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Na naslovnoj strani New York Times-a 20. maja 1993. godine
objavljena je vest kako su dve najnovije studije pokazale da vitamin E uveliko
smanjuje rizik od sré¢anih oboljenja. Dvanaest godina kasnije u istom listu,
opet na osnovu najnovije studije, izasao je ¢lanak o tome kako vitamin E nije
zadovoljio ranija olekivanja i da se vise ne preporucuje njegovo uzimanje u
cilju prevencije bolesti srca. Ovo nije ni prvi, ni poslednji put da smo
obavestavani jedno, a nekoliko godina kasnije suprotno. Nazalost, u periodu
izmedu ove dve vesti dosta ljudi je uzimalo vitamin E suplemente uvereni da
sebi ¢ine dobro. Kako je doslo do greske?

Problem je u tome Sto opservacione studije mogu da zavaraju, a one su
u ovom slucaju izgledale veoma ubedljivo. Ova tema je vec dosta obradjena
u filozofiji i poznata kao problem induktivnhog zakljucivanja, ali ovde ¢emo se
zadrzati na upotrebi statistike u odredivanju efekata terapije. Primera radi,
imamo dve terapije, A i B, i Zzelimo da utvrdimo koja je bolja za zdravlje ljudi.
Samim tim sto se eksperiment vrsi na ljudima, stvara otezavajucu okolnost.
Naime, u strogo kontrolisanim uslovima, kao na primer u hemiji, mozemo da
ponovimo opite gde jedan parametar menjamo, a ostali su fiksirani. Na taj
nacin procenjujemo uticaj samo tog parametra. Medutim, kod eksperimenata
na ljudima to je nemogucée. Ne mozemo da damo istom Coveku terapiju A i
terapiju B i da onda uporedimo. Prinudeni smo da nekima dajemo jednu, a
drugima drugu terapiju. Tu nailazimo na rizik od zbunjuju¢eg faktora
(confounding).

Recimo da terapije A i B nemaju nikakav uticaj i da su A primali ljudi
koji generalno zdravije zive od ljudi sa B terapijom. Tada bi kasnije analize
pokazale da terapija A produzava Zzivot, a ona u stvari nije imala nikakav
uticaj. U ovom primeru zbunjujudi faktor je taj Sto u jednom skupu imamo
vise ljudi koji zdravije zivi i to utiCe na krajnji ishod poredenja. Mozemo da
pretpostavimo da je slicno bilo i sa opservacijama onih koji su uzimali
vitamin E suplemente. Ovo je ozbiljan i poznat problem prilikom uporedivanja
dva tretmana. ReSenje za njega je pre skoro sto godina dao Ronald FiSer,


https://www.statcentar.com/

jedan od najboljih svetskih statistiCara 20. veka, i to u jednoj reci -
randomizacija.

Sustina njegovog predloga je u garanciji slu¢ajnog odabira. Ne smemo
da zakljuCujemo na osnovu pukog posmatranja vec je potrebno da uvedemo
kontrolu u ceo proces. Ako apsolutno slucajno odaberemo pacijente za jednu
i za drugu terapiju, i ako ih ima dovoljno mnogo, onda je za oCekivati da ¢e
oba skupa u proseku po svim faktorima biti ista. Dakle, tada bi u oba skupa
trebalo da imamo podjednak broj onih koji se zdravo hrane, mladih,
alkoholiCara, dijabeticara, i onda mozemo uporediti efekte terapija A i B na
njima. Problem je, medutim, Sto je teoretski lako reéi da treba primeniti
randomizaciju, ali uopSte nije jednostavno dokazati da je neki odabir bio
slu¢ajan i to joS sprovesti u praksi. Stoga su takvi randomizavano kontrolisani
trajali (eksperimenti) veoma skupi, jer su potrebni timovi ljudi i ceo proces
dugo traje.

Da li ovo znaci da opservacione studije ne vrede? Nikako. Bez njih ne
mozemo znati Sta vredi da se ispita kontrolisanom randomizacijom.
Vremenom su se razvile razne vrste opservacionih studija, ali ono sto jeste
vazno da se razume je da postoji izvesna hijerarhija u kvalitetu dizajna
studija i da su opservacione ispod randomizovano kontrolisanih trajala.
Vitamin E suplement je poucCan primer gde se iz opservacionih studija
zakljucilo jedno, a kasniji randomizovano kontrolisani trajal pokazao drugo.
Valja takode naglasiti da je kvalitet opservacionih studija, po meni, joS vazniji
kad su u pitanju upozorenja stanovnistvu. Danas niko ne dovodi u pitanje da
pusenje Skodi zdravlju, ali kad su Ostin Hil (Austin Bradford Hill) i Ricard Dol
(Richard Doll) 1950. godine objavili preliminarnu studiju o tome kako pusenje
dovodi do raka pluca, Ronald Fiser ih je Zestoko napao i doveo je u pitanje
njihov zakljucak zbog moguceg prisustva zbunjuju¢eg faktora. Ovde postoji i
oCigledan eticki problem. Ako pretpostavljamo da je puSenje Stetno, kako
mozemo da organizujemo studiju gde polovina ucesnika mora slededih pet
godina svaki dan da pusi?

Postoje razni predlozi kako da se smanji uticaj zbunjujuceg faktora u
nekim opservacionim studijama. Kako su troskovi za genetska ispitivanja sve
manji, tako pristup poznat pod imenom Mendelova randomizacija se sve vise
koristi za proucCavanje uticaja raznih bioloSkih karakteriska (biomarkera) na
rizik od oboljenja. U tom slucaju umesto dve terapije (A i B) ispitujemo koliko
prisustvo, odnosno odsustvo nekog biomarkera utice na bolest. Sustina je da
se ovde iskoristi slucCajnost koja postoji u nasim genima. Pojednostavljeno,
ako bismo nasli gen Cije prisustvo je sluCajno raspodeljeno medu



posmatranom populacijom, onda ne bismo posmatrali sve pacijente i
uporedivali one koji imaju biomarker sa onima koji ga nemaju (obicna
opservacija), ve¢ bismo recimo uporedivali samo pacijente koji imaju taj gen
i biomarker sa onima koji nemaju taj gen ni biomarker. Sjajan spoj
epidemiologije i genetike!

To Sto su randomizovane studije kvalitetnije od obi¢nih opservacionih,
ne znaci da sa njima nema greSaka. Kod njih su samo manje Sanse prisustva
zbunjuju¢eg faktora. Svuda gde se =zakljuCuje sa statistikom postoji
verovatnoca gresSke. To nije isto Sto i verovatnoda omaske u analizi, vec
procena mogucnosti da recimo u randomizaciji nas slu¢ajan uzorak bude
neuobicajen. Takve greske se jedino mogu uociti i ispraviti ponavljanjem i
proverom. Kako u medicinskim istrazivanjima imamo sve vise
eksperimenata, neminovno je da se u nekim od njih sluc¢ajno pojavi ¢udan
uzorak i pogresno se zakljuci. Takva je ovde priroda primenjene statistike.
Dakle, nije pitanje da li ima greSaka u objavljenim zaklju¢cima, ve¢ koliko
njih pronalazimo. Sama cinjenica da se objavljuju ispravke, znaci da neko
proverava i to je dobra vest.

A Sta je sa drugim oblastima istrazivanja gde se statisticki zakljucuje
na osnovu opservacija? Ko tamo randomizuje, ponavlja i proverava? Zar
ispravljanje greske u nauci nije stvaralacki ¢in?
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