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1. UvOD



1.1 Hashimotov tiroiditis

Hashimotov tiroidits +7 MH QDMXpHVWDOLMD DXWRLPXQRVQD E
PRAaH GRYHVWdiz&&R1)KRNS RojVje bpisao bolest1912. godingje bio Hakaru
Hashimoto ali tek u 1956ma je ona prepznata kao autoimunosnalbst(2). 8p HVWDORVW
EROHVWL PHyX ELMHOFLPD WH YURFBRQMIKWDQPHRENR GLMI
AHQD QHJR NRG RRENDURFBVWD ORB\RELVH BRXE& DB YNDHVL]P H ¥ X
JRGLQH ALYRWD WH MH ]QDpDM Q®RugilrautoRgriskiGh Bolé®i#HD NRMH
AWR VX $GGLVRHURR B RERFOWHNV WA W L SD UHXPDWRLGQL DUW
(SLE) (3).

Hashimotov tiroidits karakteriziraOLPIRFLWQD LQILO WiU@rRitaMd awL W
Askanazy (H8thle) stanicakod ocko 90%bolesnikad OLMH]GD MH VLPHWULpPQR Gl
a ostalih10% bolesnikaLPD DWURILMX AOLMH]GH *X&aD MH RELPQR E
slupDMHYL EROHVQLND VD SUR G Qikidi@@an® (4).E FOONRL F/ H- DWRKHL @ E
HWLRORJLMD EROHVWL QH SR]QDMH VPDYdbEa gehbtsdkdd SURL
predispozicie HSLIJHQHWVNLK XW MHFIDMB] U Rpoyjtaphdal ieRBdja RN R O L
lijekovi) (5).

1.1.1 Dijagnoza

+DVKLPRWRY WLURLGLWLYV iGibkarDij3kp RRVYA kdrdktelriradfuH N O L C
SRYLAHQH UD]JLQH SURWXWLMHQMPO&PI W LtikesylouhX(ar@iHUR NV L
TgAb  .RG YHULQH OMXGL ELRSVIGBMDLIWLNL@ VBDJHHI QHB RPL QB LF
otkriva tvrda,nepravina QHXSDGOMLYD JXaDYRVW 8 YULMHPH GLMDJ:

pokazuje simptome hipotireoZ@).

Gotovo 50% pacijenataRMLPD MH +DVKLPRWRY WLURLGLWLV GL
TPOAD su eutiroidni dokYHULQD G U X Jlirka SIBNFQ MHLPDNW D EODJX KLSRWL
karakteriziraju normalne razine slobodrtogksina €T4) L SR Y L & H Qrébtriddnp(TQH)

u serumu, & samo manji dio njih razvije ozbiljnu hipotireo@® 3 ULV XVWIYRY HOGPDH H
razneanttrTgAb WH LVWRYUHPHQR SUR JUROXLIYTGR s$ RRAd kG Q MH DQ
XSXMX QD PRJIJXUL UDJ(9 9 RM KLSRWLUHR]H



1.1.2 Tijek bolesti

Oblici prezentiranja Hashimotova tiroidtiD VX HXWLUHR]DN O LIX$HMNDR V
KLSRWLUHR]D L JREABYRSDWGCBOUMPADINBRIY QMOROOHYEBRWOQUW .
EHIERODQ WLURLGLWLY LOL SULJXdHQ WLURLGLWLV SRVW
hipo- i hipertireoza; Hashimotov erfalitis BOOHVW]PERMR MH QR RSB RN WXYSD QM
AWLWQH & QaskepehGrdzwihkpotirédza(10). . RG GMHFH VH EROHVW QDMp!
u obliku eutiroidizma ili u oblikupraveili subNOLQLpNH KLSRWLUHR]JH WH VH
VO XpDPMREMDS UH liloiQk preMBIVEubN O L QL p N H KHigeHitoidhbfazel RT H
a je poznata kao hashitoksikoza (Htx) i smatra se da nastaje kao posljedica nereguliranog
RVOREDYyDQMD SRKUDQMHQLK KRUPRQD aWLWQMDpH WLMHN
(11) te njena dijagnozaP RaH ELWL RWHabQD MHU VH SUH]HQWLUDQMF
Gravesove bolesflL2). BezboinL WLURLGLWLY NDUDNWHUL]JLUD SUROD]QL
boli i osjetljivosti u vratu te se manifestira kao eutireoza, zatim hipotireoza i ponovno kao
HXWLUHR]D 3RVWSDUWDOQL WLURLGLWLV VH M DeYstaM D PM]|
kao i bezbolni tiroiditig2).

1IHVSHFLURB®@IR L NRM LezvjH s HipkdRorns RN O M SIRXYNHXi D Q M H
WMHOHVQH PDVH XPRU VODEX NRQFHQWUDFLMX GHSUHYV
menstruacijskog ciklus&imptomikoji suvisoko VSHFLILP X LSRWLUHR]X XNOM XY
QHSRGQRAHQMH KODGQROB XWXKEKXENRFKAK PEHIRINDVLPIURUMHY L
Simptomi hipotireoze mogu se r&advati s obzirom a dob i spol(13). 8 MHGQH pHWYUW
SDFLMHQDWD VH SRMDRAWDRRW XL WD DI QR M LbrozfllsOM X p X M.
i reumatoidni artritis U djece se mogu pojaviti zaoltaast i razvoj kostiju, smanjeno
L]O X p hiDIQiptdtinateSRYLEAHQH UD]JL@H NROHVWHUROD

113 2NROLAQL pLPEHQLFL

-RG MH YDADQ VDVWDYQL GLR VLQWH]H KRUPRQD &WLYV
XQRV PR&H GRYHVWL GR SURPMH (4. koH GsbtpplLkQjéisiunosi@®N F L M H
YHiUX NROLPLQX MRS RNDGDIILH 8 R WS Q D-TRPOAHi@i- SURW X
TgAb) WH VH PR&H ]DNOMXpLWL NDNR MH SUHNRPMHUQL XQR
DXWRLPXQRYI®.L A&WLWQMDpH



2GUHYHQL OLMHNRYL VX SRND]DOL GD PRJX SRWDNQX
AWLWQMDpH NRG RVMHWOMLYLK SRMHG(FSD F N R MH NV HRMGRW L
X OLMHPHQMX NURQLPpQRI(IKH SHRN MW MHD N R Q MWHALO I XOILKQH p
EXEUHAQRJ ND UiFMD&RRPELIOWH OLWLM

9LUXVQH LQIHNFLMH NDR aWR VX LQIHpdvaMiuSony, LUXVRP
Rubela virusom herpes simplex vireen (HSV), Epstein Barr virusm te humamn T-
limfotropnim virusom (HTLV) WLSD VH VPDWUWRINWG INDIR +DR/KAPARWRYD W
OHYyXWLP GRND]L VX VODEL L B hVdé Hdk&@zdla ¥aYo@aois)Q MH VW X

, JORAHQRVW QHNLP RNROLAQLP WRNVLpPpQLP WYDULPD N
polihalogenirani bifenii NRML VH pHVWR SULPMHQMXM XV & NRYHOUW [PLRAAK
LID]YDWL DXWRLEKQRVW aWLWQMDPpH

1.1.4 Terapija

+RUPRQVND WHUDSLMD OHYRWLU RBacen&aRaPprigdinofG P D K [
KLSRWLUHR]RP NRMLPD ODERUDWRULMVNL QDOD]JL SRND]XN
te seOLMHPpHQMWYQ DGR BROWL]IDQMD UD]LQH 76+ Rame GR P
levotiroksina (LT4) M H —odndNse PRAH SURPLMHQLWL QDNRQ GR
SRVWL]|DQMD RSWLPDOQH UD]JLQH 76+ +RUPRQVND WHUDSL
WH PRAH GRYHVWL GR VPDQMHQMD JX §&acRndRdrpdsiivanjay H RE L
eutiroidnosti. Kodpacijenatssa SUNOLQLpNRP KLSRWLUHR]RP 76+ MH SRY
P,8/ PRAaH VH ]DSRpHWL VD W HdaD&/htivbRshasaGstim cldarn —J
VQLADYDQMD 76+ 8NROLNR VHFQM HQM A MEH.QW X MEDW R UJORSALM
QH EL GRAOR GR S RWV).DPadiierii LbbtRealiukiraR Jddotiroksin na prazan
4 H O Xa&Gdptingdinu apsorpcM X 7DORMHN R Y L dluRilijL(sukitat) @nkacidi) te
AHOMHJRULMHY SROLVWLUHQ VXOIRQDW YH]LYDpL aXpQLK
QMHJRYX DSVRUSFLMX WH WO8.R VPDQMLWL PX XpLQNRYLWI

Tireoidektomija se uzima u obzir kod pacijenata ako postoji sumnja na malignost, ako
SDFLMHQW SDWL RG SHU]JLVWHQWQLK Vmhpté&W priidRakziiog DNR G
SRYHUDQH JXaDYRVWL NRMD QH RGJRYDUD QD WHUDSLMX
RSUHQLWR QH SUH SR U XkKditikoti padijdhata\salHEQOAD p X WHAaH X

4



1.2 Seleri

SelenjjeHOHPHQW X WUDJRYLPD NRML MH XJUDYHQ X SUR
selenocisteia (Sec) (20 WH VH VPDWUD HVHQFLMDOQLP ]JERJ VX
metabcOLpNLP IXQNFLMDPD LPXQRORANRP VXVWDYX PHWDE
neplodnosti, neoplazmama i kardiovaskularnim bolest{2. Ljudski selenoproteom se
sastoji od 25 selenoproteir(@2). Selenoprotein poput glutation peroksidazgGPXs) 14
XPLQNRYLWR NPX WBMVDRYLLp]Q H DS H U R NanticRsitlativridg biftamdenog O R J X
PHKDQL]PD NRML Wik ablkaykiY QNBDXGKGLUND 6HGBQRIURWMHLQ
10 Sec ostataka i uloga mu je prijenos selenija nakon njegyoteze u jetrdo ostalih organa
X WLMHOX *3; L 6(33 NRML VX SULVXWQL X SOD]JPL VH pt

stausa selenija u tijel(R0).

1.2.1 6D G Wsalbnijh u hrani

6HOHQLM X RNROL&X SRVWRML X RUJDQVNRP L DQRUJI
nalazi u obliku selenitdd. VHOHQDWD 2UJDQVNL REOLFL VHOSQLMD NI
metilirani selenijski spojeyiselenoaminokiselineselenoprotein{23).

Selenij je prisutan u raznim vrstama hrakkencentracija selenija tlu na kojem biljke
UDVWX LOL VX &LYRWLQMH X]JRMHAH XXM H W XMME-HQD 51U NORNY |
XWMHFDWL QD VDGUabM VHOHQLMD VX NOLPDWVNL XYMHWL
(24).

Selenij u prehrambenim ®L]YRGLPD VH QDMpHauH MDYOMD X NRP
WDNR SURL]JYRGH V YLVRNLP VDGUADMHP SURWHLQD RELp¢
SURL]YRGL XNOMXpXMX PHVR ULEX L]QXWULFH L &LWDULFI
zbog smMDQMHQRJ VDGUSRBRMB UPQRW W DERIr&bnd isokdRr@zihe ovog
HOHPHQWD VX SURQDYHQH X %UD]JLOVNLP RUDVLPD L JOML
SURQDYHQH X BilaSsMaNNIDARRDAWRRGYX EURNXOD NXSK\p HEQNHDW D |

isto spadaju u dobar izvor selen().



122 3UHSRUXpPHQL GQHYQL XQRV VHOHQLMD

Kao kriterij za dobivanje referentnih vrijednosti dnevnog unosa selenija u odraslih se
korisWL ]DVLUOHQRVW wpthonil @racgdnjBnitétdrepitin@s selenija je 70g/dan
]D PXaNDUFH ADQ |DP&EpRIMXKPHQL GQHYQL XQRV ]D GMHFX
HNVWUDSROLUDQ L] GQHYQLK YULMHGQRVWL |D RGUDVOH X
dobi od 0 do 4 mjeseca iznosi 1§, a za dob od 4 do 12 mjeseci iznosi =D aHQH NRMt!
doje SUH SRidnepni XQRV MH nmaR5‘-4zbDdotS XaWDQMD VHOHQaMD X P

trudnicenije potrebardodatni unos selenif@5).

1.2.3 Metabolizam selenija

9HULQD VHOHQLMD XQHVHQRJ KUDQ B% séeHonvetioghR&NH ELR
se apsorbiraselenaistein se vrlo dobro apsorbir&; VHOHQDWD VH DSVRUELUD
frakcija se eliminira putem urina te >50% selenita se apsorbira (ovisno malam
LQWHUDNFLMDPD L EROMH VR6DGUAaDYD X WLMHOX RG VHO

on o
CH,

Slika 1. Strukture selenocisteina i selenometiof2&x

6HOHQRPHWLRQLQ VH PRaH QHVSHFLILpQR i GLWL X
u selenocistein transsulfuracijom. Selenocistein, iz prehrane ili dobiven iz selenometionina, se
metabolizira dovodikovog selenidkoji je NOMXpQL P HW D ERs@déndtisidna>xXP HW D Q
SURWHLQH L L] S¥éeniQpvetzividjuiepd ivvDe stanicedeR Q X] SRPR
glutationareducira u selenid tfransportirau jetru selektivno vezan za albumin. Suprotno
selenitu, nepromijenjeni selenat se direktno trangp&rtUD X MHWUX LQ23).VH L]OX



Selenofosfat sintetaza pretaavodikov selenid u selenofosfat ka@im reagira sa tserik
tRNA i formiraL-selenocisteintRNA NRMD MH NOMXpQD PROHNX@I |D VLQV

Selenoprotein M H JODY QL HangpsrkDbliksBldmiai plazm koji reagira na
promijenjenerazine selenija u prehrani.RG OMXGL 6H33 MH FLMHORP GX3
protein koji se sastoji od 366 aminokiseli(®)). Kada MH VHOHQLM RJkbDSseLpHQ V
selenij]D VLQWH]X QDMYDAQLMLK VHOHQRSURWHLQD -HWUD N
QHGRVWDWDN VHOHQLMD UHDJLUD WDNR GD VPDQML QI
selenoproteina P (SePP1) Up]PX QD WQRWDNVWDQLPpQRK VHOHQRSURWI

Slika 2. Metabolizam selenif27).

Selenijse RKUDQMXMH X WNLY LFBD%Xelerilg @ b@hamddiu &y W R i L
jetre, X EXEUH]LPD X PLALULPD X SOD]PL WE@2RVWDOLK
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6HOHQLM VH RELPQR X XULQX L]JOXpXMH X REOLNX VHO
razine dokse NRG WRNYD pQUEKK lGaRliku dimetilselenida disanjem te u obliku
WULPHWLOVHOHQLMHYRJ LRQD XULQRP OHWDEROLWL VHOH
mogu biti dobri pokazatelji za optimalno doziranje sele@.

1.3 Selenij i Hashimotov tiroiditis

Dodatno uzimanje selenijabolesnika s$,7' XNOMXpXMXuL +7 pLQL VH
XSDOQL L LPXQRORANL RGIJRYRU YMHURMDWRRGCPRYHUDQM|I
WLRUHGRNVLQ UHGXNWD]H 75 X SOD]PL WH VPDQMHQME
peroksida (HOy) i lipidnih hidroperoksida koji nastaju kao nusprodukti sinteze hormona
éWLIZ)[DNRyHU VYD WUL HQ]LPD(DMR &RW UER QRBL G R IMRG-
VHOHQRFLVWHLQ WH WDNR SULSDGDMX SRURGLFMWMANAHOHQR S
awLWQMDpH RYL V@REMW\DONO‘&M% Vb Drtafe Ikddalziraju dejodinacij

hormona T4 u aktivni hormon trijodtironin (T .



2. &,/- ,675%$4,9%1-9%
9



&LOM RYRJ LVWUDALYDQMD MH SURQDiUL QDMEROMH GR
SULPMHQH VHOHQLMD X OLMHPHQMX +DVKLPRWRYD WLURI
XWHPHOMHQH QD GRND]LPD FL OnoMitiragib ®QrblitalninvpsRusii DY Q H ¢
L SRMHGLQDpPQH UDQGR P L JHab mapddiztaRije/ity&©dokaPeQ H SRN X V H
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SRpHWDN SUHWUDJH OLWHUDWXUH R GMHORWX&®RUQRVW
WLURLGLWLVD ELR MH QD VWUDQLFL &RFKU D Qi+ HNGHVQIAQR. F
supplementatin for Hashimoto'sthyroiditiéReview)‘3 NRML MH ELR WHPHOM RYR.
1DNRQ GHWDOMQRJ SURXpDYDQMD VXVWDYQRJ SUHJOHGD
istim kriteriima navedenim u sustavnom pregleddUHWUDALYDQMH OLWHUDW X
VOLMHGHULP EDMEPIDNES PbMa)DCENTRAL | DARE &LOM MH ELR SUR
QRYD NOLQLpPND LVSLWLYDQMD L vxm\mb@prregred@.HJOHGH RE N

31 3UHWUDALYDQMH OLWHUDWXUH REMDYOMHQH QDNRQ

311 3UHWUDALYDQMH ED]D O0('/,1( 3XEOHG L &(175%/ ]D
kontrolirane pokuse (RCT, engl.randomized controlled trials)

Nakon pronalaska sustavnog pregleda i njegovog danSURXpDYDQMD XVOL
SUHWUDALYDQMH X ED]L 0('/,1( QD VWUDQLFNR3XEBEWHQ MBHUR
N O M XU QN{Meflical Subject HeadinggMeSH)Y A'LHWDU\ 6 XSSOHPHQWV3 A+
Disease [*therapy]?* AS5DQGRPL]HG &RQWURRSAHG AGHOKWYR MH/W KL
[*administration & dosage] AG6RGLXP pad@iksDatiohHs dosagel] A7K\UR[LQH
[administration & dosagé] Za ILOWHUH SUHWUDA&LAXDO@MD. FDX@ NRWU DDV
A3XEOLFDWILRKQHDMAHY X]LOD S U H Waijd dijavileba ha®on @odhidme LV S LV
sustavnog pregled@. I1DNRQ GRELYDQMD UH]XOWDWD SUHWUDJH
objavljenih radova te su eliminirani svi oni radovi koji ne govore o suplementaciji selenija u
osoba sa Hashimotovim tiroiditisomNakon eliminacije slijedio je pregled teksta objavljenih
UDGRYD WH MH V RE]JLURP QD NULWHULMH XNOM@HQMD QL
RGOXPHQR R QMLKRYRP XNOMXpHQMX X RYR LVWUDALYDQM|

PrettDALYDQMH OLWH UQ IV XPWH ABMRISFURWBPIRUDQH NQMLA&Q!
SUHWUD&CENIGAL E® MWPUDAL OLFNOWKX XS BVIDINKHPRWR WK\URLG
AV HOH @LjX Ripotrjelieno LVWR Y UHP HQ V N BpoREAhDfRdrd A QUWLHD O V 3
GRELYDPR UH]XOWDWH SUHWUDALYDQMD L] ED]JH &(175$/
LQGHNVLUD NOLQLpPNH SRNXVH

12



312 3UHWUDALYDQMH ED]D 0('/,1( L '$5( ]D VXVWDYQH SUHJIC

Baza MEDLINE je prett@a HQD XSRUDERP LVWLK , QHBH datuonM X p QLK
SUHW U DB O Y DNRWD. YA B/\WIN HIR. D W IHFadb dbd hitakja potlataka iz objavljenih
sustavnih pregleda. Nakon dobivanja rezultata, slijedila je eliminacija onih publikacija koje
naslovomL VDaAaHWNRP QH RGJRYDUDMX WHPL LVWUDALYDQMD
WHNVWD WH VH WHPHOMHP NULWHULMD XNOMXpHQMD QD)
RGOXpPLOR R QMLKRYRP XNOMXpHQMX X LVWUDALYDQMH

BUHWUDALYDQMH OLQB UDUHAQHR W H \QDD QIDFLL BRFKUDQF
SUHWUDALY D QenglHathbasé & (Reviews of Effekbja pokazuju koliko je drugih
sustavnih pregleda i metmaliza objavljeno na tu temu. Upotrjebljen je fl@2 WK HU 5HYLHZ V3
D X WUDALIDRXH VIXW WHLNGOAMBRYWQHP RWNRH BVLA VUHRO @ Mg P23
XSRWUMHEOMHQR LVWR YUHPHQVNR RJUDQLpPpHQMH %D]D "¢
preglede i pritom se daje procjena njihove kvalitete.

Nakon pretrage literature napravljen@jecjena kvalitete Cochrane sustavnog pregleda
L RVWDOLK SURQDYHQLK VXVWDYQLK SUHJBMSIERXNOMXD

obrasc.

32 .ULWHULML XNOM%pmag%Dstwwm@gle@

Vrste studija
5DQGRPL]JLUDQD NRQWUROLUDQD NOLQLpPpND LVWUDALYLCL

Vrste sudionika

Odrasle osobe (iznad 18 godina) kojima je dijagnosticiran Hashimotov tiroiditis.
'LMDJQRVWLPpNL NULWHULML

%ROHVW GLMDJQRVWLFLUDQD RG VWUDRDAb OdntM Hp QLND

TgADb koji su iznad normalne laboratorijske razine.
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Vrste intervencija

BWXGLMH NRMH VXX LYWQNMDApPMRAEH Xplg NIH2MU4PMHQH
suplementacije selenija (u obliku natrijevog selenita ili selenomedd samog ili u
kombinaciji stitriranim LT4 8NOMXpHQH VX \oMeXsiupiNeHli Bdd kohtiRI® 8V U
titriranim LT4 te studije placeboskupinom ili placebo skupinomtigriranim LT4. Titrirani LT4
MH XSRUDEOMHQ UDGL RGUADYDQMD ED]DOQRJ 76+ X QRUP|

Mijere ishoda
Primarniishodi:
x PromjenaX NYDOLWHWL aLYRWDI YH¢AEn@&at¥d Jualltydii@deMH HQJ
HRQoL) uporabom bilo kojeg validirano§ T X D& OW M3 HYyDMD QD NUDMX VYV
X Promjenasimptoma NDR daWR VX UDVSRORA&aHQ MptocijgipiRiu L VOD
XSRUDERP ELOR NRMHJ YDOLGLUDQRJ XUHYyDMD QD NULC

x Udio sudionika koji prijavljuju nuspojavu tijekom cijelog razdoblja studije.

Sekundarni ishodi:
X PromMHQD RG SR p H-PQAbWSBIMQ i Kaqu\studije.
SBURPMHQD RG SR mddah@eRnk @©rRpjje UTa®ri]Dstudije.
(NRQRPVNL WURADN

X

X

Vrijeme mjerenja ishoda
8 RE]JLU VX X]JHWL LVKRGL PMHUHQL QDNRQ WUL PMHVH
VUHGQMRURpPQL L QDNRQ d8HVW PMHVHFL GXJRURDpPQL

6DAHWDN WDEOLFH UH]XOWDWD
NapravjenaMH WDEOLFD VDAaHWDN UH]X®W DWWDHIIDL MOOLWHG b

navedene prema prioritetu:

x

Promjena u HRQoL

SURPMHQD X SURFMHQL VLPSWRPD NDR 8WR VX UDVSRC
x Udio sudionika koji prijavljuje nuspojavu.

PronjenaRG SRpHW Q HTRORHUL §HInD Q W L

3URPMHQD RG SRPHWQRJ GR]JLUDQMD QDGRPMHVQH WHI
(NRQRPVNL WURADN

X

X

X

x
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33 OHWRGH SUHWUDALYDQMD ]@LGHQWLILNDFLMX VWXGL

(OHNWURQLpPNR SUHWUDALYDQMH
SUHWUDAHQL VX VOLMHGHUL L]YRUL RG SRpHWND GR
x The Cochrane Library
x MEDLINE
x EMBASE

x Web of Science

7TDNRYyHU VW XGHQ@KJS U H WarRBad4iaHd za pronalazak studija u
tijeku (ClinicatTrials.gov (vww.clinicaltrials.gov/), the Current Controlled Trials
metaRegister (www.controllegials.com/) i the EU Clinical Trials registar
(wwwe.clinicaltrialsregistereg/ =D VYDNX XNOMXpHQRB VVWWRMILA/RX SURQDU
studije u bazi podaka za studije u tijeku, u publikacijama dizajna studije ili u oboje.
SUHWUDALYDQMD QLVX ELOD YLA4H RG PMHVHFL VWDUD
provjerenaodstranA & RFKUDQH ,QIRUPDWLRQ DIQGXOBGRIPNEAWR 6 RBEN
.RUL&WeHIQPubMeebva 'My NCBI' (enfy AIDWLRQDO &HQWUH IRU %l
, QIR UP D WdlLRd&) kojom se dobije upozorenje PRDLO SR&WRP |]D LGHQW
QRYRREMDY OMH Q LKVWMXX\GW M D W-RIUBIMY RGN YWRlilDodbjaYjEn® M D
na bilo lojem jeziku.

SUHWUDALYDQMH RVWDOLK L]JYRUD

SRNX&as®e8HQWLILFLUDWL GUXJH SRWHQFLMDOQR SULKY
UHIHUHQFL SUHX]J]HWLK XNOMXpHQLK LVEBQWQLYIDQ MDL]Y WX\
procjeni zdravstvene tehnoligg

3.4 Prikupljanje i analiza podataka

Izbor studija

.DNR EL VHNRROVOX VMOFRG LM H XN GNXRNIOMIG B QLV W X VDLAHDADRAM
RERMH VYDNRJ SUNYWUEBRABORYQWD WHNVW VYLK SRWHQFLN
=D L]JERU VWXGLMH NRUL&WHQ |.MA3 (BHILHREREHRG Htems 815,605
Systematic reviews and Me®Q D O ) dijdgram tok.
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Ekstrakcija i upravljanje podacima
=D VWXGLMH NRMH VX |leN&i2d@QoicOaH neleMamhil pdpMadijaXiN O M X p
karakteristike intervencidN RULVWHUL VWDQGDUGQH SUHGORANH ]D HN?

Poslan je ePDLO ]JDKWMHY NRQWDNWQLP RVREDPD XNOMXpH
YH]L LVWUDALYDQMD 1 Del¢R QR QWRYILD S RIBMED AMRM LVEHGRVWD |
JODYQRJ LK DXWRUD pODQND

5MHADYDQMH SUREOHPD VD GYRVWUXNLP SXEOLNDFLMDPD

S8NROLNR M HdvGsRUkiD publ&dija i popratnih radova primarne studije,
nastojalo se maksimalno poud WL SULQRV LQIRUPDFLMD LVWRYUHP
UDVSRORALYLK SRGDWDND

Procjenarizikaod SULVWUDQRVWL XNOMXpHQLK VWXGLMD
Rizik od SULVWUDQRVWL VH TBdJGbma%é-l@uéborNtiaﬂdt@I HOL
8SRWUMHEOMHQL pristrahodt MHGHUL NULWHULML
X 8WYUYLYDQMH VO X(ptkldn QERRJ UHHGRRE/IRIWDHUAM X iiHJ RGDE!
engl.selection bias
x Prikrivanje raspodjele ispitanikatklon |[ERJ QHRGJRYDUDMXUHJ RGDEI
engl.selection bias
x Zasljepljivanje ¢tklonu izvedb i otklon kod mjerenja engl.performance bias and
detection biay odvojeno za zasljepljivanje sudionika i osoldjhzasljepljivana
procjereishoda
X Nepotpumst podataka ishodu 6tklon kod gubitka ispitanikaengl.attrition biag
X 6HOHNWLY @i ctkiVNHRGY D Y M HeaghWrEporing M3

x Drugepristranosti.
Rizik od pristranosti jg@rocijenjen kao 'nizak rizik', 'visok rizik' ili 'nejasan rizik' te je

VYDND LQGLYLGXDOQD SULVWUDQRVW HYDOXLUDODH2 QD QDFf
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interven,
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BWMHFDM LQGLYLGXD O QarezuB&ReGldije praxijéni¢h vawrejd) QR V W L
WRPNL L QD UD Ko BaeBljepljwamjX &udibhia i osobljar{stranost u izvedbi),
pristranosti kod mjerenja (zasljepljivanje BFMHQMLYDpPD LVKRGD L SULVWL
ispitanika (nepotpurst podataka o ishodu), rizifristranosti je procijenjen odvojeno za
slbjektivne i objektivne ishode.

6OLMHGHUH NUDMQMH WRPNH VX GHILQLUDQH NDR VXEN

x Promjenau HRQoL

X PromjeQD SURFLMHQMHQRJ UDVSROR&HQMD L XPRUD

x Udio sudionika koji prijavljuje nuspojavu.

6OLMHGHUH NUDMQMH WRpPNH VX GHILQLUDQH NDR REMI
X PromMHQD RG SRpHWPQAbWSBIMQH DQWL

X 3URPMHQD RG SRpPHWQRJ GR]JLUDQMD QDGRPMHVQH W
x PromjenauPLALUQRM VODERVWL

X (NRQRPVNL WUR&DN

OMHUH XpLQND OLMHpPpHQMD

Kontinuirani ishodi su prikazani prenmaiginalnoj ljestvici kako jegrikazano u svakoj
individualnoj studiji. Dihotomni ishodi su prezentirani kao relativni rizici (RRs, emigk
ratios) teaNR VX ]1QDpDMQL NRQYHUWLUDQL VX X EURM LVSLW
dodatne korisne ishode (NNTB, englumber neded to treat for an additional beneficial

outcomé.

Rezultati svih ishodaSULND]DQL VX ]DMHGQR -thifld ré8pbinsaD GD M X U
pouzdanosti (Cls, engtonfidence interva)s analiziranisu NRULVWHUOUL PRGHO VOXpD
(engl.randomeffectsmode) u RevManprogram w te Mantel Haenzebv test zgpodatke o

dihotomnimishodimai analiai invarijantnostiza podatkeo kontinuiranimishodima

Problemi jedinice analize

5DQGRPL]JLUDQD LVWU DdulstérdpaddbisadNiidis LQD HQJO
KodbXGXULK DAXULUDQMD XNR®RNBYWHUDRG BPHWUDA@RYIL

skupina (odnosno skupine pojedina@QeaD V X Pdofli@ljgne pokusoj ili kontrolnoj skupini)

R QR fiHbrokgjereno imaOL SRJIJUHADND MHGLQ L$aketd Qobi@hijiHu QD WH
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poglaviju 16.3.4& RFKUDQH SThé Gochréne NHBndbook for Systematic Reviews of
Interventions(41)). Ako su LV W U D arlalzbe@avtéko dae uzimaju u obzigrupiranje,
VWDQGDUGQH SRJUH&NH UH ELWL QDSXKDQH ]D XpLQDN
LIUDpXQDWH B8NROLNR RYR QLMH PRJXUH UH]XOWDWL LV

procjena bez P vrijednosti i CI.

,VWUDALYDQMH V XNU trédd@érRriaV WURMHP HQJO

Problemi jedinice analize se mogu pojaviti kod studija u kojsaasudionicima
QDVXPLpQR SRCHWHOXMOR OLMHpPpHQMH X YLAHVWUXNLP UD
Q HR G JR Y{eriv® MpxdniaU jednoj studijiopisnosu seproFLMHQLOL XpLQFL SUI
razdobljate su ti podatci analiziranémeljem savjeta dobivenim u poglavlju 16.€dchrane
SULUXARLND

6WXGLMH V YLAHVWUXNLP studixsSwitiQrbuRiple @datvhehp ¢gidadpsD HQJO

Studije koje su prijavliene Y LAHV WU XNLP V N X&ju@dehdjal@dpodhicH Q M D
VXGLRQLND SULGRQHVX YLAHVWUXNLP XVSRUHGEDPD 3URF
VH XNOMXpLOH VDPR RQH NRMH REXKYDUDMX SULPDUQH LV
jednake OLQLpNH YDA&QRVWL |JDMHGQLpPND VNXSLQD VH UD]
usporedbi (po raspravi u poglavlju 16.&dchraneS U L U X41)).L N D

5MHAaDY D Q M Hzdhljéhih @ddatdka
BNROLNR MH X VWXGLMDPD NRMH QL VubitkdvpgdatdkaM H R G

SRNXAaDOR VH NRQWDNWLUDWL LVWUDaL Via@2ikatHpddatke VSR Q]F
uporabom QD p QD OL]H QDPMHUH O intentidmto@datp gdje7dgod jH QildO
PRJXUH =D GLKRWRPQH LVKR @rdlizuDge RrotokolUPR Vérylberr SURY HO
protoco) SURYHOD VH ,77 DQDOL]D AL Ppddawaka @i @adosRj, aL]PL&O
RGUDADYDMX QHXASRNMVKHODMHE PXQM VWX S D1 MR GXHVIVDLY I B Q/Mi |
UD]OLPpLWLK JUD Q CenciaMiRritjéchj griskrahdsB. Z&Kon8riRirane ishode analiza

PPMH L]YUGHQD XPMHVWR ,77 DQDOL]H 8 VOXpDMHYLPD ND
SULPDUQLP LVWUDALYDQMLPD L]JUDPpXQDWD MH SURPMHQD
deviDFLMD VD SUHWSRVWDYOMHQLP NRHILFLMHQWRP NRUHO
RG X VNODGX V SULURGRP LVKRGD ELRPDUNHUD 8 VY

pretpostavljenom slabijom korelacijom od 0.5.
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Procjena heterogenosti

KlinipND KHWHURJHQRVW VH SURFLMHQLOD &mijaVHPHOM:
VOLPQRVWL IsjthehikX i wegrvencile. 3 0DQ MH L]YLMHVWLWL KHWHU
XNROLNR VH RQD SRMNDPHHYX DR LQDW Q@GINR, V H SRINIKMHEARPR VW
od 90%, metaDQDOL]D VH QHUH L]YU&AGLWL OHYyXWLP XNROLNR V
N OL QL plozioRai kbbdrentan argumese PRAH GRELWL ]D NRPELQLUDQMH
XNOMXpLWQDORHWBRGDWFL VH QHUR GNJH NOHS B IMD WU R VQ R Y
prikladnoobjasniti.

SURFMHQD RWN®RQ® NRG L]YMHa

.RG EXGXULK [DacpnilRINDNOVRQ D tavena UlH YWOHAM HGLOVL SUHS
testiranju asimetrije ljevkastog grafa (enfginnel plo) NDR @8WR MH RSLVDQR X
1043.1&RFKUD Qitapl L X¥fH SURFMHQH UH VH SURYHVWL ]D SUL
zametaDQDOL]X NDGD MH XNOMXpHQ PLQLPDODQ EURM VWXG
XPpLQND LQWHUYHGrtijHMERRDYWQAQRIDI tUH VH SULND]DWL |
YLGOMLYL GRND]JL DVLPHWULMH ORJXUL L]JYRUL DVLPHWUL
osjetljivosti.

Sinteza podataka

.RG EXGXULK PMROLNBQMDX SUHWUD RIGYIRY B UPDDI X GH QWL
QMLKRYL SRGDWFL UH VH D QU@ teLizvipstitLu Xkl&dd ¥0daet@U RIJUD |
danmupod® DYOMX &R FKUD)QWodsl WIOXpIPMQIIDK  XraridQnieffeldty HQ J O
metaanalizeiH VH SURYHV WL PDAXMX & OM bl QNHR MOIWLIANY e dateiL M H W H
kojine SRND]XMX YLaHekR®GgeOP&¥ HUHQH

$QDOL]D SRGVNXSLQD L LVWUDAQLYDQMH KHWHURJHQRVWL
Ako MH R GJRY D GtDdijaX]IDLE [EQ)NR#& 4 €@ provestinaliza podskupina
VOLMHGHURisho8&JLPDUQL
x Dob
X 6WDWXV VHOHQLMD QD SRpHWNX
Tip selenija (selenometionin ili natrijev selenit)
Doza selenija (100 ili 208g/dan)
5D ] O H LS R/bjeMb&itinETPOAD

x

x

x
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X Spol.

Analiza osjetljivosti
.RG EXGXULK DaxXULUDQMD XNROLNRDMMKUIKX BWRIM WX
LGHQWLILFLUD SURYHVW UH VH DQDOLNDVROWLWMHG 8 VLK RL MM
YHOLYRIQXND
x 2JUDQLpDYDQMH DQDOL]H QD REMDYOMHQH VWXGLMH
x 2JUDQLpDYDQMH DQDOL]H QD QD [ptisfpanGsi) kakel eX]PH X
prethodno opisano.
X 2JUDQLpDYDQMH D QD ©difedst@ipe RakbChR seGux/ddilo koliko
dominiraju rezultatima.
Xx 2JUDQLpDYDQMH DuQoma@an\HOQ B e GILMIBD JQRVWLPpNL N
jezik publikacije, izvor financiranja (indugf ili drugo) i GUAaD Y D

3.5 Procjena kvalitete sustavnih pregleda

Procjena kvalitete, evaluacija i diseminacija sustavnih pregleda oslanja se na
NRQVWUXNFLMX \WjelhbatDNWSTARN @igW AUKMHDVVHVVPHQW RI P
VAV WHP D W L)Finsdtreméhnthl ZAhalizom faktora i psihometrijskom karakterizacijom
GRELYHQR MH GRPHQD NRMH pLQH $067%$5 2YH GRPHQH V
LVWUDALYDpD L NOLQLpDUD X JGUDYVWYHQRM VNUEL XWt
procijenili uvjerlfLYRVW VLQWH]H LVWUDALYDQMD L NOLQLpPpNX U
SUHJOHGD OHYXWLP JODYQL QHGRVWDWDN $067%$5 LQVW
evaluaciju, a ne daje kvantitativhu ocjenu kvalitete sustavnog pregleda. Zbogzlkoggara
AMSTAR je UHYLGLUDQ WH MH VYDND RG GRPHQD SULODJRYH
$067%5 RPRJXUDYD NYDQWLILFLUDQ.NYDOLWHWH VXVWD

Kvantitativha mjera RAMSTAR-a su bodovi na svakoj od 11 domena originalnog
LQVWUXPHQWD %URM ERGRYD QD VYDNRM RG GRPHQD PR3
zbrojbodovaLPD UDVSRQ RG GR PDNVLPDOQR BNXSQL UH]X
to da niti jedan od AMSTAR kriterija nije bio zadovoljen dok nasuprot tome rezultat od 44
ERGD XS X ida Buksvikidenj iRvrsnosti sustavnog pregleda zadovol
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REVIDIRANI AMSTAR (R -AMSTAR)

1. -HVX OL DXWRUL GHILQLUDOL SURWRNRO SULMH AD SU

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR IDGRYROMDYD NULWHULM

$NR |[DGRYROMDYD NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) AD SULRUL?® GL]IDMQ MH VSRPHQXW
(B)NaYHGHQL VX NULWHULML XNOMXpHQMD
(C),VWUDALYDpNR SLWDQMH MH QDY HG H QoRul&ibht

intervention, comparison/prediction, outcome

2. Jesu li dva autora neovisno birali studije i vadili podatake?

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
AkozadRYROMDYD NULWHULMD
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULM
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :

Kriteriji:
(A) Trebalo bi u radu biti spomenuto, izravno ili posredno, daamanje dvije

nezavisne osobe vadile podatke.

(B) U radu je opisano kako je postignut konsenzaugjlasje) ako se dva autora n

slagala u procjeni.
(©)1HVODJDQMH PHYyX DXWRULPD NRML VX ELUI
ULMHGAHQR LJUDYQR LOL SRVUHGQR
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3. -H OL SURYHGHQD RSVHaQD SUHWUDJD OLWHUDWXUH"

$NR ][DGRYROMDYD LOL NULWHULMD :
Ako I DGRYROMDYD NULWHULMD

$NR |[DGRYROMDYD NULWHULMD

$NR ][DGRYROMDYD LOL NULWHULMD :

Kriteriji:
(A) 7TUHEDOD EL ELWL SUHWUDAHQD EDUHP GYD
(B)8 UDGX PRUDMX ELWL QDYHGHQH JRGLQH ]
S U HW U beddddatdkaE(primjerice, CENTRAL, EMBASE i MEDLINE).
(C).OMXpQH ULMHpPL L LOL OH6+ WIHIGPMIQ LMW UPHRE
QDYHVWL VWUDWHILMX SUHWUDALYDQMD WD
pbODQDND

(D) .DR GRGDWDN H&ahih\podaRake (PodbMEBd, EMBASE, MEDLIN
svaka pretraga bi trebala biti nadopunjena konzultiranjem Current Cor|
SUHJOHGD OLWHUDWXUH NQMLJD VSHFLMD
SRGUXpMX LVWUDALYDQMD L 5BBDIFHGDF D/

(E) yDVRSLVL VX UXpPQR SUHWUDAHQL SULPMHUI
SRGUXpMX L SURYRYHQMH UXpQH SUHWUDJ}
FMHORNXSQRJ VDGUaADMD WUDaHuUL SRWHQFL

4. JelisWDWXV SXEOLNDFLMH QSU AVLYD OLWHUDWXUD?3 N
A6LYD OLWHUDWXUD3® MH OLWHUDWXUD SURL]YHGHQTL
]IDMHGQLFH SRGX]JHUD L LQGXVWULMH X WLVNDQRP LOL
komercijainiKk L]GDYDpD 3ULPMHUL PRJX ELWL DOL QLVX RJUD!

znanstvenih sastanaka.)

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULM

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
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Kriteriji:

(A)AutoribitreEDOL QDYHVWL GD VX SUHWUDALOL UI

B) $XWRUL EL WUHEDOL QDYHVWL MHVX OL LOL
SUHJOHGD WHPHOMHP QMLKRYD SXEOLNDFL

(C)Radovi koji nisunaengleskd MH]JLNX VX SUHYHGHQL LOL
dovoljno obrazovane za taj strani jezik.

(D)1LVX QDYHGHQD RJUDQLpHQMD X VPLVOX I
SUL]QDYDQMD L pODQDND NRML QLVX QD HQ.

5. Je li naveden popis studija (UKOMXpHQLK L LVNOMXpHQLK "

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD
$NR ][ DGRYROMDYD LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) U radu treba biti tablica/lista/ ili broK N O M Xdiudif@;Lsmo popis referenc
nije dovoljan.

(B) $XWRU MH ]DGRYROMDY DMXDH B R Y R OIMEXF) N
razmatranih studija.

(C)2VRED NRMD pL Wi Lb G DYINMNIBM R BLBMNLAPM X pHQ L P
JGMH X ELEOLRJUDILML pODQND UHIHUHQFD

6. -HVX OL QDYHGHQD RELOMHAMD XNOMXpHQLK VWXGLMD

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULM

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
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Kriteriji:

(A) 8 VNXSQRP REOLNX NDR aWR MH WD EiQeLi#zv@rnihv
studija o sudionicima, intervencijamahodima.

(B) Navesti rasponeelevantnih RELOMHAaMD L] DQDOL]JLUDQL
EL ELWL QDYHGHQL GRE UDVD VSRO YDad
WUDMDQMH Woksi)QD LOL GUXJH E

(C)I1DYHGHQH LQIRUPDFLMH L]JOHGDMX SRWS)
VXEMHNWLYQRP SURFMHQRP 7LMHNRP pLW
RELOMHAMD XNOMXpHQLK VWXGLMD" $NR GD

7. Jeli znanstvena kvaliteta X N O M X b H Q prdciéméeXaG dalumentirana?

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD
$NR ][ DGRYROMDYD LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) 7TUHEDOD EL ELWL QDYHGHDQB (gtidjeBdd, LA StudijeP
GMHORWYRUQRVWL MHVX OL DXWRUL RGOX
slijepe, placebom kontrolirane studije, ili one koje su opisale prikriv
UD]YUVWDYDQMD LVSLWDQLND NDR NULWH
DOWHUQDWLYQH VWDYNH UH ELWL UHOHYDQ

(B)yLQL VH GD MH ]QDQVWYHQD NYDOLWHWD XN

(C)Rasprava/priznavanje/svijest o razini dokaza.

(D)Kvaliteta dokaza bi trebala biti rangirana temeljem definiranih instrume
(Definirani instrumen je ljestvica koja rangira razinu dokaza, npr. GRA

[Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

8. -H OL ]QDQVWYHQD NYDOLWHWD XNOMXpHQLK VWXGLMI
]JDNOMXpND"

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
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AkozaGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD
$NR ][DGRYROMDYD LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) 5 HIXOwbWL SURYMHUH PHWRGROR&NH VWUF
UD]JPRWUHQL X DQDOL]JL L IDNOMXpNX VXVWD

(B) Rezultati proviHUH PHWRGROR&NH VWURJR Vakshlicitng
navedeniu formuliranju preporuka.

(©)3RVWRMH |IDNOMXpFL NRML VX LQWHJULUDOQLU

(D)2YD NRQVH]XVQD NOLQLPND WYUGQMD YRG
NOLQLpNLK VPMHUQLFD

9. -HVX OL PHWRGH NRULAWHQH ]D NRPELQLUDQMH UH]XO'

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD
AkozDGRYROMDYD LOL NULWHULMD :

Kriteriji:

(A)IDYRYHQMMDNNRWHWX NRULaAWHQL ]D SURF
GRYROMQR VOLpQH GD VH VNXSQR DQDOL]LU

(B) Za spojene rezultate, treba se naprauviti test koji osigurava da su se studije
kombinirati, da se ocijeni njihova homogenhdisi-kvadrat test za homogeno
12).

(C)Postoji li informacija o heterogenosti studija ili ta informacija nedostaje?

(D) $NR SRVWRML KHWHURJHQRVW WUHEDR EL-
DQDOL]H L LOL EL VH WUHEDR XOHWIQR\RW | LT
NRPELQLUDQH MH OL UD]XPQR NRPELQLUDW

(E) $NR SRVWRML KRPRJHQRVW WUHED QDYHVW
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10.-H OL RFLMHQMHQD PRJIJXUQRVW SULVWUDQRYIWL X REN
RGQRVQR MHVX OL XNOMXpHQH VWXGLMH GDOH SUHMW
GUDZHU:® XpQOPINGD DXWRUL VWXGLMD NRMH GDMX QH.

ODGLFX® L QH REMDYH LK "

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
Ako I DGRYROMDYD NULWHULM

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :

Kriteriji:

(A $XWRUL VSRPLQMX PRIXUQRVW SULVWUDQRYV

B)3URFMHQD SULVWUDQRVWL X REMDYOMLYDAQ
funnel ploti druge dosipne testove).

(C©).RULAWHQL VX RGJRYDUDMXiUL VWDWLVWLY]

objavljivanju (npr.Egger regressiotest).

11.Je li naveden sukob interesa?

$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :

Ako zadovoljava 1 kriterij :
$NR ][DGRYROMDYD NULWHULMD :

Kriteriji:

(A) Naveden je izvor potpore.

B)1HPD VXNRED LQWHUHVD 2YR MH VXEMHNW
GUXJLK LQIRUPDFLMD LOL WUD&aHQMH RGJRY

(C),VSLWDQR MH SRVWR M LniM grivRrEnL udijehiaH VD X
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4. REZULTATI
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4.1 Rezultati Cochrane sustavnog pregled@

3RPHWQLP SUHWUDALYDQMHP SURQDYHQR MH bODQI
WHNVWRYD SUHAaOR X GDOMQMH SUHJOHGDYDQMH 2VWDOH
LVNOMXpPpHQH MHU QLVX ]DGRYROMLOH Nglalny pithhjeMthig N O M X p
ili su bile duplikacije. Nakon pregledavanja cjelovitih tekstova tih studija, 4 studije (4
SXEOLNDFLMH VX | DGRYROMLOH NULWHULMH XNOMXpHQMD
. RQWDNWLUDQL VX VYLaD@(dMéﬂEngﬂ@rNU)dtﬂ-@l \VADXVGLDVAB H Q H
su dodatne informacije od autora sedam stu@ig50) aHVW DXWRUD MH RGJRYF
]JDKWMHY L SUXALOR GRGDWQH LQIRUPDFLMH NERQ ]DYU.
SURQDYRIMD tUH VH X]JHWL X RE]JLU NRG EXGXULK DaxuLubDQM

4.1.1 Opis studija

DUDNWHULVWLNH VWXGLMD XNOMXD@LK X &RFKUDQH VXV’

Karanikas 2008{44

Metode Paralelno randomizirano kontrolirar
NOLQLbPNR LVWUDé’lLYDQM
Omijer randomizacijel:1.

Dizajn superiornosti.

Sudionici ULWHULML XNOMXpHQMD

X Nadomjesna terapija LT

X Pozitivnina antTPOAD.

x

Negativi na protutijela na TSH
receptore (artir SH).

8OWUD]Y XN awLwQMD
PRIJXUQRVW NURWLYDR
hipoehogenost).

,QDpH J]GUDYL VXGLRQL

x

x
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UWLWHULML LVNOMXpHQM

X .OLQLpND SRYLMHVW K

X .RULAWHQMH kbjd BEHANR
LQGXFLUDMX GLVIXQNRF
litij, amiodaron).

X TUXGQRUD X 3RNjesedvH|e
XNOMXpHQMD

X Bez postojanja reumatoidnih bolesti
povijesti

x 1HPD GDOMQMHJ OLMH
NDR aWR VX SUHMRhS
countet OTC) vitamini ili elementi U
tragovima ili  Kkortikosteroidna ili

protuupalnm lijekovima

'LMDJQRVWLPpNL NULWHUI

x Pozitivni na aniTPOAD.

X 80WUD]Y XN awLWQMD
PRIJXUQRVW NURQLpPQR
hipoehogenost).

Intervencije

Broj centara studijet.

Terapija prije _studije: nadomjesna terapij
LTa.

Period ttracije: QLMH ]JDELOMHAal
Intervencija LT4 + 200 -g natrijevog

selenita jednom dnevnom tijekom 3 mjese
Kontrola LT4 + placebo jednom dnevn

tijekom 3 mjeseca.
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Ishodi

,VKRGL ]DELOMHAHQL X V

x fT4, TSH, aniTPOAD.

X Razina selenija u plazmi.
Procjena X Q XW D UV WitakiQa. pu(

CD4+ i CD8+ T stanicamaerifernih

X

krvnih mononuklearnih stanica.
X 6XEMHNWLYQR RSUH VYV

Detalji studije

Razdoblje pokretanjéengl. run-in period:

QLMH |DELOMH&HQR
6WXGLMD |[DYU&AHQD SheL N

Detalji publikacije

Jezik publikacijeengleski jezik.
Komercijalna / nekomercijalna / drugs

financiranja:nisu zabiOMHaH QD
Status pubkacie: FLMHOL pODQD

Naveden FLOM LVWUDALYDQI

Citat iz publikaciie VW U A&LO
QD&H VWXGLMH MH ELR
primjene selenija kod neodabrat

korist
AIT D pacijenata te se baviti pitanjaneba li
primjena selenija hWL RSUHQLW

pacijentima sa AID 3
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Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3 R G U & Nrocjebu

SWYUYLYDQMH

redoslijeda (otklon zbo
QHRGJIJRYDUDMX
ispitanika, engl. selection

bias)

Visoki rizik

Citat (stU A8N
pacijenti su randomizirani

dvije skupine  prema
QMLKRYRP Santt
TPOAb  titru, dobi te
QDYRGQRP WUDN
Komentar: izgleda kako je
randomizacija napravljenar
WHPHOMX S U
IDNWRUD EH]

stratificirane radomizacije.

Nakon kontaktiranja emai

om: nema daljnjih

pojedinosti

Prikrivanje raspodjele
ispitanika  (otklon  zbog
QHRGJRYDUDMX
ispitanika, engl. selection

bias)

Nejasan rizik

Komentar: NRULaWH(
za prikrivanje sekvencije
raspodjed, tj. da se utvrd
mogu li se intervencijg
prikrivanja predvidjeti prije
LOL ]D YULMHPH
QLMH ]DELOMHAEH
Komentar: informacija nije
bila dovolpa kako bi se dal

jasnaprocjena
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Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbj
end. performance biags
Objektivni ishodi

Nejasan rizik

Citat VWU blinded 3
Komentar: p O D Q Driie
SUXALR GRYRONM
VSHFLILpQLP
NRUL&AWHQLP ]D
sudionika i osoblja studije 0
saznanja koju je intervencij
sudionik pimio, kako bi se

dala jasngrocjena

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performance bigs
Subijektivni ishodi

Nejasan rizik

Citat VWU blinded 3
Komentar:pODQDMNH
dovoljno detalja (o
VSHFLILpQLP
kRULAWHQLP ]D ]
sudionika i osoblja studije o
saznanja koju je intervencij
sudionik primo, kako bi se

dala jasngrocjena

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biak
Objektivni ishodi

Nizak rizik

Citat VWU blinded 3
Komentar:pODQDMNH
dovoljno detalja (o
VSHFLILpQLP
NRULAWHQLP ]D
osoblja studijeod saznanja
koju je intervenciju sudionil
SULPLR PHYyXWL
objektivni ishodi temeljen

na krvnom testu,malo je
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vjerojatno da je uvede
otklon u procjeni ishoda
procijenjeno je kao niza

rizik pristranosti

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biak
Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Citat VW U «blindéd. 3
Komentar: PHWRGD N
za zasljepljivanje u procjer
subjektivnih ishoda od strar
sudionika  nije  opisang
informacija nije bila dovoljng
kako bi se dala jasn
procjena

Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitk
ispitanika, engl. attrition
bias)

Subjektivni ishodi

Nizak rizik

Komentar: analiza namjeré
OLMHpHQMD. ,77
Komentar: procijenjeno je

kao nizak rizik pristranosti

Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitks
ispitanika, engl. attrition
bias)

Objektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: kako su samg
DULWPHWL psigdine
]DELOMHAaHQH E
MHVX OL VYL VX

u analizu
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Komentar:
PODQNX MH QHG

se dala jasnprocjena

informacija u

6HOHNWLYQR
RWNORQ N&&ja
engl.reporting bia3

Nizak rizik

Protokol studije nije bio
GRVWXSDQ DOL
prikazani prethodn(
navedeni ishodi te or
spomenuti u odjeljku ¢
metodama

Komentar: procijenjeno je

kao nizak rizik pristranosti

Drugi otkloni

Nizak rizik

Komentar: pL QL Stutij&

nema drugih izora

pristranosti

Krysiak 201114_5*

Metode

Paralelno

randomizirano kontrolirar

NOLQLpPpNR LVWUDALYDQM

Omijer randomizacijel:1:1:1.

Dizajn superiornosti.

Sudionici

ULWHULML XNOMXpHQMD

Xx aHQVNH RVREH L]PHyYX

x Pozitivne na attTPOAb > 1000U/mL.

X 6PDQMHQD HKRJHQRVW
QD XOWUD]JYXNX awLW(
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x Eutiroidna funkcija (TSH < 4.0 R/L,
normalne vrijednostitas i fTs).

X Medicinskistabilne.

x 3UHPD SUHVMHGMDWMHUE
XNOMXpHQMH Xna Lterieli
podataka medicinske povijesti, fizikaln
pregleda i rutinskih laboratorijski
testova.

X 8NOMXpHQL VX MHGLQI
nedavno dijagnosticiran i prethod
neOLMHpHQ +DVKLPRWR

ULWHULML LVNOMXpHQM

Xx 3BRVWRMDQMH ELOR NR
upalnog procesa.

X '"UXJL DXWRLPXQRVQL S

x Pozitivna serumska protutijela na TS
receptore.

X TUHQXWQD WHUDSLMD

x Popratna terapijeadijekovima koji mogu
utjecatina upalne procesezidu krvnih
aLob

x Popratna terapija sa drugim lijekovin
koji mogu imati utjecati na hormor
aAaWLWQMDpPpH LOL XODJiK
selenometioninom.

X ITM (engl. BMI) > 40 kg/n?.

X Turnerov ili Downov sadrom.

x Bilo koji oblik koronarne arterijskg
bolesti.

x 8PMHUHQD LOL WH&ND
(prema ESC/ESH smjernicama stupar
ili 3).
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Simptomatsko kongestivho zatajer

x

srca.
Dijabetes, SRUHPHUDM WRO
LOL SRUHPHUDM WROWL|
x 3RUHPHUDM EXEUHAaQH
7UXGQRUD LOL GRMHQN
x /IR&D VXUDGOMLYRVW E

x

x

'LMDIJQRVWLPNL NULWHUI

x Pozitivna protutijela (>100U/mL) na
TPO @nti- TPOAD)

X 6PDQMHQD HKRJHQRVW
QD XOWUD]JYXNX awLW(

x Eutiroidma funkcija (TSH < 4.0 /L,

normalne vrijednostiTs i fT3).

Intervencije

Broj centara studijet.

Terapija prije studijebez terapije.
Period titracije:QLMH ]DELOMHaAl
Intervencija 1:levotiroksin natrij 0.5-g/kg

jednom dnevno za sudionike s iraam TSH
ispod 1.0 miU/mL, 0.75 -g/kg jednom
GQHYQR ]D SRMHGLQFH
1.0 2.0 mlU/mL, i 1-g/kg za sudionike s
razinom TSH iznad 2.0 mlU/mL tijekom
mjeseci.

Intervencija 2: selenometionin jednor

dnevno 200-g-tijekom 6 mjeseci.
Intervencija 3: kombinacija intervencije 1
intervencije 2 jednom dnevno tijekom
mjeseci.

Kontrola: placebo tijekom 6 mjeseci.
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Ishodi

,VKRGL ]DELOM Hublikérilie:X V|
3ULPDUQD NUDMQMD WH
supresije monocita i limfocita te susteng
SURW X X S D O QsdleXdmetpNirma il
QMLKRYH NRPELQDFLMH

biljega: faktor nekroze tumora (TNF)
interleukin  (IL)-1 ,

protein

IL-6, kemotaksijsk
(MCP, IL-2,

I visoko-osjetljivi C-reaktivni

monocita
interferon
protein (hsCRP).

Detalji studije

Razdoblje pokretanja (englun-in period:
QLMH ]JDELOMHA&HQR
6WXGLMD ]DYUaAHQD SheL N

Detalji publikacije

Jezik publikacijeengleski jezik.

Ne-komercijalro financiranje:
A2YvadMje SRGUADQ R
Committee of Scientific researcputem
znanstvenesSRWSRUH 3 )
Status publikacieFLMHOL pODQD

citat (str.

1DYHGHQL FLOM LVWUDAalI

Citat iz publikacije:A1D&4 FLOM MH
X p L Q D Nselehometionina na monociting
OLPIRFLWQR RWSXawbDQ
upalu kod pacijenata sa Hashimotov
WLURLGLWLVRP 3
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Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND |D SUR

SWYUYLYDQMH

redoslijeda (otklon zbo
QHRGJIJRYDUDMX
ispitanika, egl. selection

bias)

Nizak rizik

Citat VWU A
pacijenti su randomizirani n
QDpPpLQ GY

zasljepljivanja kako b
SULPLOL«S3
Komentar: QLMH |DE
dovoljno detalla o metod
NRMD M H NR L
dobivanje slijedaraspodjele
koji bL RPRJXULH
SURFMHQX KRUH
usporedive skupine

Nakon kontaktiranja emai
om: NRULaAWUHDRQP XM
generaRU VO XpDMQ
Komentar:
XPpLQMHQR

vjerojatno

Prikrivanje raspodjele
ispitanika  (otklon  zbog
QHRGJRYDUDMXI
ispitanika, engl. selection

bias)

Nizak rizik

Komentar: NRULaWH(
za prikrivanje sekvencij
raspodjele, tj. da se utvr
mogu li se intervencij¢
prikrivanja predvidjeti prije
ili za vrijeme, XNOM X
QLMH ]DELOMHAEH

38



Komentar: informacija nije
bila dovoljna kako bi se dal
jasha procjena

Nakon kontaktiranja -enail-

om: citat: A « druge dvije
osobe da pomognu
procedurom  raspodjele
distribucijom lijeka
(temeljem rezultats
raspodijele). Tijekom svako
SRVMHWD RED
znala broj zaiga i broj
kartice identiteta jer prilikon
dobivanja dokumentacije ¢
SDFLMHQWX RQD
WH LQIRUPDFLM{
Komentar: poduzeti su
UD]XPQL SRNXA&LO
prikrila raspodjela ispitanika

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performance biags
Objektivni ishodi

Nejasan rizik

Citat (str. 2207 QD
dvostrukog zaslijepljivanja
Komentar: pODQDN
SUXALR GRYRONM
VSHFLILPpQLP
NRUL&AWHQLP ]D
sudionika i osoblja studije o
saznam koju je intervenciju
sudionik primio kako bi s¢

dala jasna procjena
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Nakon kontaktiranja -

mailom:  citatt A,PH

lijekova nisu bila stavljena n
pakiranja ili na lijekove
OHYXWLP 4
selenometionin i placebo s
ELOL SRKUDQMH
policama,ali istim za svaki
lijek. lako sudionici nisy
dobili informaciju o ovome
teoretski, mogli su vidjeti s
NRMH SROLFH V)
Komentar: rizik pristranosti

ostaje nejasan

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performancebias)
Subijektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;
QLVX ]DELOMHaAI
ishodi

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biap
Objektivni ishodi

Nizak rizik

Citat VWU Osoba Koja
je provodila laboratorijske
testove nije znala pacijento
RVREQH SRGDW
VWDWXV VNXSL
VHNYHQFLMX VW
KomentarrpODQDN @
dovoljno detalja omjerama
NRUL&AWHQLP ]D

osoblja studije od saznan

koju je intevenciju sudionik
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SULPLR PHYXWL
objektivni ishodi temeljen
na krvnom testu, malo |j
vierojatno da je uvede
otklon u procjeni ishoda
procijenjeno je kao niza
rizik pristranosti
Nakon kontaktiranja -
mailom: citat: A2VRED
namjepomad DOD X L]
laboratorijskih testov:

WHKQLpDU Ub

zgradi te dobivala uzork

koji su prethodno kodiran
kako bi prikrili identitet
SDFLMHQWD 3

Komentar: ishode sy
SURFLMHQLOL L\
vjerojatnoda zasljepljivanje
P R & K sBinljena

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biak
Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;
QLVX ]DELOMHAI

ishodi

Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitks
ispitarika, engl. attrition

bias)

Subjektivni ishodi

Nejasarrizik

Komentar: nije primjen;jivo,
QLVX ]DELOMHAaI
ishodi
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Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitksq
ispitanika, engl. attrition
bias)

Objektivni ishodi

Nizakrizik

Citat (stU A6D
podatci pojedinaca koji s
]IDYUALOL VWXG

ILQDOQH DQDOL

A6DPR VX SRGD
LVSLWDQLND NHR
VWXGLMX XNOM

DQDOL]H?3
Komentar: ]DELOI
razlozi

Komentar: iako je ovo
analiza po-protokolu, nizak
je L XUDYQRWH
odustajanja te je malo
YMHURMD W QuRijeti(

pristranost

6HOHNWLYQR
RWNORQ N&&ija
engl.reporting bia3

Nizak rizik

Komentar: protokol studije
QLMH ELR GRVW
kako su prikazani prethodr
navedeni ishodi te or
spomenuti u odjeljku ¢
metodama
Komentar: procijenjeno je

kao nizak rizik pristranosti

Drugi otkloni

Nizak rizik

Komentar: pL QL ¥%tttij&

nema drugih iZVOrg

pristranosti
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NegroZOO?Fﬁ%

Metode

Paralelno randomizirano kontrolirar

NOLQLpPpNR LVWUDALYDQM

Omijer randomizacijel:1.

Dizajn superiornosti.

Sudionici

LULWHULML XNOMXpHQMD
x Eutiroidnostant-TPOADb

pozitivnetrudnice

ULWHULML LVNOMXPpHQM
X 'LVIXQNFLMD awLWQMD
X ILMHpPpHQMH OLMHNRYLEF

IXQNFLMRP aWLWQMDDp

'LMDIJQRVWLPNL NULWHUL
x Anti-TPOADb titar iznad 10kIU/L se

smatra pozitivnim.
X 80OWUD]YXN a&WLWQMDD

Intervencije

Broj centara studije?.

Terapija prije studijebez terapije.
Period tirtacije:QLMH ]DELOMHAa
Intervencija selenometionin 200g jednom
GQHYQR RG WMHGQD
QDNRQ SRURYDMD
Kontrola placebo jednom dnevno od 1
tledna truGQRUH GR PMH
SRURYDMD
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Ishodi

,VKRGL ]DELOMHAHQL X V

SUHYDOHQFLMD SRVWSD
hipotiroidizma:

x Status selenija.

X 80O0WUD]YXN aWLWQMDPp
X TSHifTa.

X Anti-TPOAD.

Detalji studije

Razdoblje pokretanjéengl. run-in period:
QLMH ]DELOMHAHQR
6WXGLMD 1DYUaHQD SheLN

Detalji publikacije

Jezik publikacijeengleski jezik.

Komercijalna / neomercijalna / druga

financiranja:nema.
Status publikacieFLMHOL pODQD

NavedenicilM LVWUDALYDQMD

A,V
da li suplementacija selenijem, tijekom
QDNRQ WUXGQ R attoimudgin
VOLNX L IXQNFLMX awLW

Citat iz publikacie VW U
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Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGUAND |D SUR

SWYUYLYDQMH

redoslijeda (otklon zbo
QHRGJIJRYDUDMX
ispitanika, engl. selection

bias)

Nizakrizik

Citat VWU antr
TPOAb(+)
randomizirano podijeljene

GYLMH VNXSLQH
UDpXQDOQL SUH
nasump QR G R Gani¥
TPOAD(+) pacijente u grup
6 LOL X JUXSX 6
Komentar: to je vjerojatno
ELOR XpLQMHQR

trudnice St

Prikrivanje raspodjele
ispitanika  (otklon  zbog
QHRGJRYDUDMXI
ispitanika, engl. selection

bias)

Nizak rizik

Citat VWU komA
pacijentu je
]DSHPDUHQD
omotnica; jedino je doktg
NRML MH OLMHPplI
nije sudjelovao u niti jedng
NDVQLMRM ID]L
znao kojoj skupini je pacijer|
GRGLMHOMHQ?3
Komentar: pODQDN

dovoljno

dodijeljen:

pojedinosti i

uvjeravanja da sudionici
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LVWUDALWHOML
sudionike ne mogl
SUHGYLGMHWL

UDVSRUHYLYDQM
YMHURMDWQR EI

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performance bigs
Objektivni ishodi

Nejasarrizik

Komentar: nema zapisa
bilo kakvomzasljepljivany.
Komentar: procijenjeno je

kao nejasan rizik pristranos

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performance biags
Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektivnih ishoda.

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biak
Objektivni ishodi

Visoki rizik

Komentar: nema zapisa
bilo kakvom zasljepljivanju
procjena ishoda nije bil
zaslijepljena

Komentar:iako su objektivni
ishodi  rezultati  krvnih
testova i nalazi ultrazvuk
awLWQMDpH SR
ULJLN SULVWUDC
LVNOMXpLWL
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Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biak
Subjektivni ishodi

Nejasan ik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektivnih ishoda

Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitk
ispitanika, engl. attrition
bias)

Subjektivni ishodi

Nejasarrizik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektivnih ishoda

Nepotpunost paataka o
ishodu (otklon kod gubitk
ispitanika, engl. attrition
bias)

Objektivni ishodi

Nizakrizik

Komentar:8/85 ispitanikaiz
S1 skupine i 10/84spitanika
iz SO skupinesu odustali;
razlozi su navedeni; analiz
po-protokolu

Komentar:iako je provelena
analiza peprotokolu, niski
broj dobro raspoHyH
odustajanja iz obje skupir
predstavlja nizak  rizik

pristranosti

6HOHNWLYQR
RWNORQ N&&ija
engl.reporting bia3

Nejasarrizik

Komentar: protokol studije
nije biodostSDQ DO
kako su prikazani prethodr
navedeni ishodi te or
spomenuti u odjeljku ¢
metodama P Hy X WTF
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vrijednosti su nepotpun
LIYLMH&A&WHQH
Komentar: potencijalni rizik

pristranosti je bio nejasan

Drugi otkloni

Nizak rizik

Komentar: p L Llda studijq
nema drugih izvorg

pristranosti

Turker 2006@

Metode Paralelno randomizirano kontrolirar
NOLQLPNR LVWUDéLYDQM
Omjer randomizacijel:1.
Dizajn superiornosti.

Sudionici LULWHULML XNOMXpHQMD

Xx @8HQVNH RVRBHL VIR WL, 7
razinom antTPOAb (> 100 IU/mL) i/ili
ant-TgAb (> 188 IU/mL) u serumu.

ULWHULML LVNOMXpHQM

x ILMHpHQMH VD N R
vitaminima, elementima u tragovinik

antidepresivima/antipsihoticima.

'LMDJORVWLpPpNL NULWHUI

x Anti-TPOADb titar iznad 10kIU/L se

smatra pozitivnim.
X 80WUD]YXN aWLWQMDPp
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Intervencije Broj centara studije?.
Terapija prije studijebez terapije.
Period ttraciie: QLMH ]DELOMH Al
IntervencijalL T4+ 200 -g L-selenometionir
jednom dnevno tijekom 3 mjeseca.
Kontrola LT4 + placebo jednom dnevn
tijekom 3 mjeseca.

Ishodi ,VKRGL ]DELOMHAHQL X V

X Serumski TSH.
x fTa, fTa
X Razine antiTPOADb i antiTgAD.

Detalji studije

Razdoblje pokretanja (englun-in period:
QLMH ]DELOMHAHQR
6WXGLMD 1DYUaHQD SheLN

Detalji publikacije

Jezik publikacijeengleski jezik.

Komercijalna / neomercijalna / druga

financiranja:nema.
Status publikacieFLMHOL pODQD

IDYHGHQL FLOM LvwuUDal

Citat iz publikacije(str. 152 1A Testirati
XpLQDN W H U SdeMidbmetioning
GDQ X YHURM VNXSLQL

parametri koji mogu utjecati na stoj

uspjeha. 2: Promatrati krivulje depdgovor

promjenom doza (20@00 -g/dan) nakor
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saturage tkiva sa visokom dozom (20
—J GDQ VHOHQLMD WLMH
LVNOMXpLWL ELOR NDN
pohrane selenija u tkivu, umjes
subjektivnin  mjerenja razine selenija
VHUXPX  o,.Rd) BXI R UR (k&
WHUDSLMH 3

%LOMHAaNH

Nakon 3 mjesecakupina sa selenijem (S
je podijeljena u dvije skupine. Skupina S
nastavila je sa uzimanjem 208j/dan L-
selenometionina dok se drugima (skup
S21) smanjila doza na 106g/dan. Zatim,
QDNRQ MR& PMHVHFD
S22 (skupina S222) nastavila je
uzimanjem 200 -g/dan L-selenometioning
dok se za 12 sudionika iz skupine S21 (S2
SRYHUDOD G#tBn.QD
Zbog nedostatka perioda ispiranja, jeding

se u obzir uzépodatci iz prva 3 mjeseca.

Rizik pristranosti

Otklon

Procjena autora

3RGU&AND ]D SUR

8WYUYLYDQMH
redoslijeda (otklon zbo
QHRGJRYDUDMXI

Visoki rizik

Citat (str. 152 PAcijenti su
randomizirani u dvije
skupine na temelju njihov,

inicijalne koncentracijeantr
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ispitanika, engl. selection

bias)

TPOADb i TSH u serumu in
temelju dobi kako bi s
LVNOMXpPpLOD ELC
razini anttTPOAb i TSH u
serumu ili dohi

Komentar: izgleda kako je
randomizacija napravljena
WHPHOM X S U
IDNWRUD EH]

stratificirane randomizacije

Prikrivanje raspodjele
ispitanika  (otklon  zbog
QHRGJIJRYDUDMX
ispitanika, engl. selection

bias)

Nejasarrizik

Komentar: NRULaWH(
za prikrivanje sekvencij
raspodjele, tj. da se utvr
mogu li se intervencijg
prikrivanja predvidjeti prije
LOL ]D YULMHPH
QLMH ]DELOMHAEH
Komentar: informacija nije
bila dovoljna kako bi se dal

jasna procjena

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izedbi,
engl.performance biags
Objektivni ishodi

Nejasan rizik

Citat VWU A3
slijepo, prospektivng
LVWUDALYDQMHS3
Komentar:pODQDN Q
dovoljno detalja o mjeram
NRUL&AWHQLP ]D

osoblja studije od saznan

koju je intervenciju sudionik
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primio; procijenjeno je kag

nejasan rizik pristranosti

Zasljepljivanje sudionika
osoblja (otklon u izvedbi
engl.performance biags
Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektivnih ishoda.

Zasliepljivanje  u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjg
engl.detection biap
Objektivni ishodi

Nizakrizik

Citat VWU A3
slijepo, prospektivng
LVWUDALYDQMH?3
Komentar:rpODQDN Q
dovoljno detalja o mjeram
NRULAWHQLP ]D

osoblja studije od saznan
koju je intervenciju sudionil
primio; procijenjeno je kaq
nejasan rizik pristraosti;
PHYyXWLP N D N R
objektivni ishodi temeljen
na krvnom testu, malo |j
vierojathno da je uvede
otklon u procjeni ishoda
procijenjeno je kao niza

rizik pristranosti

Zasljepljivanje u procjen
ishoda (otklon kod mjerenjq
engl.detection biap
Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektivnih ishoda
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Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitksq
ispitanika, engl. attrition
bias)

Subjektivni ishodi

Nejasan rizik

Komentar: nije primjenjivo;

nema subjektirih ishoda

Nepotpunost podataka
ishodu (otklon kod gubitk
ispitanika, engl. attrition
bias)

Objektivni ishodi

Nejasarrizik

Komentar: kako su samd

DULWPHWLpPNH
]DELOMHAaHQH E
MHVX OL VYL VX
u analizu

Komentar: informacija u
PbODQNX MH QHG

se dala jasna procjena

6HOHNWLY Q Rvanje
RWNORQ NRG ,

engl.reporting bag

Nejasan rizik

Komentar: protokol studije
nije iR GRVWXSDQ
kako su prikazani prethodr
navedeni ishodi te or
spomenuti u odjeliku o
metodama

Komentar: potencijalni rizik

pristranosti je bio nejasan

Drugi otkloni

Nizak rizik

Komentar: pLQL VH G
nema drugih izvoré

pristranosti
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DUDNWHULVWLNH VWXGLMD LVNOMXb&@_K L] &RFKUDQH VX

Studija RazlogisNOMXpHQMD
. Puni tekst otkriva kako se radi
Bal |232008 _ o
kontroliranom N O L Q ligpitiviarifu (CCT).
Puni tekst otkriva kako se radi ¢
Contemprp1992
NRQWUROLUDQRP NOLQLY
Kontakt emailom otkriva kako se radi
Dunta52003 _
kvazt UDQGRPL]JLUDQRP LVV
Kontakt emailom otkriva kako se radi
G Irtner2002 .
kvazit UDQGRPL]JLUDQRP LVV
G Irtner 20030 Kontakt emailom otkriva kako se radi
rtner
kvazt UDQGRPLJLUDQRP LVV
Kontakt emailom otkriva kako se radi
Nacamulli2010 .
kvazit UDQGRPL]JLUDQRP LVV

8VSRUHYLYDQMH

Opis intervencija

Intervencija(e) Usporedba(e)
Karakteristike >SXW SULPMHQH >SXW SULPMHQH
ukupna doza/dan] ukupna doza/dan]

Levotiroksin (LTs) + 200 ¢ _ _
i _ Levotiroksin (LTz) + placebo
natrijevog selenita (oralng

Karanikas 2008(44 oralno, jednom dnevnc
jednan dnevno, tijekom E( :

_ tijekom 3 mjeseca)
mjeseca)

Levotiroksin natrij
(oralno, 0.5 -g/kg jednom
GQHYQR ]D VXG

Krysiak 2011 (4 oralno, jednmm dnevno,
y vrijednost TSH ispod 1. ( :

Placebo

) tijekom 6 mjeseci)
mIU/mL, 0.75 -g/kg jednom

GQHYQR ]D SRM
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YULMHGQRVW 76
2.0 miU/mL i 1 -g/kg za
VXGLRQLNH pLM
TSH iznad 2.0 miUu/mL

tijekom 6 mjeseci)

Selenometionin
(oralno, 200 -g jednom

dnevno, tijekom 6 mjeseci)

Levotiroksin natrij +

selenometionin
RUDOQR GR]LU

je opisano iznad, jednot

dnevno, tijekom 6 mjeseci)

Negro 2007

200 -g selenometionina

(oralno, jednom dnevno g
WMHGQD WU]

PMHVHFL QDNRQ

Placebo

(oralno, jednom dnevno o
WMHGQD WU

PMHVHFL QDNRQ

Levotiroksin (LTs) + 200 g . _
o Levotiroksin (LTs) + placebo
L-selenometionina .
Turker 2006 . (oralno, jednom dnevnq

(oralno, jednom dnevnq _
tijekom 3 mjeseca)

tijekom 3 mjeseca)

yHWLUL VWXGLMH VX RSLVDOH UD]OLpLWH XVSRUHGEH
X U studiji Karanikas 200, ispitivana skupina je primala LT kombinaciji sa
200 -g natrijevog selenita, dok je kontrolna skupina primalad.placebom.
x Krysiak 2011 VWXGLMD MH XNOMXpLOD pHWLUL VNXSLQ
LT4, jednu sa 200-¢ selenometionina, jednu sa 41200 -¢ selenometionina i
placebo skupinu.
x U studiji Negro 200452) 200 VHOHQRPHWLRQLQD MH XVSRUHVH
X Sudionici ispitivane skupine studije Turker ZC@ su primili LT4 u kombinaciji
sa 2@ -g selenometionina, dok je kontrolna skupina primila £3 placebom.
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Pregled populacije studija

8NXSQR MH VXGLRQLND XNOMXpHQR X pHWLUL LVWUD
u intervencijsku skupinu, a 184 u kontrolnu skupiNepoznat brogudionika intervencijske i
kontrolneskk SLQH MH ]DY U a tbWe ¥tWdi} GetiiMsX opldareisrednje vrijednosti te
je bilo nejasno jesulisw XGLRQLFL XNOMXPMRAGLIDhQDOYdal b LQD X]I
rasponu od 36 do 170.

Tablical. Pregled populacije studija

[%]

[N] Rando-
[N] |Za- mizirano |Kontro -
ITT |[Yual]DYUalla*
studiju |vanje
studije

Interve- |[N]
ncija (e) | Ispiti- [[N] [N]

i vano/ |Randomi- |Sigu-
uspore- | kvalifi - | zirano rnost
dba (e) |cirano

Kara-
kteristike

D LT4+
200 ¢
natrije- 18 - - - - 3 mjeseca

) VO
Karanikas 9 .
selenita

placebo

36

18 - - - - 3 mjeseca

Uk.: 36 - - - - 3 mjeseca

11
Levoti-
roksin
natrij

12:
Selenoe
metionin
200 ¢
Krysiak 3: -
2011(45 |Levoti-
roksin
natrij + 43 - N/A |42 98 6 mjeseci
selene
metionin
200 ¢
K1:
placebo

42 - N/A |41 98 6 mjeseci

43 - N/A |42 98 6 mjeseci

42 - N/A |40 95 6 mjeseci

56



UK.: 170 165 N/A |165 97 6 mjeseci
I: 200 ©d 120g
tiedna
g WUXG
selgne. 85 - - 77 91 do 12 mi.
Negro metiont (2227 poslije
2007(529) |na SRUR
N 84 i - |74 |ss8
placebo
Uk.: 169 - - 151 89
I LT4+
200 g+
L-sele 48 - - - - 3 mjeseca
Turker nomet: |-
2006(50) |onin
KiLTax 40 - - - - 3 mjeseca
placebo
Uk.: 88 - - - - 3 mjeseca
Sve
interve- 279 -
ncije
Sve
Ukupno kontrole 184 )
Sve
interve 463 i
ncije i
kontrole

*Trajanje intervencije i/ili kontrola pod randomiziranim uvjetimakdaja studije.
- QLMH ]DELOMHAHQR
, 77 DQDOL]D QDP M Hrdagdtiaxtotdhp WK Kjd pridjénjivd, englnot applicable

Dizajn studija

Studije su randomizirana k0W UROLUD QD [a\p\W WDV/AN Y D vty 80 D
dizajn superiornosti patelnih skupina te su sve studieristile placebo kao kontrol@

GE]

'YLMH VWXGLMH \@@fe\sa B\ Qantta LLp ipéledu zasljepljivanja,
jedna studija je bilalvostrukeslijepa za sudionike i osobl@, niti jedna studija nije bila
jednostrukeslijepa za sudionike te u jednoj studiji zasljepljivanje nije bilo dedimo .
Procjenitelji ishoda su bili zaslijepljeni u jednoj stu ,VWUDALWHOML GYLMX V\
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daje studija bila zaslijepljena, ali nisu datodatn e SRMHGLQRVWL R VSHFLILpQLP
NRULAWHQH ]D |DVOMHSOMLYDQMH RVREOMD L VXGLRQLND

T

6WXGLMH VX SURYHGHQH L]JPHYVYX L JRGLQH 7
rasponu od 3 do 18 mjeseci, ¥ RVMHpPpQLP UD|]GREOMHP VWXGLMH RG
QLMH XNOMXpLOD UDJ]GREOMH SUDUHQMD 1LMHGQD RG VW.
RG VWXGLMD QLMH ]DYU&@HQD SULMH UHJXODUQRJ NUDMD

OMHVWR LVWUDALYDQMD

Sve studije su provedeneébalnici, na ambulanthom odjelu
Sudionici

3RSXODFLMD NRMD MH VXGMHORYDOD VDVWRMDOD VH R
, HXWLURLGQLK &HQD NRMLPD MH QHGDYQ@GLMDJQR‘
trudnica spozitivnim antrTPO protutijelina yHWLUL VWXGLMH VX XNOMX:
HNRQRPVNL UD]YLMHQLK JHPDOMD (WQIJ}MN—I—GhbﬁIeH{:H VX UL
; RVWDOH GYLMH VWXGLMH QLVX SUXALOH GHWDOMH RG
bilo prijavljeno u njednoj studiji. 8 VYLP VWXGLMDPD MHGLQR VX RVREL
XNOM@@@I BURVMHpPQD GRE VXGLRQLND X VWXGLMDPD
godina.

Jedna studija je prijavila komorbiditete sudioni, jedna studija dodatne
intervencije kod sudionik te njedna studija nije prijavila dodatne lijekovej& uzimaju
sudionici.

Dijagnoza

8 VYH pHWLUL VWXGLMH VXGLRQLFLPD MGLMDJQ
. Nijedna studija nije potvrdila dijagnozu autoimunog tiroiditisa prema standardnim

GLMDJQRVWLpPNLP NULWHULM Lref@riralé ivaHstgnébvdineG L MNDW R & V WH. pW
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NULWHULMH YHU VajakH BPGIHWDMR R R JDXMAMRA PXQRJ WLURLG
XSNOMX¥LWDMUWIDALYDQMH

Intervencije

-HGQD VWXGLMD MH L]YLMHVWLOD@ NVARHNY D SVLHY IX 6@ M M
LT 4. Nijedna studija nije imala period titracije. Intervencije su aplicirane oralnim putem jednom

dnevno. Dnevna doza natrijevog selenita ili selenometioninalge2bD -¢. Sve studije su

NRULVWLOH RGJRYDUDMXUL somutamwcmwmqmmm
ELOR MH X UDVSRQX RG GR PMHVHFL V SURVMHpPQLP WL

Ishodi

6YH VWXGLMH VX L]ULNUDRQYIXY W {BA

@@IMU'NDFLML

MHGQD RG VWXGLMD QLMH SUXAaLOD LQIRUPDFLMH R VHNXQ

,]JYMHAWDM R NUDMQMLP WRpPpNDPD

-HGQD VWXGLMD MH SURFLMU@\[Dﬂ‘dtMCE&WhHMWI]ePé@R RSt
razine aniz732 SURWXWLMHOD xvrimmsfk R[p\/lijle\m@dﬂe su
prijavilenuspojav 1L MHGQD VWXGLMD QLMH LVWUDALYDOD +
doziranja nadomjesne terapiieAQ D NUDMX VWXGLMH L WUR&DN WHUDSLMN

7UL VWXGLMLI—QVR(UBDK&M(XH%]ER@]&JH&Q@M[R@@za
VOLMHGHUH LVKRGH VXEMHN WIPY QrBtujebaii Hadonya&igekapiju P M H U H «

LTa.

VNOMXpPpHQH VWXGLMH

AHVW VWXGLMD MH LVNOMXpHQR QDNRQ SDE®BLYH SUF
*ODYQL UD]JORJ ]D LVNOMXpLYDQMH MH WDM &AWR L]JOI
LVWUDALYDQMLPD yHWLUL VWXGLMH VX ELOH SanaMDYOMH
preko email-D V LVWUDALWHOMLPD R Qrendéiz’a®@D VLILFLUDQH NDR
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4.1.2 Rizik od pristranosti X XNOMXpHQLI@'WXGLMDPD

, VWUDAaHQL VX RWNORQ X L]YHGEL RWNORQ NRG PMH

odvojeno za objektivne i za subjektivne mjere ishoda.

2EMHNWLYQL LVKRGL VX GHILQLUDQL NDRTR@bMHGH iiH
X VHUXPX SURP M HdframaGnaSdrjesie/ @M@plie _.T SURPMHQD X PLALI
VODERVWL WH HNRQRPVNL WURADN

6 XEMHNWLYQL LVKRGL VX GHILQLUDQL NDR VOLMHC
SURFLMHQMHQRJ UDVSRORAHQMD L XPRUD WH XGLR VXGLRC(

Raspodiela

SWYUYLYDQMH UHGRVOLMHGD

U dvije studije PHWRGD NRULaAaWHQD ]D XWYUyleYDQMH
opisana sa dovoljno detalja, stoga je ova domena procijenjena kao nizak rizik od pristranosti za
RYH VWXGLMH OHyXWLPVWW@HVGYDQMH/WNGRMEDLMHGI
SURJQRVWLPNLP IDNWRUL P ite ABTROZVOERLj8a dobiilijedstdiala U DL
QD]J]QDND GD MH NRULaAWHQD , \é$tagtjp \prerhh Ranédv® BomdmaQ GR P L ]

procijenjena kao visok rizik od pristranosti.

Prikrivanje raspodjele ispitanika

, JYMH&uD GY\X/WXSBU_)M%D_OD GRYROMQR GHWDOMD L
LVWUDALWHOML NRML XNOMXpXMX VXGLRQLNH QLVX PRJOL
studije PHWRGD NRMD MH NRULAWHQD ]D SULNULYDQML
]JDELOMHAHQD WH VX VWRJD RQL GRELOL SURFMHQX QHMDYV

Zasljepljivanje

7UL VWXGLMH VX L] Wdastepiivan@upigrikeibsobiaNbio povedeno,
DOL QLVX SUXALOH G RYRorza@ljapljw@ﬂa[@I-Mébstalassmijxsmlx
nije prijavila nikakvozasljepljivanj.
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KakoseYHULQD REMHNWLYQLK LVKRGD WHPHOMLOD QD NU
se uvela pristranost u procjenu ishoda. Za triiggualo je procijenjeno kao nizakzik od
pristranosti -HGQD VWXGLMD MH XNOM XipHo Bli ke 3@ WU D]Y)
PRA&H SRWHQFLMDOQR &RaRatjam_terdpijske iﬁtwuerﬁc@g BtegSje ova
domena za otklon kod mjerenja u ovoj studiji procijenjena kaakvigik od pristranosti. Samo
je jedna stugh procijenila subjektivne ishod DOL PHWRGD NRULAWHQD ]D
procjene subjektivnih ishodad strane sudionika nije bila opisana te je stmgaprocijenjeno

kao nejasan rizik od pristranosti.

Nepotpunost podataka o ishodu

Samo je jedna studija opisala subjektivne ishigdi, dok su druge st LMH XNOMXpL
jedinoobjektivneishod.BrojRGXVWDMDQMD RG LVWUDALYDQMD |
VWXGLMH NRMH VX LPDOH J@NH LVSLWDQLND L] SUDUHC

U jednoj studiji analiza je provedena kao ITT za subjektivne ishode, ali ne i za
objektivne ishod .ITT analiza nije provedena od strane d\ﬂ'judija.

Dvije studije nisu prijavile XELWNH LV SLW D Qqijsdvile kY s8rubDsieH2M D D
vrijednosti ishoda bez broja sudioni@l.

6HOHNWLYOQOR L]YMHAWDYDQMH

Protokol triju studija nije bio dostupan, ali prethodno specificirani ishodi i oni spomenuti
u poglavliu meNVRGD pLQL VH N EeN&zbdgto§aolvaddijriem lu ovim studijama

procijenjena kao nizak rizik od pristrano OHYXWLP X M Q RM VW

vrijednosti T4 bile su nepotpusite se zato ovo procijenilo kao nejasan rizik od pristranosti.

Druqi potencijalni izvori pristranosti

8 VYH pHWLUL VWu@rudnatlisi ptisQanosiReMdnyYa domena procijenila

kao nizak rizik od pristranosti.
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413 8pLQFL LQV\@UYHQFLMD

Tabdica2. 6 DAHWDN UH]XOWDWD ]D JODYQX XVSRUHGEX

Selenij (+LT4) u usporedbi sa placebom (+L7) kod sudionika sa Hashimotovim

tiroiditisom

Pacijent ili populacija: sudionici sa Hashimotovim tiroiditisom.

OMHVWR L VVirobDlaritn adf@liNdnice.

Intervencija: selenij (+levotiroksind.

Usporedba placebo (+levotiroksin).

Ishodi llustrativni usporedni rizici* |Relativni [Broj Kvaliteta |Komentari
(95% CI) X p L Q Osudionika|dokaza
Pretpostavljen| 2 G JR v D U|(95% ClI) ((studija) |(GRADE)
rizik rizik
Placebo Selenij
(+levotiroksin) |(+levotiroksin)

Nije Nije

Promjena u |, ,. .. - P R J X {Vidi Vidi navedenal

HRQoL Vidi komentar |Vidi komentar procijeniti komentar (komentar [ni jednoj

studiji

Promjena u

procjeni

simptoma

NDR aw

raspolo-

a H Quvher 778 prema

L PLA&L G167 prema  |1000 (Roﬁ f'gz 36 PODO

slabost 1000 (268prema do 1é 5) (1 studija niska?-34

Kratki oblik 1000) '

zdravstveno

LVWUDE

3UDUHQ

SURVBIH

mjeseca

Udio Sudionici iz

sudionika placebo

koji skupine su

prijavijuje 2‘35'2791 58 [PPO0 IxuDpxd
nuspojavu do 25 66) (3 studije niska? dvaput (isti

3UDUHQ ' sudionici u

SURVMH obje

mjeseci usporedbe)

Promjene Nije 252 SISIO]e) Eic;ﬂarfésﬁ

R G SR p|Vidi komentar |Vidi komentar | PR J X (j(4 mog

20 S . L grupirati
razni anti- procijenitistudije) |niska Zbog
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TPOAb u ]QDpDM
serumu heterogaost
Smanjenje sudionika,
od 1508 na intervencija
25 IU/L kontrole
3UDUHQ
SURVMH
4,5 mjeseci
Promjena
RG SRp ) Nije
doziranja Nije Vidi Vidi navedenai
nadomjesne|Vidi komentar |Vidi komentar | PR J X . .
. - . Jkomentar|komentar |ni jednoj
terapije LT 4 procijeniti
) studiji
na kraju
studije
. Nije - - Nije navedel
Ekonom~sk| Vidi komentar |Vidi komentar | P R J X UV'd' Vidi u ni jednoj
WURA&D - . Jkomentar|komentar
procijeniti studiji

*Osnova zgretpostavljeni rizik (npr.medijan rizika kontrolne skupine kroz studije) je
SUXaHQD X IX&IRNDLBMMnjegowasph dl) je utemeljen na
pretpostavljenom riziku u usporednoj skupirdiH O D W L Y Q RtervErizijei NjEgovom
95% ClI).

Cl: intervalpouzdanostiengl.confidence intervalRR: relativni rizik, engl.risk ratio.

Ocjene dokaza GRADE radne skupine:

Visoka kvaliteta: GDOMQMD LVWUDALYDQMD YMHURMDWAQR
SURFLMHQMHQ XpLQDN

Srednja kvaliteta: GDOMQMD LVWUD aL YIWQMBL WD B WRWIND MARDR
SURFLMHQMHQ XpLQDN L PRJOD EL SURPLMHQLWL §
Niska kvaliteta: GDOMQMD LVWUDALYDQMD UH YUOR YMHU
X SURFLMHQMHQ XpLQDN L YUOR YMHURMDWOQR 0H
Vrlo niska kvaliteta: vrlo smo nesigurni o procjeni.

!Karanikas 200844) i Turker 2006(50) VW XGLMH VX XNOMXpLOH OHYRWLURNVLQ
Krysiak2011WXGLMD MH XNOMXpLOD OHYRWLURNVLQ WNi.NRPELQDF
°5DQGRPL]DFLMD MH YMHURMDWQR SURYHGHQD QD WHPHOMX SUR
randomizacija.

SALURN LQWHUYDO SRX]J]GDQRVWL

‘RR 4.67.

" HGQD VWXGLMD MH SUX4LOD GYLMH XVSRUHGEH
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(1) Natrijev selenit 200 g plus titrirani LT 4 u usporedbi s placebonplus titrirani LT 4
-HGQD VWXGLMD RFLMHQMHQD VD YLVRNLP UL]JLNRP RG

usporedb.

Primarni ishodi
SURPMHQD X +54R/ XSRUDERP HuatyRof-NOR. VKHEUH YD D GQ D DNQURC

studije
Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

SURPMHQD VLPSWRPD NDR a8WR VX UDVSRORAHQMH XPRU
ELOR NRMHJ YDOL GajwdnugirJ XUHYyDMD QD N

6 XEMHNWLYQR RSUH VWDQMH SURFLMHQMHQR SRPRUOX
SREROM&@DOR NRG VXGLRQLND NRML VX SULPDOL QD)
3/18 sudionika placebo skupine (RR 4.67, 95%1.61 do 13.50; P 6.004; broj osoba

NRMH WUHED OLMHpLWL 117 &, GR

Udio sudionika koji prijavljuje nuspojavu tijekom cijelog razdoblja studije

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

Sekundarni ishodi

SURPMHQD RG SRpIROAQ tseyuningd kiajD Sipad L

Razine ati-TPOAD su se promijenila s& R p HW Q H 584|458 Id/mvL.Dha 505" 464

IU/mL kod skupine siatrijevim selenitom te sa 521349 IU/mL na527 “ 354 1U/mL kod

placebo skupine. Srednja vrijednost razlike (MD, engdan differengge procjenjena na
-25 (95% Cl 0d181 do 131; P = 0.75; 36 sudionika).

SURPMHQD RG SRPpHWQRJ GR]JLUMEEBUWIEGRPMHVQH WHUD

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

(NRORPVNL WUR&GDN

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.
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(2) Selenometionin 200-g-u usporalbi s placebom

Dvije studije su usporedile djelotvornost selenometionina u usporedbi s pla@.

Primarni ishodi
SURPMHQD X +54R/ XSRUDERP HluaityRof-NOR. VKHEUH YD D GQ D DNQURC

studije
Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

SURPMHQD VLPSWRPD NDR 4WR VX UDVSRORAHQMH XPRU
ELOR NRMHJ YDOLGLUDQRJ XUHYyDMD QD NUDMX VWXGLMH

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

Udio sudionika kojprijavljuje huspojavu tijekom cijelog razdoblja studije

U nijednoj skupini nijebila prijavljena nuspojav ﬁ .

Ovaj ishod nije bio procijenjen u drugoj stu

Sekundarni ishodi

SURPMHQD RG SRPIROAD tseyubnln@ ktajD Qullije

Bile su jasno primjetne redukcije u razinama dmRIOAb na kraju studije, u odnosu na
SRpPHWQH YULMHGQRVWL NRG VXGLRQLND NRML VX SULPI
MD je procijenjena a-917 IU/mL i -345 IU/mL REMH 3 8GUXALY
StuGLMD QLMH ELOR L]YHGLYR ]ERJ ]GO NWBHPRAOHQIY NG
YDULMDELOQRVWL NDUDNWHULVWLND &aHQDneddRMH VX
dijagnosticraneHXWLURLGQH AHQMLERNRWPH SRP HWHNRFPOUD]LQRF
protutijea u usporedbi s&rudnicama kojima je dijagntisiran Hashimotov tiroiditis
teimjeSRpHWQ @ntHB@LpQ)ﬂDtijelaniska. Ovi rezultati su prikazani u grafu

raspona pouzdanosti (endhrest plo}, podijelieni na dvije podskupine?(k 99%; P <

2YD DQDOL]D oSdthamjedjedadine aRPROSE X VHUXPX L]PHYV:

uzimanjaselenometionina (2006g) u usporedbi sa uzimanjephaceba.

SURPMHQD RG SRPpHWQORJ GR]LUM@EBWEGRPMHVQH WHUD

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.
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(NRQRPVNL WURA&DN

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

(3) Selenonetionin 200 g plus titrirani LT 4 u usporedbi s placebom
Studija koja je evaluirala usporedbu 2WDNRVYyHIW SMHHYLYDOD GMHOF
selenometionina plus titrirani LT odnosu na place.

Primarni ishodi
SURPMHQD X +54R/ XSRUDERP HluaityyRof-NOR.VKHEUH YD D GQ D DNQURC

studije
Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

SURPMHQD VLPSWRPD NDR A4WR VX UDV ®ifddiRdpdrgbbhii X P R U
ELOR NRMHJ YDOLGLUDQRJ XUHYyDMD QD NUDMX VWXGLMH

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

Udio sudionika koji prijavljuje nuspojavu tijekom cijelog razdoblja studije
8 LVWUDALYDpPpNRM VNXSLQL MH SULMDYOMHDQ [ave Q XV S
prijavljene u placebo skupini (RR 2.93, 95% CIl od 0.12 do 70.00).

Sekundarni ishodi

SURPMHQD RG SRpNROAD tHseyumpind ktajd Sudije

Razineati-732%E VX VH SURPLMHQLOIB1IR'G SRBpAWQB UDJLQH VL
IU/mL mjerenihnakraju studije u skupini koja je uzimala selenometionin plus titrirani LT

te sa “ ,8 P/ QD “ ,8 P/ X SODFHER VNXSLQL 0' M
15081U/mL (95% CI 0d-1672 do-1345 3 VXGLRQLND 2YR SULN
smanjenjerazine anti732$E X VHUXPX L]RHDY X HQHRRHWLRQLQD

titriranim LT4 u usporedbi sa uzimanjeptaceba.

SURPMHQD RG SRpHWOQRJ GR]LUmARELIBIQIEGRPMHVQH WHUD

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

(NROQRPVNL WUR&GDN

Ovaj ishodnije bio procjenjivan.
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(4) L-selenometionin 200-g plus titrirani LT 4 u usporedbi sa placebom plus titrirani LTa

Ova usporedba je ispitivana u jednoj studiji, ocijenjenoj sa visokim rizikom od pristranosti

:

Primarni ishodi

SURPMHQD X +54R/ XSRUDERP KHuaitRof-NOR VKHEIH YDA D GQ D DNJURC

studije
Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

SURPMHQD VLPSWRPD NDR aWR VX UDVSRORAHQMH XPRU
ELOR NRMHJ YDOLGLUDQRJ XUHYyDMD QD NUDMX VWXGLMH

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

Udio sudionika kojprijavljuje huspojavu tijekom cijelog razdoblja studije

U skupini sa selenometioninom, 1/48 sudionika je prijavio nuspojévdl OXpDQH QHODJF

u odnosu na placebo skupigdije je prijavljeno 0/40 nuspojava (RR 2.63, 95% Cl od 0.11
do 62.95).

Sekundarni shodi
SURPMHQD RG SRPpNROAY iHseyuning ktajp Qudiije

Razine antiTPOADb su se u skupini sa selenometioninom smanjile sa&'804 ,8 P/ QD

: , 8 P/ WH X SODFHER VNXSLQL VD “ ,8 P/ QD

procijenjena na235 IU/mL (95% CIl od-374 do-95; P = 0.001; 88 sudionika); ovo
prikazuje smanjenjerazineanfi32$E X VHUXP X L] PLHsgEnoetiBring (20D
—J ] D M HitGrghk Mu odnosu na uzimanje placebdis@anim LT 4.

SURPMHQOD RG S Rapiddvmidsde terRdije URaRrap studije

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.

(NRORPVNL WUR&GDN

Ovaj ishod nije bio procjenjivan.
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Analiza podskupina

AnalizapodVNXSLQD QLMH SURYHGHQD MHU EURM VWXGLMI
SURFMHQIX XOQDPDWLP SRGVNXSLQDPD

Analiza osjetljivosti

Kako bi seodredio utjecajprocjene promjene osnovne korelacije kao 0.75, ono je
SURPLMHQMHQR QD WH MH |DELOMHAHQR NDNR QHPD SUF

ProciecnaoWNOROD NRG L]YMHAWDYDQMD

SDPR MH MHGQD VWXGLMD LGHQWLILFLUDQD ]D VYDNX
odreditt RWNORQ NRG L]YMHaAawDYDQMD

42 3UHWUDALYDQMH OLWHUDWXUH REMDYOMHQH QDNRQ

421 3UHWUDALYDQMH ED]D O0('/,1( 3XEOHG L &(175%$/ ]D
kontrolirane pokuse (RCT)

3UHWUDALY D @MNEP(PEIMEd) W (QDYHGHQLP NOISXRQIDA UQRIH|

M H REMDWDMHQD @ X® O MElipicat Drialss DL VIVOWDAD YADQMH MH
QD N OispQitamjs.Xatim seL VW U D &L Y B Qukildizb@rBnG datvha objaviea

VYD LVSLWLYDQMD REMDYOMHQD QDNRQ ]DGQ@HJJMD&XULU[
NOLQLPND jedigaviernonbk@nvRDlistopada 2012. godine. Pregledavanjem naslova i
VDAHWDND GRELYHQLK NOLQLpPNLK LVSLWIOYLImQokimhj&U HWUD J
Jednom ispitianju se nije mag pristupiti tetreba uzeti u obzir postojanje relevantnih podataka

L] WRJ LVWUDALYDQMD 7DNRYHU MHGQR LVSLWLYDQMH N\
LVWUDALYDQMSLVZEVWDOMIPPD MH SUHJOHGDQ FMHORYLWL W
UNOMXpPpHQMX X RYRGRQWRWMWBAIWIDYDMOHMH MH |IDGRY R@WLOR NUL
LVWUDALYDQMH 6O0OLND
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1DVWDYDN SUHWUDALYDQMD VH SURYHR X ED]L &(175%
ispitivanja. Nakon pregledavanja datuma objave, gletaLYDQMH M plO\D>XQIHNDIR ©DW L
VH pODQFLPD SUHJOHGDR QDVORY WH GYD'YDPD MWD MQ NIXPR(
se nije moglopristugti WH ]DWR RQL QLVX XNOMXpHQL X RYR LVWUD
postojanje relevantnih pod DND L] W L K Nakow elibiddciyeDiQplikBta i pregleda

FMHORYLWLK W HNO/DAQRMER YoROMMDIDONID N U L Virkidu XN D MK DHVQULD B QR
LV Wanp &glika 4).

Slika 3. Postupak pregabaze MEDLINE
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Slika 4. Posipakpretragebaze CENTRAL
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Karakteristika studija objavljenih nakon Cochrane sustavnog preqleda@ koje

IDGRYROMDYDMX NULWHULMH XNOMXpHQMD

Eskes 2014

Selenite supplementation in euthyroid subjects with thyroide peroxidase antiies

Metode Randomizirano, placebom kontroliran
GYRVWUXNR Ve MHSR LV
Omijer randomizacijel:1.
Zasljepljivanje: LVSLWDQLFL L L
zaslijepljeni

Sudionici Kriteriji XNOMXpHQMD

X AaHQVNL VSRO

x anttTPOAb « 100 KU/L

x eutiroidizam(TSH 0.55.0 mU/L i fT4
10-23 pmol/D)

X bez terapije.

,ULWHULML LVNOMXpPHQM

X X]LPDQMH YLWDPLQVNL
VHOHQLM PMHVHE GDQ
LVWUDALYDQMH

x WUXGQRIUD

X nedostatak ildrmiranog pristanka

8NXSQR LVSLWDQLN
LVWUDALYDQMH 0 HZALR(
dodijelieno je 30 sudionikalL VW U D 3

skupini, a 31 sudionikontrolnoj skupini.
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Popis randomizacije  je

NRULAWHQMHP EORNRYD

napravlje

bila po uzastopnom redoslijedu.

Intervencije

Broj centara studijet.

Terapije prije studijebez terapije.

Intervencija: 200 -g natrijevog selenit:
jednom dnevno tijekom 6 mjeseci.
Kontrola: placebo jednom dnevno tijekom

mjeseci.

Ishodi

Ishodi]DELOMHAHOL X VDaH
X TSH, fT4, ant-TPOADb

X Razine selenija i selenoproteina P (Se
x QoL (engl. quality-of-life, kvaliteta

ALYRWD

Detalji studije

Razdoblje pokretanja (englun in period:
QLMH ]DELOMHAHQR

6WXGLMD ]DYU éarhoQ Krajg:hel N
' U & D Nipozemska.

IDYHGHQL FLOM LVwUDAalI

Citat iz _publikacije: Arocijeniti da li kod
eutiroidnih,anttrTPOAb SR]JLWLY QL
nadomjesne terapijselenit smanjuje razin
antr732%$E L SREROMAaDYD 4
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%LOMHANH

Nije opsana metoda zasljepljivan
VXGLRQLND L LVWUDaAL
Nije opisana metoda zasljepljivanja
mjerenju ishoda.
Nije opisana metoda prikrivanj
razvrstavanja ispitanika.
Nisu opisane nuspojave terapije.
Nije opisana dijagnoza bolesti.
QoL sudionika je proci@ MHQD QI
WH QDNRQ L PMHV
Short Form 36 (MOSSK RS
anketu o zdravlj.
Razine TSH, T4, ant-TPOAD, selenija i
SePP su m@gHQH QD SRpH
nakon 3, 6 i 9 mjeseci.
U kontrolnoj VNXSLQL MH
JXELWDN RG LVSLWDQ
PMHVHFL WH MRa L\
QDNRQ PMHVHFL &WR
4 ispitanika.
8 LV WU D &skupbip j¢ Rz&ld. O M
JXELWDN MHGQRJ LVS

nakon 6 mjeseci.
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Esposito 2017
Influence of shorterm selenium supplementation on the natural course of Hashimoto's

thyroiditis: clinical results of a blinded placebontrolled randomized prospecti trial

Metode Randomizirano  placebom kontroliran
VOLMHSR SURVSHNWLYQ

Omijer randomizacijel:1.

Zasljepljivanje: u opisu studije stoj
navedenc)AEOLQGHG?3

Sudionici LULWHULML XNOMXpHQMD
x RVREH NRMH &LYH X .DJ
ltalije)

X nedavno dijagnosticiran HT

X SRYLAHQH TPQAN BhtiD AW
(preko 350 IU/mL)

X KHWHURJHQRVW SDUH
smanjenom ehogenosti

x normalne razine TSH, fJi fT4u serumu

X bez nadomjesne terapije LT

ULWHULML LVNOMXpHQM

x PXaNDUFL

X RVREH NRMH &aLYH L]YD

X RVREH V RpLWR PkadfelsS ha
antitireoidnoj terapiji

X osobe s hipotireozom koje se
nadomjesnoj terapiji L4Fom
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X 0%be sa bilo kojom drugom terapijo
NRMD PR&H XWMHFDWL
imuniteta

X trudnice.

Ukupno 110 sudionika sa dijagnosticiran
HT-om WLMHNRP PMHVHF
LVWUDALYDQ M Hije odgbvanlg
kriterijimapaVX LVNOM X pvaraL L
Dob sudionika: 17+64 godine.
1HRYLVDQ OLMHpPQLN MH
NRULVWHUL UDpXQDOQL
randomizirani u dvije skupine koje
podudaraju po godinamate je tako 38
VXGLRQLND GRGLMHOMH(

38 sudionik&ontrolnoj skupini.

Intervencije

Broj centara studijeQLMH J]DELOM

Terapija prije studijebez terapije

Intervencija: — J -sélenometioning
jednom dnevno tijekom 6 mjeseci.
Kontrola: placebo jednom dnevno tijekom

mjeseci.

Ishodi

IshodL ]DELOMHAHQL X VD&

X primarni ishodi:

0 razine TSH i tireoidnih hormons
0 razine antiTPOAb i antiTgAb
0 HKRJHQRVW awLW(

x sekundarni ishodi:

0 razine CXCL10 u serumu.
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Detalji studije

Razdoblje pokretanja (engiun in period:
QLMH |PDELOMHAH
6WXGLMD ]DYUAGHQD SheL N
' U aD Ndbja.

I1DYHGHQL FLOM LVWUDAalI

Citat iz publikaciie: A« NDNR EL S
XpLQDN VXS O"dkeHopheianmha N
SULURGDQ WLMHN +7 3

%LOMHAaNH

x Nije opisano zasljepljivanje ispitangk

x Nije opisana metoda prikrivan
razvrstavanja ispitanika.

x Nisu opisane nuspojave terapije.

X Razine TSHfTs, fT4, anttTPOAb, ant
TgAb i CXCL10u serumuwsu mjerene ng
SRPHWNX VWXGLMH WH

x JedinoUH]XOWDWL VXGLR
sStXGLMX VX X]J]HWL X R
analize rezultata.

X =DELOMHAHQR MH NDNH
seruma bili zaslijepljeni od identifikacij
te se nije znalo o kojoj skupini se rg

LVWUDALYDpPND LOL NHR

X 8OWUD]YXN &WLWQMD]
S RtpHstudije te nakon 3 mjeseca i
kraju terapije od strane istd
]IDVOLMHSOMHQRJ LVW

X Nije procijenjeno kako suplementac
VHOHQLMHP XWMHpH

sudionika.
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x =DELOMH&HQ 29 budioxikd, &
QLMH ]DELOMH &HsRin&l R
X VXGLRQLND MH ]DYU3?§
x Srednja vrijednost godina je u ob
VNXSLQH ELOD VOLpQ
skupini: 40.0“ 12.1 godina; u kontrolng
skupini: 46.0" 14.1 godina).

Pirola 2016

Selenium supplementation could restore euthlysan in subclinical hypothyroid patients with
autoimmune thyroiditi

Metode Randomizirano, kontrolirano prospektivi
LVWUDALYDQMH
Omijer randomizacijel:1.

Zasljepljivanje:nije provedeno.

Ispitanici LULWHULML XNOMXpHQMD
x 18 65 godina
x EODJD VXENOLQLpPND-K

X bez prethodne terapije
x LQDpH ]GUDYL VXGLRQ

ULWHULML LVNOMXpHQM

X trudnice
X éHQH NRMH &A&HOH ]DWU
X RVREH NRMH V X 1D

levotiroksinom.
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'LMDJQRVWLPpNL NULWHUI

X prisustvo antiTPOAb u seumu
X WLSLPpQH ]QDpDMNH XO

BNXSQR MH VXGLRQLN
Metodom randomizacije 98 sudionika
GRGLMHOMHQR LVWUDAaL

sudionika kontrolnoj skupini.

2G VXGLRQLND QMLK
D PXaNRJ 6jodi@tQybda Ye
32.4%7.1.

Intervencije

Broj centara studijeQLMH |]DELOM

Terapija prije studijebez terapije

Intervencija:83 —J VHOHQRPHW
dnevno tijekom 4 mjeseca.
Kontrola: QLVX SULPDOL QLaV

Ishodi

,VKRGL ]DEVO MHWIMNALSX E
x hormonski profil (TSH, fF)
X razine aniTPOADL

Detalji studije

Razdoblje pokretanja (englun in period:
QLMH ]JDELOMHAHQR

6WXGLMD ]DYUaAHQD SheL N
U aD Kadlja.

IDYHGHQL FLOM LVwWUDAalI

Citat iz pwlikacije: A&LOM LVWU
studije je bio procijeniti hormonski prof
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awLWQM D p HTROAbi]daliéhaa@
HT-omL EODJRP VXENOLQLYJ
(TSH < 10 mU/L) nakon suplementacij
VHOHQLMHP 3

%LOMHAaNH

x Nije provedeno zasljepljivge sudionika
L LVWUDAaLYDpD

x Nije provedeno zasljepljivanje
mjerenju ishoda.

x Nije opisana metoda prikrivan
razvrstavanja ispitanika.

x Nisu opisane nuspojave terapije.

X Kontrolna skupina nije primala placebc

X Razine TSH, fT, antt TPOAb su mjereng
QD SKr prtd kraju studije.

x Nije procijenjeno kako suplementac
VHOHQLMHP XWMHpH
sudionika.

X =DELOMHAHQ MH JXELW
LVWUDALYDpNH L L] N

X VXGLRQLND VX ]DY

AHQD P XAaN bedria
vrijednost godina 32.2 7.0).
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Yu 2017

Levothyroxine monotherapy versus levothyroxine and selenium combination therapy in chronic
lymphocytic thyroiditi

Metode 'Openlabel’l randomizirano kontroliran
NOLQLPNR LVWUDé’lLYDQM

Omijer randomizacijei:1.

Zasljepljivanje: 'openlabel’ studija nije

provedeno.

Ispitanici ULWHULML XNOMXpHQMD

X osobe dijagnosticirane sa Ciom
(NURQLpPpQL OLPIRFEMWI
AFKURQLF O\PSKRF\W

odnosno HTom.

LULWHU Ladis: LVNOMXD
Xx SUHELYDOL&AWH X SRGU
MRGD X NRPELQB&#XML

X terapija imunosupresivima [
imunomodulatorima,  selenijem |
drugim antioksidansima u zadnjih mjes
dana

X druge autoimunosne bolesti (npr. SLE

x WHAaND MHWUHQD
gastrontestinalna, NUY QD P
bolest, bolest cirkulacijskog i
NUYRALOQRJ VXVWDYD

X WUXGQRUD LOL GRMHQ

X SODQLUDQMH WUXGQR{
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x

PHQWDOQD EROHVW |
VXVWDYD NRMD RQHPH
uzimanje lijekova na vrijeme {
zlouporabalroga ili drugih supstanci
X maligni tumor

x alergija na ispitivani lijek

X operacija ili drugo stresno stanje

X VXGLRQLN QHNRJ G

ispitivanja.

Ukupno je 61 ispitanik uNOMXp
LVWUDALYDQ MWK PHS\RDR]
brojeva podijeljeni u dy¢ skupine:
LVWUDALYDpPND VNX89) Qil
kontrolna skupina (brojevi 509).
Zbog kontrole doziranja levotiroksina, sva
skupina je podijeljena u podskupinu: skup
VD QRUPDOQRP IXQNRLM
skupina sa hipotireozomH).

Hipotireoa je dijagnosticirana sa
SRYLAHQLP U D pexdbAabestbi

ukupne razind@z ili T 4 Smanjene.

'LMDIJQRVWLPNL NULWHUI

x dijagnoza je temeljena na Kinesk
smjernicama za dijagnosticiranje bole
éWLWQMDE@L\NHUDSL

OHULQD LVSL ¥kdyGdold,mjitvea,

VX PXaNRJ VSROD 6UHCGC
je 36.54 * 13.94 (raspon je od 10 do ¢
godine).
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RVRED VD QRUPDO(
pregledom i bez relevantne medicinsg
SRYLMHVWL MH VOXpDMQ
X ERO QL pN R&kdntiolzvauotrndin

razine selenija u serumu.

Intervencije

Broj centara studijeQLMH J]DELOM
Terapija prije studijeQLMH J]DELOM

Intervencija:levotiroksin jednom dnevnot

200 -g selenijadva puta dnevndijekom 3
mjeseca

Kontrola: levotiroksin jednom dnevnc
tijekom 3 mjeseca
Doziranje: levotiroksin se dozirao prem
podskupinama, podskupinB je uzimala 25
-g levotiroksina jednom dnevno do krg
studije, a podskupindd je uzimala 250 -&
levotiroksina jednom dnevno. U podskup
-H, temeljem razine TSH koja se mijer
svakot WMHGQD GR]D EL-
150 4 GQHYQR NDNR EL Vt
razina TSH.

Ishodi

,.VKRGL ]DELOMHAHQL X V

X primarni ishodi:

0 koncentracije selenija u krvi

o ant-TPOADb i antiTgAb razine
X sekundarni ishodi:

o NROLpPLQD XSDOQL
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Detalji studije

Razdoblje pokretanja (engiun in period:
QLMH ]JDELOMHA&HQR
6WXGLMD ]DYUAGHQD SheL N
U aDKiba.

I1DYHGHQL FLOM LVWUDAalI

Citat iz publikacije: A qorocijeniti

djelotvornost levotiroksina 1 selga u
kombinaciji u usporedbi snonoterapijom

OHYRWLURNVLQD 3

%LOMHAaNH

Nije provedeno zasljepljivanje sudionil

L LVWUDAaLYDpD

Nije provedeno zasljepljivanje

mjerenju ishoda.

Nije opisana metoda prikranja

razvrstavanja ispitanika.

,VKRGL VX PMHUHQL Q

studije.

Promjene stanja sudionika i nuspojg

WHUDSLMH VX SUDUHQ

Napravljen je pregled prije i nakg

studije kako bi se procijenila sigurng

terapije, napravljendH VOLMHG
1. RSUHQLWL OLMHDPQ

testovi funkcije jetre i bubrega

broj krvnih stanica

EKG

provjera postojanja nuspojav

XNOMXpXMXuUuL QHGC

o b~ 0N

abnormalnosti.
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x Nije procijenjeno kako suplementac
VHOHQLMHP XWMHpH
sudionika.

X =DELOMHAHQ MH JXELW,
OR&H VXUDGOMLYRVWL

koje skupine.

Pili 2015
IFN -inducible chemokines decrease upon selenomethionine supplementation in women with

euthyroid autoimmune thyroiditis: comparison bedwdwo doses of selenomethionine (80 or

160 -g) versus placeb

Metode Prospektivho, randomizirano kontroliral
NOLQLDPNR LVWUDéLYDQM

Omijer ramlomizacije:1:1:1.

Zasljepljivanje: u publikaciji je ravedeng

samo zasljepljivanje mjerenja (citat
SXEOLNDFLMH A6YD PMH
VOLMHS QDpLQ V SR
NDUDNWHULVWLNDPD SDI

Ispitanici LULWHULML XNOMXpHQMD
Xx A&HQVNL VSRO

x dijagnoza AID
X QRUPDOQD IXQNFLMD a

X bez prelhodne terapije LFom.

ULWHULML LVNOMXpHQM

-nisu navedeni.
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'LMDJQRVWLPpNL NULWHUI

X SRYLaAaHQH UPOAR Hili Br\
7J$E X VHUXPUmMLY

Xx NDUDNWHULVWLpPDQ
aAaWLWQMDpH UDVSUa&aH
hipoehogenost).

Ukupno je VXGLRQLFD X
LVWUDALYDQMH pLML MH
godina. Randomizacijom su podijeljene U
skupine te je u svakoj skupini dodijeljeno

sudionica.

Intervencije

Broj centara studijeQLMH J]DELOM

Terapija prije studijebezterapije.

Intervencija 1: —J VHOHQRPH
Semet) jednom dnevno tijekom 12 mjesed
Intervencija 2: —J VHOHQRPH
Semet) jednom dnevno tijekom 12 mjeseq
Kontrola:placebo jednom dnevno tijekom !

mjeseci.

Ishodi

Svaka tri mjsecamjerenisu VOLMHGH
X KRUPRQL &WLWQMDpH
X razine antiTPOAD i antiTgAb
ekskrecija joda urina (UIE)

X YROXPHQ L HKRIJHQRVW
X QoL (SF36 upitnik).
Svakih 6 mjeseanjerenisu VOLMHGH

x

X razine CXCL9,-10i-11 u serumu
X UDJLQH 71).X VHUXPX
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razine selenoproteina P (SePP) i sele
u serumu
razina glutation peroksidaze (GPx3)

plazmi.

Detalji studije

Razdoblje pokretanja (englun in period:
QLMH ]DELOMHAHQR

6WXGLMD ]DYUaAHQD ShelL N
U a D Kdlja.

IDYHGHQL FLOM LVvwUDAal

Citat iz publikacije: A«MH ELR S
WLMHNRP PMHVHFL X
doza SemetD LOL —J X
SODFHER NRG HXWLUB,RIL
smislu modulacije uspostavljenih (smanje
razineprotuWLMHOD QD awLWw
HKRIJHQRVWL awLWQMDbPp
CXCL-9,-10i-11) markera AID 3

%LOMHANH

Nije provedeno zasljepljivanje sudionil
L LVWUDALYDDpD
kako

zasljepljivanje u mjerenju ishoda.

Nije opisano je proveder

X Nije opisma metoda randomizaci|
sudionika.
x Nije opisana metoda prikrivanj

razvrstavanja ispitanika.
1LVX SUDUHQH QXVSRM
1LVX RSLVDQL NULWHU
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x 1LMH

]JDELOMHAHQ (

sudionika.

SHIXOWDWL XNOMXpHQLK VWXGLMD

Tablica 3. Rezutdti studije Eskes 201665

Skuping 0 mjeseci 3 mjeseca 6 mjeseci 9 mjeseci
anttrTPOAb| K {1090 (1269200 | 950 (868350) | 1130 (8G9900)| 1100 (767600
(kU/L) I 895 (1306800) 1040 (1366600) 1360 (607050)| 1080 (567000)
K 24 (0.74.4) | 2.2(0.812.6) | 2.2(0.24.3) 2.6 (1.05.5)
TSH (mU/L)
I 2.1 (0.54.3) 1.9 (0.36.9) 1.7 (0.05.3) 1.6 (0.17.4)
K 13.3 (1622) 12.9 (918) 12.8 (1620) 13.5 (921)
fT4 (pmol/L)
I 14.3 (1018) 13.7 (1017) 13.8 (923) 14.0 (1021)
6XENOL| K 0 1 0 1
hipotireoza (n I 0 2 1 1
6 XENOL K 0 0 1 0
hipertireoza (n | 0 1 1 1
SF36mental| K 53.8 (3362) NP 53.3 (1863) 51.3 (2259)
Health* I 49.6 (2163) NP 50.1 (2764) 51.7 (2958)
SF-36physical] K 50.8 (1660) NP 55.0 (2562) 54.6 (3362)
Health* I 53.0 (2564) NP 54.1 (3176) 53.5 (3361)

Srednja vrijednost (raspon), Kkontrolna skupina, + LVW UD ALY D p N bnij¢ Nrcghj@dno. 1 3
*Ponderiran prosjek Zezultata pretvoren u skalu-@.00.

8 RYRM VWXGLML QLMH ELOR [QdpTPUADL KreBBnRAIMHQD NR
MHGQRM VNXSLQL 3 L 3 WH QLMH ELOR UD]JOLNF
UDJLQD 76+ VH QLMehila@PE:-0BM@R SIO)RE]PHYX VNXSLQD LVWR C
]OQDpDMQH UD]JOLNH 3 1LMH EL O Rtijekon] @dinemaNPGH UD]O L
0.20iP=067piti LJPHyX VNXSLQD 3 OMHUHQMH-38 D OLWHW
nije pokazZOR ]QDPDMQH UD]O DN N YLD OH. WM WNZRBAATRDY W DO KHD O W |
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i P=0.08 zaA S K\ V L F DX DaisDdbWkE, po jedan iz svake skupine, su prijavila gubitak
kose kao nuspojavu.

Rezultati studije Esposito 201@

1D SRPHWNX VWXGLMH VUHGQMH.8Y+8LRIHG QR WW D &L6%DY )
skupinite 2.0°0.4 -8 P/ X NRQW UR O Q R MsratiNjg¢/§ddqoisti a1 P EAN GsH
ELOH VWDWLVWLPNL JQDp,BMQ K WD VOWD &WHD p NEMUWM X SLQL
X NRQWUROQRM VNXSLQL 7DNRYHU SRpHiWuHeNtdHsGQMH Y |
ELOH VOLpPQH X REMH VNXSLQH

Nakon 6 mjeseci studije nije bl WDWLVWLPpNL ]QDpDMQLK UD]JOLND .
SRpHWQLK Y ULWMMHGImssWRipdrReE X VHUXPX VX VH SRYHUDOH
nakon 3 i 6 mjeseci uzimanja suplementacigVlIHOHQRPHWLRQLQD X XVSRUHC
vrijednostima, a razinelf u serumu su se smanjile nakon 3 mjeseca (P < 0.08nhosu na
SRpHWQH YULMHGQRVWL DOL QH L QDNRQuUsé&WhdSUHsEL 8 NF
VPDQMLOH QDNRQ L PMHVHFL 3 X XVSRUHGEL VD °
studie. 1IDNRQ L PMHVHEMHVBNLORE)LYDEOWDQ & UDJmANH X YULN
REMH VNXSLQH X RGQRVX Qd iSRpiddNa3tH | P H i X HOIXBVY. WD Wt
razlikovale 7DNRYyHU QLMH ELOR ]QDpDMQH UiziicktiE akti LV W U D 2
732%E QDNRQ 3 L PMHVHFL X RGQWWXD QXN R pH.\W@HU
SRND]DR ]QDpDMQ3H UPVAHMHFIQQNRQMHGQRM VNXSLQL LVW
Nadalje, razine CXCL10 u serumu nisu se razliko®@ H L]P Hy Xe8N XBL\QO | YDpDMQ

promijenie RG SRpHWQLK YULMHGQRVWL QDNRQ L PMHVHFL
Tablica 4. Rezultati studije Pirola 20@
,VWUDALYDDpPN Kontrolna skupina
Sa odgovorom (30) Sa odgovorom (3)
3RpHW Nakon4 P 3RpHWV Nakon4 P
vrijednost mjeseca | vrijednosti| vrijednost | mjeseca | vrijednosti
TSH
iU 588“1.25| 3.21“0.61| <0.0001|5.921.15| 3.47“0.91| 0.044
m

88



fT
! 10.4%1.3 | 10.7*1.4 0.393 10412 | 106“1.4 0.860
[Pg/mL]
anti
TPOAb | 453 “110 | 422 “88 | <0.0001| 467 “120 | 401 “110 0.521
[lU/mL]
Bez odgovora (66) Bez odgovora (93)
TSH
6.11“1.51| 597“0.94| 0524 |6.39“1.48|6.10“0.99| 0.122
[mIU/L]
T4
10.2“15 | 105“15 0.253 10.3“1.4 | 104“1.5 0.643
[pg/mL]
anti
TPOAb | 444 “102 | 399 “78 <0.001 | 520 “130 | 498 “140 0.273
[lU/mL]

Na kraju studije 33/192 (17,2%) sudionika movratili eutiroidnost (sa odgovorom).
—QDpDMQR MH YLAH VXGLRQLNDXSRND/WORARGDRNRM @B XA
kontrolnoj (30/96 [31,3%] u odnosubn > @ S SRpPHWAQH UD]JLQ
ant-TPOADb su se gotovo preklapdted sudionika sa odgovorom i bez odgovora u objema
skupinama. Razine anfiP2$E VX VH J]QDpDMQRVWPDAQIMIMENRM VNXSL(

sudionika koji su pokazali odgor na terapiju i kod onih bez odgovora.

Tablica 5. Rezultati studije Yu 20@

LTSSN LT-N P LTSSH LT-H P
(n=19) (n=16) vrijednost (n=15) (n=10) vrijednost]
86.45 (80.78,| 40.62 (31.80, 95.84 (80.43,| 36.91 (24.17,
Se [-g/L] <0.001 <0.001
94.12)* 53.95) 116.84)* 51.10)
36.49 (22.17,| 26.30 (21.93, 18.63 (17.09,| 13.17 (10.13,
Se [-¢/L] 0.813 0.654
43.78) 42.18) 23.51) 47.46)
06H | 52.43 (44.97,| 8.09 €3.49, 67.75 (41.47,| 10.82 (5.18,
<0.001 <0.001
>—] 66.12) 16.88) 101.11) 25.96)
TPOAb
%) 24.92“11.23*| 29.48"“ 0.170 | 22.00“6.08* | 36.02“11.14 | 0.001
0
TPOAb
%) 35.12“5.47 | 34.50“8.26 0.812 31.73“8.22 | 34.42“9.64 0.397
0
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arPOAb
%) 10.20“11.11| 5.01%7.60 0.079 9.73 “5.87 -1.59“7.58 0.002
0
TgAb (%)| 38.08 “18.21*| 40.87 “11.91*| 0.570 |33.00“10.18*| 52.83“15.12| 0.001
TgAb (%) 52.85“9.64 | 50.26“8.95 0.491 | 47.33%11.47| 53.28"15.16 | 0.191
(aTgAb
%) 14.77%17.21| 9.39“10.58 | 0.208 | 14.33“8.28 0.45 “8.95 0.008
0
IL-2 |161.79 (122.07204.40 (172.58 152.80 (125.03 254.30 (211.75
0.011 0.001
[pg/mL] 185.91)* 251.55) 212.31)* 307.72)
IL-2 |235.08 (190.23 218.33 (205.04 211.83 (195.78 192.37 (162.66
0.970 0.413
[pg/mL] 290.34) 278.39) 226.60) 257.89)
aL-2 82.29 (39.89,| 10.17 ¢28.56, 52.66 (12.66,| -62.14 ¢89.99,
0.010 0.003
[pg/mL] 118.46) 74.13) 72.27) 14.11)
IL-10 25.23 (21.71,| 24.68 (20.72, 22.59 (21.49,| 25.23 (22.48,
0.769 0.428
[pg/mL] 28.56)* 29.28)* 28.56)* 30.06)*
IL-10 15.92 (14.33,| 15.82 (13.94, 15.92 (10.98,| 18.22(12.86,
0.960 0.611
[pg/mL] 19.12) 21.22) 20.72) 22.58)
0,/0 | 7.40(4.78, | 7.50(4.92, 8.65 (0.76, | 7.06 (5.19,
0.986 0.986
[pg/mL] 13.07) 11.87) 17.98) 14.36)

Podatci koji su se distribuirali normalno su opisani kao srednja vrijedhesindardna devijacija.
Podatci koji su nisu distrilmali normalno su opisani kao medijan (25. percentil, 75. percentil).
ULMHGQRVWL QDSLVDQH X LWDHasehhg. VX SRpHWQH YULMHGQRVW
Za vrijednosti Se i IE10: (= vrijednost nakon studije YULMHGQRVW QD SRpHWNX VWXC
TPOAb, TAbiIL-2: 0 YULMHGQRVW QDrrifedpdt MekdXstudijeX GLMH

S X RGQRVX QD RGJRYDUDMXiUX SRpHWQX YULMHGQRVW
LTSS- skupina koje ja dobivala terapiju levotiroksinom u kombinaciji sa selenije sklipina koja je
dobivala samo terapijwevotiroksinom-N - QRUPD O QD | X Q NHF LiNpBriréoaal 8¢ Cakina p H

selenija u serumu, TPOAlprotutijelna na TPO, TgAbprotutijela na tireoglobulin.

.RG VXGLRQLND RYH VWXGLMH QLVX VH SURQDAOH DE
stanja, funkcije jetre i bubrega te u broju krvnih stanica i EKGorije i poslije studije.
Smanjenje razina arliPOAb (P < 0.002)i anti-TgAb (P < 0.011)MH ELORUDLAHLMH X
LTSS skupini negol LT skupini7DNRYHU U F2@EKNFILEMBD L/]U DESSSkKkuphD X
u odnosu na LT skupin(P < 0.001)dok su promjene koncentracija-IL ELOH VOLPpQH X F
skupine (< 0.05).

90



Rezultati studije Pilli 201$62)
|

Razinaanti732$E VH ]1QDpDMQR 3IMRjSskufiD GaRorX6 NoR@e¥eét, .
bazalni medgan je bio 408.5 IUmL, a nakon 6 i 9 mjesef@ iznosio594.5 IUmL (P= 0.012)
odnosno 518 ImL (P WH MH RVWDR VWDELODQ GR NUDMD
skupine koje su uzimalselenometioin nije bilo promMHQH X RGQRVX QD SRpHWAQ
Ant-7J$E YULMHGQRVWL VX VH ]QDpDMQR VPDQMHEOH X V
selenometionina, sa vrijednobthizalnog medijankoja je iznosila 212 IU/mL na 54.1 L
nakon 12 mjeseci (B 0.007).OHYyXWLP X NRQWUROQRM VNXSLQL MH WL
razine antiTgAb nakon 12 mjesécsa vrijednosti bazalnog medijana koja je iznosila 143.5
IlU/mL na 87.81IUP/ QD NUDMX L \A\V0.0(D&) L Wrilzdndsh antBgAb su ostale
nepromijenjene skupini koja je primala 80-g selenometionina. Ispitanici sa nemijerljivim
YULMHGQRVWLPD VX LVNOMXpHQL L] -RPOAb bapttr@Ab] Hije =D REM
ELOR VWD@DNVYOWMONK UDJOLND L]PHYX VNXSLQD

8QXWDU L LIPHYyX VNXISRRQROHOQUMHOENBRX]|RKRIJHQRVWL &\
QLMH ELOR SURPMHQH X YROXPHQX aWLWQMDpH XQXWDU "
razlika L]lPHERpHWQRJ YROXPHQD L QDNRQ PMHVHFL L]PHYyX N
je uzimala 160-4 SeOHQRPHWLRQLQD JGMH MH RQB hpatieebzaQ Ha W R
(razina TSH iznad 4.2HJ/mL) se pojavila kod dvije sudionice kontrolne skupine te kod dva
VXGLRQLND LVWUDALYDpNH VNXSLQH SR MHGDQ VXGLRQLN

Razina selenija u serume porasla u skupinama koje su uzimale selenometionin te je
porast bio ovisan o danoj doXoncentracije SePP i GPx3 su analizirane samo u skupini koja
je uzimala 80-g selenometionina tee nije pokazalaQ LNDNYD VWD WprdhWehep NL ]QD

nakon 6 i12 mjeseci.

RazineCXCL X VHUXPX VX ELOH ]1QDpDM QigseléndomeNbkiigaH X VN>
nakon 12 mjeseci (bazalni medijan je bioptfImL, a na kraju 40.9 pg/mL,#0.007) dok u
skupinisal60d VHOHQRPHWLRQLQD YHU QNDR® M @ RHrdzhB Q M H QO/R
(od bazalnog medijana koji je iznost®.4 do 49.0 pg/mL, B 0.001) i onda jeonaostala
stabilna. Razine CXG10 VX VH ]QDpDMQR VPDQMLOH QDNRE PMH
selenometionina (od bazalnowedijana 122.5 do 93.8 pgL, P=0.017) i u skupini sa 166y
selenometionina (od bazalnagedijana 141.7 do 99.6 pg/mL,/0.002). Razina CXCi11 u
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VHUXPX VH ]QDpDMQR VP R QNEIMIHD LY IMNJRDG Ldrkpit\WidWhina SLQH
od 84.4 na 73.7 pg/mL,#0.017 kodskupine sa 8Gg selenometionina, odnosnolsazalnog
medijanaod 99.2 na 71.9 pg/mL,#0.001 kod skupinesa1l68d VHOHQRPHWLRQLQD
nakon 12 mjeseci razinaCXEL VH YUDWLOD QD SRpHWQ X YWIHIMHXQRY V
se smanjile nakon 6 MHVHFL X R E Mskudine (¢a)97ana Y 3 pdirhl,=F0.017 kod
VNXSLQH VD —J MVodrodth@Qda B.HNA .8 §yIoAm®.055 kod skupine sa 160
—J VHOHQRPHWLRQLQD DOL QDNRQ PMHVHFL X REMH V|
SRROWQH YULMHGQRVWL 5D]JLQD 71). X VHUXPX VH ]QDpDM(
LV W U D skiupiriz [§<d H2.4 na 9.9 pg/mL, P NRG VNXSLQH VD —J VHOH
odnosno sa12.1 na 10.1 pg/mL, P NRG VNXSLQH VD —al sehdloHQ RP HW
PMHVHFL SRYHUDOD VNRUR GR SRpHWQH YULMHGQRVWL

1D 4R/ NRMD MH SURF LM HCEM W@D NSIR R MWH 6)QDpDMQR X\
VHOHQRPHWLRQLQD WH QLMH SRVWRMDOR |]QDpDMQH UD]OL

DUDNWHULVWLNHiiaVNOMXpHQLK VWX

'YLMH VWXGLMH SURQDYHQH X EDJL 0('/,1( VX QDNRQ Gt
WHNVWD LVNOMXpPHQH L] LVWUDALYDQMD[63p MIO\RW HL WWNIOWI %
VXGLRQLFDPD XNOMXpHQLP X RYR LVWUDALYDQMH QLMH GL
XpLQND VXSOHPHQWDFLMH VHOHQLMD QD DXWRLPXQRVW L
VUHGQMLP QHGRVWDWNRP M R Gdeglddaviiaydtidije QDtNeR ZD1% HW D O
SURQDYyHQR MH NDNR VH UDGL R VWXGLML NRMD LVWU

prevenciju raka.

Karakteristike studije u tijeku

Winther 2014
The chronic autoimmune thyroiditis quality of life selenium trial (CATALYST): study protocol

for a randomized controlled tri@

Metode SDQGRPLIJLUDQR VOLMH
NROWUROLUDQR NOLQLpPN
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Omijer randomizacijel:1.

Zasljepljivanje: u opisu studije stoj
navedeno A E O L Q(GitetG2 publikacije:
A=DVOMHSOMLYDQMH uH
VWUDQNH XNOWIXD &IQWD X
DVSHNWLPD LVWUDALYDQ

Ispitanici

ULWHULML XNOMXpHQMD

x dob ¢ 18 godina

x dijagnoza AID sa razinom arii POAb
* 100 IU/mL u serumu, izmjereno unut
zadnjih 12 mjeseci

x terapija L, QD WHPHOMX S
TSH ¢ 4.0 mMU/L u seumu

X potpisan informirani pristanak.

LULWHULML LVNOMXpHQM
X SULMDaQMD GLMDJQR]
JXaH *UDYHVRYH
postpartalnog tiroiditisa ili Gravesoy

orbitopatije

x SULMDaQMD WHUDSLMI
antitireoidnim lijekovima ili opeacija
AWLWQMDDpH

X EROHVW NRMD RQHPR.
REUDGL LVKRGH NRMH
RQHPRJIJXUXMH SULPD
tijekom studije

X imunomodulatorni lijekovi

GUXJL OLMHNRYL ]D NR

IXQNFLMX aWLWQMDDpH

x
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x

WUXGQRUDOIGR @B QMWD

X LGXULK PMHVHFL

x alergija na bilo koju komponentu table
selenija ili placebo tableta

X uzimanje suplementacije selenija > 5%
dnevno

X QHPRJXUQRVW pLWDQN

danskog jezika

X nedostatak informiranog pristanka.

DijaghRVWLPpNL NULWHULML

X razina antTPOAb « 100 IU/mL u
serumu, izmjerena unutar zadnjih

mjeseci.

2PHNXMH VH XNOMXpLW
LVWUDALYDQMH 5DQGRP
podijeliti u dvije skupine, u omjeru 1:
5DQGRPL]IDFLMD UH &ilamol
od strane savjetnika SAS instituta A
(Kopenhagen, Danska). Raspodjela sekve
UH EUWRXQDOQR JHQHUL
YHOLpLQDPD EORNRYD \
LVWUDALYDpLPD 5DQGH
VWUDWLILFLUDQD SR PMH
i trajanju terapije LT (< 3 mjeseca ili > 3

mjeseca).

Intervencije

Broj centara studijed.

Terapija prije studijelLT4 ovisno o0 razini

TSH u serumu
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Intervencija: 200 —J VHOHQRPH
WDEOHWH —J 96 #hevAd
tijekom 12 mjeseci.

Kontrola: 2 placebo tablete dnevno
PMHVHFL SODFHER WDE
HNVSHULPHQWDOQLP WI
YHOLPLQH L]JJOHGD RNX

Ishodi

Primarni ishodi:

Xx NYDOLWHWRY&LY QW DV
SURFLMH QM H QthikaSTRyRdRii
PatientReported Outcome (ThyPR(

Sekundarni ishodi:

X koncentracije artiTPOAb u serumu

X TSH, fT3i fT4

x doziranje LT

X LPXQRORANL ELRPDUN
oksidativnog stresa

X razina selenija

X omijer kretinin/jod u urinu

X nuspojave

RIELOMQH QXVSRINDY DM

x

B3ULPDUQL LVKRG UH ELW,
nakon 6 tjedana, 3njeseca 6, 12 i 18
mjeseci. Svi sekundarni ishodi os
QXVSRMDYD L AaWHWQLK
QD SRpHWNX Weéseca DNIRIQ
PMHVHFL D QXVSRMDYHi

mjereni na kraju studije.
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Detalji studije

'U & D Ddnska.

Vremenski raspored:

X travanj 2014 prvi pacijent, prvi posjet
x kolovoz 2016.- zadnji pacijent, prv
posjet
X YHOMD p b zadnji pacijent, zadn]
posjet
X SUROMHIMHQDOL]D &zbfRka
i podataka.

%LOMHAaNH

X hipoteza studije (citat iz publikacije
AMUHWSRVWDYOMDPR (
NRULVWDQ X OLMH
DXWRLPXQRVQRJ WLUR

Xx GLIDMQ VWXGLMRJUB X
interakcLM X L]PHYX VX ®laR
VWXGLMH WH (zHatahE &q
prikupljanja  podatka, upravljanjg
studijom, nadzor studijeé vremensko
XVNODYLYD@MNRY¥LRWR
sustava upravljanja podatcima stug
(engl. trial data management syste

TDMS). Ovaj sustav je nazva
PROgméc i detaljno je opisan
nezavisnoj studij@.

x ukoliko sudionik bude htio odustati ¢
VWXGLMH WR UH PX E
koje vrijeme bez potrebe 7
REMDaQMDYDQMHP
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422 3UHWUDALYDQMH ED]D O('/,1( L '$5( ]D VXVWDYQH SUHJC

BUHWUDALYDQMH E D] Hazak'dystqvriild prégleBaQi@movedeno s istim
NOMXpQLP ULMHpPLPD NDRota.NRS R N{®INLAYL QX B DIRSEROGHILK

SXEOLNDFLMH D Qierdd R @\ X W6 RYWIHEFRER/MD JD MH VXAaHQD
sustavnihpregleda. Z&WLP MH SUHWUDJD GRGDWQR VX&HQD QD VY
objavljeni nakon 2. listopada 2012. godimfé¢ RMLK MH XNXSQR SUHJOHGRP C
samo je jedan sustavni pregl@ odgovarao navedenoj temi. Nakojegovog detaljnijeg
SURXPpDMDNOWDXpHQ MH L], RARI MW VRODDREXBEKYIRBWLR VYD NRC
LVWUDALYDQMD D ROLODRPSRRLVWUYWDALYDQMD 60OLND

Pretraga$i QDVWDYLOD X ED]L '$5( WH VX QDNRQ XSLVLYDQ
sustavna pregleda od kojih je jedan bio Cochrane sustavni p @ eth kojem se temelji ovaj

rad, a drugi je bio eliminiran datumom objave koji je bio prijestopada 2012. godine (Slika
5).

Slika 5. Postupak pretrage baze DARE
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Slika 6 Postipak pretrage baze MEDLINE
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4.3 R-AMSTAR procjena sustavnih pregleda

1. AGHOHQIX®HWPHQWDWLRQ IRU +DVKL@WR V WK\URLGLW
1. Zadovoljava kriterijeA i B A3 boda
Zadovoljava kriterije A, B i CA4 boda
Zadovoljava kriterije A, B, C i DAE4 boda
Zadovoljava kriterije ABi D A4 boda
Zadovoljava kriterije A, B, C i DA4 boda
Zadovoljava kriterijeA, B i C A4 boda
Zadovoljava kriterije B, C i DA3 boda
Zadovoljava kriterijeA i B £2 boda
Zadovoljava kriterije A, B i CAE3 boda
10. Zadovoljava kriterij A Z££2 boda
11.Zadovoljava kriterijeA i B /3 boda

© 00 N o 0 bk DN

UKUPNA OCJENA KVALITETE SUSTAVNOG PREGLEDA36 bodova
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5. RASPRAVA
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yHWLUL VWXGLMH XNOMXpHQH X &RFKUDQH VXVWDYQL
od pristranosti, SUXNOMXpLOH XNXSQR LVWWRULR@IQNWDH 1LWL MHC
LVWUDARYDQD ISUKRG +54R/ LGYD VHNXQGDUQD LVKRGD
udoziranjuLh QD NUDMX VWXGLMH L HNRQRPVNL WUR&ADN QDY
VWXGLMD VD YLVRNLP UL]JLNRP RG SULVWUDQRan®/ L MH S
VXEMHNWLYQRJ RSUHJ VWDQMD V XG L R Qgdjedre BaMittiravixs XL P D C
LTsu odnosuQ D Rsgdjeisudionika koji su uzimali placebo plus titrirank . Uzimanje
suplementacije 200g selenometionina je povezano sa redukcijom razineT&@Ab u
serumuutristudij L SUHPGD VX SURPMHQH RG SRpHWQLK Y
sve doksute YULMHGQRVWL SR]JLWLYQH QH VPDWU@/]D@]MH NOLQL
procjenjivala natrijev selenit 208y plus titrirani LTz, nije potvrdila ovu redukciju razine anti
TPOAD u serumu. Nuspojave su prijavljivane u dvije stuiijeuplementacija selenijem nije
GRYHOD GR VWDWLVWLpPNL ]QDpDMQRJ SRYI@DQMD EURMD (

lako je dizajn dvijustudija X N O M Xi |CHdQrane sustavni preglbth RGJRYDWDMX UL
druge dvije stdije je razvrstavanje sudionilarocijenjeno kao visok riki od pristranosti.
7TDNRYHU ELR MH QHXVSMH&EDQ SRNXabDM NRQWDNWLUDQMD
PHWRGH NRMH VX NRUL&AWHQH |]D JHQHULUDQMH UBEGRVOLM
dobili detalji o zasljepljivanju i gubith VXGLRQLN SUDUHQMH

6WXGLMH XNOMXpHQH X &RFKUDQH VXVWDYQL SUHJOHG
VWRJD QH PRaH GRQLMHW NOLQLpNL ELWDQ ]DNOMXpDN L]
LVFUSOMXMXUD EROHVW VWRJD LVKRGWMaDIRV&EHWR R XWSRJARP
VX UDVSROR&HQMH XPRU L VODERVW PLALUD SUHGVWDYO
VWDWXVD B5H]XOWDWL RYLK VWXG LivipdypkaliSlUopévigavaliQ HS R W
djelotvornost selenija kod osoba s Hashimototrmoiditisom .

PronDYyHQR MH QRYLK UDQGRPL]JLUDQLK NOLQLpPNLK S
LVWU D WESQ Samo dvije studij su procjenjivale kako suplementacija
seOHQLMHP XWMHpH QD NYDOLWHWX aLYRWD 4R/ WH VX REN
ovogishoda (SF XSLWQLN yLQL VH NDNR M@@ajmjmgmvvdm(eLMH (
MHU VH UDGL R GYRVWUXNR aleOstudlijiel 8ifuFpravelé\ilisd dpida2 QM X G R
zasljepljivanje sudionika. Studija Eskes 20@ MH LVWUDALY D@ BatrfgvagQ DN
selenita u odnosu na placebo tijekom 9 mjeseci i rezultati te studije su pokazali kako nema
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SURPMHQH X 4R/ 7DNRy@jevONaXa(BalkM)[BOBlGO—@sjeIenometionina

X XVSRUHGEL V SODFHERP QHPD XpLQND QD SUR®&WIHQX 4R/
u obzir da je ova studijpokazala visok rizik od pristranosti kod zasljepljivanja sudionika
EXGXiuL GD LVWR QLMH SURYHOD

Sve noveVWXGLMH XNOMXpHQH X RYR LVWUDALYDQMH VX
selenija na razinu artiPOADb u serumu. Rezultati dviju studE su pokazali kako nema
VWDWLVWLpPNL ]Q@Dippvgzinknd DIQRENOLPPHYX VXSOHPHQWDFLM
placeba kod osoba s HIm. Studija Pilli je usS pRUHYLYDOD XpLQé N L
selenometionina u odnosu na placebo te su njeni rezultati pokazali kako nem@ &thtiN L
]QDpDMQH UD]O Liddihe XantsrBR $ M HINR.G L HWskLpida. i DdnNisu na
kontrolnu skupinu OHYy XWLP UH]XOWDMM R YSHR Y MIOCETREAIBERIA D H D QV
NRQWUROQH VNXSLQH @aWR PRAH VXJHULUDWL QD SRWHQFL
boIesti.Samojejednastud XVSRUHYLYDOD XpLQDN VHQuH@EOIMD X NRI
na sam L% RezultatioveVW XGLMH SRND]J]XMX NDNR MH NRG VNXSLQH
GR ]QDpDMQRJ VPD-@BHEED DOILLQHERQMWDWDN RYH VWXGLM]I
ODEHO VWXGLML RGQRVQR QHGRVWDMH ]DVOMHSOMLYDQ N\

vrlo kratkog trajanja, samo 3 mjeseca. Studija Pirola @je svojim rezultatima isto

pokazala smanjenje razine am®OAb kod sudionika koji su uzimali suplementaciju selenija
u odnosu na onih bez suplementacije, ali nedostatak odgeggi AW R NRQWUROQD VNX!
SULPDOD QLAWD RGQRVQR QLMH GRELYDOD SODFHER

Dvijestudije57"62 sukDR PMHUX LVKRGD QDYHOH L XOWUD]YXN
SRND]DOR NDNR VHOHQLM QHPD XpLQND QD HKRJHQRVW .
LVWUDALYDOH L XpLQDN VHOH®9, MO -Q1p StudjhlESpdsité RAAR N L Q D
QLMH SRND]DOD ]QDpDMQL XpLQDN YH@keQa MeBedddkU H G X N
rezultati studije Pilli 201 SRND]XMX ]QDpDMQX U HIGEKXCEHLONEkanD]LQH &
12 mjeseci kod sudionika koji su uzimali selenij u odnosu na kontrolnu skupinu kod koje nije
ELOR SURPMHQH LOL MH GRaAaOR GR SRYHUDQMD UD]JLQH LWV\
naN R Q PMHVHFL GRAOR GR ]Q D pDRMQHsHititaGikX skipinkd tli D] L Q H
nakon 12 mjeseci razina CX€EL1 vratila skoro na bazalnu vrijednost. Ovi rezultati studije Pilli
2015pokazujuiPXQRPRGXODWRUQL XpLQDN VHOHQLMD L SRWH
NDR ELRPDUNHUH ]D SURFMHQX XVSMHEAQRVWL VXSOHPHQW
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bi mogli biti korisni u stratificiranju onih pacijenata s A¥Tkoji bi mogli imati koristi a

suplementacije selenijem.

U studiji Eskes 201@ dva sudionika su prijavila kao nuspojavu gubitak kose, po
MHGDQ VXGLRQLN L] VYD N Htrivime) dok Qstale &t Ui Disulpjaviiivald L N R
QXVSRMDYH LOL VWhspdjelzd rjevbbaLOH NDNR

6YH VWXGLMH NRMH VX XNOMXpHQH VX SUXALOH YUOR
QHGRVWDWNH SULOLNRP GL]DMQ L bkD @MzDnjivowhxXrézLltdtel neV W R J D
PRAH L]YHVWL NOLQLpNL ELWDQ ]DNOMXpDN 7DNRyHU QL
suplementacija selenijem uteca@ D SURPMHQX VLPSWRPD NRG +DVKLPR\
zapravo trebao biti jedan od bitnijihnistoD NRML VH LVWUDAXMX NRG RYH ERC
studije koja je u tijekl@ pokazuje kako se radi o do sad najkvalitetnije dizajniranoj studiji te
bi rezultati te studjePRJOH GRYHVWL GR NODNQWUMEKWNDIO QD DM RHQL
Hashimotova tiroiditisa.

R-AMSTAR procjena kvalitete je napravljena samo za Cochrane sustavni ped
EXGXiUL GD SULOLNRP SUHWUDALYDQMD ED]D Sp&ed®& DND QL
Cochiane sustavni pregled je dobio R GRYD R G PR JX dli2irom B& Bodova

koji je dobio Cochrane sustavni pregled, kvaliteta dokaza se ocjenjuje kao srednja.
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I1LVX SURQDIERWHWQL GRND]JL NRML EL PRJOL GDWL NOLQ
u Hashimotovu tiroidW LVX DOL YHULQD GRND]D NRMD MH SURQDYH
NOLQLpNL ELWQRJ XpLQND NRG RVRED NRMH EROXMX RG +D
2. StudijiH NRMH VX LVWUDALYDOH XpLQNH VHOHQLMD QD NYDC
WLURLGLWLVRP VX SRND]DOH NDNR QHPD J]QDpDMQRJ XpLQN

.RG QHNLK VWXGLMD VHOHQLM MH SRND]DR J]QDpDMQR \
Hashimotovim tiroiditisom, alisve dok su razine protutijela pozitivhe, smatra se kako to
VPDQMHQMH QLMH NOLQLpNL ]QDpDMQR

4. Selenij nije izazvao nikakve ozbiljne nuspojave.
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&LOM LVWUBNRYDIIMQDMEROMH siGRGN XGe@tdorGoRiNdBhjéne
VHOHQLMD X OLMHpHQMX +DVKLPRWRYD WLURLGLWLVD

Materijali i metode: 1D VWUDQLFL &RFKUDQH NQMLAQ LAFGHHOHQIKRQL
VXSSOHPHQWDWLRQ IRU +D VK KejiReieRel oWgistasR LYALQWLD,  SDHIW L
VH SUHWUDALYDQMH QDVWDYLOR X ED]DPD 0('/,1( 3XEOHG

QRYLK UDQGRPL]JLUDQLK NRQWUROLUDQLK SRNXVD L VXVWD
QDYHGHQLK X VXVWDYQRP SUHJOHG X R &ORMWR QR WUD RLY B QF
SUHWUDJH QDSUDYOMHQD MH SURFMHQD NYD-BMSVARVH &RFK

ljestvicu.

Rezultat: yYHWLUL VWXGLMH XNOMXpHQH X &RFKUDQH VXVWDY
rizikom od pristranosti, SKNOMXNKXS QR VXGLRQLND X LVWUDALYDC
YLVRNLP UL]LNRP RG SULVWUDQRVWL MH SRND]DOD VWDWL)\
stanja sudionika koji su uzimali selenij u kombinaciji s4LLT usporedbi sa kontrolnom
skupinom. Tri stdije su pokazale kalje uzimanje selenija povezanoeslukcijomrazineanti

TPOAD, ali sve dok su te vrijednosti pozitvn@ H VPDWUDMX VH. 880b @vligpNL ]QD
studije su prijavljivale nuspojave te su rezultati tih studija pokazali kako suplacjant
VHOHQLMHP QLMH GRYHOD GR VWDWLVWLpPpNL |]QDpDMQRJ SH
SURQDYVHQR MH XNXSQR QRYLK UDQGRPL]JLUDQLK NRQWL
LVWUDALYDQMH 6DPR GYLMH VWXGLMHWHXVKVALY RN DADHH \
SRND]DOH NDNR J]QDpDMQRJ XpLQND QHPD 8 GYLMH VWXGLI
pokazano smanjenje razine ami32$E D RVWDOH WUL VWXGLMH VX SRND
] Q Bife redukcijeJedna studijge prijavila nuspojavu gubitka kose, ali ona se pojavila jednako

L X LVWUDALYDpNRM L X NRQWUROQRM VNXSLQL 2VWDOH
prijavile kako nuspojava nije bilo.

=DNOMXPDWHPHOMX SURQDVHQLK UDQ G Rs®arih prEg@diskneN O L Q L [
PR&H VH L]YHVWL ]JDNOMXpDN R GMHORWYRUQRVWL SULPMH
3RWUHEQR MH SURYHVWL GRGDWQH UDQGRPL]JLUDQH NRQW
GRND]JH NRML EL PRJOL SRPRILK RGBRRBHQMX NOL
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Diploma Thesis Title: Finding evidence of efficacy and safety of selenium supplementation in

treatment of Hashimoto's thyroiditis: systematic review approach

Objectives: Finding the best availabl evidence of efficacy and safety of selenium

supplementation in treatment of Hashimoto's thyroiditis

Material and methods: The basis of this research ®systematic review "Selenium
supplementation for Hashimoto's thyroiditis (Reviewyhich was found orthe Cochrane
Library website. Furthermore, a search was performddEDLINE (PubMed), CENRAL

and DARE databasée find new randomized controlled trials and systematic reviews. Based
on the inclusion criteria listed in the sgstatic review, it was deted whethethey would be
included in this resarch. After the search was performtiet Cochrane systematic review was
evaluated using the-RMSTAR tool.

Results: Four studies included in the Cochraystematic revieywith unclear to high risk of
bias,involved463 participantsOne study with high risk of bias showed statistically significant
improvement in the subjectiwgell-being of participants who took selenium in combination
with LT4 compared to the control group. Three studies have shown &aséhof selenium is
associated with the reduction of amfPOADb levels, but as long as these valrepositive they
are not considered clinically significanOnly two studies reported adverse eveatsl the
results of these studies showed that salarsupplementation did not have statistically
significantimpact on theéncreasef thenumberof adverse eventompared to placebo. A total
of 5 new randomized controlled trials were included in this investigatidy.t®@a studies have
assessethe efect of selenium on quality of life and both have shown no significant effect.
two studiesuse ofselenium showed decreased levels of-&ROAD, while the other three
studies showed no statistically significant reductiotnose levels. One study i@ped adverse
eventof hair loss, butt appeared equally in both groups, researchcamdrol. Other studies

either G L Géplinddverse eventsr reported n@dverse events

Conclusion: Based on the findings of randomized clinical trials and systematiewsno
conclusions can be dravabout theefficacy of selenium in treating Hashinot thyroiditis.
Additional randomized controlled trials need to be condutiqatovide reliable evidenca

orderto help in making clinical decisions.
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10. POPIS KRATICA
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AITD - DXWRLPXQRVQD EROHVW awWLWQMDpH
AMSTAR - assessment of multiple systematic reviews

Anti-TgAb - protutijela na tireoglobulin

Anti-TPOAD - protutijela na tiroidnu peroksidazu
CCT-NRQWUROLUDQR NOLQLPpNR LVSLWLYDQMH
Cl - raspon pouzdanosti

CLT- NURQLPQL OLPIRFLWQL WLURLGLWYV
DARE - Database of Reviews of Effect

DIO - jodotironin dejodinaza

fT 3 - slobodni trijodtironin

fT 4 - slobodni tiroksin

GPx - glutation peroksidaza

GRADE - Grading of Recommendations Assessment, greent and Evaluation
HCV - virus hepatitisa C

HRQoL - healthrelated quality of life

hsCRP - visoko-osjetljivi C-reaktivni protein

HSV - herpes simplex virus

HT - Hashimotov tiroiditis

HTLV - humani Flimfotropni virus

Htx - hashitoksikoza

IFN . - interferon .

IFN - interferon

IL- -2,-6,-10- LQ W H U O, Xa\-10)

ITM - indeks tjelesne mase

ITT - intentionto-treat

LT 4 - levotiroksin

MeSH - medical subject headings

MCP -1 - kemotaksijski protein monocitd

NCBI - National Centre for Biotectology Information

NNT - number neded to treat

NNTB - number neded to treat for an additional beneficial outcome
OTC - overthe-counter

PP - perprotocol

PRISMA - Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Matdyses
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QoL - Quality of life

R-AM STAR - revidirani AMSTAR

RCT - randomizirani kontrolirani pokus
RR - relativni rizik

Sec- selenocistein

SePP- selenoprotein P

SLE - sistemni eritemski lupus

T3 - trijodtironin

T4 - tiroksin

ThyPRO - Thyroid PatiertReported Outcome
TNF - . - faktor nekroH WXPRUD
TR - tioredoksin reduktaza

TSH - tireotropin
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