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Eloszo

Manapséag mind az érdeklédo laikusokra, mind az orvosokra, szakdolgozdkra csak
ugy zudulnak a kiilonféle egészségiigyi, orvosi informéciok, melyeket a helyiikon
kell(ene) kezelni. Tényleg csokkenti-e a vérnyomdst ez a vérnyomés-csokkentd
gybgyszerjelolt? Okozhat-e agyvérzést mint mellékhatds? A voroshis-fogyasztéds
valéban noveli a rdkkockdzatot? A csdszarmetszéssel sziiletés vezethet 1-es
tipusi cukorbetegséghez? Ahhoz, hogy értsiik, hogy e kérdéseket hogyan lehet
empirikusan megvalaszolni, és ahhoz, hogy az ilyeneket megvalaszolé kutatasokat
értelmezni, értékelni és kritikusan értékelni tudjuk, az empirikus kutatasok
mobdszertani alapjait kell ismerni. Ez méar ma is fontos, és naprol-napra csak
egyre fontosabb lesz, mégpedig nem csak minden orvos és egészségiigyis, de
minden, a sajtéban olvasottakat valoban megérteni vagyo érdekl6dé szdmara.

(Tapasztalataim szerint ez az orvosoknak sem konnyii: az ,evidence-based medi-
cine” varazsszoként terjedése ellenére szadmos orvos valdjaban nem rendelkezik
kell6 jartassidggal e téren. Nem az 6 hibajukbdl: az egyetemi biostatisztika
oktatas inkdbb arra készit fel, hogy hogyan kell szamokat gydrtani, nem arra,
hogy a mésok altal gydrtott szdmokat hogyan kell értelmezni, értékelni.)

A fenti motivaciébdl fakaddan sziviigyem e témakor bemutatdsa. Nem, ez nem
,biostatisztika”, legalabbis abban az értelemben, amit a legtébb orvos ért ez
alatt, nem képletek, levezetések és bizonyitasok lesznek ebben a jegyzetben. Ha
méar mindenképp cimkézniink kell, akkor médszertan. Ahogy irtam is, ennek
ismerete — szemben a biostatisztikaval — véleményem szerint kivétel nélkiil minden
orvosnak, egészségiigyi teriileten dolgozénak és minden érdekl6dé laikusnak
fontos, aki orvosi kutatasok eredményeit olvassa és akarja megérteni; ehhez
prébélok segitséget nyujtani e jegyzettel. A nyelvezete, felépitése olyan, hogy
reményeim szerint minden kiilénosebb elGismeret, és orvosi tudas nélkiil is végig
kovetheto.

Kiilonosen fontosnak tartom az orvosi kutatasok kritikus értékelésének témakorét:
mik a tipikus buktatok, csapdak, johiszemi és kevésbé johiszemi félreértési,
félrevezetési lehetGségek. Sajnos e teriilet magnesként vonzza mind félreértéseket,
mind a szdndékos félrevezetéseket, valdsziniileg nem fliggetleniil attol, hogy sok
részteriilete van, amihez ideolégiailag nagyon motivalt szereplék szélnak hozza,
illetve amelyek mogott komoly anyagi érdekek is megjelennek.
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1. fejezet

Bevezeto gondolatok, és par
torténeti szempont

Nemrégiben egy cikket olvashattunk az egyik népszeri tudomanyos magazinban,
mely egy érdekes orvosi eredménnyel inditott: egy svéd egyetem kutatoéi félmillio
gyermek kornyezetét vizsgaltak meg, és azt taldltdk, hogy ahol magasabb a
légszennyezettség, ott tobb a mentalisan beteg gyermek. A légszennyezés tehdt
mentalis betegséget okoz! Vagy mégsem...”

Az orvostudomaény egy jelentés része ilyen, és ehhez hasonlé kérdésekre igyek-
szik valaszt adni: okoz-e mentdalis betegséget a légszennyezés? A mobiltelefon-
hasznélat agydaganatot? A voroshus-fogyasztas vastagbélrakot? A csdszarmet-
széssel sziiletés megnoveli-e annak kockazatat, hogy a gyermeknek késobb 1-es
tipusi cukorbetegsége lesz? Es ha az anya paracetamolt szed a terhesség alatt,
attol lehet a gyermek autista? Itt van ez az 1j vérnyomaés-csokkentd gyogy-
szerjelolt, vajon csokkenti-e tényleg a vérnyomést? Es okozhat-e alvdszavart
mellékhatasként?

E kérdésekre szamos maédszerrel kereshetjiik a valaszt. Alapul vehetiink biolégiai
(élettani, kérélettani) megfontoldsokat, kereshetiink allatmodelleket, amik lehe-
tové teszik a jelenségek vizsgalatat, tekinthetiink analég példakat més teriiletrol,
gyarthatunk matematikai modellt, azonban a jelen cikksorozat targya egy mas
jellegli, &m egyre fontosabb moddszer: az empirikus vizsgdlat. Az empirikus
annyit tesz: ,tapasztalati”, igyhogy rogton pontositanom kell: a legrosszabb
orvosi megismerési modszerek is tapasztalatokon alapulnak, ezért talan jobb, ha
ugy mondjuk: szisztematikus empirikus vizsgalat. Empirikus, mert az alapjan
prébaljuk megvalaszolni a kérdést, hogy begytijtiink tényadatokat gyermekek
kornyezetének légszennyezettségérol és a tényleges megbetegedéseikrol, és szisz-
tematikus, mert ezt nem Gtletszertien, hanem valamilyen terv szerint tessziik. A
kérdés tehat adott: miutdn megvannak ezek az adatok, hogyan kévetkeztethetiink
azokbdl arra, hogy okoz-e mentdlis betegséget a légszennyezés? Latni fogjuk

7
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a kovetkezOkben, hogy az e kérdés megvalaszolasahoz vezetd titon nagyon sok
csapda van elrejtve...

Szamos esetben persze nem lehetséges, vagy felesleges az empirikus kiprobalas,
hiszen az egyéb bizonyitékokat is elégségesnek gondoljuk. Urolégusok ember-
emlékezet 6ta tanacsoljdk, hogy sok folyadékot kell inni a vesekd megel6zésére
— de kiprébalta-e barki is empirikusan, hogy ez tényleg csokkenti-e a veseko
eléforduldsat?! Ugyan mar! De minek is, a vesekérdl tudjuk, hogy a tltelitédé
vizelet talajan alakul ki (biolégiai megfontolds), a sok folyadékivas pedig meg-
akaddlyozza ezt, mivel csokkenti a vizelet slirliségét (més tudoményteriiletrsl
vett ismeret) — tehét a sok folyadékivis nyilvan csokkenti a vesekd kockézatat.

Az 6vatossdg persze mindig indokolt — sok torténelmi példat lehetne hozni, amikor
a ,nyilvanvaléan j6” (és ezért empirikusan ki sem probalt) tandcsok bizonyultak
nem is annyira jénak... Ennél rdadasul sokkal rosszabb dolgok is torténhetnek
akkor, ha a mas jellegli alatdmasztasok sem tul acélosak.

1.1. Az érvagas esete, avagy hogyan lehet vala-
mit 2000 éven at rosszul csinalni ugy, hogy
senkinek nem tiinik fel

Erre — némiképp ironikus médon — a legjobb példat pont az orvostorténelem egyik
legéltaldnosabban haszndlt gyégyité beavatkozéasa jelenti: az érviagas. Az 1.1.
abran lathatjuk az eljaras néhany abrazolasat, és ha jobban megnézziik, akkor
nem sok kétségiink maradhat az el6bbi allitds igazsdgtartalma fel6l. Elképeszto
az idébeli dtfogds (lathatunk érvagast Okori gordg vazan és fényképen is!),
szinte teljes a térbeli elterjedés (haszndltdk keleten, haszndlték a gorog orvosok,
hasznéltdk az arab orvosok, hasznélték a kozépkori és reneszansz Eurdpaban),
roviden szolva: legkevesebb kétezer éven keresztiil gyakorlatilag minden kultira
orvoslasa alkalmazta az érvagast a legkiilonfélébb betegségek gyogyitasara.

Mikozben ma mar elég vilagosan tudjuk, hogy a legtobb betegség esetén minimum
nem tesz jot, ha a beteget kivéreztetik.. Akkor meg mégis, hogyan lehet, hogy
ez valt az orvostorténelem legszélesebb korben alkalmazott gyogyito eljarasava?
A vélasz nagyon rovid: azért, mert senki nem prébélta ki, hogy hasznél-e. Senki.
Nem lehet azt mondani, hogy nem ,empirikus alapon” hasznalték, ellenkezéleg,
a legfontosabb indok az volt, hogy a ,tapasztalataink szerint” miikodik, 4m a
ytapasztalataink szerint” magyarra leforditva azt jelenti, hogy a ,,benyomaésaink
szerint” — marpedig az ilyen benyoma&sok rettenetesen hibasak lehetnek. Az
érvagast a benyomasok tamasztottdk ald, valamint az tamasztotta ald, hogy .,.a
mestereinktél igy tanultuk” (és emiatt igy szoktuk meg), hogy a legnagyobb
szaktekintélyek ajanljak... szisztematikus vizsgalat targyava azonban senki sem
tette az érvagast.

Egészen 1828-ig. (1828-ig! — mikézben mér az 6korban is haszndltédk!) Ekkor
egy Pierre-Charles-Alexandre Louis nevii francia orvos, az orvostorténelemben



1.1. AZ ERVAGAS ESETE 9

1.1. dbra. Ervagas: gorog vazan, kb. Kr. 470-480 (bal fent), fényképen, 1860
(jobb fent), irdni edényen, Kr. u. 1250 koril (bal lent), kozépkori kédexen, késéi
13. szazad (jobb lent)
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eldszor, kiprobdlta, hogy miikodik-e az érvagéas (1.2. dbra).

Sacse

1.2. dbra. Pierre Charles Alexandre Louis (1787-1872).

Fogott 77 beteget, akit a La Charité kérhdzban kezeltek tiidégyulladédssal (ebben
a betegségben a kor orvosi gyakorlata szerint nem is volt kérdés, hogy érvagast
kell alkalmazni, mindegyiknél meg is tették), &m Louis doktor kettéosztotta Sket
a szerint, hogy koran, 4 napon beliil, vagy pedig késon, 4 napon tul hajtottdk-e
végre az elsé érvagast. Es lass csodét: a 41 beteg koziil, akik pechiikre a korai
érvagasos csoportba keriiltek, 18 halt meg (44%), a 36 beteg koziil — akiknek volt
egy kis idejiik el6bb spontdn gyégyulni — pedig 9 (25%). A kiilonbség majdnem
kétszeres — és ebben a pillanatban, 2000 év utan, az érvagas elkezdett kikertilni
az orvosi gyakorlatbdl. (Nagyon jellemzd, de kiilon tanulmény térgya lehetne,
hogy erre még ez utdn is majd’ széz évet kellett varni..) Ez a torténet gyakran
eszembe jut, amikor olyanokat hallok, hogy ,ezt az eljarast mar kétszaz éve
hasznaljék, kideriilt volna, ha nem is miikodik!”...

Louis kutatasanak szamos limitaciéja volt, de a munkéjaban az a fantasztikus,
hogy még ezekre is, legtobb esetben mai szemmel nézve is teljesen helytédlldan,
ramutatott. Sok vita folyik arrél mind a mai napig, hogy az orvosi déntésho-
zatalban mekkora szerepe lehet, legyen a szisztematikusan gyijtott empirikus
bizonyitékoknak, és mennyi az orvos nem-szisztematikus tapasztalatainak, benyo-
maésainak. Anélkiil, hogy ebben &allast foglalnék, remélem a fenti példa legaldabbis
int6 figyelmeztetés a benyomasokra, ,igy tanultam és igy szoktam meg”, , hires
orvosoknak is ez a véleménye” tipusu bizonyitékokra torténd alapozéas kapcsan.
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1.2. Empirikus megismerés az orvostorténetben

Az empirikus orvosléds torténete nagyon régi is, meg nagyon 1j is.

Az els6 emlitése valOsziniileg sokak szdmaéra meglep6, tgyhogy hadd idézem
sz6 szerint: ,10 Es mond4 az udvarmesterek fejedelme Déanielnek: Félek én
az én uramtoél, a kirdlytél, aki megrendelte a ti ételeteket és italotokat; minek
lassa, hogy a ti orcatok hitvanyabb amaz ifjakéndl, akik egykoruak veletek?
és igy blinbe kevernétek az én fejemet a kiralyndl. 11 Es mond4 Déniel a
feltigyelének, akire az udvarmesterek fejedelme bizta vala Danielt, Ananiast,
Misdelt és Azariast: 12 Tégy prébat, kérlek, a te szolgaiddal tiz napig, és adjanak
nékiink zoldségféléket, hogy azt egytink, és vizet, hogy azt igyunk. 13 Azutan
mutassak meg néked a mi abrazatunkat és amaz ifjak abrazatat, akik a kiraly
ételével élnek, és aszerint cselekedjél majd a te szolgaiddal. 14 Es engede nékik
ebben a dologban, és probéat tén velik tiz napig. 15 Es tiz nap milva szebbnek
latszék az & abrazatuk, és testben kovérebbek valanak mindazoknal az ifjaknal,
akik a kiraly ételével élnek vala.”

Ez az idézet Déniel konyvének 1. fejezetébdl szérmazik a Biblidbdl (Karoli
Géspér forditdsa); torténészek a Kr. e. 2. szdzadra teszik a szoveg keletkezését.

Noha vannak bizonyos probléméai (nem vildgos, hogy Déniel beszerezte-e a
Regiondlis Kutatasetikai Bizottsag engedélyét, hogy az alanyok teljes irasos
tajékozott beleegyezéssel vettek-e részt a kutatasban, hogy Daniel el6zetesen
regisztralta-e a kutatast nemzetkozi adatbazisban, az eredménykozlés elégtelen,
nem deriil ki, hogy a hatds milyen statisztikai prébédval kerilt vizsgdlatra stb.),
mégis egy szempontbdl egészen fantasztikus, ami ide le van irva: felmeriilt a
gondolat — még egyszer, Kr. e. 2. szazadban vagyunk! — hogy egy orvosi
kérdést empirikus alapon déntsenek el. Nem benyomés alapjan, mint az el6bbi
példaban lattuk, nem mesterek hagyomanyai, szent iratok vagy vakszerencse
alapjan, hanem szisztematikus empirikus vizsgalattal.

Ez a gondolat, bar helyenként felbukkant az orvostorténetben, 1ényegében kétezer
évre feledésbe meriilt és — egy-két emlitéstdl eltekintve — csak a 18. szazadtol
kezdve jott Gjra el6. A leghiresebb — bar egy-két részletében ma mar vitatott
— példa James Lind angol hajéorvos vizsgalata a skorbutrél, 1747-bél. Lind
a skorbut ellenszerét keresve egy hajétuton a HMS Salisbury hajé 12 beteg
tengerészét 6 kétfos csoportra osztotta, és — egyebekben ugyanolyan taplalkozas
mellett — mindegyiknek olyan szert adott, amellyel kapcsolatban felmeriilt a
lehetéség, hogy gydgyitja a skorbutot. (Két tengerész szerencsétlenségére ezek
kozott volt a higitott kénsav is...) Csakhogy az egyik csoport narancsot és citromot
kapott — az ezekkel kezelt mindkét tengerész mar 6 nap utan sokkal jobban lett,
az egyik szinte meg is gyégyult; semelyik masik csoportban sem tapasztalt ilyet
Lind (1.3. dbra).

Ha jobban megnézziik, akkor vilagos, hogy ez szinte tokéletesen méasolja Déaniel
koényvének leirdsat. Gondoljunk bele, majdnem pontosan 2000 év kellett ahhoz,
hogy valaki el6szor tényleg jol dokumentdltan végrehajtsa ezt egy konkrét orvosi
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1.3. dbra. James Lind: A skorbut legy6z6je. Robert A Thom festménye.

probléma vizsgalatara!

Louis, Lind és tarsaik minden erdfeszitésével egytutt is azonban e gondolatok
igazan csak a 20. szdzadra értek be, és kezdték egyre jobban formélni az orvosi
megismerést.

1.3. Vita egy allasponttal

A bevezetést hadd zarjam egy kissé szubjektiv gondolattal. Egy vitdAban mondtak
ezt egyszer nekem: ,En nem hiszek az ilyen statisztikai dolgoknak, én a sajat
tapasztalataimnak hiszek”. (A vitapartner az ,ilyen statisztikai dolgok” alatt
természetesen igazdbdl nem statisztikai dolgokat értett, hanem a szisztematikus
empirikus kutatdsokat.) Nem amellett akarok érvelni, hogy miért nem igaz ez a
mondat — elvégre ez inkdbb egy vélemény —, hanem, hogy miért hamis mar a
kiindulépontja is.

Tény, hogy napjainkra az orvosi kutatdsok, kiilonosen épp a szisztematikus
empirikus vizsgédlatok a legtobb ember szidmara nehezen kovethetd, zavaros
matematikai részletekkel teletiizdelt, atlathatatlan dolgokka valtak; ennyiben
érthet6 a fenti alldspont, hogy az ember jobban bizik a ,sajat tapasztalatdban”.
Rettenetesen fontos azonban rogziteni, hogy a valésidgban ezek nem szemben-
all6 dolgok, épp ellenkezbleg: a kutatasokban hajszdlpontosan ugyanigy sajat
tapasztalatok vannak! Minden kutatdsban szereplé adat valakinek a ,sajat
tapasztalata”! Csak épp egyrészt nagy mennyiségben Osszegytiijtve, mésrészt
szisztematikus Osszegytlijtve. A mennyiség azért fontos, mert egy sor kérdés
pontos vizsgalatdhoz olyan nagy mennyiségl adatra van sziikség, amennyit tobbé
mar nem lehet egyénileg begytijteni, illetve ranézésre attekinteni. Hany emberrol
tudunk személyesen tapasztalatot szerezni, illetve azt észben tartani és értékelni?
1007 2007 Ez megfelel6 lehet akkor, ha annyira dramai a hatds, mind Lind
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kutatasaban, ahol mar 2 matréz elég volt a kimutatdsahoz, de reményteleniil
kevés akkor, ha valamilyen kevesebb embert érinté, vagy kevésbé drasztikus
hatast eredményez6 tényezot kell vizsgalnunk. Ekkor sok ember adatait kell
begytjtentink, amelyek aggregilasihoz azonban mar elkeriilhetetlen valamilyen
statisztikai mdédszer alkalmazasa, hiszen t6bbé mar nem tekinthetéek at szabad
szemmel az adatok.

Még tanulsagosabb azonban a mésodik szempont: a szisztematikussag. Elvégre
mar az érvagas kapcsan is feltehettiik volna a kérdést, hogy ugyan végiil is
miért nem vették észre, hogy a beavatkozis nagyon nem miikodik (s6t)..? A
kutya a szisztematikussagnal van elasva. Konkretizalva, két fontos probléma-
hoz vezet a szisztematikussag hidnya, amelyek tipikusan megjelennek az ilyen
Ltapasztalataim szerint” jellegii kijelentésekben.

Az egyik: a kontrolldltsdg hidnya. Lehet, hogy az érvagds utdn nagy ardnyban
haltak meg a betegek, de ezt nem volt mihez viszonyitani: érvigasban nem
részesiilé kontrollcsoport hijan ez akdr még j6 eredmény is lehetett volna! (Ha
érvigas hijdn még tobben haltak volna meg.) Kontrolldlds hidnydban egész
egyszerlien nem is lehetett tudni, hogy ez az eredmény jé vagy rossz! Ez
tikrozodik vissza millionyi hétkéznapi kijelentésiinkben, melyeket egészségiigyi
hatasok kapcsan tesziink. ,Bevettem a gyogyszert, és két nap milva el is mult a
megfazasom!” (A legtobb ember szdmdra ez azt jelenti, hogy hat a gydgyszer,
mikozben fogalmunk sem lehet, hogy mi tértént volna gydgyszerbevétel nélkiil!
Ha harom nap milva gyégyultunk volna meg, akkor tényleg hatott a gyégyszer,
ha két nap miilva, akkor nem ért semmit, ha egy nap mulva, akkor egyenesen
lassitotta is a gydgyulast — mikozben a fenti helyzet mindharom eshet&séget
lehetévé teszi!) ,,10 ember lett cukorbeteg azok koziil, akik ilyen gyégyszert
kaptak!” (Ha gydgyszer hijan koziiliik csak 5 lett volna cukorbeteg, akkor tényleg
a gyogyszer a ludas, ha 10, akkor semmi kéze nem volt a megbetegedésiikhoz,
ha 15, akkor még védett is ellene... Megint csak, nem arrdl van szd, hogy a 10
ne lenne igaz, hanem arrdl, hogy a 10-t6l még a harom lehet6ség mindegyike
fennallhat!)

A masik probléméat a nem szisztematikus moédszerek kapcsan a kiilonféle kognitiv
torzitasok jelentik. Ilyenbdl milliényi 1étezik; legjobban taldn a megerdsitési
torzitas példajan magyarazhaté el, hogy mirél van sz6. Réviden: az emberek
hajlamosak jobban emlékezni az olyan példakra, amik megerdsitik az elézetes
elgondolasaikat, mint amik szembemennek veliikk. Ha tehat az ember ,tapaszta-
lataim szerint” alapon nyilatkozik, akkor — teljesen énkénteleniil, félreértés ne
essék, tudattalan modon! — hajlamos arra, hogy azokra a példakra, amik egybe-
vagnak az elGzetes varakozasaikkal, emlékezzen, azokra viszont, amik cafolndk
azt, nem vagy kevésbé. Tehat amikor felidézziik, hogy ,tapasztalataink szerint”
hatott-e az érvigas (Ggy, hogy ezt tanitottdk a mestereink, mindenki méds is
ezt csindlja stb.), akkor kit{in6en fogunk emlékezni azokra az esetekre, amikor
a paciens hamar meggyégyult a beavatkozas utan, és sokkal kevésbé azokra,
amikor nem. Pontosan ugyanez jatszodik le akkor, amikor nem szisztematikusan,
hanem benyomadsaink alapjan gytjtjiikk 6ssze azokat az eseteket, amikor bevettiik
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a gybgyszert és utana elmilt a megfazasunk, feltéve, hogy er6sen hisziink benne,
hogy hat a szer, vagy er6sen hisziink benne, hogy nem; amikor nem szisztemati-
kusan gytjtjik 6ssze azokat az eseteket, amikor olyanrdl hallottunk, hogy valaki
cukorbeteg lett a gyogyszert szeddk koziil, feltéve, hogy ertsen hisziink benne,
hogy a betegséget a gyogyszer okozta, vagy erdsen hisziink benne, hogy nem.
Ujra fontos hangsilyozni, hogy itt nem félrevezetésrdl vagy csalasrél van szo,
ez egy tisztan pszicholdgiai jelenség, ami elkeriilhetetleniil jelentkezik akkor, ha
nem szisztematikus médon dolgozunk (lévén, hogy a szisztematikus munka —
bar egyébként nem teljesen érzéketlen az ilyen jellegii torzitasokra! — legaldbbis
kevésbé érzékeny erre).

Félreértés ne essék, a szisztematikus empirikus vizsgalatoknak is vannak hat-
ranyaik. Csak hogy a legkézenfekvébbet emlitsem: a nagy, atfogd vizsgalatok
gyakran igen koltségesek, és el6fordul, hogy e koltségeket olyan szereplé — példaul
gyogyszergyar — allja, aki anyagilag érdekelt abban, hogy egy adott eredmény
jOjjon ki a kutatasbol. Szoé nincs arrdl, hogy erre ne lehetne ramutatni, épp
ellenkezdleg, nagyon fontos, hogy e kérdésekrdl beszéljiink (én is sokszor meg
fogom tenni a cikksorozatban), pont azért, hogy javitani lehessen az ebbdl fakadd
torzitasokat. De azt is vildgosan latni kell, hogy e rendszernek, minden hibédjaval
egyiitt is, az alternativdja az, amikor 2000 évig nem tiinik fel, hogy az érvagas
nem hatésos!

Louis egyik méltatéja e szavakkal mutatta be mivét 1836-ban az amerikai
kozonségnek: [..] a tudomédnyunkban [az orvosldsban] 14j korszak kezd8dott
azzal, hogy Louis bevezette a numerikus rendszernek nevezett eljarasat. Végre
megérkezett a valédi fény. Végre raléptiink a biztos és nyilegyenes ttra.” Mint
az ki fog deriilni, ez az it azonban végiil is sajnos néha bizonytalannak, és szinte
mindig meglehetdsen kacskaringésnak bizonyult...



2. fejezet

Az empirikus megismerés
alapgondolata és a
confounding

Lattuk, hogy milyen veszélyeket rejthet magaban, ha nem empirikusan, azaz
tapasztalati Gton vizsgdlunk egy orvosi kérdést. Nem véletlen, hogy az utébbi
évtizedekben egyre jobban el6térbe keriiltek a szisztematikus, empirikus vizsga-
latok — csakhogy ezek értelmezése szintén szdmos csapdét tartogat! Ugyhogy
térjiink vissza a kiinduléponthoz, az emlitett cikkhez: okoz-e mentalis betegséget
a légszennyezettség?

Els6 ranézésre konny dolgunk van: empirikusan dolgozunk ugyebar, ezért be-
gyujtiink tényadatokat gyermekek lakohelyének légszennyezettségérdl, és esetleges
késobbi megbetegedéseikrdl. Szisztematikusan dolgozunk, ezért a mintavételt
alkalmas terv szerint végezziik, példaul a népességnyilvantarté adataibol teljesen
véletlenszeriien vélasztunk ki kelléen sok gyermeket. (Tehdt véletlentl sem inter-
netes kérdoivet kiildiink ki, tobbek kozott a ,Megbetegitették a gyermekemet a
légszennyezettséggel!!l” Facebook-csoport tagjainak, megkérve, hogy idézzenek
fel az osszefliggést megerdsitd illetve cafol6 példdkat.)

A kapott eredmények, a példa kedvéért: a 100 ezer nem légszennyezett helyen
é16 gyermek koziil 1310-nél 1épett fel mentalis betegség, a 100 ezer légszennyezett
kornyezetben felnévé koziil azonban 3750-ben. A kiilonbség dramai. Marpedig
szisztematikusan dolgoztunk, a lehetd legjobban: véletlenszerlien valasztott
adatokkal, empirikusan vizsgaltuk a kérdést, rdadasul igen nagy mintan, tgyhogy
hatradélhetiink és nagy nyugalommal mondhatjuk: a légszennyezettség mentalis
betegséget okoz!

Vagy mégsem?

15
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2.1. Az okozatisag nyomaban

A vélaszhoz induljunk egy picit tévolabbrél. Erdemes felidézni, hogy milyen
szertedgazbdak azok a — fentihez hasonl6 — kérdések, melyekre valaszt szeretnénk
adni az orvostudoményban: Okoz-e agydaganatot a mobiltelefon hasznalata? A
voros his fogyasztasa vastaghbélrakot? A csdszarmetszéssel sziiletés megnoveli-e
annak kockdzatét, hogy a gyermeknek késébb 1-es tipust cukorbetegsége lesz? Es
lehet-e a gyermek autista attél, hogy az anya paracetamolt szed a terhesség alatt?
Itt van ez az 1j vérnyomascsokkentd gydgyszerjelolt, vajon tényleg csokkenti-e a
vérnyomast? Okozhat-e alvaszavart mellékhatasként?

Ebben a listdban igyekeztem, teljesen szandékosan, a lehetd legkiilonb6z6bb
kérdéseket Osszegytijteni, melyekben latszélag egyetlen kozés pont sincs. Ezt
azért tettem, hogy még meglepbb legyen a kovetkezo kijelentésem: azt allitom
ugyanis, hogy barmennyire is kiillonbozének tiinnek, valéjaban kivétel nélkiil az
Osszes felsorolt kérdés mogott — és millionyi egyéb orvosi, egészségiigyi kérdés
mogott — pontosan ugyanaz a séma van! Persze, a konkrét részletek nagyon
eltérnek, de ha ezektdl megtisztitjuk az egyes kérdéseket, akkor a mélyben minden
esetben ugyanazt talaljuk.

Az egyik komponens: minden kérdésben taldlhat6 valami, amit teljesen altaldnos
szoval expozicionak fogunk hivni. Ez sz szerint ,kitettséget” jelent, és tényleg
azt is értjuk alatta, hogy az alany ki volt téve valamilyen hatasnak. Ezt a
legéltalanosabban értjiik: a hatéds lehet valami, amit szandékosan alkalmazunk
az alanyon (pl. gydgyszert adunk neki), lehet valami, amit maga vélaszt (pl.
voros hist fogyaszt), és olyasvalami is, aminek akaratdn kivil van kitéve (pl. csa-
szarmetszéssel sziiletett). Erdemes végignézni az sszes el8bbi példat, csakugyan
mindegyikben azonosithaté az expozicid, a mobiltelefon-hasznalattol egészen a
gybgyszerszedésig.

A mésik komponens: minden kérdésben taldlhaté valamiféle eredmény, kimenet
— ezt fogjuk végpontnak hivni. Ez lesz az orvosilag lényeges, altalunk vizsgalt
torténés; ismét csak, érdemes egy pillanatra visszanézni az elobbi listara, és
mindegyik elemnél megkeresni ezt, az agydaganattdl az alvaszavarig.

Ezzel megvan a séma két ,oldala”, expozicié egyfeldl, végpont masfel6l, mar
csak egyetlen komponens hidnyzik, amit vizsgalni akarunk minden ilyen és
ezekhez hasonlé kérdésben: az, hogy az expozicié és a végpont kozoétt van-e
ok-okozati Osszefiiggés. Szép szdval ezt hivhatjuk kauzalitdsnak. Barmennyire is
kiilonbozonek tiinnek a kérdések, e séma mindegyikre illeszkedik, mindegyikben
azonosithaté az expozicié, azonosithaté a végpont, és mindegyikre igaz, hogy
okozatisagot kutatunk.

De mit is jelent ez a fogalom? Kézenfekvo értelmezés, hogy megnézziik, hogy
hény beteg volt a 1égszennyezéses csoportban, megnézziik, hogy hany lett volna
koztiik, ha minden méas valtozatlan lett volna, de nem lett volna légszennyezés
— és a kett6 kiilonbség a légszennyezés hatasa. Sajnos ezt a masodikat soha
nem ismerhetjiik, hiszen ez egy valdjaban létre nem jott, képzeletbeli helyzet.
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Eppen ezért jobb hijan a nem légszennyezéses csoporthoz viszonyitunk, tehat
nem ugyanazon csoport tényleges és képzeletbeli helyzetét vizsgaljuk, hanem
két kiilonbozd csoport tényleges helyzetét viszonyitjuk egymdshoz. Lényegében
azt mondjuk, hogy a nem légszennyezett kornyezetben felnévé gyermekek adatai
mutatjak, hogy mi lett volna, ha a légszennyezett kornyezetben felnévoknél nem
lett volna légszennyezés.

Csakhogy ez egy nagyon erGs feltevés: kizardlag akkor igaz, ha a két csoport
semmi masban nem tér el, egyediil a légszennyezettség tényében.

A tételmondatot mindenesetre megfogalmazhatjuk: Az expozicié akkor van
okozati 6sszefiiggésben a végponttal, ha a csak az expozicidoban eltér6 csoportok
eltérnek a végpontban, mégpedig olyan mértékben, ami méar nem tudhaté be a
véletlen ingadozasnak.

(Az utolsé tagmondat magyardzatara kés6bb még vissza fogok térni. Egyel6re
gondoljunk arra, hogy ha nem 100 ezer gyermek vett volna részt a kutatasban
csak 100, és mondjuk azt talaljuk, hogy az egyik csoportban 2, a masikban 3
beteg gyermek van, akkor sokkal 6vatosabban mondanank, hogy kiilonbséget
talaltunk — noha elvileg itt is mésfélszeres az eltérés.)

2.2. A confounding problémaja

Ebben a tételmondatban tehat van egyetlen egy sz, ami iszonyatos bonyodal-
makat okoz: az, hogy ,csak” Biztos, hogy az Gsszehasonlitott csoportjaink
kizarélag csak az Osszehasonlitds targyaban, tehat az expozicidoban térnek el?
Biztos, hogy a légszennyezett teriileten felnovo és az egészséges levegében felnovo
gyermekek kozott csak €s kizardlag az a kiillonbség, hogy milyen a levegémindség
a lakhelytiikon...?

Dehogy! A nagyobb légszennyezettségi teriiletek nagyon gyakran épp a vdrosok
peremkeriileteit jelentik, az ipari negyedeket, az elavult fitésti, leszakadt részeket.
Itt azonban tendencidjaban inkabb rossz koriilmények kozott €16, kevésbé tehetos
csalddba sziiletett (egyszdval: rosszabb szocio6kondémiai helyzet(i) gyermekek
fognak lakni. Igen a&m, de a rosszabb szocio6konomiai helyzet egy sor betegség
magasabb kockazatat hordozza — mi van, ha a mentélis betegségek is ezek k6zé
tartoznak? Mert a rosszabb szociodkondmiai szegmensben a varandésok kevésbé
férnek hozza a sziilés el6tti gondozashoz, koziiliik tobb dohanyzik vagy fogyaszt
alkoholt a varanddssag alatt. A gyermekekre sem csak a rosszabb levegd hat,
hanem a rosszabb taplalkozas, hogy kevésbé vesznek részt sziiréseken és igy
tovabb, és igy tovabb.

Innentdl kezdve, ha talalunk is kiillonbséget a mentalis megbetegedések eléfordu-
lasaban a két csoport kozott, nem tudhatjuk, hogy az minek a kdvetkezménye: az
altalunk vizsgalt levegéminGségbeli eltérésnek, az ezzel — dhatatlanul! — egyiitt-
jaro egyéb eltéréseknek, vagy esetleg ezek keverékének?! Ezt nem tudhatjuk —
hiszen az Gsszehasonlitott csoportok nem csak az Osszehasonlitas szempontjaban
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tértek el.

A problémat tehat az jelenti, hogy a két valtozo kapcsolatat megzavarja egy
harmadik valtozo, mely egyszerre hat az expoziciéra és a végpontra, ahogy az 2.1.
abra is mutatja. Ennek kévetkeztében elképzelhetd, hogy a légszennyezettségnek
valéjaban nincs is a vildagon semmilyen hatdsa a mentalis betegségekre, amit
latunk, az egy ldtszolagos hatéas, annak kévetkeztében, hogy a légszennyezett te-
rilleten felnové gyermekek korében egész egyszertien tobb a rossz szociotkonomiai
helyzetil, ami pedig a valddi oka a t6bb mentélis betegségnek!

Jobb szociotko-
noémiai helyzet

2.1. dbra. Bal oldal: Naiv megkoézelités, jobb oldal: valds helyzet.

Ha valaki nem hiszi el, hogy ilyen 1étezhet, akkor nézze meg képzeletbeli adat-
gyljtésunk részletesebb eredményeit, melyet a kdvetkezo tablazat mutat:

Légszennyezett Nem légszennyezett — Osszesen
Rossz szociookonémiai helyzet 6% (3300/55000) 6% (375/6250) 6% (3675/61250)
J6 szociookonémiai helyzet 1% (450/45000) 1% (935/93750) 1% (1385/138750)
Osszesen 3,8% (3750/100000) 1,3% (1310/100000) 2,5% (5060/200000)

Ebben a tdblazatban valami els6 ranézésre egészen paradox dolog lathatd. (Azért
irtam oda nem csak a szazalékokat, de a szamokat is, mert néhanyan azt szoktak
mondani, hogy ez matematikailag is lehetetlen. Errél sz6 nincs, ha valaki
nem hiszi, adja Ossze és ossza el a feltlintetett szdmokat!) Mert mit latunk?
Azt, hogy a rossz szociotkondémiai helyzetli gyermekek korében nincs hatdsa a
légszennyezésnek (igy is, ugy is 6% az el6forduldsa), a jé szociodkonémiai helyzetii
gyermekek korében szintén nincs hatédsa (1% igy is, Ggy is) — Gsszességében viszont
mégis van! Hiszen az 1,3% megnétt 3,8%-ra, ahogy azt a felvezetSben is irt
szamok mutatjak. Ez meg hogy a csuddban lehet? — kérdezhetné valaki. Se
egyik csoportban nincs hatdsa, se a masikban, de 6sszességében mégis van?!

Rakjuk most 6ssze, hogy mi is tortént itt. A problémét az okozta, hogy volt egy
valtozénk, mely egyszerre tudott két dolgot: egyrészt Gsszefliggott az expozicidval
(nézziik meg, a jé szociookonémiai helyzetiieknek csak harmada élt 1égszennyezett
teriileten, a rosszaknak majdnem 90%-a), mdsrészt befolydsolta a végpontot
a légszennyezettségtdl figgetleniil, onmagdban is (az 1%-os eléforduldst 6%-ra
emelte). Az ilyen véltozokat szokés zavard védltozonak, vagy — magyarul is
gyakrabban hasznélt angol kifejezéssel — confoundernek nevezni; a jelenségnek
maganak pedig confounding a neve. (Ez egy nagyon taldlé angol kifejezés,
amire sajnos nem honosodott meg hasonléan frappans magyar elnevezés. A
yconfounding” ugyanis sz6 szerint azt jelenti, hogy ,egybemosodas”: a probléma
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valoban az, hogy az altalunk vizsgalt eltérés egybe van mosddva egy vagy tobb
egyéb eltéréssel.)

Ez az oka annak, hogy a naiv médszer (,,t6bb-e a mentélisan beteg a magasabb
légszennyezettségll terilleteken?”) csébité mivolta ellenére is teljesen fals! Hidba
is dolgoztunk empirikusan, és hidba is gytijtottiink szisztematikusan adatokat.

Fontos felhivni ra a figyelmet, hogy a ,teljesen fals” természetesen nem azt
jelenti, hogy az eredményiink akkor valgjaban azt jelenti, hogy nem okoz mentalis
betegséget a légszennyezettség — természetesen okozhat, csak ez nem kévetkezik
abbol, hogy tobb a mentdlisan beteg a szennyezettebb levegéjli teriileteken!
Onmagdban ez az egyiittjaras nagyon kevéssé bizonyitja az okozati dsszefiiggést.
Azt mondhatjuk, hogy nagyobb légszennyezettség egyiitt jar a tobb mentalis
betegséggel, de hogy a nagyobb légszennyezettség okoz-e tobb mentalis betegséget,
az egy sokkal-sokkal fogdsabb kérdés, aminek kapcsan, mint a fentiek is mutatjék,
roppant évatosan kell eljarni.

Ez az ilyen jellegii adatok értékelésének egyik legnagyobb probléméja (mely a
laikus sajtéban is 1épten-nyomon visszakoszon). A valésdgban rdaddsul messze
nem olyan egyszert a helyzet, mint a fenti tablazatban, ahol van egy szem
confounderiink. A valés helyzetek altaldban ennél sokkal-sokkal kuszabbak.

Ennek illusztraldsara vegylnk egy masik példat a cikk elejének listajarol: a
csaszarmetszéssel sziiletés megnoveli-e az 1-es tipust cukorbetegség kockazatat?
A csdszarmetszéssel sziileték kozott tObb az 1-es tipust cukorbeteg, de — most
mar tudjuk — ez nem sokat jelent, hiszen mi van, ha vannak egyéb eltérések is
a csoportok kozott? Ez csakugyan igy van: a 2.2. adbra mutatja, immar egy
valds orvosi példan, a legfontosabb confoundereket ebben az esetben. Még itt se
mondhatjuk persze, hogy ez az Gsszes, de ez mar valésagkozelibb.
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2.2. dbra. Okoz-e 1-es tipusi cukorbetegséget (T1DM) a csdszarmetszés? Poten-
cidlis confounderek és hatasaik.

Példanak okéért, az anyai diabetes és a csaszarmetszés k6zotti nyilon pozitiv
jel van, mert a cukorbeteg anyaknak altaldban nagyobbak a magzataik, és
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ez a kilonféle téraranytalansigok miatt gyakrabban vezet csdszarmetszéshez.
Masrészt a cukorbetegségnek van egy erds genetikai komponense, igy az anyai
cukorbetegséghél a gyermekéhez is pozitiv nyil vezet. Es mér ennyi is elég, hogy
bajban legyiink: innentdl kezdve, még ha azt is talaljuk, hogy a csaszarmetszéssel
sziiletettek korében tobb lesz késébb cukorbeteg (egyébként tényleg ez a helyzet),
akkor sem tudhatjuk, hogy mi a valédi ok: csakugyan a csaszarmetszés, vagy
egyszeriien csak az, hogy a csaszarmetszéssel sziiletéknek gyakrabban cukorbeteg
az édesanyja? Es ez még csak az elsé confounder volt!

Erdemes megnézni a mésodikat, az anyatejes taplalast is. Ez rdmutat arra,
hogy az expozicié és a confounder koézott nem érdekes, hogy milyen az okozati
kapcsolat irdnya (az eddigi példédkkal szemben itt most aligha arrél van szd, hogy
az anyatejes taplalas befolydsolja, hogy kordbban csdszarmetszés tortént-e...),
csak az fontos, hogy kapcsolat van. Es csakugyan, a csaszarmetszéssel sziils
nok ritkdbban taplaljak anyatejjel a gyermekiiket, ez igy van a valésagban, és
most az mindegy is, hogy ennek mi az oka. Masrészt az anyatejes taplalas —
szamos egyéb elénye mellett — csokkenti a cukorbetegség kockazatat is — és akkor
e ponton megint meg vagyunk love... és még kozel nem vagyunk a sor végén.

2.3. Zavaré6 valtozoktél a megzavart olvasokig

Nem véletleniil irtam korabban, hogy a naiv médszer nagyon ,,csabit6” tud lenni.
Képzeljiik csak el, plane némi marketinggel meghintve: latvanyos grafikon, rajta
a nem légszennyezett teriileten felnovok korében a kockdzat (kicsi oszlop), mellett
a légszennyezett tertiletek adata (oszlop kiiiti az oldal tetejét), szomort anyuka
megrazé beszamoldja mentalisan beteg gyermekérél, természetesen hangsilyozva
a levegémindséget stb. stb. Vajon 100 emberbél hannyal hitetné el a légszennye-
zettség szerepét...? (Es hanyan mondanak azt, hogy ,,hohd, de hat itt 6vatosnak
kell lenni, mert a szociotkondémiai statuszon keresztiil megvalésulé confounding
van!”...?)

Ha jobban megnézziik, mindennapi egészségiigyi megallapitdsainkat lépten-
nyomon &atszovi ez a probléma. Nézzik meg kedvenc internetes portalunk
egészségligyi rovatat is...

»A t6bb zoldséget fogyasztok 10 évvel tovabb élnek!” Biztos, hogy a tébb
z6ldséget fogyasztok csak a zoldségfogyasztas mértékében térnek el a kevesebb
zoOldséget fogyasztéktol? Fogadjuk el, hogy igaz az allitas, és tényleg egylitt jar
a tobb zoldségfogyasztdas a hosszabb élettartammal. Akkor végil is igaz ez a
mondat, minek rajta kotozkodni? — kérdezhetné valaki. Sz nincs errél, ez nem
akadékoskodas, éppen ellenkezéleg, ez a legfontosabb kérdés. A mondat nyilvan
azt akarja sugallani, hogy egyiink tobb zoldséget, hogy tovabb éljiink. De ha
valéjaban az el6z6 nem okozati kapcsolat, csak egylittjards, akkor — mivel a
valodi ok mas volt — ezzel nem megyiink semmire! Marpedig szdmunkra ez a
fontos: ha egy ilyen cikket olvasva életiinket gy valtoztatjuk meg, hogy néveljiik
a z0ldségfogyasztasunkat, akkor vdrhatjuk-e ettél, hogy megné az élettartamunk?
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A sor ugyanerre a mintara sajnos igen hosszan folytathaté. ,,Az indiai konyha
rengeteg curry-t haszndl, és lam, veliink szemben ott szinte ismeretlenek a
gyulladdsos bélbetegségek!” (Biztos, hogy India és Magyarorszig kozott csak
és kizarolag az az egyetlen kiilonbség, hogy a f6zéshez mas mennyiségi curry-t
hasznélunk?) ,, Azokban az amerikai dllamokban, ahol tobbet alszanak, kevesebb
a depressziés!” (Biztos, hogy ezen amerikai allamok csak és kizarélag az alvassal
toltott 6rdk szdmdban térnek el a tobbitdl?) A legszebb, amikor ugyanazt
eljatsszuk oda és vissza is: ,,30 éve még nem hasznaltak ilyen széles korben
a vérnyomds-csokkentdket, és joval tobb is volt a magas vérnyomésos beteg!”
(Biztos, hogy 2018 és 1988 kozott az egyetlen kiilonbség a vérnyomads-csokkentk
hasznélatdanak a mértéke?) ;30 éve még nem hasznaltk ilyen széles korben a
védboltasokat, és joval kevesebb is volt az autista!” (Biztos, hogy 2018 és 1988
kozott az egyetlen kiilonbség a véddoltdsok haszndlatdnak a mértéke?)

A jelenség egészen meglep6 helyzetekben is felbukkanhat. A 2.3. 4bra mutatja,
hogy a magyar Nemzeti Szivinfarktus Regiszter 2013 és 2014 évi adatai — tobb
mint 20 ezer infarktus! — szerint mik a tulélési kilatasai egy infarktuson atesett
betegnek a szerint, hogy dohanyzik-e vagy sem. Jol lathaté, hogy a dohdnyzok
gbrbéje mindvégig a nemdohanyzok felett halad, nem is kevéssel: az infarktus
utani tilélésben jot tesz ha dohanyzunk!

Dohanyzik vagy dohanyzott Soha nem dohanyzott Dohanyzik vagy dohanyzott Soha nem dohanyzott
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2.3. abra. Bal oldal: Tulélés infarktus utan: a vizszintes tengelyen az infarktus
Ota eltelt id6, a fiiggbleges tengelyen az adott idében még életben 1évék aranya
lathat6. Jobb oldal: Az infarktust elszenvedett betegek életkordnak eloszlasa.

Vagy mégsem? Most mar egész biztos mindenki ravagja: a dohdnyosok nem csak
a dohényzés tényében térnek el a nem dohanyosoktél! De még mennyire, hogy igy
van, szamos mas dologban eltérnek; a szdmunkra most legfontosabb az életkor:
az dbra jobb oldala mutatja — pontosan ugyanazon személyekre vonatkozdan! —
az életkor eloszlasat dohdnyzas szerint. Gyonyoriien lathatd, hogy a dohdnyosok,
egész mellbevagd médon, atlagosan mintegy 15 évvel kordbban kapnak infarktust!
Marpedig az infarktus utéani tilélésben az életkor egy rendkiviil fontos tényezd,
igy ez a 15 év béven kompenzalja a dohanyzas — esetleges — negativ hatasat.
(Esetleges, hiszen innentél kezdve nem tudhatjuk biztosan mi a helyzet: lehet,
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hogy dohanyzasnak tényleg negativ a hatasa, ahogy varjuk, de elvileg ettol még
az is lehet, hogy nincs hatésa, vagy akar lehet tovabbra is pozitiv, csak nem
annyira, mint az az 4brabdl kovetkezne.)

Vagy vegyilik a kovetkez6 esetet! 2005-ben Svédorszagban 9 millié 10 ezer
729 lakosbol 91 ezer 710 halt meg, {gy ott a haldlozdsi rdta 10,2/ezer £6/év.
Ugyanebben az évben Chile-ben 15 millié 519 ezer 347 lakosb6l 86 ezer 100 halt
meg, azaz ott a haldlozdsi réta 5,5/ezer £6/év.

Micsoda? Svédorszaghban kétszer nagyobb a halandésag, mint Chilében?! A
dolgot még furcsabba teszi, ha megnézziik az tn. korspecifikus mortalitasokat
(2.4. 4dbra), ami azt mutatja, hogy adott életkorban mekkora a halandéség.

Chie ——  Svédorszag —— Chie ——  Svédorszag ——
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2.4. abra. Bal oldal: Halandosag adott életkorban Chilében és Svédorszagban.
Jobb oldal: ugyanez 10 életévenként, a hattérben feltiintetve a két orszag korfajat
is.

“©
Eletkor

Jol latszik az emberi halanddsiag nagyon jellegzetes alakja: csecsemOkorban
magas, de nagyon gyorsan lees6 mortalitds (gyermekbetegségek fazisa), majd
egy minimum — mar tilesett a gyermekbetegségeken, de még nem kezdédnek a
felnéttkoriak — utdn folyamatos, de lasstt névekedés (,elhasznaloddsos” mortalitds
fazisa). Ami azonban szdmunkra most sokkal izgalmasabb, az a megfigyelés,
hogy a svéd gbérbe mindvégig a chilei gorbe alatt van! Azaz: minden életkorban
jobbak a tulélési esélyek Svédorszagban!

Most akkor ez hogy is van? Minden életkorban jobbak a ttlélési esélyek Svédor-
szagban, de Osszességében sokkal rosszabbak?!

Els6 ranézésre teljesen paradoxnak tiinhet, mi azonban mar nem lep&diink meg
rajta — nyilvan valamilyen confounding van a hattérben! Csakugyan: a két orszag
kozott egyéb eltérés is van; ami itt fontos lesz: a korfa. Amint azt az dbra jobb
oldala mutatja is, a chilei lakossag sokkal-sokkal fiatalabb Gsszetételében, mint
a svéd, igy amikor a teljes halanddsagot szdmoljuk, akkor ott az — elény6s —
fiatalkori értékek joval nagyobb sullyal fognak latba esni, mig a svédeknél ezeknek
kisebb lesz a stilya és a — sokkal rosszabb — idéskori értékeknek lesz nagyobb. Igy
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johet ki a fenti végeredmény (hiszen azért a chilei 20 éveskori halanddsdg még
mindig jobb, mint a svéd 70 éves — ezen mulik a jelenség). Ez tehat, bdrmennyire
is mashogy hangzott elsé ranézésre, megint csak a confounding egy példdja!

Most mar itt az ideje, hogy atugorjunk a kévetkez6, nagyon kézenfekvd kérdésre:
akkor mégis mit tegyiink, hogy e jelenség fényében is megbizhaté kovetkeztetése-
ket tudjunk levonni?
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3. fejezet

A confounding megoldasai —
megfigyelés és kisérlet

Lattuk, hogy miért j6 Otlet szisztematikus empirikus médszerekkel megvizsgalni
példaul azt a kérdést, hogy a légszennyezettség okoz-e mentdlis betegségeket:
begyjtiink tényadatokat a légszennyezettségrol és a mentalis megbetegedésekrol,
mégpedig szisztematikusan, majd ezeket elemezziik. Azt is lattuk, hogy mind-
ekozben 6vatosan kell eljarnunk: az, hogy a szennyezettebb teriileteken tébb a
megbetegedés, még egyaltalan nem jelenti azt, hogy bizonyosan a szennyezés a
ludas. De a legfontosabb kérdésre még mindig nem vélaszoltunk: most akkor
végiil is mit tegytink?

Idézziik fel az empirikus vizsgalatok tételmondatat: egy vizsgalt tényez6 akkor
van okozati Osszefliggésben a végponttal, ha a kizardlag abban a tényezdben
eltér6 csoportok eltérnek a végpontban, mégpedig olyan mértékben, ami mar nem
tudhaté be a véletlen ingadozasnak. Azt is lattuk, hogy az egyik legalapvet6bb
csapda a ,csak” szoban van elrejtve: a naiv vizsgalati médszerek, példaul amikor
Osszehasonlitjuk a szennyezettebb és a kevésbé szennyezett teriileteken a mentélis
betegségek eléfordulasat, nem garantaljak, hogy az 6sszehasonlitott csoportok
csak a csoportképzés szempontjaban, jelen esetben a légszennyezettségben fognak
eltérni. Mi van, ha a szennyezettebb teriileten él6k kevésbé tehetosek, igy kevésbé
egészségesen taplalkoznak, kevésbé vesznek részt a sziilés elétti gondozasban és
igy tovabb. Innentél kezdve, ha taldlunk is kiillonbséget a mentalis betegségek
eléforduldsdban, nem tudhatjuk, hogy az mit6l van: a vizsgélt kiilonbség (1é6g-
szennyezettség) miatt, a vizsgalt kiilonbséggel automatikusan egyiittjar6 egyéb
eltérések (taplélkozds, sziilés el6tti gondozas stb.) miatt, vagy ezek valamilyen
keveréke miatt..? Ez volt a confounding problémaja.

25
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3.1. Egy aranyérmes megoldas

Mit tudunk tenni? Térekedni sokféleképp lehet arra, hogy a csoportok csak a
vizsgalt tényez6ben térjenek el, de biztosan elérni csak egyféleképp. Tulajdon-
képpen az a meglepd, hogy a megoldas milyen késén meriilt fel. 1931-ben a
michigan-i William H. Maybury Tid0szanatérium orvosa, James Burns Amber-
son (3.1. 4bra) ki akarta deriteni, mégpedig empirikusan, hogy egy sanocrysin
nevil szervetlen aranyvegyiilet vajon gydgyitja-e a TBC-t (elég sok irds sziiletett
ennek lehetdségérol akkoriban). Az — ugyebdr! — nem jé megoldds, hogy sszeha-
sonlitjuk a gyégyszert kapd és gydgyszert nem kapo betegek gyodgyulasat, hiszen
mi van, ha 6k masban is eltérnek a gybgyszerben részesiilés tényén tul? Mi van,
ha a gydégyszert inkdbb kaptak a fiatalok (vagy pont, hogy az id8sek), inkdbb
kaptak a férfiak vagy a nok, inkabb kaptak a tobb vagy kevesebb tarsbetegséggel
rendelkezok stb. Ez jelen esetben a legkevésbé sem elméleti spekulécié, nagyon is
konnyen lehet, hogy egy 1ij, még nem jol ismert kezelést inkdbb a jobb allapoti
és igy egyuttal legjobb gyégyhajlami betegeknek irnak fel inkdbb az orvosok.
Tehat a gyogyszert kapd és nem kapd csoportok ilyen 6sszehasonlitdsa teljesen
félrevezet6 lehet — belefutottunk a confounding problémaéjaba.

3.1. 4bra. James Burns Amberson (1890-1979).

Amberson és munkatarsai egy huszarvagassal megoldottak a problémat: pénzfel-
dobéssal dontotték el, hogy ki kapjon sanocrysin-t! Es ezt most nem irodalmi
fordulatként mondom, hanem a sz6 szoros értelmében: Amberson konkrétan
feldobott egy pénzérmét és az alapjan adott sanocrysin-t vagy egyszerii desztillalt
vizet a betegeknek, hogy fejet vagy irast kapott, ezt pontosan dokumentalta
is a cikkében. Még arrdl is gondoskodott, hogy a két szer kiilsleg ne legyen
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megkiilonboztethetd, és, hogy a dobéds eredményérdl ne tudjon a beteg, csak két
orvos és a beadd névér. (Cikksorozatunk késébbi részeiben erre majd azt fogjuk
mondani: egyszeresen vak, placebo-kontrolldlt kutatdst hajtott végre.)

Es ennyi. Ezzel, a torténelemben el8szor, megoldédott a confounding probléméja.
Majd latni fogjuk, hogy az ismert confounderek kisziirésére lesz médunk: ha
esziinkbe jut, hogy a gybégyszert inkdbb fiatalabbak, vagy inkdbb férfiak kapjak,
és ezért feljegyezziilk nem csak gyogyszerben részesiilés tényét, hanem azt is,
hogy az alany milyen idés és mi a neme, akkor ezeket — mint zavaré tényezéket —
ki fogjuk tudni szlirni. De ennek minimalis feltétele, hogy esziinkbe jusson, hogy
mik a confounderek, és le is tudjuk Sket mérni (egy olyannél, mint a ,szociooko-
némiai stdtusz” ez utébbi sem nyilvdnval6). Amberson megolddséban, amit az
orvosi irodalomban randomizdcionak szokéas nevezni, az a zsenialis, hogy minden
confoundert kiszlir, azokat is, amiket nem tudunk feljegyezni, sot, azokat is, amik
esziinkbe sem jutnak! Tegyiik fel példaul, hogy kideriil, hogy a kékszemiieknek az
orvosok inkabb adnak sanocrysin-t €s a kék szem egytttal néveli a TBC-bdl valo
gyégyhajlamot. Ez cstinyan tonkretenné az 6sszes vizsgalatot, hiszen ki gondolna
arra, hogy a szemszint is fel kell jegyezni, de vegyiik észre, hogy — mert ez a
lényeg — Amberson médszere még ekkor is mikodik! Hiszen a pénzfeldobas révén
a kékszemtiiek ardnyaban sem lesz szisztematikus kiilonbség a két csoport kozott!
Ugyanigy, mint ahogy nem lesz szisztematikus kiilonbség a nemi Gsszetételben,
az életkori Gsszetételben, és egyéltalan: semmilyen szempontban sem! Ugy
is mondhatjuk, hogy a randomizécié kiszliri, rdadasul automatikusan kisziri
mind a végtelen szdmu potencidlis confoundert — azokat is, amiket nem tudtunk
feljegyezni, s6t, azokat is, amikrél eszinkbe sem jut, hogy confounderek! Ez a
randomizalt kutatasok hihetetlen nagy elonye.

(Ez a kiszlirés természetesen nem azt jelenti, hogy biztosan minden szempont
tokéletesen kiegyensiilyozott lesz a csoportok kozott. A pénzfeldobas szeszélye
folytan eldfordulhat, hogy puszta véletlenségbdl tobb kékszemii lesz az egyik
csoportban, de be lehet latni, hogy mivel ez csak a véletlen szeszélye folytan allt
el8, igy nem befolyédsolja a fenti dllitdsokat.)

3.2. Megfigyelés és kisérlet

Amberson médszerének egy roppant fontos jellemzdje van: befolydsolnunk kell
hozzé, hogy ki kap gy6gyszert (expoziciét). Azokat az orvosi vizsgdlatokat, ahol
a kutatok aktivan befolyasoljak az expoziciot, kisérletes vizsgalatnak, azokat, ahol
csak passzivan feljegyzik, hogy mi tortént, de nem befolyasoljak azt, megfigyeléses
vizsgdlatnak szokés nevezni.

Mint kordbban is lattuk, a kisérletek torténete messzire nyulik vissza. Kisérlet
volt az is, amit James Lind végrehajtott a skorbut gyégyitasanak vizsgalatara
— csak épp nem randomizalt kisérlet. Az ilyenek problémaéja az, hogy mindig
ott van a lehetéség, hogy az orvos, akér teljesen tudattalanul is, de célirdnyosan
befolyasolja, hogy ki melyik csoportba keriil; példaul er6sen hisz abban, hogy
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a citrusfélék jot tesznek, ezért, lehet, hogy egyaltalan nem tudatosan, de a
legenyhébb eseteket rakja a citrusfélékkel kezelt csoportba (vagy pont forditva).
Ezt mar a XIX. szazad végére felismerték, ezért akkorra divatba jottek az
ugynevezett valtakozd besorolasi” kutatdsok, ami azt jelentette, hogy minden
masodik beteg kapta meg a vizsgalt gyégyszert, minden masodik nem. Ez méar
egészen kozel van a randomizdlt vizsgilatokhoz (az csak nem befolydsolja a
gyogyuldasomat, hogy paratlan sorszdmi beteg voltam-e aznap a kérhazban!),
de valéjaban még itt is jelentkezhet az el6bbi probléma: sokszor leirtdk példaul,
hogy az orvosoknak megesett a szive egy betegen, ezért igyekeztek gy rendezni
az ellatast, hogy a kezelt csoportba keriilhessen. Ez nyilvanvaléan elrontotta a
dolgot, ha mondjuk a legrosszabb allapotii betegeknél keriilt erre a leggyakrabban
sor. Eppen ezért a véltakozé besorolds helyét a XX. szdzad kozepe felé dtvette a
randomizalt besorolds, kiilonosen, hogy a hires statisztikus Ronald Fisher ennek
az elméletét is kidolgozta (egyébként mar Amberson orvosi alkalmazdsa elétt).

Lathaté tehat, hogy a kisérletes vizsgalatok hihetetleniil nagy és roppant fontos
elénye, hogy elvileg mentesek tudnak lenni a confoundingtél. (Gyakorlatilag
persze nem feltétleniil: kisérletet is lehet rosszul csindlni — errdl késébb még
sok sz6 lesz.) A megfigyeléses vizsgdlatokndl viszont, barmennyire is évatosan
jarunk el, mindig a fejiink f6l6tt fog Damoklész kardjaként lebegni a confounding:
biztos, hogy minden tényez6, amiben az Gsszehasonlitott csoportok eltérnek — az
Osszehasonlitds targyan kiviil — esziinkbe jutott? Biztos, hogy mindegyiket le
tudjuk mérni? Biztos, hogy mindegyiket jol ki tudjuk sziirni?

Mindezeket latva adja magat a kérdés: akkor miért nem csindlunk mindig
kisérletet?

Erre a kérdésre vannak nyilvanvalé és kevésbé nyilvanvalé vélaszok. A leg-
nyilvanvalébb, hogy bizonyos helyzetekben egyszeriien lehetetlen: valdszintileg
aprébb nehézségeink tamadnanak a kutatdsetikai bizottsag elétt egy olyan ku-
tatdsi tervvel, amelyben sziilén6ket randomizéaltan akarunk ,csdszarmetszetni”
— fliggetleniil attol, hogy szikségiik van-e rd — azért, hogy kideritsiik, hogy a
csaszarmetszés okoz-e cukorbetegséget (pedig, mddszertani szempontbdl ez lenne
a legjobb!). Hasonléan nehéz embereket randomizdltan 1égszennyezett és kevéshé
légszennyezett teriileten ,lakatni”; csak hogy visszatérjiink az eredeti példankra.
Ilyen esetekben mindenképp maradnak a megfigyeléses vizsgalatok, azok minden
bajaval egyiitt is.

Az érdekes az, hogy néha akkor is csindlunk megfigyeléses vizsgalatot, ha le-
hetne kisérletet is (vagy akdr ténylegesen végeztek is kisérlet). Ez is mutatja,
hogy a kisérleteknek mas hatranyaik is vannak, tdl azon, hogy dragak, id6- és
szervezésigényesek.

Az egyik probléma, hogy a kisérletekben, épp az emlitett szervezésigény miatt,
korlatozott a bevonhat6 betegek kore. A néhény ezer fO0s kisérlet a legtobb
teriileten mar nagynak szamit, a néhany tizezer f6 pedig mar nagyon nagynak,
egy ennél is nagyobb kisérletet pedig csak extrém nehezen lehet megszervezni.
(Ebbdl ad6ddan nagyon kevés ilyenre van példa. Az utébbi idék legnagyobb
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orvosi kisérlete, melyben minden egyes alany egyénileg randomizalasra keriilt, a
CAPITA kutatas volt, melyben azt vizsgaltak, hogy egy pneumococcus elleni
oltas tényleg csokkenti-e a pneumococcus okozta tiidégyulladasok eléfordulasat
65 év felett. Elképesztd szamu alanyt, 85 ezer f&t vontak be, ehhez két év és 101
kozpont kellett, megszamlalhatatlan kézremiikodovel; sejthetdleg szazmillié dol-
laros nagysdgrendbe keriilt ez az egyetlen kisérlet.) Hogy ez miért fontos? Azért,
mert a nem elegendden nagy mintanagysag korldtozza, hogy milyen nagysagi
hatast tudunk észrevenni, legyen sz6 akar kivant hatasrol, akar mellékhatasrol,
ha példaul egy gyogyszerrdl beszéliink. Ha kicsi a mintanagysag, akkor egy kis
javulast, vagy egy ritkan jelentkez6 mellékhatést nincs sok esélyiink észrevenni.
Pontosan az elébbi a magyardzat a CAPITA esetére is: a pneumococcus okozta
tiuddégyulladds nem fordul eld siirin, igy az oltds, legyen barmilyen hatasos
is, ,darabra” csak kevéssel tudja csokkenteni a tiidégyulladdsok szamét. Es
csakugyan: még a 85 ezer alany is csak arra volt elég, hogy Osszesen kevesebb,
mint 200 — a vizsgalat szempontjabdl fontos tipusi — tiidégyulladas el6forduljon.
De ugyanez a helyzet a mellékhatdasok terén is: ha egy mellékhatds csak minden
10 ezredik embert érinti, akkor minden matematikai indoklas nélkiil is érezhetd,
hogy egy 5 ezer f6s kutatdsban esélyilink sem lesz észrevenni (pedig ez egyaltalan
nem kis kisérlet!). Megfigyeléses vizsgdlatokkal ezzel szemben 6sszehasonlitha-
tatlanul kénnyebben elérhet6 ilyen, vagy akar ennél is nagyobb mintanagysag.
Gondoljunk arra, hogy a megfigyeléses vizsgalat sok esetben tgy néz ki, hogy
adatbéazisokbdl kérdeziink le alanyainkra vonatkozé informacidkat — itt a kutatéds
tehat nem azt jelenti, hogy fizikailag alanyokat kell kezelniink, hanem azt, hogy
a szamitogép eltt licsorogve lekérdezéseket kell irogatnunk. A kett6 bonyolultsa-
g4t egy napon nem lehet emliteni..! En magam is — harmincéves adjunktusként,
2 kutatotarsammal — részt vettem olyan vizsgalatban, melyben néhany hénap
alatt, és nulla finanszirozassal, 400 ezer magyar beteg adatait dolgoztuk fel —
a CAPITA esetében kutatok és segédertk ezreire és évekre volt sziikség, meg
mellesleg annyi pénzre, mint a Semmelweis Egyetem éves koltségvetése, hogy 85
ezer alanyt Ossze tudjanak szedni...

A masik, el6bbihez hasonlé gyokerti probléma a kisérletekkel, hogy abban is
korlatozottak, hogy mennyi ideig lehetséges az alanyok utankovetése. A gya-
korlatban néhdny hénap vagy legfeljebb néhdny év érhetd el (de az alanyok
kihullasa a vizsgalatbél — nem megy el a kovetkezo vizitre, mert elfelejti, elkolto-
zik, elveszti az érdeklédését stb. — mar ekkor is altaldban igen nagy probléma).
Ennél hosszabb kisérlet 1ényegében kivitelezhetetlen, vagy csak a legelemibb
adatok (példaul: életben van-e egyaltalan még az alany) gytijthetek be. Vildgos,
hogy ez miért gond: amig a kevés alany azt limitalja, hogy milyen nagysagi
hatast tudunk észrevenni, addig a rovid utankovetés azt korlatozza be, hogy
mennyi id6 alatt kialakulé hatast — legyen az akéar kivant hatas, akar mellékhatés
— tudunk észrevenni. Szinte esélytelen, példanak okaért, kisérlettel eldonteni,
hogy egy gyerekkori taplalkozasi szokés vagy orvosi beavatkozas okozhat-e egy
tipikusan idéskorban, vagy akar felnéttkorban jelentkez6 betegséget. De itt is
elmondhatd: megfigyeléses vizsgilatokkal nem feltétleniil reménytelen a helyzet,
hiszen adatbazisokbdl sokszor akar tobb évtizedes atfogasi adatok is kdnnyen
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kigytijthetéek.

A harmadik lehetséges probléma a kisérletekkel, hogy a kisérletben részt vevd
alanyok — még a legjohiszemiibb tervezés esetén is — sziikségképp egy elég
specidlis, ,steril” populaciot jelentenek, mar pusztan abbdl is adéddan, hogy
hogyan verbuvaljak ezeket az alanyokat. Ez mindig felveti azt a kérdést, hogy
taldljunk barmit is a kisérlet alanyai kérében, az vajon mennyire vonatkoztathatd
az 0sszes alanyra..?” Megfigyeléses vizsgalatokndl ez a probléma sokkal kevésbé
jelentkezik: gyakran akar az Osszes alany is bevonhato6 a vizsgalatba, igy aztan
egész biztos nincs probléma az Osszes alanyra vonatkoztatdssal. E kérdésre
kés6ébb még visszatériink.

3.3. A jo, a rossz, és a kozepesnél némileg gyen-
gébben jo

Osszességében véve tehat a legfontosabb megallapitds, hogy nem lehet olyat
mondani, hogy a kisérlet és a megfigyelés koziil az egyik ,,j6”, a masik meg
yrossz”. Mindkettonek jellemz6 elényei és hatranyai vannak, igy az, hogy melyik
a szerencsés valasztds, mindig a konkrét kérdéstol fiigg: van ahol az egyik, van
ahol a masik, a kérdés az, hogy az adott probléménak mik a jellemz6i. Az el6bbi
pontban mondottakat szem el6tt tartva nagy vonalakban mar mi is tudunk
véilasztani!

A nincs j6 meg rossz” a fentinél altaldnosabban is igaz. Minden kutatdsnak
vannak hibaforrasai. Egy ilyet mar lattunk is, a confoundingot, a késébbiekben
még tobbet meg fogunk ismerni. Bizonyos kutatdsokban tébb hibaforras van,
vagy komolyabb stulytak vannak, masokban kevesebb. Van egy sz6, amit nagyon
szeretek erre: a bizonyitéerd. Kifejezi, hogy a tanulmanyok — ilyen értelemben
vett — értéke nem bindris, mint azt néhanyan hajlamosak gondolni: nagyon
ritkdn van olyan, hogy egy kutatés ,tokéletes” (és igy ami abban olvashatd, az
Ugy van és pont) vagy, hogy ,teljesen hasznavehetetlen” (ezért barmi is olvashaté
benne, semmit nem jelent). A valdsdgban ez egy folytonos skdla: arrél, hogy a
szennyezettebb teriileteken t6bb mentalisan beteg gyermek él sem mondhatd,
hogy semmit sem jelent (a confounding miatt) — csak épp borzasztéan alacsony
a bizony{téereje (arra nézve, hogy a légszennyezettség mentalis betegséget okoz).

3.4. Jot tesz-e repiilogépbdl vald kiesésnél, ha van
nalunk ejtéoernyo?

Val6jaban tehat nincs éles hatarvonal kisérletes és megfigyeléses bizonyiték kozott;
minden kutatast a sajat erényei és korlatai alapjan kell értékelni. Ezt legékeseb-
ben az bizonyitja, hogy a kiilénbo6z6 bizonyitékok ,egy ligdban jatszanak”, méar
olyan értelemben, hogy lehet, hogy az altalanossagban gyengébbnek tekintett
bizonyitékok — példaul megfigyeléses vizsgalatok — képesek lehetnek kivaltani a
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kisérletes bizonyitékokat. Kiprobalta-e barki, hogy vakbélgyulladasban a vak-
bélmiitét hatdsos beavatkozas a semmittevéshez képest? Meglep&dnék... Pedig
borzaszté egyszerii volna! Csak fogni kellene 200 vakbélgyulladasos beteget,
véletlenszertien 100-at megmiiteni, és megvarni, amig 99 gyégyultan hazamegy
(nem 100-at mondtam, mert legyen a miitétnek is valamicske kockdzata), 100-zal
nem csindlni semmit, és megvarni, amig 99 is az intenziv osztélyra keriil perforalt
vakbéllel (nem 100-at mondtam, mert azért spontén is lehessen meggy6gyulni),
és voila, meg is van az igen magas bizonyitéereji bizonyitékunk a vakbélmiitét
hatésossigira! Egész érthetetlen médon nem tudok réla, hogy ezt barki megcsi-
nalta volna.. Vagy mondjuk kiprobalta-e barki randomizalt kisérletben, hogy ha
nagy magassagban kiesiink egy repiildgépbol, akkor jot tesz-e, ha van nalunk
ejtéerny6?

Bocsénat, ez utobbi kérdésre lehet pontos valaszt adni: Smith és szerzétarsa
2003-as cikkiikben — a neves orvosi folyéirat, a British Medical Journal karacsonyi
kiilénszdmaban jelent meg — nagyon alapos irodalomkutatast végeztek a témaban.
Pontosan definidltdk az expoziciét (ejtéernyével rendelkezés szabadesés esetén)
és a végpontot (haldl, vagy komoly trauma — a traumatolégidban dltaldnosan
hasznélatos ISS sériiléssilyossagi pontszam 15-nél nagyobb — fellépése a f6ldbecsa-
pé6daskor), rendkiviil dtfogd, tobb adatbazisra kiterjedd, pontosan dokumentalt
irodalomkeresést végeztek, majd arra a megdébbenté eredményre jutottak, hogy
elképesztd modon egyetlen egy vizsgalat sem volt, melyben embereket repiil6-
gépbol dobéaltak volna ki, randomizéltan ellatva cket ejtéernyovel és vizsgalva
a végpontot! Azaz, mondjik a szerzék — nyilvan a kisérletek mindenekfeletti
mivoltat hirdetékon gunyolédva — igazdbol nem tudhatjuk, hogy jot tesz-e, ha
van nalunk ejtéerny6, ha kiesiink egy repiil6gépbdl...

A masik dolog, amit mindig észben kell tartani: ha el kell dénteniink egy
kérdést, akkor — természetesen — az dsszes rendelkezésre allé bizonyitékot fel
kell hasznalnunk. A maéasodik kifejezés, amit nagyon szeretek: a , bizonyitékok
0sszessége” szemlélet. Nem lehet kiragadni egy konkrét kutatast, kiilondsen, ha
rengeteg késziilt a szadmunkra érdekes kérdés vizsgalatara. Marpedig egy sor
ilyen témakor van; ezekben az esetekben az, hogy egy konkrét kutatas mit talalt,
nem sokat jelent. Szoktam mondani, hogy szdmos kérdés esetében, ha kapok
Ot percet és egy szamitégépet internetkapcsolattal, akkor legaldbb egy kutatast
minden &llitasra €és az ellenkezdjére is taldlok... El kell tehat felejteni az olyan
szalagcimeket, hogy ,,A legijabb kutatds bizonyitotta, hogy” — nem az az érdekes,
hogy a legijabb mit bizonyitott, hanem az, hogy 0sszességében mit bizonyitanak
a kutatasok! Hasonlbéan félrevezetések alapjai lehetnek az olyan mondatok —
noha elsére nagyon tudoméanyosnak latszédnak! — miszerint ez tehat ilyen
hatdst okoz [Doe, 2016]” (kiilonosen laikusok megtévesztésére alkalmas ez, akik
hajlamosak azt gondolni, hogy mivel ez egy ilyen komolyan kinéz6, tudomanyos
hivatkozassal ellatott allitas, akkor igy kell legyen — ha egyszer itt az alatdmasztéd
kutatés..!) Valéjdban azonban ez nem sokat jelent, még ha Doe tényleg ezt is
talalta, azonban 20 masik kutatas meg az ellenkezdjét.

Lattuk tehdt, hogy ha a kérdéstink vizsgdlatdra tudunk kisérletet végezni (azaz
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tudjuk aktivan befolydsolni az expoziciot), akkor j6 helyzetben vagyunk, mert
tudunk randomizalni, és innentél elég egyenes az tt: a csoportok kozti kiillonbség
ez esetben tényleg biztosan a vizsgalt expozicidonak — és ezen feliil legfeljebb a
véletlen ingadozasnak, amit késébb meg fogunk beszélni — tudhaté be. Néha
azonban ez nem célszert, vagy lehetetlen — mint épp a légszennyezéses példankban
is. Errél eddig annyit mondtunk, hogy ez esetben, ha esziinkbe jut, hogy mik a
confounderek, és le tudjuk ket mérni, akkor valamilyen médon ki lehet sziirni
a hatasukat — hidba megfigyelésesek az adataink. De mégis hogyan? Mi ez a
ywvalamilyen méd”...7



4. fejezet

Megfigyeléses vizsgalatok a
gyakorlatban

Fontos elérebocsitani, hogy ez egy olyan komplex téma, igy a mostani cél a
legkevésbé sem a modszerek teljeskorii bemutatdsa. A cél ezzel szemben annak
szemléltetése, hogy egyaltalan van ilyen médszer — mert ez sem nyilvanvald!
Mégis, hogyan tudjuk megmondani, hogy mi a légszennyezettség valodi hatasa a
mentalis betegségekre, ha egyszer a légszennyezettebb teriileten él6k nem csak a
légszennyezettségnek kitettségben térnek el a tobbiektsl?

Nagyon fontos megismételni, hogy e mddszerek, és egyaltalan, barmilyen széba
jové modszer kizdrolag azon zavard valtozok hatasat tudja kiszlirni, amikrél
egyaltalan esziinkbe jut, hogy confounderek, és amiknek az értékét le tudjuk
mérni (azaz meg tudjuk hatdrozni, fel tudjuk jegyezni mindegyik alanyra). Ezeket
sem biztos, hogy tokéletesen sziirik, de az biztos, hogy amirdl nincs informécionk,
plane amirdl esziinkbe sem jutott, hogy confounder, azt nem tudjuk kisziirni —
szemben a randomizéalassall Hat persze: ez volt a kisérlet hatalmas el6nye.

Lassunk tehat néhany ilyen mddszert! Az dttekintés olyannyira nem lesz tel-
jeskorli, hogy még a legnépszeriibb mddszer, az tin. tobbvaltozds regresszids
modellezés sem fog szerepelni benne — a cél ugyanis nem a részletek megismerte-
tése, hanem az, hogy érezheto legyen a ,,dolog ize”, hogy hogyan lehet egyaltalan
ezt a problémat lekiizdeni.

4.1. A rétegzés
Az érdekes az, hogy az egyik legkézenfekvébb modszert tulajdonképpen mar 1at-

tuk! Idézziik fel a tablazatot, melyben a képzeletbeli légszennyezettség/mentélis
betegség kutatasunk eredményeit kozoltiik a cikksorozat korabbi részében:

33
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Légszennyezett Nem légszennyezett — Osszesen
Rossz szociookondémiai helyzet 6% (3300/55000) 6% (375/6250) 6% (3675/61250)
J6 szocio6kondmiai helyzet 1% (450/45000) 1% (935/93750) 1% (1385/138750)
Osszesen 3,8% (3750/100000) 1,3% (1310/100000) 2,5% (5060/200000)

Latszik, hogy az als6 Osszesen sor — a naiv vizsgalat — hibas eredményt szolgaltat:
ugy tlnik belble, hogy a légszennyezettség noveli a mentélis betegségek el6fordu-
lasat: 3,8% az 1,3%-kal szemben. Igen 4m, de ha megbontjuk a szdmitisokat a
confounder szerint, azaz a zavar6 valtozé minden lehetséges értékére kilon-kilon
is elvégezziik az Osszes szamitast, akkor helyes eredményt kapunk: 6% a 6%-kal
szemben és 1% az 1%-kal szemben. Igy ugyan méar nem egy eredményiink van,
hanem kettd, de lathaté beldliik, hogy a légszennyezettségnek nincs valodi hatasa.

Az orvosi irodalomban ezt a mddszert szokds rétegzésnek hivni. (A szakzsar-
gonban ugyanis az ilyen megbontéssal kapott csoportokat rétegnek hivjik: az
emberek szociobkondmiai helyzet szerint a ,,j6” és a ,rossz” réteg valamelyikébe
tartoznak a mostani példankban.)

A mébdszer tehat pofonegyszer(i: bontsuk a confounder szerint rétegekre a min-
tankat, és egyszertien annyit tegytink meg, hogy az elemzést nem Gsszességében,
hanem rétegenként kiilon-kilon hajtjuk végre.

Sajnos a gyakorlatban ezt sokszor kdnnyebb mondani, mint megcsindlni. A méd-
szer hatalmas el6nye, hogy semmilyen feltételezéssel nem él arra vonatkozolag,
hogy az egyes valtozok milyen kapcsolatban vannak egymassal, tehat akarmi-
lyenben is vannak, mindenképp miikodik, de ennek ara van. Az egyik probléma,
hogy a valésagban nem egy confounder van: nézziik meg a cukorbetegség és a
csdszarmetszéssel sziiletés példdjat, nem kevesebb, mint 6 confoundert soroltunk
fel. A helyzet val6jaban ennél is rosszabb: a valésdgban ugyanis altaldban nem
tudhatjuk, hogy mik a confounderek! Orvosi megfontolasok, kordbbi irodalmi
adatok stb. alapjan tippelniink kell, azaz valdjaban inkabb potencidlis confounde-
rekrol beszélhetiink, melyek hatasat mind sziirni kell, hiszen nem tudhatjuk, hogy
koziilik mely(ek) az igazi zavard valtozé(k). Emiatt vannak olyan vizsgélatok is,
ahol akar 10, 20 vagy anndl is tobb confoundert akarunk kiszlirni.

Hogy ez miért probléma? Vegyiik a legegyszeriibb esetet, amikor mindegyik
zavard valtozo két réteget hatiroz meg. A gond az, hogy ha egyszerre kett6
szerint rétegziink, akkor mér 4 rétegiink lesz (példaul férfi — cukorbeteg, férfi —
nem cukorbeteg, né — cukorbeteg, né — nem cukorbeteg), ha 3 szerint, akkor 8,
és igy tovabb, a rétegek szama mértani haladvany szerint né, képzelhetjik, hogy
mennyi lesz, ha 20 zavar6 valtozé szerint sziiriink... Es ez még a legegyszertibb
eset, amikor mindegyiknek két kimenete van, még nagyobb szorzétényezok jonnek
be, ha valamelyik kettonél tobb értéket vehet fel. Kiilon probléma a folytonos
valtozok kérdése, tehat azok, amelyeknek nem csak néhany kategéria lehet a
kimenete, hanem egy szam, mint példaul az életkor. Itt muszaj csoportositanunk
(pl. 0-10 év, 10-20 év stb.), csakhogy ezt meg lehetetlen jol megesindlni: ha til
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tag intervallumokat veszunk fel, akkor egybemosunk akir nagyon kiilonb6z6
dolgokat (az elébbi csoportositis esetében egy 1 napos Gjsziilott és egy 9 éves
kisiskolds ugyanolyan életkori!), ha viszont erre tekintettel sz{ik intervallumokat
vesziink fel, akkor rengeteg rétegiink lesz. Mindezeket egyiitt szemlélteti az
4.1. adbra annak példajan, hogy a dohanyzas hogyan hat a szivinfarktus utani
tulélésre.

A probléma igazabdl ketts. Egyrészt rétegzés esetén nem egyetlen eredményt
kapunk, hanem sokat, adott esetben nagyon sokat — ez minden mast félretéve sem
tal praktikus, ahogy az elébbi abra is mutatja. De a helyzet ennél rosszabb, ez
ugyanis nem csak kényelmi problémékat okoz: ha nagyon sok rétegiink van, akkor
az egyes rétegekbe egyre kevesebb alany fog jutni, hiszen 6k is szétoszlanak a
rétegek kozott. Nagyon konnyen lehet, hogy még egy egyébként sok alanyt bevond
vizsgalatban is kevés 60 és 70 év kozotti, cukorbeteg, nem magasvérnyomasos,
korabbi infarktuson atesett, de stroke-on 4t nem esett, dohdnyz6 né lesz... Ami
azért gond, mert ekkor a rétegenként kiilon-kiilon végzett vizsgalatok nagyon
kevés alany adatait fogjak felhasznélni, ami miatt az eredménytlik bizonytalan
lesz!

4.2. A standardizalas

E problémék koziil az elsé kezelésére van egy egyszerii megoldas, ami ugyan
nem tekinthet6 korszerlinek, de ennek ellenére, jorészt torténeti okokbdl, szamos
teriileten hasznéljék, igy érdemes megismerkedni vele — ez a standardizalas.

Az alapdtlet bemutatdsédhoz vegyiik el6 a svéd/chilei halanddség példdjat. Emlé-
keztetoll: Svédorszagban 2005-ben 10,2 halalozas tortént ezer lakosra vonatkoz-
tatva, Chilében 5,5/ezer {6 volt a halandésig. Mint lattuk, a meglepd szdmok
magyarazata a confounding: a zavard tényezé az életkor, ugyanis kiillon-kiilon
vizsgdlva minden életkorban kisebb a svéd halanddsdg (ahogy azt vértuk is!),
csak épp nagyon mas a két orszag korfdja: a chilei lakossag Osszetételében sokkal-
sokkal tobb a fiatal. Igy amikor a halandésigot szdmoljuk, akkor Chilében a
fiatalkori, sokkal jobb értékek (mert azért a chilei fiatalok halanddsdga még
mindig jobb, mint a svéd iddseké — ezen milik a dolog) nagyobb sillyal esnek
latba, ezért lesz ott alacsonyabb a haldlozasi rata. Az el6z6 részben ezt grafikusan
lattuk, most nézziik szdmszertien (a jobb szélsé oszloppal egyel6re ne torédjiink):
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4.1. 4bra. Fels6 sor, balra: tulélés infarktus utédn; a vizszintes tengelyen az
infarktus déta eltelt ido, a fiiggbleges tengelyen az adott idében még életben 1évok
aranya lathat6 (a Nemzeti Szivinfarktus Regiszter adatai alapjén). Felsd sor,
jobbra: az elébbi adatok rétegzése életkor szerint. Alsé sor, balra: tovabbi réteg-
zés nem szerint. Alsé sor, jobbra: még tovabbi rétegzés cukorbetegség szerint.
Jol lathaté, hogy a rétegek szamanak novekedésével egyre attekinthetetlenebbé
valik a helyzet. Raadasul nagyon sok réteg esetén az egyes rétegekbe egyre keve-
sebb beteg jut, igy azokbdl csak egyre bizonytalanabbul lehet becsiilni a tilélési
gorbéket — ez a magyarazat arra, hogy a jobb alsé abran miért néznek ki egyes
gbrbék olyan furcsan: van koztiik, amit mindossze 5-10, s6t, 2 vagy 3 betegbol
kellett megbecsiilni (noha az egész adatbézis tobb ezer beteget tartalmaz). Jol
latszik, hogy az életkor milyen probléméas énmagaban is: 5 évet egybemos ez a
felbontas — de még igy is 9 kategdriat ad.
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Lét-
Szam
meg-
oszlas
Kor-  Halanddsag adott (kor-
cso- korcsoportban [/ezer fa)
port 6 /év) (%)
Svédorszag Chile Svéd-  Chi- Segi-Doll
or- le standard
SZAg
0-14 0,28 0,73 17,6 242 31,0
15-39 0,49 0,90 32,3 39,9 37,0
40-44 1,11 1,86 6,8 7.8 6,0
45-49 1,83 2,80 6,5 6,6 6,0
50-54 3,14 4,27 6,5 53 50
55-59 5,04 6,86 7.1 44 4,0
60-64 8,20 11,33 6,0 3,5 4,0
65-69 13,49 16,86 4,5 2,9 3,0
70-74 21,63 28,92 3,9 2,2 20
75- 82,33 76,15 8,8 35 20

Ha valaki szeretné, ellenOrizheti is a szamitasokat: 0,176 - 0,28 + 0,323 - 0,49 +
...+ 0,088 - 82,33 = 10, 2, és hasonléan Chile esetében.

Erre mondhatjuk, hogy ez egy szokasos demografiai tabldzat, de ha ilyen szemmel
megnézziik, akkor ez igazdbdl nem mas, mint egy confounding megoldésa réteg-
zéssell A zavar6 valtozd az életkor volt, e szerint rétegeztiink, és ez csakugyan
meg is oldotta a problémat: jol latszik, hogy Svédorszag gyakorlatilag minden
korcsoportban jobb halandésagi mutatokkal rendelkezik.

Es gyonyortien l4tszik a rétegzés utolséként emlitett probléméja is: nem egyetlen
eredményt kapunk. Milyen kényelmes volt (helyteleniil) azt mondani, hogy
»Svédorszag: 10,2, ezzel szemben Chile 5,57, most ezzel azt tudjuk csak (helyesen)
szembeadllitani, hogy ,,0-14 év kozott Svédorszag 0,28, ezzel szemben Chile 0,73,
15-39 év kozott Svédorszag 0,49, ezzel szemben Chile 0,90, 40-44 év kozott...” —
nem valami praktikus! Mennyivel jobb lenne, ha tudnank egyetlen, de mégis
korrekt szamot mondani!

Szerencsére erre a problémdara van megoldas. A triikkk az lesz, hogy els6 1épésben
rétegziink, azaz szétbontunk, csakhogy utdna csindlunk egy maéasodik 1épést,
amelynek a keretében ujra Osszetessziik a rétegeket, hogy egyetlen szamhoz
jussunk eredményként — csakhogy ezt az 6sszerakést okosan hajtjuk végre! Mi volt
a probléma, ami a rossz eredményre vezetett? Az, hogy az egyes korosztélyokra
jellemz6 halandéségokat kiillonb6z6 korfikkal stlyozva adtuk 6ssze: Chilében a
fiatalkori, Svédorszagban az idésebb életkorbeli halandésagok kaptak nagyobb
silyt. A megoldés kindlkozik: szdmoljunk ugyantgy, mint eddig, de hasznaljuk
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ugyanazt a korfat mindkét orszagnal! Hiszen a ,rossz” szamok is felfoghatéak
gy, mint amik ilyen lebontas-0sszerakas moédszerrel jonnek ki, jelesiil, ha két
kiilonb6z6 korfat hasznalunk; legyen akkor az emlitett okos Osszerakas az, ha
ugyanazt a korfat hasznaljuk. Példaul a svéd korfat hasznédlva immar mindkét
orszagban, a Svédorszdgra kapott halandésig 10,2 (értelemszeriien), a Chile-re
kapott halandésag 0,176-0,73+0,323-0,90+...4+0,088-76,15 = 10, 8. Hoppa!
Méris helyredllit a vilag rendje, a chilei érték rosszabb. Persze hasznalhatjuk a
chilei korfat is, ekkor Svédorszagra kapunk 4,9-et — megint csak rendben vagyunk,
hiszen Chilére pedig értelemszeriien 5,5 marad az eredmény! Természetesen
hasznalhatnank mindkét orszagra Magyarorszag korfajat, Trinidad és Tobago
korfajat, Kozépfolde korfajat, a lényeg, hogy ugyanazt hasznaljuk mindkét
orszagnal. Mas kérdés, hogy a gyakorlatban ez igy nem tul célszer(i, hiszen ha
mindenki mést valaszt, akkor teljesen Gsszehasonlithatatlan eredmények jonnének
ki, sokkal szerencsésebb megallapodni egy k6zos korfaban, hogy aztan mindenki
azt hasznalja — igy a kiilonb6z6 kutatasok eredményei egymassal is 6sszevethetoek
lesznek. Ilyen megallapodasok 1éteznek is, standard korfanak szokas hivni Oket;
a tdblazat jobb széls6 oszlopa az egyik ilyen népszerli standardot, a Segi-Doll
korfat tartalmazza.

Ha ezzel szamolunk, akkor Svédorszagra 0, 31-0, 284-0, 37-0,49+...4-0,02-82,33 =
3, 6-ot, Chile-re pedig 0,31-0,73+0,37-0,90 4+ ... + 0,02 - 76,15 = 4, 4-et ka-
punk. Ime, a rossz médszernek megfelels egyszertiség (két, minden tovabbi
nélkiil dsszevethetd szdm), de korrekt eredménnyel! Ezt az eljardst szokds direkt
standardizalasnak nevezni, az igy kapott mutatét pedig standardizalt mutaténak,
jelen esetben tehat standardizalt haldlozési ratanak. (Ezt fontos hozzatenni,
hiszen ezek nem igazi halalozasi raték, 1évén, hogy az adott korcsoport halando-
sagat nem az orszagban neki megfelelé arannyal szoroztuk, tehat 1ényegében egy
fiktiv helyzetet szamoltunk ki. A szdmértéknek igy nincs 6nall6 értelme, csak
osszehasonlitdsban értelmezhetd.)

Ha megegyeziink, hogy minden orszag példaul a Segi-Doll korfahoz standardizalva
kozli a haldlozasi ratdjat, akkor az igy kapott eredmények mar az — adott esetben
rettenetesen kiilonb6z6 — életkori Gsszetételek ellenére is Osszevethet6ek lesznek!
Természetesen az sem kotelez6, hogy az Gsszes haldlozast szamoljuk, nyugodtan
nézhetjiik csak egy konkrét betegségbdl eléfordulé haldlozasokat, s6t, vehetjiik
a megbetegedések fellépését is. A probléma ekkor is ugyantgy jelentkezne, ha
a betegség eléforduldsa Osszefiigg az életkorral (ami meglehetésen tipikus) és
az orszagok korfai lényegesen eltérnek. Az egyszeriien kiszdamolt megbetegedési
vagy halalozasi ratak — szép néven egyébként ezeket nyers mutatéknak szoktak
nevezni — nagyon félrevezetéek lehetnek ez esetben, de a standardizalt mutatok
hasznalata megoldja ezt a problémat.

Legaldbbis az életkorra vonatkozéan! Mert ne felejtsiik el, hogy ezzel csak az
életkori eltérések hatasat sziirtiik ki, semmi méast. Természetesen, ha nem egy,
hanem két szempont szerint tudunk rétegezni, mondjuk életkor és nem szerint is
le tudjuk bontani a haldlozdsokat, a standardizalés triikk ekkor is bevethetd, hogy
mégis visszajussunk egy — immar nemi és életkori eltérésekre egyardnt korrigalt!
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— szamhoz, ehhez persze ekkor mar a standardnak is életkor és nem szerint
bontottnak kell lennie. Ha még tobb szempont van, akkor a helyzet pontosan
ugyanugy bonyolodik, mint a rétegzésnél lattuk, hiszen a standardizédlas els6
lépése is — természetesen — egy rétegzés.

Példanak okaért, az 4.2. adbra mutatja az eurdpai orszagok haldlozasi ratdit
nyersen és standardizalva. Latszik az egészen dramai hatéds: a nyers ratakboél azt
gondolhatnank, hogy Térokorszagbhan a legjobb a halandésagi helyzet, a tobbi
orszag kozott pedig nincsenek tul nagy kilonbségek. A standardizaltbodl viszont
kideriil, hogy valgjaban Torokorszdg helyzete egydltaldn nem kiugréan jé (nem
halnak meg sokan, de a fiatalabb lakossag ellenére sem kifejezetten alacsony a
haldlozas), a tobbi orszdg kozott pedig nagyon is vannak kiillonbségek (ugyan
hasonl6 ardanyban halnak meg, csakhogy kozben eltéré a korfal).

4.2. dbra. Haldlozési ratdk (minden lényeges haldlokbol) az Eurostat altal gytijtott
orszagokban NUTS2 szinten. Bal oldal: nyers rata, jobb oldal: standardizalt
rata. Az adminisztrativ hatarokra vonatkozo térkép forrdsa: © Eurographics.

Természetesen a probléma nem csak kiilonb6z6 orszagok Osszevetésekor meriilhet
fel, hanem magasabb szinten (példaul kiillénb6zé kontinensek sszevetése) vagy
alacsonyabb szinten (egy orszag kiilonbo6z8é megyéinek Osszevetése) is, sét, akar
akkor is, ha ugyanazt a teriileti egységet vetjiik Gssze, de eltér6 idépontokban. A
lényeg, hogy ha eltérnek a korfak, akkor bajban lesziink, feltéve, hogy a kor hat
a megbetegedési vagy halalozéasi kockazatra, ezért a standardizalas hasznélata
nagyon elterjedt az epidemiolégiaban. Példanak okéért, a 4.3. abra mutatja
a magyarorszagi vastagbélrakos esetek el6forduldsanak nyers incidencidjat a
Nemzeti Rakregiszter adatai alapjan. (Ezekkel az dbrikkal az Olvasé maga is
kisérletezhet, példaul kiprobalhatja mas idOszakokra vagy mas tumor-tipusokra a
http://research.physcon.uni-obuda.hu/ cimen elérheté Rakregiszter vizualizdtor
alkalmazas segitségével.)

Jél lathaté, hogy a nyers ratak szerint meglehetésen dramai romlds mutatkozik
2000 és 2018 kozott: az 50 koriili érték 60 folé nétt, ez tobb mint 20%-os
emelkedés!

Igen am, de nézziik meg mit latunk, ha korcsoportonként kiilon-kiilon nézziik az
el6forduldst (4.4. dbra)! Rogton feltiinik, hogy egyetlen korcsoportban sem volt
érdemi romlas.

Ez meg mégis hogyan lehet?! A fentiek alapjan mar biztos mindenki ravagja
a vélaszt: oregedett a népesség! Ezt a Rakregisztertdl fiiggetleniil tudjuk (az
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Nyers incidencia alakulasa idében
(Diagnozis: C18, Megye: dsszes megye, Ev: 2000-2018)
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4.3. abra. A vastagbélrak magyarorszigi epidemiolégiaja. Fels sor: a nyers
megbetegedési ratak (eset/100 ezer {6/év) alakuldsa 2000 és 2018 kozott.

Korspecifikus incidencia
(Diagnozis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018)
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4.4. dbra. Az egyes életkorok megbetegedési ratainak alakuldsa idében (a flig-
gbleges tengely logaritmikus beosztast, hogy a nagyon kiillonbo6z6 értékek is jol
lathatéak legyenek egy dbrén)
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expozicio, tehat, hogy melyik évben vagyunk, Osszefiigg a zavar6 valtozoval, az
életkorral, 4.5. dbra) és a novekv életkor emeli a vastagbélrak kockdzatét (a
zavard valtozo hat a végpontra, 4.6. dbra). Ne feledjik, a problémahoz mindkét
tényez6 egyidejli jelenléte kellett!
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4.5. dbra. A magyar tdrsadalom oregedése (életkori megoszlds 2000-ben és 2018-
ban).

Kész is tehéat a confounding: valéjaban a vastagbélrakosok szaménak névekedése,
legalabbis nagy részben, egyszerlien annak tudhaté be, hogy id6sebb lett a
népesség! Az 4.7. abra ezt mutat meg, immar szamszeri pontossiggal: a
standardizalt megbetegedési ratakbdl lathato, hogy szd nincs ennyire dramai —
vagy egyaltalan, barmilyen érzékelhet6é — novekedésrol.

Bar a standardizalas leggyakrabban a fenti kontextusban, kiillonb6z6 orszagok
megbetegedési és haldlozasi mutatéinak Gsszevetése kapcesan jon eld, valojaban
egy teljesen altaldnos megoldési lehetosége a confoundingnak. Térjiink vissza
az eredeti példankra! A probléma, ilyen szemmel ranézve, hogy bar mindkét
csoportban ugyantgy 6 és 1% a megbetegedési arany mindkét rétegekben, a 6 és
1%-ot nagyon eltérd silyokkal kombindljuk ossze: a légszennyezett teriileten 616
csoport esetében a kevésbé tehet8sek 6%-os értéke 55% stlyt kap, a tehetdsebbek
1%-o0s szdma pedig 45%-ot (ellendrizziik le: 0,55-6+0,45-1 = 3,8%), addig a nem
légszennyezett teriileten feln6vé csoport esetében a 6% mindossze 6,25% stlyt kap
(itt kevésbé tehetds lakossag él — ugye épp ez volt az egyik oka a confoundingnak),
az 1% viszont 93,75%-ot (0, 0625-64-0,9375-1 = 1,3%). A probléma tehdt itt is az,
hogy nagyon més ,korfdval” (szociookonémiai helyzet-faval) kombindljuk dssze az
egyes rétegek értékeit. Hogy egy, de immar korrekt szdmba stiritsiik a probléma
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Korspecifikus incidencia
(Diagnozis: C18, Megye: dsszes megye, Ev: 2000-2018)
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4.6. dbra. A megbetegedési rata fiiggése az életkortdl.

Standardizalt incidencia alakulasa idében
(Diagnézis: C18, Megye: 6sszes megye, Ev: 2000-2018, Standard: Segi-Doll, 1960)
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4.7. dbra. A standardizalt megbetegedési ratak alakuldsa 2000 és 2018 kozott.
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megoldasat, egészitsiik ki a rétegzést standardizalassal! Ahelyett, hogy kiillonb6z6
sulyokat hasznalunk, valasszunk egy kozoset, legyen ez a Nagy és Alapos Standard
IPM médra (réviden: NASI). A NASI-ban a rossz szociotkonémiai csoport
ardnya legyen 30%, a j6é 70%. Ha ezek utdn kiszdmoljuk a mentdlis betegségek
eléfordulasat mindkét csoportban, de immaéar egységesen a NASI-t haszndlva,
akkor a légszennyezett teriileten felnové csoportra 0,3 -6 + 0,7 -1 = 2, 5%-t,
a nem légszennyezettre 0,3 -6 + 0,7 - 1 = 2,5%-ot kapunk. Ezek lesznek a
standardizalt mentalis megbetegedési ratak a két teriileten — ezekbol mar jol
latszik, hogy waldjaban nincs kiilonbség! A 3,8%-os és 1,3%-o0s (nyers) ratdk kozti
kiilonbség teljes egészében a szociodkondémiai helyzeten keresztiil megvalosuld
confoundingbdl jott, a légszennyezésnek nincs valdsdgos hatasa a gyermekek
mentalis megbetegedéseire.

Osszefoglalva: a standardizalds legaldbb azt az egy probléméijit megoldja a
rétegzésnek, hogy attekinthetetlen, mert nem egy, hanem sok eredményt ad — azon
az aron, hogy adott esetben az igy kapott eredmény a standard megvalasztasatol
is fiiggeni fog.

4.3. Kitéro arrdl, hogy miért jo, ha egy orszagban
sokan halnak meg rakban

Ezen a ponton érdemes kitérni par kérdésre, melyek ugyan nem kapcsolédnak
a szorosan vett témankhoz, de nagyon logikusan kovetkeznek a fentiekbdl, és
meglehetdsen tanulsdgosak — nem is feltétleniil (tisztédn) orvosilag.

Az els6, hogy a betegségek nyers eléfordulasi rataja, kiillonosen, ha hosszi idétavot
néziink, vagy nagyon kiilonb6z6 orszdgokat hasonlitunk 6ssze, altalaban nem tul
értelmes mutatd. Ezt a fentiekben lattuk, &m érdemes jobban is belegondolni,
hogy a végiggondolatlan hasznalata milyen — akar els6 ranézésre teljesen paradox
— helyzetekhez vezethet. Az egyik legjobb példa erre: miért kell néha orilni
annak, ha egy orszagban sokan halnak meg rakban?

Az el6bbieket atgondolva adddik a vélasz: minden olyan betegség esetén, melynek
a kockdzata né az életkor novekedtével (ez szdmos raktipusra igaz), a névekvé
el6forduldsnak nem csak az lehet az oka, hogy romlik a népegészségiigyi helyzet,
hanem az is, ha tovabb élnek a lakosok! Szvazifoldon példaul szinte ismeretlen a
réakos haldlozas, de ennek annyira valészintileg nem oriilnek, ugyanis a f6 oka nem
a remek szvazifoldi onkoldégiai helyzet, hanem egész egyszeriien az a tény, hogy az
AIDS viszi el a lakosok majdnem kétharmadat, tobbségiiket borzaszté fiatalon.
(A sziilénék majdnem fele HIV-fert6zott, a valsag legsilyosabb pontjan, a 2000-es
évek elején a sziiletéskor varhaté élettartam 45 év ald esett, majdnem 10%-os
csecsembhalanddsiaggal.) Azaz: egyszerien nem élnek addig az emberek, hogy
elkezdjenek rakosak lenni! Hiszen az, vagy legaldbbis szamos fajtaja, idésebb
korban jelent igazan kockazatot. A szvazifoldi népegészségligy roppant boldog
lesz, ha majd azt latja, hogy egyre tobben halnak meg rakban — ez ugyanis azt
jelenti, hogy sikeriilt megfékezni a HIV /AIDS-jarvényt.
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A masik dolog, aminek pontosan emiatt nincs til sok értelme (6nmagaban) az a
haldloki Osszetétel. Ez alatt azt értik, hogy az elhunytak mekkora hanyada halt
meg rakban, szivinfarktusban stb., a kézbeszédben gyakran hangzanak el olyan
kijelentések, hogy ,,Uristen, a helyzet drdmai, a magyar lakosok 25%-a rdakban
hal meg!”.

Na és? En személy szerint nagyon oriilnék neki, ha a magyar lakossag 100%-a
rakban halna meg — feltéve, hogy ezt 130 éves korukban teszik!

A probléma tehat ma Magyarorszdgon nem az, hogy til sokan halnak meg
rékban, hanem az, hogy tidl kordn halnak meg réakban!

Eleve, a ,til sok” jelzonek, és ebbdl adéddan az ilyen politikusi ,,az a célunk,
hogy kevesebben haljanak meg rakban Magyarorszagon!” jelszavaknak tul sok
értelmiik nincs: magatol értetddéen, ha kevesebben halnak meg rakban, akkor
automatikusan, sziikségképp tobben halnak meg infarktusban, agyér-betegségben
és egyéb haldlokokban... (Mindaddig legaldbbis, amig nem sikeriil megoldani azt
a jelenleg kissé bonyolultnak tind orvosi problémat, hogy valamiben mindenki
meghal elébb-utébb.) Ha valaki azt mondja, hogy ,az a célunk, hogy minél
kevesebben haljanak meg rakban Magyarorszagon!” az tokéletesen egyenértéki
azzal, mintha azt mondand, hogy ,az a célunk, hogy minél t6bben haljanak meg
nem rakban Magyarorszagon!”.. A valédi cél tehat nem az, hogy kevesebben
haljanak meg, hanem az, hogy késdbb haljanak meg az emberek (kivéve persze,
ha valakinek specidlis preferencidja van, ami miatt egy bizonyos haldlokban
jobban vagy kevésbé jobban szeretne meghalni, mint a tobbiben).

Ez elvezet minket egy mutatéhoz, ami a ,sokan halnak meg rakban” szinti
kozbeszédben kevés helyet kap, ami azért kiillonésen sajndlatos, mert valéjaban
egyaltalan nem bonyolult médon ragadja meg a fenti probléméat. Ez nem mas
mint az elvesztett potencidlis életévek (dltaldnosan hasznalt angol roviditéssel:
YLL) fogalma. A YLL szdmitdsa tulajdonképpen pofonegyszerii: kijel6liink egy
életkort, ez tipikusan 70 év, és minden egyes haldlozasnal megnézziik, hogy az
elhunyt mennyivel kordbban halt meg — ez lesz az elvesztett potencialis életévek
szama az 6 esetében. Egy csecsemohaldlozasnal ez tehat 70 év, ha valaki 60 évesen
hal meg, akkor 10, ha 70 évesen, akkor 0, ha 71 évesen (vagy barmikor kés6bb),
akkor ugyanigy 0. Ha ezt 6sszeadjuk az 6sszes adott orszagban adott évben
elhunytra, akkor megkapjuk, hogy ott mennyi volt a teljes potencidlis életév-
veszteség. Ezt tipikusan 100 ezer lakosra leosztva szokas kozolni, Magyarorszéagon
2016-ban az OECD adatai szerint 4806 év/100 ezer {6 volt. Ez els6 ranézésre
meglehetdsen abszurd mutaté (,akkor az nem is szdmit, ha 70 éves korom utdn
halok meg?!” — kérdezhetné valaki), 4m mdasodik rdnézésre mar lathaté, hogy
valami nagyon fontosat mutat meg. Megtehetjiikk ugyanis, hogy az elvesztett
potencialis életéveket is kiszamoljuk haldlokonként, és ez olyat fog felfedni, amit
az egyszer( halaloki 6sszetétel elfedett: azt, hogy melyik halalok 6li kordn a
lakosokat! Magyarorszagon példaul a KSH utolsd, 2007-es elemzése szerint a
daganatos megbetegedések felelnek a nagy betegségcesoportok koziil a legnagyobb
potencialis életév-veszteségért, mikozben a haldlokok kozott csak masodikak a
sziv-érrendszeri haldlozdsok mogott. Még érdekesebb (de ha végiggondoljuk,
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teljesen logikus!), hogy a szédndékos énartalom a haldlokok kozott 2%-ot sem ér
el, de potencialis életév-veszteségben még az egyébként haldlozdsok 10%-4ért
felel6s agyérbetegségeket is megel6zi! Hogy ez miért fontos? Azért, mert segit
végiggondolni, hogy az egészségligy — mindig sziikés — erdforrasait hova érdemes
csoportositani: egyaltalan nem biztos, hogy arra raciondlis, amiben sokan halnak
meg!

A kérdésnek persze a valésdgban szamos, nem kénnyen megvélaszolhatd tovabbi
probléméja is van (megel6zhetéség figyelembevétele, koltségek figyelembevétele,
nem haldlos, de életmindséget ronté allapotok figyelembevétele, a kiillonbozé élet-
kori haldlozasok stlyozdsa stb.), de itt most a cél az alapelgondolds bemutatdsa
volt.

Lattuk tehat, hogy kisérletes adatokbdl hogyan tudunk okozati viszonyokra
kovetkeztetni (randomizdldssal), és most mér azt is lattuk, hogy hogyan tudjuk
ugyanezt megtenni megfigyeléses adatokkal is. A problémédknak azonban még
nem értiink a végére! Van egy kérdés, amirdl még egyaltalan nem beszéltiink:
hogyan vessziik figyelembe a véletlen ingadozas hatasat?
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5. fejezet

A véletlen szerepe az orvosi
vizsgalatok kiértékelésében

Lattuk, hogy ha kivincsiak vagyunk arra, hogy egy tényez6 bir-e valamilyen
egészségligyi hatassal, akkor végezhetiink kisérletet és megfigyelést, és alaposan
korbejartuk azt, hogy ez utobbi esetében mire kell figyelni. Van azonban egy
tényezd, ami mind a megfigyeléseket, mind a kisérleteket érinti, de eddig még
egyaltaldn nem ejtettiink réla szét: a véletlen szerepe.

Emlékezziink vissza a tételmondatunkra: Az expozicié akkor van okozati Ossze-
fliggésben a végponttal, ha a csak az expoziciéban eltéré csoportok eltérnek a
végpontban, mégpedig olyan mértékben, ami mar nem tudhaté be a véletlen
ingadozdsnak. Ennek az elsé felét alaposan kiveséztiik (kiilonos tekintettel a
scsak” széral), de a masodik felével még addsak vagyunk. Egyaltaldn, mit értiink
e véletlen ingadozas alatt?

A véletlenség probléméaja abbdl fakad, hogy a biologiaban a dolgok altaldban nem
determinisztikusak. Mi az, hogy ,nem determinisztikus”? Az, hogy a gydgyszerrel
kezeltek nem fognak 100%-ban meggydgyulni, és hasonléan, kezelés nélkil sem
fog 100% belehalni a betegségbe. Ha ez {gy lenne, akkor semmiféle problémdnk
nem lenne a véletlenséggel: ha tudunk kisérletet csinalni, akkor Gsszesen 2 beteg
bevondasaval biztos valaszt kaphatnank a gyogyszer miikodOképességérsl. Az
egyik — véletlenszerlien kivalasztott — beteget kezeljiik a gyégyszerrel, a mésikat
nem: ha a kezelt beteg meggyogyul és a nem kezelt meghal, akkor a gyogyszer
biztosan hatott, minden méas esetben a gydgyszer biztosan hatédstalan (vagy
kifejezetten kdros). Abban a pillanatban azonban, hogy ez nem igy van, gondban
lesziink a 2 szem betegiinkkel.

Mondjuk, hogy a kisérletiinkben mindketté meghal, kijelenthetjiik-e ekkor, hogy
a gyogyszer hatastalan? Nem! Tegyiik fel, hogy kezelés nélkil 99% hal meg,
kezeléssel 1%, azaz igen csak hatdsos a szer. Ekkor 99% valdszintisége van annak,

47
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hogy a nem kezelt beteg meghal mivel nem kezeltiik, és 1% valdszinfisége, hogy a
kezelt beteg meghal annak ellenére, hogy kezeltiikk. Hogy kézzelfoghatéva tegyiik
ezeket a valdszinliségeket, gondolatkisérletként képzeljiik el, hogy 10 000-szer
elvégezziik ezt a kisérletet. Ekkor varhatéan 10000 - 99% = 9900 esetben meghal
a nem kezelt beteg. Mivel a két beteg sorsa értelemszeriien teljesen fiiggetlen
egymastol, ezért ezen a 9 900 eseten beliil is 1% lesz azon esetek ardnya, amikor
a kezelt beteg meghal. Ez 9 900 - 1% = 99 eset — ennyiszer fordul el8, hogy
a nem kezelt és a kezelt beteg egyardnt meghal (mikézben a kezelés roppant
hatédsos volt!). Mivel erre 10 000 esetbdl keriilt sor, igy 99/10 000=0,99% ennek
a valoszintisége. Osszefoglalva: hidba volt majdnem biztos, hogy kezelés nélkiil
meghal a beteg, és majdnem biztos, hogy kezeléssel nem hal meg, mar ez a
,majdnem” is elég volt ahhoz, hogy t6bbé ne tudjunk biztos allitast tenni. Mert
nem tudunk: biztosan nem mondhatjuk mindkét beteg haldlat latva, hogy a
gyégyszer nem hat! Hiszen lattuk, ha hat, akkor is eléfordulhat — még ha csak
szlik 1% valdszintiséggel is —, hogy mégis meghal mindketts. A két haldlozds
tehat nem jelenti biztosan azt, hogy nem hatott a gyoégyszer. Ha rdadasul nem
is ennyire hatasos a kezelés, akkor ez a valdsziniiség joéval nagyobb is lehet: ha
10% és 90% a két haldlozési ardny, akkor mar 9% valdszinfisége van annak,
hogy mindkét beteg meghal (ellendrizziik a szdmot!), noha a kezelés tovabbra is
hatésos.

A dolog forditva is igaz: ha azt latjuk, hogy a kezelt t1lélt, a nem kezelt meghalt,
mondhatjuk-e, hogy a kezelés biztosan hat? Nem! Ha kezeléssel és kezelés nélkiil
is 50% a haldlozasi kockézat (tehét a kezelésnek a vildgon semmi hatésa nincs),
akkor is lehet, hogy t1lél a kezelt beteg, és meghal a nem kezelt. Az el6z6ek
ismeretében ennek a valdszinliségét is konnyedén ki tudjuk szamolni: 10 000
esetbdl varhatéan 5 000-szer fog tulélni a kezelt beteg, ezen beliil 2 500-szor fog
meghalni a nem kezelt — dsszességében tehat 25% a valdszintisége, hogy bar a
gyogyszer egyaltalan nem hat, mi mégis azt tapasztaljuk, hogy a kezelt alany
tulélt, a nem kezelt pedig meghalt. Ugyanaz torténik mint az el6bbi esetben:
megint csak nem tehetiink biztos kijelentést! Hidba halt meg a nem kezelt beteg
és élt tul a kezelt, ennek hatterében lehet az is, hogy nincs hatasa a kezelésnek,
tehat megint csak, biztosan nem mondhatjuk azt, hogy hatott a gyégyszer.

5.1. A véletlen ingadozas atka

A probléma egy szoval: a véletlen ingadozds. Az a megfogalmazas, hogy ,a beteg
adott kortilmények kozott 99% valdszinliséggel” hal meg, véletlen ingadozast
jelent: 100 beteget kitéve ezeknek a kortilményeknek a halalozasok szama 0 és
100 kozott barhol lehet (persze nem ugyanolyan valdszintiséggel, példaul, ahogy
érezheto is, a legvaldsziniibb a 99 haldlozés lesz — de sem a 0 haldlozasnak, sem
a 100-nak nem nulla a valdsziniisége!). Pontosan ugyantgy, mint ahogy egy
szabdlyos pénzérmét feldobva sem biztos, hogy pont 50 fejet és 50 irast kapunk.

Amikor az elébb tugy fogalmaztunk, hogy ,hat a gyégyszer mégis meghalt mindkét
alany”, vagy ,nem hat a gyogyszer mégis tulélt a kezelt és meghalt a kezelés
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nélkili”, akkor batran hozzatehettiik volna, hogy ,,..pusztan a véletlen ingadozas
szeszélye folytan”. Mert itt csakugyan errél van szd: nincsen semmi amitas
és csalds, kisérletet végeztiink (tehdt nem volt confounding), tételezziik azt
is fel, hogy a kisérlet minden szempontbdl tokéletesen volt kivitelezve, tehat
semmilyen més hibaforras sincs — igy az iménti kellemetlen eredményeink egyetlen
és kizardlagos oka a véletlen ingadozasbol fakadd, kikiiszobolhetetlen pechiink.
Természetesen a mostani megéllapitasok ugyaniugy érvényesek megfigyeléses
vizsgalatokra is!

Adja magat a kérdés: most mégis mit tehetiink? S6t, igazabdl egy ennél erésebb
allitas is adja magat: a kissé defetista szemléletiiek esetleg ezen a ponton azt
mondhatjdk, hogy akkor kar is barmilyen orvosi vizsgilatot végezni. Soha nem
lehet eldonteni, hogy hat-e a gybégyszer, hiszen bdrmsi jon is ki eredményként,
attol még egyarant lehet az is, hogy igazdbdl hat a gydgyszer, meg az is, hogy
igazdbol nem.

A valosiagban ennél sokkal jobb a helyzet: igen, biztos allitast tényleg nem
tehetiink, de valdsziniségi allitast igen. Bizonytalan allitasokat tudunk tenni, és,
ami még fontosabb, gy tudunk tenni, hogy kézben a bizonytalansag mértékét
magdt is tudjuk jellemezni. Hibazhatunk — akar akkor, amikor azt mondjuk,
hogy hat a gydgyszer, akar akkor, amikor azt mondjuk, hogy nem — de az
allitasainkat terhel6 hibat ismerjiik. Az erre szolgédlé statisztikai apparatust
szokés kovetkezteto statisztikdnak nevezni. De mégis mi ez az apparatus, hogyan
tudjuk ezt a helyzetet kezelni?

5.2. Isten létének bizonyitasa a statisztika eszko-
zeivel

A meglehet8sen kalandos sorst angol polihisztor, John Arbuthnot (5.1. 4bra)
1711-ben kozolt egy esszét ,Erv az isteni gondviselés 1éte mellett a mindkét
nembeli keresztelésekben megfigyelheto allandé szabélyossig alapjan” cimmel.

Arbuthnot az 1629 és 1710 kozotti londoni keresztelések adatait dolgozta fel,
egész pontosan azt nézte, hogy hany fiut és hany lanyt kereszteltek (ez elég jo
kozelitéssel mutatja, hogy hdny fit és lany sziiletett); az adatait a 5.2. dbra
mutatja.

Arbuthnotnak az szirt szemet, hogy az ujszulottek kozott mintha tobb lenne
a fit. Ez meglepd, hiszen elsd rdanézésre 50-50%-o0s ardnyt vart volna az ember.
J6, meglepének megleps, mondhatjuk, de hogy jon ide Isten léte?! Ugy, hogy
az mar Arbuthnot koraban is ismert volt, hogy a fiik halanddsiga — kiillénésen
csecsemBkorban — némileg magasabb. Azaz, folytatta okfejtését Arbuthnot, ha
az isteni gondviselés nem szdlna kozbe, és téritené el az 50-50%-os ardnyt, akkor
a végeredmény az lenne, hogy nem jut minden nének férfi. Szerencsére azonban
annyival t6bb fid sziiletik, hogy az ellenstlyozza a nagyobb halandésagukat, igy
mire hazasodasra keriil sor, mindenki talal part. Ugyan mi mas lenne ez, ha nem
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5.1. dbra. John Arbuthnot (1667-1735). Arbuthnot — amellett, hogy orvosként
praktizalt — kora jelentds irodalmi levelezGje és politikai szatirairdja volt, fél-
hobbi matematikus, fordit6 és mellesleg az Anglidt megszemélyesité John Bull
figurdjanak kitalaléja.
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,Chriftened. . 1 .1/ Chiiftened:i: 1 <1
Anno. | Males. | Females. || Anna. Mdmliicd.[g,,al

Fidk

Lanyok
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Keresztelések szama

1640 1660 1680 1700

5.2. abra. Bal oldal: Facsimile oldal Arbuthnot eredeti, 1711-es publikaciéjabol,
mely a tablazatanak a végét mutatja; mindkét hasdbban az évszam melletti bal
oldali oszlop a filk, a jobb oldali a lanyok szdma. A cikksorozat késébbi részében
lesz még réla sz6, hogy még a teljesen banalis tévesztések, példaul a szedési
hibak szerepét sem szabad aldbecsiilni, erre ez a tablazat is egy korai példat
szolgaltat: nézziikk meg koézelebbrdl az 1674-es és az 1704-es évet! Jobb oldal:
Arbuthnot adatai grafikusan abréazolva. (Arbuthnot igy még nem dbrazolhatta
az adatait, ezt a vizualizdciés modot ugyanis csak a 18. szdzad végén 6tlotte ki
William Playfair — szintén skot — matematikus, aki emellett elséként hasznalt
oszlopdiagramot, vonaldiagramot és kordiagramot is adatok vizualizéldséra.)

az isteni gondviselés?

Egy bokkené azonban van; és ezt mar Arbuthnot is felismerte. Biztos, hogy
tobb fit sziiletik, mint 1dny? A naiv valasz, hogy persze, nézziink ra az abrara.
Azonban az el6z6ekben mondottak ismeretében valészintileg sokan rajonnek,
hogy ez egyéltaldn nem ilyen egyszer(i. Mi van akkor, ha valdsdgban 50-50%
a két valdsziniiség, és pusztan a véletlen ingadozas miatt kaptunk ettdl eltéro
szamokat...? Az eléz0ek fényében vilagos, hogy ezt nem zarhatjuk ki, elvégre
ez olyan, mint a pénzfeldobéas: fej a fiitobbség, irds a lanytobbség, és minden
év egy dobas. Ha a pénzérme szabdlyos, tehat nincs kiilonbség a sziiletéskori
aranyban, akkor is lehet, hogy — pusztan a véletlen ingadozés szeszélye folytan
— csupa fejet dobunk. Ez az, amit Arbuthnot felismert, és ez az, ami 6sszekoti
ezt a kérdést a gydgyszer hatdsossagaval. Az, hogy a 82 év mindegyikében fej
jott ki, nem jelenti tehdt biztosan azt, hogy a pénzérme nem szabalyos — azaz
az isteni gondviselés 1étét — hiszen szabdalyos pénzérmével is dobhatunk sokszor
fejet egymas utan, akar 82-szer is.

Es itt jon a kulesgondolat, amiben Arbuthnot tovAbbment: szamszeriivé tette
ezt a bizonytalansigot. Igen, mondta, dobhatunk fejet 82-szer egymdas utdn
szabdlyos érmével is, de ennek nagyon pici a valdszintsége. Széamoljuk is ki
konkrétan: ha szabdlyos a pénzérme, akkor minden dobasndl ' a fej valdszini-
sége. Mennyi annak a valdszinlisége, hogy kétszer egymas utan fejet dobunk?
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Alkalmazzuk az el6z6 logikat: az esetek felében, azaz 4 esetbdl 2-szer dobunk
varhatoan fejet elGszor, ezen két eseten beliil, mivel a dobéas az el6z6tol fig-
getlen, ismét csak az esetek felében, azaz egyszer dobunk fejet — Gsszességében
tehat 4-bél 1-szer, 25% valdszintlisséggel fordul eld a dupla fej. Azt latjuk, hogy
ha el6szor is % a valoszinliség és masodszor is, akkor annak a valdszintisége,
hogy mindkétszer bekévetkezik az esemény, feltéve, hogy egymastol fliggetlenek,

egyszerlien a két valdsziniiség szorzata: % . % = i. Ez a szabdly altaldban is
igaz: annak a valOsziniisége, hogy hdromszor egymas utan fejet dobunk egy
. . s , 1 1 1 1 _ 1 20 ¢ . o

szabélyos pénzérmével, 5 - 5 - 5 = 55 = g ¢és igy tovdbb. Es akkor j6jjon az

izgalmas rész: mennyi annak a valoszintisége, hogy 82-bol 82-szer fejet dobunk,

pusztdn a véletlen ingadozas peche folytan, ha valéjaban szabéalyos a pénzérme:
1 _ 1 _ [

5% = [E3ETossTeissEiceosssian: —0,00000000000000000000002068%. Ilyen szamot

felfogni is nehéz, tgyhogy a viszonyitas kedvéért: ennél 57-szer valdsziniibb, hogy

megnyerjik a lottét... haromszor egymas utan.

Tehat: bar azt nem mondhatjuk, hogy biztosan egyenldtlen a fiu-lany ardny,
de ha egyenl6 lenne, akkor egy elképesztéen ritka esemény tortént volna, hogy
mi mégis 82-b6l 82-szor fititobbséget kaptunk (pusztédn a véletlen ingadozds
szeszélye folytdn). Azt nem mondhatjuk, hogy ,kizdrt”, hogy ez legyen a helyzet,
de azt mondhatjuk, hogy ,nem hissziik el”, hogy ez tortént. Es igen, ezzel
hibazhatunk, sot, az is lathatd, hogy mennyit: ha igy jarunk el, akkor minden
4835703278458516699884444. esetben rossz dontést fogunk hozni. (Filozéfiai
gondolkodnivalé: azonban egy konkrét esetben nem tudhatjuk, hogy az véletlentil
nem az ennyiedik-e...!) Ha azonban ezt nem vallaljuk, akkor soha nem fogunk
tudni dontést hozni, tehat ésszerlinek tiinik azt mondani, hogy ilyen eredmény
,mar nem tudhaté be” a mintavételi ingadozasnak. A kérdés egyediil az, hogy
hol htizzuk meg a hatart: akkor is elvetjiik, hogy a kocka szabdlyos, ha 2-
b&l 2-szer dobunk fejet? (Ez 25% valdszinliséggel fordulhat el6 a szabélyossdg
esetén.) Vagy csak ha 3-bol 3-szor? (12,5%.) Vagy csak 10-b6l 10-szer? (0,1%.)
..vagy csak 82-bdl 82-szor esetén? Vagy ez se elég biztos, legyen inkabb 100-bdl
100? Ez persze mar nem tisztan statisztikai kérdés, hiszen azon is mulik, hogy
mi a hozzaillasunk a hibdzashoz, a statisztika elsd szerepe, hogy egyaltalan
megmutatta, hogyan tudjuk ezt szdmszeriivé tenni, hogy mit jelent a ,,betudhaté-
e a véletlen ingadozdsnak” objektiven, szamokra leforditva.

(Arbuthnot megfigyelése egyébként mai szemmel nézve is helytélls. A legfrissebb
adatok szerint fogantatdskor valéban igen pontosan 50-50% a fii-lany arany, az
Arbuthnot altal is leirt eltérés valoédi oka az, hogy a lanymagzatok méhen beliili
vesztesége némileg magasabb, ezért van végeredményben sziiletéskor fittobbség;
Magyarorszagon jelenleg 100 lanyra kb. 106 fia jut sziiletéskor. Ez a vildgon
nem teljesen egységes, ennek sajnos sejthetéleg nem csak biol6giai okai vannak,
hanem a szelektiv abortusz is belejatszik, példaul Kindban ugyanez az arany
100:115 feletti, de vannak tartoményok, ahol elképeszté médon a 100:130-at is
meghaladja ez az ardny.)
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5.3. A magikus p-érték

Egyetlen kérdést kell mar csak tisztaznunk. Mi van akkor, ha Arbuthnot azt
tapasztalta volna, hogy a 82 évbol 81 évben van fiitobbség? A logikdnk az volt,
hogy feltéve, hogy nincs nemi kiilénbség, mekkora valészintiséggel jon ki az, ami
ténylegesen ki is jott. Ez jelen esetben azt jelenti, hogy ha szabalyos a pénzérme,
akkor mekkora annak a valésziniisége, hogy a 82-b6l 81-szer fejet dobunk. Ennek
kiszamoldsa nem tdl nehéz: annak a valdszinlisége, hogy elsére irast dobunk
és utdna csupa fejet, pontosan ugyanannyi, mint hogy csupa fejet dobunk, 2%
Igen dm, de akkor is megvaldsul a 82-b6l 81, ha mésodiknak dobunk frast (még
plusz 2% valésziniiség), ha harmadikra, ha negyedikre, és igy tovabb, egész addig,
hogy 82. dobésra jon ki az irds. Egy sz6 mint szdz, annak a valdsziniisége, hogy
81 fejet dobunk és 1 iréast, 82 - 2%

Az igazan fontos dolog azonban nem ez — hanem az, hogy ez a szdm félrevezets. A
mi kérdéstink szempontjabol ugyanis ennek az eredménynek a fontos momentuma
nem az, hogy pont 81 fej (azaz fititdbbség) volt, hanem az, hogy legaldbb 81
fej volt — hiszen ha 82 lett volna, az csak még jobban ellentmondott volna az
egyenlségnek! A j6 mérészam tehat nem az lesz, hogy feltéve az egyenlGséget
mekkora valdszintiséggel jon ki az, ami ténylegesen ki is jott, hanem az, hogy
mekkora valdszintiséggel jon ki az, vagy az egyenloségnek még jobban ellentmondé
eredmény. Ez a jelen esetben tehat 82 - 2% + 2%7 ez fogja jol megmutatni, hogy
az adataink mennyire kompatibilisek azzal a feltevéssel, hogy 50-50% a fitik és
lanyok aranya.

Ezt szokés az orvosi statisztikaban p-értéknek nevezni, ez az orvosi vizsgalatok
kiértékelésében méar-mar mégikus jelentéséggel bir (késébb majd latni fogjuk,
hogy néha sajnos kissé tiulsdgosan is méagikussal). Azt, hogy egy eredmény
mennyire hihetd, hogy pusztdn a mintavételi ingadozas miatt jott ki, napja-
ink orvosi vizsgalatainak abszoltt tilnyomé része a p-érték kozlésével oldja
meg: minél alacsonyabb ez, annal kevésbé hihetd, hogy az eredmény pusztian
a véletlen ingadozas miive, és anndl biztosabbak lehetiink benne, hogy valodi
hatas van a hatterében. Ez kissé olyan, mint a kézépiskolai matematikaéran
az indirekt bizonyitds: feltessziik, hogy igaz egy 4llitds (50-50% a nemi ardny),
ebbdl olyasvalamire jutunk, ami ha nem is lehetetlen, de nagyon valdsziniitlen
(valdszintitlenebb, mint haromszor egymas utdn megnyerni a lottét), tgyhogy
ebbdl arra a kovetkeztetésre jutunk, hogy akkor az allitds minden bizonnyal
mégsem volt igaz.

Ezt a kiindulé allitast az orvosi statisztikdban nullhipotézisnek szoktdk nevezni,
ahogy a fenti példak is mutatjak, ez altalaban azt fogalmazza meg, hogy ,nincs
eltérés”, ,nincs hatds” (ugyanaz a nemi ardny, a valésigban nem hat a gyogyszer
stb.). A p-érték pedig azt fogja megmutatni, hogy az adatok — a véletlen
ingadozas figyelembevételével! — mennyi bizonyitékot szolgdltatnak arra, hogy
a nullhipotézis nem &ll fenn, mennyire mondanak ellent a nullhipotézisnek.
Megjegyzendd, hogy a gydgyszeres példa annyiban bonyolultabb, hogy ott nem
egy eredményt (82/82) hasonlitunk egy dltalunk megadott értékhez (50-50%),
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hanem két eredményt (kezelt beteg meghalt-e — nem kezelt beteg meghalt-e)
egymashoz, de ez pusztan technikai kérdés. Ahhoz, hogy ,kezelt beteg tilélt, nem
kezelt meghalt” szokdsos mddszerekkel kiszdmolhatjuk a p-értéket (ugyanigy,
mint minden més esethez), ami jellemezni fogja, hogy ez mennyire tudhaté be a
véletlen ingadozasnak, ha a gyogyszer igazabd6l nem hat. Amennyiben ez nagyon
pici, ugy arra kovetkeztetiink, hogy a gyoégyszer minden bizonnyal hat.

Van ebben az egész logikdban egy rendkiviil fontos dolog, amire feltétleniil érde-
mes kiilon is felhivni a figyelmet. Jelesiil: vegyiik észre, hogy nem a természetes
kérdésre adunk valaszt, hanem annak forditottjdra! Nem azt mondjuk meg,
hogy ha 82-bdl 82 fiutobbséget tapasztaltuk, akkor mennyire valészinli, hogy
a valésdgban egyenl6 az arany, hanem azt, hogy ha egyenlé lenne az ardny,
akkor mekkora valészinliséggel kapnank 82-b6l 82-t. Nem azt mondjuk meg,
hogy ha a kezelt beteg tulélt, a nem kezelt viszont meghalt, akkor mekkora
valészintliséggel hatastalan a gyégyszer, hanem azt, hogy ha hatastalan lenne
a gyogyszer, akkor mekkora valdszinliséggel kapjuk azt, hogy a kezelt beteg
talélt, a nem kezelt viszont meghalt. Egyfajta forditott logikat alkalmaz, ami —
mint lattuk — egyaltaldn nem ésszertitlen (ha nagyon-nagyon pici a valdsziniisége,
hogy a gyogyszer hatastalansidga esetén azt kapjuk, amit ténylegesen kaptunk is,
akkor elég kézenfekv6 azt mondani, hogy ,minden bizonnyal” hat a gyégyszer),
de ett8l még forditott a logika. Es ennek bizony lesznek kovetkezményei: nem
véletleniil van a ,minden bizonnyal” idéz&éjelben — de err6l majd kicsit kés6bb.

5.4. Dontéshozatal véletlen jelenlétében

Par aprosagot még helyre kell raknunk a bemutatott megkozelités kapcsan. El6-
szor is, meg kell valaszolnunk azt a kérdést, hogy hogyan hozzunk doéntést! Mert
végiil csak azt kell kimondani, hogy hat a gydgyszer, vagy nem hat a gybgyszer.
Ennek nagyon sok statisztikai, s6t, filozofiai kérdése (és problémdja) van, e he-
lyiitt elég, ha annyit mondunk, hogy napjainkban az orvosi vizsgalatok abszolit
tobbsége esetén azt az elvet kovetik, hogy a hatédst akkor tekintik valésnak, akkor
mondjak, hogy nem igaz, hogy a gyogyszer hatastalan és a vizsgalatban kapott
hatds pusztdn a véletlen ingadozas miive, ha a p-érték 5%-nal kisebb. M4s sz6val:
ugy véalasztjuk meg, hogy mikor mondjuk, hogy a gybégyszer hatdsos, hogy 5%
valdészintisége legyen annak, hogy egy hatastalan gyégyszer esetén pusztan a
véletlen ingadozas miatt el6allé eredmény miatt azt mondjuk, hogy a gydégyszer
hatésos. Ezt az altaldban 5%-ra rakott kiiszobot szignifikanciaszintnek hivjuk.
Azt, hogy a gydgyszer hatdsa — adott szignifikanciaszinten — méar nem tudhaté be
a véletlen ingadozasnak, gyakran 1gy is mondjék: szignifikdns hatéast taldltunk.

Hibazhatunk ezzel a kijelentéssel? Hogyne, s6t, az egészben az a jé, hogy az elébbi
mondatbél ennek a pontos valdszintisége is lathaté! Ha olyan hatdsossdgoknél
mondjuk ki, hogy a gyégyszer hat, ami a gydgyszer hatastalansiga esetén
mindossze 5%-os valdszintiséggel fordulhatna eld, akkor természetesen 5% annak
a valdsziniisége, hogy egy hatastalan gyégyszert tévesen hatdsosnak mindsitiink.
Ezt szokas elsdfaji hibinak nevezni. A szignifikanciaszint tehat meg fog egyezni
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ennek a hibazasnak a valdszintiségével.

Ezt latva egy kérdés azonnal adja magdt: ha ez igy van, akkor miért 5%-
os szignifikanciaszintet hasznalunk? Miért nem 1%-ot? Miért nem 0,1%-ot?
Miel6tt erre valaszolunk, gondoljuk végig, hogy ez mit jelent: ha lejjebb vissziik
a szignifikanciaszintet, akkor csak a kutatdsban nagyon-nagyon hatdsosnak
bizonyult gyégyszerekre mondhatjuk azt, hogy ,na, ez tényleg hat” (és nem csak
a mintavételi ingadozds miatt tiinik gy, mikézben valgjaban hatdstalan).

Ez tényleg lecsokkenti a hatdstalan gyogyszerek — téves — torzskonyvezésének a
valdsziniliségét, ez tény, csakhogy a probléma, hogy az els6faju hibaval szemben all
egy masik lehetséges tévedés: az, hogy hatasos gyogyszert tévesen hatdstalannak
mindsitiink; ezt szokds mdsodfaji hibdnak nevezni. (A kutatds erejének hivjuk
annak a valdszintiségét, hogy ezt nem kovetjiik el: az eré annak a valdszintisége,
hogy a hatasos gyogyszert tényleg hatasosnak minésitjiik. A legtobb kutatasban
igyekeznek ezt 80-90% koriilire beléni, késébb latni fogjuk, hogy hogyan.) Ha
nagyon lecsokkentjiik a szignifikanciaszintet, akkor a hatastalan gyégyszereket
csakugyan valészintitlen, hogy térzskonyvezziik, de kozben nagyon megnoveljiik
annak a valdszintiségét, hogy a valéban hatdsosakat sem fogjuk! Azaz, lecsok-
kentjiik az er6t. A szignifikanciaszintet tehat tulsadgosan leszoritani sem érdemes,
kompromisszumot kell kotni a két szempont, a kétféle hibdzds kozott. Az 5% a
gyogyszerészet er0s Ovatossagat fejezi ki: sokkal inkabb évakodunk attol, hogy
egy hatastalan — plane karos — szert torzskonyvezziink, minthogy egy hatdsosat
visszatartsunk.

5.5. Az egyik legfontosabb félreértés

Lattuk tehat, hogy a véletlen kezelésére szolgalé apparatusunk egyfajta for-
ditott logikat alkalmaz: nem arra ad valaszt, hogy a kutatasi eredményiink
fényében mennyire valdszint, hogy igazabdl hatastalan a gyogyszer, hanem arra,
hogy ha igazabdl hatdstalan lenne, akkor mekkora valdszintiséggel kaphatnank
olyasféle eredményt, mint amit ténylegesen kaptunk. Ez a forditottsag azonban
komoly félreértések forrasa lehet — és ez a gondolkodasi hiba messze nem csak
itt jelentkezik.

A véletlen ingadozds miatt soha nem tudunk biztos dontést hozni: ha a kutatas-
ban hatdsosnak is bizonyul példaul egy gydgyszer, mindig fennéll a lehetésége,
hogy igazabdl nem hat, csak pechiink volt a véletlen ingadozas miatt (igy, ahogy
egy szabdlyos pénzérmével is el6fordulhat, hogy 10-bél 10-szer fejet dobunk —
legfeljebb kicsi a val6szintisége). Azért, hogy egyaltaldn tudjunk dénteni, valahol
hatért kell hiizni: ha ez a valdszinliség nagyon kicsi, akkor (elfogadva, hogy ezzel
hibdzhatunk!) azt mondjuk, hogy , minden bizonnyal” hat a gy6gyszer — noha az
emlitett kis valészintiség épp ahhoz tartozik, hogy igazabdl nem hat. Mi mégis azt
mondjuk, hogy hat: ez a kis valdszintiség lesz tehat annak a valésziniisége, hogy a
hatéstalan gyégyszert hatasosnak mondjuk. Ott hagytuk legutébb abba, hogy a
napjainkban 4ltaldanosan haszndlt mérték szerint ezt 5%-ra allitjuk: dgy dllitjuk
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be a szigorisigunkat, hogy a hatdstalan gyégyszer esetén 5% valdszintiséggel
mondjuk azt, hogy hatdsos. (Ezt lehetne ugyan lejjebb vinni, de akkor megnéne
annak a valdsziniisége, hogy hatdsos gyogyszereket sem torzskonyveziink. )

Ezen rovid ismétlés utan lassuk most, hogy mi az emlegetett leggyakoribb
gondolkod&si hiba ennek kapcsan!

5.5.1. Terroristak a varosban

Kezdjink egy — latszdlag — teljesen ide nem vagd taldlés kérdéssel. (Valddi
kérdés: a kedves olvasé is batran tippeljen! Ami az igazén érdekes, hogy akkor
mi jon ki, ha nem ,;tudomanyosan” levezeti az ember, hanem gondolkodas nélkiil,
zsigerbél valaszol.)

Képzeljiink el egy varost, ahol 1 milliban laknak, koztitk 100 keresett biing-
z6 (drdmaibb véltozatban: terrorista). A varosban folszerelnek egy korozési
adatbazison alapuld, automatikus arcfelismerével ellatott kamerarendszert, hogy
megkeresse a terroristakat. Ez az arcfelismeré rendszer nagyon jol miikodik:
amennyiben tényleg egy terrorista keriil be a képbe, akkor 99% valdszinliséggel
azt fogja mondani, hogy az illet6 terrorista, ha pedig egy artatlan sétdl a képbe,
akkor 99% valészintiséggel azt mondja, hogy az illeté artatlan. A kérdés a
kovetkezd: besétdl a kamera képébe egy ember és megjelenik alatta a felirat,
hogy terrorista. Mekkora a valdsziniisége, hogy a 99%-os pontossaggal miikodé
kamerarendszeriink jél tippelt, azaz, hogy az illet6é tényleg terrorista?

Es akkor most, holgyeim és uraim, kérem, tegyék meg tétjeiket...!

Az emberek tobbsége 90-95%, vagy anndl is nagyobb szdmokat tippel; a leg-
gyakoribb a 99% — hat meg is mondtuk, hogy ilyen pontos a kamera, mi itt a
kérdés? Ez a vélasz azonban teljesen rossz. A valésdgban annak a valdszintisége,
hogy az illet6 tényleg terrorista, ha egyszer a gép kiirta réla, hogy terrorista,
valdjaban... kevesebb, mint 1%!

Amit sokan elfelejtenek az az, hogy az 1 milli6 lakosb6l minddssze 100 terrorista
van. Kicsi a terroristdk ,alapgyakorisiga”, azaz annak a valésziniisége, hogy a
kamera el6tt 4116 ember pont terrorista legyen, még miel6tt egyaltalan megnéztiik
volna, hogy a gép mit irt ki. Szakkifejezéssel élve: a prior valdsziniisége az adott
személy terrorista voltdnak igen kicsi, mindossze 100/1 millié. (A prior latinul
annyit tesz: elGzetes; ez olyan értelemben ,elézetes valésziniiség”, hogy az
informaciok begytijtése, jelen esetben a gép 4altal kiirt azonositas megtekintése
elStti valosziniisége annak, hogy a személy terrorista.)

A probléma, hogy amikor a gép azt jelzi, hogy terroristat 1at, az az esetek
tilnyomo tobbségében nem abbdl fog szarmazni, hogy egy valédi terrorista sétalt
be és helyesen azonositotta a szoftver, hanem abbdl, hogy egy artatlan sétélt
be a képbe és tévedésbol mindsitette terroristanak. Igaz, hogy ez utébbinak
mindossze 1 szazalék a valdszinlisége, de annyival sokkal, sokkal, sokkal, sokkal
tobb 4rtatlan fog 4tsétdlni a kamera el6tt, hogy ennek még az 1%-a is jéval tobb
embert fog jelenteni, mint a mindossze 100 terrorista 99%-a.
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A dolgot szamszeriisithetjiik is. Képzeljiik el, hogy minden egyes lakost atkiildiink
a kamera elétt: a 999 900 artatlan 1%-a 9999 (fals) terrorista jelzést ad, a 100
terrorista 99%-a 99 (helyes) jelzést, azaz a terroristdnak mindsitett emberek
minddssze a 993% = 0, 98%-a lesz ténylegesen terrorista — ez a valasz a kérdésre!
E szamitas logikajat hivjak a matematikdban Bayes-tételnek.

Mi a 99%-t6]l nagyon eltérd valasz oka? Az, hogy megforditottuk a kérdést!
Nem azt kérdeztiik, hogy feltéve, hogy valaki terrorista, mekkora valészintiséggel
mindsiti annak (ez a 99%), hanem azt, hogy feltéve, hogy terroristdnak mindsitett
valakit, mekkora valészintiséggel tényleg az. Ami viszont mar nagyon nem 99%)
A Bayes-tétel tehat azt teszi lehetové, hogy megforditsuk az ilyen feltételes
valészintiségeket — csakhogy ehhez a prior valdsziniiségre is sziikség van.

Erdemes megjegyezni, hogy a 0,98%-ot szokds a terrorista mivolt poszterior
(,utdlagos”) valdsziniiségének nevezni: a 100/1 millié volt a val6sziniiség az
arcfelismerd rendszer informdcidjanak megismerése eldit, a 0,98% pedig az utdn.
Ha igy nézziik, akkor a Bayes-tétel alkalmazasa lehet&vé tette, hogy beépitsiink
eqy informdciot a valdszintiségbe: meg tudtuk pontosan hatdrozni, hogy az az
informacio, hogy a gép kiirta, hogy terrorista, hogyan médositja a terrorista
mivolt valdoszintiségét. Természetesen a dolog nem muszaj, hogy itt véget érjen:
elképzelhetd, hogy a képfelismer6 utan hasznalunk mondjuk egy bombakeres6
szkennert is, ennek a néz&pontjabdl a 0,98% lesz a prior valdszintiség! Majd a
bombakeres6 eredményének a fényében fog ez néni vagy csokkeni, és igy tovabb. A
bayes-i eljaras tehat lehetévé teszi, hogy a valdsziniiséget folyamatosan frissitsiik
a rendelkezésre all6 informéacidk alapjan.

5.5.2. Kis kitér6: na de mi koze ennek az orvoslashoz?

Aki 99%-ot vagy hasonlé értéket tippelt, az tehdt lényegében figyelmen kiviil
hagyta a prior valdszintiséget, azaz az alapgyakorisigot. Ez egy altalanos gon-
dolkodési hiba, amire szamtalan a fentihez hasonlé példat lehetne még hozni.
Miel6tt ratériink a mostani téméankra, a véletlen ingadozés kezelésére szolgald
apparatusra, emlitsiink meg még egyet e példak koziil, ugyanis orvosi is, izgalmas
is — ez nem més, mint a diagnosztika!

Ha valaki ilyen szemmel néz ra az elébbi példara, akkor valészintileg nagyon
hamar meglatja a kapcsolatokat. A lakosok az emberek, a terroristdk a beteg
emberek, a kamera a diagnosztikai modszeriink, és végiil a terroristak, azaz a
betegek alapgyakorisiga a populdciéban —a 100/1 milli6 — pedig nem mds, mint
a betegség elterjedtsége, az orvosok ugy szoktak hivni, hogy prevalencidja. Az,
hogy a kamera mekkora valdszintiséggel irja ki egy terroristara, hogy terrorista,
nem mas, mint hogy egy beteg embernél a diagnosztikai tesztiink mekkora
valoszintiséggel mutatja ki a betegséget, az orvosok ezt szoktdk a teszt érzé-
kenységének vagy szenzitivitdsanak nevezni. A mésik 99%, hogy a kamera egy
artatlanndl mekkora valdszintiséggel irja ki, hogy artatlan (egy egészséges embert
mekkora valdszinfiséggel mindsit egészségesnek a teszt) pedig a fajlagossag vagy
specificités.
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Mit mond tehat az elébbi példa nekiink, ha ilyen szemmel néziink ra? Azt, hogy
ha egy betegség ritka, akkor még egy egészen kit{ind — 99%-os szenzitivitasi és
99%-os specificitasi — tesztet alkalmazva is igaz, hogy a pozitiv lelet is csak azt
jelenti, hogy kevesebb, mint 1% valdszintiséggel vagyunk tényleg betegek!

Ennek messzemen6 kovetkezményei vannak példaul népegészségiigyi sziir6progra-
mok tervezésekor: ha egy ilyen ritka betegséget igyeksziink kisziirni, akkor még
egy egyébként kivald tesztet hasznalva is igaz lesz, hogy a betegnek mindsitett
emberek tobb mint 99%-a valéjdban nem beteg! (Ezt azért kell mindenképp
figyelembe venni a sziirések tervezésekor, mert a betegnek minésités dltalaban to-
vabbi, néha veszélyesebb vagy koltségesebb vizsgalatokat von maga utan, lelkileg
megterheli az alanyt stb.)

Az érdekes az, hogy bar a pszicholégiai vizsgalatok szerint az emberek hétkéznapi
gondolkodésa altaldnossdgban véve nem bayes-i, tehat nem vessziik figyelembe a
prior valészintiségeket (ezért is esnek sokan bele a terroristds kérdés csapdéjéba),
az orvosi diagnosztikai logika — szerencsére! — sokkal inkdbb bayesidnius. Bar
a legtobb agydaganat jar fejfajassal, a fejfajos betegnél nem ez az elsd, amire
az orvos gondol, hanem egy sor betegség megeldzi, olyanok is, amik a raknal
ritkdbban okoznak fejfdjast — egész egyszeriien azért, mert annyira ritka betegség
az agytumor. Ez a logika épp a prior valdszintiség figyelembevétele! (,A gyakori
betegségek gyakoriak, a ritka betegségek ritkdk” — szoktak mondani az orvosok;
ez pont a bayes-i gondolkoddsméd megjelenése.) Pontosan ugyanazon infarktusra
gyanis EKG birtokdban egy 20 éves, makkegészséges lany esetén lehet, hogy
egy tucat dologra el6bb gondol az orvos, mint infarktusra, mig egy 75 éves,
elhizott, cukorbeteg férfi esetén szinte biztosnak veszi a szivrohamot. Nem azért,
mintha nem ugyanigy értelmezné az EKG-t: a pozitiv EKG mindkét esetben
megnoéveli a szivinfarktus valdszintiségét, de az elsé esetben annyira csekély a
prior valdsziniisége, hogy még a megnovelés utdn is meglehetésen alacsony lesz
(hiszen az EKG-nak sem 100%-o0s a specificitdsa és a szenzitivitdsa). Egyébként
olyan skalat is lehet talalni, amin még az is igaz, hogy mindkét esetben pontosan
ugyanannyira néveli meg a hiedelmiinket az infarktusban a pozitiv EKG.

Természetesen itt is miikodik az Gj informéacidk beépitése — sorozatos vizsgala-
tokkal folyamatosan finomithaté a valdsziniiség, példaul ha a lany laborja is
pozitiv lesz, akkor az mar az 6 esetében is elsd helyre katapultdlhatja az infarktus
diagnézisat a potencialis diagnozisok listdjaban. De nem csak ilyen tesztekre
lehet gondolni: az is egyfajta diagnosztikai mddszer, hogy az orvos megvizsgalja
a beteget, vagy akar csak kérdez tole valamit — példaul kideriil, hogy a lany
csaladjaban szamos korai sziveredet haldlozas fordult el6. Az orvos ilyen 1épések
nyoman allitja el6 a diagnézist, még ha ez implicite és nem is szamszerisitve
zajlik az agydban (noha sokszor az is rendkiviil hasznos lenne!).

5.5.3. Nagy kitér6: Dr. GépBayes rendel

Ezen a ponton adja magit az Gtlet: miért nem automatizaljuk az egészet?
Hiszen ez teljes egészében megvaldsithaté gépi uton, nem is kell ide orvos! Egy
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hatalmas adatbézisban eltaroljuk egyrészt, hogy az egyes betegségek mekkora
valésziniiséggel okoznak egy adott tiinetet vagy teszteredményt (ez alapvetSen
orvosi, bioldgiai kérdés, tehat elég stabil), masrészt, hogy mennyi az egyes
betegségek gyakorisdga, ez lesz a prior valdszinliség (ez persze id6ben és populdcid
szerint is valtozhat), és ennyi. Innentél a szamitégép elvégzi a beszorzést, kifrja
az eredményt, kivilasztja legjobbként a legvalésziniibb diagnozist, és kész is
vagyunk!

Az otlet nem is annyira elborult, mint amennyire elsére hangzik; nagyjabdl a
70-es évek 6ta kisérleteznek is ilyen rendszerekkel. A legfontosabb probléma,
hogy valéjaban nem egyetlen tiinetet kell figyelembe venniink. Ha példaul nem
csak a beteg feje fajhat, hanem a hasa is, akkor mar nem egyetlen valdsziniiséget
kell letarolnunk, hanem 3-at. Ha 3 tiinetiink van, akkor mar 7 valészintiséget
kell tarolni, és igy tovabb, mikézben a valésagban nyilvan t6bb szaz, vagy akar
tobb ezer tiinet lehetséges, plane, hogy ugyebar ide tartoznak a korel6zményi,
vizsgdlati adatok, teszteredmények is. A kezelendd valdszinliségek szdma mar
100 tiinetnél is ezer kvadrillidrd (leirva harmincegy szamjegy...), és akkor még
azt feltételeztiik, hogy minden tiinetiink binaris.

Hogyan tehetjiik ezt a helyzetet kezelhet6vé? Leegyszeriisiti a helyzetet, ha a tii-
netek fiiggetlenek. Volt mar réla szo, hogy fiiggetlenségnél az események egytittes
bekovetkezésének a valdszintlisége egyszeriien a kiilon-kiilon vett valoszintiségeik
szorzata, igy ha a betegek tizedének faj a feje, és tizedének a hasa, akkor (ha
ezek fiiggetlenek!) szazaduknak fog egyszerre fajni mindketté — tovdbbra is elég
tehdt egy-egy valésziniiséget, a két 10%-ot tdrolni, az 1%-ot nem kell kiilon,
mert kiadédik ezekbdl. Igy 100 tiinetnél is elég lesz 100 valdszinfiséget tarolni,
fliggetlenség esetén ebbdl mar minden kombinacié valdszintisége kiszamolhato.
Valéjaban ennél egy kicsit kevesebb is elég: mivel gy kérdezziik, hogy feltéve,
hogy adott betegségben szenved, mi a tiinetek el6fordulasanak a valdszinilisége,
igy elég, ha a betegséget feltéve fiiggetlenek. Példdul a mellkasi fajdalom és a
szivrohamra jellemzé EKG-eltérés nyilvan nem fiiggetlenek, de feltéve a szivin-
farktus tényét mar azok: ha adottnak vessziik a tényt, hogy az alanyunknak
van-e infarktusa, akkor mar egyiknek sincs hatdsa a masikra, hiszen mindkettd
ugyannak a kovetkezménye (az infarktusnak). Csak ez okozza az Gsszefuggésiiket,
de kozvetlen hatédsa egyiknek sincs a méasikra: nem a rossz EKG-t6l magatél fog
megfajdulni a beteg mellkasa, és nem is a mellkasdban érzett fajdalom rontja el
az EKG-t.

Elképzelhetd persze olyan helyzet is, amikor nem egy, hanem két dolgot — két
betegséget vagy kockazati tényezét — feltéve fiiggetlenek a tiinetek. Ez méar kezd
kicsit atlathatatlannd valni, hacsak...

..hacsak nem joviink ra, hogy mennyivel szemléletesebb az egész, ha abrat
készitiink bel6le! Rajzoljunk pontokat, ezek jeloljék a betegségeket, tiineteket,
kockdzati tényezket (az egyszeriliség kedvéért most legyen mind bindris: fennall
vagy nem &ll fenn), és koztiink hizzunk nyilakat, melyek azt mutatjik, hogy mi
hat mire kézvetlentl. Lesznek pontok, amikbe nem fut nyil — ezek nem fiiggnek
semmitol, egyszertien azt kell odairnunk, hogy mekkora valdszintiséggel allnak
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fent. Amelyik pontba nyil vagy nyilak futnak, ott a fenndllds valdsziniisége
azoktol a pontoktdl fiigg, ahonnan a nyilak jonnek (nevezziik ezeket sziildknek),
igy ott egy kis tablacskat kell odairnunk, mely a sziil6 csomoépontok Osszes
lehetséges kombinacidjara megadja, hogy a pont mekkora valdszintiséggel all
fenn, ha a sziilok adott értéktiek. Ezt szokas Bayes-halénak nevezni, a 5.3. abra
egy példat mutat ilyenre.
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5.3. dbra. Egyszerti 1éguti diagnosztikai rendszer Bayes-hédl6ja (Wiegerinck,
Burgers és Kappen példdja). A szinezésnek nincs szamitési jelentdsége, csak a
pontokat csoportositja: halvanykékek a tiinetek, zoldek a betegségek, pirosak a
kockazati tényezok.

A Bayes-halék sava-borsit az adja, hogy a nyilakat Ggy huzzuk be, hogy a
fliggetlenségi viszonyokat irjak le. Még pontosabban: annak kell teljesiilnie, hogy
egy csomoépont csak a sziileitdl és azoktdl a pontoktdl fligghet, amelyek beldle
kiindulva elérhetéek a nyilakon — de a t6bbitél nem. Ebben az a fantasztikus,
hogy ha ezt megvaldsitjuk, akkor a pontok mellett lathaté néhany valoszintiségbol
minden valdszinliség kiszdmithaté! Az dbran lathat6 esetben példaul a teljeskorii
leiras tobb mint 2000 valdsziniiség megadasat igényelné, a Bayes-haléban viszont
mindéssze 33 van. Es mégis, ebbdl a 33-b8l mind a 2000 kiszdmolhaté — ehhez
kellettek a fiiggetlenségek, amelyeknek a Bayes-halé nagyon jol hasznalhato
reprezentaciéjat adja.

Na de mire j6 ez az egész? A kezdeti orvosi szakértéi rendszerek diagnosztiku-
sak voltak: olyan jellegli szabdlyokat tartalmaztak, melyek a megfigyelésekbol
vezettek az okok felé, ,ha kohog a beteg, akkor ilyen valdszintiséggel van horg-
hurutja”. Erdekes médon hidba t{inik kézenfekvének, hamar kideriilt, hogy ez
tévit. A jo szakértéi rendszerben ok-okozati szabalyokat kell rogziteni, olya-
nokat, melyek az okokbdl vezetnek a megfigyelések felé: [ ha horghurutja van
a betegnek, akkor ilyen valésziniiséggel kohog”. Ezeket szoktak modell-alapi
szakértdi rendszereknek nevezni — a Bayes-hdlo pont ennek a filozofidnak felel
meg. A diagnosztikus szabdlyok kevésbé stabilak (ha kitor egy jérvany, az egész
szabélyrendszer dtalakul), diagnosztikus szabalybdl altaldban tobb kell, és gyak-
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ran kevésbé egyszerlien hatarozhatéak meg a hozzajuk tartozé valdszinliségek,
rdaddsul nagy rendszerekben néha egészen természetellenes fiiggéségekhez kell
valésziniiséget rendelni.

Igen 4m, de az ok-okozati szabalyok ,irdnya” viszont forditott, hogyan hasznaljuk
ezt diagnosztikara? A rovid valasz az, hogy minden tovabbi nélkiil! A forditottsig
semmilyen probléméat nem jelent: ha egyszer megvan a Bayes-halonk, akkor abbdl
ugyebar minden valészinliséget ki tudunk szamolni — ebben pedig az is benne van,
hogy a betegségek valosziniiségeit is meg tudjuk hatdrozni a tiinetek alapjan!
A Bayes-halénak tehat mindegy, hogy milyen ,irdnyban” kévetkeztetiink rajta.
A fontos az, hogy a wvaldsdgot irjuk le (marpedig ezt az ok-okozati szabalyok
jelentik!), ha ez megvan, akkor onnan mar minden irdnyban tudunk kévetkeztetni.
A Bayes-halokra elérhetéek hatékony algoritmusok, amik ezt a kovetkeztetést
ywvégigfuttatjak” a halén és meghatarozzak a sziikséges valoszinliségeket.

A 5.4. abran erre ldtunk példdkat: megadtuk a halénak, hogy mit tudunk a
betegrél (azaz bizonyos csomdépontok nem valdsziniiségiek, hanem bedllitottuk a
konkrét értékét), ezutdn megkértiik, hogy ezt futtassa végig a hélén a t6bbi pont-
hoz beirt feltételes valoszinliségek segitségével, majd lekérdeztik a végeredményt
a minket érdeklé csomopontokon.

A valés orvosi szakértéi rendszereknek persze akar tobb szdz, s6t, tobb ezer
csomopontjuk is lehet.

5.5.4. Na de mi koze ennek a véletlen ingadozas kezeléséhez?

E hatalmas kitéré utan térjiink vissza konkrét témankra, az egész torténetnek
ugyanis van egy kozvetlenebb koze is a mi mostani kérdéstinkhéz. Valészintileg
sokan latjak mar, mirél van sz6: a mintdzat teljesen ugyanaz. A véletlen
ingadozas hatasanak fenti médon torténé kezelése is egy természetes kérdéshez
képest forditott kérdésre ad valaszt, ahogy azt méar a mdédszer bevezetésekor is
megallapitottuk. Hiszen a természetes kérdés az, hogy ,feltéve, hogy ezt meg ezt
kaptuk a kutatasban, mekkora a valészinlisége annak, hogy val6jaban nem hat a
gybgyszer”, mi viszont arra adunk valaszt az apparatusunk segitségével, hogy
Hfeltéve, hogy valéjaban nem hat a gyogyszer, mekkora a valdsziniisége annak,
hogy ezt meg ezt kapjuk a kutatdsunkban”. Sokan — ugyanazt a hibat elk6vetve
— azt gondoljdk, hogy ha a gydgyszer hatisa 5%-on szignifikdns, az azt jelenti,
hogy 5% a hibavaldszintiség, tehat, hogy valéjaban nem hat a gydgyszer.

Hogy a dolog végére jarjunk, jatsszuk végig itt is ugyanazt a szamitast! A szig-
nifikanciaszint legyen 5%, az eré 80%; ezek a legszokdsosabb értékek. Ha valaki
koveti a terroristds analdgiankat, akkor hamar ra fog jonni, hogy még egy furcsa
dologra sziikségiink van: arra, hogy mennyi a ,hatéstalansag prevalencidja”,
azaz milyen gyakori, mennyire valészinii az ilyen vizsgalatoknal, hogy a gyogy-
szer hatdstalan. Ez els6 rdnézésre elég bizarr (épp azért végezzik a kutatast,
hogy kideritsiik, hogy hat-e, honnan tudnam a vizsgalat el6tt, hogy mennyire
valdszinil, hogy hat-e?!), de ezzel most ne torédjiink, fogadjuk el, hogy ismert
a gyogyszer hatastalansadganak prior valészintisége. A prior ezuttal is elGzetes,
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5.4. dbra. Harom beteg diagnosztikaja az el6bbi Bayes-haléval. Aladar 14zrol, ko-
hogésrél és orrfolyasrél panaszkodva érkezik a rendelénkbe, egyébként egészséges
nemdohényzé, mellkasi fajdalma, légszomja nincs — szinte biztos a megfazas. A
kohogés ugyan nem illeszkedik a képbe, de egy ilyen egészséges alanyndl nagyon
valészintitlen barmi méas. Béla annyiban tér el, hogy dohanyzik: ez azonnal
jatékba hozza — nézziik a Bayes-hélot! — a horghurutot is. (Ne lepddjink meg,
hogy a valdsziniiségek 6sszege nem 100 szazalék, hiszen nincs olyan kikotés, hogy
a beteg a 4 lehetséges korbdl pontosan 1-ben szenved.) Cecilia 4llapota hasonlit
Aladérhoz, viszont neki nem folyik az orra; sajnos 6t nem személyesen vizsgaltuk
meg, a munkatarsunk pedig elfelejtette megkérdezni, hogy van-e légszomja vagy
faj-e a mellkasa. Ez példa arra, hogy a Bayes-halé a hidnyzé teszteredmények
helyzetét is gond nélkiil tudja kezelni: ezeket a csomoépontokat meghagyjuk
valészintiséginek! Igy sokkal bizonytalanabb az dbra (nézziik a hélot: a megfizds
majdnem mindig orrfolydssal jarna), de mivel a tobbi ok nagyon ritka egy ilyen
egészséges embernél, igy még mindig nagy a valdszintisége. Gyonyoriien latszik a
bayes-i logika: a laz és a kohogés sokkal jobban megfelelne a tiidégyulladasnak,
de annak a valdszintisége igy is csak dontetlenig kuszik fel, mivel kockazati
tényezok nélkiil kicsi a tiidégyulladas prior valdszintisége.
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olyan értelemben, hogy még a kutatas megkezdése eldtt, a kutatas kimenete, mint
informécio begytijtése eldtt mennyire valdészinii, hogy hatastalan a gyégyszer. Ha
valaki valami konkréthoz szeretné kotni, akkor gondolhat arra, hogy egy szamos
mar sikeres gyégyszerrel rendelkez6 gydgyszercsalad egy minimalisan moédositott
1j tagjanal ez a valdszinliség nagy, annak viszont, hogy a hiperpulzativ magneses
térrel kvantumtranszformalt rezg6kristaly hat, a prior valdsziniisége csekély. A
mostani példankban legyen a hatédstalansig prior valészintisége 90%. Lefuttatjuk
a kisérletet, 5%-on szignifikdnsnak bizonyul a beavatkozds (tehdt ha nem hatna,
legfeljebb 5% valdszinfiséggel jott volna ki olyan eredménynél, aminél azt mond-
juk, tévesen, hogy hat). Akkor tehdt 5% a valdsziniisége annak, hogy valdjdban
nem hat? Szamoljunk!

Képzeljiik el, hogy 1000 parhuzamos vildgegyetemben &llnak neki a kutatdk
teszteli az 1j szert. Ezen vildgokbol varhatéan 100-szor lesz hatésos a szer,
900-szor nem — itt jelenik meg a prior valdsziniiség. Az elébbi esetekben, tehét
amikor tényleg hat a szer, ezt 80% val6sziniiséggel tudjuk kimutatni (erd), azaz
80 alkalommal minésitjitk — helyesen — hatdsosnak a készitményt. Az utébbi ese-
tekben, tehit amikor valéjdban nem hat a szer, ezt 5% valdszintiséggel tévesztjik
el (szignifikanciaszint), azaz 45-szor mindsitjiik — helyteleniil — hatdsosnak a szert.
Osszességében véve 804+45=125 esetben lesz ,hatdsos” a mindsités. Mi persze
nem tudhatjuk, hogy a 80-ba vagy a 45-be tartozunk, igy azt mondhatjuk, hogy
a ,hatdsos” cimke esetén 45/125=36% a valdszinlisége annak, hogy val6éjaban
nem hat a gyégyszer! Ami ugye nagyon nem 5%! A kézenfekvd és kozvetlentil
relevins kérdésre (,mekkora valdsziniiséggel hatdstalan a gyégyszer?”) nem a
szignifikanciaszint ad valaszt, hanem a fenti — bayes-i — szamitas.

Adédik mindezek utdn a kérdés: ha ez igy van, és a bayes-i mdédszer ad valaszt
a természetes — és nekiink fontosabb — kérdésre, akkor miért nem mindig ezt
hasznaljuk? Miért hasznaljuk egyaltalan, plane miért meghatarozo6 a ,forditott
logikdn” alapul6 elv? Azon tul, hogy a dolognak vannak bizonyos torténelmi
okai (példdul a bayes-i eljarasok altalaban szamitdsigényesek, ami egészen a
legut6bbi évtizedekig komoly problémdt okozott), a taldn legfontosabb ok a prior
valészinliségek sziikségessége. Nagyon sokan 6dzkodnak attol, hogy ilyet kelljen
megadniuk, mert Ggy érzik, hogy szubjektiv, hogy mi a gydgyszer hatasossaganak
prior valdsziniisége, ugy érzik, hogy ez egy indokolhatatlan paraméter, ami
barmilyen értékre bedllithato és ezzel igazabdl akarmi kihozhaté a vizsgalatbol.
Val6jaban a legtobb ezzel foglalkoz6 kutatd egyetért abban, hogy a ma hasznalt
eljarasban nem kevesebb a szubjektiv dontési lehet6ség, legfeljebb azok kevésbé
vannak szem el6tt, kevésbé explicitek, ez azonban nem feltétleniil elény (s6t). A
dolog mogott inkabb a tehetetlenség a fontos faktor — igy tanultuk, mindenki
mas is igy csindlja, minden kordbbi elemzés igy késziilt stb. — ami plane igaz egy
olyan konzervativ teriileten, mint a gyogyszertudomany.

De mégis hogyan valasszuk meg a prior valdsziniiséget? Ez szamos matematikai
és filozofiai kérdést felvet; itt most taldn csak egy elvre érdemes felhivni a
figyelmet, ugyanis altalanosabb tanulsagokkal is bir, ez a Cromwell-elv. A
Cromwell-elv azt mondja ki, hogy egy prior valésziniiséget soha ne allitsunk
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0%-nak (vagy 100%-nak) — azért, mert ebben az esetben semmilyen bizonyiték
nem tudja megvaltoztatni az allaspontunkat! Ahogy mondani szoktak: ,,ahhoz
se nulla prior valdszintiséget rendeljiink, hogy sajtbél van a Hold, kiilonben
egy hadseregnyi, sajttal visszatér6 tirhajés sem gy6z meg minket errél”. Tehat:
ahhoz se nulla prior valészinliséget rendeljiink, hogy a hiperpulzativ magneses
térrel kvantumtranszformalt rezgokristaly hat, barmennyire is igy gondoljuk,
hogy ez lehetetlen. Rendeljiink hozzd 0,1% vagy 0,001% vagy épp 0,000000001%
prior valdszinséget, de ne 0-t — kiilonben akiarhany beteg meggydgyulasa sem
fog tudni meggydzni minket réla, hogy hat (és igy elvileg is elzdrjuk magunkat
egy 1j, fantasztikus orvostudomdnyi felfedezéstél). Vegyiik észre, hogy ez nem
megy szembe a joézan ésszel, ellenkezbleg, teljesen logikus a koévetkezménye:
ha 0,000000001%-ra tesszik ezt a prior valdszinliséget, az magyarul azt fogja
jelenteni, hogy rettenetesen erés empirikus bizonyitékot varunk el a modszertol
(messze tobbet, mint egy 5%-on szignifikdns vizsgalat), hogy elhiggyiik, hogy
tényleg miikddik — de ha ezt tudja produkalni, akkor elhissziik.

5.6. A véletlenség megszeliditése

A kordbbiakban korbejartuk a véletlen ingadozas probléméjat. Lattunk, hogy ez
minden empirikus orvosi kutatas elkeriilhetetlen velejaréja, ami miatt soha nem
tudunk biztosat mondani. De masrészrol azt is lattuk, hogy milyen eszkozokkel
kezelhetd, lattuk, hogy ha megsziintetni nem is tudjuk, hogyan tudjuk mérni
az ebbdl fakado hibat. De a taldn legfontosabb kérdés még nyitva maradt: mi
nem csak jellemezni akarjuk — hogyan tudjuk cstkkenteni ezt a hibat? Hogyan
vehetjiik figyelembe, hogy az orvosi kutatasokat racionalisan tervezziik?

Az el6bbiekben latott véletlenség probléméja tgy is megfogalmazhatd, hogy
a vizsgalatunkban kapott eredmény ingadozni fog a valédi érték koriil. Ha
a pénzérménk szabalyos, akkor 82 dobasbdl elvileg 41 fej felel meg a valédi
aranynak, de ett6l még dobhatunk 42 fejet, 43 fejet vagy akar 50 fejet is —
pusztan a véletlen ingadozas miatt, mindenféle csalds és dmitas nélkiil, mikdzben
a pénzérme szabdalyos volt. SoOt, amint azt megtargyaltuk, akar 82 fejet is
dobhatunk, tovabbra is teljesen szabalyos érmével, csak ennek hihetetlentl kicsi
a valdszintisége.

Fogjuk ezt fel a kévetkez6képp: adnak nekiink egy pénzérmét, és ki kell derite-
niink, hogy mekkora valdszintiséggel dobunk vele fejet, e célbdl feldobjuk 100-szor
és megszamoljuk, hogy hany fej jott ki. Az elézbeket kicsit altalanositva igy is
megfogalmazhatjuk az ekkor jelentkezé problémat: a valddi érték, a fejek igazi
valészintisége egy adott, rogzitett szdm (csak mi nem tudjuk, hogy mennyi!),
a dobalgatéds-sorozatban kapott ardny viszont ingadozni fog, olyan értelemben,
hogy ha ujra elvégeznénk a dobéalgatast, akkor mas eredményt kapnank, ha
harmadszor is, akkor megint mast, és igy tovdbb. A kutatds olyan, mint egy
homalyos szemiiveg: amit rajta keresztiil latunk, az nem biztosan a valodi érték,
hanem egy elmosédott kép, mert a kapott eredmény ingadozni fog a valodi koril.
A véletlen szeszélyén mulik, hogy pont mennyi fejet kapunk, errél mi csak annyit
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mondhatunk, hogy a valészintiségeiket kiszamithatjuk; ezt mutatja a 5.5. abra.
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5.5. dbra. A kutatds mint homaélyos szemiiveg. A példankban a pénzérme szaba-
lyos, tehat 50 %-os valészintiséggel dob fejet, a kutatdsban (dobélds-sorozatban)
kapott fejek aranya viszont ingadozni fog e koriil; az abra pontosan mutatja
hogyan, egy 100 feldobéasbdl 4ll6 sorozatra.

Nekiink persze a probléma, forditott irdnyban jelentkezik: mondjuk 60%-os ardnyt
kaptunk, mondhatjuk-e ekkor, hogy szabalytalan a pénzérme? Nem biztos, mert
az 50%-os val6di érték mellett is beingadozhat a kutatdsban kapott érték 60%-ba.
Az orvosi kutatasokkal val6é kapcsolat vildgos: gydgyszer nélkiil 50% gydgyul
meg, gyogyszerrel 60%, hat-e a gyégyszer? Nem biztos, mert ha a gybégyszer
mellett is 50% a gydgyuldsi ardny, akkor is eléfordulhat, hogy — pusztdn a véletlen
ingadozds miatt — a mi mintdnkban 60% gyégyult meg. Gydgyszer nélkiil 50%
gybgyul meg, gydgyszerrel is 50%, hatdstalan a gydgyszer? Nem biztos, mert
ha a gybégyszer mellett 60% a gydgyulasi ardny, akkor is eléfordulhat, hogy —
pusztan a véletlen ingadozds miatt — a mi mintdnkban csak 50% gybgyult meg.
Az el6z6 részekben pont az e jelenség kezelésére szolgalé apparatust ismertiik
meg, mellyel — noha biztos déntést nem hozhatunk, ez ellen nincs mit tenni — a
bizonytalansdg mértéke, a hibazas jellemezhetd.

5.6.1. Megoldasi lehet6ségek nyomasban

Ennyi ismétlés utan tegyiik fel az egyik legfontosabb kérdést: mit tehetiink ez
ellen? Mert az egy dolog, félreértés ne essék, nagyon fontos dolog, hogy jellemezni
tudjuk a hibazast, de hogyan lehet csdkkenteni? Ha egyszer a kutatdasban
mindenképp homalyosan latunk, legalabb a homalyossag mértéke csékkenthet6
valahogy? Tisztithaté-e a szemiiveg...?
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E kérdésre a vélasz pozitiv. Egyetlen dolgot tehetiink e bizonytalansag csokken-
tésére: megnovelhetjiik a mintanagysdgot! (A kutatdsban részt vevd alanyok
szamat, a pénzfeldobdsok szdmat stb.) Ekkor ugyanis pontosabban fogunk l4tni:
minél nagyobb a mintanagysag, anndal kisebb lesz az ingadozds; ezt illusztralja a
5.6. ébra.
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5.6. dbra. A kutatids mint homadlyos szemiiveg homadlyossaganak a fiiggése a
mintanagysigtol. Az el6z6 abra folytatdsaként azt latjuk, hogy kiilénbo6z6
mintanagysagok mellett milyen lesz a kutatdsban kapott érték eloszlasa; a
valodi érték tovabbra is 50 %. Mindig ingadozunk e koriil, de minél nagyobb a
mintanagysag, annal kevésbé. (A tiskék egyre stirlibben vannak, hiszen 50-es
mintanagysig mellett minden egyes fej 2 %-kal valtoztatja az ardnyt, 100-nal
mér csak 1-gyel és {gy tovabb.)

Jol 14tszik, hogy bér az ingadozds nem sziintetheté meg (Gsszhangban azzal,
hogy biztos doéntést soha nem tudunk hozni!), de a mértéke csokkenthetd a
mintanagysag novelésével. Mindig homalyosan latunk, de minél nagyobb mintank
van, annal kevésbé homalyosan: minél nagyobb mintank van, anndal inkabb a
valédi érték koril fog tomoriilni a kutatasban kapott eredmény.

Mi torténik? Ahogy a kéznyelv mondani szokta: ,kidtlagolédnak az ingadozasok”,
és most csakugyan errdl van sz6. Minél nagyobb a minta, anndl kisebb lesz a
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szorodas, mert az egyik irdanyu kilengéssel szemben egyre valdszintibb, hogy lesz
masik irdny1 is, ami ellenstlyozza a hatésat.

A dolog kicsit arra hasonlit, mint a jel-zaj viszony a mérnoki széhasznélatban.
Ezt eredetileg olyan helyzetekre értették, mint amikor zenét (jel) kell kihallanunk
egy sercegd (zaj) radiébdl. Annél tobb esélytink van erre, minél hangosabb a
zene (nagyobb a jel), illetve minél halkabb a sercegés (kisebb a zaj). A helyzet
itt is ugyanaz! A jel a gyoégyszer hatésa, hogy mennyivel tavolodott el a kezelt
csoport haldlozasa a kontrollecsoportétol, a zaj a korlatos mintanagysagbol fakadé
ingadozas. Mikor tudjuk észrevenni — azaz igazolni, hogy nem csak a véletlen
ingadozasnak tudhaté be — a gybgyszer hatasat? Akkor, ha nagy a jel, illetve ha
kicsi a zaj. A jelre, hogy milyen hangosan szdl a zene, nincs rahatasunk, ez a
gybgyszer tulajdonsiga. Amit tehetiink, azért, hogy mégis meghalljuk: kelléen
le kell halkitanunk a zajt. Ez az ugyanis, amit tudunk befolyasolni, mégpedig
a mintaméret megnovelésével. Ha hangos a zene (nagyon hatédsos a gyégyszer),
akkor maradhat akar sok zaj is, de ha halk a zene (csak kicsit javit a gy6gyszer),
akkor nagyon le kell halkitanunk a zajt, azaz nagy mintara van sziikség, hogy
meghalljuk a zenét.

Természetesen mindez ugyanugy érvényes a karos hatdsokra is: ha csak kicsi a
kiilonbség, akkor nagy minta kell, hogy észrevegyiik (azaz igazolni tudjuk, hogy
nem pusztan a véletlen miive), ha nagy a hatds, akkor kis minta is elég.

5.6.2. Az orvosi kutatasok edzeni mennek

Eddig egyetlen paraméterét lattuk a véletlen jelenléte melletti dontéshozatalnak:
a szignifikanciaszintet. A szignifikanciaszint megadja, hogy ha valéjaban nincs
hatés, akkor mi mekkora valészintiséggel mondjuk — tévedésbol — mégis azt, hogy
van. Ez fogja tehdt meghatarozni a szigortisagunkat: hogy milyen nagy hatésnal
mondjuk azt, hogy ,na, err6l mar nem hissziik, hogy a véletlen ingadozas miatt
jott ki”. Ha 50% gyogyul gydgyszer nélkiil, akkor milyen ardnynal mondhatjuk,
hogy a gydgyszer hatdsos és az eredmény nem csak a véletlen miive? Ha 60%-ra
emeli az ardanyt? Vagy elég az 557 Vagy 70 kell? Ezt szabjuk meg a szignifikan-
ciaszint megvalasztasaval. Minél kisebb az értéke, azaz minél magasabbra rakjuk
a limitet, annal valdszintitlenebb, hogy egy hatdstalan gyogyszert a véletlen inga-
dozéas miatt hatasosnak mindsitiink, de anndl valésziniibb, hogy a hatasosakra is
azt mondjuk, hogy hatéstalan. Hiszen lehet, hogy az 50-et megemeli tényleg, de
csak 60-ra, amire mi még azt mondjuk, hogy .4, ez lehetett a véletlen ingadozas
miatt is”.

Az el6z6ekkel egybevetve lathato, hogy mi a masik fogalom, amire sziikségiink van
a szignifikanciaszint mellett: az, hogy ha valdjaban hat a gyégyszer, akkor mi azt
mekkora valdszintiséggel vessziik észre. Ezt szoktak egy kutatas erejének nevezni;
ennek a kiszamitasara a megfeleld képletek rendelkezésre allnak. Ez természetesen
mindig egy adott méretli hatdsra vonatkozik, példaul tgy fogalmazhatunk: ha a
gybgyszer az 50%-os gyégyuldsi ardnyt 60%-ra emeli, akkor a kutatdsunk erre
vonatkozé ereje (100 beteg és 5%-os szignifikanciaszint mellett) 52,1%. Azaz, ha
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a gyogyszer tényleg 50-r8l 60%-ra emeli a tulélést, és nagyon sok ilyen kutatdst
végrehajtanank, akkor ezek kb. felében igazolédna, hogy a gydgyszer hat, a
felében sajnos nem: hidba hat, a véletlen ingadozas miatt olyan eredmény jonne
ki, amire azt mondanank, hogy ez betudhaté lehet a véletlen ingadozasnak.
Természetesen, ha a hatdsnagysag nagyobb, mondjuk a gyégyszer 65%-ra emeli
a tulélést, akkor a kutatds is erésebb lesz: ugyanezen paraméterek mellett maris
86,1% az erbnk, azaz a gydgyszer hatdsossdgat mdr igen jo eséllyel ki fogjuk
tudni mutatni.

Az er6 természetesen a valasztott szignifikanciaszinttdl is fiigeg. Ha ezt 5%-rdl
1%-ra csokkentjiik, akkor ez utébbi, 65%-ra noveld esetben is 68,1%-ra esik
vissza az erd. Erthetd: ahogy volt is réla szé, ha szigoribbak vagyunk, akkor
ugyan ritkdbban vesziink észre nem val6édi hatast, de ennek az ara, hogy a valodi
hatésok észlelése is nehezebb lesz.

Mindezeket osszefoglaléan mutatja a 5.7. dbra. Jél latszik, hogy minél ha-
tasosabb a gybgyszer, annal valésziniibb, hogy ezt kimutatjuk, illetve, hogy
minél szigorubbak vagyunk, annél valdsziniibb, hogy nem vessziik észre, hogy a
gyogyszer hat.
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5.7. dbra. Bal oldal: a kutatas erejének fiiggése attol, hogy a gydgyszer mennyire
javitja a gyogyulési ardnyt, 100 beteg és 5 %-os szignifikanciaszint mellett. A
kontrollcsoportban a gy6gyuldsi ardny 50 % (az egyszerliség kedvéért feltételestiik,
hogy ez fix érték, nem a kutatdsbdl mértiik ki). Jobb oldal: a kutatds erejének
fliggése attol, hogy milyen szignifikanciaszintet vélasztottunk, 100 beteg és az 50
%-os tulélést 60-ra emeld gydgyszer mellett. A sziirke vonalak az ¢sszetartozé —
szOvegben is targyalt — esetet mutatjak.

5.6.3. Kutatasok mintaméretének tervezése

Kicsit elkanyarodtunk a jel-zaj viszonynal targyalt f6 kérdésiinktol, a mintanagy-
sdg megvalasztasatol — de csak kicsit. Ugyanis a mintanagysag is egy ugyanolyan
tényez6 az eré meghatdrozasaban, mint a szignifikanciaszint vagy a hatasnagysag!
A mar emlitett képletek segitségével nyugodtan kisérletezhetiink azzal is, hogy
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kiilonféle mintanagysagok mellett nézziik meg az erét — a korabb elmondottak
fényében azt varjuk, hogy az egyre nagyobb mintanagysig, minden mast val-
tozatlanul tartva, egyre nagyobb erét jelent. Es csakugyan, ezt mutatja a 5.8.
abra.
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5.8. abra. Az er§ fiiggése a kutatasba bevont betegek szaméatél. A kontrolleso-
portban a gyégyuldsi ardny 50 %; a kiilonboz6 szinek azt mutatjik, hogy ezt a
gybgyszer mennyire noveli meg, a szignifikanciaszint 5 % J6l latszik, hogy minél
hatdsosabb a gybgyszer, annal nagyobb az er6 (ezt mér kordabban is ldttuk), de
az is, hogy adott gyégyszerhatas mellett is novelhetd az er6é — a kutatasba bevont
betegek szamanak emelésével. A sziirke vonalak azt mutatjak, hogy hany beteg
kell a 80 %-os erd eléréséhez.

Egy a gyakorlati munka szempontjabél roppant fontos osszefiiggéshez jutunk, ha
az abrara ,forditva” néziink ra: nem azt nézziik, hogy adott betegszam mellett
mekkora az erd, hanem azt, hogy adott eré eléréséhez mekkora betegszam kell!
(Ezt mutatjdk a sziirke vonalak.) Ez ugyanis lehetévé tesz valami nagyon fontos
dolgot: annak raciondlis meghatarozasat, hogy egy vizsgalatba hany beteget kell
bevonni! Megmondjuk, hogy milyen nagysagi hatdst mekkora valdszintiséggel
akarunk kimutatni (azaz mekkora legyen az erd), és a képletbdl kipotyog, hogy
ehhez hany betegre van sziikség! Természetesen csak a feltételezett hatéasra
vonatkozdan, ha a valésdgban kisebb a hatds, akkor gyengébb lesz a kisérletiink,
de ha nagyobb, akkor erésebb.

(Kitérd megjegyzés: els6 ranézésre esetleg meglepd lehet, hogy a kiszdmitdshoz
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sziikség van a gyoégyszer hatdasara. Hiszen épp azért csindljuk a kutatast, hogy
megmondjuk mekkora a hatds, akkor hogyhogy ezt elére meg kell adnunk?! —
mondhatja valaki. Amellett, hogy a fentiekbdl latszik, hogy erre sziikség van,
hiszen a hatas nagysagatol alapvetoen fiigg az erd, masodik ranézésre talan
logikus is: ez olyan, mint az, hogy egy csillag fényességének megfigyeléséhez
mekkora tavesovet vegylink. Muszd] elOzetesen feltételezniink valamit a csillag
fényességérol, mert ha fényes, akkor elég kis tavesé is, de ha nagyon halvany,
akkor nagy tavcsével kell késziilntink. Pontosan ugyanez a helyzet itt is, a csillag
fényessége a gyogyszer hatasa, a tavesé nagysaga pedig az, hogy hany beteget
vonunk be a kisérletbe.)

Léssuk tehat az Gsszefliggést, ezt mutatja a 5.9. dbra. Az dbra univerzalis: akkor
is hasznélhatd, ha az ardny valami jé dolog, amit emelni akarunk (pl. gy6gyuldk
ardnya) vagy valamilyen kéros dologrdl van szd, példaul az expozicié egy karos
behatds, esetleg gyogyszer, de a mellékhatasat vizsgaljuk; ezekben az esetekben
az expondlt (kezelt) csoport ardnya a kontrollndl nagyobb. De akkor is j6, ha az
arany valami rossz dolog, példaul megbetegedés, amit elkeriilni akarunk, ekkor
az expondlt (kezelt) csoportban az ardny reményeink szerint alacsonyabb.
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5.9. dbra. A 80 %-os erd eléréséhez sziikséges betegszam (5 %-os szignifikancia-
szinten). A két tengelyen a kezelt- és a kontrollcsoportbeli ardny van, a szinezés
pedig a betegszamot adja meg. A szinezés logaritmikus, tehat egy drnyalattal
sOtétebb szin egy nagysagrenddel nagyobb beteglétszamot jelent. A piros vonal

10 ezer {6, az ezen beliili esetekben kell 10 ezer f6nél is nagyobb beteglétszam a
80 %-o0s erével torténd kimutatdshoz.
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Gyonyorien latszik (és az eléz6eket végiggondolva remélhetdleg logikus is!), hogy
mi a konny( és mi a nehéz. Egy gyégyszer hatasanak a példajan: legkonnyebb
akkor a helyzetiink, ha kezelés nélkiil szinte senki nem gyégyul meg, kezeléssel
pedig szinte mindenki (bal felsd sarok kornyéke). Hatalmas a hatdsnagysag, akar
10 beteg is elég a kimutatasdhoz. Ha a gydégyszer hatdsa tovabbra is kit{ing,
de kezelés nélkiil is sokan meggyégyulnak (haladunk a bal fels6bdl a jobb felsé
sarokba), akkor nehezedik a helyzet, 100 betegre is sziikség lehet. Nem arrél
van sz0, hogy a gybgyszer rosszabb, a probléma oka, hogy a kiilonbség kisebb
— méarpedig a hatds kimutatdsahoz a kiilonbség az érdekes! A legnehezebb a
helyzet akkor, ha rdadéasul a gyogyszer sem atiitéen hatéasos, azaz csak kicsit
emeli a gyégyuldk aranyat, ez esetben hirtelen eldurvul a helyzet, és tobb ezer,
sot tizezer betegre, vagy annal is tobbre lehet sziikség. Ezt még jobban kiemeli
a piros vonal, mely a tizezres beteglétszamot jelenti: egy kisérlet esetében ez
nagyjabol a gyakorlati elvégezhet6ség hatara — az ezen beliil es6 hatasok tehat
kisérletben nagyon nehezen kimutathatéak. Ha a mellékhatasokra gondolunk,
akkor ugyanez a tanulsag azt jelenti: egy mellékhatas kimutatasa akkor konnyti,
ha a gyégyszer nagyon megndéveli az aranyat.

Egy dologra fontos ezek kapcsan felhivni a figyelmet, mert az dbran talan
nem egyértelmii els6 ranézésre: a kimutathatosiag a két arany kiilonbségén
mulik — nem a hdnyadosdn. Ha az egyik ardny 10%ponttal nagyobb, mint a
mésik, akkor (t6bbé-kevésbé) allandé beteglétszam kell a kimutatasahoz, de ha
a hanyadosuk adott, példdul a gydgyszer 10%-kal noveli meg egy nemkivinatos
esemény eléfordulasi valészintiségét, akkor a kimutathatosag attol is fligg, hogy
honnan indulunk, azaz mi a gyégyszer nélkiili ardny. Hiszen 50%-r6l indulva a
10% novekedés az 5%pont, de 0,5%-r6l indulva mar csak 0,05%pont. Azaz: még
ha a gyogyszer alland6 aranyban noveli is a mellékhatas kockazatat, kisérletben
nagyon nehéz kimutatni, ha egy eleve is ritkan jelentkez6 betegségrdl van szé.

Es most emlékezziink vissza, mit mondtunk annak idején! Hogy a kisérletek
egyik korlatja, hogy ,,..korlatozott a bevonhat6 betegek kore ... a nem elegenden
nagy mintanagysig korlatozza, hogy milyen nagysaga hatast tudunk észrevenni,
legyen sz6 akar kivant hatdsrol, akar mellékhatasrol, ha példaul egy gyogyszerrol
beszéliink ... ha kicsi a mintanagysdg, akkor egy kis javulast, vagy egy ritkdn
jelentkezd mellékhatédst nincs sok esélyiink észrevenni”. Pontosan ezt latjuk most!
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6. fejezet

Végpont és lemérése

Megbeszéltiik, hogy a végpont a szamunkra érdekes kimenet, példaul, hogy
a beteg infarktust kap. De hogyan lehet ennek a kockazatat szamszertisiteni,
és hogyan lehet gydgyszer ezt csokkentd (vagy drtalmas expozicié ezt noveld)
hatésat egyetlen szamban kifejezni?

A hatés szamszerii ,lemérése” ugyanis ezt jelenti: hogyan tudjuk egy szamba
stiriteni azt, hogy az adott expozicié hogyan valtoztatja a kockazatot? Az egy-
szerliség kedvéért szoritkozzunk most egyetlen esetre, mely a gyakorlatban is
az egyik legfontosabb és egyuttal az altalanos jelenségek is jol illusztralhatoak
rajta: arra, ha a végpont két lehetséges kimenetet vehet fel, gy is szoktak
mondani, binaris vagy dichotém. Ilyen az, hogy az alany meghalt-e adott idon
beliil, rdkos lett-e, mentéalis beteg lett-e, és igy tovabb. Hogy egyéb problémak-
kal ne bonyolitsuk a kérdést, mondjuk, hogy két 6sszehasonlitott csoport van
(expondlt és nem expondlt: gydgyszert kapd a gyogyszert nem kapdval szemben,
légszennyezett teriileten é16 a nem légszennyezett teriileten élével szemben és igy
tovabb), valamint, hogy nincs confounding, egy tokéletesen kivitelezett kisérletet
végeztiink.

Az els6 megallapitas, hogy ebben az esetben a kockézat egy ardany: a csoportbdl
az alanyok mekkora hanyada érte el a végpontot, példaul hany szdzalék kapott
adott id6n beliil infarktust. A jhatds lemérése” tehat azt jelenti, hogy két aranyt
kell osszevetniink: ha 100 expondltbdl 1 érte el a végpontot, akkor 1% az egyik
ardny, ha a nem expondlt 200 f6bél 4, akkor 2% a maésik. Na de mit értiink
Osszevetés alatt? Ennek megvalaszolasa mondja meg, hogy hogyan mérjiik le a
hatést. Az érdekes az, hogy még ebben az elképzelhetd legegyszeriibb helyzetben
(egyetlen bindris végpont, két csoport) is nagyon nem nyilvdnvalé probléméakra
vezet ez a kérdés...!

73
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6.1. Mikor adjunk gyoégyszert?

A konkrétsiag kedvéért mondjuk, hogy egy koleszterinszintet csokkentd gyogyszert
vizsgalunk, a végpont, hogy az alany infarktust kap-e adott idén belil. Azt
tapasztaljuk, hogy a gy6gyszerrel kezelt csoportban egy év alatt 1% kap infarktust,
a gybgyszert nem kapd kontrollesoportban 2%. Akkor most mit mondunk?

A. A fantasztikus gyégyszerink 50%-kal csokkenti az infarktus-rizikot!
B. A fantasztikus gydgyszeriink nélkiil 100%-kal nagyobb az infarktus-riziké!

C. Ezzel a gyogyszerrel 100 embert kezelve 98-at feleslegesen kezeliink (hiszen
gyogyszer nélkiil sem kapna infarktust), 1-et hidba kezeliink (hiszen a
gybgyszerrel egyiitt is infarktust kap), és 1 az, akinél elériink valamit.
Miko6zben mind a 100-at kitessziik a mellékhatasok kockézatanak és mind
a 100-zal kifizettetjiik a gyogyszert.

Ugye mennyire mashogy hangzik? Pedig csak osztani kell tudni, hogy lassuk: ez
a harom igazabol ugyanaz!

A fenti példdk ramutatnak a hatas lemérésnek két alapvetd lehetdségére: arra,
ha a két ardnyt elosztjuk egymadssal (ezt szokds relativ rizikénak nevezni), és
arra, ha kivonjuk Sket egymésbdl (abszolut riziké-kiilonbség). Ha osztunk, akkor
kapjuk az elsd két megfogalmazast (pl. 1%/2%=0,5, amit gy is kifejezhetiink,
hogy -50%), ha kivonunk, akkor a harmadikat (2%-1%=0,02-0,01=0,01=1 %pont,
ami épp az 1 a 100-bol).

Az els6 tanulsag a fentiekbdl, hogy a raciondlis gyogyszerelés alapjat az abszolit
mutato jelzi. Szemben azzal, amit esetleg elsére gondolhatna az ember, hogy
ti. a gyogyszer adasinak mérlegelésekor a gydgyszer mellékhatéasait kell a
megelézni kivant végpont szovodményeivel Gsszevetni, a fenti mutatja, hogy
valdjaban a gyogyszer mellékhatasait be kell szorozni 100-zal, és gy hasonlitani
az infarktushoz! Hiszen 100 embert kell kitenni ezeknek ahhoz, hogy egyetlen
infarktust megel6ézziink. Egy kovetkezmény azonnal lathato: ritka betegségek
megel6zésére csak nagyon biztonsdgos gyogyszerek hasznalhatéak. (A nem
megel6z6, hanem gyogyitéd jellegli készitmények pedig végképp elonyben vannak
ilyen szempontbdl, hiszen ott nem kell arra tekintettel lenni, hogy kezelés nélkiil
sem biztos, hogy baja lesz az alanynak.) A klinikai déntéshozatal szempontjabdl
tehat az abszolit hatas a mérvado. De akkor miért hasznaljuk egyéltaldn a
relativ mutatékat?

6.2. Kisérletek résztvevoi, avagy végre kideriil,
hogy jot tesz-e repiilogépbodl kiesésnél, ha
van nalunk ejtéernyo

Kezdjiik a kérdést egy picit messzebbréll Korabban mar volt réla szd, hogy
a klinikai kisérleteknek, azon hatalmas elény mellett, hogy teljes mértékben
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védettek tudnak lenni a confoundinggal szemben, hiarom, helyzettél fiiggéen
kisebb vagy nagyobb héatranyuk van. Az egyik, hogy korlatozott az elérhet6
mintanagysdg — emiatt kicsi hatdsokat (kis mértékii, vagy keveseket érinté
hatdsokat), legyen sz6 akar pozitiv hatdsrél, akar mellékhatdsrol, nem tudunk
észrevenni. A mésodik, az el6z0hoz nagyon hasonlé limitécié, hogy korldtozott
az utankovetési ido, ezért a lassan fellépd hatdsokat nem tudjuk észrevenni.

A harmadikrél azonban eddig még nem beszéltiink részletesen: arrél, hogy
a klinikai kisérletekben részt vevo betegek jellemz6i szinte mindig eltérnek,
néha nem is kicsit, a betegek Osszességének jellemz&itél. Nevesitve: a klinikai
kisérletekben részt vevé betegek legtobbszor fiatalabbak, mint altaldban véve a
betegek, tobb koztik a férfi, ritkabbak a tarsbetegségek. De miért van ez igy?

A jelenségnek vannak johiszemi és kevésbé johiszemli magyardzatai. Az elsd
szlir6 kapasbdl az, hogy bar a torténelemben ez sajnos nem volt mindig igy,
de manapsiag mar a klinikai kisérletekben kizarélag onkéntesek vesznek részt.
Ez azt jelenti, hogy még ha a felkért betegek tokéletesen meg is felelnek Gssze-
tételben az Osszes betegnek, azok akik wvdllaljdk a részvételt mar rogtén nem
fognak, hiszen az onkéntesség dnmagdban jelent eltérd jellemzdket (példaul a
férfiak inkabb hajlanddak kiprébélni ilyen kockézatos dolgokat). Ezzel pedig
lehetetlen barmit is kezdeni, hiszen az az 6nkéntesség megsértését jelentené. A
valosagban rdadasul a felkért betegek kore mar onmagaban is eltéré lesz: az
ilyen klinikai kisérleteket tipikusan nagy, magas szinten 1év6, varosi centrumok
végzik; az dnmagaban sokszor sziirés, példaul szocio6kondémiai statusz szerint,
hogy egyaltalan ki az, akit ilyen centrum 14t el. A végeredmény az, hogy simén
el6fordulhat, példaul kardiolégidban, hogy egy kisérletben a — ,,standard ellatast”
kapé — kontrollcsoport haldlozasa fele az orszagos adatnak! Mindezek tetejébe
jonnek a bevondsi és kizardsi kritériumok, ezek hatdrozzak meg, hogy milyen
betegek vehetnek részt a kisérletben, és kik azok, példaul életkor, tarsbetegségek,
kérelézményi adatok vagy épp sulyossig szerint, akik nem. Itt megjelennek a
kevésbé jéhiszem(l szempontok is: a szponzornak (a szakzsargonban igy szoktdk
hivni a kisérlet finansziroz6jat) gyakran érdeke, hogy olyan betegek keriiljenek
be, akiknek a legjobb a gydégyhajlama, hogy a vizsgalt szer a legjobb szinben
tlinhessen fel. Erre pedig a bevonasi és kizarasi kritériumok meghatarozasan
keresztiil lehet rahatasuk.

Csak egyetlen példa mindezek eredGjének illusztralasara: Travers és munkatarsai
egy emlékezetes 2007-es cikkiikben véletlenszertien kivalasztott, ,,valé életbeli”
asztmas betegeknél nézték meg, hogy milyen gydgyszereket szednek a betegsé-
giikre, és hogy azokat a gydgyszereket milyen bevondsi és kizarasi kritériumi
kisérletek alapjan torzskonyvezték. Ezutan Osszevetették a betegek adatait e
kritériumokkal, és megnézték, hogy mekkora hanyaduk vehetett volna részt az
egyes kisérletekben; ime a szazalékok: 5,7, 6,6,0,4,2,1,7,8,7,36,2,1,1,2¢és
3. Lathato, hogy egyetlen kisérlet volt, ahol legalabb a kétszamjegyii szazalékot
sikeriilt elérni, egyébként az 1-3% a tipikus, de a legjobb, hogy olyan kisérlet
is volt, aminél konkrétan nem talaltak él6 beteget, aki jogosult lett volna részt
venni benne.. Amiben ugye az a vicces, hogy utdna a betegeket kezelik azokkal
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a gyogyszerekkel, amiket ilyen kisérletek alapjan torzskonyveztek!

Ezek az aranyok egyéltalan nem kiugréak, szdamos teriileten tapasztalhatd, hogy
éves nagysagrendben kell varni, hogy elég beteg Gsszegyiiljon, mivel 80, 90 vagy
annal is nagyobb szazalékuk nem jogosult a részvételre. Ezt a jelenséget hivjak
szelekcios torzitdsnak; szokas beszélni a kisérlet kiilsé validitdsdrol vagy dltald-
nosithatosdgdrol is, hiszen a probléma az, hogy barmit is taldlunk a kisérletbe
bevont alanyok csoportjan belil, az vajon mennyire vonatkoztathaté az Gsszes
betegre dltaldban. Igy mér taldn még jobban érthetd, hogy miért mondtuk annak
idején, hogy ez a megfigyeléses vizsgalatok egyik elonye: ott sokkal kevésbé kell
aggddnunk azon, hogy az eredmények mennyire vonatkoztathatbéak az Osszes
betegre, hiszen nem ritka, hogy akar az Osszes beteg is bevonhaté a vizsgéalatba.

Ha maér a kordbban mondottakndl tartunk: talan emlékszik a nyajas Olvasé,
hogy a tudomany jelen allasa szerint nem tudhatjuk ,biztosan”, hogy jot tesz-e,
ha van nalunk ejtéerny6 amennyiben kiestink egy repiilégépbdl, legaldbbis ha a
biztosan alatt azt értjiik, hogy , kisérlettel megvizsgalva”. Hivatkoztam is Smith
és szerzotarsa cikkére, mely az igen tekintélyes British Medical Journal 2003-as
kardcsonyi szamaban jelent meg, és amelyikben rendkiviil alapos kutatassal
feltartdk, hogy egyetlen egy ilyen kisérletet sem végeztek! (Nyilvdn ginyoldédva
azokon, akik a kisérleteket mindenhaténak allitjék be.) Nos, jelenthetem, hogy
az orvostudomany fejlodése megallithatatlan, ugyanis a helyzet azota megval-
tozott! A British Medical Journal-ben a napokban, egész pontosan december
13-4n, természetesen csak teljes véletlenségbol megint a karacsonyi kiillonszamban
megjelent a torténelem els6 kisérletes vizsgalata, amely az ejtéerny6 hatasossagat
vizsgalta! A kisérlet alanyai tokéletesen randomizdltan kaptak vagy ejtéernyot,
vagy ejtOernyot nem tartalmazoé hatizsdkot, ezt kévetden kiugrottak a repiilégép-
bél, majd a kutatdk rogzitették a foldbe csapddaskor fellépd haldlozasok, illetve
stlyos sériilések (a traumatoldgidban dltaldnosan hasznalatos ISS sériiléssiilyossa-
gi pontszdm 15-nél nagyobb) fellépését. A kisérlet igen gondos tervezésii volt, az
el6z6 részben latott médon hataroztak meg a mintanagysagot, rogzitettek szamos
fontos betegjellemzdt, még arra is iigyeltek, hogy a felhasznélt ejtéernyok, sot,
hatizsakok tipusat és gyartdjat dokumentaljak, beszerezték az etikai engedélyt a
kisérletre stb. Egyszéval egy minden elvarasnak megfelel6 kutatasrél van szo.
Hadd fussak elére: a vizsgédlat szerint az ejt6ernyé nem csokkentette a foldet
éréskor bekovetkezé haldlozasok és sulyos sériilések szamat!

Hogy ezt miért pont most, a klinikai kisérletek résztvevoinek specidlis Osszeté-
telérol szol6 résznél mondom? Ehhez érdemes kozelebbrél megnézni a kisérlet
pontos lefolytatasat!

A részvételre felkért alanyok két csoportbdl keriiltek ki: egy résziiket sugarhajtasa
repiilégépen repiilés kdzben interjuvoltak meg, hogy vallaljak-e a kiugrast rando-
mizaltan ejtéernyével vagy hatizsakkal, mas résziiknek repiill6gép-muzeumban,
egy foldon 4116 kisrepiilében tették fel ugyanezt a kérdést (6.1. abra). A fent
emlitett eredményhez talan azt a mellékes informéciot érdemes hozzatenni, hogy
az elébbi csoportbdl 0% vallalta a részvételt, mig az utébbiak koziil 100% (erre
nincs rahatdsunk, onkéntesség, ugyebar!), igy aprébb eltérések keletkeztek a klini-
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kai kisérletbe bekeriilé és be nem keriil6 alanyok koézott: az utdbbiak esetében a
repiilégép atlagos sebessége 800 km /h volt, az elébbieknél 0 km /h, az utébbiaknal
az atlagos ugrasi magassidg 9146 méter, az el6bbieknél 60 centiméter-...

6.1. dbra. Reprezentativ példa a kisérletben részvételt vallal6 alanyra (kontroll —
hatizsdk — csoport). Fontos megjegyezni, hogy a képen ldthaté alany nem halt
meg, illetve nem szenvedett stlyos traumaés sériilést a foldbe csapddaskor.

Az emlitett eredmény ugy jott ki, hogy mind az ejtéernyds csoportban, mind a
kontrollcsoportban 0 haldlozés, illetve stlyos sériilés fordult el6. Tehéat: nincs
kiilonbség...

Nagyon fontos tjra hangsilyozni, hogy a kisérlet szervez6i mindenféle kocké-
zatnak kitett alanyt igyekeztek verbuvalni, arrél mar nem tehetnek a szerzok,
hogy torténetesen a részvételt vallalok kore ,némileg” specidlisra sikeredett — és
pont arra akarjak felhivni a figyelmet, hogy ez egy valédi klinikai kisérletben is
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eléfordulhat. Zarasként adjuk vissza a szét a szerzoknek: ,a magas kockazatnak
kitett alanyok részvételének a hidnya elképzelhetd, hogy befolydsolta a vizsgéalat
végeredményét”.

6.3. Mutatdk stabilitasa

Egy dolog azonban még mindig 16g a levegében: mi koze ennek a relativ és
abszolit mutatokhoz? Barmilyen furcsa is lehet elsére, de nagyon sok: ha relativ
mutatét hasznalunk, az az egész fenti problémat sok esetben meg tudja oldani,
vagy legaldbbis jelentGsen enyhiti!

A klinikai kisérletekben fiatalabbak az alanyok, kevésbé silyos az allapotuk,
kevesebb tarsbetegségiik van? Igen. Emiatt jobb a gydgyhajlamuk, mint a
betegeknek altalaban? Igen. Csakhogy mi, ha relativ mutatét hasznalunk, akkor
nem is ezt nézziik, hanem azt, hogy egymdshoz képest hogyan viselkednek a
kezelt- és kontrollcsoportok! Igen, fiatalabbak, de a kezelt és a kontrollcsoport
egyardnt fiatalabb, marpedig 6ket egymdshoz hasonlitjuk! Lehet, hogy a klinikai
kisérletben 10% a haldlozds a kontrollcsoportban, mig a valésdgban 20, de ha
ez 8-ra megy le a kezelés hatasara, akkor reménykedhetiink benne, hogy a 20
meg 16-ra fog. Igen, a klinikai kisérlet betegeinek Osszetétele eltérd volt, ezért
a halédlozési ardnyok is mésok voltak, de a relativ viszonyok allandbak! Ha ez
igaz, tehat a relativ mutaté stabil, akkor onnantél nem is annyira szamit, hogy
a klinikai kisérlet betegei tényleg specidlis populédciét jelentenek-e, hiszen mi
ugysem az abszolut szamokat fogjuk felhasznédlni, hanem a relativ viszonyokat —
ami viszont a nem specialis populaciéra is érvényes.

De tényleg stabilak a relativ mutatok? A tapasztalatok szerint igen! Fontos
elérebocsdtani, hogy ez nem valamiféle matematikai torvényszeriiség, és nincs
is r4 garancia, hogy mindig teljesiiljon (épp emiatt még ennek fényében is
igenis hasznos, ha a klinikai kisérlet alanyai nem nagyon specidlisak!), de nagy
dltaldnossdgban véve a relativ mutatok meglepden stabilak. Erre mutat példat
a kovetkez6 tablazat egy koleszterinszintet csokkent6 gyogyszercsalad néhany
kisérletének példajan keresztiil.

Kisérlet neve Kontrollcsoport rizikéja Relativ rizik6 Abszolut riziké-kiilonbség

JUPITER 0,48% 0,81 (-19%) 0,09 %pont
AFCAPS/TexCAPS  0,76% 0,68 (-32%) 0,24 %pont
ASCOT-LLA 1,60% 0,90 (-10%) 0,16 %pont
WOSCOPS 2,22% 0,68 (-32%) 0,70 %pont
CARE 6,26% 0,86 (-14%) 0,87 %pont
HPS 9,13% 0,83 (-17%) 1,52 %pont
48 9,31% 0,66 (-34%) 3,19 %pont
LIPID 9,62% 0,76 (-24%) 2,28 %pont
PROSPER 10,06% 0,86 (-14%) 1,38 %pont
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1. tabldzat — Kiilonbo6z6 kisérletek, melyben a sztatinnak nevezett
koleszterinszint-csokkent6 készitmények hatasat vizsgaltak. A tablazat a
sziv-érrendszeri eredetli haldlozasok aranyat mutatja a kisérlet utankoveté-
se alatt. Az utolsé oszlop az utdnkovetési idé hossza (dtlag vagy medidn,
fiiggben attdl, hogy a tanulmény mit kozolt).

Gyonyoriien lathatd, hogy a gydgyszereket nagyon-nagyon kiilonb6z6 populé-
ciékban probéltak ki: volt, ahol csak 0,48% halt meg sziv-érrendszeri okbdl a
kontrollcsoportban, de volt, ahol t6bb mint hiszszor ennyi. (Ez a kezelés nélkili
riziké, ez jellemzi tehat, hogy milyen alanyok korében végezték a kisérletet.) Az
abszolut riziké-kiilonbség ennek megfelel dramai eltéréseket mutat, a legkisebb
és a legnagyobb k6zott tobb mint harmincotszoros a kiilonbség. Igen am, de —
és most jon a lényeg — mindekozben a relativ hatas bamulatosan allandé, 10 és
30% kozotti kockdzatesokkenés 1athatd fiiggetlendil attdl, hogy milyen kockazatt
populdciéban végezték a vizsgalatot! Az els6ként felsorolt kisérletet olyan popu-
laciéban végezték, hogy kezelés nélkiil fél szazalék halt meg, az utolsét olyanban,
ahol t6bb mint 10, de a gydgyszer relativ hatisa alig tér el!

Mindezeket gy is elmondhatjuk: a jelek szerint a gyogyszerre sajat magara
jellemz6 tulajdonsig a relativ hatas, az az, ami allandé. Az abszolut hatés
egy szarmaztatott mutaté, egy eredd: a (gyogyszerre jellemzd) relativ hatds, és
az (adott populdcidra jellemz&) kockdzat szorzata. A relativ hatds allandd, az
abszolat hatds attdl fiigg, hogy mennyi a kezelés nélkiili kockdzat: ahol nagy (pl.
idé&s, sok tarsbetegséggel rendelkezé beteg), ott az abszolit csdkkenés is nagy
lesz, ahol kicsi, ott kicsi (6.2. dbra).

Ennek két nagyon fontos kévetkezménye van. Az egyik, hogy egy kisérlet ered-
ményének megadédsakor igenis jogos a relativ mutaté hasznalata, hiszen egy
gyogyszerkisérletben értelemszertien azt kell kimérni, ami magara a gyogyszerre
jellemz6. A masik, hogy ez persze nem valtoztat azon, hogy a klinikai dontésho-
zatal szempontjabdl az abszolit kiilonbség a mérvados. S6t, ez rogton érthetévé
teszi, hogy miért van az, hogy egy fiatal, terhel6 kérel6zmény nélkiili, egyébként
egészséges betegnek lehet, hogy nem ilyen gyogyszert fog felirni az orvos, mig
egy idGs, kordbban szivinfarktuson atesett, cukorbeteg paciensnek igen — nem
azért, mert azt gondolna, hogy az el6bbi esetben nem hat a gydgyszer, az utébbi
esetben viszont igen. Konnyen lehet, hogy pontosan ugyanigy hat a gyogyszer,
azaz pontosan ugyanigy 20% kockdzatot csokkent, csakhogy ez a -20% az elbbi
esetben, mivel alacsonyrél indulunk, nagyon kis abszolut kockazatcsokkenés
(és {gy a gydgyszer mellékhatdsai nagyobb stllyal esnek latba), mig az utébbi
esetben forditott a kockdzat/haszon mérleg.

A kett6t osszerakva lathatjuk, mi a helyes eljaras: a kisérletben azt kell kimérni,
ami stabil és ami a gyogyszerre jellemzd, aztan ezt az informéaciét a konkrét
klinikai alkalmazéasban kontextusba kell helyezni. Azaz: a — kisérletbdl ismert,
gyogyszerre jellemz6 — relativ mutatot az adott konkrét beteg jellemzoi, példaul
tarsbetegségei vagy életkora alapjan at kell szimolni abszolit mutatora... és ez
alapjan donteni!



80 6. FEJEZET. VEGPONT ES LEMERESE

Kontroll [___] Kezelt [

-20%

60 — -
X 40 ~ =
T
N
©
X
[5}
o
X

-20%
20 =
\V-20%
0 — —
Kis kockazatu Kézepes kockazatu Nagy kockazatu
populacid populacid populacid

6.2. dbra. Ugyanolyan (20%-os) relativ csokkenés abszolit hatdsa attél fiigg,
hogy honnan indulunk: minél nagyobb a kezelés nélkiili kockazat, annal nagyobb
abszolut kiilonbség tartozik ugyanakkora relativ csékkenéshez.
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Most, hogy mindent értiink, némileg a legels6 példa is Gjraértékelhets. Abbol
ugyanis nem keriilt ki til j6l a gydgyszer (100 beteget kellett kezelni egy infarktus
elkeriiléséhez), de nézzik csak meg a szdmokat: 2% infarktusriziké még kezelés
nélkiil is? Mikdzben Magyarorszagon 15 ezer ember kap infarktust — minden
egyes évben! Ez meg hogyan lehet? Az 1 és 2% persze nyilvan kerek szam volt
a példa kedvéért, de ha megnézziik a tablazatot, nagysagrendileg nem tévesek,
tényleg van szdmos nemzetkozi kutatds ilyen szdmokkal (pedig méshol sem sokkal
kisebb az infarktus-rizik6). A vdlaszt akkor kapjuk meg, ha rdnéziink a tébldzat
jobb szélsé oszlopéra is: e kutatdsok utdnkovetési ideje minddssze néhény év volt!
Az infarktus-rizik6 azonban nemhogy tobb év, hanem inkébb évtizedek alatt épiil
fel, e gybgyszereket is ilyen tavon szedik igazabdl a betegek. E kutatdsokat tehat
nem lehet a valés helyzetre kozvetleniil ravetiteni... illetve nem lehetne, ha nem
lenne a relativ rizikd! Ugyanis a kis kockdzati populdcié nem csak azt jelentheti,
hogy fiatal meg nem cukorbeteg, hanem azt is, hogy kevés ideig utankévetett, a
nagy kockazati meg nem csak az idés és cukorbeteg lehet, hanem a realisztikus
ideig utankovetett. Az el6z6 megallapitdsunk tehat azt mondja ez esetben, hogy
a kisérletbdl ne az abszolut kockazatot olvassuk ki, hiszen az révid utankovetésre
vonatkozik, nem a valdsdgra. Olvassuk ezzel szemben ki a relativ kockazatot,
hiszen az stabil (reményeink szerint a kiillonb6z6 utdnkévetési idékre nézve is!),
és azt hasznaljuk: szamitsuk 4t, hogy mi torténne hosszabb, azaz a valdsagnak
megfelel6 utankovetési idé alatt. A példa 1 éves utdnkovetést irt; kiszamithato,
hogy 5 év alatt a kontrollcsoport kockdzata mar 9,6%, nem 2%. Ha a -50%
alland6 marad, akkor az abszolit kiilonbség maris 4,8 %pont, nem 1 %pont — 21
embert kell kezelni egy infarktus megel6zéséhez. 10 év alatt a kockazat 18,3%
(latszik, hogy szépen kozelediink a valds kockdzatokhoz!), a gyégyszer abszoltt
hatésa 9,1 %pont csokkenés — 11 embert kell kezelni egy infarktus megelézéséhez,
azaz mar csak 11-gyel kell szorozni a gyégyszer mellékhatdsait a kockdzat/haszon
mérlegelésnél. Maris mashogy hangzik!

6.4. Dontéshozatal és az abszolut és relativ mu-
tatok

Vajon hogyan hasznalhatéak a kiillonb6z6 mutatok arra, hogy jobban megértsiik,
mi a helyes dontés egy beteg ellatasa soran? A statisztika természetesen nem
tudja atvenni az orvosi dontéshozatal szerepét, de hatalmas segitséget adhat
annak megalapozottabba tételében, azaltal, hogy a valasztasi lehetoségeket
jobban megértjiik.

Erdemes a kiindulépontunkat felidézni: egy gyégyszer az infarktus kockazatat
2%-16l 1%-ra csokkenti. Ha azt mondjuk, hogy ,,50%-kal csokkenti az infark-
tusrizikét”, akkor relativ mutatéval irtuk le a hasznossagat, ha azt mondjuk
»1%ponttal csokkenti az infarktusrizikét”, akkor abszolit mutatét haszndltunk.
Megbeszéltiik, hogy az el6bbi mutatét érdemes klinikai kisérletben kimérni, mert
stabilabb: azt reméljiik, hogy az 50%-o0s csokkenés az, ami magéira a gydgyszerre
jellemzé, és {gy dllandé marad akkor is, ha a kezelés nélkiili kockdzat nem 2%.
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Ez tehat azt jelenti, hogy a relativ mutaték hasznalata lehetévé teszi a klinikai
kisérlet eredményeinek az dltalanositasat: ha a rendelénkben 116 beteg kockazata
nem 2% hanem 10%, akkor is tudjuk, hogy mire szdmithatunk — arra, hogy ezt
5%-ra csokkenti a gyogyszer.

Az abszolit mutatérdl azt mondtuk, hogy ez fontos a klinikai déntéshozatalhoz,
példaul annak eldontéséhez, hogy adjunk-e ilyen gyogyszert a betegnek. Ennek
logikajat érdemes részletesen is felidézni: a fenti szaimok azt jelentik, hogy ezzel
a gyogyszerrel 100 embert kezelve 98-at feleslegesen kezellink (hiszen gybgyszer
nélkiil sem kapna infarktust), 1-et hidba kezeliink (hiszen a gydgyszerrel egytitt
is infarktust kap), és 1 az, akinél elériink valamit — mikézben mind a 100-at
kitessziik a mellékhatdsok kockizatdanak. Ez az ,,1 a 100-b6l” épp az abszolut
mutaté 1%pontja. Az, hogy 100 beteget kell kezelniink 1 végpont megelézéséhez,
azért nagyon fontos, mert igy mar lathat6, hogy mit kell mérlegelniink, ha
raciondlisan akarunk donteni a gydgyszeradasrol: azt, hogy mi a rosszabb, az
infarktus szovédményei, vagy a gyogyszer mellékhatdsai beszorozva 100-zal!
Ertheté tehat, hogy miért mondhatjuk, hogy ez mutatja a gyégyszer klinikai
elényét, miért ez a relevans a dontéshozatalhoz: ha a betegiink kockazata kezelés
nélkiil 10%, akkor az abszolut elény 5%pont, tehit nila mar csak 20-szal kell
szorozni a gyogyszer mellékhatdsait a kockdzat/haszon mérlegelés soran.

Azonban nem ez az egyetlen teriilet, ahol az abszolit mutatok jol jonnek.

Els6ként kezdjiink egy kis ismétléssel; hogy latvanyosabb legyen a dolog, nézziink
egy konkrét, valé életbeli példat! Lipson és szerzotarsai egy 2018 majusdban
megjelent cikkiikben a krénikus obstruktiv tiidébetegség (tovabbiakban réviden:
COPD) kezelési lehetdségeit vizsgaltdk. A COPD, amely elsésorban a dohdnyo-
sok betegsége, a légutak besziikiilésével és a tiid6 szovetének pusztulasaval jard
visszafordithatatlan, folyamatosan stulyosbodé gyulladasos folyamat. Ebben a
betegségben az egyik dolog, amitdl féliink, az a nagyon hirtelen kezd6do, dtme-
neti allapotrosszabbodés. Ez sajnos idorél-idére eléfordul a COPD-s betegeknél,
és egyrészt — kiillondsen a rosszabb allapotil alanyoknal — akar nagyon silyos
lefolyast is lehet, mésrészt még ha nem is torténik nagy baj, a beteg kés6ébbi
kildtasait akkor is rontja minden egyes ilyen epizéd. Eppen ezért nem meglepd,
hogy a gyogyszeres kezelések egyik fontos célja is ezen allapotromlasok megel6-
zése. Az emlitett cikk két gydgyszert hasonlit Gssze: az egyik két szokvanyos
hatéanyagot tartalmaz, a masik kiegésziti ezt egy harmadikkal, egy szteroiddal.

A kutatas egyik végpontja tehat az allapotromldsok el6fordulasi gyakorisiaga
volt; a hagyoményos kezelést kapdknal 1,21 ilyen tortént atlagosan egy évben, a
tripla kombinécié esetében ez lement 0,91-re.

Egyfeldl tehdt mondhatjuk, hogy az 0j gydgyszer kb. 25%-kal csokkenti az ilyen
allapotromlasok el6forduldsi gyakorisdgat (relativ mutatd), masrészt mondhatjuk,
hogy évi 0,3 allapotromlést eléz meg (abszolit mutato).

Els6 1épés: Nekiink a relativ mutatd a lényeges eredmény a kisérletbél. Ha a
rendelénkben épp veliink szemben #il6 beteg esetében neme, életkora, tarsbe-
tegségei stb. alapjan mondjuk 2 allapotromléds varhaté évente a hagyomanyos
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kezeléssel, akkor arra szamithatunk, hogy ezt a gyogyszer atlagosan 1,5-re fogja
csokkenti (elfogadva, hogy a relativ mutaté dllandd). Hidba volt tehdt més a
konkrét betegiink kockazata, a relativ mutatd hasznalata lehetévé tette, hogy ra
nézve is kovetkeztetést tudjunk levonni.

Maésodik 1épés: A gybdgyszer abszolut elénye tehdt ennél a betegnél 0,5 allapot-
romlas megelézése évente. Itt is célszeriibb attérni a forditott mutatéra, és azt
mondani, hogy 2 évnyi kezeléssel eléziink meg egy allapotromlast.

A kérdés tehdt igy mar egyértelmii: megéri-e két éven &t kezelni a beteget (két
éven at tarto kezelés mellékhatdsainak kitenni, két évnyi gydgyszert kifizettetni)
azért, hogy egy allapotromlast megel6zziink? Ez a kérdés természetesen nem
dontheto el statisztikai iton — azon miilik, hogy egyrészt milyen stlytu az &l-
lapotromlas, masrészt milyen sulyuak a mellékhatasok — de a statisztika segit
abban, hogy vilagosan megfogalmazzuk, lassuk, és igy jol meg tudjuk érteni,
hogy egyaltalan mi a kérdés, milyen alternativik kozott kell donteni.

6.5. Kiilonbozo6 kimenetek kozos nevezore hozasa

De mi az a masik teriilet, ahol jél jonnek az abszolit mutatok? Ez azonnal
vildgos lesz, ha nem csak a f6hatassal, hanem a mellékhatdsokkal is elkezdiink
szamolni. A tripla kombinacié egyik problémd&ja, hogy a szteroid-tartalma
miatt megnoveli a tidégyulladéds esélyét: a kisérlet eredményei szerint a dupla
kombin&ci6 esetében évi atlag 0,061 ilyen fordult el6, de az 0j szernél mar 0,096.

Mondhatjuk, hogy kb. 50%-kal megnoveli a tiid6gyulladds kockdzatat, ami
nagyon hasznos mutatd, ha mas betegre vagy betegcsoportra akarjuk vetiteni
ezt, tehat a kutatasbodl tényleg ezt kell kiolvasni, ahogy lattuk is, de nem sokat
segit az Osszehasonlitdsban! Vegyiik ugyanis észre, hogy a ,,25%-kal csokkenti
az allapotromlds kockdzatat” és az ,,50%-kal noveli a tiddgyulladas kockdzatat”
egymassal totdlisan dsszevethetetlen kijelentések! Miért? Azért, mert nagyon mas
a kiinduldsi alap! Allapotromldsbél évi 1 fordul eld, tiidd8gyulladdsbol tizedannyi
(6.3. abra).

Itt jon az abszolut mutatok masik elonye: megteremtik az Gsszehasonlithatésagot!
A példa kedvéért mondjuk, hogy a betegiink tiidégyulladds-kockazata a régi
kezeléssel 0,1 eset évente, akkor — elfogadva a relativ mutaté stabilitasat ebben
is — az 10j kezelés mellett 0,15-re szamithatunk. A tripla kombinaci6 tehat évi
0,05 tiidégyulladast okozott, vagy — megint csak megforditva a jobb érthet6ség
kedvéért — 20 évnyi kezeléssel okozunk mi, a gyogyszeradéassal egy tobblet-
tiid6gyulladast.

Es akkor azonnal lathat6, hogy miért beszélhetiink az Gsszehasonlithatésag
megteremtésérol: ha 2 év kezeléssel el6ziink meg egy allapotromlast, de 20 év
kezeléssel okozunk egy tiidogyulladast, akkor egész egyszeriien azt mondhatjuk,
hogy 10 allapotromlést eldziink meg 1 tiiddgyulladds okozdsa drdn! (Az egy-
szerliség kedvéért vegyiik ugy, hogy a gyogyszernek nincs mas elénye mint az
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6.3. abra. A kétféle végponton mért hatds nem osszevethetd, ha a hatédst relativ
mutatoval mérjiik, mert teljesen méas a kiindulépontjuk.

allapotromlds megel6zése és nincs mds hatranya mint a tiidégyulladés okozdsa.)

Megint csak: az természetesen nem statisztikai kérdés, hogy ez megéri-e, az azon
mulik, hogy a tiidégyulladas milyen silyt az allapotromlashoz képest, de igy
legaldbb mar lathato, értelmesen, hogy egyaltaldn mit kell 6sszevetni — a relativ
mutatékbol ez nem deriilt kil

6.6. Kitéro: patikamérlegen az emberélet

De tényleg nem statisztikai kérdés az el6bbi? Talan nem tisztan az, de igenis lehet
még szerepe a statisztikdnak, hogy segitsiik az orvosi dontéshozatalt! Mondjuk,
hogy egyetlen dologtdl féliink mind az allapotromléds, mind a tiidégyulladas
kapcsén, ez pedig az, hogy a beteg belehal. (Sajnos csakugyan mindkettébe bele
lehet halni, pldne egy rosszabb allapotit COPD-s beteg esetén.) Ekkor igenis
tovabbviheto a dolog szamszeriisitése: nézziik meg, hogy mekkora a haldlozasi
kockdzat az dllapotromlas és mekkora a tiidégyulladds esetén! A befejezés
innent6l mar egyértelmii: ha az utébbi kockazat kevesebb, mint tizszer akkora,
akkor megéri az 1Gj gyégyszer, ha nem, akkor a régivel jar jobban a beteg.

Els6 hallasra kicsit ijeszté lehet, hogy ilyen szikdr szdamokra forditjuk le emberek
életét, de valdéjaban a statisztikai adatokkal explicite nem tdmogatott orvosi
dontéshozatal is hajszdlpontosan ugyanezeket a megfontoldsokat alkalmazza,
legfeljebb implicite — akkor viszont mar jobb, ha explicitté tessziik!

A probléma sokkal inkdbb az, hogy a dontési helyzet nem ennyire ,,egydimenzids”.
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Nem csak arrél van sz, hogy a gyogyszernek nem az allapotromlds megel6zése
az egyetlen elénye és a tidégyulladas okozasa az egyetlen hatranya, hanem
arrdl is, hogy a kimeneteket nem lehet egyszeriien arra sziikiteni, hogy a beteg
meghalt-e vagy sem. Ezzel ugyanis azt mondjuk, hogy mindenki, aki nem halt
meg az pontosan ugyanolyan allapotban van: nincs kiilonbség akoézott, hogy
makkegészséges vagy mondjuk agyhoz kotott, onellatasra képtelen beteg.

A dolog kézenfekvd tovabbfejlesztési lehetdsége tehédt az, hogy valamilyen for-
méban ezt az Un. egészségi allapottal Osszefiiggd életmindséget is figyelembe
vessziik. Mondjuk ha valaki 10 évet nyer a gyégyszer hatésara, de dgyhoz kotott
betegként, az kevesebbet ér, mintha 10 tokéletes egészségben toltott évet nyerne.
Ezek a megkozelitések matematikai szemmel ugyan tetszetOsek lehetnek, de
etikailag nagyon probléméasak. A legnagyobb gond, hogy valamilyen forméban le
kellene mérni azt, hogy a kiilonbozé életmindségek ,,mennyit érnek” a tokéletes
egészséghez képest. Hany szdzalék életmindség romlés a tokéletes egészséghez
képest az, ha vak vagyok? Ha siiket? Ha dgyhoz kozott? Ha amputalt? Ezekre a
kérdésekre borzaszt6 nehéz valaszolni, és az is nagy kérdés, hogy van-e egyaltalan
értelmiik ilyen formédban.

(Mindazonaltal kutaték intenziven foglalkoznak ezekkel a problémdakkal. Az egyik
lehetOség, hogy megkérdeznek betegeket, hogy hany évnyi tokéletes egészségben
toltott idore cserélnék le 10, adott allapotban toltott éviiket. Ha 10-et mondanak,
akkor tokéletes az életmindségiik, ha 9-et, akkor 10% a betegségiik életmindséget
ront6 hatdsa, ha 8-at akkor 20% és igy tovabb.)

6.7. Végpontok megvalasztasanak problémai

E kitéré utan térjiink vissza a végpontokhoz, mert egy nagyon fontos kérdést
még nem érintettiink. Eddig a lemérésrol beszéltiink, de van egy alapvetébb
kérdés is: a végpont megvalasztisa! Ez els¢ hallasra elég felesleges kérdésnek
hangzik (mit kell ezen megvélasztani? — az a végpont, ami érdekel minket!), de
valdjaban ez sem ilyen egyszerii kérdés.

A legfontosabb probléma az, hogy sok esetben, ha sz szerint vessziik azt, hogy
»ami érdekel minket” akkor olyan kisérlethez jutunk, amit lehetetlen, vagy nagyon
nehéz végrehajtani. Vegyiink egy példat! Miért adunk vérnyomas-csokkent6
gybgyszert a magas vérnyomasu betegeknek? Azért, hogy csékkentsiik a stroke-
kockazatukat, csokkentsiik az infarktus-kockézatukat és igy tovabb. Akkor tehat
mi legyen a végpont egy vérnyomds-csokkent6é gyogyszerjelolt vizsgalataban?
Természetesen a stroke-riziké, az infarktusriziké, és igy tovabb.

Ez elmondva nagyon logikus, de valéjaban van egy hatalmas probléméja, amirdl
mar esett is sok sz0: az, hogy rendkiviil nehéz lesz kimérni kisérletben a hatést!
Az infarktus, plane a stroke nem fordul el6 tul siirlin, ezért vagy hatalmas
mintanagysdgra lenne sziikség, vagy nagyon hosszi utdnkovetésre (vagy leginkdbb
mindkettdre...), és 1lattuk, hogy pont ez a kettd problémds egy kisérletben.
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A megoldés tehat az lesz, hogy azt mérjiik, hogy a vérnyomas-csokkentd csokkenti-
e a vérnyomdst. (Hiszen az nagyon rovid idé utédn kimérhetd, és mindenkire
kimérhetd.) Ez igy mar-mar moékdsan egyértelmiinek is tlinhet, de vegyiik észre,
hogy val6éjaban van mogotte egy rendkiviil fontos hattérfeltételezés: az, hogy
a normalizalt vérnyomds tényleg kisebb sziv-érrendszeri kockazattal jar egyititt!
Ez viszont mar egyaltalan nem nyilvanvalod, és ezen belil is kiilonésen fontos
az, hogy énmagdban az a tény, hogy a normalis vérnyomdasti embereknek kisebb
a sziv-érrendszeri rizikéja még mem jelenti azt, hogy a vérnyomaés mérése jo
megoldas! Ha ez igy lenne, akkor egy fogfehérité készitmény konnyen hatdsosnak
bizonyulhatna a tiidérak megel6zésére (gondoljuk végig!).

Az ilyen mutatékat, melyek kevesebb betegen, illetve hamarabb is kimérhetéek,
am kozben jél mutatjdk, hogy milyen lenne a hatds a — csak sok betegen,
illetve lassan kimérhet6 — valédi végponton, szokas helyettesité végpontnak
nevezni. Hiszen a betegnek nem lesz attél jobb, hogy egy miszer altal kiirt
szém valamilyen értéket mutat (a magas vérnyomads, kevés kivételtdl eltekintve,
onmagaban semmilyen panaszt nem okoz), neki attél lesz jobb, ha nem kap
infarktust. Fontos Ujra hangsilyozni, hogy mindez csak akkor jogos, ha tényleg
igaz, hogy a helyettesité végpont a fenti értelemben jo, tehat, hogy a csokkenése
tényleg maga utan vonja — ha kevesebb beteget érintéen és késobb is — az igazi
végpont javulasat.

Osszefoglalva, a helyettesité végpontok szerepe hatalmas, hiszen lehetévé teszik,
hogy a gydégyszerek hatasat konnyebben megitéljiik, vagy egyaltalan, képesek
legytink megitélni. Azt is latni kell azonban, hogy a helyettesité végpontok
hasznélata ,veszélyes tizem”, épp az el6bb targyalt feltétel miatt. Az idealis eset
az, ha a betegség valédi végpontra gyakorolt hatdsa teljes egészében atmegy a
helyettesité végponton, és a vizsgalt beavatkozas a betegség és a helyettesitd
végpont kozott hat. Sajnos tobb torténeti példat lehetne hozni arra, hogy nagyon

v

logikusnak tiiné helyettesité végpontok bizonyultak katasztrofdlisan rossznak.

Az egyik leghiresebb eset a CAST kisérlet, melyben azt vizsgdltdk a ’80-as évek
végén, hogy bizonyos kamrai szivritmuszavarokat megel6zni hivatott gyogyszerek
(flekainid, enkainid és moracizin) hogyan hatnak a haldlozdsra infarktuson atesett
betegek esetében. Az korabbrdl is ismert volt, hogy e gyogyszerek csakugyan
csokkentik a kérdéses szivritmuszavarok eléforduldsat — marpedig az jol ismert,
hogy ezek nagyban megnédvelik a hirtelen szivhalal esélyét. A szivritmuszavar
halalhoz vezethet, a gyogyszer megel6zi a szivritmuszavart, tehdt a gyogyszer
csokkenti a haldlozasi kockazatot. Tiszta sor, nem? Sajnos nem! A gyogyszereket
torzskonyvezésiik utdn évente 200 ezer beteg kezdte Amerikdban szedni, mire az
emlitett CAST kisérletben végre kideriilt, hogy bar a ritmuszavarok el6fordulasat
csakugyan csokkentik, de van veliik egy aprobb probléma: a haldlozast viszont
megnovelik! A valészinlisithetd magyarazat, hogy az alapbetegség més tton
is hat a hirtelen szivhaldlra, nem csak a ritmuszavaron keresztiil, és erre az
utvonalra a gyogyszernek kimondottan rossz hatasa volt. Kevesebb ritmuszavar,
tobb halal — pedig ugye mennyire logikus volt az ellenkezdje?

A helyettesité végpontokkal tehat mindig 6vatosnak kell lenni, és ellendrizni kell,
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hogy a fenti feltételt teljesitik-e (szép széval Ggy szoktdk mondani: j6l validalt
helyettesité végpont-e).

6.8. Tobb végpont egyideji vizsgalata

Mostanra alaposan kiveséztiik a végpontok kérdését — azonban csak egyetlen
végpontrol beszélve! A valodi klinikai vizsgélatokban altalaban nem csak egyetlen
kimenetel érdekel minket, az azonban tovabbi problémakat vet fel, ha tébb
végpontot egyszerre kell figyelniink.

Az egyetlen végpont Gsszehasonlitdsa kapcsan megtargyalt szamos kérdésbol egy
dolgot érdemes most felidézni: azt, hogy a szokdsos (bér szdmos szempontbdl kri-
tizdlhat6é — néhanyrdl mér e hasdbokon is volt sz6) eljards szerint Ggy hatdrozzuk
meg, hogy mikor mondjuk, hogy egy hatds nem pusztan a véletlen miive, hogy
igaz legyen, hogy ha valéjaban nincs hatés, akkor 5%-os valdszintiséggel mondjuk
mégis azt, tévesen, hogy van. (Miért 5% és nem kevesebb, ha egyszer mi mondjuk
meg és ez egy tévedés valdszinlisége? Lecsokkenthetnénk, de akkor megnéne
annak a valdszinlisége, hogy a valédi hatasokra is azt mondjuk, hogy csak a
véletlen miatt vannak.) A szokdsos szohaszndlat szerint ilyenkor fogalmazunk
ugy, hogy ,szignifikans” a hatas, kifejezve azt, hogy ilyenkor mar nem hissziik —
de nem kizart! — hogy a hatds a véletlen miatt van. Hibazhatunk, de erre van
sziikség ahhoz, hogy egyaltalan barmit tudjunk mondani.

6.8.1. Vadaszni mentiink... szignifikanciara

Ez az 5% ilyen értelmii hibavalészintiség remekiil miikodik akkor, ha egyetlen
végpontunk van. Bonyolédik azonban a helyzet akkor, ha tobb végpontot
hasonlitunk és azokat ,vagylagosan” kezeljiik, tehat akkor kidltunk fel, hogy
taldltunk valamit, ha bdrmelyik végpontban van eltérés. Mondjuk, hogy a
gyogyszer hatasat nem csak azzal mérjik le, hogy cstkkenti-e a szivroham
kockézatat, hanem azzal is, hogy csokkenti-e az agyvérzését. Kiilon-kiilon 5%
a valésziniisége, hogy alaptalanul kidltunk fel (tehat mondjuk, hogy az adott
végponton hat a gyégyszer, mikozben a valésdgban nem is), de egyiitt mar kozel
sem! Hiszen ezen hozzdallas mellett akkor is hibasan kidltunk fel, ha vagy az egyik,
vagy a masik végponton hibasan kidltunk fel; ennek valdsziniisége természetesen
Osszekombinalddik a kiilon-kiilon vett tévedések valdszinliségébol. Mintha lenne
két hiszoldali, szabdlyos dobodkockank, és azt kérdeznénk, hogy mekkora a
valészintisége, hogy a kettobdl valamelyik 1-est dob — ami értelemszeriien nagyobb,
mint, hogy barmelyikkel kiilon 1-est dobunk (ami 5% ebben a példdban). Nem
a két 5% osszege, ahogy azt sokan gondolndk elsére, a matematika ennél egy
nagyon kicsit bonyolultabb, de most ez nem kiilonésebben érdekes, a végeredmény:
9,75%.

Az orvosi példankra visszatérve mindez azt jelenti, hogy bar mi azt hirdetjik
magunkrdl, hogy 5%-on vizsgdlédtunk, azaz a téves taldlat (nem hat a gyégyszer
de mi mégis azt mondjuk, hogy igen) valdszintisége 5%, a valésdgban e vagylagos
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hozzaallds mellett az ilyen tévedés valdsziniisége ennek majdnem kétszerese lesz!
Ahogy né6 a végpontok szama a helyzet csak egyre romlik, ezt mutatja az 6.4.
4bra. Erdemes gy is rdanézni a kérdésre, hogy az 5% azt jelenti, hogy ha sehol
nincsen semmilyen hatas, akkor is varhatéan minden 20. esetben mégis talalunk.
Avagy: aki keres, az talal — csak itt ez nem feltétleniil j6 hir...
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6.4. dbra. Adott szamu végpont vagylagos Osszehasonlitisa esetén annak a
valoszinlisége, hogy legaldbb egy tévesen hatast mutat, ha valdojaban semelyik
végponton nincsen hatds (és a kiillonb6z6 végpontok figgetlenek egymadastol).
A halvany sziirke vonal az 5%-ot mutatja, mely az egyes Osszehasonlitdsok
kiilon-kiilon vett ilyen hibavaldszintisége.

A problémakor e ponton kettédgazik. Az egyik irdny a nyilt rosszhiszemiiség:
addig novelni az 6sszehasonlitdsok szamat, amig valahol csak taldlunk valamit.
Példaul be akarjuk bizonyitani, hogy az emberek vére szisztematikusan eltér asze-
rint, hogy hosszi-e a vezetékneviik. Ez els6 ranézésre elég megmosolyogtatonak
hangzik, pedig val6jaban pofonegyszeriien bizonyithaté! Semmi méas dolgunk
nincs mint fogni 100-100 révid és hosszt vezetéknevii embert és egy teljesen
rutin laborvizsgalatnak alavetni ¢ket. Manapsag ezek is 20, 30, vagy akar ennél
is tobb paramétert mérnek le, ha ezeket mind 6sszehasonlitjuk egyesével, akkor
elég nyugodtan hatradélhetink, hogy legalabb egy kiilonbséget taldlni fogunk
(lasd 1. abral).

Innentél két lehet6ségiink van. Az egyik, hogy leirjuk a cikkben, hogy 30 Gssze-
hasonlitast végeztiink, ebbdl 29 esetben nem taldltunk szignifikans kiilonbséget,
1 esetben igen. Ebb&l minden olvasé tudni fogja, hogy mit taldltunk: semmit,
hiszen az az 1 kiilonbség tokéletesen megfelel annak, amennyit akkor varunk, a
véletlen ingadozasnak koszonhetéen, ha semmiben nincs kiilénbség. Igen am,
csakhogy. Van egy masik lehet6ség is: ,,megfeledkeziink” réla, hogy mi valgjaban
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30 dolgot hasonlitottunk 6ssze, kitaldlunk utélag egy filozéfidt ahhoz az 1-hez, és
ugy irjuk le, mintha eleve is, célirdnyosan azt néztink volna meg. Mondjuk egy
gyulladasmarkerben talalunk eltérést, akkor tigy irjuk meg a cikket, hogy van
egy fantasztikus korélettani tedriank, miszerint a hosszi vezetéknevii embereket
frusztralja, hogy olyan lasst amig alairjak a papirokat, és ez a frusztracié egy
szervezetszintil gyulladast hoz 1étre benniik — éppen ezért célirdnyosan megmér-
tik egy gyulladdsos paraméteriiket, és lass csodat, tényleg eltér. (Tételezziik fel,
hogy nincs confounding, tehat nem lehet, hogy valami Gsszefligg a vezetéknévvel,
ami hat a gyulladdsra is.) Az igazén nagy baj ebben az, hogy az ilyen tipusi
csalast magdbdl a cikkbdl nem lehet lebuktatni! Hiszen ha tényleg célirdnyosan
csak a gyulladasmarkert vizsgaltuk volna meg, akkor teljesen rendben is lenne
ez az eredmény. Ami természetesen nem azt jelenti, hogy biztosan igaz lenne, de
tényleg 5% lenne ennek az eredménynek a valészintisége akkor, ha valdjaban nem
lenne kiilonbség. (Ami természetesen, emlékezziink vissza a kordbbi irasokra,
nem ugyanaz, mint hogy 5% valdszinliséggel nincs kiilonbség!) Persze, ha a
megdobbent6 eredményen fellelkesiilve egy masik kutatécsoport megprobalja
reprodukalni a vizsgdlatunkat, akkor j6 eséllyel lebukunk; egész pontosan csak
5% a valGsziniisége, természetesen, hogy — véletlenbdl kifolydlag — &k is ugyanezt
talaljak.

Szamos csalas vagy félreértés megy ugyanerre a kaptafara; ezt szokas, megle-
het6sen talalo kifejezéssel, szignifikanciavaddszatnak nevezni az irodalomban.
Nézziink egy masik példat!

Ez a jelenség természetesen nem csak tobb végpont esetén fordulhat el6 — a
kritérium az, hogy t6bb Osszehasonlitdst hajtsunk végre (nem véletlen az 6.4.
abrén a tengely felirata!), ezért szokds egyébként ezt tobbszoros osszehasonlitdsok
probléméjinak nevezni. Ez lehet tobb végpont 6sszehasonlitasa, de lehet tobb
kezelés 6sszehasonlitasa ugyanazon a végponton, vagy egy kezelés dsszehasonli-
tasa egy végponton, de tobb csoportban. Ez utébbihoz tekintsiik a kévetkezd
kijelentést: ,a gydgyszer 5%-os szignifikanciaszinten szignifikdns hatdssal bir a
30-40 év kozotti cukorbeteg férfiak korében”. Rendben van ez igy? Az Gszinte
vélasz erre a kérdésre, hogy nem tudjuk! Ha csakugyan célirdnyosan a 30-40
év kozotti cukorbeteg férfiakat vontak be a vizsgédlatba, akkor minden rendben,
legalabbis ebbél a szempontbdl. (Ami persze nem azt jelenti, hogy biztosan igaz
az &llitds, és még csak azt sem, hogy 5% a tévedés, azaz a gydgyszer hatdstalan-
sdgdnak a valdszinlisége, ezt nem lehet elégszer hangsilyozni.) Azonban enyhén
szélva is er0s lehet a gyanink, hogy errdl szo6 sincs, hanem egyszertien nem hatott
a gyogyszer, ezért elkezdtek probalkozni. Esetleg csak a férfiakban? Csak a
nékben? Csak a cukorbetegekben? Ha ezt a fenti médon, kombinatorikusan
tessziik, akkor nagyon hamar rengeteg tsszehasonlitdsunk lesz (10 korcsoporttal,
2 nemmel és 2 cukorbetegség szerinti allapottal szdmolva 40!), ami pontosan
ugyanahhoz a problémahoz vezet mint a vezetékneves példa.
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6.8.2. Egy nem csak biostatisztikai tanulsagokkal biré kitéro

A szignifikanciavadaszatra sok példat lehetne hozni; az alabbi azért érdekes,
mert a szignifikanciavaddszaton (s6t, altaldban a statisztikai kérdéseken) messze
tilmutaté tanulsagokkal is bir. A torténet eredetileg nem a szignifikancia-
vadaszatra van kihegyezve, hanem az 1jsagirék alapossagat akarta megvizsgélni,
de a sztori magvaban, mint majd latni fogjuk, a szignifikancia-vadédszat van.

2015-ben egy Johannes Bohannon nevii szerzé és munkatarsai, a német Taplal-
kozési és Egészségiigyi Intézet kutatdi, kozoltek egy tanulmanyt az International
Archives of Medicine nevii orvosi lapban, ami nagyon leegyszeriisitve arrol szolt,
hogy a csokoladéevés segit a fogyasban. Egy rendes klinikai kisérletrél volt
sz6, empirikusan vizsgdltdk meg a kérdést: az alanyokat véletlenszeriien tobb
csoportra osztottak, és azt talaltak, hogy a csokoladét evé csoport testtome-
ge szignifikansan csokkent a kontrollokéhoz viszonyitva. Gyonyori grafikonok,
tablazatok, p-értékek, részletes diszkusszié az eredményekhez, szdmos irodalmi
hivatkozassal, ahogy kell.

A tanulmannyal azonban van par aprébb probléma. Az egyik, hogy ,, Taplalkozasi
és Egészségiigyi Intézet” nem létezik, a masik, hogy ,,Johannes Bohannon” nevi
kutaté nem létezik (mds intézetben sem, ez ugyanis alnév, a szerzd igazi neve
John Bohannan, és val6jaban angol tudomdanyos 0jsdgiré, nem német orvos),
a harmadik, hogy a folydirat egy jol ismert kamu lap. (Kitérd a kitérében: a
tudoményos folyodiratok klasszikus modelljével szemben, melynél az olvasé fizet a
lap vagy cikk elolvasdsaért, egy 1j modell is kialakult, melyben a cikkek ingyen
elolvashatoak, cserében viszont a szerzoknek kell fizetniiik a megjelenésért. Ez
sok szempontbdl pozitiv és rendkiviil szimpatikus kezdeményezés, azonban sajnos
létrejott egy erre ratelepedd csaldsi iparag is. Ebben a ,folydiratok” valéjaban
semmilyen birdlatot nem alkalmaznak, akdrmit kozolnek — néha szo szerint
akarmit, véletlenszeriien egymas utan rakott szavakbél allo cikket is.. — majd
begyujtik a pénzt a szerzoktol a kozlésért. Barki, aki valaha irt igazi tudoméanyos
cikket, tudja mirdl van sz6, ugyanis a postaladajaba naponta tizesével érkezik a
levélszemét az ilyen ,folydiratoktdl”... Az International Archives of Medicine egy
ilyen lap; ez amigy nagyon gyorsan ki is derithet6 réla.)

Osszefoglalva, egy nem létezé intézet nem létezd kutatdja kozzétesz egy cikket
egy kamu foly6iratban, amely cikk rdaddsul médszertanilag is botranyos (errél
majd picit kés6bb); és a kérdés: vajon mi fog torténni? Hényan veszik ezt észre?
A valasz: 1jsagok, tévék, internetes portalok, beleértve egészségligyi rovatokat,
s6t, magukat a tépldlkozastudomanyban jartasnak mondé szerzok, szazaval
vették at a hirt az egész vilagon, egyetlen 1jsagiré nem akadt, aki utdnanézett
volna, hogy mit is k6z6l. Amiben az az igazan kétségbeejt6, hogy nem kéthetes
kutatémunkéra lett volna sziikség a dolog felderitéséhez: Bohannonék minden
lehetségeset megtettek, hogy a lehetd legkonnyebben lebukjanak. Ha beiiti valaki
az intézet nevét a Google-be, kideriilt volna, hogy sehol nincs nyoma sem, a
weboldalat akkor hoztak létre, ha betitik a kutatd nevét barmelyik tudoméanyos
adatbazisba, kideriilt volna, hogy nem is létezik. 30 masodperc munka, ha lassan
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végzik, 2 perc. Es akkor arrél még nem beszéltiink, hogy esetleg, netaldntén,
miel6tt egy ilyen cikk konkluzidjat valtoztatas nélkil kozlik, talan meg lehetne
kérdezni egy hozzaértét, hogy maga a cikk amugy rendben van-e méodszertani
szempontbdl. De nem, senki nem akadt, aki ezt megtette volna, s6t, a bulvarlapok
még fokoztdk is a hirt (,,miért kell [!] minden nap csokolddét enned”)... A helyzet
odéig fajult, hogy végiil Bohannon-nak sajat magat kellett lebuktatnia egy
cikkben, hogy megallitsik a dolgot. Jusson ez esziinkbe, ha kedvenc lapunkban
legkdzelebb az épp aktudlis 1j tudomanyos vildgszenzaciordl olvasunk...

Na de mi koze ennek az egésznek a szignifikancia-vadaszathoz? A helyzet az,
hogy a szerzé kamu, az intézet kamu, a folyéirat kamu, de egy dolog valédi
volt: a kutatds! Béarmilyen meglepd, az nem volt kamu, Bohannonék tényleg
verbuvaltak kisérleti alanyokat, tényleg véletlenszertien csoportba osztottak oket,
tényleg etettek veliik csokit (vagy sem) és tényleg lemérték, hogy mi torténik
veliik. Es a testtomegiik tényleg csokkent!

Ez tehat igaz, csak épp — és most jon a lényeg — valéjaban 18 kilénbozd dol-
got mértek le, egyaltaldn nem csak a testtOomeget! Az tehat, hogy taldltak 1
kiilonbséget, tokéletesen megfelel annak, hogy semmiben nincsen semmilyen
kiilonbség. A nem statisztikai tanulsidgra visszatérve, az igazan szomoru az,
hogy — szemben a vezetékneves példaval — ezt meg sem prébaltak eltitkolni, épp
ellenkezoleg, teljesen vilagosan leirtak, hogy 18 Gsszehasonlitast végeztek. Tehat
még a mddszertani hibat sem lett volna nehéz megtaldlni (a tobbihez hasonléan,
mert nem ez volt az egyetlen!) — ennek ellenére vették at a hirt a kiilonféle
lapok, internetes oldalak, rendkiviil lehangolé képet festve arrél, hogy mennyire
miikédik valojaban a kritikus szemlélet. Sajnos ez nem csak a laikus sajtora
igaz...

(Zard megjegyzésként fontos ugyanazt a figyelmeztetést hozzdtenni, mint a
confounding esetében: ez nem azt jelenti, hogy akkor cafoltuk, hogy a csokoladé-
evés fogyasztana — éppenséggel fogyaszthat is, csak épp ez a tanulmény ezt
rettenetesen kevéssé bizonyitja.)

6.8.3. A johiszemii kutatok nehézségei

Bizonyos értelemben a fenti még a jobbik eset. Ez ugyanis direkt csalds, joggal
mondhatjuk, hogy ilyet nem lehet véletleniil csindlni, és igy a jéhiszemli kutatok-
nak nem kell aggdédniuk. A probléma, mint sok méas esetben, akkor jelentkezik,
amikor az ilyen tobbszoros Gsszehasonlitdsoknak teljesen legitim okai vannak. A
vezetékneves példa lehet, hogy abszurd, de mi van, ha egy betegségnél mi sem
tudjuk, hogy melyik laborvaltozéban okoz eltérést, és ezt akarjuk kideriteni? Mi
van, ha egy kornyezeti hatas esetében tobb szdz betegségrol szeretnénk kideriteni,
hogy valamelyiknek noveli-e a kockazatat?

A legjobb példa minderre talan az alcsoport-elemzések intézménye. Alcsoport-
elemzés alatt azt értik az orvosi irodalomban, amikor egy vizsgdlat végén az egész
elemzést megismétlik agy, hogy az adatokat lesziikitik kiilonb6z6 csoportokra.
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Hogyan hat a gyogyszer csak a férfiakban és csak a n6kben? Cukorbetegekben
és nem cukorbetegekben? IdGsekben és fiatalokban?

Itt is az a nehéz helyzet, amikor nem rosszhiszemiien jarunk el, mint az iras
elején felhozott hasonlé példdban, hanem tényleg kivancsiak vagyunk erre, mert
elvileg tényleg lehet, hogy a gybgyszer bizonyos csoportokban nem hat (vagy
csak bizonyos csoportokban hat). Ezért az alcsoport-elemzéseknek van létjogo-
sultsdguk, de hogy legalabbis ¢vatosan kell veliik banni, arra az irodalom egyik
legszérakoztatobb példdjat egy 1988-as kutatas hozta. Ezt ma mar minden
bizonnyal nem igy neveznék el — annak idején ugyanis az ISIS-2 nevet kapta... Ez
a kisérlet azt vizsgdlta, hogy 3 kezelési stratégia (egy sztreptokindznak nevezett
vérrogoldd adésa, aszpirin addsa, vagy mindkettd adédsa egyszerre) hogyan hat
infarktusban a haldlozas megel6zésére. A 6.5. dbra mutatja az eredményeket.
Az als6 kettd meglehetGsen szokasos alcsoport-analizis: a cukorbetegekben nem
hat a gydgyszer (a nem cukorbetegekben igen), az infarktuson atesettekben nem
hat a gy6gyszer (a kordbban infarktust el nem szenved6knél igen). Ha csak az
abra jobb oldalat nézziik, akkor a legfelsé par is nagyon hasonlé ezekhez, de
nézziik csak meg jobban a feliratot a bal oldalon! A legfelsé alcsoport-analizis
targya, hogy a betegnek mi a csillagjegye — az eredmények szerint Tkrek és Mérleg
jegyliekben nem hat a gybgyszer, a tobbiekben igen...

A lar deaths/Patients (% dead)  Odds ratio & 95% C!
Presentation features (b) Aspirin Placebo Aspirin Placebo
fablets better better
Astrological Gemini/Libra 150/1357 (11 %)  147/1442 (10 2%) R
birth sign ¢
Other birth signs 654/7228 ( 9 O%)  B68/7157 (12 T%) o
Prior MI* Yes 219/1458 (15 %)  219/1484 (14 8%) U
No 576/7038 ( 8 2%)  778/7005 (11 ¥%) ‘-
Diabetic Yes 94/ 645 (14 &%) 94/ 642 (14 %) -
No 701/7847 ( 8 %)  903/7847 (11 5%) -"

6.5. abra. Kissé meglep6 eredmények az aszpirin hatasara vonatkozdan: facsimile
oldal az ISIS-2 vizsgédlat kozleményébdl. A jobb oldalon 1évé folytonos fiiggbleges
vonal a ,hatastalansag vonala”, amelyik csoport vizszintes vonala metszi, ott az
adott csoportban nem hat a gyégyszer. A csoportok fentrél lefelé: csillagjegy

(Ikrek /Mérleg, egyéb), kordbbi infarktus (igen, nem), cukorbeteg (igen, nem).

A megallapitas, amelyet ez a példa nagyon szellemesen szemléltet, hogy a
cukorbetegség és a csillagjegy kozott az egyetlen kiilonbség, hogy az elébbihez
jobb filozéfiat tudnak kitaldlni az orvosok, hogy ott miért nem hat a gyégyszer, az
utébbihoz meg talan picit kevésbé... De az eredmények statisztikai bizonyitdereje
pontosan ugyanaz mindkét esetben!

Mi akkor a megoldds mindezen problémdakra? A kérdés Osszetett, itt taldn
csak elég két pontot kiemelni. Az egyik, hogy bizonyos esetekben nem akarjuk
megoldani a probléméat. Az alcsoport-elemzéseknél sokszor ez a helyzet: a cikkek
nem proébaljak meg statisztikai iton helyrerakni a dolgot, cserében viszont ekkor
az alcsoport-elemzések eredményét nem lehet bizonyitékként kezelni (legfeljebb
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felvetésként: ha valahol gyanus eltérést latunk, akkor azt rendes vizsgalatban
céliranyosan meg kell nézni, de az alcsoport-analizis 6nmagdban nem bizonyit,
csak felveti a gyantt).

Maskor szeretnénk korrigalni a tobbszoros Gsszehasonlitdsok helyzetét; a jo hir,
hogy erre vannak moédszerek. Az alkalmazdsuk kapcsan sok vita van, de az
fontos, hogy egyaltalan lehet a probléman statisztikai iton segiteni. Vegyiik
példaul a kovetkezo Otletet. Mi a probléma alapja? Az, hogy hidba rakjuk
5%-ra a szintet Osszehasonlitdsonként, Osszességében ez meg fog néni, ahogy
azt az 6.4. dbra is mutatja, joval 5% folé. Akkor mit csindljunk? Vegytik le a
szintet 0sszehasonlitdsonként, hogy dsszességében kapjunk 5%-ot! Bebizonyithatd
matematikai iton példdnak okéért, hogy ha az 6sszehasonlitasonkénti szintet
ugy &llitjuk be, hogy az 5%-ot elosztjuk az dsszehasonlitdsok szdméaval (tehat
példaul 10 ésszehasonlitds esetén 0,5%-ra rakjuk), akkor az Osszességében vett
hibavaldszintiség — annak a valészintisége, hogy téves médon hatast mutatunk
ki bdrhol, mikézben igazabdl sehol nincs hatas — nem lehet tobb mint 5%. A
médszer neve Bonferroni-korrekcid, az eredményét a 6.6. dbra szemlélteti.

5.00

4.98 —

4.96

4.94

4.92

4.90

Téves talélat valdészinusége [%)]

4.88 —

0 10 20 30 40 50
Osszehasonlitasok szama

6.6. dbra. A Bonferroni korrekcié hatésa: az alaphelyzet ugyanaz, mint az 1.
abra esetében, de az Gsszehasonlitasonkénti szignifikanciaszintet lecsokkentettiik,
annyiadrészére ahany Osszehasonlitast végeztiink. Jol latszik az eredmény: a
téves taldlat valosziniisége igen pontosan 5% marad (illetve soha nem megy folé),
akarhany Osszehasonlitast is végziink.

A Bonferroni-korrekciénak nagyon sok baja van (példaul rendkiviil szigori,
nagyon megneheziti a valoédi hatasok észrevételét is — azaz nagyon lecsokkenti az
erét), de azt jol szemlélteti, hogy a probléma kezelhetd statisztikai tuton.
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