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Probleemid hupoteeside testimisega:
Mitmese testimise probleem,
pohjusliku moju testimisest
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Mitmene testimine

Meil on 100 , kahtlusalust‘ riskifaktorit, mis voivad olla seotud meid huvitava
nditajaga (milline toit tdstab vererdhku?). Ja siis, milles on probleem? Kogu
lihtsalt andmed ja hakka testima riskifaktorite kanditaate kasutades
olulisuse nivood 0,05?

No nii ei ldhe mitte...

Kujuta hetkeks ette, et likski neist sajast riskifaktorist ei seostu meid huvitava
nditajaga. Mitu statistilist testi siis ,,leiavad* statistiliselt olulise tulemuse
(mitu valepositiivset, eksitavat vastust me saame)?

Milline on oodatav valepositiivsete tulemuste arv?
Vastus: 5!

Mis on tdendosus saada vihemalt iihte (v3i enamat) valepositiivset tulemust
(100 sdltumatu testi korral)?

1-(1-0,05)1%0 = 0,994

Seega testides 100 riskifaktorit leiame peaaegu kindlalt mdne, mis justnagu
niiks olevat seotud meid huvitava nditajaga!

Kus kerkib esile mitmese testimise probleem?

,Pihendunud teadlane kordab oma eksperimenti 50 korda
saamaks soovitud andmeid;

,» Teaduslik* ajakiri avaldab vaid neid statistiliselt olulisi tulemusi
sisaldavaid artikleid (nn publication bias);

Noutu ja ideedetu teadlane teeb lihtsalt 100 eksperimenti — “miski
voib ju vilja tulla”;

Hoolikas doktorant kogub veidi andmeid ja katsetab siis, kas
onnestub tdestada teda huvitavat hiipoteesi. Kui alternatiivse
hiipoteesi tdestamine ebadnnestub, siis teeb ta tdiendavalt
moned modtmised. Ikka veel pole voimalik saada statistiliselt
olulist tulemust? Pole probleemi! Lisame veel moned
vaatlused ja testime uuesti!

Uuritud on 5 raviviisi, kas moni neist annab parema tulemuse kui
moni teine?

Lahendused | — Bonferroni meetod

Kui 1. test teeb vea
téendosusega a ja teine test
eksib ka tdendosusega a siis
neid valimeid kus Uks kahest
testist eksib ei esine rohkem
kui tdendosusega 2*a (aga
voib olla vahem).

P(Ty)+ P(Tz) — P(Ty NTy)
P(Ty) + P(T3)

p(Un) < Yo




Lahendused | — Bonferroni meetod

Tehes 10 testi, peaksime iga Uksiktesti tegemisel
kasutama olulisuse nivood

az =0.05/10 = 0.005.

Seega juhul, kui kasutame iga uksiktesti tegemisel
olulisuse nivood 0.005 vdime olla kindlad, et
vale testitulemuse — ekslikult tdestatud
alternatiivse hupoteesi — saamise tdenaosus 10
testi peale kokku on 5% voi vaiksem.

Lahendused | — Bonferroni meetod
Uldjuhul:

Kui teed k erinevat testi ja soovid, et nende testide
peale kokku I-liiki vea tegemise tdenaosus
poleks suurem kui a, siis pead iga Uksikul testil
kasutama olulisuse nivood

aBonferroni =a / k

Seega peaksid otsustama H, kasuks (H, valeks
lugema) vaid siis, kui

p-vaértus < a/ k.

Lahendused | — Bonferroni meetod
Bonferroni meetodil korrigeritud p-vaartus

Bonferroni meetodi otsustuskriteerium:
Kui p-védértus<alk siis Hy.

Mis on muidugi samavaarne otsustuskriteeriumiga:

Kui p-véértus*k < a siis H,.

Suurust

pkorrigeeritud =min (p -vaartus’k, 1 )

Tuntakse ka kui Bonferroni meetodil korrigeeritud
p-vaartust

Bonferroni meetodi modifikatsioonid

Jarjestikusel testimisel voime ,kulutada® oma olulisuse nivood
ebaiihtlaselt. Nditeks vOime teha esimese statistilise testi peale 10
vaatluse tegemist, kuid kasutame siis olulisuse tdendosust 0,001 —
kui vastus on ilmne (olulisuse nivool 0,001), siis 1dpetame andmete
edasise kogumise ja loeme H, tdestatuks. Kui peale 10 vaatluse
tegemist pidime jddma nullhiipoteesi juurde, siis voime teha veel
100 vaatlust ja testida siis (kasutades olulisuse nivood 0,004), kas
voime juba andmete kogumise lopetada. Kui ei dnnestunud ikka
nullhiipoteesi kummutada, voime koguda veel tdiendavalt andmeid
400 objekti kohta ja teha siis viimane statistiline test olulisuse
nivool 0,045. Sellise testprotseduuri korral (kus voime teha kuni
kolm testi) ei kerki summarne I-liiki vea tegemise tdendosus
suuremaks kui 0,05, sest

0,001 + 0,004 + 0,045 = 0,05




Bonferron-Holm’i meetod

Piisab, kui kasutaksime
olulisuse nivood a/k,.

Paraku aga ei tea
me k, vaartust.

Kehtib H,
k, testi

Kehtib H,
Kk, testi
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Bonferron-Holm’i meetod

Jarjestame olulisustdéendosused ehk p-vaartused
kasvavalt:

IA
A

P1yS Py = S Pg = - = Py

Vérdleme jarjestatud p-vaartuseid suurustega (ol. nivoodega)
a’k al(k-1) ... al(k4+1) ... a
kuni leiame esimese p-vaartuse, mis on suurem kui vastav

olulisuse nivoo. Koigi tlejaanud testide (mille p-vaartus on
suurem) puhul jaame H; juurde.

Bonferron-Holm’i meetod

Jarjestame olulisustdéendosused ehk p-vaartused
kasvavalt:

pms P <...< Py <...s P

Vaikseima p-vaartusega
test, mille puhul kehtib H,,.

Teeme I-liiki vea kui pj, < a/(k-j+1).

Agaj< k,+1 sest maksimaalselt saab olla
J<k-ky+1 k, vaiksemat p-vaartust
Ko<k-j+1

ja seega:
alk-j+1) < ak,

Bonferron-Holm’i meetod

Aga kui a/k-j+1) < a/k,
siis on I-liiki vea tegemise tdenaosus j. testil:

P(py < allks+1) ) < P(py, < alk, )

ja seega on summaarne |-liiki vea tegemise tdenaosus
nende k, testi puhul, kus Uldse saame teha I-liiki viga
vaiksem (voi vérdne) a-ga.

P(p(j) < O{/k’o) < E P(pi < Oé/ko)
i€H,
< g alky =a

1€Hy




Bonferroni-Holmi meetod

Voime kasutada ka Bonferroni-Holmi meetodil
korrigeeritud p-vaartust:

pg* = max; - {min[(k-i+1)p;, 11}

Bonferroni-Holmi meetod

P-vaartused:
0.04 0.001 0.0051 0.006 0.008

0.0081  0.009 0.08 0.23 0.78

Jarjestatud p-vaartused
0.001  0.0051 0.006 0.008  0.0081

0.009 0.04 0.08 0.23 0.78

Olulisuse nivood:
0.0050 0.0056 0.0062 0.0071 0.0083
0.0100 0.0125 0.0167 0.0250 0.0500

Soltumatud testid...

Kasutame Uksiktestil olulisuse nivood a*
P(Test i teeb I-liiki vea) < a*

P(Test i El tee I-liiki viga) = (1- a¥)

P(k testi ei tee I-liiki viga) = (1- a*)k

P(k testi peale esineb I-liiki viga) < 1- (1- a*)k

Vali o* nii, et 1- (1- a*)k = q, siis ei Uleta I-liiki vea tegemise
tdenaosus koigi testide peale kokku a-t, ehk vali:

a* = 1- (1- a)

Bonferroni vs Sidak

2 testi
Bonferroni: O1esi= 0,025
Sidak: Oresi= 0,02532
1000 testi
Bonferroni: O1esi= 0,00005
Sidak: O1est= 0,0000513

Bonferroni meetodit saab kasutada ka soltuvate
testide korral...




Soltuvad testid... Miks geenimutatsioonide testid on séltuvad ?
Aheldus...

* |galt inimeselt kisitakse 100 kusimust ja
hakatakse siis uurima, kas tegemist on
riskifaktoriga. Aga kusitud tunnused on
sbltuvad (inimene kes tarvitab palju
leiba/saia tarvitab ka tdenaolisemalt palju
void...)

» Geenimutatsioonide mdju uurimine...;

AT _G/A T/IC ... TIC

—A—4—4>>>
000
444000
oOo0oo0-44H0

Séltuvus snippide vahel viib sdltuvate testideni (kus kontrollime
mutatsiooni mju fenotldbile ehk mingile meid huvitavale vaadeldavale
organismi omadusele (sama p-vaartus kdigis testides...).

Permutatsioonitest
Mitmene testimine soltuvate testide korral

1. Sega Y-tunnuse (fenotliipide) vaartused juhuslikult

2. arvuta p-vaartused kdigi X-tunnuste jaoks (kontrolli kdigi geenimutatsioonide
ehk snippide mdju uuritavale fenotiilibile — aga fenotilbid on juhuslikud. Tanu
fenotlilipide segiajamisele teame, et kdigi testide puhul kehtib H)

3. Jata meelde vaikseim p-vaartus mida nagid (juhuse tahtel, kui seost tunnuste
vahel pole, siis kui vaikest p-vaartust véime veel naha)

4. Korda samme 1-3 palju kordi (tee anallilsid Ule peale Y-tunnuse vaartuste
uut segiajamist). Naiteks korda koéiki analliise 10 000 korda.

5. Kasutades meeldejaetud pisemaid p-vaartuseid otsi valja, kui vaikest p-
vaartust void juhuse tahtel naha (leia nahtud p-vaartuste 0,05-kvantiil)

6. Otsustuskriteerium: kui sinu poolt tegelikus uuringus nahtud p-vaartus on
vaiksem kui ennist leitud 0,05-kvantiil, siis otsusta H1-kasuks. Muidu jaa
nullhiipoteesi juurde.

Jareldus:
Permutatsioonitesti tegemiseks pead kdvasti arvutit kulutama.




