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Szerzé6i valasz az ,Egy nagy-
mintas explorativ vizsgalat
érvényessége a limitacioi
tikrében” cim olvaséi levélre

Az explorativ adatelemz vizsgilatok
helye az orvosi tudas el&llitdsaban

Az »Egy nagymintds explorativ vizsgalat érvé-
nyessége a limitdcioi titkrében” (1) cim( ol-
vasoi levélben a ,Nagyszima laboratériumi vér-
vizsgalati eredmény explorativ jellegi vizsgilata
rangkorreldciéval” (2) cimd kozlemény érvé-
nyességének hatdrairdl szerepelnek gondolatok.

Kontextus

Az orvosok szdmdéra evidens, hogy a D-dimerek
emelkedett szintje jellemz& a mélyvénas trombo-
zisban és a tiidd6embdlidban szenveds betegek-
ben, azonban a teszt pozitivitdisa mas betegsé-
gekben is eléfordulhat, tehit a pozitiv D-dimer-
teszt nem bizonyitja a fenti betegségek meglétét.
Egyéb tényez8ket (kontextus) is vizsgilni kell a
helyes diagnézis feldllitisdhoz. A nyelvész sza-
maéra evidens, hogy hiba keletkezhet abb¢l, ha a
szavakat 6nallo entitdsként kezelik, kiragadva
azokat a kérnyezettikbdl (3, 4). Mark Twain egy
alkalommal azt a csip&s megjegyzést tette, hogy
az angol humort nehéz megérteni, ha az ember
nincs felkésziilve rd (5). Az irds az adatelemzés
kiilonb6z8 hagyomanyainak kontextusiban mu-
tatja be a kritizalt feltdré vizsgilatot.

Torténeti perspektiva

Az adatok 8sszegy(ijtésének, elemzésének és az
eredmények értelmezésének, interpreticidjanak
moédszereit érdemes torténeti perspektivabol
nézni, mivel ezen a teriileten az elmult kétsziz év
sordn egymadssal pdrhuzamosan és egymdsra
hatva t6bb, tudomdnytorténeti szempontbdl is
fontos fejlddési mozzanatot lithatunk (6). Az
olvasé igy bepillantdst nyerhet az adatelemzések
dinamikus tudomanytérténeti folyamatiba anél-
kiil, hogy statikus, esetenként dogmatikusnak
tling kinyilatkoztatdsok csapdajiba esne.

Ervényesség (validitas)

Vizsgiljuk meg el&szor az olvaséi levél cimében
szerepl8 érvénmyesség jelentését és kontextusat.

Campbell 6ta a nemzetkdzi szakirodalomban
elfogadott megkozelités, hogy a validitds arra
vonatkozik, hogy vajon azt mérjiik-e, amit mérni
véliink vagy mérni szeretnénk (7). Amennyiben
a kutatds validitdsa nagy, akkor az eredmények
dsszhangban vannak a fizikai, kémiai, biolégiai
vagy szocidlis vildg valédi természetével, jellem-
z8 vondsaival és valtozékonysdgival, tovibbid a
megléve elméletekkel. Tekintettel arra, hogy az
elméletek maguk is valtozhatnak, a validitds defi-
niciéja paradox médon magiban hordozza a
tudomdny fejldése elémozditisinak a lehet&sé-
gét éppugy, mint akadilyozdsat.

A nagy validitds egyik indikatora a megbizhato-
sdg, tehdt az, hogy megismételt mérés esetén ha-
sonlé eredmények keletkeznek. Ha egy médszer
nem megbizhatd, akkor feltehet8leg nem is valid.
Az oksdgi kapcsolatok feltirdsival kapcsolatos va-
liditds két fontos aspektusa, oldala a belsé és a
kiils6 validitds. A belsd validitas a kisérletek terve-
zésével, mig a kiils§ validitds az eredmények 4l-
taldnosithatésagival van 6sszefiiggésben. Camp-
bell és Stanley a belst validitdst a kovetkez8 kér-
désre adandé vilaszként definidlta: , A kisérletben
alkalmazott inger, stimulus szignifikins kiilonbsé-
get okozott-e a vizsgilt szempont szerint?” A
kiils6 validitdst a szerz8k a kovetkezd kérdésre
adandé vilaszként definialtik: , A kisérletben ki-
véltott hatds milyen »populiciéra« (a hagyomi-
nyos »frekventista« statisztikai gondolkodas alap-
fogalma a »populdcié«, amely valés vagy elképzelt
sokasdg, amelyre a »mintdbdl« kévetkeztetnek),
kisérleti elrendezésre és valtozokra dltalinositha-
t6?” A Campbell-cikk cimében figyelemre méltd,
hogy hangstlyozottan kisérletekril, a késsbb elké-
sziilt konyv cimében pedig kisérletekrsl és félig-
kisérletekrdl van sz6 (8). Késsbb a validitds egyes
kategoridit 4tmindsitették és a veszélyeket is dtso-
roltdk (9). Shadish és munkatdrsai hangstlyoztik,
hogy az érvényesség a ,populdciérél” levont kvet-
keztetések igaz voltit jellemzi (9), médsutt viszont
a validitdst fenyegets tényezket nem az igazsig,
hanem a hatdsnagysdg becslésének pontossigaval
hozték kapcsolatba (10).

A kovetkeztetések érvényessége azzal kapesolatos,
hogy a kvalitativ vagy kvantitativ jellegii kutatdsbol
vagy kisérletbdl levont kovetkeztetések mennyire
észszeriek. A kovetkeztetések érvényessége azzal a
kérdéssel kapcsolatos, hogy vajon ,,az adatok alap-
jan van-e kapcsolat vagy nincs a vizsgilt tényez8k
kozott.” A statisziikai kivetkeztetések érvényessége
(SCV) értelemszertien a szamitasokon alapulé
dsszefiiggések keresésére vonatkozik. Fontos ész-
revenni, hogy a validitds fogalmat és teljesiilési fel-
tételeit elsésorban az oksdgi kapcsolatok megraga-
désit célz6 kisérletekkel és félig-kisérletekkel kap-
csolatban vizsgaltak.
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Az érvényességgel kapcsolatos kutatdsok ve-
zettek ahhoz, hogy az egyes vizsgélati elrendezé-
sek kozott fontossdgl hierarchidr allapitsanak
meg. Eszerint az oksdgi kapcsolatok feltdrdsihoz a
legkevésbé alkalmasak a megfigyeléses vizsgdlatok
[kilonb6z8 moédszerekkel gydjtort adatok, a sur-
vey tipust vizsgilatok (szociolégiai felmérések),
yhivatalos” adatok (71), internetes adatok stb.].
Ezeknél jobban alkalmasak az oksigi kapcsola-
tok feltdrdsira a félig-kisérlerek (,csak utdna”,
sel8tte-utana” vizsgalatok, ,megszakitott id8so-
ros elrendezések” stb.), elsGsorban a lélektan, a
tarsadalomtudoményok és az orvostudomany te-
rilletén. Az oksigi kapcsolatok feltdrisdra legin-
kabb a valédi kisérletek alkalmasak, azok is elsé-
sorban a fizika, kémia és bioldgia teriiletén, ame-
lyek kozott szamos kisérleti elrendezés (factori-
al, fractional factorial, split-plot design stb.)
taldlhat6. A klinikai vizsgilatokat is a félig-kisér-
letek k6zé soroljak, amelyekkel a véletlen besoro-
lds (random allocation) miatt egyfelsl oksiginak
tind kapcsolatok igazolhatdk, azonban a minta-
kivdlasztds onkényes jellege (site) miatt tdbb vizs-
galat egylittes elemzésére lehet sziikség az ered-
mények 4ltalinosithatésigihoz (metaanalizis).
Mindezt azért is érdemes felidézni, mivel az
alabb tirgyaland6 explorativ adatelemzések célja
nem az oksigi kapcsolatok, hanem sokkal inkabb
az adatok megismerése, a lehetséges Osszefiiggé-
sek kezdeti vizsgilata, ezek vizualizacidja, esetleg
orvosi hipotézisek generidlisa. Az érvényesség
fogalma tehat els@sorban az oksdgi viszonyok fel-
tardsara iranyuld kisérletes és félig-kisérleti vizsgd-
latok ellen8rzésére szolgild eszkdzrendszer, nem
alkalmazhat6 feltird, explorativ vizsgilatokra.

Explorativ és konfirmativ kutatds

Torténetileg a fenti folyamatokkal parhuzamo-
san, részben azokkal dsszefiiggésben két, egy-
mést kiegészitd megkozelités is kialakult. Az
egyik a mar emlitett explorativ (feltiré jellegd,
megismerési célzatt), a mésik a konfirmativ
(megerdsitd, oksigi dsszefliggések bizonyitisira
torekvd) kutatds és a hozzdjuk kapcsolédé sta-
tisztikai eljarasok.

Az explorativ statisztikai elemzés fogalmit
Tukey (12) vezette be tgy, hogy hangsilyozta
egyebek mellett az adarok vizuélis megjelenitésé-
nek a fontossigit, Gjfajta, beszédes statisztikai
dbrik elkészitését (13, 14), mindezt az adatok
jobb megértése érdekében. Az explorativ jellegti
kutatdsok elsédleges célja az adatok jobb megis-
merése, megértése, vizualizaldsa, a késsbbi adat-
gylijtések és adatfeldolgozdsok médjanak meg-
hatérozdsihoz tdmogatds nyuUjtdsa, a lebetséges

Osszefiiggések el6zetes felderitése, és esetleg
hipotézisek generaldsa, amelyek altalaban a kuta-
tds kezdeti szakaszaban lehetnek hasznosak. Az
explorativ kutatisok eredményeképpen, elsgdle-
gesen az orvosszakmai szempontok érvényesiilé-
sére tekintettel, az orvosokkal szoros szakmai
egyiittmiikddésben, a lebetséges oksagi dsszefliggé-
sekrdl el6zetes hipotézisek fogalmazhaték meg,
amelyek késsbb megalapozott konfirmativ kuta-
tasban verifikdlhatok vagy falszifikalhat6ak.

A konfirmativ kutatasok soran altaldban célzott
adatgy(jtések, félig-kisérletek vagy kisérletek
alapjin a pontosan megfogalmazott elgondoldso-
kat statisztikai hipotézisvizsgilatoknak vetik ala.
A Neyman és Pearson 4ltal kidolgozott konfirma-
tiv statisztikai hipotézisvizsgalatok elméletét (15)
eleinte rendkiviil hevesen timadtdk. A kezdeti
oriasi ellenallds utin a nullhipotézisre alapozott
szignifikanciavizsgilat elmélete (NHST) gyakorla-
tilag dogmdvad merevedett és az eljiras alkalmazisa
rutinszer(ivé vilt. A NHST és a p-érték kiszdmi-
tdsi modja koériil azonban i1d8kdzben szdmos
problémat azonositottak (16), amelyeket nagy-
részt (17), de nem teljes mértékben sikeriilt meg-
oldani. Részben ezzel 6sszefiiggésben manapsig
egyre népszerlibbek a bayes: statisztikai megoldi-
sok, amelyek a hagyomdnyos frekventista megko-
zelitésts] alapvetden kiilonbozs filozofiai alapo-
kon nyugszanak, a kapott eredmények azonban
sokszor szamszer(ileg rendkiviil hasonléak lehet-
nek a hagyominyos statisztikai mddszerekkel
kapott eredményekhez (18).

Adatbédnyaszat és gépi tanulas

Az adatbinydszat a konfirmativ statisztikai méd-
szerektd] eltérd szemléletet haszndl: az adatba-
nyaszok hipotézisek megtaldlisinak mddjaira
fokuszalnak és azokat tesztelik a hipotézisalko-
tisba nem bevont adatrészen (19). A hagyoma-
nyos adatbidnydszathoz tartozé eszkézok a
klaszterezés, az osztilyozds, a nem klasszikus
id8soros elemzések stb. Matematikai és szdmi-
tdstudomdnyi ismeretek felhaszndldsdval renge-
teg 0j és hasznos adatfeldolgozasi technikit fej-
lesztettek ki, ezeket 6sszefoglalé néven gépi ta-
nuldsnak nevezhetjiik. Hirom nagy csoportjit
kiilsnbéztethetjiik meg: feliigyelt tanulds, nem
feliigyelt tanulds és a megerdsitéses tanulds. A fel-
tigyelt tanulds egyik alcsoportja a mesterséges
mély neuronhdlézati modellek — amelyek egy
részét egyebek mellett a prediktiv modellezé-
seknél is rutinszer@ien alkalmazzak, példdul SAS
szoftver kérnyezetben (20-22). A régi és 4j
adatfeldolgozdsi, adatbinydszati és gépi tanuldsi
technikak bonyolult csaldsfelderitési (23), kép-
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feldolgozasi, diagnosztikai, lingvisztikai (24) és
szamos egyéb problémak megoldadsira is hasz-
nosnak bizonyultak (25, 26).

»Big data”

Id8kozben megjelentek a tobbféle értelemben vett
nagyobb adatillomédnyok is, amelyeket ,big data”
néven emlegetnek. Az eredeti kozleményben 1dé-
z8jelben szerepld ,big data” altaliban az angolul
hirom V bettvel jellemzett adatokat (Volume:
méret, Velocity: sebesség, Variety: véiltozatossig)
jelenti (27, 28). A harom V utaldst tartalmaz, egye-
bek mellett a gyorsan nagy adattomegeket létreho-
26 high throughput, next generation sequencing
(29-33) és mas hasonl6 eljirisokkal keletkezett
adatokra. A harom V mellett Gjabb V-ket is javasol-
tak, ilyen példdul a V: veracity (igazsignak megfe-
lelés). Mindazondltal a ,big data” kifejezés a mai
napig nem pontosan definialt fogalom.

Statisztika, biostatisztika

A vilagot el8szor szimokka alakitjuk t. A szimok
nem beszélnek dnmagukért. Mi beszéliink a szd-
mokrol. Mi latjuk el a szdmokat jelentéssel (34),
amelynek egyik eszkoze a statisztika. Az egyik defi-
nici6 szerint a biostatisztika olyan tudomény, amely
lehet6vé teszi a bemutatott tények alapjin kévet-
keztetések levondsat a benniinket kériilvevs vilag
jobb megértése, megismerése érdekében (35).
McElreath szerint a statisztikai médszerek, eljirdsok
a go6lemekhez, robotszerli agyagszobrokhoz, kis
robotokhoz hasonlithat6k (36). McElreath szerint
a statisztika nem matematika. S6t, szerinte a statisz-
tika nem is tudomdny. Szerinte a statisztika m{ivel8i
leginkdbb a gépészmérnokokhoz hasonlithatok,
akik utasitasok végrehajtasira képes absztrakt gépe-
ket, algoritmusokat terveznek, hoznak létre és
miikddtetnek. Ebben a megkozelitésben a statiszti-
kai médszerek kiilonbozs, ember altal konstrualt és
folyton véltoz6 eszkdzok gy(jteménye. Ismét
miésok szerint a statisztika az emberi megismerést
(tudds-elsallitast) és kommunikacidt elésegits esz-
kozrendszer.

Adatelemzés, adattudomany

A torténetileg alig néhdny évtizedes multra tehe-
t8 data science lényeges eleme a tudis, jelen eset-
ben az orvosi tudds és az adatok értelmezése és
kommunikaciéja kzott a kapesolat erdsitése, és
amelynek {8 lépései az orvosokkal szoros
egytittmikodésben az adatok importja, rendezé-

se, integraldsa (data integration), transzformacio-
ja, megjelenitése, modellezése és kommunikacié-
ja. Nem statikus, hanem iterativ, kérkords vissza-
csatoldsokra épiils elemzési folyamatrdl van sz6.
Az adatelemzés, adattudomdny és a matemati-
kai statisztika ©sszehasonlitisa, szembeallitisa
kapcsin Hayashi a kovetkezdket irta: ,..a ma-
tematikai statisztika miivel6i hajlamosak arra, hogy
elszakadjanak a valosdgtdl. Ezzel szemben az adat-
elemzés modszereinek kialakitdsakor nem forditot-
tak il sok figyelmet a matematikai statisztikdra,
mégis hasznos eszkizoket hoztak létre bonyolult
problémdk megolddsihoz, amelyek a hagyomdnyos
értelemben nem mindig statisztikar kévetkeztetések,
hanem gyakran leiré jellegiiek” (37). A dontési fik,
a véletlen erd8 (random forest) és egyéb modsze-
rek kidolgozasihoz kothetd Breiman neve, aki a
kovetkezsket irta: ,Az adatok alapjin a kévetkez-
tetések levondsihoz két kultiira létezik a statisztikai
modellezésben. Az egyik szerint feltételezik, hogy az
adatokat valamilyen ismert sztochasztikus, véletlen
folyamat generdlta. A mdsik kultiiva képviseléi algo-
ritmikus modelleket haszndlnak és az adatok kelet-
kezési mechanizmusdt ismeretlennek tekintik. A sta-
tisztikusok kozossége tobbnyire az elsé kultirihoz
sorolja magdt. Ez a fajta elkiotelezbdés irrelevins
elméletekbez, megkérddjelezhetd kivetkeztetésekbez
vezetett és tdvol tartotta ket egy sor érdekes és fon-
tos jelenleg meglévd probléma megolddsdtsl” (38).

Kovetkeztetés

A validitds fogalmdnak ismeretében az olvaséi
levélben szerepld érvényesség alig alkalmazhaté
olyan vizsgilatra, amely bevallottan és egyértel-
mien explorativ, leird, tapogarézé jellegli volt,
hiszen nem kisérleti, nem félig-kisérleti adatokkal
foglalkozott, nem volt sz6 semmilyen kisérleti
elrendezésrdl, a statisztikusok 4ltal hasznilt érte-
lemben nem szerepelt benne semmilyen ,popula-
ci6”, nem szerepelt ,minta”, az adatok keletkezé-
s1 mechanizmusat ismeretlennek tekintettiik, nem
szerepelt benne semmilyen inger vagy stimulus.
Kizérélag leirni, dbrazolni, megismerni kivint ada-
tok voltak, és a vizsgilat alapjan a szerz6k nem
kivantak semmilyen oksagi kapcsolatot bizonyita-
ni, s8t, a kapott eredményeket nem kivintdk dlta-
linositani sem. A vizsgilat sorin nem tortént
semmilyen, a hagyomdnyos konfirmativ statiszti-
kai értelemben vett hipotézisvizsgilat, és a kapott p-
értékek kiértékelése kizardlag explorativ jellegli
volt. Az iparban széles kérben elfogadott és alkal-
mazott explorativ p-érték-szimitds” azt jelenti,
hogy a kapott p-értékek csupin elézetes, tajéko-
z6dési célra hasznalhaté irdnymutatdsnak tekint-
het8k, és ezekre p-érték-korrekcié (Bonferroni-
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korrekci6, Holm-eljaras stb.) elvégzése sem sziik-
séges (a gyogyszeriparban gyakran secondary end-
points). Ugyanez vonatkozik a minddssze érzé-
keltetésképpen elvégzett erSelemzésre is. A kon-
firmativ statisztikai elemzésekhez szokott statisz-
tikusok szemsz6gébsl nézve az alkalmazott méd-
szerek és a kapott eredmények szokatlannak
tlinhetnek, azonban az explorativ adatelemzések
és az orvosi tudds szemszdgébsl nézve a kapott
tdjékoztatd jellegli eredmények ismeretében tobb
lehet&ség kindlkozik késsbb a célzott vizsgilatok
megtervezéséhez.

Konstruktiv kritikak

Megemlithets, hogy az eredeti kéziratra dssze-
sen négy anonim lektori vélemény érkezett,
ezekbsl kettd biostatisztikai jellegli kéréseket
tartalmazott. Az anonim lektorok tgy taldltdk,
hogy explorativ adatelemzési szempontbdl elfo-
gadhat6 ez az el&zetes vizsgilat.

A mar megjelent kézleményre konstruktiv kri-
tikdk is érkeztek orvosoktdl. Az egyik klinikus
azt javasolta, hogy az érzékeltetésképpen leirt
er8elemzés helyett szimuldlhatéak véltozénkként
hasonl6 eloszlast véletlen adatok és az ott szdmi-
tott korreliciok felhasznilhatéak 6sszehasonli-
tisra. A miésik orvos pedig azt jelezte, hogy

néhény helyen tévedésbdl minta és mintanagysig
szerepel a cikk szévegében — explorativ vizsgalat
esetében mintdrdl és érvényességérsl dltaliban
nem lehet beszélni, csak adatrdl és adatvizualiza-
ci6rol. Orvoskonferencidn pedig felmeriilt, hogy
a vérképadatokban az osszefliggések explorativ
feltardsara hasznélhat6ak lennének a gépi tanulds
egyes elemel (support vector machine, mestersé-
ges neuralis halok stb.), illetve a vizualiziciéra
pedig az Epskamp iltal leirt médszer.

Az oksagi viszony megallapitisira nem torek-
v feltdrd vizsgalat (1) igazdn megleps eredmé-
nye az, hogy az ismétlddés, az adathalmazba valé
bekeriilés valosziniiségeinek ismeretlensége és
tovabbi (széles értelemben vett) ,zajok” ellenére
az alkalmazott nagyon egyszer(i, robusztus
tivolsigmetrika (adatgeometriai szempontbél
egy sokdimenziés térben vektorok kozott bezart
szogek értékeinek szamitdsa) az orvosi tudés egy
részét megragadta, leirta. Ez akér azt is jelenthe-
t1, hogy a nem kutatasi célbol gytjtott zajos vér-
képadatok jobban hasznosithat6ak, mint eddig
gondoltuk.

dr. Molnar D. Liszlé,
a vizsgélat orvos-biostatisztikus konzultinsa

Brys Zoltan,
a vizsgalat adatelemzési részének vezetdje
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