doi:10.5937/pramed1704001K

ORIGINALNI RADOVI

TEHNIKE RANDOMIZACIJE U PROTOKOLIMA ZA KLASTER
RANDOMIZOVANE STUDIJE

KORESPONDENT

MIRJANA KOSTIC

Medicinski fakultet Univerziteta u
Pristini

L. .. . . L, . L >4 mirjana.kostic@med.pr.ac.rs
Mirjana Kosti¢ 1, Dejana Stanisavljevi¢ 2, Aleksandra Ili¢ 1, Zoran Bukumiri¢ 2,

Marija Jovanovi¢ 3,Goran Trajkovié¢ 2

1 Institut za preventivnu medicinu, Medicinski fakultet, Univerzitet u Pristini, Kosovska Mitrovica, Srbija
2 Institut za medicinsku statistiku i informatiku, Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija
3 Medicinski fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija

—Eay

Uvod: Klaster randomizovane studije zbog svog sprecificnog dizajna zahtevaju posebnu paznju 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 ogranicenu randomizaciju. Cilj: Utvrditi nacine randomizacije i njihovu
ucestalost u protokolima za klaster randomizovane studije. Materijali i metod: Pretrazivanjem bibliografske baze po-
dataka MEDLINE dobijeno je 1020 bibliografskih jedinica, a u analizu su usli samo protokoli za klaster randomizovane
studije sto je Cinilo ukupno 169 studija. Ekstrahovani su podaci o tehnikama randomizacije, jedinicama randomizacije
i godine publikovanja protokola. Rezultati:Tehnika randomizacije sa najvecom ucestalos¢u bila je stratifikacija
(35,9%). Nakon stratifikacije najucestalija je prosta randomizacija (13,5%), zatim kombinacija blok i stratifikacije
(10%), blok randomizacija (9,4%) i mecovanje (9,4%). Najucestalije jedinice randomizacije su zdravstvene ustanove
(52%). Broj publikovanih protokola statisticki znacajno raste tokom vremena (p<0,01). Zakljucak: Istrazivaci cesce

pribegavaju tehnikama randomizacije koje podrazumevaju ograni¢enu randomizaciju.
Kljucne reci: (stratifikacija, randomizacija, sistematski pregled)
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Randomizovane kontrolisane studije su Siroko
poznate kao dizajn izbora u proceni efektivnosti zdravst-
venih intervencija (1). Klju¢ uspeha randomizovanih kon-
trolisanih studija je randomizacija koja podrazumeva da
svaki pojedinac ima jednake Sanse za ukljucivanje u neku
od studijskih grupa i ¢iji 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 sto je bolnica ili lekar
opste prakse, bivaju izloZeni istom tretmanu, nazivaju se
klaster randomizovane studije (3). Klastere mogu da cine
grupe pojedinaca, bolnice, Skole, geografska podrucja,
itd.

Randomizacija je nasumicno razvrstavanje paci-
jenata odredenim tretmanima u klinickom ogledu i pred-
stavlja osnov dobro sprovedene klinicke studije (4). Uo-
bicajeni nacini randomizacije su: prosta randomizacija,
blok randomizacija, stratifikovana randomizacija, mini-
miziranje ili prilagodena randomizacija. Takode je mo-
guca i kombinacija ovih metoda, a postoje i druge spe-
cijalizovane metode (4).

Prosta randomizacija je metod koji je identi¢an ba-
canju novéica za svakog pojedinaCnog ispitanika koji

ulazi u studiju. Ovaj nacin randomizacije je veoma jed-
nostavan i lak za sprovodenje (5). Medutim, prosta ran-
domizacija ne obezbeduje jednake veliCine ispitivanih
grupa (6).

Metod blok randomizacije je veoma popularan u
klinickim ogledima. Blok randomizacija moze da se
koristi da obezbedi ravnotezu u broju pacijenata koji se
rasporeduju tretmanima (4). Blok treba da sadrzi jednak
broj mogucih raspodela za interventnu i za kontrolnu
grupu (6).

Blok randomizacija obezbeduje ravnotezu u veli¢ini
uzorka, ali ne i ravnotezu kada su u pitanju karakter-
istike ispitanika. Sa prostom ili blok randomizacijom mo-
guce je da postoje umerene, a ponekada i velike razlike
u osobinama ispitanika (6). Mehanizmi koji obezbeduju
balans izmedu prognostickih faktora su najcesce stratifi-
kacija i minimizacija (7).

Kada postoji vise prognostickih faktora, stratum se
formira kao podgrupa za svaki faktor tako da je ukupan
broj stratuma ustvari broj podgrupa za svaki factor (4).
lako stratifikovana randomizacija moze da poveca statis-
ticku mo¢ studije, ona ima i izvesne nedostatke. Cesto je
prakticno nemoguce izvrsiti stratifikaciju prema svim
bitnim prognostickim faktorima (6).

Minimiziranje predstavlja metod adaptivne randomi-
zacije koji podrazumeva raspodelu ispitanika tretmanima
u cilju smanjenja razlike izmedu ispitivanih grupa prema
prognostickim faktorima. Ovaj metod zapocinje prostom




randomizacijom za prvih nekoliko ispitanika, a zatim se
raspodela prilagodava u skladu sa postoje¢im nejedna-
kostima u prognostickim faktorima (4).

Svaka tehnika randomizacije ima odredene pred-
nosti i mane, a sustina njihove primene je obezbedivanje
balansa.

Balans na pocetku pracenja ispitanika omogucava da
se pri zakljucivanju pode od pretpostavke da su grupe na
poCetku istrazivanja 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 razli¢itim jedinicima randomizacije i opser-
vacije zahteva poseban pristup u primeni tehnika ran-
domizacije.

CILJ RADA

deskriptivnih metoda korisc¢eni su relativni brojevi, a od
metoda za testiranje razlike ucestalosti primenjen je hi
kvadrat test. Za statisticku obradu koriséen je statisticki
softverski paket SPSS 21. U postupku testiranja hipoteza
za nivo statisticke znacajnosti (alfa nivo) uzeto je 0,05.

REZULTATI

Cilj naseg istrazivanja je bio da ispitamo vrstu i
ucestalost tehnika randomizacije u protokolima za klas-
ter randomizovane studije.

MATERIJAL | METODE

Stratifikacija je statisticki znacajno ucestalija u od-
nosu na ostale tehnike randomizacije (p<0,05) i ona je
navedena u 61 studiji protokola Sto cini 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 mecovanje u 16
(9.4) protokola. U 21 (12,4%) studiji protokola nije nave-
deno koje ¢e se tehnike randomizacije primeniti (tabela

1.)

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

Pretrazivanjem bibliografske baze podataka MED-
LINE koristeci sledece niske reci 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.

Pretrazivanje je obuhvatilo vremenski period do
kraja 2014. godine. Nije bilo ogranicenja u odnosu na
jezik na kojem je publikacija objavljena. Nakon
obavljenog pretrazivanja pristupilo se prikupljanju ra-
dova u celini. Nakon is¢itavanja naslova i abstrakta u is-
trazivanje su ukljuceni samo protokoli za klaster ran-
domizovane studije. U analizu je uslo 169 studija. Svaka
publikacija je pregledana od strane dva nezavisha is-
trazivaca 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.

Qd statistickih metoda za analizu podataka primen-
jene su deskriptivne metode, metode za testiranje
razlike ucestalosti, i analiza linearnog trenda. Od
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Tehnike randomizacije n (%)
Prosta randomizacija 23 (13.5)
Blok randomizacija 16 (9.4)
Stratifikacija 61 (35.9)
Minimizacija 6 (3.5)
Mecovanje 16 (9.4)
Mecovanje i stratifikacija 6 (3.5)
Blok i stratifikacija 17 (10)
Ogranicena randomizacija 2(1.2)
Uravnotezena randomizacija 1 (0.6)
“Urn” (eng.) randomizacija 1(0.6)
Nije navedeno 21 (12.4)
Ukupno 170 (100)
Zdravstvene ustanove su statisticki znacajno

ucestalije u odnosu na ostale jedinice randomizacije
(p<0,05) (grafikon 1).
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Grafikon 1. Ucestalost jedinica randomizacije

Broj publikovanih protokola za klaster ran-
domizovane studije statisti¢ki znacajno 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 istrazivanjima belezi konstantan porast u poslednjih
dvadeset godina (9).

U klaster randomizovanim studijama jedinica ran-
domizacije je klaster kojih moZe da bude svega nekoliko.
U takvoj situaciji postoji velika verovatnoca da se
prostom randomizacijom ne postigne balans izmedu
studijskih grupa sto moze da utice na validnost rezultata
istrazivanja (10). Odredeni autori smatraju da se u klas-
ter randomizovanim studijama balans ne moZe postici
primenom proste randomizacije (11).

Mecovanje i stratifikacija su popularne tehnike ran-
domizacije u klaster randomizovanim studijama zato Sto
povecavaju verovatnocu da interventne grupe budu urav-
notezene prema prognostickim faktorima na pocetku is-
trazivanja sto povecava statisticku snagu studije (9).

U nasem istrazivanju najucestalija tehnika randomi-
zacije je upravo stratifikacija koja se navodi u trecini
publikovanih protokola. Stratifikacija kao najucestalija
tehnika randomizacije u 47,8% studija je zabelezena i u
sistematskom pregledu klaster randomizovanih studija iz
oblasti oralnog zdravlja koje su sprovedene izmedu 2005
i 2009 godine (12). Isaakidis i loannidis prikazuju ucesta-
lost stratifikacije u 47% istrazivanja u sistematskom pre-
gledu kojim su obuhvatili 50 klaster randomizovanih
studija (13). Istrazivanje koje su sproveli Varnell i sarad-
nici prikazuje stratifikaciju u 30% studija, drugu tehniku
randomizacije po ucestalosti nakon mecovanja (14). Vi-
sok procenat zastupljenosti stratifikacije kao tehnike
koja doprinosi postizanju balansa doprinosi poboljSanju
kvaliteta ovih studija.

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

Sistematski pregled klaster randomizovanih studija
iz oblasti primarne zdravstene zastite koji je obuhvatio
studije publikovane od 1997. do 2000. godine belezi
ucestalost proste randomizacije od 46% (16), a is-
trazivanje koje je obuhvatilo klaster randomizovane
studije koje se odnose na prevenciju raka publikovane od
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2002. do 2006. godine prikazuje ucestalost primene
proste randomizacije od 40% (17). Ivers i saradnici u
svom sistematskom pregledu prikazuju ucestalost proste
randomizacije u 41% studija (18), a Eldridge i saradnici
ucestalost ove tehnike u 39% studija (12).

Blok randomizacija, mecovanje, kao i kombinacija
blok randomizacije i stratifikacije su u protokolima naseg
istrazivanja zastupljeni podjednako, ali manje od proste
randomizacije.

Vise od desetine protokola uopste nije navelo
tehnike randomizacije koje ¢e biti primenjene u is-
trazivanju. Da odsustvo opisa tehnika randomizacije nije
neuobicajena pojava govore i podaci iz sistematskog pre-
gleda klaster randomizovanih studija objavljenih u tri
medicinska Casopisa od 1997. do 2002. gde istrazivaci
navode da u odredenom broju studija nisu opisani nacini
kako je randomizacija obavljena (19). Izostanak
navodenja tehnika randomizacije koje ¢e se primeniti
ostavlja mogucnost javljanja pristrasnosti Cime utice
negativno na kvalitet izvodenja i izveStavanja klaster
randomizovanih studija.

Jedinice randomizacije u protokolima su raznovrsne,
a vise od polovine jedinica randomizacije u nasem is-
trazivanju Cine zdravstvene ustanove gde spadaju opste
bolnice, klinike, bolnicka odeljenja, ambulante, klinike
za obolele od HIVa, centri primarne zdravstvene zastite,
seoske zdravstvene ustanove, klinike za majku i dete,
porodilista, klinike za dijabetes, apoteke, stomatoloske
ordinacije, neuroloski centri, jedinice za mentalnu
zdravstvenu zastitu, odeljenja intenzivne nege, jedinice
za zdravstvenu zastitu dece, reumatoloske bolnice, jed-
inice za hronicne bolesti, medicinski centar za vojne vet-
erane, klinike za vantelesnu oplodnju.

Da se najvise klaster randomizovanih studija planira
u zdravstvenim ustanovama objasnjava Cinjenica da su
klaster randomizovane studije sve cesée u istrazivanjima
koja se odnose na zdravstvene usluge, narocito za pro-
cenu intervencija koje su usmerene na promenu po-
nasanja pacijenata i lekara, kao i intervencije koje se
ticu organizacije zdravstvenih usluga (20).

UcCestalost zdravstvenih ustanova u istraZivanjima
drugih autora se krece od 15% u sistematskom pregledu
klaster randomizovanih studija publikovanih u dva
Casopisa od 1998. do 2002. godine gde su zdravstvene
ustanove druge po ucestalosti kao klasteri (14). Ivers i
saradnici koji su sistematskim pregledom obuhvatili 300
studija beleZze najvedu ucestalost zdravstvenih ustanova
kao jedinica randomizacije gde su one Cinile 40% (18) Sto
je u skladu sa nasim rezultatima. U istrazivanju koje su
obavili Eldrege i saradnici ucestalost zdravstvenih
ustanova kao klastera iznosi ¢ak 64% (20) sto je takode u
skladu sa udelom zastupljenosti zdravstenih ustanova u
nasem istrazivanju.

Daleko manji broj jedinica randomizacije ¢ine edu-
kativne ustanove (12,4%) gde spadaju osnovne Skole,
srednje Skole i predskolske ustanove. Priblizan udeo
imaju i geografske jedinice (10,1) koje cine sela,
geografske oblasti, oblasti lokalne samouprave, ruralna
podrucja. Ucestalost edukativnih ustanova i geografskih
jedinica kao klastera objasnjavamo 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 istrazivanjima drugih autora
zastupljenost edukativnih ustanova kao jedinica ran-
domizacije kretala se izmedu 20% i 30% (14,17,18), dok

2017; 46 (3-4) 1-5




je ucestalost geografskih jedinica u drugim istrazivanjima
iznosila 13% (18).

Grupe zdravstvenih radnika cine 12% jedinica ran-
domizacije, a tu spadaju timovi medicinskih sestara,
lekari opste prakse, bolni¢ari, timovi za primarnu
zdravstvenu zastitu, timovi hitne sluzbe, sluzbenici do-
mova zdravlja, klinicari. Ucestalost klastera koje cine
zdravstveni radnici je sli¢na sa rezultatima drugih autora
(16,18,20).

Kao jedinice randomizacije u manjem broju proto-
kola nalaze se i smesStajne jednice gde spadaju staracki
domovi, studentski domovi, javni i privatni smestaj za
duzi boravak, obdaniSta, dnevni boravak za stara lica.

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

Nasi rezultati pokazuju tendenciju porasta publik-
ovanja protokola za klaster randomizovane studije tokom
vremena Sto je u skladu sa zapazanjima drugih autora
koji ukazuju na sve vecu popularnost primene ovog di-
zajna u istrazivanjima (21, 22, 23).
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ograni¢enu randomizaciju koja omogucéava postizanje
adekvatne statisticke 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.

Key words: (stratification, randomization, systematic review)
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