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Frequentist or Bayesian???



Τι είναι η στατιστική συμπερασματολογία;

Στατιστική συμπερασματολογία είναι η επιστήμη η οποία έχει

στόχο να εξάγει συμπεράσματα για έναν πληθυσμό μελετώντας

ένα δείγμα που προέρχεται από τον πληθυσμό αυτό.

Η στατιστική συμπερασματολογία οδηγεί σε συμπεράσματα για

την παράμετρο θ του πληθυσμού μέσω της παρατήρησης της

μεταβλητής Χ, και τα βασικά συμπεράσματα βασίζονται στο ότι

οι τιμές του θ που δίνουν μεγάλη πιθανότητα στην τιμή του x

που παρατηρήθηκε, είναι πιο πιθανές απ’ότι εκείνες που δίνουν

στο x μικρή πιθανότητα (αρχή της μέγιστης πιθανοφάνειας).

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Κλασική vs Μπεϋζιανή Στατιστική

Κλασική Στατιστική Μπεϋσιανή Στατιστική

Η παράμετρος θ (η οποία δεν είναι 

γνωστή), χρησιμοποιείται 

περισσότερο σαν να είναι μία 

σταθερά και όχι σαν τυχαία 

μεταβλητή.

Η παράμετρος θ (η οποία δεν είναι 

γνωστή), είναι τυχαία μεταβλητή.

Τα δεδομένα που παρατηρήθηκαν 

είναι τυχαία.

Τα δεδομένα που παρατηρήθηκαν 

είναι σταθερά.

Ο υπολογισμός των διαστημάτων 

εμπιστοσύνης και γενικότερα η 

συμπερασματολογία δεν είναι 

πιθανοθεωρητική.

Η συμπερασματολογία για την 

παράμετρο θ βασίζεται σε μια 

κατανομή πιθανότητας. 

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Ερμηνεία του 95% Δ.Ε. στην κλασική 

στατιστική
Έστω το 95% διάστημα εμπιστοσύνης του [0.08, 0.12], εννοούμε πως υπάρχει

95% πιθανότητα η παράμετρος θ να βρίσκεται μεταξύ 0.08 και 0.12.

Όμως σε αυτήν την περίπτωση υπάρχει πρόβλημα ερμηνείας, διότι το θ δεν

είναι τυχαίο: είτε θα ανήκει στο διάστημα, είτε δεν θα ανήκει σε αυτό, και άρα

η πιθανότητα δεν μπορεί και δεν πρέπει να υπεισέρχεται σαν παράγοντας στην

ερμηνεία του.

Το μόνο τυχαίο στοιχείο στο μοντέλο πιθανότητας είναι τα δεδομένα, οπότε η

σωστή ερμηνεία του διαστήματος είναι πως αν επαναλάβουμε την διαδικασία

πολλές φορές, τότε τα διαστήματα που θα κατασκευάσουμε θα περιλαμβάνουν

την παράμετρο θ στο 95% των περιπτώσεων.
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Χαρακτηριστικά της Μπεϋζιανής 

προσέγγισης (1)

❖ A-priori Πληροφορία (Prior Information): Κάθε πρόβλημα είναι μοναδικό και

έχει το δικό του περιεχόμενο. Από αυτό ακριβώς το περιεχόμενο εξάγονται a-

priori πληροφορίες και είναι η διατύπωση και η εκμετάλλευση της προηγούμενης

γνώσης που διαχωρίζουν την Μπεϋζιανή θεωρία από αυτήν της κλασικής

στατιστικής.

❖ Υποκειμενική Πιθανότητα (Subjective Probability): Η κλασική στατιστική

εξαρτάται από μία μακροχρόνια συχνότητα καθορισμού των πιθανοτήτων. Αν και

αυτό είναι επιθυμητό, οδηγεί σε «δυσκίνητα» συμπεράσματα. Αντίθετα, η

Μπεϋζιανή στατιστική θέτει με σαφήνεια την ιδέα ότι όλες οι πιθανότητες είναι

υποκειμενικές και εξαρτώνται από τις πεποιθήσεις του κάθε ατόμου και τις

γνώσεις που μπορεί να έχει καθένας από μας για μια δεδομένη «κατάσταση». Η

συμπερασματολογία της βασίζεται στην a-posteriori κατανομή (posterior

distribution) f(θ|x), η μορφή της οποίας εξαρτάται (μέσω του θεωρήματος του

Bayes) από τον τρόπο καθορισμού της a-priori κατανομής f(θ).

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Χαρακτηριστικά της Μπεϋζιανής 

προσέγγισης (2)

❖ Συνέπεια (Self-Consistency): Χρησιμοποιώντας την παράμετρο θ σαν τυχαία,

όλη η ανάπτυξη της Μπευζιανής συμπερασματολογίας πηγάζει και εξαρτάται

μόνο από την θεωρία πιθανοτήτων. Αυτό έχει πολλά πλεονεκτήματα και σημαίνει

πως όλα τα συμπεράσματα μπορούν να παρουσιαστούν με την μορφή

πιθανοτήτων για την παράμετρο θ, πράγματι προκύπτουν άμεσα από την a-

posteriori κατανομή.

❖ Μη προσκόλληση σε «συνταγές»: Επειδή η κλασική στατιστική δεν είναι σε

θέση να χρησιμοποιήσει όρους πιθανοτήτων για την παράμετρο θ, έχουν

αναπτυχθεί αρκετά κριτήρια με σκοπό να καθορίσουν πότε ένας συγκεκριμένος

εκτιμητής θα μπορούσε να χαρακτηριστεί ως «καλός».

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Το Θεώρημα του Bayes (1)

Στην βασική του μορφή το θεώρημα του Bayes είναι απλό και αφορά υπό συνθήκη

πιθανότητες. Αν Α και Β είναι δύο ενδεχόμενα με Ρ(Α)>0, τότε:

Η χρησιμότητα του θεωρήματος του Bayes σε εφαρμογές πιθανοτήτων είναι ότι

παρέχει την δυνατότητα αντιστροφής της «θέσης» των ενδεχομένων. Έτσι, γίνεται

εμφανές πώς η πιθανότητα του Β|Α σχετίζεται με την πιθανότητα του Α|Β. Μια μικρή

προέκταση του θεωρήματος του Bayes μπορεί να γίνει, αν θεωρήσουμε τα ενδεχόμενα

C1,…,Ck, τα οποία διαμερίζουν ένα δειγματικό χώρο Ω, έτσι ώστε τα Ci∩Cj=ø για κάθε

i≠j και C1∪…∪Ck=Ω. Σε αυτήν την περίπτωση θα έχουμε:

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Το Θεώρημα του Bayes (2)

Το θεώρημα του Bayes σε όρους τυχαίων μεταβλητών με πυκνότητες που

συμβολίζονται γενικά με f , παίρνει την εξής μορφή:

Θα πρέπει να προσέξουμε ιδιαίτερα το γεγονός ότι από την στιγμή που

ολοκληρώνουμε ως προς θ, ο παρανομαστής στο θεώρημα του Bayes είναι συνάρτηση

μόνο ως προς x. Συνεπώς, για δεδομένες παρατηρήσεις x, ο παρανομαστής είναι

σταθερά και ονομάζεται σταθερά κανονικοποίησης. Με βάσει αυτά ένας

εναλλακτικός τρόπος παρουσίασης του θεωρήματος του Bayes είναι ο εξής:

ή αλλιώς θα λέγαμε ότι η a-posteriori κατανομή (posterior distribution) είναι

ανάλογη της a-priori κατανομής (prior distribution) πολλαπλασιαζόμενης με την

συνάρτηση πιθανοφάνειας (likelihood function).

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Παράδειγμα εφαρμογής του θεωρήματος 

του Bayes 

"A patient goes to see a doctor. The doctor performs a test with 99 percent reliability--that is, 

99 percent of people who are sick test positive and 99 percent of the healthy people test 

negative. The doctor knows that only 1 percent of the people in the country are sick. Now the 

question is: if the patient tests positive, what are the chances the patient is sick?

The intuitive answer is 99 percent, but the correct answer is 50 percent....«

The solution to this question can easily be calculated using Bayes's theorem. Bayes, who was 

a reverend who lived from 1702 to 1761 stated that the probability you test positive AND are 

sick is the product of the likelihood that you test positive GIVEN that you are sick and the 

"prior" probability that you are sick (the prevalence in the population). Bayes's theorem allows 

one to compute a conditional probability based on the available information. 



Παράδειγμα εφαρμογής του θεωρήματος του 

Bayes

What we want to know is P (A | B), i.e., the probability of disease (A), given that 

the patient has a positive test (B). 

We know that prevalence of disease (the unconditional probability of disease) 

is 1% or 0.01; this is represented by P(A). Therefore, in a population of 

10,000 there will be 100 diseased people and 9,900 non-diseased people. 

We also know the sensitivity of the test is 99%, i.e., P(B | A) = 0.99; therefore, 

among the 100 diseased people, 99 will test positive. 

We also know that the specificity is also 99%, or that there is a 1% error rate in 

non-diseased people. Therefore, among the 9,900 non-diseased people, 99 

will have a positive test. 

And from these numbers, it follows that the unconditional probability of a 

positive test is 198/10,000 = 0.0198; this is P(B).

Thus, P(A | B) = (0.99 x 0.01) / 0.0198 = 0.50 = 50%.

From the table above, we can also see that given a positive test (subjects in the 

Test + row), the probability of disease is 99/198 = 0.05 = 50%





✖ Τα συμπεράσματα εξαρτώνται από την επιλογή της a-priori κατανομής.

✓ Η κλασική συμπερασματολογία χρησιμοποιεί επίσης κάποιες προηγούμενες

γνώσεις όπως η κατασκευή του κατάλληλου μοντέλου πιθανοφάνειας.

✖ Στην κλασική στατιστική, οι εκτιμητές μέγιστης πιθανοφάνειας προκύπτουν από

την επιλογή εκείνης της τιμής που μεγιστοποιεί την πιθανοφάνεια. Αντίθετα, όσον

αφορά την Μπεϋζιανή συμπερασματολογία, χρησιμοποιεί έναν μέσο όρο της

πιθανοφάνειας. Η αμφισβήτηση για την όλη συμπερασματολογία του Bayes,

προκαλείται εξαιτίας του ότι ο μέσος όρος αυτός σταθμίζεται με βάση την a-priori

κατανομή.

✓ Στην κλασική στατιστική, είναι επίσης αρκετά σύνηθες να δίνονται διαφορετικά

βάρη σε διαφορετικά κομμάτια πληροφορίας, όπως γίνεται για παράδειγμα στην

σταθμισμένη παλινδρόμηση.

Αντίθετες απόψεις για την Μπεϋζιανή 

Θεωρία

Πέτρος Δελλαπόρτας – Παναγιώτης Τσιαμυρτζής, Σημειώσεις μαθήματος “Στατιστική κατά Bayes”, Οικονομικό 

Πανεπιστήμιο Αθηνών, Τμήμα Στατιστικής (2004)  



Γιατί η κλασική στατιστική 

χρησιμοποιείται περισσότερο στην πράξη;

Efron B., Why Isn’t Everyone a Bayesian The American Statistician, 1986. 40(1).

Neyman-

Pearson-

Wald



Απόψεις για τη χρήση του p-

value ως μέτρο εκτίμησης της 

στατιστικής σημαντικότητας



P-value
p-value: είναι η πιθανότητα να παρατηρήσουμε ένα αποτέλεσμα τόσο ή περισσότερο

ακραίο όσο το αποτέλεσμα ενός συγκεκριμένου δείγματος δεδομένου ότι ισχύει η

μηδενική υπόθεση

Μικρό p-value: τα αποτελέσματα από το δείγμα δεν είναι πιθανά δεδομένου της Η0

Χρησιμοποιούμε ως επίπεδο σημαντικότητας a=0,05 (5%) (αυθαίρετο)

Αν p-value < a, τότε απορρίπτουμε την H0 και αποδεχόμαστε την Ha.

Αν p-value > a, τότε αποτυγχάνουμε να απορρίψουμε την H0



❖ To p-value δεν έχει πληροφορίες για την εναλλακτική υπόθεση.

Υπολογίζεται μόνο υπό τη μηδενική υπόθεση.

❖ Μια μεγάλη επίδραση μικρής κλινικής δοκιμής ή μια μικρή επίδραση

μεγάλης κλινικής δοκιμής μπορεί να οδηγήσουν σε ίδια p-values.

❖ Στον υπολογισμό των p-values συμμετέχουν και οι πιο “ακραίες” τιμές οι

οποίες όμως δεν έχουν παρατηρηθεί.

❖ Οι τιμές που θεωρούνται πιο “ακραίες” εξαρτώνται από το πως έχει

πραγματοποιηθεί το πείραμα.

❖ Τα p-values καθορίζονται από υποκειμενικά κριτήρια του ερευνητή. Για

παράδειγμα η απόφαση να εφαρμόσουμε μονόπλευρους ή αμφίπλευρους

στατιστικούς ελέγχους οδηγεί σε τελείως διαφορετικά p-values.

Goodman, S.N. and R. Royall, Evidence and scientific research. Am J Public Health, 1988. 78(12): p. 1568-74.

Προβλήματα που προκύπτουν από τον 

ορισμό του p-value (1)



Προβλήματα που προκύπτουν από τον 

ορισμό του p-value (2)

Goodman, S.N. Toward Evidence-Based Medical Statistics. 1: The P Value Fallacy. Ann Intern Med.

1999;130:995-1004





Εναλλακτικές προσεγγίσεις-Πηλίκο 

Πιθανοφάνειας (1)

❖ Το πηλίκο πιθανοφάνειας 

δεν επηρεάζεται από τα 

αίτια τερματισμού μιας 

κλινικής δοκιμής ούτε 

από τον αριθμό των 

πολλαπλών ελέγχων.

❖ Η ερμηνεία του πηλίκου 

πιθανοφάνειας δεν 

εξαρτάται από το 

σχεδιασμό της μελέτης ή 

το μέγεθος του δείγματος.

Goodman, S.N. and R. Royall, Evidence and scientific research. Am J Public Health, 1988. 78(12): p. 1568-74.



Goodman, S.N. and R. Royall, Evidence and scientific research. Am J Public Health, 1988. 78(12): p. 1568-74.



Goodman, S.N. and R. Royall, Evidence and scientific research. Am J Public Health, 1988. 78(12): p. 1568-74.

Εναλλακτικές προσεγγίσεις-Πηλίκο 

Πιθανοφάνειας (2)



Εναλλακτικές προσεγγίσεις-Το θεώρημα 

του Bayes

Bayes Theorem

Έχει υποστεί 

κρητική καθώς 

απαιτείται να 

οριστεί μια prior 

πιθανότητα η οποία 

είναι υποκειμενική.

Goodman, S.N. and R. Royall, Evidence and scientific research. Am J Public Health, 1988. 78(12): p. 1568-74.

Goodman, S.N. Toward Evidence-Based Medical Statistics. 1: The P Value Fallacy. Ann Intern Med.

1999;130:995-1004



Τι είναι το P-Hacking;

Head ML, Holman L, Lanfear R, Kahn AT, Jennions MD (2015) The Extent and Consequences of P-Hacking 

in Science. PLoS Biol 13(3): e1002106

Συλλογή ή επιλογή δεδομένων ή 

στατιστικών αναλύσεων μέχρι μη 

στατιστικά σημαντικά αποτελέσματα 

να γίνουν σημαντικά. 



Τι είναι το P-Hacking;

Head ML, Holman L, Lanfear R, Kahn AT, Jennions MD (2015) The Extent and Consequences of P-Hacking 

in Science. PLoS Biol 13(3): e1002106



Τι είναι το P-Hacking;

Head ML, Holman L, Lanfear R, Kahn AT, Jennions MD (2015) The Extent and Consequences of P-Hacking 

in Science. PLoS Biol 13(3): e1002106



Γιατί τα περισσότερα ευρήματα 

δημοσιευμένων μελετών είναι λάθος;

❖ The smaller the studies conducted in a scientific field, the less likely the

research findings are to be true.

❖ The smaller the effect sizes in a scientific field, the less likely the research

findings are to be true.

❖ The greater the number and the lesser the selection of tested relationships

in a scientific field, the less likely the research findings are to be true.

❖ The greater the flexibility in designs, definitions, outcomes, and analytical

modes in a scientific field, the less likely the research findings are to be

true.

❖ The greater the financial and other interests and prejudices in a scientific

field, the less likely the research findings are to be true.

❖ The hotter a scientific field (with more scientific teams involved), the less

likely the research findings are to be true.

Ioannidis, J.P., Why most published research findings are false. PLoS Med, 2005. 2(8): p. e124.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (10)

Jager, L.R. and J.T. Leek, An estimate of the science-wise false discovery rate and application to the top 

medical literature. Biostatistics, 2014. 15(1): p. 1-12.



Ioannidis, J.P., Why most published research findings are false. PLoS Med, 2005. 2(8): p. e124.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (1)
❖ Η επιλογή του p-value=0.05 ως κατώφλι στατιστικής σημαντικότητας

οδηγεί σε λάθος συμπεράσματα στο 30% των περιπτώσεων.

❖ Εαν τα πειράματα έχουν χαμηλή ισχύ οδηγούμαστε σε λάθος

συμπεράσματα τις περισσότερες φορές.

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (2)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (3)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (4)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (5)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (6)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (7)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (8)

Colquhoun D. 2014 An investigation of the false discovery rate and the misinterpretation of p-values. R. 

Soc. open sci. 1: 140216.

What can be done:

❖Note that all statistical tests of significance assume that the treatments have been

allocated at random. This means that application of significance tests to observational

data, e.g. epidemiological surveys of diet and health, is not valid.

❖Never, ever, use the word ‘significant’ in a paper.

❖If you do a significance test, just state the p-value and give the effect size and

confidence intervals.

❖Observation of a p∼0.05 means nothing more than ‘worth another look’.

❖Do some rough calculations of the sample size that might be needed to show a

worthwhile effect.

❖If you want to avoid making a fool of yourself very often, do not regard anything

greater than p<0.001 as a demonstration that you have discovered something.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (9)

❖ Υιοθετήθηκαν μέθοδοι εκτίμησης από το χώρο της γονιδιωματικής για

τον υπολογισμό του ποσοστού των ψευδών θετικών ευρημάτων στην

ιατρική έρευνα.

❖ Από ένα σύνολο 77,430 δημοσιευμένων μελετών στα περιοδικά The

Lancet, The Journal of the American Medical Association, The New

England Journal of Medicine, The British Medical Journal, and The

American Journal of Epidemiology από το 2000-2010 έγινε καταγραφή

5322 p-values.

❖ Tου ποσοστό των ψευδών θετικών ευρημάτων ήταν 14% (s.d. 1%) κάτι 

που έρχεται σε αντίθεση με προηγούμενες εκτιμήσεις (Ioannidis, J.P., Why most 

published research findings are false. PLoS Med, 2005. 2(8): p. e124.).

❖ Επίπλεον, βρέθηκε ότι δεν υπάρχει σημαντική αύξηση των ψευδώς

θετικών ευρημάτων με το πέρασμα του χρόνου.

Jager, L.R. and J.T. Leek, An estimate of the science-wise false discovery rate and application to the top 

medical literature. Biostatistics, 2014. 15(1): p. 1-12.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (10)

Jager, L.R. and J.T. Leek, An estimate of the science-wise false discovery rate and application to the top 

medical literature. Biostatistics, 2014. 15(1): p. 1-12.



Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (11)
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Διερεύνηση των ψευδώς θετικών 

ευρημάτων δημιοσιευμένων μελετών (12)

Jager, L.R. and J.T. Leek, An estimate of the science-wise false discovery rate and application to the top 

medical literature. Biostatistics, 2014. 15(1): p. 1-12.



Γιατί οι περισσότερες συσχετίσεις είναι 

υπερεκτιμημένες; (1)

Ioannidis, J.P., Why most discovered true associations are inflated. Epidemiology, 2008. 19(5): p. 640-8.



Γιατί οι περισσότερες συσχετίσεις είναι 

υπερεκτιμημένες; (2)

Ioannidis, J.P., Why most discovered true associations are inflated. Epidemiology, 2008. 19(5): p. 640-8.

Inflated Effect Sizes

Selection Thresholds

Suboptimal Power



Γιατί οι περισσότερες συσχετίσεις είναι 

υπερεκτιμημένες; (3)

Ioannidis, J.P., Why most discovered true associations are inflated. Epidemiology, 2008. 19(5): p. 640-8.

Inflated Effect Sizes

Flexible Analyses

Selective Reporting



Επιλεκτική παρουσίαση αποτελεσμάτων

Kavvoura, F.K., G. Liberopoulos, and J.P. Ioannidis, Selection in reported epidemiological risks: an empirical 

assessment. PLoS Med, 2007. 4(3): p. e79.

❖ Αξιολογήθηκαν 389 επιδημιολογικές μελέτες οι οποίες ανέφεραν στην

περίληψή τους τουλάχιστον ένα μέτρο σχετικού κινδύνου για κάποιον

συνεχή παράγοντα.

❖ Σε 342 μελέτες (87.9%) ένα ή περισσότερα στατιστικά σημαντικά

αποτελέσματα αναφέρονταν στην περίληψη ενώ μόλις σε 169 μελέτες

παρουσιαζόταν κάποιο μη σημαντικό αποτέλεσμα.

❖ Ανάμεσα σε 50 τυχαία επιλεγμένες μελέτες όπου εξετάστηκε το πλήρες

κείμενο, η διάμεσος των στατιστικά σημαντικών σχετικών κινδύνων ήταν

9 (IQR=5–16) και 6 των μη σημαντικών (IQR=3–16) (p= 0.25).

❖ Παρατηρήθηκε επιλεκτική παρουσίαση των αποτελεσμάτων μεταξύ των

πιο ακραίων ομάδων στις περιπτώσεις όπου ο σχετικός κίνδυνος ήταν

εγγενώς μειωμένος.



Kavvoura, F.K., G. Liberopoulos, and J.P. Ioannidis, Selection in reported epidemiological risks: an empirical 

assessment. PLoS Med, 2007. 4(3): p. e79.



Kavvoura, F.K., G. Liberopoulos, and J.P. Ioannidis, Selection in reported epidemiological risks: an empirical 

assessment. PLoS Med, 2007. 4(3): p. e79.



Kavvoura, F.K., G. Liberopoulos, and J.P. Ioannidis, Selection in reported epidemiological risks: an empirical 

assessment. PLoS Med, 2007. 4(3): p. e79.



Ioannidis, J.P., Why most discovered true associations are inflated. Epidemiology, 2008. 19(5): p. 640-8.



Προτάσεις για την ορθή εκτίμηση 

συσχετίσεων (1) 

Ioannidis, J.P., Why most discovered true associations are inflated. Epidemiology, 2008. 19(5): p. 640-8.



Προτάσεις για την ορθή εκτίμηση 

συσχετίσεων (2) 

Ioannidis, J.P., How to make more published research true. PLoS Med, 2014. 11(10): p. e1001747.



Προτάσεις για την ορθή εκτίμηση 

συσχετίσεων (3) 

Ioannidis, J.P., How to make more published research true. PLoS Med, 2014. 11(10): p. e1001747.



Προτάσεις για την ορθή εκτίμηση 

συσχετίσεων (4) 

Ioannidis, J.P., How to make more published research true. PLoS Med, 2014. 11(10): p. e1001747.



Συστηματική ανασκόπηση-

Μετα-ανάλυση



Συστηματική ανασκόπηση

O τεράστιος όγκος δεδομένων και πληροφοριών που έχει συσσωρευτεί καθιστά τα

άρθρα ανασκόπησης (reviews) απαραίτητα:

Η υπάρχουσα γνώση 

συνοψίζεται.

Επισημαίνονται κενά 

στη βιβλιογραφία που 

χρήζουν περαιτέρω 

διερεύνησης.

Μια ανασκόπηση καλέιται “συστηματική” εάν βασίζεται σε ένα καλά διατυπωμένο

ερευνητικό ερώτημα, εντοπίζει σχετικές με το θέμα μελέτες, αξιολογεί την ποιότητά

τους και συνοψίζει τα αποτελέσματα χρησιμοποιώντας σαφώς καθορισμένη

μεθοδολογία.



Βήματα συστηματικής ανασκόπησης
Διαμόρφωση του ερευνητικού ερωτήματος

Συστηματική αναζήτηση δεδομένων

Αξιολόγηση των μελετών που συλλέχθηκαν

Σύνθεση των δεδομένων

Ερμηνεία του αποτελέσματος

Khan, K.S., et al., Five steps to conducting a systematic review. J R Soc Med, 2003. 96(3): p. 118-

21.

Μέτα-ανάλυση



Μετα-ανάλυση

❖ Η μετα-ανάλυση μπορεί γενικώς να οριστεί ως η ποσοτική ανασκόπηση

και σύνθεση των αποτελεσμάτων σχετιζομένων αλλά και ανεξάρτητων

μελετών.

❖ Η μεθοδολογία τοποθετείται χρονολογικά στην εποχή του Fisher.

❖ Σαν όρος εμφανίστηκε για πρώτη φορά στην Ψυχολογία (Glass, 1976).

❖ Στην απλούστερη μορφή πρόκειται για ένα σταθμισμένο μέσο όρο των

εκτιμήσεων των αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών.

❖ Αυξάνει τη στατιστική ισχύ για την ανίχνευση μικρών επιδράσεων.

Glass GV. Primary, secondary, and meta-analysis of research. Educational Researcher, 1976; 5: 

3-8



Nikolopoulos GΚ et al. Integrin, alpha 2

gene C807T Polymorphism and Risk of

Ischemic Stroke: a Meta-Analysis. 2007,

Thrombosis Research; 119 (4): 501-510

Tsantes AΕ et al. Association between the

Plasminogen Activator Inhibitor-1 4G/5G

Polymorphism and Venous Thrombosis:

a Meta-Analysis. 2007, Thrombosis and

Haemostasis; 97(6):907-13



Στατιστικά μοντέλα

Μοντέλα σταθερών επιδράσεων:

Μοντέλα τυχαίων επιδράσεων:



Γιατί όλες οι μετα-αναλύσεις δεν 

οδηγούν στα ίδια αποτελέσματα; (1)

Ioannidis, J.P., Meta-research: The art of getting it wrong. Res. Syn. Meth. 2010, 1 169-184

Example: corticosteroids for acute bacterial

meningitis

❖ 1994: no question about benefits, but beware of

harms;

❖ 1997: definite benefit only for some bacteria, limit

to 2 days to avoid harm;

❖ 2003: definite benefit only for children, no

increase in harm;

❖ 2003 correction: actually benefit is seen also in

adults;

❖ 2007: benefit in high-income countries, but not in

low-income countries;

❖ 2009: clear benefit, give it to all, this is it;

❖ 2010: no benefit at all.

1. steroids are 

modestly beneficial;

2. steroids are 

modestly harmful;

3. steroids are both 

modestly beneficial 

and modestly 

harmful.



Γιατί όλες οι μετα-αναλύσεις δεν 

οδηγούν στα ίδια αποτελέσματα; (2)

Ioannidis, J.P., Meta-research: The art of getting it wrong. Res. Syn. Meth. 2010, 1 169-184



Μεροληψίες στη μετα-ανάλυση (1)

Ioannidis, J.P., Meta-research: The art of getting it wrong. Res. Syn. Meth. 2010, 1 169-184



Μεροληψίες στη μετα-ανάλυση (2)

Hannah R. Rothstein, Alexander J. Sutton , Michael Borenstein, (2005) Publication Bias in Meta-Analysis 

Prevention, Assessment and Adjustments (ISBN: 978-0-470-87014-3)



Συστηματικό σφάλμα δημοσίευσης 

(Publication bias)

Hannah R. Rothstein, Alexander J. Sutton , Michael Borenstein, (2005) Publication Bias in Meta-Analysis 

Prevention, Assessment and Adjustments (ISBN: 978-0-470-87014-3)



Προτάσεις μείωσης της μεροληψίας μέσω 

προσεκτικής αναζήτησης της βιβλιογραφίας

❖ Searching the Cochrane Central Register of Controlled Trials and C2-

SPECTR

❖ Searching electronic databases and the merits of handsearching

❖ Searching conference proceedings

❖ Contact with researchers

❖ Searching research registers

❖ Searching the Internet

❖ Taking account of differences in searching between the health and social 

sciences

❖ Including studies found in the grey literature

Hannah R. Rothstein, Alexander J. Sutton , Michael Borenstein, (2005) Publication Bias in Meta-Analysis 

Prevention, Assessment and Adjustments (ISBN: 978-0-470-87014-3)



Φαινόμενο «γκρίζας» βιβλιογραφίας 

(Grey literature bias) 

Hannah R. Rothstein, Alexander J. Sutton , Michael Borenstein, (2005) Publication Bias in Meta-Analysis 

Prevention, Assessment and Adjustments (ISBN: 978-0-470-87014-3)



Φαινόμενο «ξένης» βιβλιογραφίας (Local 

literature bias) (1)
❖ Διερευνήθηκε εάν μελέτες γενετικής συσχέτισης που είχαν δημοσιευτεί στα

Κινέζικα παρουσιάζουν επιλεκτικά αποτελέσματα ή υπόκεινται σε μεροληψίες

γλώσσας δημοσίευσης πέραν της Αγγλικής.

❖ Επιλέχθηκαν 13 γονίδια που έχουν συσχετιστεί με κάποια ασθένεια και για τα

οποία έχουν γίνει μετα-αναλύσεις στις οποίες περιλαμβάνονται τουλάχιστον 15 μη

Κινέζικες μελέτες.

❖ Πραγματοποιήθηκε αναζήτηση στην Chinese Journal Full-Text Database για

επιπλέον μελέτες.

❖ Βρέθηκαν 161 Κινέζικες μελέτες για 12 από τα γονίδια. Μόνο οι 20 από αυτές

είχαν καταχωρηθεί στην Pubmed.

❖ Με μια μόνο εξαίρεση, η πρώτη Κινέζικη μελέτη εμφανίστηκε με μια

χρονοκαθυστέρηση (2-21 χρόνια) μετά τη δημοσίευση της πρώτης μη Κινέζικης

μελέτης.

❖ Οι Κινέζικες μελέτες παρουσίαζαν αποτελέσματα με μεγαλύτερη στατιστική

σημαντικότητα έναντι των μη Κινέζικων, με το 48% αυτών να είναι από μόνες

τους στατιστικά σημαντικές παρότι είχαν μικρότερο μέγεθος δείγματος (διάμεσος

146 έναντι 268).

Pan, Z., et al., Local literature bias in genetic epidemiology: an empirical evaluation of the Chinese 

literature. PLoS Med, 2005. 2(12): p. e334.



Φαινόμενο «ξένης» βιβλιογραφίας (Local 

literature bias) (2)

Figure 1. Categorization of the Examined Genetic Association Studies



Φαινόμενο «ξένης» βιβλιογραφίας (Local 

literature bias) (3)

Table 1. Eligible Meta-Analyses



Φαινόμενο «ξένης» βιβλιογραφίας (Local 

literature bias) (4)

Table 2. Genetic Effects in Chinese and Non-Chinese Studies



Figure 2. Meta-Analyses of Gene-Disease

Associations in a Large Number of Both Non-

Chinese and Chinese Studies Each study is shown

by its odds ratio and 95% confidence intervals (CIs).

The box of the point estimate is proportional to the

study weight. Also shown are summary estimates by

random effects calculations (diamonds). Summary

estimates are obtained separately for Chinese

studies indexed in PubMed (red), Chinese studies

not indexed in PubMed (pink), non-Chinese studies

of Asian descent populations (green), and studies of

persons of non-Asian descent (blue). An odds ratio

of 1 means no genetic effect, odds ratios larger than

1 mean genetic predisposition, and odds ratios less

than 1 mean genetic protection.



Πολλαπλές συγκρίσεις

Φαινόμενο ιδιαίτερα έντονο στη μοριακή εποχή

-Genomewide association studies

-gene expression studies

-biological sequence comparisons

Κοινό σημείο σε όλα, είναι ότι υπάρχουν 

πολλοί πιθανοί «στόχοι»







Παράδειγμα απότιςμικροσυστοιχίες

Παράδειγμα: Ας υποθέσουμε ότι εξετάζονται 10000 γονίδια τότε με p-

value<0.05, 500 γονίδια αναμένεται να βρεθούν στατιστικά 

σημαντικά κατά τύχη (by chance)

Ανάγκη χρησιμοποίησης των μεθόδων διόρθωσης για πολλαπλές 

συγκρίσεις

Bonferroni: 

Sidak:

Holm:

Holland:

FDR:

_ *cor i ip p n
( ) ( ) *cor i ip p n

( ) ( )( )*cor i ip n i p 

( ) ( )*cor i i

n
p p

n i




( ) ( )( 1)*cor i ip n i p  

1

( ) ( )1 (1 )n
cor i ip p  



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (1)

❖ Συχνά παρατηρείται το φαινόμενο πρώιμες δημοσιεύσεις που αφορούν τη

συσχέτιση ενός γενετικού παράγοντα με μια ασθένεια ή την επίδραση ενός

φαρμάκου σε μια κλινική δοκιμή να δείχνουν μια ισχυρή θετική ή αρνητική

συσχέτιση, πυροδοτώντας την επακόλουθη αύξηση μελετών στο ίδιο θέμα

προκειμένου να επαληθευτούν και να αναπαραχθούν παρόμοια αποτελέσματα.

❖ Ορισμένες φορές όμως, η πρώιμη ισχυρή συσχέτιση φαίνεται να μην ισχύει (οπότε

η μελέτη χαρακτηρίζεται από σφάλμα τύπου Ι) και συνεπώς, το συνολικό

αποτέλεσμα της μέτα-ανάλυσης αλλάζει με το χρόνο, καταδεικνύοντας την

πραγματική συσχέτιση του παράγοντα με την πιθανότητα εμφάνισης της νόσου.

Το φαινόμενο αυτό καλείται φαινόμενο του Πρωτέα (‘Proteus phenomenon’) και

εμφανίζεται συχνά στη Μοριακή Επιδημιολογία.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (2)

Ioannidis, J.P. and T.A. Trikalinos, Early extreme contradictory estimates may appear in published 

research: the Proteus phenomenon in molecular genetics research and randomized trials. J Clin Epidemiol, 

2005. 58(6): p. 543-9.

Fig. 1. Extreme differences in the results of a first study vs. a

study published shortly thereafter. In both presented examples,

studies are ordered chronologically and their results are shown by

the odds ratio and 95% confidence intervals. All studies

published in the same calendar year are packed together, unless

one was clearly the first study. The study with the most

favorable-ever results for the presence of an association is shown

by a square, and the study with the least favorable-ever results is

shown by a triangle, while all other studies are shown by circles.

The white line corresponds to the summary odds ratio and the

shaded area shows the 95% confidence interval. Also shown is

the vertical line of no association (odds ratio=1). (a) The first

published study on the relationship between the

methylenetetrahydrofolate reductase (MTHFR) TT genotype in

the mother and the risk of neural tube defects in the child found a

very strong, statistically significant association (odds ratio 3.67,

95% confidence interval 1.47– 9.07) and was published in The

Lancet. The following year, data reported in the same journal

showed only a minor nonsignificant trend. Subsequent studies

provided intermediate results between these two extremes.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (3)

Ioannidis, J.P. and T.A. Trikalinos, Early extreme contradictory estimates may appear in published 

research: the Proteus phenomenon in molecular genetics research and randomized trials. J Clin Epidemiol, 

2005. 58(6): p. 543-9.

Fig. 1.(b) The first conducted study on the

relationship between the angiotensin converting

enzyme (ACE) DD genotype and IgA nephropathy

showed a highly statistically significant association

and was published in the Journal of Clinical

Investigation. Two other studies published in the

same year in nephrology journals found no

significant association; a study published the

following year found no association at all and

between-study variance was maximized.

Subsequent studies had intermediate results. The

overall data are still inconclusive, but exclude the

effect observed in the first study.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (4)

❖ Πραγματοποιήθηκε μετα-ανάλυση 370 μελετών οι οποίες αξιολογούν 36

συσχετίσεις γονιδίων με διάφορες ασθένειες.

❖ Η ετερογένεια μεταξύ των μελετών ήταν συχνή ενώ τα αποτελέσματα της πρώτης

μελέτης συσχετίζονται ελαφρώς με εκείνα των επόμενων.

❖ Τόσο η μεροληψία όσο και η πληθυσμιακή ποικιλομορφία μπορούν να εξηγήσουν

γιατί οι πρώιμες μελέτες τείνουν να εκτιμούν στατιστικά σημαντικές συσχετίσεις

γονιδίων με ασθένειες.

Ioannidis, J.P., et al., Replication validity of genetic association studies. Nat Genet, 2001. 29(3): p. 306-9.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (5)

Ioannidis, J.P., et al., Replication validity of genetic association studies. Nat Genet, 2001. 29(3): p. 306-9.

Fig. 1 Correlation between the odds ratio (OR) in the first study/studies and in subsequent research. OR>1

suggests predisposition towards the disease, whereas OR<1 suggests protection from the disease. Blue diamonds

denote statistically significant discrepancies beyond chance between first and subsequent studies (a, fixed

effects; b, random effects).



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (6)

Ioannidis, J.P., et al., Replication validity of genetic association studies. Nat Genet, 2001. 29(3): p. 306-9.

Fig. 2 Evolution of the strength of an association as more information is accumulated. The strength of the

association is shown as an estimate of the odds ratio (OR) without confidence intervals. a, Eight topics in which

the results of the first study or studies differed beyond chance (P<0.05) when compared with the results of the

subsequent studies. b, Eight topics in which the first study or studies did not claim formal statistical significance

for the genetic association but formal significance was reached by the end of the meta-analysis. Each trajectory

starts at the OR of the first study or studies. Updated cumulative OR estimates are obtained at the end of each

subsequent year, summarizing all information to that time (random effects). The horizontal axis (total genetic

information) shows the total number of subjects genotyped with one of the contrasted genotypes, or the total

number of typed alleles when specificallele frequencies are compared between disease cases and controls.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (7)

❖ Πραγματοποιήθηκαν 55 αθροιστικές μετα-αναλύσεις μελετών γενετικής

συσχέτισης (με 579 μελέτες) για να διερευνηθεί εάν τα πρώιμα στατιστικά

σημαντικά αποτελέσματα μπορούν να αποτελέσουν προγνωστικό

παράγοντα της εγκαθίδρυσης της συσχέτισης ενός γονιδίου με μια

ασθένεια.

❖ Σε 35 μετα-αναλύσεις η πρώτη μελέτη είχε στατιστικά σημαντικά

αποτελέσματα ενώ για αυτές ο ρυθμός δημοσίευσης των μελετών που

ακολούθησαν αυξήθηκε κατά 1,71 φορές.

❖ Από τη σύγκριση των αποτελεσμάτων της πρώτης μελέτης έναντι των

υπολοίπων υπολογίστηκε ευαισθησία και ειδικότητα 0.65 και 0.38

αντίστοιχα.

Trikalinos, T.A., et al., Establishment of genetic associations for complex diseases is independent of early 

study findings. Eur J Hum Genet, 2004. 12(9): p. 762-9.



Φαινόμενο του «Πρωτέα» (Proteus 

phenomenon-Μolecular bias) (8)

Trikalinos, T.A., et al., Establishment of genetic associations for complex diseases is independent of early 

study findings. Eur J Hum Genet, 2004. 12(9): p. 762-9.

Figure 1 Summary ORs (dots) and corresponding 95% CIs (vertical bars) for research published after the first studies (a)

or after at least 3 early-published studies (b) for each one of the eligible meta-analyses (55 for (a) and 48 for (b)).

Arrowheads imply that the upper or lower boundary of the 95% CI extend beyond the edges of the graph. Meta-analyses

with ORs greater than 1.00 are showing effects in the direction proposed by the first studies, or the synthesis of at least

three early-published studies. Meta-analyses with ORs less than 1.00 are showing effects in a direction opposite to that of

the first studies, or the synthesis of at least three early-published studies. Ordering is by ascending OR values. Inclusion

of the first or early-published studies in the summary OR calculations yielded largely similar results (not shown). OR:

odds ratio.
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Trikalinos, T.A., et al., Establishment of genetic associations for complex diseases is independent of early 

study findings. Eur J Hum Genet, 2004. 12(9): p. 762-9.
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Επίδραση μελετών μικρού μεγέθους 

δείγματος (1)

❖ Από ένα σύνολο 55 μετα-αναλύσεων μελετών γενετικής συσχέτισης

διερευνήθηκε εάν η επίδραση του γενετικού παράγοντα άλλαζε ανάλογα

με το μέγεθος του δείγματος κάθε μελέτης.

❖ Στατιστικά σημαντική ετερογένεια μεταξύ των μελετών εκτιμήθηκε για

26 μετα-αναλύσεις (47%).

❖ Οι μεγάλες μελέτες σε γενικές γραμμές είχαν πιο συντηρητικά

αποτελέσματα σε σχέση με τις μετα-αναλύσεις που περιελάμβαναν το

σύνολο των μελετών.

❖ Σε 14 μετα-αναλύσεις η πρώτη μελέτη υποδείκνυε αυξημένη συσχέτιση

του υπό μελέτη γονιδίου με την ασθένεια σε σχέση με τις μελέτες που

έπονταν.

❖ Μόνο σε 9 μετα-αναλύσεις παρατηρήθηκε επαναληψιμότητα των

αποτελεσμάτων των επιμέρους μελετών και απουσία ετερογένειας-

μεροληψίας.

Ioannidis, J.P., et al., Genetic associations in large versus small studies: an empirical assessment. Lancet, 

2003. 361(9357): p. 567-71.



Επίδραση μελετών μικρού μεγέθους 

δείγματος (2)

Ioannidis, J.P., et al., Genetic associations in large versus small studies: an empirical assessment. Lancet, 

2003. 361(9357): p. 567-71.

Heterogeneity and bias

Total sample size (participants or alleles): 0–1000 (white), 1001–5000 (grey), and >5000 (black). Heterogeneity

and tests of bias and heterogeneity are black if significant. Also shown are presence of significant association in

the overall meta-analysis by random effects (RE) and by fixed effects (FE): black=significance both in the

overall meta-analysis and when the first studies are excluded; grey=significance in the overall meta-analysis that

is lost when the first studies are excluded. Var=variance.
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σε πολυπαραγοντικές ασθένειες (1) 

Ioannidis, J.P., Commentary: grading the credibility of molecular evidence for complex diseases. Int J

Epidemiol, 2006. 35(3): p. 572-8; discussion 593-6.
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