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Uvod: Klaster randomizovane studije zbog svog sprecifičnog dizajna zahtevaju posebnu pažnju prilikom 
planiranja. Da bi se postigao balans i na nivou klastera i na nivou pojedinca kod ovih studija potrebno je primeniti 
tehnike randomizacije koje podrazumevaju ograničenu randomizaciju. Cilj: Utvrditi načine randomizacije i njihovu 
učestalost u protokolima za klaster randomizovane studije. Materijali i metod: Pretraživanjem bibliografske baze po-
dataka MEDLINE dobijeno je 1020 bibliografskih jedinica, a u analizu su ušli samo protokoli za klaster randomizovane 
studije što je činilo ukupno 169 studija. Ekstrahovani su podaci o tehnikama randomizacije, jedinicama randomizacije 
i godine publikovanja protokola. Rezultati:Tehnika randomizacije sa najvećom učestalošću bila je stratifikacija 
(35,9%). Nakon stratifikacije najučestalija je prosta randomizacija (13,5%), zatim kombinacija blok i stratifikacije 
(10%), blok randomizacija (9,4%) i mečovanje (9,4%). Najučestalije jedinice randomizacije su zdravstvene ustanove 
(52%). Broj publikovanih protokola statistički značajno raste tokom vremena (p<0,01). Zaključak: Istraživači češće 
pribegavaju tehnikama randomizacije koje podrazumevaju ograničenu randomizaciju. 

Klјučne reči: (stratifikacija, randomizacija, sistematski pregled) 
 
 

UVOD 
 

Randomizovane kontrolisane studije su široko 
poznate kao dizajn izbora u proceni efektivnosti zdravst-
venih intervencija (1). Ključ uspeha randomizovanih kon-
trolisanih studija je randomizacija koja podrazumeva da 
svaki pojedinac ima jednake šanse za uključivanje u neku 
od studijskih grupa i čiji je glavni cilj da formira studi-
jske grupe koje su ekvivalentne u svakom pogledu osim u 
intervenciji koja se ispituje (2). 

Randomizovane kontrolisane studije u kojima se 
randomizacija sprovodi na nivou klastera, gde svi pojed-
inci u okviru istog klastera kao što je bolnica ili lekar 
opšte prakse, bivaju izloženi istom tretmanu, nazivaju se 
klaster randomizovane studije (3). Klastere mogu da čine 
grupe pojedinaca, bolnice, škole, geografska područja, 
itd.  

Randomizacija je nasumično razvrstavanje paci-
jenata određenim tretmanima u kliničkom ogledu i pred-
stavlja osnov dobro sprovedene kliničke studije (4). Uo-
bičajeni načini randomizacije su: prosta randomizacija, 
blok randomizacija, stratifikovana randomizacija, mini-
miziranje ili prilagođena randomizacija. Takođe je mo-
guća i kombinacija ovih metoda, a postoje i druge spe-
cijalizovane metode (4).  

Prosta randomizacija je metod koji je identičan ba-
canju novčića za svakog pojedinačnog ispitanika koji 

ulazi u studiju. Ovaj način randomizacije je veoma jed-
nostavan i lak za sprovođenje (5). Međutim, prosta ran-
domizacija ne obezbeđuje jednake veličine ispitivanih 
grupa (6). 

Metod blok randomizacije je veoma popularan u 
kliničkim ogledima. Blok randomizacija može da se 
koristi da obezbedi ravnotežu u broju pacijenata koji se 
raspoređuju tretmanima (4). Blok treba da sadrži jednak 
broj mogućih raspodela za interventnu i za  kontrolnu 
grupu (6).  

Blok randomizacija obezbeđuje ravnotežu u veličini 
uzorka, ali ne i ravnotežu kada su u pitanju karakter-
istike ispitanika. Sa prostom ili blok randomizacijom mo-
guće je da postoje umerene, a ponekada i velike razlike 
u osobinama ispitanika (6). Mehanizmi koji obezbeđuju 
balans između prognostičkih faktora su najčešće stratifi-
kacija i minimizacija (7).  

Kada postoji više prognostičkih faktora, stratum se 
formira kao podgrupa za svaki faktor tako da je ukupan 
broj stratuma ustvari broj podgrupa za svaki factor (4). 
Iako stratifikovana randomizacija može da poveća statis-
tičku moć studije, ona ima i izvesne nedostatke. Često je 
praktično nemoguće izvršiti stratifikaciju prema svim 
bitnim prognostičkim faktorima (6).  

Minimiziranje predstavlja metod adaptivne randomi-
zacije koji podrazumeva raspodelu ispitanika tretmanima 
u cilju smanjenja razlike između ispitivanih grupa prema 
prognostičkim faktorima. Ovaj metod započinje prostom 
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randomizacijom za prvih nekoliko ispitanika, a zatim se 
raspodela prilagođava u skladu sa postojećim nejedna-
kostima u prognostičkim faktorima (4).  

Svaka tehnika randomizacije ima određene pred-
nosti i mane, a suština njihove primene je obezbeđivanje 
balansa. 

Balans na početku praćenja ispitanika omogućava da 
se pri zaključivanju pođe od pretpostavke da su grupe na 
početku istraživanja jednake pa se dobijeni efekat 
pripisuje intervenciji. U klaster randomizovanim studi-
jama neophodno je obezbediti balans kako na nivou po-
jedinca, tako i na nivou klastera (8).  

Kompleksnost klaster randomizovanih studija koja se 
ogleda u različitim jedinicima randomizacije i opser-
vacije zahteva poseban pristup u primeni tehnika ran-
domizacije. 

 
 
CILJ RADA 

 
Cilj našeg istraživanja je bio da ispitamo vrstu i 

učestalost tehnika randomizacije u protokolima za klas-
ter randomizovane studije. 

 
 
MATERIJAL I METODE 

 
Pretraživanjem bibliografske baze podataka MED-

LINE koristeći sledeće niske reči u naslovu (cluster ran-
domised trial [Title]), (cluster randomized trial [Title]), 
(randomised cluster trial [Title]), (randomized cluster 
trial [Title]), (field randomised trial [Title]), (field ran-
domized trial [Title]), (randomised field trial [Title]), 
(randomized field trial [Title]), (community based ran-
domised trial [Title]), (community based randomized 
trial [Title]), (randomised community based trial[Title]), 
(randomized community based trial[Title]), (community 
randomised trial [Title]), (community randomized trial 
[Title]), (randomised community trial [Title]), (random-
ized community trial [Title]), (group randomised trial [Ti-
tle]), (group randomized trial [Title]), (randomised group 
trial [Title]), (randomized group trial [Title]), (place 
based randomised trial [Title]), (place based randomized 
trial [Title]), (randomised place based trial [Title]), (ran-
domized place based trial [Title]), (randomised place 
trial [Title]), (randomized place trial [Title]), (place ran-
domised trial [Title]), (place randomized trial [Title]), 
(prevention randomised trial [Title]), (prevention ran-
domized trial [Title]), (randomised prevention trial [Ti-
tle]), (randomized prevention trial [Title]) dobijeno je 
ukupno 1020 bibliografskih jedinica.  

Pretraživanje je obuhvatilo vremenski period do 
kraja 2014. godine. Nije bilo ograničenja u odnosu na 
jezik na kojem je publikacija objavljena. Nakon 
obavljenog pretraživanja pristupilo se prikupljanju ra-
dova u celini. Nakon iščitavanja naslova i abstrakta u is-
traživanje su uključeni samo protokoli za klaster ran-
domizovane studije. U analizu je ušlo 169 studija. Svaka 
publikacija je pregledana od strane dva nezavisna is-
traživača i ekstrahovani su podaci o tehnikama randomi-
zacije koje su planirane u protokolima za klaster ran-
domizovane studije, jedinicama randomizacije i o godi-
nama publikovanja protokola. 

Od statističkih metoda za analizu podataka primen-
jene su deskriptivne metode, metode za testiranje 
razlike učestalosti, i analiza linearnog trenda. Od 

deskriptivnih metoda korišćeni su relativni brojevi, a od 
metoda za testiranje razlike učestalosti primenjen je hi 
kvadrat test. Za statističku obradu korišćen je statistički 
softverski paket SPSS 21. U postupku testiranja hipoteza 
za nivo statističke značajnosti (alfa nivo) uzeto je 0,05.         

 
 
REZULTATI 

 
Stratifikacija je statistički značajno učestalija u od-

nosu na ostale tehnike randomizacije (p<0,05) i ona je 
navedena u 61 studiji protokola što čini 35,9%. Prosta 
randomizacija je navedena u 23 protokola (13,5%), blok 
randomizacija i stratifikacija su navedene u 17 protokola 
(10%), blok randomizacija u 16 (9,4%), a mečovanje u 16 
(9.4) protokola. U 21 (12,4%) studiji protokola nije nave-
deno koje će se tehnike randomizacije primeniti (tabela 
1.) 

 
 

Tabela 1. Učestalost tehnika randomizacije u protoko-
lima za klaster randomizovane studije 

 
Tehnike randomizacije n (%) 
Prosta randomizacija 23 (13.5) 
Blok randomizacija 16 (9.4) 
Stratifikacija 61 (35.9) 
Minimizacija 6 (3.5) 
Mečovanje 16 (9.4) 
Mečovanje i stratifikacija 6 (3.5) 
Blok i stratifikacija 17 (10) 
Ograničena randomizacija 2 (1.2) 
Uravnotežena randomizacija 1 (0.6) 
“Urn” (eng.) randomizacija 1 (0.6) 
Nije navedeno 21 (12.4) 
Ukupno 170 (100) 

 
Zdravstvene ustanove su statistički značajno 

učestalije u odnosu na ostale jedinice randomizacije 
(p<0,05) (grafikon 1). 

 
 

 
 

Grafikon 1. Učestalost jedinica randomizacije 
 
Broj publikovanih protokola za klaster ran-

domizovane studije statistički značajno raste tokom vre-
mena (p<0,001). 
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Grafikon 2. Broj protokola za klaster randomizovane 
studije prema godinama publikovanja 

 
 
DISKUSIJA 
 
Primena klaster randomizovanih studija u medicin-

skim istraživanjima beleži konstantan porast u poslednjih 
dvadeset godina (9). 

U klaster randomizovanim studijama jedinica ran-
domizacije je klaster kojih može da bude svega nekoliko. 
U takvoj situaciji postoji velika verovatnoća da se 
prostom randomizacijom ne postigne balans između 
studijskih grupa što može da utiče na validnost rezultata 
istraživanja (10). Određeni autori smatraju da se u klas-
ter randomizovanim studijama balans ne može postići 
primenom proste randomizacije (11). 

Mečovanje i stratifikacija su popularne tehnike ran-
domizacije u klaster randomizovanim studijama zato što 
povećavaju verovatnoću da interventne grupe budu urav-
notežene prema prognostičkim faktorima na početku is-
traživanja što povećava statističku snagu studije (9).  

U našem istraživanju najučestalija tehnika randomi-
zacije je upravo stratifikacija koja se navodi u trećini 
publikovanih protokola. Stratifikacija kao najučestalija 
tehnika randomizacije u 47,8% studija je zabeležena i u 
sistematskom pregledu klaster randomizovanih studija iz 
oblasti oralnog zdravlja koje su sprovedene između 2005 
i 2009 godine (12). Isaakidis i Ioannidis prikazuju učesta-
lost stratifikacije u 47% istraživanja u sistematskom pre-
gledu kojim su obuhvatili 50 klaster randomizovanih 
studija (13). Istraživanje koje su sproveli Varnell i sarad-
nici prikazuje stratifikaciju u 30% studija, drugu tehniku 
randomizacije po učestalosti nakon mečovanja (14). Vi-
sok procenat zastupljenosti stratifikacije kao tehnike 
koja doprinosi postizanju balansa doprinosi poboljšanju 
kvaliteta ovih studija. 

Prosta randomizacija je u našem istraživanju zas-
tupljena odmah nakon stratifikacije, ali za polovinu 
manje nego sama stratifikacija. Zastupljenost proste 
randomizacije u našim rezultatima je dosta manja u od-
nosu na istraživanja ostalih autora. U sistematskom pre-
gledu preventivnih studija u dva časopisa koji je obuhva-
tio period od 1990. do 1993. godine, od 24 studije koje 
su ušle u istraživanje prosta randomizacija je bila pri-
menjena u 50% studija (15).  

Sistematski pregled klaster randomizovanih studija 
iz oblasti primarne zdravstene zaštite koji je obuhvatio 
studije publikovane od 1997. do 2000. godine beleži 
učestalost proste randomizacije od 46% (16), a is-
traživanje koje je obuhvatilo klaster randomizovane 
studije koje se odnose na prevenciju raka publikovane od 

2002. do 2006. godine prikazuje učestalost primene 
proste randomizacije od 40% (17). Ivers i saradnici u 
svom sistematskom pregledu prikazuju učestalost proste 
randomizacije u 41% studija (18), a Eldridge i saradnici 
učestalost ove tehnike u 39% studija (12).  

Blok randomizacija, mečovanje, kao i kombinacija 
blok randomizacije i stratifikacije su u protokolima našeg 
istraživanja zastupljeni podjednako, ali manje od proste 
randomizacije.  

Više od desetine protokola uopšte nije navelo 
tehnike randomizacije koje će biti primenjene u is-
traživanju. Da odsustvo opisa tehnika randomizacije nije 
neuobičajena pojava govore i podaci iz sistematskog pre-
gleda klaster randomizovanih studija objavljenih u tri 
medicinska časopisa od 1997. do 2002. gde istraživači 
navode da u određenom broju studija nisu opisani načini 
kako je randomizacija obavljena (19). Izostanak 
navođenja tehnika randomizacije koje će se primeniti 
ostavlja mogućnost javljanja pristrasnosti čime utiče 
negativno na kvalitet izvođenja i izveštavanja klaster 
randomizovanih studija. 

Jedinice randomizacije u protokolima su raznovrsne, 
a više od polovine jedinica randomizacije u našem is-
traživanju čine zdravstvene ustanove gde spadaju opšte 
bolnice, klinike, bolnička odeljenja, ambulante, klinike 
za obolele od HIVa, centri primarne zdravstvene zaštite, 
seoske zdravstvene ustanove, klinike za majku i dete, 
porodilišta, klinike za dijabetes, apoteke, stomatološke 
ordinacije, neurološki centri, jedinice za mentalnu 
zdravstvenu zaštitu, odeljenja intenzivne nege, jedinice 
za zdravstvenu zaštitu dece, reumatološke bolnice, jed-
inice za hronične bolesti, medicinski centar za vojne vet-
erane, klinike za vantelesnu oplodnju. 

Da se najviše klaster randomizovanih studija planira 
u zdravstvenim ustanovama objašnjava činjenica da su 
klaster randomizovane studije sve češće u istraživanjima 
koja se odnose na zdravstvene usluge, naročito za pro-
cenu intervencija koje su usmerene na promenu po-
našanja pacijenata i lekara, kao i intervencije koje se 
tiču organizacije zdravstvenih usluga (20). 

Učestalost zdravstvenih ustanova u istraživanjima 
drugih autora se kreće od 15% u sistematskom pregledu 
klaster randomizovanih studija publikovanih u dva 
časopisa od 1998. do 2002. godine gde su zdravstvene 
ustanove druge po učestalosti kao klasteri (14). Ivers i 
saradnici koji su sistematskim pregledom obuhvatili 300 
studija beleže najveću učestalost zdravstvenih ustanova 
kao jedinica randomizacije gde su one činile 40% (18) što 
je u skladu sa našim rezultatima. U istraživanju koje su 
obavili Eldrege i saradnici učestalost zdravstvenih 
ustanova kao klastera iznosi čak 64% (20) što je takođe u 
skladu sa udelom zastupljenosti zdravstenih ustanova u 
našem istraživanju. 

Daleko manji broj jedinica randomizacije čine edu-
kativne ustanove (12,4%) gde spadaju osnovne škole, 
srednje škole i predškolske ustanove. Približan udeo 
imaju i geografske jedinice (10,1) koje čine sela, 
geografske oblasti, oblasti lokalne samouprave, ruralna 
područja. Učestalost edukativnih ustanova i geografskih 
jedinica kao klastera objašnjavamo time da se klaster 
randomizovane studije primenjuju kada je priroda inter-
vencije takva da treba da se sprovede u celoj zajednici 
ili grupi pojedinaca (11). U istraživanjima drugih autora 
zastupljenost edukativnih ustanova kao jedinica ran-
domizacije kretala se između 20% i 30% (14,17,18), dok 
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je učestalost geografskih jedinica u drugim istraživanjima 
iznosila 13% (18). 

Grupe zdravstvenih radnika čine 12% jedinica ran-
domizacije, a tu spadaju timovi medicinskih sestara, 
lekari opšte prakse, bolničari, timovi za primarnu 
zdravstvenu zaštitu, timovi hitne službe, službenici do-
mova zdravlja, kliničari. Učestalost  klastera koje čine 
zdravstveni radnici je slična sa rezultatima drugih autora 
(16,18,20). 

Kao jedinice randomizacije u manjem broju proto-
kola nalaze se i smeštajne jednice gde spadaju starački 
domovi, studentski domovi, javni i privatni smeštaj za 
duži boravak, obdaništa, dnevni boravak za stara lica. 

Raznovrsnost jedinica randomizacije se može na-
jbolje videti u 8% jedinica koje ne pripadaju nijednoj od 
navedenih kategorija a u koje spadaju rudnici, industri-
jska postrojenja, berbernica, plaža, zatvori, seminari za 
lekare, programi za lečenje zavisnosti, domaćinstva, 
nedelja, datum, organizacije koje se bave prevencijom 
zavisnosti. 

Naši rezultati pokazuju tendenciju porasta publik-
ovanja protokola za klaster randomizovane studije tokom 
vremena što je u skladu sa zapažanjima drugih autora 
koji ukazuju na sve veću popularnost primene ovog di-
zajna u istraživanjima (21, 22, 23). 

 
ZAKLJUČAK 
 
Manja učestalost proste randomizacije u našem is-

traživanju u odnosu na ranija istraživanja ukazuje da is-
traživači uviđaju nedostatke ove tehnike randomizacije 
kada su u pitanju klaster randomizovane studije i da sve 
više pribegavaju primeni tehnika koje podrazumevaju 
ograničenu randomizaciju koja omogućava postizanje 
adekvatne statističke snage. 
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SUMMARY 
Introduction: Planning cluster randomized studies requires special attention due to their specific design. To achieve balance on a 
cluster level as well as on individual level, it is necessary to apply randomization techniques which involve restricted randomization. 
Objective: Determine randomization techniques as well as their frequency in protocols for cluster randomized trials. Materials and 
method: Searching the MEDLINE bibliographic database, there were 1020 bibliographic units, the analysis included only the protocols 
for cluster randomized trials, which was a total of 169 trials. Data on randomization techniques, units of randomization and publica-
tion years of protocols were extracted. Results: The randomization technique with most frequency was stratification (35.9%). After 
stratification the most frequent was simple randomization (13.5%), followed by a combination of block and stratification (10%), block 
randomization (9.4%) and matching (9.4%). The most frequent units of randomization were health facilities (52%). The number of 
published protocols statistically increases during time (p<0.01). Conclusion: The most frequent randomization technique used by re-
searchers is restricted randomization.  
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