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Povzetek: Pri delu v javnem zdravju se mladi raziskovalci na zacetku svoje kariere soo¢ajo s tezavami pri interpretaciji
strokovne in znanstvene literature, ki je prvi korak pri spoznavanju posameznih podrocij in oblikovanju strokovnega
mnenja. Med temi tezavami z metodoloSkega vidika v ospredje postavljamo pristranosti v epidemioloskih raziskavah
ter jih z uporabo pristopa pogovora med raziskovalcem in metodologom oriSemo, podrobno pojasnimo ali pa bralca
usmerimo k nadaljnjemu branju. Poleg glavnih treh skupin pristranosti (pristranosti izbire, merjenja in motenja) se
nekoliko posvetimo tudi statisticni interpretaciji ter bolj poglobljeno naslovimo pristranosti v anketnih raziskavah in
povzemaniju literature.
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Metodoloski pogovori

Poznavanje pristranosti v epidemioloskih raziskavah
je pomembno, ko si javnhozdravstveniki gradimo
podlago znanja in oblikujemo veljavno strokovno
mnenje, ki ga lahko suvereno zagovarjamo. Svoje
strokovno mnenje moramo namreé¢ znati zagovarjati
tudi z vidika morebitnih pomanijkljivosti v obstojecih
dokazih. V zadnjih desetletjih se vse bolj poudarja, da
je veliko objavljenih epidemioloskih raziskav tako ali
drugace pristranih oziroma so njihove ugotovitve
napacne ter tudi sistematic¢ni pregledi in metaanalize
niso imune za pristranosti (1). V prispevku bomo
uporabili didakti¢ni pristop pogovora med mlajSo
raziskovalko in metodologom, da sistemati¢no
predstavimo veljavnost in pristranosti v epidemiologiji
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ter razjasnimo najpogostejSa vprasanja, povezana s
temi koncepti. Ker gre za iziemno obseZno podrodcje,
smo nekatere vrste pristranosti samo omenili, malo
veé prostora pa smo namenili anketnim raziskavam in
povzetnim clankom, kot sta sistematicni pregled in
metaanaliza. Kriticno branje literature poleg
poznavanja pristranosti zahteva tudi kriticno oceno
rezultatov uporabljenih statisticnih testov, zato del
prispevka naslavlja Se pomanjkljivosti statisticnega
preverjanja hipotez. Ob tem smo na enem mestu zbrali
kar nekaj orodij za oceno kakovosti Studij, virov za
metodoloSke pristope pri sistematicni in kvantitativni
analizi pristranosti ter predstavili uporabo programa
za grafiéni prikaz pristranosti.

Raziskovalka: »Na izbranem podroCju v javnem
zdravju bi rada izvedla pregled obstojecih dokazov
in ugotovitev iz epidemioloskih Studij, vendar me
kot mlado strokovnjakinjo, ki Sele zacenja pot v
javnem zdravju in nima veliko izkuSenj, skrbi, da
nimam dovolj znanja o mogocih pristranostih in ne
znam Kriticno oceniti posameznih epidemioloSkih
Studij, kaj Sele celotnega raziskovalnega podrocja.
Ali mi lahko, prosim, razlozis, kaj so pristranosti?«

Metodolog: »Pristranost (angl. bias) v najSirSem
pomenu besede pomeni tiste zmote v sklepanju o
dejstvih na podlagi rezultatov raziskav, ki so
posledica sistematic¢nih napak v zbiranju in analizi
podatkov. Temu nasprotne so napake v sklepanju
zaradi nakljucja, kjer gre za naravno variabilnost
prakti¢no katere koli merljive lastnosti
(spremenljivke), bodisi zaradi nakljucne
variabilnosti njenih  vrednosti ali nakljucne
variabilnosti pri uporabi metod za njeno merjenje.
Gre pravzaprav za naklju¢no variabilnost vzorcenja.
Odstopanja pri naklju¢nih napakah se naceloma z
enako verjetnostjo pojavljajo v pozitivnho in
negativno smer (v primerih simetricnih porazdelitev
vrednosti v populaciji, kar pa ne velja za
nesimetricne porazdelitve), pri ¢emer lahko
reCemo, da rezultati niso natanéni (angl. precision),
natanc¢nost pa lahko izboljSamo 2z vecCanjem
ponovitev ali Stevila preiskovancev. Nasprotno pri
sistematiCnih napakah nenakljucno variiranje
popaci dejstva vedno v isto smer, ¢emur pravimo,
da rezultati niso veljavni (angl. validity). Veljavnosti
ni mogoce ,izboljSati‘ z veCanjem Studije. Oboje
sicer pomeni, da posamezne ugotovitve niso
pravilne oziroma to¢ne (angl. accuracy), vendar nas
upraviéeno bolj skrbijo sistematicne napake, pri
katerih je potencial za velike zmote vecji in pri
katerih z veCanjem Stevila to zmoto samo Se bolj
utrjujemo, saj hkrati povecujemo natanc¢nost (2, 3).
Naj poudarim, da se ti izrazi v razliénih disciplinah
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uporabljajo razlicno, tako da veljavnost v
psihometriji pomeni nekaj drugega kot v klasicni
epidemiologiji, na katero se bova osredotocila.«

Raziskovalka: »Ali lahko navedeS primer za
nakljucno in sistematiéno napako v epidemiologiji?«

Metodolog:  »Pogost  didakticni  primer za
poenostavitev tega koncepta je merjenje obsega
(npr. pasu) z merilnim trakom (4). Ce z nasim
merilnim instrumentom ni ni¢ narobe, bomo isti
obseg v veckratnih poskusih zaradi variiranja v tem,
kako merilni trak drzimo, izmerili z manjSimi
odstopanji - enkrat malo ve¢ od dejanske
vrednosti, enkrat malo manj, v povpreCju pa
priblizno toliko, kot meri v resnici. Ce pa obstaja
neka sistematicna napaka - na primer napaka v
lestvici merilnega traku (recimo, da smo merilni trak
oprali na visoki temperaturi in se je ta skrcil, mi pa
tega ne vemo) -, bomo hkrati z naklju¢no napako
naredili Se sistemati¢no napako, saj bo izmerjeni
obseg vsakokrat vedji, kot je v resnici, ker merimo s
pomanjsano lestvico.«

Raziskovalka: »Aha, torej pristranost je, ¢e nekaj
sistematiéno narobe delamo in vedno znova
dobimo napacen rezultat.«

Metodolog: »Da, tezava je, ¢e ne vemo, da nekaj
delamo/merimo narobe. Kadar vemo, da nekaj
sistemati¢no delamo narobe, pa gre za zavestno
pristranost in neeticno ravnanje. Kljub temu se
vGasih izplaGa uporabiti merilni instrument, ki je
pristran, a natancen, kot pa neki drugi instrument,
ki je veljaven, a nenatancen. To je odvisno od
okolis¢in oz. ¢e tocno vemo, koliko je merske
napake, lahko le-to potem naknadno odstejemo.«
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Raziskovalka: »KakSne so sistemati¢ne napake in s
tem pristranosti v epidemioloskih raziskavah?«

Metodolog: »Preden se pogovoriva o pristranostih v
epidemiologiji, morava najprej razumeti, kakSen je
namen epidemioloSkega raziskovanja na splosno. Z
raziskovanjem Zelimo bodisi znane (SirSe)
zakonitosti uporabiti v specifiénih primerih ali pa
Zelimo iz specificnih ugotovitev sklepati na (SirSe)
zakonitosti. V prvem primeru govorimo o aplikativni,
v drugem pa znanstveni epidemiologiji (2). Ta
delitev je pomembna, da razumemo, kakSne
zahteve imamo, ko pride do vrednotenja rezultatov
oziroma veljavnosti Studije.«

Raziskovalka: »O veljavnosti raziskav sem ze nekaj
prebrala, vendar ne razumem, kako je veljavnost
povezana s posploSevanjem in sklepanjem o
dejstvih, zakonitostih?«

Metodolog: »Zagotovo si Ze sliSala, da poznamo
notranjo in zunanjo veljavnost (angl. internal and
external validity). Notranja veljavhost se po
nekaterih avtorjih nanasa na zahtevo, da lahko
ugotovitve iz naSega vzorca posploSimo na izvorno
populacijo (angl. source population), iz katere smo
vzorcili in o kateri zZelimo nekaj povedati. Temu bi
lahko rekli tudi statisticno posploSevanje, nas
vzorec pa mora nujno biti reprezentativen za izvorno
populacijo. Pri zunanji veljavnosti pa nas zanima, ali
lahko ugotovitve posploSimo tudi na populacije,
katerih z nasSo Studijo sploh nismo proucevali -
taréne populacije (angl. target population) (2, 5).
Razlicéni avtorji ta dva koncepta populacij drugace
poimenujejo, kar je povzroCilo precej zmede v
terminologjji, vendar je pomen podoben (6). V
slednjem primeru gre za manj formalno obliko
posploSevanja, pri ¢emer izklju¢no statisticno
sklepanje ni dovolj, cilj pa je oblikovati splosnejso
znanstveno teorijo, ki ni vezana na katero koli
populacijo in uposteva tudi ugotovitve ostalih ved
(biologija, kemija, sociologija itn.). Temu nekateri
pravijo znanstveno posploSevanje in v tem primeru
ni potrebno, da je vzorec reprezentativen za tarc¢no
populacijo. Nasprotno, véasih je bolje, da na primer
vzoréimo tako, da so kategorije, med katerimi
iStemo morebitne razlike, po Stevilu izenacene,
kljub temu da v populaciji razporeditev ni
enakomerna (2).«

Raziskovalka: »Katera je pomembnejSa, zunanja ali
notranja veljavnost?«

Metodolog: »To je odvisno od tega, ali ima raziskava
bolj aplikativno vprasanje ali bolj znanstveno
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vprasanje. V aplikativni epidemiologiji (npr. kadar
Zelimo na podlagi vzorca oceniti prevalenco bolezni
v naSi izvorni populaciji za potrebe nacrtovanja
storitev, pri ¢emer je izvorna populacija tista, iz
katere ¢rpamo nas vzorec, npr. prebivalci Ljubljane
leta 2016) nas zunanja veljavnost ne zanima, a
poudariti moram, da mora na$ vzorec biti
reprezentativen za naSo izvorno populacijo. V
znanstveni epidemiologiji pa je cilj posploSitev za
oblikovanje sploSnih zakonitosti (npr. cigaretni dim
pri ljudeh povzroGa raka na pljucih, ne glede na
¢asovno obdobje, kraj in prou¢evano populacijo) in
v tem primeru je zunanja veljavnost pomembna.
Vendar je za zunanjo veljavnost notranja vedno
predpogoj, medtem ko obratno ne velja (2, 5).«

Raziskovalka: »Torej dober pristop bi lahko bil, da
vedno najprej ocenim notranjo veljavnost
posameznih Studij, ki jih bom proucevala. Kadar
Zelim ugotovitve tako identificiranih ,kakovostnih’
Studij uporabiti Se za oblikovanje sploSnejsih
trditev, me dodatno zanima tudi njihova zunanja
veljavnhost.«

Metodolog: » Naceloma drzi.«

Raziskovalka: »Kako torej vem, ali je pri posamezni
raziskavi krSena notranja veljavnost?«

Metodolog: »V vecini epidemiolosSkih ucbenikov je
poudarek na treh vrstah ,napak’, ki resno ogrozijo
notranjo veljavnost epidemioloSke raziskave
oziroma povzrocijo sistematicno napako. To so
pristranost izbire (angl. selection bias), pristranost
merjenja, razporeditve ali klasifikacije (angl.
measurement/classification/information bias) in
pristranost zaradi moteéih dejavnikov (angl.
confounding), med katerimi pa meje niso vedno
jasne (2, 4). Poskusov klasifikacije vseh mogocih
vrst in podvrst pristranosti je bilo Ze veliko, a se
nobena ni izkazala za popolno zaradi tega, ker se
mehanizmi, ki vodijo do pristranosti, velikokrat
prekrivajo in jih je nemogoce preprosto klasificirati
v jasne razrede (6). Drugi najpogostejsi pristop
klasifikacije je glede na to, kdaj v poteku raziskave
se pojavi: 1) zbiranje in pregled literature, 2)
nacrtovanje Studije, 3) izvedba Studije, 4) zbiranje
podatkov, 5) analiza podatkov, 6) interpretacija
rezultatov in 7) objava ter uporaba rezultatov (7).
Vendar se mi zdi osnovna delitev v tri skupine
najprimernejsa.«
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Raziskovalka: »Ali mi lahko, prosim, vsako od teh
treh vrst napak malo opiSesS?«

Metodolog: »Pristranost izbire nastane pri tistih
postopkih in procesih v raziskavi, ki dolo¢ajo, kdo
bo in kdo ne bo na koncu vkljucen v Studijo. Pojavi
se lahko tako v fazi nacrtovanja, izvedbe kot
analize. Posledica pristranosti izbire je, da se
povezanost med prou¢evanim izidom in dejavnikom
razlikuje od dejanske povezanosti v izvorni skupini,
ki naj bi jo vzorec predstavljal. Vkljueni se torej
sistematic¢no razlikujejo od izvorne populacije, ki je
predmet raziskave (oziroma kontrolna in
preiskovana skupina nista primerljivi); povezanost,
ugotovljena v selekcionirani podskupini, pa je lahko
bodisi realna za to podskupino (a je ne moremo
posplositi na izvorno populacijo) ali pa popolnoma
lazna (4).«

Raziskovalka: »Zakaj v osnovi pride do teh razlik?«

Metodolog: »V grobem razloge za pristranost izbire
lahko razdelimo v nekaj skupin: samoizbira (npr.
tisti, ki se sami ponudijo, da bodo sodelovali v
Studiji, so morda bolj ozaveSéeni in zdravi),
neodgovor (npr. tisti, ki zavrnejo sodelovanje, so
drugacni od sodelujocih), izguba iz sledenja (npr.
tisti, ki predCasno izstopijo iz raziskave, so lahko
bolj bolni), vzorci uporabe zdravstvenih storitev
(npr. tisti, ki uporabljajo urgentne storitve, imajo
drugacen socioekonomsKi status - SES),
opredeljevanje oz. diagnoza (npr. pri tistih, ki imajo
doloCen dejavnik tveganja za neko bolezen, je
diagnoza bolj verjetno postavljena, ker so delezni
natancnejSe  obravnave), izbira neprimerne
kontrolne skupine (npr. kontrola bolnikom v
bolniSni¢éni Studiji ne sme biti sploSna populacija,
ampak bolnisni¢na), izguba posameznikov v analizi
(npr. kadar uporabimo multivariatni model, ki v
analizo vklju¢i samo primere, ki nimajo manjkajocih
vrednosti v nobeni od vkljuéenih spremenljivk).
Obstaja veliko poimenovanj za specificne tipe
pristranosti izbire, naj jih nastejem samo nekaj:
pristranost samoizbire (angl. self-selection bias),
pristranost neodgovora (angl. non-response bias),
pristranost nepokritja (angl. non-coverage bias),
pristranost zdravega ali krhkega uporabnika (ang|.
healthy/frail user bias), Berksonova pristranost,
pristranost zaradi razlicnega dostopa do
zdravstvenih storitev, ucCinek zdravega delavca
(angl. healthy worker effect)), Neymanova
pristranost selektivnega preZivetja, pristranost
zaznave bolezni (angl. detection bias), pristranost
zaradi izgube iz sledenja (angl. loss to follow up
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bias). VeC o tem si lahko preberes v preglednem
¢lanku (8).«

Raziskovalka: »Ali lahko, prosim, katero od teh
ilustriras na primeru?«

Metodolog: »Pristranost zdravega ali krhkega
uporabnika je velik problem v kohortnih
intervencijskih Studijah, kadar je verjetnost, da bo
posameznik prejel intervencijo, veCja za tiste
uporabnike, ki so bolj zdravi/bolni. Gre torej za
problem, ki nastane zaradi tega, ker pri kohortni
Studiji (v primerjavi z randomiziranim kontroliranim
poskusom) ni randomizacije preiskovanega
dejavnika. Primer takih pristranosti so nekatere
raziskave uspesSnosti raznih intervencij v realnem
okolju pri zmanjSevanju obolevnosti in umrljivosti,
zlasti pri starejsih. Ce ni randomizacije starejsih
med prejemnike in neprejemnike zdravljenja,
ampak preprosto primerjamo ,naravni‘ skupini
zdravljenih in nezdravljenih, se v podrobnejsi analizi
lahko pokaze, da so tisti, ki prejmejo zdravljenje, v
povprecju bodisi bolj ali manj zdravi od tistih, ki ga
ne prejmejo. Ugotovljena (ne)uspesnost zdravljenja
je tako lahko (vsaj do neke mere) posledica
pristranosti zdravega/krhkega uporabnika, ¢eprav
je ucinkovitost zdravljenja ze bila dokazana v
idealnih, kontroliranih pogojih (9).

Izpostavil bi Se pristranost zdravega delavca, ki jo
moramo imeti v mislih, kadar beremo raziskave o
vplivu izpostavljenosti zdravju Skodljivim
dejavnikom na delovhem mestu, ki rezultate
porocajo kot razmerje v neki epidemioloski meri
med delavci in  sploSno populacijo (npr.
standardiziran  kolicnik  umrljivosti).  SploSna
populacija v takih raziskavah ni primerna kontrolna
skupina, saj je za poklice, pri katerih je veliko
tveganj za zdravje ali pri katerih je potrebna dobra
fizicna pripravljenost, znacilno, da postopek izbire
za zaposlitev pomembno vpliva na lastnosti
delavcev - delavci v takih sektorjihn so boljSega
zdravja kot splosSna populacija. To lahko, v primeru,
da delovno mesto ne vpliva Skodljivo na zdravje
delavcev, pokaze paradoksalno manjso zbolevnost
ali umrljivost izpostavljenih delavcev v primerjavi z
neizpostavljeno populacijo, v primeru Skodljivih
ucinkov pa lahko le-te zabriSe ali vsaj mocno
zmanjsa (10).«

Raziskovalka: »Kot drugo skupino napak si omenil
pristranost merjenja. Ali gre tu za takSne napake,
kot si jih omenil na zacetku in ilustriral s prispodobo
skréenega merilnega traku?«
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Metodolog: »Ne Cisto. Pristranost merjenja se pojavi
v fazi zbiranja podatkov in je lahko posledica napak
v definiciji, merjenju ali klasifikaciji katere koli od
preiskovanih spremenljivk, bodisi odvisne ali
neodvisne (11). Vzroki so lahko na strani merilnega
instrumenta, vira podatkov, napak tistega, ki meri,
ali subjekta merjenja in napak pri ravnanju s
podatki. Poudaril bi, da ¢eprav smo pristranost v
SirSem smislu opredelili kot sistematicno napako,
moras vedeti, da pravzaprav tudi naklju¢na napaka
lahko vodi do pristranosti. To se zgodi zlasti, kadar
naklju¢no napacno doloCimo status izpostavljenosti
ali bolezni. Najpreprosteje ti razloZim ta pojav na
nekem primeru. Recimo, da z uporabo nekega
orodja klasificiramo ljudi na tiste, ki so izpostavljeni,
in tiste, ki niso. Ker prakticno nobeno orodje nima
100-odstotne obcutljivosti in specificnosti, bomo
Cisto po nakljuéju nekatere neizpostavljene
napacno ocenili kot izpostavljene in obratno. Temu
pravimo z angleSkim izrazom ,non-differential
misclassification’ in bi ga lahko prevedli kot
nakljucna napacna klasifikacija. Bolj kot je merilni
instrument nezanesljiv, veCja je takSna napaka
(npr. vpraSanja o pretekli izpostavljenosti - tezko se
je natan¢no spomniti, kaj si, recimo, jedel pred enim
tednom). Kadar je spremenljivka dihotomna, bomo
vedno dobili rezultate, ki kazejo manjSi ucinek
izpostavljenosti (angl. bias towards the null) od
realnega, to pa ne drzi za politomne. HujSe
posledice pa nastanejo, kadar je napacna
klasifikacija sistematicha (angl. differential
misclassification) - kadar je verjetnost napacne
klasifikacije bolj verjetna v eni skupini, ker je
povezana bodisi z izpostavljenostjo, boleznijo ali
drugim dejavnikom (4).«

Raziskovalka: »Mislim, da razumem napako
nakljuéne klasifikacije. Ce je v skupini izpostavljenih
tudi veliko takih, ki v resnici niso izpostavljeni, bomo
zaradi njih dobili nizje vrednosti nekega
negativnega izida, ravno obratno pa pri
neizpostavljenih. Tako se razlika v izidu med tema
dvema skupinama in s tem tudi razmerje zmanjSa
in ucinek izpostavljenosti ,zvodeni oz. se razredCi‘.
Ne znam si pa predstavljati, v kakSnem primeru bi v
obeh skupinah razlicno pogosto napacnho
klasificirali izpostavljenost.«

Metodolog: »Klasicen primer tega je pristranost
spominjanja (angl. recall bias) v Studijah primerov s
kontrolami, kjer se primeri (tisti, ki imajo bolezen)
,bolje* spomnijo izpostavljenosti v preteklosti kot
zdrave kontrole, saj so bolj motivirani in so vec
razmisljali o vzrokih svoje bolezni. Tako dobimo
moc¢no precenjene povezave med izpostavljenostjo
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in boleznijo. Sorodna napaka je pristranost tistega,
ki meri (angl. observer/interviewer bias) - Ce ve,
kakSen je status osebe, lahko ,bolje‘ izmeri njeno
izpostavljenost (npr. tisti, ki intervjuva, natancneje
sprasuje obolele). Povezanost pri sistematicni
merski napaki je lahko pod- ali precenjena (angl.
bias toward or away from the null). Kadar je le
mogoce, je zato nujno, da je merjenje spremenljivk
slepo (4, 11).«

Raziskovalka: »V javnem zdravju se veliko
ukvarjamo z rutinsko zbranimi podatki, ki niso
vedno najbolj kakovostni, saj v ve€ini primerov niso
bili zbrani za namene (nasSega) raziskovanja. Je tudi
to vir pristranosti merjenja?«

Metodolog: »Lahko je, da. Prednost rutinskih
podatkov je zagotovo njihova Stevilcnost (ve€ deset
tisoC podatkov), ki pa je po drugi strani tudi slabost,
saj je nadzor nad zbiranjem podatkov, ki je v oshovi
bolj heterogeno (porocanje iz bolniSnic), manjsi.
Razlika je tudi v namenu zbiranja podatkov.
Podatki, zbrani za statisticni namen, so lahko bolj
kakovostni, a manj pravocasni kot tisti, ki so zbrani
za namene beleZenja in obracunavanja storitev.
Poleg tega raziskovalec dela s podatki, Ki jih ni sam
zbral in jih brez pomoci nosilcev zbiranja ne more
pravilno interpretirati, ker ne pozna vseh
posebnosti kodiranja, poro¢anja, zbiranja in
obdelave v podatkovni bazi. Pri bazi rutinskih
podatkih nas sicer zanimajo kakovost osnovnih
podatkov (s kakSno natancnostjo postavimo
osnhovno diagnozo/stanje), popolnost (registracija
manj nevarnih bolezni je slaba, zato se maligni
melanom v primerjavi z ostalimi koznimi raki poroca
popolneje), dvojniki (ali lahko razlikujemo med
prvimi pojavi in ponovitvami), pravocasnost (za
bolezni, pri katerih potrditev lahko traja dlje ¢asa, je
popolnost boljSa, ¢e analiziramo nekaj let stare
podatke v primerjavi z najnovejSimi), natancénost pri
zbiranju in agregaciji (nakljuéne napake pri vnosu)
ter kakovost kodiranja (zlasti pri osnovnem vzroku
smrti). NaStete znacilnosti se vcasih mocno
razlikujejo v Casu (npr. izrazita izboljSava
diagnosticne obcutljivosti) in kraju (npr. razlike v
praksah  kodiranja), kar lahko onemogoci
nepristrane ocene trendov in primerjave med
regijami ali drzavami (12).«

Raziskovalka: »Kako pa so opredeljene pristranosti
zaradi motecih dejavnikov?«

Metodolog:  »Najpreprosteje  lahko  motenje
razlozimo kot zmotno pripisovanje uéinka nekemu
dejavniku. Pojavi se, kadar je moteéi dejavnik
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povezan tako z izpostavljenostjo kot izidom in je
hkrati neenakomerno porazdeljen v skupinah, ki jih
primerjamo. Rothman postavi naslednja pogoja, ki
ju mora izpolnjevati dejavnik, da postane motec: 1)
je povezan z opazovanim izidom, vendar ni njegova
posledica (lahko je bodisi vzrok za izid ali le
posredni kazalnik drugega vzrocnega dejavnika za
izid); 2) je povezan z izpostavljenostjo, vendar ni
posledica izpostavljenosti (ni vmesni korak na
vzroCni poti med izpostavljenostjo in uc¢inkom) (4).«

Raziskovalka: »Ne razumem dobro - ali to pomeni,
da je motecCi dejavnik vzroéni dejavnik tako za izid
kot izpostavljenost?«

Metodolog: »Da. Slikovit primer je zmotna povezava
med nekim dejavnikom, ki je povezan s kajenjem,
in plju¢nim rakom. Zamislimo si Studijo primerov
obolelih za pljuénim rakom z zdravimi kontrolami,
pri kateri merimo izpostavljenost pitju kave v obeh
skupinah. Kajenje je vtem primeru moteci dejavnik,
saj 1) povzroCa raka in 2) ,povzroca‘ pitje kave (tisti,
ki kadijo, bolj verjetno tudi pijejo veC kave). Ker
kajenje povzroCa raka, bo zagotovo tudi
neenakomerno razporejeno med skupinama
obolelih in zdravih. Izpolnjeni so vsi pogoji in analiza
brez upostevanja kajenja bi zmotno pokazala, da je
pitje kave povezano s pljuénim rakom (13). Ce bi v
opisanem primeru veljalo obratno, namrec da pitje
kave vodi v (povzroc¢a) kajenje, potem kajenje ne bi
bilo moteci dejavnik, ampak vzro¢ni korak na poti
od pitja kave do raka - pitje kave bi v tem primeru
lahko Steli kot delni vzrok plju¢nega raka, mediiran
prek vpliva na kajenje, saj bi lahko zmanjsali
zbolevanje, ¢e bi z ukrepi prepredili pitje kave.

Posebna oblika motenja nastane zaradi ustaljenih
kliniénih praks (angl. confounding by indication) (8).
Kadar je odlocitev, da bo oseba zdravljena z
doloCenim zdravilom ali postopkom (npr. zaviralci
protonske érpalke), povezana z dolocenim
zdravstvenim stanjem (gastroezofagealni refluks),
ki je hkrati vzrocno povezano z izidom (rak
poziralnika), lahko napac¢no interpretiramo, da
zdravljenje povzroca ta izid. Podobno lahko
podcenimo ucinek intervencije, Ce je Kklinicna
praksa takSna, da le najbolj bolni prejmejo sicer
ucinkovito zdravljenje.«

Raziskovalec: »Med najinim pogovorom vse bolj
opazam, da so si vse tri vrste pristranosti v nekih
toCkah zelo podobne - koncéni rezultat je, da
primerjamo dve ali ve¢ skupin med seboj ali s
populacijo, vendar tega ne bi smeli, ker so zaradi
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nekega vzroka razliCne, in torej s primerjanjem
dobimo izkrivljene rezultate.«

Metodolog: »Poenostavljeno receno, drzi. Obstaja
tudi nacin, kako z graficnim prikazom lahko bolje
razumemo mehanizme, ki vodijo v pristranost.
Imenujejo se usmerjeni aciklicni grafi (angl.
directed acyclic graphs ali DAG) (14, 15). V teh
grafih so posamezni dejavniki med seboj povezani
z enosmernimi puscéicami, kadar so v vzrocni
povezavi, in iz njih lahko lazje razberemo, kateri
dejavniki bi lahko vodili v pristranosti. Za risanje
takih grafov ti priporoGam prosto dostopen program
DAGitty (16), ki nam glede na povezave med
dejavniki tudi svetuje, katere je smiselno v analizi
nadzorovati. Naj ti pokazem nekaj primerov, ki sem
jih pripravil.

-
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Slika 1: Usmerjeni aciklicni grafi za prikaz odnosa a)
motecega dejavnika, b) trkalnika in ¢) mediatorja

Slika 1a prikazuje tipiCen primer motecega
dejavnika (rdeéi oval). Le-ta je povezan tako z
izpostavljenostjo (zeleni » oval) kot izidom (modri |
oval) v obliki razvejiS¢a (puSCici kazeta proti
obema), zato ga moramo upoStevati v analizi. Slika
1b pa kaze primer ,trkalnika‘ (angl. collider, sivi
oval), pri ¢emer je majhna porodna teza posledica
tako izpostavljenosti kot izida. Tukaj pa bi bilo
narobe, ¢e bi v analizi uposStevali Se nizko porodno
tezo, saj bi, tudi Ce v resnici kajenje ne bi imelo
nikakrSnega vpliva na prezgodnji porod, tega
pokazali, pri cemer bi imele nekadilke paradoksno
vecje tveganje za prezgodnji porod. To je posledica
pogojne verjetnosti - ¢e vemo, da je Zenska rodila
otroka z nizko porodno tezo, pa ni kadilka, je
verjetnost, da je prezgodaj rodila, vecja. Na ta nacin
s postopki analize ustvarimo nov problem -
povzro¢imo pristranost izbire.«

Raziskovalka: »Ce prav razumem, bi torej, glede na
to, da vemo, da kajenje vpliva na prezgodnji porod,
z nadzorovanjem porodne teZe zabrisali realni
ucinek kajenja.«

Metodolog: »Tako je. Problemi stratifikacije po
spremenljivkah ali vkljuGevanje teh v multivariatno
analizo, ki so ,trkalniki‘, so Ze dolgo znani v
neonatalni epidemiologiji. Problemi so zelo veliki pri
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raziskovanju neposrednega vpliva prenatalne
izpostavljenosti Skodljivim dejavnikom na
neonatalno umrljivost, kadar bi Zeleli nadzorovati
vpliv tega dejavnika na umrljivost prek
prezgodnjega poroda (17). Dejavnik je namrec
lahko hkrati moteCi dejavnik in ,trkalnik' - v teh
primerih kontrola motenja prvega lahko povzroCi
pristranost izbire na racun drugega.«

Raziskovalka: »Ali je mogoCe, da so tudi drugi
opazeni zdravstveni paradoksi posledica
pristranosti zaradi ,trkalnika“?«

Metodolog: »Seveda. Potrjeno je ze, da je ta
mehanizem (vsaj deloma) kriv za t.i. debelostni
paradoks, pri katerem imajo kroni¢ni bolniki z viSjim
indeksom telesne mase nizjo umrljivost kot tisti z
nizjim (18).«

Raziskovalka: »Zelo poucno. Kaj pa kaze slika 1c?«

Metodolog: »Na sliki 1¢ vidimo mediator (beli oval;
holesterol), prek katerega se kaze del vpliva kajenja
na pojav sréne kapi. UCinek kajenja na tej shemi je
dvojen: neposreden in posreden prek vpliva na
holesterol. Ce bi Zeleli oceniti celokupni vpliv
kajenja, je napacno, da nadzorujemo v analizi raven
holesterola - s tem dobimo oceno, ki ne vkljucuje
posrednega vpliva, ampak samo neposrednega, kar
pa je upraviceno le takrat, kadar nas zanima
izkljuéno ta. Prikazal sem ti le najosnovnejSe
primere, e bi se Zelela poglobiti v metodologijo
neposrednih aciklicnih grafov, pa si preberi
navedene vire (14, 15, 19-21).«

Raziskovalka: »Zdaj imam pregled nad mogocCimi
pristranostmi, vendar me zanima, pri katerih
raziskavah moram biti nanje Se posebej pozorna -
ali so doloCene vrste raziskav Se posebej
dovzetne?«

Metodolog: »Najprej bi poudaril, da nobena zasnova
ni popolnoma imuna za pristranosti. Sicer velja, da
je zlati standard slepa randomizirana intervencijska
Studija (RCT), ki naj bi v teoriji (Ce je bila
randomizacija popolna) povsem odpravila tretjo
vrsto pristranosti - moteCe dejavnike. Kljub temu
da vseh motecih dejavnikov ne poznamo in jih ne
merimo, sklepamo, da z randomizacijo dobimo dve
identi¢ni skupini, ki imata enako porazdelitev vseh
znanih in neznanih motecih dejavnikov. A kot pri
merjenju tudi tukaj lahko povsem po nakljucju
randomizacija ni popolna, kar je bolj verjetno pri
majhnih vzorcih, in pristranost zaradi motecih
dejavnikov ni odpravljena, rezultat pa je neveljaven.
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Vendar je v tem primeru napaka kljub vsemu
nakljuéna, saj z veCanjem vzorca lahko zmanjSamo
verjetnost njenega pojava. Poleg tega so RCT
obcCutljive zlasti za pristranost zaradi izgube iz
sledenja ter nenakljuéne napake pri randomizaciji
in slepljenju (angl. blinding). Veliko dovzetnejse za
pristranosti pa so opazovalne raziskave, med
katerimi je bila najve¢ kritik delezna Studija
primerov s kontrolami. V teh se pojavlja vecina
znanih opisanih oblik pristranosti (4).«

Raziskovalka: »Kako lahko raziskovalci obvladujejo
pristranosti?«

Metodolog: »Na mnogo nacinov. Gre za zelo Siroko
podrocje ter obstaja veliko knjig in ¢lankov na to
temo, zato ti bom samo orisal, katere moznosti so
na voljo. Metode, ki jih najve¢ uporabljamo za
prepreCevanje pristranosti, so randomizacija
(nakljuéno in enakomerno razporejanje motecih
dejavnikov), restrikcija (omejitev raziskave na
skupino, ki ima enake vrednosti motecega
dejavnika - le Zenske, le kadilci ipd.) in usklajevanje
(angl. matching; taksno nacrtno usklajevanje
skupin, da imajo enako porazdelitev motecih
dejavnikov). S prvo metodo pokrijemo tako znane
kot neznane motece dejavnike, s preostalima
dvema pa smo omejeni samo na tiste, ki jih ze
poznamo. Za obvladovanje v raziskavah, kjer ti
postopki niso mogoci ali smiselni, pa moramo
prirediti analizo tako, da upoStevamo tudi motece
dejavnike - bodisi naredimo stratifikacijo ali jih
vstavimo v  regresijske modele. Najvecja
pomanjkljivost stratifikacije je problem majhnih
frekvenc v stratificiranih skupinah, kadar bi Zeleli
obvladovati veliko motecih dejavnikov, zato se v
glavnem uporablja regresija (2). Kljub temu bi bilo
tako za avtorja kot bralca koristno, da tabelaricno
in/ali graficno prikaze porazdelitev po
najpomembnejSih motecih dejavnikin z uporabo
stratifikacije. S tem dobimo boljSi vpogled v
podatke. Omenil bi e metodo, ki se uporablja zlasti
za pristranosti, povezane s klinicno prakso, pa tudi
za pristranosti izbire, in sicer gre za oblikovanje
taksne kontrolne skupine, ki ima na podlagi modela
s kljuénimi napovednimi spremenljivkami podobno
verjetnost, da bi bila delezna intervencije, kot
skupina, ki je dejansko prejela intervencijo (angl.
propensity score matching). Ta verjetnost se lahko
uporabi tudi za stratifikacijo, utezevanje in kot
moteCi dejavnik v regresijskem modelu (22).
Obstajajo Se metode, s katerimi preverjamo trdnost
rezultatov modela tako, da spreminjamo model in s
tem predpostavke. Temu pravimo obdutljivostna
analiza (angl. sensitivity analysis). Najve¢ se
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uporablja za oceno pristranosti zaradi nemerjenih
motecih dejavnikov (23).«

Raziskovalka: »Ali bi se lahko zdaj malce poglobila v
presecne anketne Studije, ki so temelj dela v
javnem zdravju? Katere vrste pristranosti jih
pestijo? Sklepam, da se najpogosteje pri takih
zasnovah pojavi problem reprezentativnosti vzorca
za izvorno populacijo.«

Metodolog: »Ima$ prav. NajpogostejSe ,napake’ v
teh raziskavah so povezane z izbiro: pristranost
vzorCenja, samoizbire, nepokritia in neodgovora.
Pristranost neodgovora, ki je lahko posledica
zavrnitve, nezmoznosti ali nedostopnosti izbrane
osebe, je pogosta pri Studijah, ki temeljijo na
prostovoljnem odzivu preiskovancev, na primer pri
zdravstvenih anketah, ki jih omenjas in na katerih
temelji veliko nasega dela. Znano je, da se tisti, ki
se odzovejo na povabilo in izpolnijo vprasalnik,
razlikujejo od nerespondentov v mnogih lastnostih
- po spolu, starosti, izobrazbi, SES itn., zato
domnevamo, da se razlikujejo tudi v odnosu do
zdravja in vzorcih vedenj, povezanih z zdraviem. Ce
je ta lastnost povezana s proucevanim izidom,
bomo dobili rezultate, ki ne izrazajo stanja v izvorni
populaciji, ki jo zelimo proucevati, velikost
pristranosti pa je odvisna od stopnje neodgovora in
tega, kako moc¢no se respondenti in nerespondenti
razlikujejo v merjeni lastnosti (24). Kot dodaten
primer naj navedem vecino mednarodno usklajenih
zdravstvenih anket, ko govorimo, da so podatki
reprezentativni za osebe, stare 25-64 let, ali
osebe, stare 15 ali veC let, pozabimo pa na
institucionalizirane osebe, do katerih prakticno ni
mogoce priti.«

Raziskovalka: »Kaj pa, kadar se povabljena oseba
odzove, vendar na nekatera vpraSanja ne odgovori?
Je to tudi pristranost neodgovora?«

Metodolog: »Da. To, o cemer sem malo prej govoril,
je pravzaprav neodgovor posameznika (angl. unit
non-response bias). Pri manjkajo¢ih podatkih
posameznih vpraSanj pa gre za neodgovor
spremenljivke (angl. item non-response bias) (24,
25). Pristranost se pojavi, kadar je spremenljivka, ki
jo vprasanje meri, povezana z neko lastnostjo
respondentov, ki na to vpraSanje ne odgovorijo (na
primer, kako odvisniki odgovarjajo na vprasanja o
uporabi drog).«

Raziskovalka: »Kako pa raziskovalci lahko povecajo
reprezentativnost rezultatov anketne Studije?«
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Metodolog: »Nereprezentativnost najucCinkoviteje
preprecujemo Ze v fazi nacrtovanja in izvajanja
raziskave - tako da izberemo pravilno vzor¢enje
(npr. stratificirano, da zajamemo vse skupine;
vzoréimo nakljuéno, da zmanjSamo pristranost
vzoréenja [angl. sampling bias] in samoizbire),
primerno obliko izvajanja (takSno, ki bo dosegla ¢im
veé ljudi in ne bo nekaterih sistemati¢no izkljucila,
kar bi povzrocilo pristranost nepokritja), oblikujemo
vprasanja in cel vprasalnik na nacin, da so
vprasanja postavljena nedvoumno ter razumljiva in
tako zmanjSamo Stevilo vprasanj brez odgovora, po
potrebi prevedemo vprasalnik za ciljno marginalno
skupino, posiljamo opomnike ali uporabimo druge
nacine motiviranja ljudi, da se odzovejo (npr.
nagradne igre, pozivi v medijih k sodelovanju v
raziskavi, moznost odgovarjanja v spletni anketi).
Te metode so najpomembnejSe, da dobimo res
reprezentativne odgovore (24, 25).«

Raziskovalka: »Kaj (Ce sploh kaj) pa je mogoce
narediti, Ce se raziskovalec vsega tega drzi, vendar
na koncu dobi nereprezentativne rezultate?«

Metodolog: »Najbolj razSirjen pristop za post hoc
odpravo  nereprezentativnosti je  utezevanje
podatkov. Poznamo tri korake utezevanja: 1) glede
na verjetnost vzoréenja, kadar le-to poznamo (z
utezmi, ki so inverzne verjetnosti izbora v vzorec, ta
pa je odvisna od protokola in nacina vzorcenja); 2)
glede na neodzivnost (osnovno utez delimo z
odstotkom odzivnosti po dolo¢enih skupinah); 3)
glede na celotho populacijo po izbranih
sociodemografskih lastnostih. Med temi je za tretji
tip zelo razSirjena metoda poststratifikacije, pri
kateri utezi dobimo tako, da celotno populacijo ter
vzorec stratificiramo na primer po vseh
kombinacijah starosti, spola, regije in podobno,
nato pa v posamezni poststratifikacijski celici
delimo delez populacije z delezem v vzorcu.
Dobljeni koli¢nik predstavlja uteZ za posameznega
respondenta, s katero dobimo v vzorcu enako
porazdelitev glede na postratifikacijske
spremenljivke, kot jo ima izvorna populacija.
Metoda se uporablja, Ce je mogoCe preprosto
pridobiti Stevilo prebivalcev v vsaki celici. Ostale
sorodne metode so uteZevanje z linearno ali
logisticno regresijo ter metoda ,grabljenja‘ (angl.
raking/iterative proportional fitting), ki je iterativni
racunalniSki postopek prilagajanja vzorca na znano
populacijo (24, 25).«

Raziskovalka: »Kako uspeSno je utezevanje - ali
lahko zaupam, da je v raziskavi, ki je uporabila
uveljavljen nacin uteZevanja (recimo po protokolu
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za raziskave, Ki jih predpisuje Evropska unija),
nepristranost odgovora popolnoma odpravljena?«

Metodolog: »Popolnoma pristranosti ne moremo
odstraniti z nobeno post hoc metodo. UteZzevanje
ima tudi svoje pomanjkljivosti. UspeSnost
klasiCnega uteZevanja je v glavnem odvisna od
tega, v kolikSni meri so v Studiji zajeti predstavniki
skupine, ki se sicer redkeje odzove na povabilo,
reprezentativni za to celotho skupino. Za
marsikatero skupino (npr. mladi moski z nizkim
SES) se je izkazalo, da to ne drzi, in pokazali so, da
je na ta racun lahko prevalenca zdravju Skodljivih
navad moc¢no podcenjena (26). Dopolnilno zbiranje
podatkov o lastnostih nerespondentov z uporabo
namenskega vpraSalnika za nerespondente ali
povezovanje z registrskimi podatki (Ce je dovoljeno
in tehnicno izvedljivo) oziroma iskanje teh podatkov
v literaturi sicer omogoCa razvoj sodobnih
naprednih metod, s katerimi lahko Se ucinkoviteje
zmanjSamo posledice neodzivnosti, kot so
imputacijske metode, pri katerih na podlagi
dostopnih podatkov vstavimo povpre¢ne vrednosti
za specificno skupino ali dolo¢imo manjkajoce
vrednosti z regresijskim modelom v multipli
imputaciji. Potem naj omenim Se utezevanje z
metodo nagnjena (angl. inverse propensity score
weighting), pri kateri utez dobimo na podlagi
logistiCnega regresijskega modela iz zanesljivega
referencnega vzorca in predstavlja verjetnost, da
oseba z doloenimi lastnosti sodeluje v anketi.
Princip je podoben kot tisti, ki sem ga omenjal pri
motecih dejavnikih. Ponovno pa se moramo
zavedati, da lahko ima vsak postopek tudi veliko
pomanjkljivosti in temelji na predpostavkah, Ki
morda niso izpolnjene, tako da so lahko tudi
metode za popravljanje pristranosti pristrane.
Najvecja slabost vstavljanja povprecnih vrednosti je
zmanjSanje variance imputirane spremenljivke ter
posledicno preozki intervali zaupanja v statisticnih
testih, v ostalih primerin pa povecanje in
nezanesljivost ocene variance ter s tem
nezanesljiva ocena natancnosti ugotovitev ali pa
neobstojec¢a ali pomanjkljiva podpora inferenénim
metodam za delo z imputiranimi podatki v obiCajno
uporabljenih programih za analizo podatkov (24,
25).«

Raziskovalka: »Kaj nas mora najbolj skrbeti glede
pristranosti merjenja v anketnih Studijah?«

Metodolog: »Poleg pristranosti spominjanja, ki sva
jo Ze omenila, velike tezave predstavlja pristranost
druzbene zazelenosti (angl. social desirabilty bias),
Ki se prikrade v raziskavo, ker smo ljudje nagnjeni k
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temu, da odgovarjamo tako, kot mislimo, da je
druzbeno sprejemljivo - predvsem pri obcéutljivih
temah (alkohol, droge, kajenje, spolnost, prihodek,
telesna masa, prehrana otrok, kot o njej porocajo
starsi, ipd.) radi podcenimo negativne vzorce
vedenja. Tudi to je eden izmed razlogov, zakaj je
potrebna validacija vpraSalnikov, pri Cemer je
nujno, da je validacija potekala na vzorcu, ki je
reprezentativen za naso preiskovano populacijo. Za
identifikacijo in merjenje te pristranosti lahko
uporabimo Marlowe-Crownovo lestvico socialne
zazelenosti ali Martin-Larsenov to¢kovalnik (11).«

Raziskovalka: »Zdaj pa bi Zelela vprasati Se nekaj o
analizi podatkov. Ali bi morala biti tudi tu pozorna
na napake, ki ogrozijo veljavnost Studije?«

Metodolog: »To, po Cemer sprasujes, so ,napake’, Ki
se redkeje omenjajo - pristranost (statisticne)
analize in interpretacije podatkov. Rezultati ne bodo
veljavni, ¢e na primer izberemo napacen model
(npr. linearni model, pri katerem povezanost ni
linearna), neprimerno statisticno metodo (npr.
napacna Kkorelacijska metoda glede na naravo
spremenljivke - Pearson namesto Spearman),
pride do odpovedi modela (npr. zaradi majhnega
Stevila podatkov - angl. sparse data bias) ali
rezultate napacno interpretiramo.«

Raziskovalka: »Osnove statistike razumem in
mislim, da znam interpretirati rezultate statisti¢nih
testov. Vem, da se lahko na rezultate bolj zanesem,
¢e so statisticno znadilni oziroma je manjsa
vrednost p. Vrednost p nam pove, kakSna je
verjetnost, da bi dobili tako veliko testno statistiko
ali vecjo, ob predpostavki, da velja nicelna hipoteza.
Zavedam se tudi, da je meja znadilnosti pri vsakem
statisticnem testu doloCena arbitrarno in da vedno
obstaja moznost za napako bodisi prve vrste (lazno
pozitiven rezultat z verjetnostjo alfa), pri ¢emer
zavrzemo nicelno hipotezo, ¢eprav je le-ta pravilna,
bodisi druge vrste (lazno negativen rezultat z
verjetnostjo beta), pri ¢emer ne uspemo zavreci
nicelne hipoteze, kadar ta ne velja.«

Metodolog: »Vse, kar si povedala, drZi le deloma.
Prvic je zelo narobe, Ce vrednotimo verjetnost
hipoteze samo na podlagi statisticne znacilnosti in
velikosti vrednosti p. Bolj kot to sta kljucni velikost
opazovanega ucinka ob upoStevanju SirSega
konteksta raziskovalnega vprasanja in nasa kriticna
(strokovna) presoja. Vedeti moramo, da je vsako
statisticno sklepanje odvisno od predpostavk
poljubnega statisticnega modela, ki so obseznejse,
kot se jih zavedamo, in jim je v resnici izjemno tezko
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zadostiti, zato v veliki vecini primerov preprosto ne
moremo vedeti, ali so raziskovalci res preverili in
potrdili vse predpostavke modela. Marsikatere
statisticne metode in klasicni testi so bili razviti v
drugi polovici 20. stoletja, ko racunalniki Se niso
bilo tako zmogljivi in so zahtevali doloCene
predpostavke ali poenostavitve, ki pa se danes
lahko z uporabo novejsih metod obidejo 0z. niso vec
omejitev. Potem pa je Se problem, da veliko ljudi
napacno dojema statisticno znacilnost in vrednost
p, ki je manj zanesljiva in objektivha mera, kot se
zavedamo. Mnogi raziskovalci se Se vedno prevec
naslanjajo in interpretirajo le rezultate, pri katerih je
p < 0,05 (27).«

Raziskovalka: »Kaj misliS s tem, ko pravis, da
napacno dojemamo statisticno znacilnost?«

Metodolog: »Ze dolgo Easa ugledni epidemiologi in
statistiki svarijo pred nekriticno uporabo in
interpretacijo statisticnih testov in vrednosti p. Zelo
problematiéno je, da zreduciramo informacijo v
arbitrarno  dihotomno  trditev o  statisticni
(ne)znacilnosti: p =0,049 je znacilen rezultat,
p = 0,051 pa ni¢ vec. S tem, ko preverimo samo
nicelno  hipotezo (ni ucinka), poleg tega
zanemarimo preverjanje vseh ostalih hipotez (vse
ostale velikosti u€inka). Na podlagi vrednosti p za
izkljuéno eno hipotezo namre¢ zelo povrsno
opiSemo informacijo, ki se skriva v podatkih.
Informacija sicer naras¢a na naslednji nadin:
najmanj nam pove samo trditev o znacilnosti
(dihotomna arbitrarna odlocitev), nekoliko ve¢ pove
tona vrednost p (vendar je nikakor ne smemo
enaciti z mocjo povezanosti, bolj kot le-to izraza
namre¢ natanénost merjenja povezanosti) in Se vec
velikost ug¢inka v obliki intervala zaupanja. Ce bi
teoreticno testirali vse mogoce hipoteze o velikosti
ucinka, bi dobili razporeditev vrednosti p, ki bi imela
oznaceval ocenjeno vrednost, vrednosti p pa bi na
vsako stran padale asimptoti¢no proti O. Vrednost p
tako lahko razumemo kot mo¢ ujemanja med
posamezno vrednostjo ucinka in nasSimi podatki -
vecji kot je p, bolj se ta vrednost ujema s podatki.
Interval zaupanja je skupek mogocih velikosti
ucinka, izhajajo¢ iz podatkov, kjer vrednosti p
najprej narascajo od O za spodnjo mejo do
vrednosti 1 za ocenjeno vrednost (naceloma
sredina intervala), nato pa spet padajo proti O za
zgornjo  mejo. Sirina tega intervala izraza
natanc¢nost merjenja (Ce se naveZeva nazaj na
napake, gre za velikost nakljucne napake),
oddaljenost ocenjene vrednosti od niéne pa velikost
ucinka. Smiselno je interpretirati oboje - zavedati
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se moras, da lahko izjemno velika in natancna
Studija ,statisticno znacilno* dokaze tudi tako
majhen ucinek, da je prakticno zanemarljiv, kar
naredi ugotovitve pravzaprav nepomembne; in
obratno lahko nenatancna Studija da statisti¢no
neznacilen rezultat, a je ocenjena velikost ucinka
velika. Taka Studija pa ni zanemarljiva, saj nakazuje
potencial velikega ucinka (4, 28). Dobro se je drzati
nacela: odsotnosti statistichega dokaza za neki
ucinek ne gre enaciti s prisotnostjo dokaza, da
ucinka ni (29)!«

Raziskovalka: »Mislim, da razumem. Pravis, da
moramo vedno imeti pred seboj SirSo sliko vseh
mogocih ucinkov in oceniti njihovo pomembnost
glede na velikosti. Prej si omenil, da pri vsakem
statisticnem testu naredimo veliko predpostavk. Ali
jih lahko nekaj nastejes?«

Metodolog: »Klasicne predpostavke, ki se jih vecina
zaveda, da morajo drzati, so v ozjem smislu tiste, ki
se neposredno ticejo statisticnih modelov. Te so na
primer normalna (ali druga) porazdelitev in
homogenost variance pri parametricnih testih,
linearna povezanost, normalna porazdelitev
ostankov in homoskedastiCnost pri linearni
regresiji, neinformativno krnjenje pri analizi
prezivetja itn. V SirSem smislu pa ob uporabi
vsakega statisticnega testa predpostavljamo tudi o
stvareh, ki lahko imajo veliko vecji vpliv na
izkrivljanje  rezultatov: nakljuéno  vzoréenje,
vnaprejSnja izbira raziskovalnega vprasanja, testa
in spremenljivk (in ne post hoc, ko Ze imamo zbrane
podatke; pristranost analize [angl. analysis bias]) ali
poro¢anje samo o znadilnih rezultatih (pristranost
poro¢anja [ang|. reporting bias]). ,Napake‘ v analizi
so namreé lahko tudi namerne, Ce je Zelja po
pozitivnih rezultatih premocna. Kot primer naj
navedem prilagajanje nastavitev v statisticnih
modelih, da vrnejo bolj pricakovane rezultate,
uporabo bistveno prevelikega Stevila enot v testih,
kjer potem Ze minimalna, klinicno nepomembna
razlika med skupinami pomeni statisti¢no znacilno
razliko, ali uporabo ve¢ analiz s ciliem dobiti
statisticno znacilnost (t. i. p-heking oz. angl. data
dredging). StatistiCna znacilnost in vrednost p nam
prav tako ni¢ ne povesta o verjetnosti prej nastetih
pristranosti ali motecih dejavnikov, saj pri testiranju
predpostavljamo, da deluje izklju¢no nakljucje -
torej, ko uporabimo statisticne teste za preverjanje
hipotez, hkrati predpostavljamo, da smo
pristranosti in moteCe dejavnike bodisi v zasnovi ali
analizi popolnoma odpravili, kar pa je prakti¢no
nemogoce (27). Dodaten problem so multipli testi,
pri katerih moramo biti zelo previdni, saj v mnoZici

10.26318/)Z-2019-08 10


http://www.nijz.si/revijajavnozdravje

Metodoloski pogovori

Www.nijz.si/revijajavnozdravje

testiranj skoraj zagotovo dobimo kakSen nizek p,
zato so potrebni popravki, npr. popravek Bonferroni
(30).«

Raziskovalka: »Torej pravis, da vsem
predpostavkam v bistvu nikoli ni zadoSéeno in
statisticni test tega ne razkrije. Sklepam pa, da to
nikakor ne pomeni, da so vse Studije glede tega
enako kakovostne. Zagotovo obstaja razpon v tem,
kako dobro se raziskava pribliza najboljSi mogogi
zadostitvi predpostavk.«

Metodolog: »Seveda, to je klju¢no in lahko v grobem
ocenimo s tem, koliko pozornosti so raziskovalci
namenili identifikaciji, obvladovanju in razpravi o
vseh mogocih razlogih, ki bi vodili do krSenja
predpostavk, torej ne samo  statistiCnih
predpostavk, ampak tudi predpostavk o tem, kako
so rezultati generirani in predstavljeni - skratka,
predpostavk o notranji veljavnosti.«

Raziskovalka: »Koliko pa se lahko zanesem na
ugotovitve Studije, ki so se ¢im bolj priblizale
predpostavkam?«

Metodolog: »Morda je zastraSujoCe, da so nekateri
pokazali, da tudi v (malo verjetnem) primeru, ko je
vsem predpostavkam zadoSc¢eno, lahko po analogiji
specificnosti in obcutljivosti diagnosticnega testa
izraCunana pozitivha napovedna  vrednost
statisticno znacilnega rezultata znasa tudi manj kot
50 % (31). Gre zart. i. krizo replikacije - vecina Studij
s ,statisticno znacCilnimi rezultati’ jih v ponovni
raziskavi ne bi potrdila, kar se kaze v tem, da veliko
preliminarnih ugotovitev s poznejSimi raziskavami
ovrzemo (32). StaliSCe laiCne javnosti glede pogosto
popolnoma nasprotujo¢ih dokazov je izjemno
sarkasticno in Skodi ugledu znanosti ter ruSi
zaupanje ljudi v stroko. Zato nekateri zagovarjajo,
da moramo povecCati povprecno moc¢ Studij in
odpraviti arbitrarne meje vrednosti p ali pa jih vsaj
mo&no zniZati (33). Zelja mnogih statistikov je, da bi
odpravili statisticno sklepanje in poimenovanje
rezultatov kot statisticno znacilne le na podlagi p <
0,05.«

Raziskovalka: »KakSna je pravzaprav alternativa
statistitchemu preverjanju nicelne hipoteze, Ce
pravi$, da je tako nezanesljiva?«

Metodolog: »Alternativ do zdaj na Zalost ni bilo prav
veliko, nedavno pa so novim idejam na tem
podro¢ju namenili cel suplement revije The
American Statistician (34). Zanimiv predlog je
sprememba nacina objave rezultatov: avtorji bi
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najprej izvedli eno ali dve eksplorativni Studiji, ki bi
jih usmerili pri oblikovanju konéne Studije, ki bi bila
vnaprej registrirana z natancno doloCenim
protokolom zbiranja in analize podatkov. Se en
mogoc¢ pristop je, da raziskovalci na istih podatkih
uporabijo razlicne metode analize in ugotovijo, ali
se rezultati spreminjajo. Torej gre spet za neke vrste
obcutljivostno analizo. Tisti, ki se zavedajo, da se
vrednosti p Se dolgo Casa ne bomo znebili,
zahtevajo od avtorjev, da ¢e Ze porocajo vrednosti
p, izpiSejo natanéne vrednosti. Se bolj povedno pa
je, Ce avtorji izkazejo, da njihovi zakljucki ne
temeljijo (izklju¢no) na statisticnih testih, ampak
tockovnih ocenah parametrov (velikostih ucinka) z
intervali  zaupanja in  njihovem  kriticnem
vrednotenju (s poudarkom na analizi pristranosti)
ob upostevanju informacij zunaj lastnih podatkov in
perspektiv. Tako oblikovanim zakljuckom lahko bolj
,verjamemo‘. Nazorno razlago interpretacije
dobljene vrednosti p v odvisnosti od tega, kako
(biolosko, psiholosko, fizikalno ...) smiselna je
pravzaprav osnovna hipoteza, si lahko preberes v
¢lanku Regine Nuzzo (35).«

Raziskovalka: »Za konec bi vprasala Se, kaj mislis,
kako zaskrbljujoCa je tako imenovana pristranost
objave (angl. publication bias)? Vemo, da so
objavljeni ¢lanki vir, iz katerega (vse pogosteje)
¢rpajo odloCevalci za oblikovanje na dokazih
temeljecih odlocitev (angl. evidence-based decision
making), in ne nazadnje je prav priprava podlage za
ta namen cilj mojega dela. Kako velika je ta
pristranost?«

Metodolog: »Pristranost objave je mnogo SirSi
pojem, kot pove ime samo. Pod njegovo okrilje
spadajo namrec razlicne oblike pristranosti, ki bi jim
s skupnim imenom pravilneje rekli pristranost
diseminacije (angl. dissemination bias), saj
vkljuCujejo poleg pristranosti objave v 0zjem smislu
tudi pristranost jezika, pristranost citiranja,
pristranost indeksiranja v podatkovnih bazah,
pristranost sive literature, pristranost medijskega
porocanja ipd. Kot pri vsaki pristranosti je tudi pri
pristranosti objave jasno, da ¢e se objavljene ali
upoStevane Studije sistematicno razlikujejo od
tistih, ki niso objavliene ali so manj
upoStevane/vidne, imamo velik problem pri
ocenjevanju veljavnosti celotne baze ugotovitev
(36). Mnogi tudi opozarjajo, da se je, odkar je
statistiCna analiza postala hitra in preprosta zaradi
uporabe racunalnikov, kakovost Studij zmanjSala,
ob tem pa so se izjemno pomnogoterile. Tako se po
eni strani utapljamo v informacijah, po drugi pa
nimamo pravega uvida zaradi selekcije izkljucno
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pozitivnih (ali negativnih v primeru, kadar gre za
nasprotje interesov) ali lahko dostopnih rezultatov
(37). Ocenjujejo, da okoli polovica vseh raziskav
nikoli ni objavljenih, pri c¢emer je med objavljenimi
nesorazmerno veliko lazno pozitivih rezultatov.
Selekcija rezultatov nastane na strani
raziskovalcev, ki v objavo poSiljajo le pozitivne
rezultate, na strani pokroviteljev, ki narocajo Studije
z ,vnaprej Zelenimi‘ rezultati, v€asih pa celo
onemogocijo objavo negativnih rezultatov, na strani
urednikov in recenzentov, ki v vecji meri objavijo
pozitivne Studije, in na strani uporabnikov, ki
pristrano iS¢ejo, berejo in citirajo literaturo (36). Na
tem mestu je treba omeniti tudi povsem realno
dilemo raziskovalca: Ce v raziskavi dolocen
javnozdravstveni ukrep, ki ga je predlagal in uvedel,
ne pokaze nedvoumno (statisticno) pomembnega
izboljSanja nekega z zdravijem povezanega vedenja
ciline populacije in je zaradi tega ogrozeno
nadaljnje financiranje ukrepa, so namigi k izboru
,pravilnih’ metod in interpretacij v okviru analize
podatkov lahko nezanemarljivi.«

Raziskovalka: »Kako pa pristranost objave in druge
pristranosti vplivajo na sicer najzanesljivejSe oblike
dokazov, ki so najvisje v piramidi hierarhije dokazov
- sistematicni pregledi in metaanalize? Obicajno
tovrstnim Studijam namenim najve¢ pozornosti in
jih Stejem kot najpomembnejSe. Velikokrat celo
zacnem raziskovati z iskanjem in prebiranjem
pregledov.«

Metodolog: »Logicno je, da Ce je baza, iz katere
¢rpamo za povzemanje, pristrana, potem bodo
pristrani tudi povzetki, zato se pristranost objave Ze
dolgo Steje kot ena od najvecjih pomanjkljivosti
sistematicnih pristopov povzemanja ugotovitev.«

Raziskovalka: »Ali je mogocCe pristranosti v
sistemati¢nih pregledih in metaanalizah na neki
nacin prepreciti?«

Metodolog: »Z vidika transparentnosti in
zmanjSevanja pristranosti je pomembno, da se
raziskovalci natancno drzijo protokolov (PRISMA-P
(38) - protokol za sistematiCne preglede in
QUOROM (39) - protokol za metaanalize RCT), ki
urednikom in bralcem pomagajo pri oceni
kakovosti. ZaZelena je vnaprejSnja registracija v
mednarodni register PROSPERO (40). Vendar Zelim
poudariti, da pristranosti ne moremo popolnoma
prepreciti, lahko jih le zmanjSamo.«
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Raziskovalec: »Pravi§ torej, da ima vsak
sistematicni pregled in metaanaliza problem
pristranosti - kako pa jih lahko prepoznam?«

Metodolog:  »Pri  ocenjevanju  sistematicnih
pregledov lahko poleg zgoraj omenjenih protokolov
uporabimo preprosto orodje AMSTAR (41), ki je
sestavljeno iz 16 vprasanj za oceno metodoloSke
kakovosti. Med temi naj z vidika pristranosti objave
na primer omenim, da ena od postavk kakovosti
zahteva, da so avtorji naredili izCrpno iskanje
literature (angl. comprehensive literature search).
To pomeni, da so iskali ne samo v podatkovnih
bazah objavljene ¢lanke, ampak tudi sivo literaturo,
raziskovalne registre, strani pomembnih ustanov in
organizacij, sezname literature iz vkljuenih Studij
ter kontaktirali eksperte na podrocCju za pridobitev
njihovega mnenja ali neobjavljenih raziskav. Se
posebej je taksno iskanje pomembno, kadar
raziskujemo v javnem zdravju, Kjer je precej velik
delez literature tezje dostopen (v obliki porocil, Ki
niso bila objavljena v indeksiranih revijah in pogosto
niso napisana v angleSkem jeziku), posledice
pristranosti pa so lahko velike, saj vodijo v
neprimerne odlocitve o ukrepih in politikah (42).
Podobno orodje kot AMSTAR je tudi ROBIS (43), ki
pa je bolj osredotoeno na oceno tveganja za
pristranosti v sistematicnih pregledih klini¢nih
Studij. Ker je veljavnost sistematiCnega pregleda
mocno odvisna tudi od veljavnosti vkljuéenih Studij,
bi vsak tak pregled moral oceniti tudi metodolosko
kakovost in tveganje za pristranosti vseh vkljucenih
Studij (pozorni smo lahko, ali so uporabili katero od
orodij, kot so ROBINS-| (44), Newcastle-Ottawa (45)
ali STROBE (46) za Studije primerov s kontrolami in
kohortne Studije, Cochranovo orodje RoB2 (47),
program RevMan (48), EPHPP (49), Downs in Black
(50) orodje za oceno pristranosti in kakovosti
randomiziranih kontrolnih in drugih Studij, Hoyevo
orodje za prevalencne Studije (51)). V zadnjem
desetletju se tovrstna orodja vse bolj razvijajo, tako
da je vedno smiselno poiskati najnovejSe in najbolj
uveljavljeno orodje, pri tem pa ne pozabiti, da
nobeno orodje ni popolno. Kljuéno je, da so avtorji
sistematiCnega pregleda izloCili metodoloSko
sporne Studije po merilih, ki so jih jasno opredelilil«

Raziskovalka: »Ali ta orodja pridejo v poStev tudi pri
metaanalizi?«

Metodolog: »Seveda, vse, kar smo uporabili pri
sistemati¢nih pregledih, lahko prav tako uporabimo
za metaanalize. Vendar moramo biti pozorni Se na
to, ali so avtorji metaanalize poskusili kvantificirati

10.26318/)Z-2019-08 12


http://www.nijz.si/revijajavnozdravje

Metodoloski pogovori

Www.nijz.si/revijajavnozdravje

tveganje za pristranost objave. Pri metaanalizah
imamo namre¢ poleg zgoraj nastetega na voljo Se
nekatere kvantitativne metode, ki pa so uporabne
le takrat, ko imamo vklju¢eno veliko Stevilo izvirnih
raziskav. NajpreprostejSa je uporaba lijakastih
diagramov (angl. funnel plot; slika 2) (52).«
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Velikostucinka (npr.log RR)

Slika 1: Lijakasti diagram za prikaz (a)simetrije v
metaanalizo vkljucenih studij

Teorija v ozadju teh je, da kadar Studije nariSemo z
razsevnim diagramom, pri ¢emer na absciso
nanasamo velikost ugotovljenega ucinka (na primer
vrednost ocenjenega relativnega tveganja za izid),
na ordinato pa mero velikosti Studij (na primer
Stevilo enot), bi v primeru, ¢e pristranost objave ni
vplivala na vklju¢ene Studije, morali dobiti obliko
lijaka. Razlog za tako obliko je v tem, da zaradi
narasCanja tezav v izvedljivosti  (stroski,
organizacija) Stevilo Studij pada glede na velikost
Studij, ob tem pa se zaradi vecje natancnosti
manjSa tudi heterogenost rezultatov. Kadar deluje
pristranost objave, se to kaZe v asimetri¢nosti lijaka
- predvsem obstaja praznina, kjer bi morale biti
razprSene manjSe Studije s (skoraj) nicelnimi
rezultati. Lijakasti diagram lahko razkrije tudi
pristranost porocanja, ¢e manjkajo Studije, ki ne
kaZejo koristnosti intervencij (npr. zdravljenja), in je
lijak tako po eni strani prazen. Preprosta metoda za
odpravo takSne asimetrije je t.i. trim and fill, pri
katerem asimetri¢ni del preslikamo na praznino in
ponovno izraGunamo skupni ucCinek ter ga
primerjamo z nepopravljenim (53). Nekoliko
drugacen pristop je t. i. Rosenthalov fail-safe N (54).
Tu v primeru, da smo z metaanalizo pokazali neki
skupni ucinek, dodajamo vklju¢enim Studijam
namiSljene Studije z niCelnim rezultatom in

Javno zdravje 2019; 08: 01-15

preverjamo, koliko taksSnih Studij moramo vkljuciti,
da postanejo tudi rezultati metaanalize nielni. Ce
je to Stevilo zelo majhno, je tveganje za pristranost
objave veliko. Obstajajo Se druge, zapletenejSe
metode, na primer Eggerjev statisticni test, o
katerih si lahko veC prebere$ v knjigi Publication
bias in meta-analysis (55).«

Raziskovalka: »Ce odmislimo pristranost objave, ali
so sistematicni pregledi in metaanalize dovzetni Se
za druge pristranosti - glede na to, da je postopek
vkljucevanja Studij odvisen tudi od raziskovalCeve
presoje?«

Metodolog: »Zaradi bolj rigoroznega in
kvantitativnega pristopa so se sistematic¢ni pristopi
kot (domnevno) boljSa alternativna klasi¢nim
ekspertnim pregledom (angl. narrative reviews)
uveljavili ravno na podlagi pomislekov glede
objektivnosti pri vkljuCevanju in interpretaciji
ugotovitev. Vendar se je izkazalo, da nimajo
sistematiéni pristopi ni¢ manj problemov s
pristranostjo, morda celo veC, saj so vcasih
preglede oblikovali izkljuéno ljudje z ogromno
izkuSnjami z nekega podroCja in dostopom do
objavljenih raziskav, zdaj pa naj bi skoraj vsak,
najveckrat mlajsi raziskovalec, Ce se dosledno drzi
zapovedanega protokola, lahko izvedel kakovosten
povzetek znanja (56). Tak pristop se mi zdi sicer
veliko objektivnejSi in primernejsSi za klinicne
raziskave, po drugi strani pa je lahko prevec
redukcionisti¢en in neprimeren, zlasti kadar gre za
iziemno kompleksna, vecdisciplinarna vprasanja -
pogosto ravno v javhem zdravju. Vendar je kljub
vsemu sistematicno  povzemanje velikokrat
najboljSa izbira, ki jo imamo na voljo, poleg tega se
tudi vse bolj izboljSuje z raznimi metodoloskimi
pristopi za zmanjSevanje pristranosti. Naj zaklju¢im
z mislijo, da so ugotovitve, ki jim lahko najbolj
zaupamo, zagotovo kombinacija ekspertnega
Znanja in sistematiénega povzemanja.«

Raziskovalka: »Hvala za izErpne odgovore. Zdaj sem
opremljena z veliko ve¢ znanja o tem, kako z vidika
pristranosti  kriticno  vrednotiti epidemioloSke
Studije pri spoznavanju nekega podrocja. To mi bo
v veliko pomo¢ tudi pri prvih raziskovalnih korakih
na moji strokovni poti.«
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V pricujoéem prispevku smo z didakticnim pristopom
pogovora med strokovnjakinjo in metodologom
osvetlili najpomembnejSe pristranosti in vire motenja,
Ki lahko ogrozijo bodisi veljavnost ene izvirne
epidemioloske Studije, veljavnost povzetne raziskave,
kot sta sistemati¢ni pregled in metaanaliza, ali celo
postavijo pod vprasaj veljavnost ugotovitev celotnega
raziskovalnega podroCja. Za bralca smo na enem
mestu zbrali veliko virov pristranosti, nasvetov in

vrednotenju kakovosti Studij, po drugi strani pa lahko
o njih razmislja tudi, kadar sam nacrtuje raziskavo.
Kjer bi bralec Zelel bolj poglobljeno znanje o
posameznih pristranostih in pristopih, ga usmerimo k
relevantnim virom. Osredotogili smo se sicer izklju¢no
na epidemiolosSke Studije, zelo pomembno v javnem
zdravju pa bi bilo raziskati in pojasniti tudi, kje in kako
je veljavnost ogrozena v Studijah, ki uporabljajo
(bolj) kvalitativne pristope.

sodobnih orodij, ki so mu lahko v pomoC pri
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