreba pala na 28 % u 2020.
godini. Mali broj autora koristio je R-AMSTAR, a neki su ¢ak kombinirali koriStenje dvaju alata.

Novi alati na podruc¢ju metodoloskih istrazivanja kontinuirano se razvijaju i nadograduju. Autori
AMSTAR-a 2 naveli su kako je to poboljSana verzija alata (8). Medutim, postoji mogucnost da
autori OSR-ova i metodoloskih istrazivanja koja procjenjuju kvalitetu SR-ova smatraju da
AMSTAR 2 zahtijeva vise rada. Naime, AMSTAR ima 11 domena, dok AMSTAR 2 ima 16

domena. Takoder, koriStenje novog alata zahtijeva proucavanje uputa za novi alat.

Nuzno je voditi rauna da je za pripremu i objavu istrazivanja potrebno odredeno vrijeme te da je
analiza provedena u okviru ove disertacije obuhvatila i ¢lanke objavljene manje od Cetiri mjeseca
nakon objave AMSTAR-a 2. Medutim, ¢ak i u sluc¢ajevima kad su istrazivanja bila u zavr$noj fazi
pripreme i recenzije, autori su mogli odluciti koristiti AMSTAR 2, odnosno urednici i recenzenti su
mogli predloziti da treba koristiti AMSTAR 2. U uzorku iz ovog istrazivanja, svega 11 % autora
izjavilo je da su urednici ili recenzenti od njih zatrazili koriStenje AMSTAR-a 2. Jedno istrazivanje
koje je koristilo i AMSTAR i AMSTAR 2 izvijestilo je da je AMSTAR 2 dodan analizi jer je
objavljen neposredno prije predaje rukopisa ¢asopisu (54). Stoga bi se analizirano razdoblje moglo
smatrati ranim razdobljem prihvacanja AMSTAR-a 2 nakon objave alata. Za ocekivati je da ¢e se

upotreba prve verzije AMSTAR-a dodatno smanjivati u buducnosti.

Vecina analiziranih istraZivanja koristila je reference na ¢lanke o razvoju analiziranih alata kako bi
potkrijepili njihovu upotrebu. U tom pogledu, uocene su odredene nesukladnosti i pogreske. Naime,
dio autora naveo je reference na razli€it alat od onoga koji su zapravo koristili. Neki autori nisu
koristili reference na ¢lanke koji opisuju razvoj AMSTAR-a, AMSTAR-a 2 i R-AMSTAR-a; ve¢
su, umjesto toga, koristili reference na radove drugih autora koji su alat dodatno testirali ili ga

jednostavno koristili na drugom uzorku.

Vazno je naglasiti da se R-AMSTAR razlikuje od AMSTAR-a i AMSTAR-a 2. Dok je alate
AMSTAR i AMSTAR 2 razvila ista istrazivacka grupa (7,8), R-AMSTAR su razvili drugi
istrazivaci (9). Kung i sur. razvili su R-AMSTAR s obrazloZzenjem da AMSTAR nije uklju¢ivao
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kvantitativne procjene kvalitete sustavnih pregleda. Stoga je, prema autorima, cilj R-AMSTAR-a
bio "kvantificirati kvalitetu" SR-ova (9). R-AMSTAR koristi 11 originalnih domena AMSTAR-a,
ali svaka domena se boduje s 1 do 4 boda, ¢ime ukupni rezultat moze varirati od najmanje 11 do
najviSe 44 boda. SR s 11 bodova ne zadovoljava niti jedan kriterij AMSTAR-a, dok ocjena od 44
boda oznacava SR koji zadovoljava sve metodoloske kriterije AMSTAR-a u svakoj domeni (9).
Valjanost R-AMSTAR-a opisana je u literaturi kao upitna jer je teSko procijeniti relativnu vaznost
pojedinih domena i jesu li sve domene jednako vazne pri izraCunu kona¢nog rezultata. Stoga je

predlozeno da se mjerni atributi R-AMSTAR-a dodatno istraze (11).

Istrazivanje provedeno medu autorima u okviru ove disertacije pokazalo je da su mnogi od njih
znali za AMSTAR-a 2, ali ga nisu koristili jer su ve¢ definirali protokol te je prikupljanje podataka
bilo u tijeku. Tek nekolicinu su urednici i recenzenti trazili da koriste novu verziju alata. Cak i oni
koji nisu znali za objavu novijeg alata, mogli su ga teoretski koristiti da su ih urednici i recenzenti
na to potaknuli. Malo je autora navelo prepreke za koristenje AMSTAR-a 2. Stoga se o¢ekuje da ¢e

autori nastaviti napustati pocetnu verziju AMSTAR-a i Koristiti AMSTAR 2 u buducnosti.

Na temelju rezultata ovog istraZivanja, vrijedi razmotriti §to bi se moglo uciniti kako bi se povecéala
upotreba novijih, odnosno poboljSanih verzija metodoloskih alata kada postanu dostupni. Na
primjer, ¢asopisi bi mogli u svojim uputama za autore navesti kako o¢ekuju od autora koristenje
novih verzija alata. Nadalje, ¢ak i ako to ne piSe u uputama za autore, urednici i recenzenti mogli bi
od autora traziti upotrebu novih verzija alata. Nadalje, edukatori u podru¢ju metodologije

istrazivanja i sinteze dokaza trebali bi u svoju edukaciju ukljuéiti nove alate za kriticku procjenu u.

Jos jedna tocka za poboljSanje je ispravno navodenje referenci na alate. Ovo istrazivanje pokazalo
je da dio autora navodi pogresne reference kako bi potkrijepili koriStenje odabranog alata. Na
primjer, viSe autora koji su koristili AMSTAR navelo je reference na AMSTAR 2 i obrnuto.
Nadalje, neki autori nisu naveli ¢lanke koji opisuju razvoj tih alata. Umjesto toga, citirali su druga
istrazivanja koja su koristila odredeni alat. Problem neispravnog referenciranja je nesto ¢emu bi

autori, recenzenti 1 urednici svakako trebali posvetiti viSe pozornosti.

Takoder valja spomenuti poteskoce u kontaktiranju dopisnih autora. Nije bilo moguce kontaktirati 8
% potencijalnih sudionika ankete jer adrese e-poste nisu bile dostupne u objavljenim ¢lancima ili e-
poruka nije bila isporuc¢ena na adresu dopisnog autora. Kontakt putem e-poste danas se smatra
standardom. Casopisi bi trebali voditi ratuna da se navede adresa e-poste dopisnog autora u
objavljenim ¢lancima. Nadalje, problem je prestanak valjanosti e-adresa jer to znaci da te autore

nije lako kontaktirati u svrhu istrazivanja. Ve¢ 2006. god. uoceno je da jedna od Cetiri adrese e-
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poSte postaje nevazeca, Sto negativno utjeCe na moguénost istrazivata da komuniciraju i

razmjenjuju materijale (69).

Istrazivacka zajednica kontinuirano analizira AMSTAR 1 njegovu novu verziju (10,70,71), a ovo je
istrazivanje jos jedan doprinos u tom smjeru. Nadalje, buduéi da alate obi¢no predlaze grupa autora,
a zatim ih objavljuje, korisno je da istrazivacka zajednica preispituje i prati predlozene metodoloske
alate. To je vazno zbog toga $to metodoloska istrazivanja u konacnici mogu doprinijeti napretku

medicinskih istrazivanja (72).

Ogranicenje ovog istrazivanja ukljucuje koristenje Google Forms-a za provodenje ankete. Prednost
Google Forms-a je $to je besplatan za koriStenje. Medutim, nekoliko pozvanih autora iz Kine nije
moglo koristiti Google. Stoga je kombinirana anketa putem e-poste s anketom putem Google
Forms-a. Moguce je da bi se neki autori mogli ustru¢avati odgovoriti putem e-poste zbog gubitka
anonimnosti. Na temelju ovog iskustva, autori koji ciljaju na medunarodne ispitanike za svoje e-
ankete trebali bi provjeriti ima li njihova platforma za anketiranje kakve geografske prepreke. Jos
jedno ograni¢enje ovog istrazivanja je skroman postotak odgovora u anketi. Od autora kojima su
poruke isporucene, 27 % je odgovorilo na anketu. Medutim, ta stopa odgovora moze se smatrati
zadovoljavaju¢om kad se uzme u obzir da se radilo o online anketi koju su autori primili od osobe

koja im ranije nije bila poznata.

Nadalje, u ovom istrazivanju analizirana je ucestalost koriStenja AMSTAR i AMSTAR 2 alata, ali
nisu postavljena metodoloska pitanja kao §to su prednosti ili nedostaci AMSTAR-a 2 u usporedbi s
AMSTAR-om. Autori koji jesu koristili AMSTAR 2 nisu anketirani kako bi se ispitalo zasto su
koristili novi alat i smatraju li AMSTAR 2 boljim od AMSTAR-a u smislu temeljitosti procjene,
jasno¢e domena, prisutnosti smjernica za koriStenje ili njithovih percepcija o ograni¢enjima novog
alata. To bi mogla biti tema za daljnja istrazivanja. Takoder, novim istrazivanjem moglo bi se

ispitati razdoblje nakon 2020. god. kako bi procijenilo daljnje prihvacanje AMSTAR-a 2.
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5.2. Drugo istraZivanje

Ovim je istrazivanjem pokazano da je medu SR-ovima u kojima je navedeno da su
provedeni/pripremljeni/dizajnirani u skladu s AMSTAR-om 2, njih 81 % bilo kriticno niske
pouzdanosti, a 16 % niske pouzdanosti prema na$im procjenama AMSTAR-om 2. Pritom su lose
AMSTAR 2 ocjene pretezno bile rezultat neizvjestavanja o zahtjevima AMSTAR-a 2 u klju¢nim

domenama.

U doba pisanja ove disertacije nisu pronadena sli¢na istrazivanja u literaturi, stoga nije bilo moguce
napraviti izravne usporedbe. Medutim, moguce je povuéi paralelu s istrazivanjem Blanca i sur.,
objavljenom 2018. god., koje se bavilo nesukladnostima izmedu onoga §to su autori naveli u
CONSORT provjernoj listi (engl. Consolidated Standards of Reporting Trials) koju su prilozili uz
Clanak i1 onoga §to je zapravo bilo objavljeno u ¢lanku. Autori su nasumi¢no odabrali 12 klini¢kih
pokusa iz tri ¢asopisa koji zahtijevaju da se uz randomizirani kontrolirani pokus dostavi i ispunjena
provjerna lista CONSORT. Analizirane su nesukladnosti u $est osnovnih domena CONSORT-a u
odjeljcima ,,Metode* i ,,Rezultati*. Od Sest ¢lanaka U kojima su bile prilozene CONSORT provjerne
liste, samo je jedan rad bio u potpunosti uskladen s navedenim u prilozenom CONSORT-u. Blanco
i sur. zakljuéili su da je potrebno dodatno istraziti metode koje ¢e osigurati dosljedno i precizno
ispunjavanje CONSORT-a (73). Taj zakljucak trenutno nije primjenjiv na AMSTAR 2. Naime,
trenutno nijedan Casopis ne zahtijeva da autori ispunjavaju AMSTAR 2 kao kontrolnu listu prilikom

predaje rada. Medutim, takav zahtjev mogao bi podici svijest autora o sadrzaju AMSTAR-a 2.

Vecéina SR-ova u ovom istraZzivanju analizirala je intervencije, ali ne svi. Ve¢ je ranije jedno
istrazivanje ispitivalo primjenjivost AMSTAR-a 2 na SR-ove koji ne analiziraju intervencije (50). U
tom su istrazivanju autori Koristili uzorak od Cetiri vrste SR-ova, ukljucuju¢i one o tocnosti
dijagnostickih testova, etiologiji i/ili rizicima, prevalenciji i/ili incidenciji te prognozi. U tom su
istrazivanju tri autora neovisno pokusala procijeniti svaki ukljuceni SR prema AMSTAR-u 2 kako
bi se procijenila primjenjivost svake AMSTAR 2 domene na odredeni tip SR-a. Rezultati su
pokazali da je manje od polovice domena AMSTAR-a 2 bilo primjenjivo na Cetiri analizirane vrste
SR-ova (50). S obzirom na to da nedostaje alat ekvivalentan AMSTAR-u 2 za SR-ove koji ne
analiziraju intervencije, daljnji bi razvoj alata trebao ukljuciti proSirenja, odnosno prilagodbe
AMSTAR-a 2 za te druge vrste SR-ova.

U ovom istrazivanju, dva SR-a koja nisu analizirala intervencije navela su samoprocjene prema
AMSTAR-u 2 (62,63), ali samo je istrazivanje Al Hammadija i sur. (63) navelo detaljnu procjenu,

pri ¢emu su s ,,da“ ocijenili sve domene koje su bile primjenjive na njihovo istrazivanje. Postavlja
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se pitanje jesu li autori SR-ova svjesni da je AMSTAR 2 namijenjen za SR-ove intervencija. Naime,
nijedan ne-intervencijski SR u ovom istrazivanju nije naveo da koristi AMSTAR 2 zbog nedostatka
prikladnijeg alata za tu vrstu istrazivanja. Vrijedi spomenuti i kako su u autori dvaju ne-
intervencijskih SR-ova upravo koriStenje AMSTAR-a istaknuli kao jednu od prednosti svog

istrazivanja (63,74).

Autori ukljucenih istrazivanja uglavnom su navodili da su se pridrzavali alata AMSTAR-a 2 bez
daljnjih objasnjenja. Stoga nije poznato jesu li i kako su radili samoprocjene AMSTAR-om 2.
Moguce je da nisu proveli formalnu procjenu svojih SR-ova u skladu s AMSTAR 2, ve¢ su umjesto
toga jednostavno naveli opéenitu izjavu o pridrzavanju alatu. Nadalje, ako su i proveli formalnu
procjenu svojih SR-ova prema AMSTAR-U 2, ostaje nejasno na koji su nacin to napravili, tj. je li
bodovanje provedeno ruc¢no, primjerice, u Excel ili Word dokumentu, ili putem mrezne stranice
alata AMSTAR 2 (38). Medu sedam c¢lanaka koji su opisali svoje ukupne procjene prema
AMSTAR-u 2, tri su ¢lanka navela podatke o detaljnim procjenama za svaki pojedini kriterij. Od
spomenuta tri ¢lanka, dva su koristila AMSTAR 2 mreznu stranicu. Mogucée je da naéin bodovanja
(ru¢no ili pomocéu mrezne stranice) moze dati razlicite ocjene. Nadalje, zbog nedovoljno preciznog
izvjestavanja, nije poznato jesu li autori ukljucenih istrazivanja Koristili originalni algoritam za
dobivanje ukupne procjene pouzdanosti, a koji se temelji na sedam klju¢nih i devet ne-klju¢nih
domena (75). korisnici AMSTAR-a 2 trebali bi detaljno opisati sve modifikacije originalnog
algoritma kako bi se omogudéila replikacija njihovih metoda za postizanje ukupne procjene

pouzdanosti (76).

U ovom istrazivanju nije koristeno numericko bodovanje za procjenu prema AMSTAR-u 2 budu¢i
da je na mreznoj stranici alata jasno navedeno da AMSTAR 2 nije namijenjen za stvaranje jedne
ukupne ocjene SR-a (38). Koristenje numerickog bodovanja, primjerice, s ocjenama poput 1 za
pridrzavanje, 0,5 za djelomi¢no pridrzavanje i 0 za nepridrzavanje domena, moglo bi se protumaciti
kao da su sve domene jednako vazne, §to nije nuzno slucaj. Stoga je, u skladu s uputama za
procjenu prema AMSTAR-u 2, analiza domena u ovom istrazivanju bila opisna. Rezultati ovog
istrazivanja pokazali su da mnogi autori SR-ova ne koriste pravilno AMSTAR 2. Moguce je da je to
posljedica nepoznavanja izvornog opisa AMSTAR-a 2 i nepoznavanje ili nerazumijevanje uputa

koje su autori alata objavili.

Ranije provedena metodoloska istrazivanja upucuju na pretjeranu zastupljenost izrazito niskih
ocjena pouzdanosti (engl. floor effect) prilikom koristenja AMSTAR 2 alata. To je vjerojatno
posljedica nacina odabira klju¢nih i ne-kljuénih domena u AMSTAR-u 2 (77,78). Nasuprot tome,

neki autori tvrde da je velika ucestalost procjena koje pokazuju da su SR-ovi losi jednostavno
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rezultat loSe kvalitete SR-ova (79). Nadalje, dio istrazivata kritizirao je pojedine domene
AMSTAR-a 2 i nacin na koji se ocjenjuju (57,80), sli¢no kritikama koje su objavljene o prvoj
verziji AMSTAR alata (32,80).

lako su pojedini autori u radovima analiziranim u ovom istrazivanju izvjestavali da je njihov SR
proveden/pripremljen/osmisljen u skladu s AMSTAR ili AMSTAR 2 alatom, vrijedi istaknuti da 84
% analiziranih SR-ova nije prilozilo vlastitu procjenu. Medu onima koji su to ucinili, samo je
manjina objavila detaljnu procjenu. Moguce je da dio autora vjeruje kako samo navodenje tvrdnje
da je istrazivanje u skladu s AMSTAR-om 2 ¢itatelju ostavlja dojam ispunjenosti svih AMSTAR 2
domena, odnosno da se na taj nacin zeli istaknuti visoka kvaliteta istrazivanja. OvO je istrazivanje
pokazalo da navodenje takve tvrdnje najceSce ne znaci i visoku metodoloSku kvalitetu istrazivanja,
budu¢i da je velika vecina analiziranih ¢lanaka bila kriticno niske pouzdanosti prema AMSTAR-u
2. Do sada je vise istrazivanja, koja su takoder koristila AMSTAR 2 za procjenu metodoloske
kvalitete SR-ova u razli¢itim istraziva¢kim podru¢jima, pokazala kako je vecina analiziranih SR-

ova imala kriti¢no nisku ili nisku pouzdanost, sto je u skladu s nasim rezultatima (15-17).

U svrhu istrazivanja koristeno je sedam klju¢nih domena koje su predlozili autori AMSTAR-a 2.
Oni su preporucili da korisnici prije pocetka koriStenja alata za procjene definiraju koje su klju¢ne
domene za njihovu specifi¢nu situaciju, 0visno o vrstama SR-ova koje ukljucuju u svoje istrazivanje
(8). U ovom su istrazivanju koristene domene koje su oni preporucili, kao standardni pristup, jer se
istrazivanje odnosilo na vrlo raznolike SR-ove. Ipak, to je potencijalno u odredenoj mjeri utjecalo

na slabe rezultate ukupne procjene prema AMSTAR-u 2..

Nadalje, u istrazivanje je ukljuceno 18 ¢lanaka kod kojih iz ni iz cjelovitog teksta, niti iz referenci
nije bilo jasno koja je verzija AMSTAR alata koristena. Medutim, prvo istrazivanje iz ove
disertacije pokazalo je da se upotreba originalne verzije alata brzo smanjuje nakon objave
AMSTAR-a 2 (61). Stoga smo smatrali da se, s obzirom na datume objave tih 18 ¢lanaka, moze
pretpostaviti da su se autori referirali na AMSTAR 2. Takoder, postoji mogucnost pristranosti

prema sli¢nim vrstama intervencija jer je velik broj ukljucenih ¢lanaka bio iz podrucja kirurgije.
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5.3. Trede istrazivanje

Ovim je istrazivanjem analiziran pristup izvjeStavanju i nacin na koji se AMSTAR 2 koristi za
metodolosku procjenu SR-ova na uzorku od 444 istrazivanja koja su bila heterogena s obzirom na
ustroj 1 biomedicinsko podrugje istrazivanja. Nadeno je da su procjene alatom AMSTAR 2 u 78 %
ukljucenih istrazivanja radila dva ili viSe od dva autora. Te procjene su u pravilu (91 %) radila dva
ili viSe autora neovisno. Peporuceni nain prosudbi (da, djelomi¢no da, ne) koristenje u 84%
istrazivanja. Preporucene klju¢ne domene Koristilo je 82 % istrazivanja. Kona¢na ocjena
pouzdanosti (visoka, umjerena, niska, kriticno niska pouzdanost) za svaki uklju¢eni SR bila je
navedena u 76 %, a prosudbe za svaku pojedinu domenu (da, djelomi¢no da, ne) u 72 %
istrazivanja.

Rezultati istrazivanja u skladu su s rezultatima istrazivanja Karakasisa i sur. iz 2023. ¢iji je cilj bio
procijeniti metode i ishode procjenjivanja pomo¢u AMSTAR 2 alata u OSR-ovima intervencija u
podru¢ju kardiovaskularne medicine i ispitati ¢imbenike povezane s tim ishodima (81). Njihovo
istrazivanje provedeno na uzorku od 34 OSR-a pokazalo je da su procjene prema AMSTAR-u 2 u
68 % slucajeva provodila dva autora, dok je ukupna ocjena pouzdanosti temeljena na sedam
kljuénih i devet ne-klju¢nih domena bila je zabiljezena u 74 % OSR-ova (81). Sli¢no tome,
istrazivanje Piepera i sur. iz 2020. izvijestilo je da je 37 od 53 analizirana ¢lanka iz podrucja
psihijatrije (70 %) koristilo originalnu kategorizaciju s Cetiri ocjene ukupne razine pouzdanosti. Od
37 istrazivanja koja su Kkoristila originalnu kategorizaciju, samo je 18 izvijestilo kako su dosli do
ukupne ocjene. Vecina njih (72 %) navela je da su koristili sedam klju¢nih domena predloZenih u

izvornoj publikaciji (8,76).

U nasem uzorku, u 15 % istraZivanja nisu koriStene preporucene prosudbe (da, djelomic¢no da, ne).
Numericki bodovi bili su dodijeljeni pojedinaénim domenama u 12 %, a ukupan numericki rezultat
bio je naveden u 7 % istrazivanja. U skladu s tim, Karakasis i sur. su 2023. opisali navodenje ocjene
izvedene na temelju ukupnog zbroja bodova u 9 % ¢lanaka (81). Naprotiv, u istrazivanju Piepera i
sur. iz 2020. navodi se kako je, medu onima koji nisu koristili Cetiri kategorije pouzdanosti, upravo
izraCunavanje ukupnog rezultata bila Cesta alternativa, i to u 38 % Clanaka (76). Navedena razlika u
potonjem istrazivanju vjerojatno je posljedica toga S$to su analizirani ¢lanci godinom objave bili
blizi objavi AMSTAR-a 2, kada je za oCekivati vecu ucestalost njegova neprikladnog koristenja, §to

je najvjerojatnije bila posljedica nedovoljnog poznavanja alata (61).

U nasem uzorku, kljuéne domene bile su koristene u 365 istrazivanja, od cega se u 91 % radilo o

kljuénim domenama koje su izvorno definirali autori AMSTAR-a 2. U 6 % slucajeva klju¢ne su
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domene bile definirane razliCito. Autori AMSTAR-a 2 u originalnom c¢lanku i popratnom
dokumentu s uputama za koristenje alata istaknuli su vaznost definiranja klju¢nih domena, pri cemu
je procjeniteljima ostavljeno na izbor hoce li koristiti sedam preporucenih klju¢nih domena ili ¢e
odrediti drugu kombinaciju klju¢nih domena ovisno o potrebama 1 specificnostima svoga
istrazivanja (8). U pet istrazivanja bile su koristene samo klju¢ne domene, odnosno nije bio koristen
cijeli AMSTAR 2 alat. Prednost je takvog pristupa kraée vrijeme potrebno za procjenu svakog SR-
a. Autori se na to mogu odluciti u istrazivanjima koja ukljucuju veliki broj SR-ova, ili kad nemaju
dovoljno resursa za provodenje opseznijeg istrazivanja. Upravo je jedna od kritika AMSTAR-u 2 u
odnosu na stariju inacicu alata bila duze vrijeme potrebno za njegovu primjenu (49). To je opisano i
kao moguca prepreka brzem prihvaéanju i Siroj upotrebi AMSTAR-a 2 u prvim godinama nakon

njegove objave (61).

U sluc¢ajevima kada su autori odredili kombinaciju klju¢nih domena razli¢itu od preporuc¢ene, medu
,,standardnih* sedam klju¢nih domena, najviSe su bile zastupljene 4. domena s 91 % 1 9. domena s
81 %. Navedeno upucuje da su autori prikladno pretrazivanje literature i procjenu RoB-a u
istrazivanjima uklju¢enima u SR smatrali ¢imbenicima koji u najvecoj mjeri odreduju razinu
pouzdanosti SR-a. Potrebno je naglasiti i da su 11. domena (prikladnost metoda u MA) i 13.
domena (razmatranje RoB-a prilikom interpretacije rezultata SR-a) bile zastupljene u vise od
polovice istrazivanja. Dakle, postojala je oc¢igledna dominacija domena koje se odnose na RoB.
Ovakav izbor klju¢nih domena podudara se s rezultatima istrazivanja iz 2020. koje su objavili
Leclercq i sur. (82), a ¢iji je cilj bio odrediti relativnu vaznost pojedine AMSTAR 2 domene u
procjeni SR-ova provodenjem tzv. analize najboljeg i najgoreg slucaja (engl. best-worst scaling)
medu uzorkom stru¢njaka iz podrucja sinteze dokaza. Sudionici su u nizu od 15 zadataka biranja
odlucivali koji je od Cetiri ponudena elementa s glavnog popisa (koji je sadrzavao 16 AMSTAR 2
domena) najvazniji 1 najmanje vazan. Prema misljenju 242 stru¢njaka, najvaznije domene bile su
11. domena (primjerenost statistickih analiza) 1 4. domena (prikladno pretrazivanje literature), a

redom su slijedile domene koje se odnose na RoB: 12., 9. i 13. domena (82).

U nasem su istrazivanju 2. domena (registracija protokola prije provodenja SR-a) i 7. domena
(popis iskljucenih istrazivanja s razlozima iskljucenja) bile zastupljene u tek nesto vise od 40 %
kombinacija kljuénih domena razliitih od preporuene. Zanimljivo je da su u ranijim
istrazivanjima koja su procjenjivala metodolosku kvalitetu SR-ova upravo ove dvije domene Cesto
bile izdvajane kao one koje su najmanje zadovoljene. Na primjer, u metodoloskom istrazivanju koje
je koristilo AMSTAR 2 za procjenu 679 SR-ova u podru¢ju kardiovaskularnog zdravlja, 2. i 7.
domeni bile su dodijeljene prosudbe ,,da*“ u samo 18,6 % i 12,6 % SR-ova, redom (81). Nadalje,
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istrazivanje Siemensa i sur. iz 2021. koje je koristilo AMSTAR 2 za metodolosku procjenu 261 SR-
a vezanog za pacijente s uznapredovalim stadijem raka otkrilo je da je 230 (88 %) SR-ova bilo
kriticno niske pouzdanosti. Od toga je vecina njih (209, 80 %) ovako procijenjena upravo zbog
kombinacije nepostojanja prethodne registracije protokola (222, 85 %) s neizvjeStavanjem o

isklju¢enim istrazivanjima (218, 84 %) (83).

Namece se pitanje moze li se izborom manjeg broja klju¢nih domena ili djelomi¢nim koriStenjem
alata AMSTAR 2 omoguditi brza i jednostavnija procjena SR-ova bez istodobnog gubitka
pouzdanosti i valjanosti alata. Lorenz i sur. proveli su istrazivanje kojemu je cilj bio izraditi brz i
jednostavan algoritam odluc¢ivanja (engl. decision tree) za procjenu metodoloske kvalitete SR-ova
koriStenjem ograni¢enog broja AMSTAR 2 domena. Na temelju 118 SR-ova koji su se odnosili na
psiholoske intervencije kod psihijatrijskih poremecaja, a uz pomo¢ posebnog racunalnog programa
napravljen je algoritam odlucivanja Koji sadrzi samo 2. i 7. domenu. Prilikom njegove primjene, 14
visokokvalitetnih SR-ova bilo je ispravno prepoznato, a nijedan nije bio propusten. Istodobno su 94
niskokvalitetna SR-a bila ispravno prepoznata, a 10 je bilo pogresno prepoznato kao
visokokvalitetni. Navedeno je odgovaralo osjetljivosti od 100 % i specifi¢nosti od 93 % (84). Uz
manje vremena koje je potrebno u odnosu na Koristenje svih 16 AMSTAR 2 domena, dodatna
prednost tog skracenog pristupa je i mogucnost sudjelovanja manje iskusnih istrazivaca u
procjenama, s obzirom da provjera postojanja unaprijed definiranog protokola istrazivanja (2.
domena) i navodenja iskljuCenih istrazivanja (7. domena) ne zahtijevaju napredno poznavanje

metodologije SR-ova, $to moze biti slucaj s nekim drugim AMSTAR 2 domenama.

Nastavno, De Santis 1 Matthias su istrazivale razli¢ite pristupe procjenjivanja uz pomo¢ AMSTAR-
a 2 na primjeru 30 SR-ova vezanih za koriStenje digitalnih intervencija za poticanje tjelesne
aktivnosti (85). U prvom pristupu koristile su samo dvije klju¢ne domene — 2. i 7. domenu, pri ¢emu
je izbor tih domena bio temeljen na istrazivanju Lorenza i suradnika (84), kao i njihovom opaZanju
da ove domene Cesto nisu bile ispunjene u ranijim istraZivanjima. Drugi je pristup bio standardno
koristenje svih 16 AMSTAR 2 domena. Prvim je pristupom 19 od 30 SR-ova bilo kriti¢no niske
pouzdanosti jer nisu zadovoljili 2. 1 7. domenu, a prosjecno vrijeme potrebno za procjenu jednog
SR-a bilo je 5 minuta. Preostalih 11 SR-ova nisu dobili kona¢ne procjene pouzdanosti jer su
zadovoljili ili 2. ili 7. domenu pa je u tom slucaju bilo uputno koristiti cjeloviti AMSTAR 2 alat.
Drugi je pristup zahtijevao 20 minuta po SR-u, a rezultirao je s 27 SR-ova kriti¢no niske i 2 SR-a
niske pouzdanosti. Autorice su navele da bi se koriStenje samo dviju kljuénih domena trebalo

razmotriti u slucajevima kada je za donoSenje neke odluke u zdravstvenom sustavu dostupno
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mnogo SR-ova na sli¢nu temu, a s ciljem brzog identificiranja 1 isklju€ivanja SR-ova kriticno niske

pouzdanosti (85).

Lorenz i sur. su naknadnim istrazivanjem, koje je koristilo 1519 procjena alatom AMSTAR 2 iz
ranije objavljene 24 publikacije, razvili dva pojednostavljena algoritma odlucivanja (engl. fast and
frugal trees, FFT). Svrha FFT-a za probir bila je iskljuciti SR-ove kritiéno niske pouzdanosti
koristenjem 2., 7. i 13. domene alata AMSTAR 2. Osjetljivost FFT-a bila je 100 %, a specifi¢nost
77 %. S druge strane, svrha FFT-a za brzu procjenu je brzo prepoznati SR-ove visoke kvalitete

koriStenjem 7., 2. 1 4. domene, redom. Njegova osjetljivost je 80 %, a specifi¢nost 97 % (86).

Prema rezultatima ovog istrazivanja, kona¢na ocjena pouzdanosti za svaki uklju¢eni SR bila je
navedena u 76 % istraZivanja, a od toga je obrazloZenje kona¢ne ocjene bilo navedeno u samo 30
%. Prosudbe za svaku pojedinu AMSTAR 2 domenu za svaki procjenjivani SR bile su navedene u
72 %, a od toga su obrazlozenja prosudbe svake domene bila navedena u tek 3 % istrazivanja.
Sli¢no tome, Karakasis i sur. su izvijestili da su u njthovom uzorku procjene pojedinih AMSTAR 2

domena bile dane suu 71 % ukljucenih SR-ova (81).

Potrebno je poticati korisnike alata AMSTAR 2 da navode obrazlozenja svojih procjena kako
pojedina¢nih domena, tako i ukupnih procjena pouzdanosti jer se na taj nacin osigurava
transparentnost, dosljednost i ponovljivost procjene SR-ova. Ujedno se jaca vjerodostojnost
rezultata istrazivanja, omogucuje se prepoznavanje metodoloskih nedostataka i olakSava donosenje
informiranih odluka utemeljenih na dokazima. Ogranicenja u broju rijeci prilikom slanja rada u
Casopis ne smiju biti prepreka transparentnom izvjeStavanju zato Sto uvijek postoji moguénost

objave u obliku dodatnih datoteka ili putem poveznice.

Prednosti ovog istraZivanja su smanjen rizik od pristranosti zbog unaprijed registriranog protokola i
provodenja ekstrakcije podataka neovisno u duplikatu. S obzirom da u pretraZivanju literature nije
bilo ograniCenja s obzirom na jezik, biomedicinsko podrucje niti ustroj istraZzivanja, rezultati se

mogu generalizirati, odnosno primijeniti na sva podrucja sinteze dokaza u medicini.

lako prema izvornoj preporuci autora AMSTAR-a 2 ovaj alat nije namijenjen za procjenu
istrazivanja kao Sto su brzi pregledi (engl. rapid review), pretrazni SR-ovi (engl. scoping review) ili
mape dokaza (engl. evidence map) (8), u ovom istrazivanju navedeni ustroji nisu iskljueni zbog
toga Sto svrha istrazivanja nije bila procijeniti spomenute vrste istrazivanja pomoc¢u AMSTAR-a 2,
ve¢ utvrditi na¢ine na koji su njihovi autori koristili ovaj alat. Ipak, potrebno je napomenuti da su,

oc¢ekivano, dvije tre¢ine istrazivanja bila OSR-ovi.
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Nismo analizirali na¢in na koji su autori dosli do ukupne ocjene, odnosno jesu li ukupnu ocjenu
dodjeljivali samostalno iz vlastitih tablica ili koriStenjem AMSTAR-ove mrezne stranice koja je
ranije kritizirana zbog nejasnog nacina rada algoritma. Pieper i sur. su pokazali da se koriStenjem
AMSTAR-ove mrezne stranice mogu dobiti bolje ocjene od realnih, odnosno da se tim na¢inom
generiranja ukupne procjene manjem broju SR-ova dodijeli ukupno niska ili kritiéno niska
pouzdanost (76).
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6. ZAKLJUCCI

6.1. Zakljucak prvog istraZivanja

U ¢lancima objavljenima u razdoblju od 2018. do 2020. godine, a koji su poslani u ¢asopis nakon
Sto je objavljen AMSTAR 2 alat, 44 % autora i dalje je koristilo AMSTAR, odnosno staru verziju
alata. Time nije potvrdena hipoteza da ¢e tijekom prve tri godine od objave alata AMSTAR 2, 50%
autora 1 dalje koristitit AMSTAR (prvu inacicu alata) za procjenu SR-ova. Nadalje, utvrdeno je kako
se koristenje izvornog alata AMSTAR smanjivalo se iz godine u godinu. Opisano je vrlo malo
prepreka za koriStenje AMSTAR-a 2, te se stoga ocekuje da ¢e koristenje AMSTAR-a uskoro

postati opsoletno.

6.2. Zakljucak drugog istraZivanja

Od ukupno 45 analiziranih istrazivanja, 81 % je bilo kriticno niske pouzdanosti prema AMSTAR-u
2, ¢ime je potvrdena hipoteza da ¢e medu SR-ovima koji su naveli da su koristili AMSTAR 2 za
ustroj svojeg istrazivanja viSe od polovice njih biti kritino niske pouzdanosti. Samo tri SR-a su
navela detaljne samoprocjene prema AMSTAR-u 2, ¢ime je potvrdena hipoteza da ¢e manje od 10
% istrazivanja sadrzavati detaljnu AMSTAR 2 procjenu vlastitog SR-a. Kada autori SR-a navedu da
je istrazivanje provedeno/pripremljeno/osmisljeno u skladu s AMSTAR-om 2, to ne znaci nuzno da
se radi 0 SR-u visoke pa ¢ak ni umjerene razine pouzdanosti. lako AMSTAR 2 izvorno nije razvijen
kao provjerna lista za procjenu sustavnih pregleda, moze biti koristan za tu svrhu. Naime, kad se
pravilno primjenjuje, moze pomoc¢i autorima da naprave SR-ove visoke razine pouzdanosti. Kako bi
povecali metodolosku kvalitetu SR-ova, ¢asopisi bi mogli zahtijevati samo-ocjenjivanje prema
AMSTAR-u 2 kao dodatak SR-u, koje bi urednici/recenzenti detaljno provjeravali. Autori SR-ova
trebali bi pomno prouciti i ispravno primijeniti domene AMSTAR-a 2 kako bi postigli visoku
kvalitetu SR-a, posebno ako u svom ¢lanku navode da su to ucinili. Recenzenti i urednici trebali bi
posvetiti vecu pozornost metodoloskoj kvaliteti SR-ova. Takva bi praksa mogla dovesti do boljih

dokaza u znanosti.

6.3. Zakljucak treceg istraZivanja

Sukladno uputama o koristenju AMSTAR-a 2 u procjeni SR-ova, autori trebaju jasno definirati

klju¢ne domene 1 navesti na¢in na koji se odreduje konacna ocjena pouzdanosti.Potrebno je navesti
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ukupne procjene pouzdanosti analiziranih SR-ova, kao i prosudbe za svaku domenu s objasnjenjima
istih. Medu analiziranim istrazivanjima, 12 % je dodijelilo numericke bodove AMSTAR 2
domenama, ¢ime nije potvrZzena hipoteza da ¢e viSe od polovice istrazivanja koristiti bodove
prilikom upotrebe AMSTAR-a 2. U 72 % istraZivanja bile su navedene procjene za svaku domenu
svakog procijenjenog istrazivanja. ObrazloZenja tih procjena bila su navedena u samo 3 %
istrazivanja, ¢ime je potvrdena hipoteza da ¢e manje od polovice istrazivanja objaviti svoje detaljne
AMSTAR 2 procjene za svaku domenu svakog procijenjenog istrazivanja. Zbog ogranicenja broja
rije¢i u Casopisima, navedeno se moze napraviti u obliku dodatnih datoteka. Na ovaj se nacin
doprinosi transparentnijem izvjeStavanju i otvara se mogucnost lakSeg 1 brzeg ponavljanja ili

obnavljanja postojecih istrazivanja u podrucju sinteze dokaza.
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8. SAZETAK

Ciljevi: Istrazivanja opisana u ovoj doktorskoj disertaciji imala su za cilj utvrditi u¢estalost i nacin
koriStenja alata AMSTAR 2 (engl. A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) u procjeni
sustavnih pregleda.

Metode: Prvo istrazivanje koje je analiziralo u¢estalost koristenja alata AMSTAR 2 tijekom prve tri
godine od njegovog objavljivanja i potencijalne prepreke njegovom prihvacanju bilo je
multimetodolosko i1 sastojalo se od dva dijela. Prvi dio je bilo presjecno meta-istrazivanje
(metodolosko istrazivanje objavljene literature). Drugi dio sastojao se od anketiranja autora
istrazivanja koji su koristili AMSTAR umjesto AMSTAR-a 2. Drugo istrazivanje koje je analiziralo
metodolosku kvalitetu i obiljezja sustavnih pregleda u kojima je navedeno da su provedeni u skladu
s alatom AMSTAR 2 bilo je presje¢no meta-istrazivanje. TreCe istrazivanje koje je analiziralo
pristup izvjeStavanju i nacin na koji se AMSTAR 2 koristi za metodolosku procjenu sustavnih
pregleda bilo je takoder presjecno meta-istrazivanje. U svim istrazivanjima analizirani su ¢lanci u
kojima su autori koristili AMSTAR 2 alat za procjenu sustavnih pregleda.

Rezultati: Prvo istrazivanje kojim je analiziran 871 ¢lanak objavljen u razdoblju od 2018. do 2020.
je pokazalo da je 44 % autora i dalje koristilo staru verziju alata AMSTAR. Koristenje alata
AMSTAR 2 povecalo se sa 16 % u 2018. na 44 % u 2019, i na 69 % u 2020. U drugom istrazivanju
analizirano je 45 Clanaka, od ¢ega su 43 bila sustavni pregledi i dva protokola za sustavne preglede.
Vise od polovice imalo je meta-analizu. Prema neovisnim AMSTAR 2 procjenama, 35 sustavnih
pregleda bilo je kriti¢no niske razine pouzdanosti, 7 sustavnih pregleda niske razine pouzdanosti, a
jedan sustavni pregled visoke razine pouzdanosti. Nije bilo sustavnih pregleda umjerene razine
pouzdanosti. Tre¢e istrazivanje kojim su analizirana 444 c¢lanka pokazalo je da su procjene
AMSTAR-om 2 u 70 % slucajeva radila dva autora. Numericki bodovi AMSTAR 2 domenama bili
su dodijeljeni u 12 % istrazivanja. U 82 % istrazivanja koriStene su klju¢ne domene, od ¢ega u 91 %
one preporucene od autora AMSTAR-a 2. Medu 21 istrazivanjem u kojima su autori kombinaciju
kljuénih domena definirali razli¢ito od preporuke, najviSe su bile zastupljene Cetvrta, deveta i
trinaesta domena. Konacna ocjena pouzdanosti za svaki uklju¢eni SR bila je navedena u 76 %, a
obrazloZenje konacne ocjene u 30 % istrazivanja. U 72 % istraZivanja bile su navedene procjene za
svaku domenu svakog procijenjenog istrazivanja, dok su obrazlozenja tih procjena bila su navedena

u 3 % istrazivanja.

Zakljucak: Koristenje izvornog alata AMSTAR sve je rjede iz godine u godinu dok je istodobno
opisano vrlo malo prepreka za koriStenje AMSTAR-a 2 pa je stoga za o¢ekivati da ¢e upotreba prve
verzije AMSTAR-a uskoro postati opsoletna. Kada autori sustavnog pregleda navedu da je isti
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proveden/pripremljen/osmisljen u skladu s AMSTAR-om 2, to ne zna¢i nuzno da se radi o
sustavnom pregledu visoke pa ¢ak ni umjerene razine pouzdanosti. lako AMSTAR 2 izvorno nije
razvijen kao provjerna lista za izradu sustavnih pregleda, moze biti koristan za tu svrhu. Autori bi
trebali pomno prouciti i ispravno primijeniti domene AMSTAR-a 2 kako bi postigli visoku kvalitetu
sustavnog pregleda, osobito ako u svom ¢lanku navode da su to uéinili. Recenzenti i urednici trebali
bi posvetiti veéu pozornost metodoloskoj kvaliteti sustavnih pregleda. Takva bi praksa mogla
dovesti do boljih dokaza u znanosti. Sukladno uputama o koristenju AMSTAR-a 2 u procjeni SR-
ova, autori trebaju jasno definirati klju¢ne domene i navesti nacin na koji se odreduje konacna
ocjena pouzdanosti. Potrebno je navesti ukupne procjene pouzdanosti analiziranih SR-ova, kao i
prosudbe za svaku domenu s objaSnjenjima istih. Zbog ograni¢enja broja rije¢i u ¢asopisima,
navedeno se moze napraviti u obliku dodatnih datoteka. Na taj se nacin doprinosi transparentnijem
izvjeStavanju 1 otvara se mogucénost lakSeg i1 brzeg ponavljanja ili obnavljanja postojecih

istrazivanja u podrucju sinteze dokaza.
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9. SUMMARY

Title: Prevalence and Application of the AMSTAR 2 Tool in the Critical Appraisal of Systematic

Reviews

Aim: The studies described in this doctoral dissertation aimed to determine the prevalence and how
the AMSTAR 2 (A MeaSurement Tool to Assess Systematic Reviews) tool has been used to

appraise systematic reviews critically.

Methods: The first study, which investigated the prevalence of AMSTAR 2 use during the first
three years following its publication as well as potential obstacles to its adoption, was designed as a
multimethodological study and consisted of two parts. The first part was a cross-sectional meta-
research study (a methodological investigation of published literature). The second part consisted of
a survey sent to authors of studies who had opted to use AMSTAR rather than AMSTAR 2. The
second study had a cross-sectional meta-research design and it analyzed the methodological quality
and characteristics of systematic reviews explicitly reported as having been conducted following the
AMSTAR 2 tool. The third study was also a cross-sectional meta-research study; it investigated
reporting practices and the specific ways in which AMSTAR 2 was applied for methodological
appraisal of systematic reviews. All three studies analyzed research articles that used AMSTAR 2

tool for appraising systematic reviews.

Results: The first study, which analyzed 871 articles published between 2018 and 2020,
demonstrated that 44 % of authors continued to use the first version of the AMSTAR tool. The
adoption of AMSTAR 2 increased from 16 % in 2018 to 44 % in 2019 and to 69 % in 2020. The
second study assessed 45 articles, of which 43 were systematic reviews and 2 were systematic
review protocols. More than half of these included a meta-analysis. According to the independent
AMSTAR 2 appraisals, 35 systematic reviews were rated as being of critically low confidence, 7 as
low confidence, and 1 as high confidence. Not a single systematic review was rated with moderate
confidence. The third study, which analyzed 444 articles, revealed that in 70 % of cases, AMSTAR
2 appraisals were carried out by two authors. Numerical scores for AMSTAR 2 domains were
reported in 12 % of the studies. Key domains were used in 82 % of the studies, and of these, 91 %
used the domains recommended by the authors of AMSTAR 2. Among the 21 studies in which the
authors defined a combination of key domains that differed from the official recommendations,
domains 4, 9, and 13 were most frequently included. The final overall confidence rating for each
included systematic review was reported in 76 % of studies, whereas the justification for the final
rating was provided in 30 %. Domain-specific ratings for each assessed systematic review were
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reported in 72 % of studies, yet the accompanying justifications for those domain ratings were

provided in only 3%.

Conclusion: The findings of this doctoral dissertation demonstrate that the use of the original
AMSTAR tool has decreased from year to year, whereas only a minority of obstacles to adopting
AMSTAR 2 have been described. It is therefore to be expected that the use of AMSTAR will soon
become obsolete. Nevertheless, when authors of systematic reviews report that their review was
conducted, prepared, or designed following AMSTAR 2, this does not necessarily indicate that the
review is of high, nor even of moderate confidence. Although AMSTAR 2 was not originally
developed as a checklist for conducting systematic reviews, it may be useful for this purpose.
Authors should familiarize themselves thoroughly with AMSTAR 2 and apply its domains
appropriately in order to achieve a high-quality systematic review, particularly when stating that
their work has been guided by this tool. Reviewers and journal editors should devote increased
attention to the methodological quality of systematic reviews. Such practice could contribute to
strengthening the scientific evidence base. Following the official guidance for AMSTAR 2
appraisal of systematic reviews, authors should clearly define the key domains employed and
specify the procedure used for determining the final overall confidence rating. They should also
provide overall ratings of confidence for the included systematic reviews, along with judgments for
each individual domain, accompanied by appropriate explanations. Given the word limits imposed
by journals, such details may be presented in supplementary files. This approach contributes to
more transparent reporting and enables easier and faster replication or updating of existing research

in the field of evidence synthesis.
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10. PRILOZI

10.1. Prilog 1. Strategija pretraZivanja literature

Pretrazeni su izvori informacija MEDLINE i Embase putem OVID-a kako bi se dohvatile
publikacije koji sadrze rije¢ AMSTAR. Ista strategija pretrazivanja koriStena je u sva tri
istrazivanja:

(((AMSTAR) ILI (AMSTAR-2)) ILI (AMSTAR 2)) ILI (R-AMSTAR).

Pretrazivanje nije bilo ograni¢eno na odredeni dio ¢lanka (npr. samo na sazetak ili metode). Nije
bilo ograni¢enja vrste ili jezika publikacije. Zapisi su izvezeni u racunalni program EndNote X5

(Clarivate Analytics, London, UK) gdje su duplikati automatski izbrisani.
Prvo istrazivanje

Ukljuceni su svi znanstveni ¢lanci koji su koristili AMSTAR ili AMSTAR 2 za procjenu sustavnih

pregleda. Ukljucena istrazivanja objavljena su u razdoblju od 1. sije¢nja 2018. do 31. prosinca
2020. godine.
Drugo istrazivanje

Ukljuceni su svi ¢lanci koji su spominjali bilo gdje u tekstu da su provedeni/pripremljeni/ustrojeni u
skladu s AMSTAR-om 2. Za istrazivanja objavljena izmedu 1. sije¢nja 2018. i 31. prosinca 2020.
pregledani su zapisi s popisa iskljucenih ¢lanaka iz prvog istrazivanja. Za zapise objavljene izmedu

1. sije¢nja 2021. 1 3. svibnja 2022. proveli smo novu pretragu baza podataka.
Trede istraZivanje

Za treCe istrazivanje koriStena je ista strategija pretrazivanja. Ukljuceni su svi znanstveni ¢lanci koji
su koristili AMSTAR 2 za metodoloske procjene sustavnih pregleda ili bilo koje druge vrste sinteze

dokaza. Pretrazivanje literature ucinjeno je 5. studenoga 2024. godine.
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10.2. Prilog 2. Programski kod koristen za nasumic¢ni odabir istraZivanja za analizu s popisa
ukljucenih istrazivanja
import os

import pandas as pd

df = pd.read_excel("./2024_11 20 List of included studies_source.xIsx")

RANDOM_SAMPLE_SIZE_PERCENTAGE =0.5
RANDOM_SAMPLE_SIZE = len(df) * RANDOM_SAMPLE_SIZE_PERCENTAGE + 1

RANDOM_SEED =144

random_sample_df = df.sample(n=int(RANDOM_SAMPLE_SIZE),
random_state=RANDOM _SEED).sort_values("ORN")

random_sample_df.to_excel("./2024 11 20 List of included studies_source_random_sample.xIsx",

index=False)
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10.3. Prilog 3. Tekst ankete poslane e-postom u prvom istraZivanju

Title of the message:

Your opinion about the uptake of AMSTAR 2 (it will take only few minutes of your time)

Text of the message:
Dear Participant [insert title and name here],

We are researchers from Cochrane Croatia, and we are conducting a study about the adoption of
AMSTAR 2, and barriers related to AMSTAR 2 adoption. We are contacting you because you have
recently published a study in which you used AMSTAR:

[Name of the study]

We have several questions for you, which may require only 1-3 minutes of your time to answer.
Your responses will be anonymized and analyzed in aggregate form. We would be very grateful for
few minutes of your time and your responses to these questions.

Link to the survey:

https://docs.google.com/forms/d/e/1FAIpQLSezZWQ08c0A9ccpCgKMIQwmFZwfgFN689puNrZO
M9i5sag95sw/viewform

More detailed information about this study can be found at the bottom of this message.
Thank you very much for your consideration.

Sincere regards,

Name and surname

Additional information about this study:

Principal investigator: Prof. Livia Puljak, MD, PhD

Contact of the principal investigator: livia.puljak@unicath.hr

Ethics approval: The study was approved by the Ethics Committee of the Catholic University of
Croatia.

Informed consent: Based on the protocol approved by the Ethics Committee, entering the survey
and responding to the study questions will be considered as a consent to participate.

Intention to publish: Our research team intends to publish anonymized data collected in this study.
Your name as a study participant will never be mentioned in any publicly available information
about this study.

If you have any questions about this study, please do not hesitate to contact us.
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11. ZIVOTOPIS
RuzZica Boj¢ié, dr. med.
Datum rodenja: 6. listopada 1993.
Obiteljski status: udana, majka dvojice djeCaka

E-adresa: ruzal511@gmail.com

ORCID: 0000-0001-9561-6550

Radno iskustvo

= od 11./2022. Specijalizantica ginekologije i opstetricije — Klini¢ki bolni¢ki
centar Zagreb, za potrebe Doma zdravlja Zagreb — Centar

= 2./2020.-9./2022. Doktorica medicine u izvanbolnic¢koj hitnoj sluzbi - Zavod za
hitnu medicinu Karlovacke Zupanije

= 8./2019.-10./ 2019. Doktorica medicine u izvanbolni¢koj hitnoj sluzbi - Zavod za
hitnu medicinu Sibensko-kninske Zupanije

= 2018./20109. Doktorica medicine na pripravnickom stazu - Klinicki bolnicki
centar Sestre Milosrdnice

Obrazovanje

» TRIBE - poslijediplomski doktorski studij — Medicinski fakultet u Splitu (2022.-
2025.)

= Integrirani preddiplomski i diplomski studij Medicina - Medicinski fakultet u Splitu
(2012. - 2018.)

Studentske aktivnosti

= 2013.- 2014., 2017.- 2018. Demonstratorica pri Katedri za anatomiju — Medicinski
fakultet u Splitu

= 2017.- 2018. Demonstratorica pri Katedri za klinicke vjestine - Medicinski fakultet
u Splitu

= 2013.-2014. Demonstratorica pri Katedri za histologiju i embriologiju - Medicinski
fakultet u Splitu
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Trajna medicinska edukacija

Poslijediplomski tecajevi 1. kategorije:
o Nove spoznaje u lijeCenju raka vrata maternice (Zagreb, 5./2025.);
o Nove spoznaje u lijeCenju raka endometrija (Zagreb, 11./2024.);
o Kontracepcija i planiranje obitelji danas (Zagreb, 9./2024.)

5. hrvatski kongres menopauzalne medicine (Zagreb, 10./2024.)

14. hrvatski kongres o ginekoloskoj endokrinologiji, humanoj reprodukciji i
menopauzi (Opatija, 9./2023.)

Objavljeni znanstveni ¢lanci
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Clanstva

Strani jezici

Hrvatska lije¢nicka komora
Hrvatski lije¢nicki zbor
Hrvatski lije¢nicki sindikat

Hrvatsko katolicko lijecnic¢ko drustvo
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