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Wspotczesni lekarze czestokro¢ wspodlpracuja ze statystykami. Bez tej
wspotpracy niemozliwa bytaby epidemiologia, szukajaca zalezno$ci po-
miedzy réznymi czynnikami zewngtrznymi a zapadalno$cig na choroby.
Niemozliwe byloby rowniez testowanie nowych lekow. Jestesmy tak przy-
zwyczajeni do standardowych obecnie procedur — podwdjnie $lepych prob
1 statystycznej analizy wynikow — ze tatwo zapominamy, iz aby co$ stalo
si¢ rutyna i oczywistoscia, kto§ wczesniej musiat wlozy¢ duzy wysitek, by
przekona¢ srodowisko do tego, co, nim stato si¢ rutyna, bylo nowoscia,
a by¢ moze i rewolucja.

Zasadnicze zreby paradygmatu obowigzujacego na poczatku XXI
wieku w medycynie opartej na dowodach naukowych (EBM — Evidence
Based Medicine) wykuwane byty od ponad stu lat przez takich tytanow,
jak Ignaz Semmelweis, Robert Koch czy Ronald Fisher. Mniej znane jest
nazwisko wieloletniego szefa Sekcji Biometrii i Statystyki Medycznej kli-
niki Mayo?, ktérego wktad w dyskusje nad metodologig badan klinicznych
i epidemiologicznych zastuguje za przypomnienie.

! Stynna klinika, istniejaca od polowy XIX wieku, powszechnie uwazana za jeden
z najlepszych — badz wrecz najlepszy — amerykanski szpital.
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Indywidualista, ktéry nie tolerowal glupcéw

Joseph Berkson miat szczegdlnie solidne podstawy do pracy na styku me-
dycyny i statystyki. Uzyskawszy tytut naukowy z fizyki na Uniwersytecie
Columbia w 1922 roku, popetnit kolejno dwa doktoraty — z medycyny,
w 1927 roku, i ze statystyki, w 1928 roku, oba na Uniwersytecie Johnsa
Hopkinsa. Wigkszos$¢ zycia zawodowego — ponad trzydziesci lat — spedzit
jednak w klinice Mayo. W obecnych czasach waskich specjalizacji podziw
budzi polihistor, ktéry z rownym zaangazowaniem bral udziat zarowno
W rozwoju czysto teoretycznej statystyki matematycznej, jak i w dyskusji
nad metodyka badan klinicznych i konkretnych zagadnien epidemiologicz-
nych. Wsrod wspotpracownikow znany byt jako indywidualista z trudem
tolerujacy glupcédw, ,,maszerujagcy w takt wiasnego begbna” (Armitage
i Colton, 1998). Bardzo zywiotowo bronit swoich racji i angazowat si¢
w zaciekte polemiki na famach prasy naukowej. Metoda najwigkszej wia-
rygodnosci czy najmniejszych kwadratow? U mato kogo ten dylemat budzi
takie emocje, jakie rodzit u Berksona. On zaciekle bronit najmniejszych
kwadratow — wrecz ,lobbowat” za nimi. Tak samo z ogromng energia na-
pedzat dyskusje nad kolejng alternatywa, mato istotng dla wigkszoSci
wspotczesnych uzytkownikéw statystyki: model logitowy czy probitowy?
Nieswiadomi ogromne;j batalii, jaka rozegrata si¢ z udziatem naszego bo-
hatera, obecnie zwykle wybieramy jeden czy drugi, albo oba réwnolegle,
nie baczac na to, ze duch Berksona zzyma si¢ nad taka beztroska. Ten tem-
perament i — wydawatoby si¢ — niespozyta energia odziedziczone zostaty
by¢ moze po wschodnich przodkach. Berkson byt bowiem széstym dziec-
kiem rosyjskich imigrantow, ktérzy na nowym kontynencie przyjeli bar-
dziej angielsko brzmigca wersje oryginalnego nazwiska — Berkman. Zy-
wiotowos¢ i intelektualne nienasycenie pozwolity Berksonowi zaznaczy¢
swojg obecno$¢ w wielu dziedzinach badan naukowych, i nie tylko stricte
naukowych. Przyktadowo w czasie drugiej wojny S$wiatowej, stuzac
w stopniu putkownika, odniost takie sukcesy w obszarze prewencji epide-
miologicznej wojsk amerykanskich, ze zastuzyl na odznaczenie Legia Za-
stugi. Odznaczenie niby wojskowe, ale — koniec koncow — begdace efektem
pasji do nauki.

Nie sposéb oméwi¢ wszystkich watkéw prac badawczych Berskona.
Jeszcze przed trzydziestka mial na swoim koncie publikacje we wspotau-
torstwie z Louisem Flexnerem (biochemikiem, badaczem syntezy biatek
w modzgu i ich roli w uczeniu si¢) czy Lowellem Reedem (tworca staty-
stycznej metody oceniania dawki skutecznej medialnej i modelu Reeda-
-Frosta). Inny watek, ktory w tamtych latach zajmowat Berksona, jest
obecnie zupelnie anachroniczny. Dzigki szybkim komputerom, o ktérych
przed I wojna jeszcze nie $nito si¢ nie tylko filozofom, probabilistyczne
nomogramy, opracowywane skrupulatnie jako niezbedne podowczas
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narzedzia obliczeniowe, nie tylko przestaly by¢ potrzebne, ale wydaje sig,
ze mato kto potrafitby si¢ nimi wspoélczesnie postugiwac. Cale szczescie,
Ze prace te nie stanowity clou dorobku Berksona, bo musiatby by¢ ogrom-
nie sfrustrowany, sledzac w ciagu swego dlugiego zycia, jak odchodza one
do lamusa. W roku $mierci Berksona, 1982, IBM wprowadzit pecety, Mi-
crosoft system operacyjny MS-DQOS, Intel 16-bitowy procesor taktowany
zegarem do 25 MHz, komputer zostal maszyna roku tygodnika ,,Time”, a
mozliwosci obliczeniowe pikowaty w gore. Chociaz tak wlasciwie Berk-
son moze i byl zachwycony rozwojem mechanizacji obliczen. W koncu w
klinice Mayo to on wlasnie byt pionierem wprowadzenia do rejestracji i
klasyfikacji chordb i pacjentow dziurkowanych kart Holleritha (ktorych
byt rowniez protoplasta IBM-a). Nie brakowato mu przy tym bynajmnie;j
pewnosci siebie — odrzucit oficjalng klasyfikacje przyczyn smierci (ICD),
akceptowang przez Amerykanskie Towarzystwo Medyczne, i wprowadzit
wiasng (Kurland i Molgaard, 1981). W kazdym razie dorobek Berksona byt
na tyle obfity i ro6znorodny, ze fakt, iz nomogramy nie przetrwaty proby
czasu, niemal niezauwazalnie uszczuplit to, co wciaz jest donioste.

Przyjrzyjmy si¢ blizej kilku zaledwie z frontow, na ktorych prowadzit
potyczki Berkson. Czg$¢ z bitew, jakie stoczyl, jest juz w duzej mierze
zapomniana. Z wielka szkoda dla rozwoju naukowego nowych pokolen
statystykow, bo kontrowersje i problemy w nich poruszane byly i sa naj-
wyzszej wagi. Paradoksalnie (i pechowo) bitwa, ktdra zostata Berksonowi
najlepiej zapamietana, zostata przez niego niechlubnie przegrana — i chyba
niestusznie pograzyta jego nazwisko w lekkiej niestawie, rzucajac niekiedy
cien na uczciwo$¢ badawcza zaréwno jego samego, jak i innych naukow-
cOW po tej samej stronie barykady.

Ale po kolei.

Funkcja logistyczna

Pod koniec XVIII wieku Thomas Malthus wywotat panike, przepowiada-
jac to, co dzi$ nazywamy ,,bomba populacyjng”. Jesli kazda para ludzi (czy
jakiegokolwiek innego organizmu) be¢dzie miata liczbg potomstwa wigk-
sza niz dwa (liczac potomstwo przezywajace do takiego wieku, by rowniez
moc sie zreprodukowac), proste rachunki wskazuja, iz populacja bedzie
przyrastala w postgpie geometrycznym. Formalnie réwnanie opisujace
zmiane liczebnosci populacji w czasie (oznaczonej przez N(t)) przybiera
postac:
dN

- = aN(®),

gdzie a jest (dodatnim) wspotczynnikiem reprodukcji.
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STATYSTYCZNY Rozwigzaniem tego rownania rézniczkowego jest funkcja:
Nr 18(24) N(t) = Noe“t,

Z N, jako wartoscig poczgtkowa — 1 bombg (populacyjng) mamy gotowa.

Stawny belgijski statystyk Adolphe Quételet zauwazyt, ze taki model
jest nieco nierealistyczny. Nim jakakolwiek populacja osiagnie takie zagesz-
czenie, ze osobniki beda musiaty wchodzi¢ sobie nawzajem na glowy, by
pomiesci¢ si¢ w dostepnym habitacie, wzro$nie $miertelnos¢ 1 zmaleje roz-
rodczos¢ — choéby z przyczyny braku pozywienia. Quételet poprosit swego
ucznia, Pierre’a Frangoisa Verhulsta, o opracowanie bardziej adekwatnego
modelu. Szczesliwie si¢ ztozylo, ze ten ostatni zostal wlasnie wydalony
z Panstwa Koscielnego po nieudanych probach namodwienia papieza do
wprowadzenia reform i konstytucji, mogl zatem zaja¢ si¢ mniej istotnymi
dla ludzkosci sprawami. Efektem jego namystu byta nastepujaca prosta pro-
pozycja. Kazdy habitat ma jaka$ okreslong ograniczong pojemno$¢ dla da-
nego gatunku — N, (wspolcze$nie nazywana po angielsku carrying capa-
city), a im bardziej wielko$¢ populacji zbliza si¢ do tego putapu, tym bardziej
spowalnia jej wzrost. Zatem rownanie rdzniczkowe opisujace dynamike li-
czebnosci populacji zostatoby zmodyfikowane do postaci:

dN
dt = ﬁN(t) [Nmax - N(t)],
ktéra ma wbudowany hamulec bezpieczenstwa — gdy N(t) zbliza si¢ do
Npax: tempo wzrostu maleje do zera, zatem liczebno$¢ nigdy nie przekro-
czy gbrnej granicy.

Rozwigzaniem tego rownania rozniczkowego jest nastepujaca funkcja:

N()  exply + Bt]

Nimax 1+ exply + Bt]
ze wspotczynnikiem y zaleznym od wartosci poczatkowej wielkosci popu-
lacji.

Funkcje te¢ Verhulst ochrzcit funkcjq logistyczng.

Niemal wiek pdzniej ta sama funkcja zostata ,,odkryta” ponownie przez
dwoch naukowcow — Raymonda Pearla oraz Lowella J. Reeda — nieznaja-
cych uprzednio prac Verhulsta. Ten ostatni, matematyk z zaci¢ciem do sto-
sowania matematyki w biologii, kilka lat pdzniej rozszerzyt uzycie funkcji
logistycznej z modelowania wzrostu populacji na opis reakcji autokatalitycz-
nych. Prace na ten temat napisat z innym naukowcem, interesujacym si¢ za-
réwno matematyka, jak i naukami o zyciu — z Josephem Berksonem.

Raz znalazlszy si¢ w krdlestwie rzadzonym przez funkcj¢ logistyczna,
stal si¢ Berkson jej najwierniejszym akolita i zbrojnym ramieniem, wyru-
szajac na podboj nowych terenow. W szczegdlnosci zajadle wreez lobbo-
wat za zastgpieniem modelu probitowego modelem logitowym.
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Model probitowy narodzit si¢ i rozwijal w pierwszej polowie XX
wieku na gruncie nauk o zyciu. Rodzicéw mial wielu, ojcem chrzestnym
za$ zostal Charles Ittner Bliss, ktory nazwe ukut jako zbitke stowng pocho-
dzaca od okreslenia probability unit (,,jednostka prawdopodobienstwa”).
Istoty biologiczne — rozumowali tworcy modelu — nie reagujg jednakowo
na okreslone bodzce, ale podlegajg losowosci. Jesli do probki okreslonego
materiatu przylozymy okres$lone napigcie, prad poptynie, lub nie, za kaz-
dym razem tak samo — to charakterystyka materiatu. Jesli jednak istote
ludzka wystawimy na dziatanie okre$lonych czynnikow chorobotwor-
czych, jednym razem zachoruje, innym nie. Istoty ludzkie, inaczej niz
probki materiatu, charakteryzuja si¢ nieprzewidywalng zmiennos$cig. Aby
modelowac¢ ,,odpowiedz” jednostek biologicznych na réznego typu czyn-
niki, uwzgledniano zatem zar6wno wielko$¢ bodzca, jak i sktadnik losowy,
opisywany rozktadem normalnym. Dodatkowo, co jest juz bardziej tech-
niczng kwestia, parametry modelu estymowane byly metoda najwigkszej
wiarygodnosci.

Joseph Berkson jako pierwszy zaproponowat (Berkson, 1944) w latach
czterdziestych XX wieku, i zaciekle bronit przez kilka kolejnych dekad,
zastgpienie modelu probitowego modelem logitowym — odpowiednikiem
tego pierwszego, z rozktadem normalnym podmienionym na rozktad logi-
styczny. Poczatkowo propozycja wywotata kpiny, wlacznie z samg nazwa
modelu, ale szybko okazato sie, ze przeciwnika nie da si¢ tak tatwo zigno-
rowaé. Rozktad logistyczny jest na oko praktycznie nierozroznialny od
rozktadu normalnego, za to jego uzycie, ze wzgledu na istnienie prostej
postaci analitycznej dystrybuanty, bylo znacznie tatwiejsze. Rzecz nie do
przecenienia w czasach, gdy komputery byly rzadkos$cia, a nawet jesli byty
dostepne, ich moce obliczeniowe byly z obecnego punktu widzenia $mie-
chu warte. Dochodzito zatem do sytuacji, gdy ci sami uczeni, ktorzy na
seminariach przerzucali si¢ argumentami na rzecz modelu probitowego,
w zaciszach wlasnych gabinetéw postugiwali si¢ modelem logitowym.

A jakie to byly argumenty?

Gltownie z ,,naturalno$ci”. Historycznie nominalna ,,normalno$¢” roz-
ktadu normalnego wcale nie oznacza ,,zwyktosci”, ale pochodzi od bar-
dziej skomplikowanej matematycznej wlasnosci ortogonalnos$ci ptaszczy-
zny zwiazanej z pewnym uktadem rownan, zawierajacym ten rozklad
prawdopodobienstwa. Niemniej do$¢ szybko rozktad normalny zostal —
i wcigz jest — uznawany za rozktad wielkosci ,,naturalnych”. Wedle tego
rozumowania na przyktad rozktad ptac, jako rezultat dzialan cztowieka,
Z pewnoscig nie jest normalny, ale ilorazu inteligencji — uksztattowanego
przez Naturg — juz tak.

»Wybiera¢ jedng funkcje zamiast innej, z powodu mniejszej ilosci
pracy a nie zwazajac na jej zgodno$¢ z rozwazaniami teoretycznymi wy-
daje si¢ bardzo chybiona praktyka” (Fisher, 1954a) — grzmial Ronald

SLASKI
PRZEGLAD
STATYSTYCZNY

Nr 18(24)



SLASKI
PRZEGLAD
STATYSTYCZNY

Nr 18(24)

298 Katarzyna Ostasiewicz

Fisher w 1954 roku, dodajac, ze w ciggu poprzednich 15 lat wielokrotnie
uzywat rozktadu normalnego i nieprawdziwe jest stwierdzenie Berksona,
iz uzycie funkcji logistycznej skraca obliczenia ponadtrzydziestokrotnie.
»Zgodzilem si¢ skomentowa¢ uwagi sir Ronalda Fishera po dlugim waha-
niu”, ripostowal Berkson w tym samym numerze czasopisma. ,,Akapity
jego artykutu odnoszace si¢ do mojej pracy sg tak nicadekwatne, ze czyta-
jac je po raz pierwszy uznatem, iz zostat btednie poinformowany na temat
moich stwierdzen” (Fisher, 1954b). W dalszym ciagu tekstu Berkson za-
proponowat, by Fisher wycofal swoje stwierdzenia w odniesieniu do
stwierdzen tego pierwszego, ale spotkato si¢ to ze zdecydowang odmowa.
To oznaczato wojne. Nastepity szczegotowe wyliczenia przyktadowego
czasu potrzebnego na uzyskanie estymacji parametréow modelu probito-
wego w porownaniu z modelem logitowym. Berkson zajadle bronit tez me-
tody x? jako lepszej od metody najwiekszej wiarygodnosci, wskazujac, ze
ma ona solidne oparcie na gruncie teoretycznym. Bo Fisher przeoczyl prze-
ciez, ze x? bylo inherentng sktadowa modelu probitowego, lansowanego
przez Berksona! Berkson byt tak zdegustowany tym niedopatrzeniem, ze
az tytul jednego ze swoich artykutow zakonczyt wykrzyknikiem: ,,Mini-
mum chi-kwadrat, a nie maksimum wiarygodnosci!” (Berkson, 1980).

Jak wiele innych zajadtych sporow z przesztosci, tak i ta — wraz z ad-
wersarzami — odeszta do lamusa, a wspotczesnie modele probitowe i logi-
towe nie budzg juz takich emocji, podobnie jak metoda chi-kwadrat i naj-
wiekszej wiarygodnos$ci. Paradoksalnie, cho¢ jeden z gtownych argumen-
tow — o0szczednos¢ czasu obliczeniowego — wobec rozwoju komputerow
obecnie stracit wtasciwie racje bytu, to kwerenda prac z dziedziny staty-
styki pokazuje, ze od kiedy w latach 70. ubieglego wieku model logitowy
zyskat przewagg nad probitowym, przewage t¢, ustalong pod koniec wieku
na okoto dwukrotna, wcigz utrzymuje.

Pamigtajac o wyksztalceniu i miejscu pracy Josepha Berksona, nie
mozna si¢ dziwié, ze jego zainteresowania — nawet jako statystyka — zwra-
caty si¢ ku zastosowaniom w naukach biologicznych. Model probitowy/lo-
gitowy uzywany byt czgstokro¢ do obliczania tak zwanych dawek $mier-
telnych. Poniewaz nie kazdy organizm reaguje identycznie na te same
bodzce, szuka sie na przyktad wartosci LDsp (lethal dose 50) — jest to war-
tos¢ dawki, po ktorej podaniu 50% zwierzat poddanych eksperymentowi
umrze. Najczgstszym zwierzeciem, z jakim mial Berkson do czynienia
w klinice Mayo, byt cztowiek. Na ludziach nie prowadzono badan moga-
cych skutkowaé obliczeniami LDso, pojawialy si¢ za to rozne wazkie kwe-
stie epidemiologiczne. Czy czynnik X podnosi czy zmniejsza ryzyko za-
chorowania na chorobg¢ Y, a moze kompletnie nie ma znaczenia?

Sadzac po zainteresowaniu, jakie budza sezonowe sensacje dotyczace
odmtadzajacych wlasciwosci zielonej herbaty czy antyoksydantéw
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zapewniajacych niemalze nieSmiertelnosc¢, czy — z drugiej strony — panice
budzonej przez parabeny lub GMO, nalezy stwierdzi¢, ze metodologia ba-
dan epidemiologicznych jest kwestig bardzo Zywotna, z punktu widzenia
zaroéwno interesu spotecznego, jak i poszczegdlnego zjadacza chleba (naj-
lepiej z antyoksydantami i niemodyfikowanego genetycznie).

Szpital jako miejsce, przez ktore przewija si¢ mnostwo ludzi — prze-
waznie chorych i poddanych rygorystycznym badaniom, ktorych obiekty-
wizmowi nie mozna zarzuci¢ arbitralnosci odpowiedzi, jak na przyktad w
badaniach ankietowych, wydaje si¢ idealnym miejscem na prowadzenie
badan nad zalezno$ciami pomigdzy r6znymi czynnikami i schorzeniami.
A przynajmniej wydawatl si¢, poki Berkson nie wskazal na fatalny btad,
mogacy obciaza¢ konkluzje wyciagane z takich badan.

Efekt ten nazywany jest ,,btedem Berksona” (Berkson fallacy) lub ,,para-
doksem Berksona” (Berkson paradox). Sam uczony wolat t¢ drugg nazwe, co
—z powodu dwuznacznosci pierwszego okreslenia — raczej nie dziwi...

Paradoks Berksona

Zanim przejdziemy do bardziej skomplikowanych wywoddéw, prezentuja-
cych paradoks Berksona na podstawie jego przelomowej pracy odnoszacej
sie do badan w szpitalu, przedstawmy sedno tego zagadnienia na prost-
szym przyktadzie.

W konkursie matematycznym bierze udziat 121 uczniéw. Kazdy z nich
dostaje punkty w dwoch kategoriach: arytmetyki i geometrii, od zera do
dziesigciu. Tak si¢ ztozyto, ze wsrod nich uzyskano wszystkie mozliwe
kombinacje punktow: dwa zera, zero z geometrii i jeden z arytmetyki, je-
den z geometrii i zero z arytmetyki... i tak dalej, az do dwoch dziesiatek.
Na rysunku 1 kazdy niebieski kwadracik oznacza wyniki pojedynczego
ucznia.

Jaki jest §redni wynik z arytmetyki ucznioéw, ktorzy uzyskali z geome-
trii, powiedzmy, dwa punkty? Oczywiscie, $redni ich wynik to 5 punktow.
Tak samo zreszta jak dla uczniow, ktorzy zdobyli z geometrii zero, pigé
czy dziesig¢ punktow. Srednia z arytmetyki nie zalezy od $redniej z geo-
metrii i zawsze wynosi pieé¢ punktow. W druga strong jest tak samo. Sred-
nia z geometrii nie zalezy od arytmetyki i tez wynosi pig¢ punktow dla
kazdej zadanej liczby punktéw z arytmetyki. Czyli — umiejetnosci geome-
tryczne i arytmetyczne w ogole od siebie nie zalezg!

Zasada kwalifikacji uczniow do drugiego etapu konkursu jest nastgpu-
jaca. Przechodza uczniowie, ktérzy majg w sumie co najmniej dziesi¢é
punktéw. Sg to zatem ci uczniowie, ktorzy na rys. 2 zaznaczeni sg zielo-
nymi kwadracikami.
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arytmetyka

geometria

Rys. 1. Wyniki z geometrii i arytmetyki 121 uczniow

Zrodto: opracowanie wiasne.

arytmetyka

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

>
geometria

Rys. 2. Pozorna zalezno$¢ pomigdzy wynikami z arytmetyki i geometrii
powstajaca na skutek selekcji uczniow

Zrédto: opracowanie wiasne.
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Skupmy si¢ na tych wyselekcjonowanych uczniach. Jaki bedzie sredni
wynik z arytmetyki wsrod tych, ktorzy uzyskali z geometrii trzy punkty?
Tym razem nie bedzie to pig¢. Aby ,,nadrobi¢” staby wynik z geometrii,
uczniowie musza mie¢ wiecej punktow z arytmetyki — srednio az dziewigé
punktoéw! Im wigcej punktow z geometrii, tym mniej punktdw trzeba mie¢
z arytmetyki, by przej$¢ do kolejnego etapu. Zatem im wigcej punktow
Z geometrii, tym nizsza $rednia z arytmetyki — jak pokazuja zotte kwadraty
narys. 2.

I w tym tkwi sedno: na skutek pewnej reguty selekcji (do kolejnego
etapu konkursu) pojawita si¢ zalezno$¢ pomigdzy wynikami z geometrii
a wynikami z arytmetyki, ktora wyjsciowo wsrod wszystkich uczniow nie
istniala!

Podobnym przyktadem, bardziej humorystycznym, ilustruje paradoks
Berksona matematyk i popularyzator nauki Jordan Ellenberg (2017). Oto
wyjasnienie tajemnicy, nad ktorg gtowil si¢ niejeden kawaler czy niejedna
panna: dlaczego przystojni m¢zczyzni sg ghupi, a madrzy — brzydcy? (i to
samo w odniesieniu do kobiet). Ot6z wiasnie jest to zludzenie, wynikajace
z preselekcji. Glupiego brzydala odrzucimy w przedbiegach i nie damy mu
w ogdle szansy na randke. Jesli umawiamy si¢ na spotkania z mezczy-
znami, ktorzy wstepnie si¢ kwalifikujg — tacznie za urodg i1 blyskotliwosé
otrzymujg jakas minimalng liczb¢ punktéw — nic dziwnego, ze w grupie,
z ktorej z gory usunigto osoby o najnizszych tacznych notach, zaistnieje
ujemna zalezno$¢ miedzy urodg a intelektem. ..

Oryginalna praca Berksona (1946), dotyczaca paradoksu nazwanego
pOzniej jego imieniem, powstata w 1946 roku i wskazywata na pozorne
korelacje, mogace zosta¢ ,,zaobserwowane” w nieprawidtowo dobranej
probie. Przyktad analizowany w tej pracy byl nieco bardziej skompliko-
wany niz uproszczenia zakreslone powyzej.

W praktyce eksperymentalnej, z uzyciem zwierzat laboratoryjnych, ba-
dacz ma pelng swobodg, by podzieli¢ wszystkie na przyktad myszki na
grupe eksperymentalng i tak zwana kontrolna, po czym t¢ eksperymentalng
podda¢ dziataniu czynnika, ktéry ma by¢ analizowany, a grupe kontrolna
tylko obserwowac. Badajac nastgpnie obie grupy i poréwnujac czestosé
wystepowania danych efektow, mozna wyciaga¢ wnioski, czy efekty te sa
powigzane z analizowanym czynnikiem. Jesli czgstoSci w obu grupach roz-
nig si¢ znacznie, mozna postulowac, ze efekt powigzany jest z tym czyn-
nikiem; jesli natomiast roznice czegstosci sg znikome, przypisuje si¢ to
dziehu przypadku (oczywiscie, mozna postuzy¢ si¢ testem istotno$ci, by
obliczy¢ prawdopodobienstwo, ze efekt jest czy tez ze nie jest dzielem
przypadku). Jesli chodzi o badania nad ludzmi, zazwyczaj nie ma niestety
— czy raczej na szczescie — takiej swobody. Zwlaszcza w przypadku chorob
wspotczesnie zaden chyba badacz nie odwazylby si¢ nawet sktadac takiego
podania do zaopiniowania komisji etyki (,,grupe mtodych zdrowych ludzi
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zarazamy wirusem dengi...”). Pozostaje zatem pracowac¢ na zastanym ma-
teriale. A ten — jesli chodzi o ludzkie choroby — najlepiej dostepny jest nie
gdzie indziej jak w szpitalu.

W klinice wtasnie pracowat Berkson i z badan na pacjentach kliniki on
ijego koledzy probowali wyciaggaé wnioski dotyczace epidemiologii i wza-
jemnych powigzan réznych choréb. W pewnym momencie uczonego ude-
rzyto, ze cho¢ tworzone w praktyce klinicznej tabele kontyngencji wygla-
daja identycznie jak te tworzone w praktyce laboratoryjnej, r6znig si¢ one
w zasadniczym aspekcie. Najprostszg tabelg kontyngencji jest tabela dwu-
dzielcza i takim wilasnie przyktadem — w $lad za oryginalng praca Berksona
— tutaj si¢ postuzymy.

Zacznijmy od sytuacji eksperymentalnej. Dzielimy myszki na dwie
grupy, eksperymentalng oraz kontrolng. Grupie eksperymentalnej apliku-
jemy jaki$ bodziec, po czym badamy myszki, czy wystapit u nich efekt czy
tez nie wystapil. Wyniki zbieramy w tablicy dwudzielcze;j:

Tabela 1. Tabela dwudzielcza dla badania eksperymentalnego

efekt brak efektu
eksperymentalna a b
kontrolna c d

Zrodto: opracowanie wiasne.

tH) : : _a i < -
,Efekt” obserwuje sie u — grupy eksperymentalnej oraz u o osob

nikéw z grupy kontrolnej. Poréwnujemy te ulamki, czy réznia si¢ zna-
czaco, aby zawyrokowac, czy ,.bodziec” powiazany jest z ,,efektem”.

W praktyce klinicznej nie mamy mozliwosci odgdrnego podzielenia na
grupy eksperymentalng i kontrolng. Zwykle wyglada to tak, ze aby zbadaé
potencjalng zalezno$¢ pomiedzy chorobami A i B, jako grupe kontrolng wy-
bieramy pacjentéw obarczonych takim schorzeniem, ktore ,,ponad wszelka
watpliwo$¢” nie ma wptywu ani na A, ani na B. Berkson podaje przyktad
badania nad zalezno$cia pomiedzy zapaleniem pecherzyka zotciowego a cu-
krzyca, gdzie grupe kontrolna stanowig pacjenci z wadami wzroku, zgtasza-
jacy sie do kliniki w celu dobrania soczewek korekcyjnych.

Na pierwszy rzut oka tabela dwudzielcza wyglada identycznie i tak
samo mozna porownywac odsetki 0sob z cukrzyca, ktore zachorowaty na
zapalenie woreczka zolciowego, z odsetkiem tych z grupy ,.kontrolnej”,
czyli pacjentow z wadami wzroku (i zapaleniem woreczka).

Czy zatem sytuacja jest w cato$ci analogiczna? Pomimo powierzchow-
nego podobienstwa tabel, wskazuje Berkson, istotna rdznica polega na
tym, iz w tym drugim przypadku nie bytlo mozliwosci odgérnego podzie-
lenia na grupy eksperymentalng i kontrolna.
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Tabela 2. Tabela dwudzielcza dla badania w klinice

zapalenie brak zapalenia
cukrzyca a b
wada wzroku c d

Zrodlo: opracowanie wiasne.

Se¢k w tym, ze nie kazdy cukrzyk i nie kazdy chory na zapalenie wo-
reczka zotciowego sg od razu hospitalizowani. Nie kazdy krotkowidz czy
dalekowidz bedzie tez potrzebowal nowych okularéw w okresie przepro-
wadzania analizy. Gdyby tak byto lub gdyby$my w inny sposéb mogli
przebada¢ wszystkich cukrzykéw, wszystkie osoby z wadami wzroku
i wszystkich chorujacych na zapalenie woreczka — wnioski wyciagane na
temat zalezno$ci moglyby by¢ uprawnione?. Tymczasem je$li mamy do-
step tylko do proby oséb ,,wybranych” w sposdb nielosowy, bo ,,wybrac¢”
mozemy tylko osoby hospitalizowane lub przynajmniej odwiedzajace kli-
nike, ryzykujemy popetnienie powaznego btedu, a nawet wyciagniecie
wnioskow catkowicie odwrotnych od prawdy.

Uproszczg nieco oryginalny przyktad Berksona i od razu postuze si¢
konkretnymi (acz zupetnie nierealistycznymi®) liczbami zamiast og6lnej
prezentacji na symbolach.

Niech w naszej ogdlnej populacji znajduje si¢ 20 tysiecy diabetykow
oraz 100 tysiecy osob z wadami wzroku, przy czym sposrod nich 10 ty-
siecy ma zarowno cukrzyce jak i wadg wzroku. Zalézmy dalej, ze zacho-
rowalno$¢ na zapalenie pgcherzyka zolciowego jest taka sama wsrod
wszystkich tych osob i wynosi 5%. Mieliby$Smy zatem 200 cukrzykow
z zapaleniem pecherzyka i tysigc 0osob z wadg wzroku i zapaleniem. Kazde
ze schorzen w jaki$ sposob predysponuje do zgloszenia si¢ do szpitala.
Przyjmijmy dalej, ze prawdopodobienstwo hospitalizacji z powodu cu-
krzycy wynosi 10%, z powodu zapalenia woreczka 30%, a prawdopodo-
bienstwo zgloszenia si¢ po okulary osoby z wada wzroku — 60%. Zatozmy,
ze prawdopodobienstwa te s3 niezalezne, czyli ze nosiciel dwoch lub
trzech chorob zglosi si¢ do szpitala z odpowiednio wyzszym prawdo-

2 Zwréémy jednakze uwage, ze nawet w takim przypadku mozliwosci wyciggania
wnioskow sg wcigz ograniczone wobec sytuacji eksperymentalnej. W tej ostatniej badacz
ma podstawy do postulowania zaleznosci przyczynowo-skutkowych, na mocy starozytnej
zasady post hoc ergo propter hoc, ktora tutaj niekoniecznie bytaby btedem logicznym. Jesli
zakazamy wirusem myszki z grupy eksperymentalnej, a nastgpnie obserwujemy u nich ob-
jawy, ktorych wezesniej nie byto (i ktore nie wystapity w grupie kontrolnej), mamy solidne
podstawy do wnioskowania 0 przyczynie i skutku. W przypadku omawianych badan na
ludziach, nawet przy dostgpie do catej populacji, jesli nie obserwujemy rozwoju sytuacji
W czasie, mamy podstawy tylko do wnioskdéw o wspodtzaleznosci, a nie przyczynowosci.

3 Wybranymi tak, by wychodzity w miare okragle i wyraziste wyniki.
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podobienstwem, liczonym zgodnie z regutami. Berkson tlumaczy je obra-
zowo: ,,0 osobie z dwoma schorzeniami mozemy mysle¢ jak o bliznigtach
syjamskich, z ktorych kazde choruje na jedno schorzenie. Prawdopodo-
bienstwo, ze blizni¢ta udadza si¢ do szpitala jest rowne prawdopodobien-
stwu, ze ktorykolwiek z nich pojdzie do szpitala, przy czym choroba jed-
nego nie wptywa na chorobe drugiego” (Berkson, 1946, s. 513). Sumujemy
zatem te prawdopodobienstwa i odejmujemy prawdopodobienstwo, ze
obaj chca i$¢ do szpitala, aby nie liczy¢ go podwojnie — prawdopodobien-
stwo takiej sytuacji ujete jest zarowno w wielkosci prawdopodobienstwa
dla pierwszego z bliznigt chcacego i8¢ do szpitala (nigdzie nie jest powie-
dziane, ze drugie jednoczesnie tez nie chce, z wlasnej przyczyny), jak i gdy
bierzemy pod uwage drugie z blizniat. Jesli zatem dla jednego z blizniat
prawdopodobienstwo wynosi p;, a dla drugiego p,, trafig oni do szpitala z
prawdopodobienstwem p; ., = p; + P2 — b1 * P2 Alternatywnie odejmo-
wanie ostatniego wyrazu mozna wyjasni¢ tak. Prawdopodobienstwo p; 4,
otrzymamy, sumujac prawdopodobienstwa, ze tylko pierwsze z blizniat
chce do szpitala, a drugie nie (czyli p; - (1 — p3)), ze tylko drugie z bliz-
nigt chce do szpitala, a pierwsze nie (czyli p, - (1 — p;)), oraz ze chcg oba
naraz (czyli p, - p,). PO zsumowaniu i uproszeniu otrzymujemy: p;, =
p1-(L—pz) +p2 (L —p1) +py-p2 =p1+ P2 — P12

Zatem dla wspotwystepujacych dwoch chorob (oznaczonych ogolnie
11 2) prawdopodobienstwo wynosi p; 4, = p; + P2 — P1 * P2, a dla wspot-
wystepujacych trzech choréb (1, 2 oraz 3) mozna analogicznie obliczy¢:
P1+243 =P1t P2 +P3 —P1°P2 —D2'P3 — D1 P3 —P1" D2 D3

Stworzmy teraz tabele dwudzielcze liczebnosci dla catej populacji oraz
chorych przebadanych w Klinice (tab. 3). Za grupe kontrolng przyjmiemy
osoby majace wad¢ wzroku, ktore nie chorujg jednoczesnie na cukrzyce
(zatem liczebno$¢ grupy kontrolnej rowna jest liczebnosci osob z wadami
wzroku minus liczebno$¢ oséb z wadami wzroku oraz jednoczesnie cu-
krzyca). Jedynka oznaczmy cukrzyce, dwdjka — wade wzroku, a trojka za-
palenie woreczka zolciowego. Na gorze przestawione zostaty tabele dwu-
dzielcze z warto$ciami otrzymanymi za pomocg obliczen, ktore dla mozli-
wosci sprawdzenia widniejg w dolnej parze tabel.

Odsetek chorujgcych na zapalenie woreczka wsrod diabetykow wynosi
okoto 7,37%, natomiast w grupie kontrolnej — 5,94%. Réznica wynosi nie-
mal pottora punktu procentowego.

Mozna by wyciagna¢ pochopny wniosek: cukrzyca predysponuje do
zapalenia woreczka zotciowego. I gdybysmy nie byli w tej uprzywilejowa-
nej sytuacji, ze z gory wiedzieliSmy, iz odsetek zapadajacych na zapalenie
woreczka jest taki sam w catej populacji, pewnie trudno bytoby nie ulec tej
pokusie...
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Tabela 3. Wyniki hipotetycznego badania zapadalnosci na zapalenie woreczka zotciowego

zapalenie brak lacznie zapalenie brak lacznie
cukrzyca 1000 19 000 20 000 cukrzyca 559 7030 7571
s grupa
- 5000 95000 | 100000 Kontrolna 3600 57 000 60 600

zapalenie brak
cukrzyca ncfs n-(1-f)
E:;l:fgolna (n —ny42) f3 (ny —ny42)-(1—f3)
zapalenie brak
(M —Myy0)  f3Pras + (y —nye2)-A—f3) oy +
cukrzyca
Niva " f3 Prsass N2 (1= f3) " Prsa
a

E.lc-)llllrl)mhla (n; —n142) - f5 " P2ss (nz—my2)- A= f3) 2
Ny4442 — liczby wszystkich osob z chorobami: cukrzyca (1), wada wzroku (2), cukrzyca + wada
wzroku (1+2);
f3 — zachorowalnos$¢ na zapalenie woreczka zélciowego;
Pieny — odsetek hospitalizowanych pacjentéw z grupy choréb {ch};
n, = 20000, n, = 110 000, n,,, = 10 000, f; = 0.05, p, = 0.10, p, = 0.60, p; = 0.30, p,4, =
p1+ P2 —p1 P2 = 0.64,
Pi+3 =P1+ Pz —p1-p3 = 0.37,
Pa+a =Pz +Pa— P2 pa =072,
Piiz+3 =P1t P2+ Pa— P P2~ P2 Pa—P1 Pa— PPz Pa = 0748

Zrbdto: opracowanie wilasne.

Sprobujmy krok po kroku przesledzi¢, w ktérym miejscu pojawia si¢
btad.

Wystarczy tylko zatozenie, ze pacjenci obarczeni wigksza liczg chorob
pojawig si¢ w szpitalu z wigkszym prawdopodobienstwem (catkiem reali-
styczne zalozenie), by pojawita si¢ rozbieznos¢ pomiedzy odsetkiem osdb
z objawami H w catej populacji chorych na chorobe A, a odpowiednim
odsetkiem ws$réd osob hospitalizowanych. Powiedzmy, Ze chorobie
A w potowie przypadkdéw towarzyszy przypadtos¢ H. Sama choroba A nie
jest bezwzglednym wskazaniem do hospitalizacji 1 pacjenci nieobarczeni
towarzyszaca przypadtoscia H zglosza sie do szpitala tylko w potowie
przypadkow. Za to pacjenci z obydwiema chorobami bezwzglednie trafiaja
do szpitala. Co si¢ okazuje? O ile ogdlnie H wystepuje w 50% przypadkow
A, o tyle w szpitalu objawy H ma 67% pacjentow z A!

Na razie otrzymali§my zaburzony odsetek w populacji szpitalnej
(w poréwnaniu z odsetkiem w calej populacji). Mozna by jednak pomy-
sle¢, ze nie jest to tak grozny efekt, jesli chcemy tylko porownywac dwa
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12 ——— P

Rys. 3. Kreski pionowe — choroba A, kratka — choroby A oraz H

Zrodto: opracowanie wiasne.

odsetki. Jasne, ze w szpitalu rzadziej spotyka si¢ ludzi zdrowych niz na ulicy.
Ale jesli naszym celem jest tylko poréwnanie, czy choroba A bardziej pre-
dysponuje do objawow H niz choroba B, moze trzeba po prostu ograniczy¢
si¢ do poréwnan, majac na uwadze, ze odsetki obserwowane w szpitalu sa
ogolnie zawyzone wobec catosci populacji? Gdyby w szpitalu chorzy na
A mieli w 67% przypadkéw objawy H, natomiast wsrod chorych na B ten
odsetek wynositby 33%, wnioskowalibysmy, Zze i w calej populacji objawy
H dwukrotnie czgséciej towarzysza chorobie A niz chorobie B, nie wyrokujac
niczego w odniesieniu do konkretnych ich wartosci wsrod ogdtu chorych,
réwniez tych niehospitalizowanych. Czy byltby to wniosek uprawniony? Nie-
stety, niekoniecznie. Tylko pod warunkiem, ze wyjsciowe proporcje sa takie
same (wskazniki objawow H wsrdd chorych na A i B) oraz ze do szpitala
ktada si¢ identyczne odsetki chorych tylko z A i tylko z B oraz takie same
odsetki chorych z A+H i B+H. Poréwnajmy dwie przyktadowe sytuacje.
Najpierw niech wyjsciowe wskazniki beda rozne. Chorobie A objawy
H towarzysza w potowie przypadkdéw, natomiast chorobie B — w dwoch
2B -2 jak
/2 3
weczesniej, niech potowa chorych z tylko jedna choroba (tylko A Iub tylko
B) idzie do szpitala oraz wszyscy chorzy z objawami H (czyli wszyscy
A+H i B+H). W szpitalu okazuje si¢ zatem, ze 2/3 chorych z A ma objawy

H oraz 4/5 chorych z B. To oznacza, ze w$rod hospitalizowanych objawy

trzecich przypadkow. Zatem stosunek wskaznikéw wynosi:

H wystepuja w grupie B :—;2 = g razy czgsciej niz w grupie A. Stosunek

wskaznikow rozni si¢ od ich relacji w ogole populacji.

Teraz niech wyjsciowe wskazniki beda takie same, ale rdznig si¢ od-
setki hospitalizowanych. Tak jak wczesniej polowa chorych z A 1 wszyscy
z A + H ida do szpitala, natomiast w przypadku drugiej choroby — co
czwarty chory tylko z B oraz wszyscy chorzy z B + H. Jaki odsetek obja-
wow H otrzymamy w hospitalizowanej grupie chorych na B? Bedzie to
oczywiscie 4/5, odmiennie niz w przypadku objawéw H wsrod hospitali-
zowanych chorych na A (jak wczesniej ten odsetek wynosi 2/3).
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Rys. 4. Kreski pionowe — choroba A lub B, kratka — choroby A lub B oraz H

Zrodto: opracowanie wiasne.
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Rys. 5. Kreski pionowe — choroba A lub B, kratka — choroby A lub B oraz H

Zrodto: opracowanie wiasne.

Przyktad Berksona (tak jak praktyka kliniczna) jest duzo bardziej
skomplikowany. Wchodza tam w gre trzy choroby, przy czym wspolwy-
stepowa¢ moze kazda ich kombinacja (czyli choroba pojedyncza, dwie
rézne choroby, wszystkie trzy naraz), a zarowno wyjsciowe liczebnosci
zachorowan, odsetki wspotwystepowania, jak i wspotczynniki hospitaliza-
cji r6znig si¢ od siebie. Skoro w takich uproszczonych przypadkach jak
przedstawione w poprzednich akapitach wystepuja niezgodno$ci pomie-
dzy wskaznikami w catej populacji i w grupie hospitalizowanej, nic dziw-
nego, ze tym bardziej skrzywione musza by¢ wyniki analiz, gdy kilka roz-
nych czynnikow moze dawaé wktad do btednej konkluzji.

Poczatkujacych w nauce statystyki zawsze przestrzega si¢ przed zwod-
niczym charakterem korelacji. Podkresla si¢, ze korelacja nie oznacza
zwigzku przyczynowo-skutkowego. Wystepowanie korelacji pomigdzy
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C i D nie musi oznacza¢, ze C wywotuje D badz na odwrot. Najprostszym
wyjasnieniem alternatywnym moze by¢ to, ze zarowno C, jak i D powodo-
wane sg przez t¢ samg przyczyne, P, i dlatego wspotwystepuja. Jesli waga
jest skorelowana ze stopniem choroby prochnicowej u dzieci, niekoniecz-
nie oznacza to, ze leczac prochnice, odchudzimy dziecko lub ze dajgc mu
tabletki na odchudzanie, poprawimy stan zeboéw. Bardziej wiarygodnym
wyjas$nieniem jest to, ze korelacja jest wynikiem wspolnej przyczyny i nad-
wagi, i prochnicy — nadmiernej ilo$ci zjadanych stodyczy. To jest podrecz-
nikowa wiedza. Paradoks Berksona rozszerzyl stwierdzenie dotyczace
zhudnych zwigzkéw o efektowny drugi czton:

Korelacje mogq by¢ wynikiem zarowno wspdlnej przyczyny, jak
i wspolnych skutkow.

Jak kazdy dobry bon mot, tak i ten przyjmowany by¢ musi z pewng
doza tolerancji na niescistosci. Powodowane wspolng przyczyng korelacje
sg rzeczywiste, tylko nie mozna interpretowaé ich w kategoriach przyczy-
nowo-skutkowych. Korelacje powodowane wspdlnym skutkiem (trafienie
do szpitala, uwzglednienie w planach randkowych jak w przyktadzie El-
lenberga itd.) nie tylko nie mogg by¢ ujmowane w ramach par przy-
czyna/skutek, ale sg rzekome w tym sensie, ze obserwuje si¢ je tylko w pro-
bie, ktorej dotyczy dany skutek, a nie w catej populacji. Wspdlna przy-
czyna za$ odnosi si¢ zazwyczaj do wszystkich przypadkow.

Swoja analiza Berkson dat do reki potezne narzedzie przysztym bada-
czom. Jako ciekawy wspolczesny przyktad warto przytoczyé kwesti¢ ka-
skow motocyklowych. Czy faktycznie sg skuteczne? Niektorzy twierdzili,
ze w razie wypadku zwiekszony ciezar noszony na glowie zwigksza ry-
zyko powaznych obrazen kregostupa, zwtaszcza odcinka szyjnego. Inni
podnosili, ze nawet jesli kask chroni, to jego noszenie wystawia na ryzyko
tak zwanego hazardu moralnego — motocyklista w kasku czuje si¢ bardziej
bezpiecznie, zatem pozwala sobie na bardziej brawurowe zachowania. Ry-
zyko to nie jest kompensowane przez zwigkszone bezpieczenstwo w trak-
cie ewentualnego wypadku, co koniec koncow wychodzi na niekorzyscé.
Ze wzgledu na liczbe poszkodowanych motocyklistow (w kaskach) regu-
larnie trafiajacych na oddziaty ratunkowe szpitali sadzi¢ mozna, ze jest co$
na rzeczy. Moze nawet zaobserwowano, ze obrazenia tych, ktorzy nosili
kaski, sg powazniejsze od obrazen kierowcoéw mniej zabezpieczonych?
A te dodatkowe problemy z udzieleniem pierwszej pomocy, gdy nalezy
sciggnac kask bez dodatkowego zaszkodzenia ofierze wypadku?

Nim zasugerujemy inne rozwigzanie kwestii kaskow, czas na dygresjg.
Trwa druga wojna §wiatowa, US Navy glowi si¢ nad rozwigzaniem pro-
blemu zestrzelen samolotoéw. Moze opancerzy¢ dodatkowo ktory$ element
kadtuba lub skrzydet? Do akcji wkracza statystyk — Abraham Wald. Anali-
zuje dane dotyczace dziur w opancerzeniu. Okazuje si¢, ze uszkodzenia kon-
centruja si¢ w obregbie koncowek skrzydet i powierzchniach sterowych,
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natomiast relatywnie malo jest ich w centralnej cz¢sci kadtuba. Jaka byla
rekomendacja Walda? Wzmocni¢... Nie, nie skrzydta, ale whasnie srodek ka-
diluba! Czy to nonsens? Przeciez tam prawie wcale nie byto uszkodzen.

Ot6z to. Wzig¢ pod uwagg trzeba fakt, ze nie kazdy samolot wrocit, by
przej$¢ badanie. Te z uszkodzonymi skrzydtami — wrocity. Czyli postrzat
tego typu nie byt zabojczy ani dla zalogi, ani dla samego samolotu. Czy
brak samolotow z dziurami w $rodkowej czesci kadtuba wynikat z faktu,
ze ostrzal nieprzyjaciela skrupulatnie omijal te czgsci? Czy raczej z tego,
ze tak postrzelone samoloty nie byly w stanie wroci¢ do bazy, a piloci gi-
neli badz dostawali si¢ do niewoli?

Z powrotem na oddziale ratunkowym szpitala. Zastanowi¢ si¢ mo-
zemy, czy nadreprezentacja kierowcoéw w kaskach nie moze wynikaé
Z tego, ze wielu z tych bez kaskoéw nie znalazto si¢ w szpitalu dlatego, ze
piecze¢ nad nimi musiata przeja¢ inna, bardziej ostateczna, instytucja?
Czyli, ze poniesli $mier¢ na miejscu? Kilka lat temu dwoch kanadyjskich
naukowcow przeprowadzito taka analizg, popierajac ja liczbami (Wood-
fine i Redelmeier, 2015).

Rok 2020, pandemia koronawirusa na §wiecie. Niemal tego samego
dnia znalez¢ mozna w sieci sprzeczne informacje. Palacze maja wieksze
ryzyko zachorowania. Palacze rzadziej maja cigzkie symptomy (Guan et
al., 2020). Co jest prawda? Faktycznie, w jednym badaniu we Francji za-
obserwowano, ze w$rod zdiagnozowanych i hospitalizowanych chorych
odsetek palaczy jest mniejszy niz odsetek osob, ktore otrzymaly pozy-
tywny wynik testu, a ktorych stan pozwalat na pozostanie w domu (Myiara
et al., 2020). Ludzie masowo zaczgli wykupywac tyton, rzad wprowadzit
limity, naukowcy poczeli wymysla¢ domniemane mechanizmy ochronnej
funkcji nikotyny. Zadowoleni natogowcy szybko zostali jednak oblani ku-
btem zimnej wody przez badaczy wskazujacych na mozliwe zrodta skrzy-
wienia wynikow. Berskson zapewne tez by si¢ do tych glosow przytaczyt:
by¢ moze te liczby sg tylko efektem nielosowos$ci proby? Nie zostaty prze-
ciez przebadane cate populacje Chin i Francji, a wlasciwie przebadano nie-
wielkie ich ulamki. A co jesli pokastujacy palacze nie sa podejrzewani
0 zakazenie, bo ich kaszel sktada si¢ na karb uzaleznienia, natomiast po-
dobne objawy u osoby o dotychczas czystych ptucach budzg od razu nie-
pokoéj? Powierzchowne wnioski, wyciggane na podstawie wynikow badan
na nielosowych probach, powinny z miejsca wywotywac zdrowy scepty-
cyzm. Mam nadzieje, iz nie wrocimy do zgota Sredniowiecznych metod
zabezpieczenia si¢ przed chorobg za pomocg trucizny (papierosami przed
Covidem), jak niegdys$, gdy rtecig leczono syfilis?.

4 Cho¢ wcigz nowotwory leczone sg za pomoca chemoterapii — moze to $wiadczyé, ze
w tej dziedzinie nauka pozostaje jednak w tyle w stosunku do choéby bakteriologii czy
wirusologii.
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Palenie tytoniu stato si¢ zreszta juz za czaséw Berksona polem ogrom-
nej bitwy, w ktorej jako broni uzyty zostat jego eponimiczny paradoks —
niefortunnie w roli obroncy natogu. Zaangazowanie naukowca w t¢ dys-
kusje przez wielu uznane zostato za jego najwicksza zyciowa i naukowa
porazke. Nim jednak przejdziemy do tego btedu, btedu w sensie potocz-
nym, zatrzymajmy si¢ na innym, ktory byt kolejnym doniostym wktadem
do statystyki teoretycznej: na modelu btgdu Berksona.

Blad, ktory nie byl bledem

Sformutujmy bardzo prosty (pozornie) problem: ile wynosi gestos¢ wody?
Kazdy wie, ze ,,gesto$¢ to masa przez objetos¢”. Wystarczy zatem wziaé
troche wody, zmierzy¢ mase, zmierzy¢ objetos¢ — podzieli¢ pierwsze przez
drugie i mamy wynik. Proste? Proste, ale nie do konca poprawne. Kazdy
pomiar obarczony moze by¢ bledem. Robimy jeden pomiar pary wielkosci:
masa i objgtosé. Otrzymujemy wynik p;. Powtarzamy pomiary i obliczamy
wynik, otrzymujac p,, ktore rdzni si¢ nieco od pierwszego. Ktore jest lepsze,
bardziej wiarygodne? Przeciez istnieje jaka$ (prawdziwa) gestos¢ wody.
Przy statych warunkach (cisnieniu i temperaturze) ta prawdziwa gestos¢ be-
dzie wystepowata jako wspotczynnik kierunkowy w rownaniu:

masa = gestosc x objetosé.

Gdyby$my potrafili mierzy¢ doskonale doktadnie, wystarczylby nam
jeden pomiar masy i odpowiadajacy jej pomiar objetosci, by otrzymac pra-
widtowa wartos¢ gestosci. Niestety, nasze przyrzady sg utomne i za kaz-
dym pomiarem otrzymamy nieco inny wynik, spo$rod ktorych nie mamy
jak wybra¢ tego ,,najpoprawniejszego”.

Na szcze$cie nie jesteSmy w obliczu tego faktu tak kompletnie bez-
radni, a to dzigki bohaterskim statystykom, ktorzy opracowali przydatne
narzedzia.

Aby nie przywiazywac si¢ za bardzo do wody i jej gestosci, rozwazmy
dwie dowolne wielkosci, X i Y, powigzane ze soba prawem liniowym:

yi = ax; + B,
przy czym naszym zadaniem jest znalezienie parametrow tego prawa, czyli
wartosci & i $5. Indeks i w powyzszym réwnaniu oznacza, ze zaleznos¢ ta
obowigzuje dla wielu réoznych par pomiarow, czyli na przyktad dla kie-
liszka wody o masie y; i objetosci x4, dla kubka wody o masie y, i objg-
tosci x, 1 tak dalej. Indeks mozna tez traktowac jako numeracj¢ pomiarow

5 Z podobnym zapisem i podobnymi obliczeniami mamy do czynienia w sytuacji kon-
ceptualnie odmiennej: gdy wielkosci X i Y sa niezaleznymi zmiennymi losowymi, a naszym
zadaniem jest wyznaczenie warto$ci oczekiwanej jednej z wielkosci przy ustalonej drugie;j.
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tego samego obiektu: wejdZcie raz po razie na t¢ samg wage elektroniczng
o duzej doktadnosci — mozliwe, ze pokaze dwa nieco odmienne wyniki (ze
wzgledu na utomnos¢ przyrzadow pomiarowych).

Wielkosciami X i Yy moga by¢ wymieniane juz masa i objgtos¢ danej
substancji (wspotczynnikiem kierunkowym jest wowczas gestosé), napie-
cie i natezenie prgdu w danym przewodniku (wspotczynnikiem kierunko-
wym jest wtedy odwrotno$¢ oporu przewodnika) czy wysokos¢ dochodu
i wysoko$¢ odprowadzonego podatku w systemie liniowym (wspotczynni-
kiem kierunkowym jest w tej sytuacji stopa opodatkowania).

Gdyby$smy mierzyli X i y perfekcyjnie, idealnie doktadnie, po czym na-
niesli na wykres punkty odpowiadajgce pomiarom (kazdy punkt ma wspot-
rzedne (x;, y;)), sytuacja wygladataby jak na rysunku 6a, a wartosci para-
metréw mogliby$Smy odczyta¢ z wykresu badz podstawiajac do rownania
prostej wspolrzgdne dwoch dowolnych punktow.

.’? o

Rys. 6. Zbidr punktéw i dopasowana do nich prosta: (a) mozliwe jest idealne dopasowanie
(b) nie istnieje prosta przechodzaca przez wszystkie punkty

Zrédto: opracowanie wilasne.
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Jesli jednakze pomiar obarczony jest bledem, przy czym btad moze
dotyczy¢ albo tylko wielkosci oznaczonych jako X, albo tylko wielkosci v,
albo obydwu — sytuacja wyglada mniej wigcej tak, jak na rysunku 6b. W ta-
kim przypadku staramy si¢ na podstawie tych utomnych danych ,,odgad-
ngé” (estymowac) warto$ci parametréw prostej. W dalszym ciggu zaktadac
bedziemy — i jest to catkiem rozsgdne zatozZenie — Ze blad, jaki popelniamy
przy pomiarze (ktorejkolwiek z wielkosci), jest btedem losowym z warto-
$cig oczekiwang zero (i jest niezalezny od wielkosci mierzonej). Czyli row-
nie prawdopodobne jest zaréwno zawyzenie, jak i zanizenie wyniku, nie
ma btedu systematycznego.

Poniewaz wielkosci, jakie mierzymy, nie s3 prawdziwymi warto$ciami
X, 0znaczymy je przez u. Podobnie zamiast y uzyjemy v, przy czym:

Ujj = x; + €5,

Vij =Yi +0ij
a €;; oraz n;; sg blgdami pomiaru. Podwojne indeksy oznaczaja, ze dla
kazdej konkretnej prawdziwej wartosci x; kolejne pomiary moga da¢ rézne
btedy; tak samo dla y;%. W dalszej czeéci pominiemy podwdjne indeksy —
zat6zmy, ze kazde x; i kazde y; mierzymy doktadnie raz.

Estymacja metoda najmniejszych kwadratow opiera si¢ na nastepuja-
cym Kkryterium: wsrod wszystkich mozliwych prostych (czyli wszystkich
mozliwych par (a, b)) szukamy takiej, by suma kwadratowych odchylen
punktow (u;, v;) od prostej ¥; = au; + b byla jak najmniejsza.

Zauwazmy dwa niuanse w zapisie tej prostej. Po pierwsze, v; zyskato
»daszek”. Zyskato dlatego, ze — jak wynika z pogladowego rys. 6a — nie
istnieje prosta, ktéra przechodzitaby przez zbior punktow (u;, v;). Musimy
si¢ zatem liczy¢ z tym, ze dla zmierzonej wartosci u; wartos¢ funkcji rozni
si¢ od zmierzonego v; (i na odwro6t). Zostalo to zilustrowane dla jednej
z wartoS$ci na rysunku 6a (mniejsza wstawka, réznica pomigdzy czarnym
punktem — prawdziwa obserwacja, a szarym — wielko$¢ wynikajaca z ,,do-
pasowanej” linii). Po drugie, zamiast « i B pojawiaja si¢ a i b. Dlaczego?
Dlatego, ze poniewaz nie dysponujemy prawdziwymi parami (x;,y;),
wecale nie mamy gwarancji, ze nasza metoda estymacji da nam prawdziwe
parametry prawa, « i §. Otrzymamy jakie$ wartosci a i b. A jak one sie
maja do a i B?

® Gdybysmy indeksami oznaczali kolejne pomiary tej samej wielkosci (np. masy i ob-
jetosci tej samej szklanki wody), wowczas oznaczenia musiatyby by¢ nastepujace: u; =
x + €;, v; =y +n;. x i y utracityby w tej sytuacji indeks i, poniewaz, cho¢ btad za kazdym
razem moze by¢ inny (zatem i inne warto$ci zmierzone: u;, v;), to wartosci prawdziwe,
x i y, sg za kazdym razem takie same.
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Stosujac metode najmniejszych kwadratow, tatwo wyprowadzi¢ wzor
na parametr a. Jesli zatozymy, ze Srednie wartosci u i v wynoszg zero (jesli
od kazdej zmierzonej warto$ci odejmiemy warto$¢ Srednig, otrzymamy
przeskalowane wielkosci o $redniej rownej zero, a takie przeskalowanie
nie wptywa na warto$ci szacowanych parametrow), wowczas otrzymamy:

_Ziui'vi
Yiuf

1 jest to wynik doskonale znany z kazdego podrgcznika statystyki.

Zazwyczaj jednakze w podrgcznikach nie dyskutuje si¢ wspomnianej
wyzej kwestii — jak ten ,,odgadnigty” wspotczynnik kierunkowy ma si¢ do
prawdziwego wspotczynnika — a, a to on przeciez jest przedmiotem zain-
teresowania.

Gdyby$my byli w stanie dokonywac pomiaréw bez bltedow, czyli €; =
0, n; = 0, wéwczas, oczywiscie, wyznaczona warto$¢ a bytaby doktadnie
réwna prawdziwej wartosci a:

a= —ZZlilc?l =a.

Jesli jednakze popelniamy blad przy pomiarze choéby jednej z wielko-
$ci, x lub y, sytuacja moze by¢ odmienna. O dziwo, rozni si¢ ona w zalez-
nosci od tego, czy z bledem mierzymy zmienna zalezng (y) czy niezalezna
(x). Latwo si¢ o tym przekonad.

Jesli to y mierzone jest z btedem i zamiast igrekami dysponujemy
zmierzonymi warto$ciami: v;; = y; + 1);j, wowczas:

a= Zixivi _ Yixieitn) _ Zixi';/i n Xixim;

¥ix? Yix? Xix; Tix? "

Poniewaz przyjelismy, iz warto§¢ oczekiwana btedu wynosi zero, gdy
mamy dostatecznie duzg liczbe pomiaréw’, drugi wyraz w wyrazeniu na
a znika i otrzymujemy:

_ZiXiVi _

CoNix
W przedziwny sposéb z ulomnych danych otrzymujemy prawdziwa
warto$¢ parametru funkcji liniowe;j.
Inaczej jednak sytuacja wyglada, gdy utomno$¢ pomiaréow dotyczy
(tylko) zmiennej niezaleznej — x. W tym przypadku bowiem zerowa war-
tos$¢ oczekiwana btedu nas nie ratuje:

"Dopiero w granicy, gdy liczba pomiaréw dazy do nieskofczono$ci (w praktyce — jest
duza), mozna uznac, ze btad ,,na plus” bedzie kasowat si¢ z bledem ,,na minus” — to wynika
z definicji wartosci oczekiwanej (oraz intuicji).
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_ Zixitedyi _ _ NixiyVitXi€iVi
Tilxi+e)?  YixP+2¥iepxi+Yied

i cho¢ ponownie na mocy zerowej wartosci oczekiwanej btedu drugi wyraz
w liczniku i §rodkowy wyraz w mianowniku znikaja, to nieubtaganie po-
zostaje jeszcze ten ostatni:

a_Zi(xi+6i)'3'i_ Tixevi . Yixp o

Yilxi+e)?  Tixf+Xiel Tixf+Y; el Z+02’

gdzie 62 oznacza wariancje wielkosci x, a 62 — wariancje €.

Opisany tu zostal pokrotce tak zwany klasyczny model btedu. Zreka-
pitulujmy. Mamy do czynienia z sytuacja, gdy pewna ustalona i prawdziwa
wielkos$¢ mierzona jest wielokrotnie, za kazdym razem z pewnym btgdem,
wynikajacym z utomnosci przyrzagdéw pomiarowych. Pomiar jednej praw-
dziwej wielkosci daje nam w wyniku pewien rozrzut obserwacji, a z nich
mamy wycigga¢ wnioski na temat tej prawdziwej wartosci. Na laborato-
rium z fizyki studenci ze znudzeniem powtarzajg takie pomiary: potozy¢
odwaznik na wage, zanotowa¢ wynik, wyzerowac przyrzad pomiarowy,
polozy¢ ten sam odwaznik na wagg...

Ui=x+e

Rys. 7. Blad klasyczny (powtarzajac kilkakrotnie pomiar poziomu ptynu
w tej samej szklance, za kazdym razem otrzymujemy odrobing inny wynik —
rozny poziom czarnej kreski na linijce)

Zrodto: opracowanie wiasne.

W niektorych eksperymentach laboratoryjnych praktyka jest jednakze
odmienna, a logika catkowicie odwrdocona. Jesli chcemy okresli¢ odsetek

8 Wariancja jest miarg rozrzutu wokot wielkoéci $redniej. Jesli warto$é $rednia jakiejs
zmiennej wynosi zero, to suma (duzej liczby) kwadratoéw obserwacji, podzielona przez
liczb¢ obserwacji, rowna jest wtasnie wariancji.
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myszek, ktore przezyja podanie okreslonej dawki pewnego srodka, kazdej
z nich powinna zosta¢ zaaplikowana ta sama dawka. Napelniamy men-
zurke do poziomu okre$lonej podziatki i aplikujemy substancje jednej
myszce. Napetniamy inne naczynko do tej samej wysokosci, aplikujemy
kolejnej myszce... Tym razem kazdy odczyt jest identyczny, ale nie mo-
zemy by¢ pewni, ze naprawd¢ kazda z nalanych objetosci byta idealnie
taka sama. JesteSmy przekonani, ze nalali$my doktadnie do tej samej po-
dzialki, ale nasze oko i precyzja wykonywania pomiaru sg utomne — zatem
faktyczna ilo$¢ cieczy moze si¢ odrobine r6zni¢ w poszczegodlnych men-
zurkach. Czyli mamy do czynienia z sytuacjg odwrotng. Nie mamy jedne;j
prawdziwej wielkosci i wielu roznych odczytow, ale weigz ten sam odczyt
i potencjalnie wiele réznych prawdziwych wartosci. Taki blad nazywany
jest bledem Berksona, gdyz to on jako pierwszy sformutowat to zagadnie-
nie i szczegotowo omowit (Berkson, 1950).

Xi=U—§&

Rys. 8. Blad Berksona (nalewajac do trzech réznych szklanek wode do poziomu
0znaczonego czarng kreska, za kazdym razem otrzymujemy faktycznie
odrobing inng ilo$¢ cieczy)

Zrbdto: opracowanie wilasne.

Przedstawmy w duzym skrécie doniosty wynik Berksona.

Ponownie naszym celem jest jak najlepsze zblizenie si¢ do prawa: y; =
ax; + B. Tymrazem jednak nie dysponujemy wieloma r6znymi odczytami
u;, dotyczacymi tej samej prawdziwej warto$ci x, ale potencjalnie réznymi
prawdziwymi warto$ciami x;, odpowiadajgcym temu samemu odczytowi

u. To samo dotyczy¢ moze drugiej zmiennej lub obu naraz, czyli:
x]' =u- Ej,

Yi=v=n
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gdzie €; oraz n; ponownie s3 btgdami.

Ustalmy — powiedzmy —r6zne dawki specyfiku podawanego myszkom
na poziomach w; i zmierzmy ich reakcje — v;. Przyjmijmy na poczatek, ze
dawke, czyli x, mierzymy bez biedu: x; = u;. Jesli estymujemy metoda
najmniejszych kwadratow wspotczynnik kierunkowy w rownaniu regresji,
D; = au; + b, otrzymamy:

a= Zixi(yitni) _ XiXiyitTiXini

Nix} Yix? ’
a poniewaz wartos¢ oczekiwana btedu wynosi zero, to dla duzej liczby po-
miarow warto$¢ estymowana parametru bedzie rowna wartosci prawdziwe;j:

_ Ty _
Yix}

Na razie wynik jest taki sam jak dla eksperymentu niekontrolowanego:
jesli zmienna niezalezna (t¢ z ,,daszkiem’) mierzymy bez bledu, parametr
a otrzymujemy nieobcigzony, czyli mamy gwarancjg, ze jesli wykonamy
dostatecznie wiele pomiaréw i zrobimy na ich podstawie obliczenia, be-
dziemy bardzo blisko prawdziwej wartosci.

Przypomnijmy, ze dla eksperymentu niekontrolowanego sytuacja, gdy
to zmienna niezalezna byta mierzona z btedem, roznita si¢ catkowicie. Es-
tymator byt bowiem obcigzony wariancja zarowno wielkosci x, jak i btgdu.
Z tego powodu studenci statystyki uczeni sa, ze istnieja dwie regresje: linia
regresji x od y nie pokrywa si¢ z regresja y 0d x. Dlatego tez swoj przeto-
mowy artykut z 1950 roku Berkson zatytutowal: Czy istniejq dwie regre-
sje? Pokazuje w nim bowiem — i to kulminacja catego wywodu — ze
w przypadku eksperymentu kontrolowanego nawet w sytuacji, gdy to
zmienna zalezna mierzona jest z blgdem, estymator pozostaje nieobcia-
zony! Sprawdzmy:

a a.

_ Ziweyi _ Yiwi(axitB) _ Yiwi(e(ui—e)+B) _ aYiuf+ayiure+pB Yiu;

Tiu? Tiu? Tiu? Tiu?

Ponownie korzystajac z tego, ze zar6wno warto$¢ oczekiwana btedu
jest rowna zero jak i §rednia z wartoSci u jest rOwna zero (pamigtamy,
wielko$ci zostaly przeskalowane tak, ze o kazdej z nich odjeto wartos§¢
srednig wszystkich pomiarow danej wielkosci), nalezy stwierdzic, ze:

_aZiuf _
TN
I prosze! W przypadku eksperymentu kontrolowanego istnieje tylko
jedna regresjal
W rzeczywistosci eksperymentalnej wystepuje zazwyczaj jaki$ miks
obu rodzajow bledow. Na etapie projektowania mozna zastanowié sig,
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ktorag wielkos¢ warto kontrolowac, by zminimalizowa¢ catkowity btad. Bo
sprawa, jak widac, jest znacznie bardziej skomplikowana niz rzucone mi-
mochodem ,,plus minus margines” czy ,,w granicach bledu”...

Opisany powyzej model btedu Berksona nie byt bynajmniej jego ble-
dem, a raczej sporym osiggnieciem na niwie statystyki. Tym, co wspot-
cze$nie uwaza si¢ za prawdziwy blad Berksona i potozyto si¢ cieniem —
niekoniecznie stusznie — na reputacji wspaniatego naukowca, jest jego sta-
nowisko w tak zwanej wielkiej debacie dotyczacej palenia tytoniu.

Wielka Debata

Zgodnie z regulacjami Unii Europejskiej, od 2016 roku 65% powierzchni
paczki papierosoOw pokrywaja drastyczne zdjgcia z ostrzezeniami przed
skutkami palenia. ,,Palenie jest przyczyna zawatow serca”. ,,Palenie powo-
duje 90% przypadkow raka ptuc”. ,,Palenie powoduje raka jamy ustnej
i gardta”. Sigmund Freud zmart na raka jamy ustnej? Przed oczami od razu
staje obraz tworcy psychoanalizy z nieodlgcznym cygarem. Wiele osob
wie tez, ze nieszczesny Kowboj Marlboro zmarl na raka ptuc®.

Zwigzek palenia z chorobami nowotworowymi (i nie tylko) wydaje si¢
dzis$ catkowicie oczywisty. Jest uwazany za jedno z kilku zaledwie zelaznych
i niekwestionowanych ustalen epidemiologicznych. Taki na przyktad chole-
sterol wcigz miewa swoje wzloty i upadki, raz obwiniany o wszelkie zto, in-
nym razem utaskawiany. Palenie za to tylko i wylacznie zbiera kolejne ciegi,
bedac sukcesywnie relegowanym z zycia publicznego™®.

Nie tak dawno jeszcze byto jednak zupelnie inaczej. Poczatkowo tyton
uwazany byt przez wielu lekarzy i uczonych za panaceum na wszelkie do-
legliwos$ci. Wsrdd nich prym wiodt Jean Nicot, od ktoérego nazwiska nazwe
zaczerpneta gtowna substancja czynna tytoniu i za ktorego rada Katarzyna
Medycejska zazywata tabake w celu usmierzenia nawracajacych migren.
Jeszcze w latach trzydziestych XX wieku niczym niezwyktym nie byly re-
klamy zachwalajace prozdrowotne wlasciwosci papieroséw. Przede
wszystkim zalecano je w celu zrzucenia wagi i jako metode uspokojenia
nerwow. Pierwsze sprzeciwy dotyczace papieroséw nie miaty bynajmniej
przyczyn zdrowotnych, ale raczej spoteczne. W momencie bowiem, kiedy
to kobiety siegnely po uzywke zarezerwowana dotychczas dla mezczyzn,
rozlegly si¢ glosy oburzenia. Spowodowato to oczywistg reakcj¢ — papie-
ros stat si¢ symbolem emancypacji. Wkrotce, nie bez zaangazowania

9 Cata prawda jest jeszcze gorsza: trzech modeli reklamujacych Marlboro zmarto na
raka ptuc, a czwarty — na chorobg obturacyjna.

10°'W czasie pandemii Covid-19 w 2020 roku dorzucono mu kolejny zarzut: palacze
maja ci¢zej przechodzi¢ zakazenie wirusem i mie¢ wigksze prawdopodobienstwo zgonu.
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przemystu tytoniowego, dla ktorego stuprocentowy wzrost rynku byt nie
do pogardzenia, zony pality na rowni z m¢zami.

I tak oto nadeszla znana jeszcze wielu z nas rzeczywisto$¢. Zadymione
samoloty, korytarze uczelni i pociagi. Papieros byt czyms tak naturalnym,
ze tworcom ,,Nostromo™ nie przysztoby do gltowy, iz ledwie kilka dekad
p6zniej widok Sigourney Weaver i jej kolegéw palacych papierosy na po-
ktadzie statku kosmicznego moze by¢ dla widza bardziej surrealistyczny
niz 6smy pasazer.

Co bystrzejsi obserwatorzy szybko zaczgli jednakze obserwowacé
pewne koincydencje.

Jeszcze na przetomie XIX i XX wielu rak ptuc byt zjawiskiem tak rzad-
kim, ze wielu lekarzy w trakcie catej swojej praktyki nie miato okazji ze-
tkna¢ si¢ z choc¢by jednym przypadkiem. A potem nastgpit lawinowy
Wzrost.

Pierwszym, ktory zasugerowat zwigzek migdzy rakiem a paleniem, byt
Isaac Adler (1912). Byto to w drugiej dekadzie XX wieku i nic dziwnego,
7e jego spostrzezen nie przyjeto bezkrytycznie. Swiat ulegal wowczas
szybkim przemianom. Za gwattowny wzrost zachorowan na nowotwory
ptuc mogly odpowiadaé rownie dobrze inne czynniki: zanieczyszczenie
powietrza, bedace skutkiem szybkiej industrializacji; asfaltowe wyziewy
z nowo ktadzionych drég; gazy bojowe uzywane podczas Wielkiej Wojny
czy choc¢by powiktania grypy hiszpanki. Bardziej rygorystyczne badania
przeprowadzone zostaly dopiero w nazistowskich Niemczech. W Stanach
Zjednoczonych palenie byto w bardzo dobrym tonie, a producenci zapew-
niali o jego nieszkodliwosci, ale Adolf Hitler, zagorzaly przeciwnik niko-
tynizmu, stworzyl w Rzeszy sprzyjajace warunki do eksploracji tematu®?,

Juz pierwsze obserwacje, opublikowane w 1939 roku przez Franza
Hermanna Miillera (1940), prowadzone w szpitalu w Kolonii nie pozosta-
wialy watpliwo$ci: wsrod chorych na raka pluc palacze stanowili znacznie
wigkszy odsetek niz w porownywalnej grupie zdrowych!

Wspdlczesnie kazdy student potrafi wypunktowaé stabosci badania
z punktu widzenia metodologii statystycznej: na jakim poziomie istotnosci
te rdznice? Czy grupa badana i kontrolne byly losowe? W sposdb oczywi-
sty nie byly.

Latwo wykpiwac niedostatki warsztatu badaczy z pierwszej polowy
XX wieku, ale pamietaé trzeba o dwoch sprawach. Po pierwsze, rygory
metody naukowej dopiero byly w trakcie tworzenie. Po drugie, w bada-
niach medycznych czestokro¢ nawet wspotczesnie nie jest mozliwe
(z przyczyn choéby etycznych) sprostanie im. Dodatkowo w kwestiach zy-
cia i $mierci szybkie dziatanie moze by¢ wazniejsze niz metodyka. Gdy

11'W III Rzeszy palenie byto zabronione w wigkszoéci miejsc publicznych, zakazane
byty tez reklamy tytoniu.
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W 1854 roku, podczas epidemii cholery w Londynie, John Snow zauwazyt,
ze przypadki zachorowan koncentrujg si¢ wokoét jednej z pomp wodnych —
zamiast dywagowac na temat nielosowosci proby i prawdopodobienstwa
popefnienia biedu ktorego$ rodzaju'? — po prostu doprowadzit do zakrece-
nia pompy, ktadgc epidemii kres.

Niestety, doniesienia Miillera i podobne wigkszo$¢ establishmentu zi-
gnorowata. A ludzie umierali. Szacuje si¢, iz milion wypalonych papiero-
sow przektada si¢ na jedna $mier¢. Jesli porownac to z zyskiem osigganym
przez koncerny tytoniowe, mozna przeliczy¢, ze jedno zycie réwna si¢
10 tysigcom dolaréw wpadajacym do kabzy handlarzy choroba (Proctor,
2012). Bylto wigc o co walczy¢.

Klinicysci byli jednakze uparci. Posypaty sie kolejne wyniki.

W kontynentalnej czesci Europy Niemcy kontynuowali badania nad
wplywem palenia, wykazujac jego szkodliwosc¢, a juz po Il wojnie dota-
czyli do nich z impetem naukowcy brytyjscy i amerykanscy. Najstawniej-
sze, uwazane za przetomowe i ktadace kropke nad ,,i”, bylo badanie ko-
hortowe, ktorego wyniki zostaly opublikowane w 1954 roku przez Ri-
charda Dolla i A. Bradforda Hilla z Anglii (Doll i Hill, 1954). Obiektami
w tym badaniu byto okoto 40 tysiecy brytyjskich lekarzy, ktorzy tworzyli
,kohorte”. Retrospektywnie odnotowywano dotyczace ich dane, w tym
jako kluczowe — liczbe wypalanych dziennie papierosow oraz dhugo$é
okresu natogu. Lekarze byli o tyle wdzigcznym przedmiotem badania, ze
— z racji profesji — ich relacje w odniesieniu do stanu zdrowia, nawykow
i obcigzen dziedzicznych uwazane byty za doktadne i wiarygodne. Nastep-
nie poréwnywano zachorowalno$¢ na réznego typu choroby w czterech
grupach, wyodrebnionych na podstawie intensywnosci palenia.

Wyniki byly wymowne. Sam Richard Doll, do tej pory nikotynista,
Z miejsca rzucit palenie, a wigkszo$¢ establishmentu medycznego uznata
zmiang konsensusu za dokonana. Ale nie statystycy. W ich gronie za-
wrzalo.

Oto na ich teren wkroczyli dyletanci, ktorzy zle traktowali ich uko-
chane dzieci. Ktorzy postugiwali si¢ pieknie zdefiniowanymi i precyzyjnie
okreslonymi pojeciami w sposob niescisty, nie dorastajac do wysrubowa-
nych rygorow, ustanowionych przez ojcow — zatozycieli statystyki mate-
matycznej. Trzech z nich najsilniej zaznaczyto swoj glos po stronie anty-
antynikotynowej: Berkson (1955, 1958, 1959), Neyman (1955) i Fisher
(1958), a ich argumenty opieraty si¢ na trzech filarach: obcigzeniu proby;
braku przestanek do wyciggania wnioskow o przyczynowos$ci; braku me-
chanizmu klinicznego.

12 Oczywiscie, te pojecia powstaty znacznie pdzniej, wiee szczesliwie dla Londynczy-
koéw nikt nawet nie moglby na tej podstawie podwazac jego intuicji, ktéra okazata si¢ zba-
wienna dla wielu oséb.

SLASKI
PRZEGLAD
STATYSTYCZNY

Nr 18(24)



SLASKI
PRZEGLAD
STATYSTYCZNY

Nr 18(24)

320 Katarzyna Ostasiewicz

Jesli chodzi o obcigzenie proby, prym wiodt tutaj oczywiscie autor
opisu paradoksu opartego na nielosowosci prob szpitalnych, czyli Berkson.
W tamtych czasach metodologia eksperymentalnych badan klinicznych
dopiero si¢ wykuwata. Wspotczesnym ideatem jest losowy przydziat jed-
nostek do dwoch lub wiecej grup i poddawanie tych grup odmiennym dzia-
faniom. Proba ma by¢ $lepa, a najlepiej podwdjnie Slepa — ani badana jed-
nostka, ani nawet eksperymentator nie maja wiedzie¢, komu podawany jest
na przyktad lek, a komu placebo. Wszystko jest kodowane, a identyfikacja
nastepuje dopiero po zakonczeniu eksperymentu.

Ideat ideatem, ale w praktyce, przynajmniej z ludzmi, taka procedura
jest niemalze niemozliwa do zastosowania. Nawet jesli chcie¢ prowadzi¢
badania, na ktore komisje etyki wydatyby zgode, to uczestnictwo w ekspe-
rymencie nie moze zosta¢ nikomu nakazane, z gory zatem trzeba si¢ liczy¢
z obcigzeniem proby. W przypadku podejrzenia, ze papierosy powoduja
nowotwory, nie byloby etyczne (ani prawdopodobnie wykonalne) podzie-
lenie niepalacych na dwie grupy i jedna z nich zmuszenie do natogu. Na
szcze$cie mozliwa byla interwencja odwrotna. Richard Doll, osoba najbar-
dziej zastuzona w dziele udowodnienia szkodliwos$ci palenia, podzielit pa-
laczy na dwie grupy i jedna z nich namawiat do rzucenia palenia, obser-
wujac wplyw tej zmiany na dynamike choroby wrzodowej zotadka. Taki
eksperyment, niestety, rowniez byt daleki od $cistych rygorow naukowych.
Po pierwsze, bardzo wysoki odsetek odmow powodowal, ze probie daleko
bylo do losowosci. Po drugie, z cata pewnoscia nie byla ona $lepa.

Wszystkim zastrzezeniom Berksona wtorowat Jerzy Neyman, ktory
wskazywal, ze w badaniach szpitalnych mamy do czynienia tylko z pacjen-
tami — no c6z — zywymi. Ci, ktorzy nie trafili do szpitala, nim pokonat ich
nowotwor, mogliby znaczgco zmieni¢ wyniki. By¢ moze — hipotetyzowat,
cho¢ przyznawat, ze z medycznego punktu widzenia jest to raczej niepraw-
dopodobne — palenie zwigksza przezywalnos$¢ raka ptuc i to z tego wzgledu
w szpitalach wérdd chorych na ten nowotwor jest wigcej palaczy...

Drugim wielkim argumentem byl brak wynikania przyczynowosci
z korelacji, i tym gtownie argumentem szermowat Ronald Fisher.

Wspotwystepowanie dwodch cech jest bardzo kuszace i naturalne jest,
ze probujemy implikowaé pomiedzy nimi przyczynowosé. Osoby, ktore
wiegcej ¢wicza, maja silniejsze migsnie — ergo, ¢wiczenia powoduja przy-
rost masy mig$niowej. Osoby, ktore wiecej jedzg, maja wigkszy obwod
w pasie —ergo, jedzenie powoduje tycie. Osoby, ktore czesciej graja w Wo-
jenne gry, sg bardziej agresywne w zyciu codziennym — zatem, agresywne
gry powodujg wzrost agresji... Czy faktycznie powoduja? A moze jest tak,
ze ludzie, ktorzy z natury sg bardziej agresywni, zarowno ch¢tniej graja w
wojenne gry, jak i sg gwattowni na co dzien?

By¢ moze pacjenci sktonni do uzaleznienia si¢ od nikotyny majg tez
genetyczng sktonno$¢ do zapadalnosci na nowotwor ptuc? A moze palenie
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jest bardziej rozpowszechnione w pewnych krggach spotecznych (na przy-
ktad wérod klasy robotniczej), w ktdrych opieka zdrowotna jest na nizszym
poziomie i to z tej przyczyny zapadalno$¢ na choroby pluc wyzsza? Wielki
psycholog, Hans Eysenck, ktory tez wiaczyt si¢ do debaty (Eysenck, Tar-
rant, Woolf, i England, 1960) (a sam nie stronit w swojej dziedzinie od
narzedzi statystycznych), hipotetyzowatl, ze palaczami sg cze$ciej neuro-
tycy®, a silne osobowosci wolne sg od natogu — i ze ten osobowoSciowy
czynnik rowniez wplywa na zapadalno$¢ na choroby ptuc. Sama korelacja
nie moOwi nic o przyczynowosci.

Aby uprawdopodobni¢ przyczynowos¢, nalezatoby przedstawic jakis
wiarygodny mechanizm biologiczny, co stanowito trzeci filar krytyki sta-
nowiska antynikotynowego.

Jak obecnie wiadomo, mechanizm powstawania kazdego nowotworu
jest wieloetapowy i wspotgraja w nim czynniki zarowno genetyczne, jak
i sSrodowiskowe — a w duzej mierze wszystko opiera si¢ na §lepym trafie.
Przy zakazeniach drobnoustrojami duzo latwiej wykaza¢ spetnienie postu-
latéw Kocha — migdzy innymi to, by czynnik chorobotworczy obecny byt
w kazdym przypadku i zawsze prowadzil do choroby. Tymczasem nie
kazdy palacz (na szczgsécie) zapada na nowotwor i niepalenie nie zawsze
chroni (niestety) przed zapadni¢ciem na niego. Rzeczywistosc jest bardziej
ztozona, co nie znaczy, ze zadnych wnioskéw wyciagnac nie mozna.

Wiasciwie dziwi¢ moze, ze Joseph Berkson postanowil zaatakowaé
whnioski klinicystow wtasnie od tej strony. ,,Nie bedziemy naprawde wie-
dzie¢, czy palenie powoduje raka, dopoki nie dowiemy si¢ czego$ precy-
zyjnego o sposobie, w jaki to powoduje” (Berkson, 1960), pisat w 1960
roku. Bardzo wysrubowane wymaganie, nawet wspotczesnie, a co dopiero
ponad pot wieku wezesniej. W 2020 roku zamknigto granice, zamrozono
ustugi i spora czgs$¢ handlu, miliony os6b objeto kwarantanng, a jeszcze
wigkszg ich liczbe — znacznymi ograniczeniami kontaktow — i to pomimo
tego, ze nie poznano jeszcze precyzyjnie mechanizmu, w jaki Covid-19
atakuje ptuca i prowadzi do $mierci w duzo wigkszym odsetku przypad-
kéw niz zwykla grypa.

Kazde z zastrzezen powinno by¢ — i byto — brane na powaznie. W pew-
nym jednakze momencie gros naukowcoéw postanowit wzia¢ pod uwage
nie tyle pojedyncze badania, ale caty korpus dowodow. Czyli zarowno tych
z badan klinicznych, w tym wspominanych badan kohortowych Dolla
i Hilla, jak i z badan laboratoryjnych. Wykazywano w nich zwigzek mie-
dzy ekspozycja na dym papierosowy a nowotworami u zwierzat laborato-
ryjnych. W hodowlach komoérkowych uzyskano ponadto nieprawidtowo

13 Eysenck — jako zagorzaty krytyk psychoanalizy — wrzucal tym samym kolejny ka-
myk do ogréodka Zygmunta Freuda, zamilowanego palacza. Ale co na to Fisher ze swoja
nieodlaczng fajka?
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uformowane molekuty, powstajagce pod wptywem niektorych substancji,
zawartych w dymie papierosowym.

Takie ,,cato§ciowe” stanowisko przyjmowat Abraham M. Lilienfeld,
jeden z gtéwnych naukowcow kojarzonych z badaniami skutkow palenia.
Richard Doll, w komentarzu do niemal dwudziestostronicowego artykutu
Berksona wykazujgcego niedostatki projektowania badan i wnioskowania
statystycznego w pracach naukowcow probujacych wykazywac zwigzki
pomiedzy paleniem a rakiem, zwig¢zle zauwazyt: ,,Poglady autora sg inte-
resujace, ale nie zmieniaja faktu, ze wzgledna umieralno$¢ wérdd palaczy
na skutek raka ptuc (w poréwnaniu do niepalaczy) jest wielokrotnie wigk-
sza niz w przypadku innych choréob” (Doll, 1959).

Trudno nie podziwia¢ zwigztosci i zawartosci informacyjnej tego ko-
mentarza. Autor jednym zdaniem wskazuje na duzo wigksza zapadalno$¢
na raka ptuc osob palacych i odrzuca sugestie, iz mogtaby ona by¢ powo-
dowana ogo6lna gorsza kondycja zdrowotng tej grupy, mogaca wynikaé
Z innych przyczyn, na przyktad ekonomiczno-spotecznych.

Koniec koncow, jak wiadomo, to Richardowi Dollowi i innym z jego
,haroznika” oficjalnie przyznano shusznos¢. W ciggu dekad nagromadzito
si¢ wiele dowodow. Poznano mechanizmy biologiczne kancerogennosci
tytoniu i wykazano je w badaniach laboratoryjnych. Wypracowano nowe
metody analizy statystycznej. Chocby takie, ktore biora pod uwage cale
zestawy roznych badan — tak zwane metaanalizy, zbierajace w jedng cato$é
wyniki réznych badaczy z réznych miejsc, dzigki czemu mozliwe jest
osiggniecie wielkosci prob nie do pomyslenia w pojedynczym ekspery-
mencie.

Naukowcy z drugiej strony boiska oskarzani bywali (i wciaz sa, nawet
pos$miertnie) o zaprzedanie si¢ kompaniom tytoniowym. Faktem jest, ze
wielu z nich byto hojnie optacanymi konsultantami, w tym sam Joseph Ber-
kson i wielki Ronald Fisher. Nie musi to jednakze jednoznacznie wskazywac
na to, by mieli gtosi¢ opinie niezgodne z ich prawdziwymi przekonaniami.
W koncu sir Fisher udowodnit szczero$¢ wiasnym zyciem i wlasng $miercig.
Zagorzaly palacz zmart w wieku 72 lat z powodu powiktan pooperacyjnych.
Chorowat na raka okreznicy. Jak wiadomo — silnie zaleznego od tytoniu.
Cho¢ sa i tacy, ktorzy kwestionuja jego uczciwos¢. Podobno Fisher wyznat
Davidowi Daubowi (wedle stow jego syna), iz swoje stanowisko podtrzy-
mywal jedynie dla pienigdzy (Proctor, 2011). Czy wierzy¢ temu? A jesli
chodzi o Berksona? Czy on sam byt palaczem? Nie udato mi si¢ tego ustalic.
Na zadnym znanym mi zdje¢ciu nie zostal uwieczniony z papierosem czy
fajka. Ale ani brak zdjecia, ani nawet ewentualny fakt niepalenia nie muszg
jednakze jednoznacznie wskazywac na sprzedajnosé.

Wszak Berkson sam uczyl, by nie wyciagac¢ pochopnych wnioskow.
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Joseph Berkson, zmart w 1982 roku, przezywszy 83 lata. Jego naukowy e
dorobek jest imponujacy. Pozostawil rowniez dobre wspomnienia. Cho¢
biologicznych dzieci nie mial, to nawigzat dobrag wi¢z z synem z pierw-

szego malzenstwa swojej zony, Susanny Cacioli. Byla ona zatrudniona

jako ttumaczka z wloskiego w tej samej co Berkson instytucji, czyli klinice

Mayo. Para przezyta wspolnie wiele szczgsliwych lat, utrzymujac bliskie

relacje z Frankiem, synem Susanny, i jego rodzing. Rowniez koledzy po

fachu — w tym i adwersarze — cenili i szanowali Berksona.

Wsrdd kolegdow zapamigtany zostat jako wielki skrupulant, wzdraga-
jacy si¢ przed uzywaniem narzgdzi statystycznych, niemajacych — w jego
mniemaniu — dostatecznie solidnych matematycznych podstaw. A swoich
racji bronit niezwykle zarliwie. Zona wspominata, jak korespondencja od
innych naukowcow potrafita rozpali¢ jego emocje. ,,Nie moga mi tego zro-
bi¢”, krzyczal, biegnac do swego biura, by spisa¢ cieta zazwyczaj riposte.
Cieta 1 klarowna, bo stynat z wysokiej jakosci swoich publikacji. ,,Byt naj-
lepszym pisarzem w tym interesie”, twierdzit inny wielki statystyk, Wil-
liam Gemmell Cochran. ,,Nigdy nie miatem watpliwosci, co Joe miat na
mysli w danym zdaniu” (Armitage i Colton, 1998).

Jeszcze za swego zycia, w 1978 roku, zostal uhonorowany w sposob za-
pewne szczegolnie mu mity: jego imi¢ nadano bowiem glownej sali konfe-
rencyjnej Kliniki Mayo. W trakcie uroczystosci, wsrdd innych luminarzy, Je-
rzy Neyman oddal Berksonowi zastugi wprowadzenia go w meandry wielu
zagadnien statystycznych, w tym analizy przezycia i competing risks.

Nieco ponad pot roku po $mierci Berksona, w sierpniu 1983 r., jedna z se-
sji spotkania Amerykanskiego Towarzystwa Statystycznego, organizowana
przez Williama S. Taylora, po§wigcona zostata pamieci wielkiego statystyka.

Zarowno sam Taylor, jak i inna wychowanka Berksona, Lila R. Elve-
back, dlugo jeszcze po przejsciu mentora na emeryture kontynuowali tra-
dycje statystycznej kontroli badan prowadzonych w Klinice Mayo — trady-
cje podtrzymywang po dzi$§ dzien i zapewniajacg wysoka jakos$¢ publikacji
firmowanych przez te instytucje.

We wspomnieniu po$miertnym o swoim nauczycielu Taylor napisal:
,,Moja pierwsza publikacja zostata zapoczatkowana postawionym przez Ber-
ksona pytaniem. Bardzo mi przy tym pomoégh. Pomogh mi, gdy rozpoczyna-
fem prace, i 15 lat pozniej, gdy przejmowatem jego funkcje w Klinice Mayo.
Zawsze pomocny, nigdy natretny, zawsze inspirujacy” (Taylor, 1983).

Literatura

Adler, 1. (1912). Primary malignant growths of the lungs and bronchi. Longmans, Green,
and Company.



SLASKI
PRZEGLAD
STATYSTYCZNY

Nr 18(24)

324 Katarzyna Ostasiewicz

Armitage, P., i Colton, T. (red.). (1998). Encyclopedia of Biostatistics, 6 Volumes,
Chichester: Wiley.

Berkson, J. (1944). Application of the logistic function to bio-assay. Journal of the
American statistical association, 39(227), 357-365.

Berkson, J. (1946). Limitations of the application of fourfold table analysis to hospital data.
Biometrics Bulletin, 2(3), 47-53.

Berkson, J. (1950). Are there two regressions? Journal of the American Statistical
Association, 45(250), 164-180.
Berkson, J. (1955). The statistical study of association between smoking and lung cancer.
In Proceedings of Staff Meetings of the Mayo Clinic (vol. 30, no. 15, pp. 319-48).
Berkson, J. (1958). Smoking and lung cancer: some observations on two recent reports.
Journal of the American Statistical Association, 53(281), 28-38.

Berkson, J. (1959). The statistical investigation of smoking and cancer of the lung. In
Proceedings of Staff Meetings of the Mayo Clinic (vol. 34, no. 8, s. 206-25).

Berkson, J. (1960, June). Smoking and cancer of the lung. W: Proceedings of the staff
meetings. Mayo Clinic (vol. 35, p. 367).

Berkson, J. (1980). Minimum chi-square, not maximum likelihood! The Annals of
Statistics, 8(3), 457-487.

Doll, R. (1959). Komentarz do: J. Berkson, The statistical investigation of smoking and
cancer of the lung. W: proceedings of staff meetings of the mayo clinic (vol. 34, no. 8,
s. 206-25).

Doll, R., i Hill, A. B. (1954). The mortality of doctors in relation to their smoking habits.
British Medical Journal, 1(4877), 1451.

Ellenberg, J. (2017). Jak si¢ nie pomyli¢, czyli potega matematycznego myslenia, Helion.

Eysenck, H. J., Tarrant, M., Woolf, M., i England, L. (1960). Smoking and personality.
British Medical Journal, 1(5184), 1456.

Fisher, R. (1954a). The analysis of variance with various binomial transformations.
Biometrics, 10(1), 130-139.

Fisher, R. (1954b). Discussion of the analysis of variance with various binomial
transformations. Biometrics, 10(1), 140-151.

Fisher, R. A. (1958). Cancer and smoking. Nature, 182(4635), 596-596.

Guan, Wei-jie, et al. (2020). Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in China.
New England Journal of Medicine.

Kurland, L. T., i Molgaard C. A., (1981). The patient record in epidemiology. Scientific
American, 245(4), 54-63.

Miiller, F. H. (1940). Tabakmissbrauch und lungencarcinom. Zeitschrift fiir Krebs-
forschung, 49(1), 57-85.

Myiara, M. et al. (2020). Low incidence of daily active tobacco smoking in patients with
symptomatic COVID-19. https://doi.org/10.32388/WPP19W.3

Neyman, J. (1955). Statistics--servant of all sciences. Science, 122(3166), 401-406.

Proctor, R. N. (2012). The history of the discovery of the cigarette—lung cancer link:
evidentiary traditions, corporate denial, global toll. Tobacco Control, 21(2), 87-91.

Proctor, R. N., (2011). Golden holocaust: origins of the cigarette catastrophe and the case
for abolition. Univ of California Press.

Taylor, W. F. (1983). Obituary: Joseph Berkson, 1899-1982. Journal of the Royal
Statistical Society: Series A (General), 146(4), 438-439.

Woodfine, J. D., i Redelmeier, D. A. (2015). Berkson’s paradox in medical care. Journal
of Internal Medicine, 278(4), 424-426.



	24-Ostasiewicz_(s. 293-324)



