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Tieteellisen tutkimuksen toisteisuus on
empiirisen tutkimuksen merkittavin lahtokohta

»Scientific theories are built on replicable phenomena’

« 1600-luvulta alkaen tieteellisen kokeiden menetelmien

kuvaus
« Satunnaisvaihtelun vuoksi epatarkkuutta identtisissakin

tutkimuksissa
* Yksi poikkeava tulos ei tarkoita etta teoria on vaarassa

““non-reproducible single occurrences are of no significance to science”



Tieteen toistettavuus lisaantyvasti esilla

* Ovatko tutkimustulokset toistettavissa = luotettavuus
* Tieteessa on toistettavuuskriisi/-ongelma
 Hukkatutkimus, research waste

* Laineet eivat ole lyoneet kovasti viela suomenkieliseen

laaketieteelliseen diskurssiin

LAAKETIETEELLINEN TIEDEKUNTA / AJANKOHTAISTA / UUTIS- JA TIEDOTEARKISTO /

Voiko tieteeseen viela luottaa?

22.12.2017 | KORKEAKOULU- & TIEDEPOLITIKKA | KOULUTUS, KASVATUS JA OPPIMINEN | OPETUS JA OPISKELU YLIOPISTOSSA

Voiko julkaistuun tutkimustietoon vielé luottaa?

Tieteen uskottavuus ei kaadu trumpismiin, vaihtoehtoisiin totuuksiin eika
TEKSTI: PAIVI LEHTINEN huuhaa-uskoon. Todellinen uhka tieteen luotettavuudelle voi nousta vain

tiedeyhteison siséltd, sanoo professori Kimmo Kontula.

2020;136(24):2750-7

Kimmo Kontula

mmo Kontula, joka otsikoi 21.12. pitamansa

eteeseen vield luottaa?”’



Miksi toistettavuus(kriisi) on nyt kuuminta
hottia?

RESEARCH

RESEARCH ARTICLE

PSYCHOLOGY

Estimating the reproducibility of
psychological science

Open Science Collaboration™t




Seurauksena

THE AMERICAN STATISTICIAN .
e Taylor & Francis

2016, VOL. 70, NO. 2,129-133 .
http://dx.doi.org/10.1080/00031305.2016.1154108 Taylor &Francis Group

EDITORIAL

The ASA’s Statement on p-Values: Context, Process, and Purpose
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REPRODUCIBILITY IN CANCER BIOLOGY

The challenges of replication

REPRODUCIBILITY Interpreting the first results from the Reproducibility Project: Cancer
|s IHER[ A : Biology requires a highly nuanced approach.

CANCER BIOLOGY
REPRODUCIBILITY
ER|S|S? rapmd | exeneemne THE NATIONAL ACADEMIES PRESS

http://nap.edu/25303
A Nature survey lifts the lid on
how researchers view the ‘crisis’
rocking science and what they
think will help.
o Reproducibility and Replicability in Science (2019)
BY MONYA BAKER P——
Reproducibility

and Replicability
in Science

DETAILS
218 pages | 6 x 9 | PAPERBACK
ISBI 0-309-48616-3 | DOI 10.17226/25303

1,576
RESEARCHERS SURVEYED




Toisteisuusongelma ei ole uusi ilmio

B M LONDON, SATURDAY 29 JANUARY 1994

Yfracture OR cancer?”

The scandal of poor medical research

We need less research, better research, and research done for the right reasons




Mista on siis kyse?

 Tutkimus 1: A aiheuttaa B, A on parempi kuin B
 Tutkimus 2: A ei aiheuta B, A ei ole parempi/on yhta hyva
kuin B

> TOISTETTAVUUSONGELMA (!/?)

* Mutta
* Taustalla sama biologinen ilmio
* Todellista heterogeenisyytta tottakai esiintyy

* Onko degeneratiivinen meniskiruptuura Suomessa erilainen kuin
Saksassa?

* Onko luun (solu)biologinen erilaista Amerikassa?



Onko kaikki pieless

e Menetelmatoistettavuus
 Tulostoistettavuus
« Paatelmatoistettavuus

Midshaft Clavicle Fractures:
Surgery Provides Better Results
as Compared With Nonoperative Treatment

A Meta-analysis

Enrico Guerra,” MD, Davide Previtali,! MD, Simone Tamborini,"* MD,

Giuseppe Filardo,** MD, PhD, Stefano Zaffagnini,” MD, Prof, and Christian Candrian,” MD
Investigation performed at Unita di Traumatologia e Ortopedia, Ospedale Regionale di Lugano,
Lugano, Switzerland

Surgical treatment of MCFs [...], leads to
better shoulder functional scores at short-
and long-term follow-up.
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Plate Fixation Versus Nonoperative Treatment for

Displaced Midshaft Clavicular Fractures
A Meta-Analysis of Randomized Controlled Trials

ger B. Schipper, MD, PhD

med at the Leiden University Medical Center, Leiden, the Netherlands

plate fixation significantly reduces the risk
of nonunion, but does not have a clinically
relevant advantage regarding final
functional outcome.




Erittain suuri syyllinen ja kaiken pahan
alku ja juurion...

* Nollahypoteeesin (merkitsevyyden) testaus (null hypothesis
significance testing, NHST)
* H,:u,=u,
* H;:u,7u,

Fisher ja Neyman-Pearson hypoteesin testaus
* Kukaan ei ole keksinyt NHST, se vain syntyi
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p-arvon rajasta 0.05 on muodostunut tieteen
pohja

* Kalastelu
 p-hakkerointi (p-hacking)
 Julkaisupaine

Although our results show that there is good evidential value for
orthopaedic literature published in our top journals, there is
some evidence of p-hacking of which authors and readers should
be wary.



HARKing

* Hypothetizing after the results are known

« Jos nollahypoteesi on totta, 65% todennakoisyydella loytyy
tilastollisesti merkitseva loydos 20 testissa
(satunnaisvaihtelu!)

 Hypoteesin tuottava vs hypoteesin vahvistava tutkimus

 Avoimuus ja lapinakyvyys

Tiede

Tutkimus: Kakkostyypin diabetes on

vleisempi miehillq, joilla on koira

Naisten diabeteksella ja koiranomistajuudella ei ilmennyt
minkaanlaista vhteytta.




Tutkimusloydosten dikotomisaatio

 Laakkeen A interventiotutkimus, p=0.053 - Ei hyotya
 LaakkeenA mterventlotutklmus, p=0.048 - Hyotya on

* Mitaan maagista ei tapahdu, kun p ylittaa/alittaa 0.05
* Vaikutukset ovat jatkumoita
» Kaikki vaikuttaa kaikkeen, kyse on suuruudesta

@ 1amA Networke

QUESTION Does a resuscitation strategy targeting normalization of capillary refill time, compared with targeting serum lactate levels,
reduce mortality in patients with septic shack?

CONCLUSION This randomized clinical trial of adults with septic shock found that use of a peripheral perfusion-targeted resuscitation
strategy, compared with targeting serum lactate, did not significantly reduce mortality.

POPULATION INTERVENTION FINDINGS
All-cause mortality at 28 days

424 patients randomized
34.9% (74 pat

198 Men 226 Women 212 212

Adults in the ICU Resuscitation protocol
with septic shock Resuscitation protocol of of normalizing or

norr ng capillary refill dei ing lactate levels
Mean age: 63 years time (measured in seconds) (>20% per 2 hours)

LOCATIONS VS | : —
28 Icus f \ PRIMARY OUTCOME
/ No significant risk difference between groups:

in 5 countries '\ / All-cause mortality at 28 days )
in South America “NL__~ -8.5% (95% CI, -18.2% to 1.2%),




Negatiiviset tulokset

p-arvo >0.05 - ei eroa/vaikutusta/yhteytta
Ei osoitettavaa eroa # ei eroa (yhta hyva)

“The risk of re-rupture after surgical or non-surgical
treatment was equivalent if a functional rehabilitation
protocol with early range of motion was performed, [...]”

“In conclusion, we found no difference in the re-rupture rate
between the surgically and nonsurgically treated patients
followed by early weightbearing. Weightbearing after 4
weeks also resulted in no differences in the rupture rate in
the surgical vaersus conservatively treated patients.”

“[Conservative treatment] resulted in re-rupture rates
similar to those for surgical treatment while offering the
advantage of a decrease in other complications.”

Kliinisesti Ryhmien valinen ero
e . . merkitseva
“No significant difference in re-rupture rate was seen ero

between operative and nonoperative treatment in studies
that used accelerated functional rehabilitation with early
range of motion”

Tilastollisesti ja kliinisesti merkitseva ero (p < 0,05)

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

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

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




Kausaalisuus vs ennustaminen

» Kausaali- eli syy-
seurauspaattelyn
periaatteet laajalti
hukassa

* Oikein tehty havainnoiva
tutkimus usein
vaikeampaa kuin RCT

- 24, huhtik. 2020
Vastauksena kéyttdjalle @TeemuVKarjalain
Mielenkiintoista. Sekoittavan tekijéan pitda vaikuttaa sek3 altisteeseen
("kahvi") ettd outcomiin ("kuolleisuus”). Miksi verenpaine vaikuttaisi kahviin?
Ettei vain olisi toisinpdin (kuva)? Tallsin ovat adjustoineet mediaattorilla mika

ei ole oikein. Mit4 sanoo @pronutritionist?

Jouni Helske @jouni_helske - 24. huhtik. 2020

Samaa katsoin ettd menty klassisella lahestymistavalla ettd isketaan
kaikenlaista malliin mukaan ja oletetaan ettd tdma hoitaa sekoittavien
tekijoiden vaikutuksen pois. Lisdksi mielivaltaisia kategorisointeja esim. idn
suhteen, p-arvoihin tuijottelua (95% lv:ksi naamioituna).




Jatkuvien muuttujien pilkkominen

 Heikentaa tilastollista voimaa noin 30%
« Mikaan raja-arvo eiole koskaan perusteltu
o ¢‘“Ppotilaan BMIl on yli 30 ja ika alle 65 vuotta”



And the list goes on...

* Tutkijan vapausasteet

* Tutkimusloydoksen
ennakkotodennakoisyys

« Signaali-kohina -suhde

» Tilastollisen voima ja otoskoko

* Julkaisuharha

Paatetapahtuma

;
Riskltekla mn

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

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

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

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




Ortopedinen Grand slam

B ARTHROPLASTY

The effect of triclosan-coated sutures on the
rate of surgical site infection after hip and
knee arthroplasty: a double-blind
randomized controlled trial of 2546 patients

Conclusion
This trial provided no evidence that the use of triclosan-coated sutures in THA and TKA
leads to a reduction in the rate of SSI.

Table lll. The rate of surgical site infection in the two groups, defined according to the Health
Protection Agency criteria

Outcome Vicryl Vicryl+ Total p-value*
Superficial SSI, n (%) 11/1273 (0.8) 8/1164 (0.7) 19/2437 (0.7) 0.651
Deep SSI, n (%) 21/1273 (1.6) 13/1164 (1.7) 34/2437 (1.3) 0.300

Deep and superficial SSI, 32/1273 (2.5) 21/1164 (1.8) 53/2437 (2.7) 0.266
n (%)

*Fisher's exact test
T55I, surgical site infection




Ortopedinen Grand slam

Syvat infektiot 1.6% -> 1.1% (”’No evidence”)

< —>

D N
100

RR 0.72 (95% LV: 0.60-0.82)
De Jonge et al. Br J Surg



Miksi sitten niin?

* Tilastotiede ja metodologia on oikeasti vaikeaa!

» Vaarat ja huonot menetelmat kulkevat isalta pojalle

ARTIKKELIN ANATOMIA -SARJA | Otto Helve, Jorma Komulainen, Eeva Pyirild,
Jussi Merenmies ja Juha Holopainen

Hyvin artikkelin anatomia

3. osa: Tilastotiede

Tilastollinen merkitsevyystaso (p-arvo):

e Todennikdisyys, ettd hylidtdian nollahypoteesi, vaikka se on totta (tyypin I virhe)

Kaytannossa p-arvo tarkoittaa todennakoisyytta, etta nollahypoteesi on totta. Jos on



Miksi sitten niin?

 LL/MD tutkinto antaa kaikkivoipat oikeudet
suorittaa mita tahansa tilastollisia suoritteita



‘““science undervalues its own backbone,
methodology”

.

 Metodologiaon
yvhteista kaikielle
tieteelle,
substanssi ei

 Ensin
metodologia,
sitten substanssi

« Eminenssin voima



No mita jatkossa?

 Down-to-top vai top-to-down?

Q: Why do so many colleges and grad schools teach p = 0.05?
A: Because that’s still what the scientific community and journal

editors use.
Q: Why do so many people still use p = 0.05?
A: Because that’s what they were taught in college or grad school.




lhan vain ajatus lopuksi

Tutkimuksen perusteella miessukupuoli ja leikkausaika yli 70
minuuttia lisaavat syvan infektion riskia ACL-leikkauksen
jalkeen noin puolitoistakertaisesti (~50%)

Miten taman tieto vaikuttaa potilaan hoitoon = paatoksenteko
hoitolinjasta?



Yhteenveto

» Vahainen koulutus ja heikko osaaminen seka tiedostamaton
etta tiedostettu kyseenalaisten tutkimusmenetelmien
kaytto yhdessa julkaisupaineen ja epaterveen kilpailun
kanssa on johtanut siihen, etta merkittava osa
laaketieteellisesta tutkimuksesta on laadutonta ja lahes
kayttokelvotonta = toistettavuusongelma
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Kiitos!

Email: aleksi@reito.fi
Twitter: @AleksiReito
Luentoslidet loytyvat: reito.fi/luennot
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