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Na ile wiarygodne sg badania naukowe?
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Coraz wiekszy niepokoj wzbudza przypuszczenie, ze znaczaca cze$¢ badan naukowych moze w rzeczywistosci sie myli¢. Przyczyn
wystepowania w pismiennictwie duzej liczby wynikéw fatszywie dodatnich moze by¢ wiele, jedng z nich sg btedy zwigzane
z publikacjami. Autorzy omawiajg dowody empiryczne na ten temat. The British Journal of Psychiatry (2010) 197, 257-258.

,Jedna z mocnych stron nauki polega na tym, Ze nie jest
konieczne, aby naukowcy nie popetniali bteddw, tylko zeby rézni
naukowcy popetniali rézne bfedy.”

David Hull, Science as a Process

Odkrycia naukowe a przypadek
Podczas I wojny $wiatowej fizyk Enrico Fermi zapytal gene-
rata Lesliego Grovesa o to, ilu generaléw mozna okresli¢ mia-
nem ,wielkich” i na jakiej podstawie. Groves odpowiedzial, ze
kazdy general, ktory wygrat pi¢¢ duzych bitew pod rzad moze
by¢ nazwany wielkim 1 ze mniej wigcej 3 na 100 generatéow
spetnia ten warunek. Fermi obliczyl, ze, jezeli walczace ze sobg,
sily s3 mniej wigcej rowne, to szansa, ze general wygra jedng
bitwe wynosi | do 2, szansa, ze wygra po kolei dwie bitwy wynosi
1 do 4, dla trzech kolejnych wygranych bitew 1 do 8, dla czte-
rech — 1 do 16, za§ dla pigciu bitew pod rzad — 1 do 32. ,,Zatem,
generale, ma pan racje, mniej wiecej trzech na stu. Prawdo-
podobienistwo matematyczne, a nie geniusz.” Innymi stowy,
wyraznie uderzajaca zgodno$¢ moze by¢ jedynie nastepstwem
nieubtaganych zasad prawdopodobienistwa. W tym wstepnym
artykule sugerujemy, ze dzigki takiej samej nieubtaganej lo-
gice wiele odkry¢ naukowych mozna nazwa¢ wielkimi.
Analogiczne do zdefiniowanego przez Fermiego ,wielkiego
generala” moze byc ,wielkie odkrycie naukowe” — pozornie
ekscytujace wyniki czesto trudne do powtérzenia w kolejnych
badaniach, ktére poczatkowo by¢ moze uzyskano tylko przez
przypadek, bedacy skutkiem jedynie liczby przeprowadzanych
badan naukowych. Ponizej postuzymy si¢ przyktadem prac ba-

daczy zajmujacych si¢ zaleznoSciami mi¢dzy podatnoS$cia na
chorobg a zmiennoscig sekwencji DNA, ustalang na podstawie
genetycznych badan sprzezen.

Dla os6b postronnych szansa zaobserwowania korelacji
(w tym przypadku sprzezenie genetyczne), ktora w rzeczywi-
stoSci nie istnieje, wynosi 1 do 20 (przy zalozeniu, ze czasopi-
sma naukowe akceptuja, prog p na poziomie 0,05 jako wystar-
czajgcy dowdd umozliwiajacy publikacje), zas szansa, ze dane
odkrycie zostanie powtdrzone przez przypadek wynosi 1 do 400,
co oznacza wiarygodny poziom pewnosci, ze wigkszoS¢ powté-
rzonych wynikéw bedzie odpowiadac rzeczywistosci. Programy
do analizy statystycznej umozliwiaja badaczom przeprowadza-
nie wielu testow statystycznych z zaskakujgca szybkoscia, co
stalo si¢ elementem rutynowego post¢powania. Na podstawie
jednego z niedawnych realistycznych badan symulacyjnych,
w ktérym wykorzystywano 10 wariantéw sekwencji w szeroko
badanym genie dla enzymu O-metylotrasferazy katecholowej
(COMT) oraz pakiet analiz podobnych do wykorzystywanych
w praktyce, opisano, ze odsetek wynikow falszywie dodatnich
wynosit 96,8% przy poziomie istotnosci p=0,05." Co wiccej,
przy przyjeciu obszernej definicji replikacji, w wigkszosci przy-
padkéw uzyskano ,,powtérzenie” blednych wynikéw, znowu
z wykorzystaniem danych losowych.

Czy zdarza si¢ tak w praktyce? Chociaz empiryczne do-
wody dotyczace ,,nadmiarowych” wartosci p, ponizej progu
3%, wskazuja, ze badacze czg¢sto przeprowadzili wiele testéw
w celu sprawdzenia swoich danych,? autorzy sa przekonani,
ze wyniki falszywie dodatnie przenikajg do piSmiennictwa
z innych przyczyn. Zwrécili uwage, ze jedno najbardziej zna-
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czacych 1 czgsto cytowanych doniesien z dziedziny genetyki
behawioralnej, zgodnie z ktérym przypuszcza si¢, ze podat-
no$¢ na depresje zalezy od wystepowania okreslonego allelu
genu transportera serotoniny, najprawdopodobniej wynika
z przypadku.® Analiza réznych metod, na podstawie ktérych
interakcje miedzy wariantami genetycznymi a stresorami
zyciowyml uznano za powtarzalne, wykazala, ze w badaniu
replikacyjnym cz¢sto ignorowano charakter interakeji. Wsku-
tek tego replikacje wwigkszosci przypadkéw nie stanowily do-
ktadnego powtorzenia uzyskanych poczatkowo wynikéw.

Co wigcej, wydaje sie, ze w wielu dziedzinach endemicznie wy-
stepuje mala moc statystyczna stosowanych testow. Autorzy prze-
analizowali badania sprz¢zefi genetycznych,' fenotypéw ustalo-
nych na podstawie badan neuroobrazowych® i zestawéw badan
laboratoryjnych do oceny znaczenia czynnikow Srodowiskowych
u 0s6b uzywajacych substancji psychoaktywnych.® We wszystkich
przypadkach stwierdzono $rednig moc statystyczng (na podsta-
wie mediany proby badan w kazdej metaanalizie), w przyblizeniu
miedzy 15 a 25% (rycina). Jezeli te wartosci sg reprezentatywne,
oznacza to, ze 90% hipotez to w rzeczywistoSci hipotezy zerowe
1utrzymuje si¢ poziom alfa rz¢du 5%, wowczas okaze sig, ze wick-

Rycina. Moc statystyczna badan sprzezen genetycznych dotyczacych
neurotyzmu i aktywacji ciata migdatowatego
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Przestawiono moc statystyczng poszczegdlnych badan w zaleznosci od roku publikacii.
Badania dotyczyty wariantu genetycznego 5-HTTLPR. Oceniano w nich neurotyzm
(oceniany na podstawie kwestionariusza osobowosci NEO) i aktywacig ciata
migdatowatego, na podstawie wielkosci efektu w odpowiedniej metaanalizie. W obu
przypadkach moc statystyczna przez kilka lat utrzymywata sie na niskim poziomie,
pomimo coraz wigkszej liczby dowoddw na to, ze badania charakteryzujg sie zbyt matg
moca statystyczna. Mafa moc statystyczna zwigksza proporcje wynikéw fatszywie
dodatnich do wynikéw prawdziwie dodatnich w tych badaniach, ktdre osiagnety
nominalny poziom istotnosci statystycznej. Dane zaadaptowano i zaktualizowane

z Munafo i wsp.*®

szo$¢ istotnych statystycznie (i dlatego przypuszczalnie opubliko-
wanych) wynikéw moze w rzeczywistoSci by¢ fatszywa.’

Co podwaza wiarygodnos¢ badan?

Dlaczego tak wiele badan naukowych moze dawac falszywe
wyniki? Z do$wiadczenia wiadomo, ze wiele czynnikow moze
by¢ przyczyna zafalszowan w piSmiennictwie 1 przyczyniac
sie do ryzyka uzyskania wynikéw falszywie dodatnich: bledy
w publikacjach, dluzszy czas do opublikowania wynikéw, ktore
nie osiagajg poziomu istotnosci statystycznej, tendencja do
zmniejszania wielkoSci efektu wraz z rokiem publikacji, staba
warto$¢ predykcyjna wstepnych doniesien; badania post hoc
podgrup wyréznianych na podstawie plci lub czynnikéw §ro-
dowiskowych oraz sposéb finansowania badania. Sg dowody,
ze wszystkie te czynniki sa czgste.

Wsréd czynnikéw spolecznych wplywajacych na tworze-
nie nauki sg jednak takze inne Zrédla bledéw, ktore sa go-
rzej opisane 1 stabiej przebadane. Autorzy wykorzystywali na
przyklad dane z trzech przegladow majacych charakter me-
taanaliz, ktére dotyczyly zaleznosci mi¢dzy genem a chorobg
w psychiatrycznym piSmiennictwie genetycznym i oszacowali
stopief, w jakim kazde pojedyncze badanie przecenialo rze-
czywista wielko$¢ efektu lub jej nie doceniato (z odpowiednich
metaanaliz). Stwierdzili, byé moze paradoksalnie, ze badania
opublikowane w czasopismach o niskim wskazniku cytowan
(impact factor) czeSciej prezentuja wielkos¢ efektu doktadnie
taka jak oszacowana, w poréwnaniu z badaniami opublikowa-
nymi w czasopismach o wysokim wskazniku cytowan.? Autorzy
znalezli réwniez dowody na zwigzek miedzy miejscem, w kt6-
rym zostalo przeprowadzone badanie, a stopniem, w jakim
przeszacowano rzeczywista wielko$¢ efektu. Badania przepro-
wadzone w Ameryce Pélnocnej przeszacowywaly rzeczywista
wielko$¢ efektu mniej wigeej o 10% w poréwnaniu z badaniami
przeprowadzonymi w Europie 1 innych cz¢$ciach §wiata.’

Prawdopodobnie na publikowanie wynikéw badan nauko-
wych wplywaja pewne subtelne czynniki.!® W ,,goracych” dys-
cyplinach naukowych, w ktérych istnieje znaczna elastycznosc
schematu badania, znaczenie moze miec wigkszy zakres tych
czynnikéw.” Wiele z zaprezentowanych dowodéw pochodzi
z badan obserwacyjnych genetyki molekularnej, nie ma jed-
nak powodu, aby podejrzewac, ze ta dziedzina jest wyjatkowa
pod tym wzgledem. Raczej duza liczba stosunkowo poréwny-
walnych badan umozliwia bardziej doglebne zbadanie czynni-
kéw pozanaukowych niz w badaniach z innych dziedzin, gdzie
proby replikacji sa podejmowane rzadziej. Brak powtorzen
badan w niektérych dziedzinach stanowi problem sam w sobie.

Co mozna zrobic¢

Cizy mozna zrobi¢ cokolwiek, aby poprawi¢ te sytuacje? Re-
cenzenci, redaktorzy 1 osoby tworzgce zasady funkcjonowania
nauki mogliby narzuci¢ wyzsze standardy, traktujac piSmien-
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nictwo opisujace badania kliniczne jako przyklad dobrej prak-
tyki. Na przyktad takie czynniki, jak opracowywane przed
publikacja protokoly badan, zniechecanie do odchyleni od pla-
nowanych analiz, a takze zbieranie danych i przeprowadzanie
analizy metoda potrdjnie $lepej proby, stuza ograniczeniu nie-
potrzebnych testow statystycznych, zniechecaniu do ,,zamino-
wywania” danych i utatwiajg ich przejrzyste opisywanie, nato-
miast rutynowe wykorzystywanie analizy mocy statystycznej
w celu okreslenia wielko$ci proby zmniejsza stosunek wynikow
fatszywie dodatnich do wynikéw prawdziwie dodatnich. By¢
moze istnieje zapotrzebowanie na nauke oparta na dowodach,
podobnie, jak na medycyne opartg na dowodach.

Czytelnicy czasopism naukowych by¢ moze powinni ufac
tylko duzym badaniom, ktére opisuja wyniki w uznanym pi-
Smiennictwie (w przeciwienstwie do wczesnych wynikow
w nowej dziedzinie); klada mniejszy nacisk na nominalng istot-
nos¢ statystyczna, a zamiast tego koncentruja si¢ na wielko-
Sciach efektu 1 przedziatach ufnosci oraz sg publikowane w cza-
sopismach o niskim wskazniku cytowan. Wiele z problemdw, na
ktore zwrocono powyzej uwage, jest coraz czgsciej rozpoznawa-
nych w piSmiennictwie dotyczacym genetycznych uwarunkowan
w psychiatrii, co znajduje odzwierciedlenie w wykorzystywaniu
o wiele wigkszych prob w celu uzyskania wystarczajacej mocy
statystycznej, wymaganiu wiclokrotnych powtérzen, zanim wy-
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niki, chociaz na wstgpnym poziomie, zostang uznane za wia-
rygodne, oraz szerszym omawianiu zagadnien statystycznych,
szczegolnie przy zastosowaniu podejscia Bayesa.!! Jest to krok
w dobrym kierunku, ktéry Swiadczy o tym, ze nauka dzigki iden-
tyfikowaniu probleméw moze si¢ sama korygowac. Mozemy
uczyc sie na btedach i ulepszac wykorzystywane metody. Na bar-
dziej ogblnym poziomie trzeba mie¢ $wiadomoS¢, ze bledy moga
wystepowaC w wielu postaciach, poza najcz¢stszym przypad-
kiem konfliktu intereséw i sposobem finansowania, oraz mie¢
znaczenie na wszystkich etapach tworzenia nauki. Trzeba za-
akceptowad, ze ostateczne odpowiedzi wymagaja precyzyjnych
badan (co przewaznie oznacza nie tylko duzych, ale réwniez do-
brej jakosci), a byé moze réwniez skoncentrowania si¢ na tym,
aby przeprowadza¢ mniej badan naukowych, ale robic je lepie;j.

Podziekowania

Jako zrédlo informacji zawartych w tym artykule wykorzystano
opublikowane artykuty naukowe. M.R.M. jest réwniez gwaran-
tem tego artykutu.

From the British Journal of Psychiatry (2010) 197, 257-258. Translated and reprinted
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Dr n. med. Piotr Switaj

| Klinika Psychiatryczna Instytutu Psychiatrii
i Neurologii w Warszawie

Artykul Munafo i Flinta, cho¢ ilustrowany zabawng
anegdotg o ,wielkich” generatach, porusza jednak bardzo
powazna w swej istocie kwesti¢ rzetelnosci 1 wiarygodnoSci
publikowanych wynikéw badan naukowych. Problem ten
jest w ostatnim okresie przedmiotem coraz wickszej troski
znacznej cze¢Sci Srodowiska naukowego. Kilka lat weze$niej
podobna krytyka zostata sformutowana w glo§nym, cytowa-
nym zreszta, przez autoréw, artykule Ioannidisa,' ktéry na
podstawie przeprowadzanych przez siebie analiz i symulacji
doszed! do wniosku, ze wlasciwie wigkszo$¢ publikowanych
obecnie wynikéw badan moze by¢ falszywa.

Przyzna¢ nalezy, iz stwierdzajac, ze falszywe wyniki sg
wszechobecne we wspélczesnym pismiennictwie naukowym,
Munafo i Flint nie sa gotoslowni. Co prawda w krétkim ar-
tykule redakcyjnym, majacym raczej pobudzi¢ do refleksji

1 dyskusji, niz zdac szczegbtowo sprawe z analiz, ktére sta-
nowily podstawe dla wyrazonych opinii, autorzy byli w sta-
nie jedynie zasygnalizowa¢ niektére zagadnienia zwiazane
z rzetelnoScia badan naukowych. W pracach, na ktére sig¢
powoluja, zainteresowany czytelnik znajdzie jednak bardziej
rozbudowang argumentacje i do$¢ przekonujace dowody em-
piryczne na poparcie stawianych w artykule tez.

Oprécz czynnikéw omawianych przez Munafo i Flinta,
szczegolnie istotna wydaje mi si¢ jeszcze jedna okolicznos§é
moggca rzutowac na rzetelnos¢ publikacji naukowych, mia-
nowicie zdecydowana dominacja okreslonego paradygmatu
w danej dziedzinie — wiele wskazuje na to, ze odwolujace
si¢ do takiego dominujacego paradygmatu i wspierajace go
badania mogg by¢ mniej krytycznie oceniane i chetniej pu-
blikowane. Powoli staje si¢ jasne, ze takie zjawisko miato
(i by¢ moze nadal ma) miejsce, na przyktad w przypadku
psychiatrii biologicznej, stanowiacej gtowny model wyja-
$niajacy w psychiatrii w ostatnich kilku dekadach. Zwrdcit
na to uwage m.in. obecny prezes Swiatowego Towarzystwa
Psychiatrycznego Mario Maj,? wedtug ktérego nadmierny
liberalizm w ocenie badan biologicznych na przestrzeni
ostatnich dziesiecioleci doprowadzit do tego, ze wiele prac
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z tej dziedziny, ktore ukazaly si¢ w renomowanych mie¢dzy-
narodowych czasopismach psychiatrycznych zaledwie 10-15
lat temu, wydaje si¢ dzi§ w sposéb oczywisty przestarzata
1 nieaktualna. Jego zdaniem, przyczyna takiego stanu rze-
czy nie jest bynajmniej szybki rozw6j nowych technologii,
ale raczej zanizone kryteria oceny, ktérych rezultatem bylo
nicjednokrotnie publikowanie wynikéw pozbawionych istot-
nego znaczenia naukowego i klinicznego (w typowych przy-
padkach opierajacych si¢ na stwierdzeniu niewielkich, choé
formalnie istotnych statystycznie, réznic w Srednich warto-
Sciach jednej lub wigcej zmiennych biologicznych miedzy
grupa 0sob z zaburzeniami psychicznymi a grupg kontrolna
0s6b zdrowych).

Na marginesie warto zauwazyc, ze czasopisma naukowe
publikujace w dominujacym akurat nurcie teoretycznym
maja zwykle najwyzszy impact factor. Wydaje si¢ wigc oczy-
wiste, ze wskaznik ten, ktéry w ostatnich latach jest wrecz
fetyszyzowany, nalezaloby raczej traktowac z odpowiednig,
dozg krytycyzmu. Analizy Munafo i Flinta dowodzg, zreszta,
niezbicie, jak zawodna jest to miara oceny rzeczywistej war-
toSci publikowanych danych naukowych.

Nasuwa si¢ tez refleksja, ze cho¢ sformutowany przez au-
toréw postulat, aby uprawia¢ mniej nauki, ale za to lepszej
jakosci, wydaje si¢ ze wszech miar stuszny, to jednak zacho-
dzi obawa, ze niektére dominujace obecnie w nauce instytu-
cjonalnej tendencje i mechanizmy moga sktaniaé badaczy do
dzialania w doktadnie przeciwnym kierunku, tzn. do przed-
kfadania ilosci nad rzetelnoSc 1 warto$¢ poznawcza. Zauwa-
zalne niekiedy wsréd decydentéw bezkrytyczne dazenie do
wurynkowienia” nauki i promowanie w spotecznosci nauko-
wej mechanizméw bezwzglednego konkurowania o $rodki
finansowe 1 stanowiska, przy réwnoczesnym zredukowaniu
kryteriéw oceny dorobku naukowego do czysto formalnych
wskaznikoéw, takich jak sumaryczny impact factor, wreez wy-
musza na uczonych dgzenie do maksymalizacji liczby publi-
kacji za wszelka ceng. Tego rodzaju presja z pewnoScig wy-
datnie zwigksza prawdopodobienstwo publikowania danych
nierzetelnych, wtérnych, a w skrajnych przypadkach nawet
sfalszowanych. Fakt, ze jest to tendencja ogdlnoswiatowa,
nie zmniejsza weale zagrozen z nig zwigzanych. Wydaje sie,
ze nalezy mie¢ ich $wiadomos¢ przy planowaniu przedsig-
wzi¢l okres§lanych jako ,reforma nauki”.

Na koniec wypada poczyni¢ jeszcze jedno wazne zastrze-
zenie. Munafo 1 Flint skupili si¢ na niedostatecznej rzetel-
nosci badan naukowych jako przyczynie tak znacznego roz-
powszechnienia w piSmiennictwie falszywych wynikow. Jest
to jednak tylko jedna strona medalu, gdyz réwniez badania
przeprowadzone rzetelnie, z zachowaniem nawet bardzo
wySrubowanych rygoréw metodologicznych, moga dawaé
falszywe, a w najlepszym razie, malo istotne z teoretycznego
i praktycznego punktu widzenia wyniki, jesli beda badaé

shieprawdziwe”, nietrafne konstrukty teoretyczne. Jak to
ujat Van Praag (1999, cyt. za: Ghaemi®), ,badania nietraf-
nych konstruktéw prawdopodobnie dadzg nietrafne wyniki,
jak bardzo wyrafinowana bylaby zastosowana metodologia”.
Badania naukowe nie maja bowiem charakteru czysto em-
pirycznej obserwacji i zawsze zakladaja, w mniejszym lub
wickszym stopniu, jesli nie explicite, to implicite, pewng teo-
rie. Mozna wrecz powiedzied, ze istota pracy naukowca jest
formufowanie i sprawdzanie teorii.! Jesli wiec teoria ma po-
wazne wady czy braki, to opierajace si¢ na niej badania em-
piryczne same z siebie nie sg w stanie doprowadzi¢ do zna-
czacego rozwoju danej dziedziny nauki. W psychiatrii dobra,
ilustracja, tego problemu moze by¢ przypadek schizofrenii,
ktorej ciggle niezadowalajgce zrozumienie nie da si¢ przypi-
sa¢ niedostatkowi zgromadzonych danych empirycznych. Jak
dowodzg, Tandon i wsp.> w swoim erudycyjnym przegladzie
stanu wspolczesnej wiedzy o schizofrenii, niewatpliwie udato
si¢ dotychczas ustali¢ liczne ,fakty” na temat tej choroby,
w znacznej czeSci bardzo rzetelnie udokumentowane. Mimo
to ta akumulacja ogromnej liczby ,,danych” lub ,,dowodéw”
nie jest juz postrzegana jako wskaznik postepu ,wiedzy”, ale
raczej jako oznaka niepewnoSci i zamieszania pojeciowego.’
Zasadne wydaje si¢ wi¢c przypuszczenie, ze skoro tysiace
danych nie przyczyniaja si¢ istotnie do lepszego zrozumie-
nia natury schizofrenii, to przyczyna trudnosci moze lezeé
raczej w niewlasciwej jej konceptualizacji. A jesli tak, to ba-
dania empiryczne nad schizofrenig sg prowadzone niejako
po omacku 1 nie moga przynie$¢ zadowalajacych rezultatow.
Chociaz wigc problem trafno$ci teorii stanowiacych inspi-
racje 1 przestanke dla badan empirycznych wykraczat poza
zakres komentowanego artykutu, trzeba mie¢ swiadomosé
ze jest on co najmniej réwnie istotny jak omawiane przez
autoréw zagadnienie rzetelno$ci badan naukowych. Kwestie
te sg zresztg ze sobg Scile zwigzane.

W kazdym razie tekst Munafo i Flinta uwazam za wazny
1 ozywezy glos w dyskusji nad problemami wspdlczesnej
nauki, ktéry powinien sklania¢ naukowcow i klinicystow
do odpowiednio krytycznej lektury publikowanych prac
badawczych, ale takze do ostroznosci i starannoSci przy
projektowaniu wlasnych badan i interpretacji ich wynikéw.
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