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KATSAUS B

Tutkimustulokset eivat toistu — missa syy?

Tieteellisten havaintojen toistettavuus on keskeisin luotettavan tutkimuksen ominaisuus. Tutkimus-
I6ydds on uskottava, jos se on toistettavissa aina uudelleen. Toistettavuusongelmalla tarkoitetaan, etta
aiemmin julkaistut tutkimusldydokset eivat ole vahvistettavissa tai todennettavissa uusissa, riippumatto-
missa tutkimuksissa. Toistettavuusongelman tdarkeimpida syita ovat tilastollisen merkitsevyyden
tarkoitushakuinen etsiminen ("kalastelu”), virheelliset tilastolliset menetelmat ja toimintatavat, pieni
tilastollinen voima seka erilaiset harhakasitykset. Tieteellisia tutkimuksia lukevan on tarkedada ymmartaa,
millaiset keinot toisaalta vahvistavat ja toisaalta heikentdvat tutkimustulosten toistettavuutta.

ilastotieteen pioneeri Douglas Altman

kritisoi bioladketieteellisen tutkimuk-

sen laatua paikirjoituksessaan BM]J:ssd
vuonna 1994 toteamalla, ettd “tarvitsemme vi-
hemman tiedettd, parempaa tiedettd ja oikeis-
ta syistd tehtyé tiedettd” (1). Ongelmina hin
mainitsi oikeiden menetelmien viirinlaisen
kayton, tulosten virheellisen tulkinnan, tulos-
ten valikoivan raportoinnin ja tulosten véirin
ymmirtamisen. Altmanin piakirjoituksen jal-
keen hukkatutkimuksesta (research waste) on
muodostunut yleinen puheenaihe, erityisesti
kun keskustellaan lddketieteellisen tutkimuksen
rahoittamisesta (2).

Hukkatutkimus nivoutuu liheisesti tieteen
toistettavuusongelmaan, joka on viime vuosi-
kymmenen aikana ollut yhi enemmin esilld
(3-6). Toistettavuusongelmalla tarkoitetaan,
ettd aiemmin julkaistut tutkimusloydokset ei-
vat ole vahvistettavissa tai todennettavissa uu-
sissa, erillisissd tutkimuksissa. Se saattaa johtua
siitd, ettd tulos oli sattuman seurausta, koease-
telma oli laadultaan heikko, kiytetyt menetel-
mit olivat vdarii tai sindnsa oikeita menetelmia
kaytettiin vdarin. Asiaa on tutkittu muun muas-
sa syOpébiologiassa, lidketutkimuksissa, neuro-
tieteissd ja psykologiassa, jossa puhutaan jopa
toistettavuuskriisistd (6-9).

1155

Hukkatutkimuksen ja toistettavuusongel-
man syyt ovat moninaiset, mutta ne nivoutuvat
vahvasti toisiinsa (TAULUKKO 1) (17). Modernin
tieteen toistettavuusongelman syyt rakentuvat
tieteellisen tutkimuksen perusperiaatteille, jo-
ten ndiden periaatteiden ymmaértiminen ja ka-
sitteiden tunteminen on valttiméitonta jokaisel-
le, joka tuottaa, kisittelee tai kdyttaa tieteellistd
tietoa.

Nollahypoteesin merkitsevyyden
testaus tilastollisten menetelmien
perustana

Tilastollisten menetelmien kiytto ja tilastolli-
nen paittely on keskeistd modernissa biolddke-
tieteellisessd tutkimuksessa. Nollahypoteesin
(H,) merkitsevyyden testaus (NHMT) muo-
dostaa pohjan nykymuotoiselle tutkimustiedon
kisittelylle eli frekventistiselle tilastotieteelle.
NHMT:n keskiossd on p-arvon mairittiminen.
Se kuvaa todenndkdisyyttd havaita vihintdan
yhtd poikkeava aineisto, kun oletetaan, ettd
nollahypoteesi ja muut taustaoletukset ovat
voimassa. Toisin sanoen se vastaa kysymyk-
seen, kuinka hyvin aineisto tukee asetettua nol-
lahypoteesia (kUVA 1). P-arvo ei kuvaa, kuinka
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TAULUKKO 1. Tieteen toistettavuutta uhkaavat tekijat ja niiden ehkaisyyn ehdotetut menetelmat. Mukailtu viitteesta (17).

Toistettavuus- Muita kasitteita limentyminen kirjallisuudessa | Ehkaisevat toimenpiteet
ongelman syy

Kalastelu (fishing)
ja ruoppaus (dred-
ging)

p-hakkerointi
HARKing
Tutkijan vapausasteet

Tilastollisesti merkitsevien tulos-
ten suhteellinen ylimaara

Tyypin 1 virhe

Datan ja menetelmien avoi-
muus

Ennakkorekisterdinti

Pieni tilastollinen
voima

Negatiivisten tulosten vaara
tulkinta

Laajat piste-estimaattien luot-
tamusvalit

Inflatoituneet vaikutuskoot
Tyypin 2 virhe
Voittajan kirous (winner's curse)

Proteus-ilmio

Ennakkorekisterdinti
Tieteellinen yhteistyd'

Nollatulosten jul-
kaisematta jatta-
minen

Poytalaatikkoefekti
Julkaisuharha
Julkaisupaine

Tilastollisesti ei-merkitsevien tu-
losten suhteellinen pieni maara

Vaaristyneet meta-analyysien
tulokset

Datan ja menetelmien avoi-
muus

Suoranaiset virheet

Ennakkorekisterdinti

Automaatio
Tutkimusprotokollan julkaisu

Julkaisusuositusten noudatta-
minen?

p-hakkerointi -
HARKing
Tutkijan vapausasteet

Vajaasti kuvattu
metodologia

Vaarat tilastolliset menetelmat

Ennakkorekisterdinti
Tieteellinen yhteistyo
Tutkimusprotokollan julkaisu
Julkaisun jalkeinen vertais-
arviointi

Julkaisusuositusten noudatta-
minen

Heikko kokeellinen
asetelma

Pieni signaali-kohinasuhde -
Tilastollinen kohina
Jaannosharhan minimointi

Ennakkorekisterdinti
Tieteellinen yhteistyo
Tutkimusprotokollan julkaisu
Julkaisun jélkeinen vertaisar-
viointi

Julkaisusuositusten noudatta-
minen

'Tieteelliseen yhteistyohon voidaan katsoa kuuluvan myos tiiviin tyoskentelyn tilastotieteen ammattilaisen kanssa.
2Julkaisusuosituksia ovat esimerkiksi CONSORT- ja STROBE-tarkistuslistat.
HARKing = hypoteesin asettaminen, kun tulokset ovat tiedossa (hypothesising after the results are known)

todennikdisesti nollahypoteesi on totta (10).
Tutkimusta tekevien ja tulkitsevien on syyti
ymmartdd kaytetyimpien tilastomenetelmien
filosofinen pohyja, jotta niiden kiytt6a voidaan
kriittisesti arvioida. NHMT on kahden eri hy-
poteesitestausmenetelmin yhdistelma (11).
Ronald Fisherin kehittimissd menetelméssa
asetetaan nollahypoteesi, esimerkiksi kahden
ryhmin keskiarvojen yhtisuuruus. Tamin jal-
keen keritddn aineisto. Aineiston perusteella
lasketaan tilastollinen testisuure, jolle on maa-

A. Reito ym.

ritetty vapausasteiden perusteella niin sanottu
tarkka p-arvo eli tilastollinen merkitsevyys. Vii-
tekehyksessd voidaan vain ja ainoastaan hylatd
nollahypoteesi, eiki sithen kuulu vaihtoehtoisia
hypoteeseja. Fisherin mukaan tarkka p-arvo an-
taa viitettd nollahypoteesin uskottavuudesta, ja
sitd pitdd arvioida yhdessd muun ndyton, kuten
vaikutuskoon (effect size) kanssa.

Fisherin mukaan 0,05 on p-arvo, jonka pe-
rusteella nollahypoteesin voisi yleensd hylata.
Mitdan matemaattista perustelua tille p-arvolle
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(Nolla)hypoteesin mukainen todellinen
arvo sekd todenndkdisin havainto

Havainnon
todenndkdisyys l
A
p-arvo eli todenndkdisyys havaita
enemman poikkeava arvo vastaa
havaintoarvon oikealle puolelle
jadvan alueen pinta-alaa
Havaittu
arvo \
d. |-
l »

Kaikki mahdolliset havaintoarvot

KUVA 1. P-arvon merkitys ja tulkinta. Tutkija on tehnyt satunnaisotoksen vdestosta ja mitannut henkildiden pi-
tuuden. Tutkija on asettanut (nolla)hypoteesin, jonka mukaan otoksen keskipituus on 175 cm keskihajonnal-
la 15 cm. N&in ollen otoksen keskiarvon voi katsoa noudattavan sinistd jakaumaa. Otoksesta mitattu pituuden
keskiarvo on 182 cm (oranssi ympyrd). Tutkija tekee yksisuuntaisen testin, jolloin mittaustuloksen p-arvo vastaa
tuloksen oikealla puolella olevan alueen pinta-alaa. Tassa tapauksessa p-arvo on 0,08 eli todennakoisyys havaita
vield enemman poikkeava mittaustulos on 8 % kun oletetaan, ettd (nolla)hypoteesi on voimassa.

ei ollut. Kyseinen p-arvo voi olla miti tahansa
tutkijan arvomaailman mukaisesti. Fisherin
viitekehyksen filosofinen ajatus ei ollut tuottaa
tieteellisid faktoja vaan enemmankin korostaa
ilmioitd, jotka vaativat lisdtutkimuksia (11).
Jerzy Neymanin ja Egon Pearsonin viite-
kehyksessd mairitetddn nollahypoteesin (H,)
lisiksi vaihtoehtoinen hypoteesi (H,) seki sal-
litut virhetasot alfa eli tyypin 1 virhe ja beeta eli
tyypin 2 virhe. Yhden yksittdisen tutkimuksen
tai hypoteesin hylkdidmisen sijasta viitekehyk-
sessd tarkastellaan lukuisia perittaisid padtoksid,
ja pyrkimyksend on minimoida niin véirit po-
sitiiviset (alfa) kuin véérit negatiiviset (beeta).
Neyman-Pearsonin viitekehyksessd ei maa-
ritetd tarkkaa p-arvoa, vaan hypoteesin hylkai-
minen perustuu yksittdisen kokeen perusteella
saadun testisuureen ennalta asetettuun raja-
arvoon (C), jonka perusteella joko pidetdin
voimassa nollahypoteesi tai se hylitdan ja ole-
tetaan vaihtoehtoisen hypoteesin voimassaolo.
Luonnollisesti testisuureen raja-arvolle on
madritettdvissd myos sitd vastaava p-arvo. Ney-
man-Pearsonin viitekehyksessi vain p-arvolle
maddritetty raja-arvo merkitsee, eikd sitd tulkita

1157

ndytonasteena kuten Fisherin viitekehyksessa.

Nykymuotoinen kiytinté eli NHMT on
kehittynyt ndistd kahdesta erilaisesta viiteke-
hyksestd, mitdi on kritisoitu jo 1940-luvulta
alkaen, ja kritiikki on edelleen lisadntynyt vii-
me vuosina (12-14). Hukkatutkimuksen pe-
rimmdiset syyt ovat juuri NHMT-pohjaisessa
tilastotieteen menetelmien kaytossi. NHMT:n
viitekehyksessd asetetaan nollahypoteesi ja
vaihtoehtoinen hypoteesi. Aineiston perusteel-
la lasketaan testisuure ja sitd vastaava p-arvo.
Sen alittaessa lihes universaalisesti hyviksy-
tyn raja-arvon 0,05 hylitdin nollahypoteesi ja
oletetaan aineiston selittyvin vaihtoehtoisella
hypoteesilla. Mikali p-arvo ei alita sovittua raja-
arvoa, nollahypoteesia ei voida hyliti ja usein
oletetaan virheellisesti, etti se on voimassa
aineistossa. TAULUKOSSA 2 esitetian NHMT:n
keskeisimmit ongelmat (14).

Kalastelu, p-hakkerointi ja HARKing

Yksi suurimmista NHMT:n ongelmista liittyy
usein kiinteddn p-arvorajaan 0,05 (4,15,16).
Tutkimusrahoituksesta kilpailtaessa ja julkai-

Tutkimustulokset eivét toistu — missa syy?
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TAULUKKO 2. Nollahypoteesin merkitsevyyden testauksen ongelmia ja niiden seurauksia. Mukailtu viitteesta (14).

S S S T S

Viitekehyksen ainoa oikea
paatelmd on Hg:n hylkaa-
minen

H,:aa ei voi koskaan hyvak-
sya. Suurempi p-arvo kuin
ennalta sovittu raja-arvo ei
tarkoita, etta H, olisi totta.

Usein p-arvoa suurempi
raja-arvo tulkitaan niin,
ettd H, jaa voimaan ja
padtelmana on, ettei ryh-
mien vililld ole eroa.

Kahden ryhman vilisen keskiarvon
erotusta vastaava p-arvo on 0,07.
Oikea tulkinta on, ettei ryhmien vé-
lille voitu osoittaa eroa. Se on ehka
olemassa, mutta otoskoko ei riitta-
nyt sen osoittamiseen.

Viitekehyksessa ei oteta
huomioon hypoteesin
ennakkotodenndkai-
syytta

Virhetasot a ja  kuvastavat
paatoksentekoa pitkalla
aikavalilla. Jos H, hylataan
jaoletetaan H,, ei a kuvasta
lainkaan H,:n mahdollista
todenmukaisuutta.

Jotta todellinen vaaran
positiivisen tuloksen mah-
dollisuus voidaan laskea,
pitad arvioida hypoteesin
ennakkotodenndkaisyytta.

Tutkimusldydoksen ennakkotoden-
nakaisyys on 10 %. Jos tutkimuksen
voima on 80 % ja tutkimustulos
tilastollisesti merkitsevd, on vadran
positiivisen tuloksen mahdollisuus
jopa 36 %.

Viitekehys ei sovi suurten
aineistojen analyysiin

Vain hyvin harvoin, jos
koskaan, H, kuten ryhmien
valisen keskiarvon erotus
on todella nolla.

Mitd suuremmaksi otos-
koko kasvaa, sita todenna-
kdisemmin mika tahansa
triviaali korrelaatio tai
ryhmien valinen erotus
voi saavuttaa tilastollisen
merkitsevyyden.

Erittdin laajasta aineistosta voidaan
osoittaa, etta selittavan eli lahto-
muuttujan ja selitettavan eli paate-
muuttujan valinen korrelaatiokerroin
on 0,05. Tama tarkoittaa, etta lah-
témuuttuja selittaa 0,052 = 0,25 %
padtemuuttujan vaihtelusta. Tallaisen
16ydoksen kliininen merkitsevyys on
todennakdisesti hyvin vahainen.

Nollahypoteesin hylkaa-
minen tapahtuu ennen
pitkaa

Mita useampi hypoteesin
testaus tehdaan, sita to-
denndkdisempéd on, ettd
jossain vaiheessa saadaan
tilastollisesti merkitseva
tulos

Vadrien positiivisten tulos-
ten maara lisadntyy.

Tutkimuksessa voidaan testata
kymmenen eri muuttujan vaikutusta
paatemuuttujaan. Vaikka muuttu-
jilla ei olisi mitadn selkeda yhteyt-

ta paatemuuttujaan, niin 50 %:n
todennékaoisyydelld ainakin yksi
muuttuja osoittautuu tilastollisesti
merkitsevaksi.

Viitekehys ei edista
systemaattista tiedon
integrointia

Nollahypoteesitestauksen
tarkein tulos on p-arvo, jota
ei voi vertailla eri tutkimus-
ten valilla.

Jokainen tutkimus on itse-
ndinen eika aikaisempien
tutkimusten [6ydoksia voi-
da jarjestelmallisesti ottaa
huomioon tilastollisessa
testauksessa.

Jos kahdessa tutkimuksessa tulokset
raportoidaan esimerkiksi kayttamal-
|d mediaaneja ja vertailu tehdaan
kayttamalld jarjestyssummia, pelkka
p-arvon raportointi ei mahdollista
tulosten vertailua.

H, = nollahypoteesi; H, = vaihtoehtoinen hypoteesi; a = tyypin 1 virhe; B = tyypin 2 virhe

supaineen alla tilastolliseen merkitsevyyteen
pyrkimisestd on tullut yleinen tapa. Esimerkik-
si Nature-lehden kirjoitusohjeissa mainitaan,
ettd tutkimukset, joiden tuloksissa on jotakin
uutta tai yllattavdd, lihetetddn vertaisarvioon.
Samaan aikaan tutkimuksia, joissa on saatu ti-
lastollisesti ei-merkitsevid 16ydoksid, kutsutaan
negatiivissavytteisesti “nollatutkimuksiksi”
Siten on ymmirrettivad, ettd tutkijoiden on
tarkoituksenmukaista saada tilastollisesti mer-
kitsevid 16ydoksia.

Tietoista tai tiedostamatonta tilastollisen
merkitsevyyden metsistimistd kutsutaan ter-
milld p-hakkerointi tai aineiston kalastelu
(3,17). Valikoimalla aineistoa ja tutkimusjouk-
koa seka vaihtelemalla tilastollista testid tai

A. Reito ym.

muokkaamalla aineistoon ajettavaa tilastollista
regressiomallia voidaan yrittdd “kalastaa” ai-
neistosta tilastollisesti merkitsevid 16ydoksia ja
pyrkia tieteelliseen “uutuusarvoon”.
Kalasteluun ja p-hakkerointiin lLittyy la-
heisesti englanninkielinen termi HARKing
(hypothesising after the results are known) eli
hypoteesin asettaminen, kun tulokset ovat tie-
dossa (18). HARKing on p-hakkeroinnin ja ka-
lastelun seuraava askel: kun aineistosta on teh-
ty analyysi ja tulokset ovat tiedossa, laaditaan
hypoteesi, jota tutkimusléydokselld pyritian
selittimadn. Thanteellinen tieteellinen prosessi
noudattaa hypoteettis-deduktiivista prosessia,
jossa ensin asetetaan hypoteesi (KuvA 2). Tis-
td tehdddn ennustuksia deduktion perusteella
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Pieni voima

Negatiivinen tulos

Aineiston
kerdaminen

[ Nollahypoteesitestaus ]
I

p-arvoharha ja
dikotomisaatio

)

p-hakkerointi

Ll HARKing

Tutkijan vapausasteet

T

Hypoteesin ennakko-
todenndkdisyys

Tilastollinen kohina

Menetelman
toistettavuus

Tulosten toistettavuus

Paatelman
toistettavuus

KUVA 2. Hypoteettis-deduktiivinen prosessi ja siihen vaikuttavat toistettavuutta heikentdvat tekijat. Mukailtu
viitteesta (3). HARKing = hypoteesin asettaminen, kun tulokset ovat tiedossa (hypothesising after the results are

known)

ja testataan, toimivatko ennustukset kerityssd
aineistossa. HARKing rikkoo titid tieteellistd
prosessia. Konkreettinen seuraus HARKingista
on tyypin 1 virheiden lisddntyminen. Vaikka ai-
neisto sisaltdisi muuttujia, jotka todellisuudessa
eivit korreloi tai liity toisiinsa ja joiden keskiar-
vot eivit eroa, satunnaisvaihtelu saa aikaan sen,
ettd tietty maara testeistd on kuitenkin tilastol-
lisesti merkitsevia.

Kaiken sen joustavuuden, joka liittyy aineis-
ton madirittelyyn, sen rajaamiseen ja tulosten
kasittelyyn, kuvaamiseen on kiytetty terme-
ji “tutkijan vapausasteet” sekd “haarautuvien
polkujen puutarha” (garden of forking paths)
(kuva3) (19,20). Niilli ei suoraan tarkoiteta
kalastelua vaan tilanteita, joissa tilastollinen
menetelmad ja testi valitaan, kun tutkija on nih-
nyt aineiston. Erilaisella aineistolla tutkija olisi
valinnut erilaiset menetelmat. Nama kuvastavat
hienosti sitéd, kuinka tutkijalla on mahdollisuus
paitya erilaisiin tuloksiin vaikuttamalla aineis-
ton médrittelyyn ja kdytettyihin menetelmiin.

Paatelmat ja tutkimusloydosten
dikotomisaatio

Piitelmitoistettavuus (inferential reproducubi-
lity) tarkoittaa, ettd kahdessa tutkimuksessa voi
olla identtiset tulokset, mutta niiden tulkinta
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voi olla erilainen (21). Varsinaisten numeeris-
ten tutkimustulosten lisaksi tutkimukseen kuu-
[uu aina niiden tulkinta (15). Dikotomisaatio
tarkoittaa tutkimusloydosten jaottelua tiukasti
niin sanottuihin negatiivisiin ja positiivisiin
tuloksiin p-arvorajan 0,05 mukaisesti (KUVA 3)
(13,15). Tamd tarkoittaa erityisesti tilannet-
ta, jossa ei oteta lainkaan laskennallisesti huo-
mioon esimerkiksi aiempaa tutkimustietoa tai
tuloksen epitarkkuutta (15). Vaikka tutkimuk-
sen tulos muuttuu tilastollisesti merkitsevista
(esimerkiksi 0,049) tilastollisesti ei-merkitse-
viksi (esimerkiksi 0,051), voi muutos itsessiin
olla taysin merkitykseton (16).

P-arvorajan alittava 16ydos julistetaan todel-
liseksi, ja tutkimuksen pditelmind todetaan,
ettd ryhmien vililld on ero tai hoidolla on vai-
kutus. Piste-estimaatin arvosta riippuu, onko
ero kliinisesti merkitsevd. Kun p-arvoraja ylit-
tyy, tulkinta on piinvastainen: ryhmien valilla
ei ole eroa tai hoito ei vaikuta. Tieteelliset teo-
riat sekid biokemialliset ilmi6t ja selityssuhteet
ovat harvoin niin karkeita, vaan aineiston suh-
de hypoteesiin on aina liukuva (13,22).

Fysiologia ja biokemialliset ilmiét ovat mo-
nimutkaisia, ja kahden muuttujan vililld val-
litsee monisyisten korrelaatioiden maailmassa
jokin yhteys. Adripddssi on myos nikemys,
ettei mikdin vaste tai korrelaatio koskaan voi

Tutkimustulokset eivét toistu — missa syy?
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Ei Kylla

Riskitekijs Rk AL 4
N 8

¥

Kaksisuuntainen Fisherin tarkan todennékdisyyden testi:
p-arvo = 0,055

Khiin nelid -testi Yatesin korjauksella:
p-arvo = 0,059

Khiin nelid -testi ilman Yatesin korjausta:
p-arvo = 0,028

Logistinen regressio: kerroinsuhde = 3,83,
95 %:n luottamusvali: 1,13-15,2
p-arvo = 0,037

KUVA 3. Tutkijan vapausasteet. Tutkijalla on 120 po-
tilaan aineisto, jonka avulla han selvittaa riskitekijan
vaikutusta paatetapahtuman esiintyvyyteen. Kysei-
nen yksimuuttuja-analyysi voidaan tehda ainakin nel-
jalla eri tavalla, joista jokainen on periaatteessa oikein.
Kaksi testeistd antaa nimellisesti tilastollisesti mer-
kitsevan l6ydoksen ja kaksi taas ei. Analyysiin liittyy
useita sudenkuoppia. Jos testit tehddan ilman suun-
nitelmaa sovitusta testistd, tutkija syyllistyy kalaste-
luun, jos han valitsee nimenomaan testin, joka antaa
tilastollisesti merkitsevan tuloksen. Toisaalta tuloksen
luokittelemista dikotomisesti (“riskitekija vaikuttaa”
tai "riskitekija ei vaikuta”) ei suositella, koska tulos on
erittain raja-arvoinen kumpaankin suuntaan. Kerroin-
suhteen (odds ratio, OR) luottamusvalien tulkinta on
mielekkdintd. Kerroinsuhteen luottamusvéli on hy-
vin leved, mika tarkoittaa, ettd aineisto on yhteneva
erittdin suuren arvojoukon kanssa. Talldin kannattaa
tulkita, miten esimerkiksi kliinisesti merkitsevat ker-
roinsuhteen arvot sijaitsevat piste-estimaatin luotta-
musvalilla. Kokonaisuutena rehellisin tulkinta on, etta
aineistosta voidaan paatellda melko vahan. Yatesin kor-
jausta kaytetaan, kun jonkin solun lukumaara lahenee
nollaa. Silla pyritdan valttamaan pienten lukujen aihe-
uttamaa virhettd maaritettaessa testin p-arvoa khiin
nelio -jakauman pohjalta. Yksiselitteista ohjetta sen
kaytosta ei ole.

olla tiysin nolla (23). Onkin ehdotettu, etti tyy-
pin 1 ja 2 virheet korvattaisiin tyypin S ja M vir-
heilld. Nailld tarkoitettaisiin sitd, onko raportoi-
tu vaikutuksen estimaatti oikeansuuntainen (S,
sign) ja oikeankokoinen (M, magnitude) (24).

Tutkimusloydoksen
ennakkotodenndkdoisyys

Yksi merkittivd syy tutkimusloydésten huo-
noon toistettavuuteen on, ettei NHMT:ssa ote-

A. Reito ym.

ta huomioon mahdollisen tutkimusléydéksen
ennakkotodennikoisyyttd (13,14,25). Aivan
kuten kliinisten testien tarkkuudessa ja herk-
kyydessi my6s NHMT:ssd pitdisi huomioida
tutkimusloydoksen ennakkotodennikoisyys.
Herkkyys ja tarkkuus ovat matemaattisesti
sidottuja tutkittavan ilmion esiintyvyyteen
populaatiossa. Esimerkiksi CRP:n toimivuus
keuhkokuumeen selvittelyssd riippuu siitd,
koostuuko aineisto ylihengitystieoireisista vai
muusta paikallisoireesta kirsivistd.
Tutkimusléydoksen ennakkotodennikdisyys
tarkoittaa kdytdnnossd teoreettista arviota siitd,
kuinka moni kaikista mahdollisista tutkimus-
ideoista (hypoteesi) kiytinndssi on todellisia
ja merkityksellisid. Vaihtoehtoisesti voidaan
ajatella, ettd jos tutkitaan hoidon A vaikutusta
muuttujaan B ja yhdeksdssd tutkimuksessa ei
ole havaittu yhteyttd niiden vililldi mutta yh-
dessi on, olisi tutkimushypoteesin ennakkoto-
dennikoisyys seuraavassa tutkimuksessa 10 %.
Vasta ennakkotodennikdisyyden huomioon
ottamisen jilkeen on mahdollista laskea todel-
linen védrin positiivisen tuloksen mahdollisuus

tutkimusldydokselle (13,14,25).

Tilastollinen voima

Pieni tilastollinen voima on myds tirked syy
tieteen toistettavuusongelmaan (4,8,26). Se
tarkoittaa lilan pientd otoskokoa suhteessa
todelliseen vaikutuksen suuruuteen. Selkein
pienen otoskoon seuraus on suuri tyypin 2 vir-
heen eli viidrin negatiivisen tuloksen mahdol-
lisuus. Tama tarkoittaa, etta tutkittava ilmié on
olemassa, mutta otoskoko ei ollut riittava sen
toteamiseen eli nollahypoteesin hylkddmiseen.

Tarkasteltaessa otoksesta madritettyja piste-
estimaatteja, esimerkiksi ryhmien vilistd kes-
kiarvoa, pieni tilastollinen voima nikyy leveini
luottamusvaleind. Témai on erityinen ongelma
niin sanotuissa negatiivisissa tutkimuksissa.
Pienen otoskoon seurauksena piste-estimaatil-
le lasketut luottamusvilit ovat leveit ja saattavat
sisaltdd esimerkiksi kuolleisuudelle mairitetyt
Kkliinisesti merkitsevit muutokset kahden tutki-
tun intervention vililli molempien interventi-
oiden eduksi (27,28). Tillsin tutkimus ei juuri
ohjaa tutkimushypoteesien oletettua ennak-
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@——@ Tilastollisesti ja kliinisesti merkitseva ero (p < 0,05)

Tilastollisesti, mutta ei valttamatta kliinisesti
merkitsevd ero (p < 0,05)

Ei tilastollisesti merkitseva, yhteneva erittdin laajan
arvojoukon kanssa (p > 0,05)

Ei tilastollisesti eika kliinisesti merkitseva ero
(p>0,05)

»

° —@
° ®
) 0 Kliinisesti
merkitseva
ero

Ryhmien vélinen ero

KUVA 4. Luottamusvalien tulkinta. Ylin luottamusvali sulkee pois 5 %:n virhetasolla niin erotuksen yhtasuuruu-
den kuin kliinisesti merkitsevan eron, kun oletetaan, ettd nollahypoteesina on ryhmien keskiarvojen yhtasuu-
ruus. Toiseksi ylin luottamusvali sulkee pois yhtdsuuruuden, mutta ei kliinisesti merkitsevaa eroa. Toiseksi alin
luottamusvali on yhteneva erittain suuren arvojoukon kanssa eika sulje pois 5 %:n virhetasolla ryhmien valista
yhtdsuuruutta tai kliinisesti merkitsevaa eroa. Nain ollen luottamusvalin perusteella ei voida paatella mitaan. Alin
luottamusvili ei sulje pois ryhmien yhtdsuuruutta mutta sulkee pois kliinisesti merkitsevan eron 5 %:n virheta-
solla. Kahden alimman luottamusvalin osalta on vadrin todeta, ettd "ryhmien valilla ei ole eroa”. Luottamusvalin
sekd p-arvon perusteella ei voida todeta muuta kuin etta ryhmien valista eroa ei voitu osoittaa.

kotodennikdisyyttda kummankaan hypoteesin
suuntaan.

Toinen pieneen otoskokoon liittyvé ilmié on
nimeltdin vaikutuksen inflaatio (29). Pienelld
otoskoolla vain hyvin suuri vaikutus, kuten ryh-
mien valinen ero, on riittivan suuri ollakseen
tilastollisesti merkitsevi. Raportoitu vaikutus-
koko on tilloin inflatoitunut. Tdhin ilmiéon
liittyvit my&s termit voittajan kirous (winner’s
curse) ja Proteus-ilmid: ensimmiinen tutki-
mus, joka raportoi uuden l6ydéksen, on liian
suuri vaikutuskooltaan, ja isommalla otoskool-
la tehdyissd jatkotutkimuksissa todellinen vai-
kutus on paljon pienempi (8,30).

Negatiivinen tulos

Ainoa mahdollinen toimenpide, jonka tutkija
voi tehdd NHMT:ssé, on nollahypoteesin hyl-
kddminen. Se, ettd nollahypoteesia ei hylatd
vaan se jatetdan voimaan, ei tarkoita sit, ettei-
ko6 ryhmien vililld voisi olla eroa. Tama on kui-
tenkin lihes universaalinen, vaara tulkinta. Kun
p-arvo jdd yli ennalta sovitun raja-arvon, ainoa
oikea paitelmai on, ettd nollahypoteesia ei voida

hylata.
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Oikea tapa tulkita negatiivista tutkimusta on
katsoa, mitka arvot sisiltyvit piste-estimaatin
luottamusviliin eli toisin sanoen mitka arvot
voidaan ainakin hylitd luottamusvilin mu-
kaisesti suunnitellulla virhetasolla (KuvA 4)
(27,28). Pieni tilastollinen voima suurentaa ris-
kid saada negatiivisia tuloksia. Niiden oikeaop-
pinen tulkinta on keskeinen osa paitelmatois-
tettavuutta (21).

Signaali-kohinasuhde ja
tilastollinen kohina

Signaali-kohinasuhteella tarkoitetaan, kuinka
tarkasti haluttua ilmi6té tai asiaa voidaan mi-
tata olemassa olevilla menetelmilld (19). Tut-
kimuksessa, jossa arvioidaan leikkausvuotoa
mittaamalla hemoglobiinipitoisuus ennen ja
jilkeen leikkauksen, on suuri signaali-kohina-
suhde, koska hemoglobiinimuutos kuvaa tar-
kasti leikkausvuodon mdirdd. Pieni signaali-
kohinasuhde taas on usein ongelma mitattaessa
hyvinkin kisitteellisid asioita, kuten onnelli-
suutta tai mielialaa, tai kun mitataan erilaisten
biomerkkiaineiden yhteytta kliinisesti merkit-
seviin muuttujiin.

Tutkimustulokset eivét toistu — missa syy?
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Ydinasiat

» Tieteessd keskustellaan lisdantyvasti tois-
tettavuusongelmasta eli siitd, etta aiem-
min julkaistut tutkimusloydokset eivat
ole toistettavissa uusissa, erillisissa tut-
kimuksissa.

» Toistettavuusongelman syyt rakentuvat
tieteellisen tutkimuksen perusperiaat-
teille, joten ndiden periaatteiden ym-
martdminen ja kasitteiden tunteminen
on erittdin tarkeda.

» Niin tiedostamaton kuin tahallinenkin
epatieteellinen toiminta on sitd epato-
denndkdisempdd, mitd enemmadn ai-
heesta on tietoa ja ymmarrysta.

» Tutkijan ja kliinikon on tarkeda ymmar-
tad, millaiset keinot vahvistavat tai hei-
kentavat tutkimustulosten toistettavuut-
ta, jotta osaan tutkimuksista osataan
suhtautua varauksella.

Tilastollinen kohina tarkoittaa aineistossa
esiintyvaa selittimitontd muuttujien vaihtelua.
Ongelmaksi se muodostuu silloin, kun kohinaa
raportoidaan tilastollisesti merkitsevina 16y-
doksend. Mitd enemman aineistossa on mitat-
tuja muuttujia, sitd todenniakoisempai on 16y-
tad aineistosta kohinan seasta jokin tilastollises-

SUMMARY

ti merkitsevi 16ydos. Ymmarrettavasti tallaisten
16ydosten toistettavuus on huono.

Lopuksi

Tieteellisen tutkimuksen tekeminen ja tulkinta
ovat tdynnd sudenkuoppia. Tutkija voi tahal-
laan tai tiedostamattaan syyllistyd sellaisten
epitieteellisten menetelmien kiyttoon, jotka
heikentavit tieteellisen tutkimuksen toistetta-
vuutta. Tiedostamaton epitieteellinen toiminta
on sitd epitodennikoisempdd, mitd enemmin
aiheesta on tietoa ja ymmarrystd. Tieteellisid
tutkimuksia lukevan tutkijan tai kliinikon on
tirkedd ymmartdd, millaiset keinot toisaalta
vahvistavat ja toisaalta heikentavit tutkimusten
toistettavuutta. |
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VASTUUTOIMITTAJA
Seppo Meri

Reproducibility of scientific studies and problems associated with it: from understanding to better science
Reproducibility of scientific findings and results is in the core of modern science. Issue of irreproducibility is raised when
previous finding cannot be replicated or reproduced in a new, separate experiment. Major issues resulting in problems with
reproducibility are fishing, flawed statistical methods and procedures, low statistical power and misconceptions in general.
Clinicians and researchers who read and assimilate scientific research papers must understand which factors are crucial for
reproducibility of the studies and which factors should be a cause for concern.

A. Reito ym.
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