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Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

Cadrul general al proiectului

Proiectul intitulat Distribuzia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numericd, cu
Aplicarii in Bioinformatica si Biochimie a fost finantat din fonduri publice in cadrul programului
Cercetare de Excelensa (acronim: CEEXx) aprobat prin H.G. 368/28.04.2005 la initiativa
Ministerului Educatiei si Cercetarii in cadrul modulului 11 (acronim: M2): Proiecte de dezvoltare a
resurselor umane pentru cercetare, fiind proiect de tipul Il: Proiecte de cercetare pentru tinerii
cercetatori, subtipul I: Proiecte de cercetare de excelensa pentru tinerii cercetatori (acronim: ET).

Scopul general al proiectelor ET a fost incurajarea excelensei si originalitarii in creasia
stiingifica a tinerilor cercetatori, doctori n stiinge si doctoranzi din Romania. Obiectivele generale
ale proiectelor ET au fost: cresterea atractivitarii continuarii in rfara a activitarii de cercetare de
excelenta; sustinerea unor echipe de cercetare cu potential de excelenta stiingifica la nivel
internasional; cresterea producriei stiingifice de valoare internagionala. Activitatile specifice
proiectelor ET au fost: cercetari fundamentale si aplicative cu grad ridicat de originalitate;
mobilitasi in sprijinul participarii cercetatorilor la manifestari stiinsifice internasionale de mare
vizibilitate; dobandirea de competense complementare necesare membrilor din echipa de cercetare
intr-un laborator de cercetare recunoscut din institute de cercetare sau agensi economici;
dezvoltarea infrastructurii de cercetare. Criteriile de eligibilitate pentru proiectele ET au fost pentru
directorul de proiect (doctor in stiinfe; angajat in universitasi sau institute de cercetare; varsta
maxima de 35 de ani) si pentru echipa de cercetare (doctor in stiinge sau doctorand; varsta maxima
de 35 de ani). Durata proiectelor ET a fost de 24 luni. Nivelul de finantare a fost de maxim 40000

euro, echivalentul in lei.
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Prevederi contractuale specifice

Proiectele ET s-au finantat prin intermediul unui Contract de Finansare incheiat intre
persoane juridice Autoritatea Contractanta (UEFISCSU) si Contractor (universitatea sau institutul
de cercetare in care a fost incadrat directorul de proiect, in cazul de fata Universitatea Tehnica din
Cluj-Napoca - acronim: UTCN). Lucrarile efectuate in cadrul proiectului pe parcursul desfasurarii
acestuia au fost reglementate prin intocmirea de documente specifice, pe etape (Raport intermediar
de efectuare lucrari, Proces verbal de avizare interna a rezultatelor, State de plata, si Deviz cadru
postcalcul) si anual (Sinteza lucrarii, Proces verbal de avizare interna a rezultatelor, State de plata,
Deviz cadru postcalcul si Lucrare n extenso).

O prevedere contractuala specifica a constituit-o incarcarea in formatul web al proiectului
de cercetare, pus la dispozifie de UEFISCSU, documentele de contractare, monitorizare si

raportare.
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Cadrul specific al proiectului

Scopul proiectului a fost sa calculeze intervalele de confidensa pentru cele 9 tipuri de functii
care intervin in expresiile parametrilor binomiali calculasi pe tabelele de contingenta de tipul 2x2
proiectand, implementand si folosind algoritmi de optimizare numerica a limitelor acestor intervale
pentru a ajusta deficientele remarcate la metodele tradisionale bazate pe formule de calcul exact.

Obiectivele cercetarii au fost: Managementul resurselor de baza ale cercetarii; Obtinerea si
validarea rezultatelor preliminare ale optimizarii, cazul funcriilor de o singura variabila binomiala
X pentru proporzia binomiala simpla X/n; Optimizarea intervalelor de incredere pentru cazul
celorlalte funcyii de o singura variabila binomiala X; Optimizarea intervalelor de incredere pentru
cazul funcriilor fara modul de doua variabile binomiale X si Y; Optimizarea intervalelor de
incredere pentru cazul funcriilor cu modul de doua variabile binomiale X si Y; Integrarea
cunoagterii.

Activitatile desfasurate pentru atingerea obiectivelor au fost: Colectarea de noi metode de
calcul al intervalului de confidenta raportate in literatura de specialitate; Participari la manifestari
stiingifice si dobandirea de competense complementare (pentru Managementul resurselor de baza
ale cercetarii); Implementarea si integrarea noilor metode in libraria cu metode deja implementate;
Optimizarea vitezei de calcul a algoritmului de calul a erorii experimentale bazat pe distribufia
binomiala; Participari la manifestari stiinsifice si dobandirea de competense complementare
(pentru Obrinerea si validarea rezultatelor preliminare ale optimizarii, cazul funcriilor de o singura
variabila binomiala X pentru proporzia binomiala simpla X/n); Reproiectarea modului de calcul al
intervalelor de fincredere pentru proportii astfel incat sa permita calculul in timp real al
intervalelor si pentru n > 500; Implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere pentru
proportii astfel incat sa permita calculul in timp real al intervalelor si pentru n > 500; Optimizarea
intervalelor de incredere pentru proportii intervalelor de confidenza pentru n > 500 si fiecare X;
Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere pentru X/(n-X);
Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere pentru X/(2X-n);
Optimizarea intervalelor de incredere pentru X/(n-X) si X/(2X-n); Participari la manifestari
stiinzifice si dobandirea de competense complementare (pentru Optimizarea intervalelor de
incredere pentru cazul functiilor fara modul de doua variabile binomiale X si Y); Proiectarea si
implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si optimizarea intervalelor pentru
X(n-Y)/Y/(m-X); Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de ncredere si
optimizarea intervalelor pentru Xn/Y/m; Proiectarea si implementarea modului de calcul al
intervalelor de incredere si optimizarea intervalelor pentru Y/n-X/m; Participari la manifestari

stiingifice si dobandirea de competense complementare (pentru Optimizarea intervalelor de
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incredere pentru cazul functiilor cu modul de doua variabile binomiale X si Y); Proiectarea si

implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si optimizarea intervalelor pentru

|[Y/n — X/m|; Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru 1/]Y/n — X/m|; Proiectarea si implementarea modului de calcul al
intervalelor de Tncredere si optimizarea intervalelor pentru |1-Xn/Y/m|; Participari la manifestari
stiingifice si dobandirea de competense complementare (pentru Integrarea cunoasterii); Integrarea
si definitivarea programelor soft, transpunerea versiunilor online; Elaborarea documentariilor
suport, publicarea online.

Participantii activi la derularea activititilor proiectului au fost: Lorentz JANTSCHI (n. 1973,

dr. in Chimie Organica din 2000), in calitate de investigator principal; Sorana D. BOLBOACA (n.

1973, drd. in Informatica Medicala din 2001, dr. in Informatica Medicala din 2006), in calitate de

co-investigator; Camelia C. AVRAM (n. 1977, drd. in Sisteme Automate din 2001).

Activitatile efectuate s-au incadrat in obiectivele generale ale proiectelor ET astfel:

e cercetari fundamentale si aplicative cu grad ridicat de originalitate: Proiectarea si realizarea de
modele, Proiectarea si implementarea de module de calcul al intervalelor de Tncredere;
Optimizarea intervalelor de Tncredere;

e participarea la manifestari stiintifice internationale de mare vizibilitate (acronim: MSIMV) si
dobéandirea de competente complementare (acronim: DCC):

1. European Federation for Medical Informatics Special Topic Conference - Integrating
Biomedical Information: From eCell to ePatient, European Federation for Medical
Information, Romanian Society of Medical Informatics, 6-8.Apr.2006, Timisoara, Romania -
MSIMV;

2. SizeMat: Workshop on Size-Dependent Effects in Materials for Environmental Protection and
Energy Application, Specific Support Action, FP6: EC-INCO-CT-2005-016414, Institute for
General and Innorganic Chemistry, Bulgarian Academy of Sciences, 25-27.Mai.2006, Varna,
Bulgaria - DCC;

3. XXIII International Biometric Conference, International Biometric Society, McGill
University Montreal, 16-21.1ul.2006, Montreal, Canada - DCC;

4. 1-st European Chemistry Congress, European Association for Chemical and Molecular
Sciences, 27-31.Aug.2006, Budapest, Hungary - MSIMV;

5. ISCB27: 27-th Annual Conference of the International Society for Clinical Biostatistics,
International Society for Clinical Biostatistics, 27-31.Aug.2006, Geneva, Switzerland - DCC,;

6. 10-th World Multi-Conference on Systemics, Cybernetics and Informatics, International
Institute of Informatics and Systemics, 16-19.1ul.2006, Orlando, FL USA - MSIMV;
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7.

10.

11.

6-th European Conference on Computational Chemistry, Working Party for Computational
Chemistry, Comenius University Bratislava, Slovak Chemical Society, European Association
for Chemical and Molecular Sciences, 3-7.Sept.2006, Bratislava, Slovakia - DCC,;
MetEcoMat: Workshop on Ecomaterials and Processes: Characterization and Metrology,
Specific Support Action, FP6: EC-INCO-CT-2005-016414, Institute of General and Inorganic
Chemistry, Bulgarian Academy of Sciences, 19-21.Apr.2007, Plovdiv, Bulgaria - MSIMV;
ECCC11: The 11th Electronic Computational Chemistry Conference, Monmouth University
New Jersey USA, 2-30.Apr.2007, online www, Internet - DCC,;

Math/Chem/Comp 2007 - The 22nd International Course & Conference on the Interfaces
among Mathematics, Chemistry & Computer Sciences, Inter-University Center Dubrovnik,
Rudjer Boskovic Institute Zagreb, University of Zagreb, University of Split, International
Society for Mathematical Chemistry, International Society for Theoretical Chemical Physics,
11-16.1un.2007, Dubrovnik, Croatia - MSIMV;

Fourth International Conference of Applied Mathematics and Computing, University of
Chemical Technology and Metallurgy Sofia, Technical University of Plovdiv, 12-
18.Aug.2007, Plovdiv, Bulgaria - DCC.

7(157)



Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

Problematica cercetarii

Originile studiului matematic al fenomenelor naturii se gasesc in lucrarea fundamentala a lui
Isaac Newton [1643-1727], Philosophiae naturalis principia mathematica, Londra, Anglia, 1687.
Cel ce a pus bazele matematice ale studiului distributiei binomiale este Jacob Bernoulli [1654-
1705], ale carui studii de o deosebita semnificatie pentru teoria probabilitatilor au fost publicate 8
ani mai tarziu dupa moartea sa de catre nepotul acestuia, Nicolaus Bernoulli (Ars Conjectandi,
Basel, Elvetia, 1713). Tn sectiunea Doctrinam de Permutationibus & Combinationibus a acestei
lucrari fundamentale el demonstreaza binomul lui Newton. Mai tarziu, Abraham De Moivre [1667-
1754] pune bazele calculului aproximativ folosind distributia normala pentru a aproxima distributia
binomiala (The Doctrine of Chance: or The Method of Calculating the Probability of Events in
Play, prima editie in latina publicata in Philosophical Transactions, de Royal Society, Londra,
Anglia, in 1711, a doua editie in engleza publicata de W. Pearforn, in 1738, care contine de la p.
235 la p. 243 lucrarea Approximatio ad Summam Terminorum Binomii (a+b)" in Seriem expansi
prezentata Tn 1733 unui cerc restrans de prieteni). Mai tarziu, cu lucrarea Theoria combinations
observationum erroribus minnimis obnoxiae, Comm. Soc. Reg. Scient., Got. Rec. Bd. V, IV, S. 1-
53, 1823, Johann Carl Friedrich Gauss [1777-1855] pune bazele statisticii matematice. Mai tarziu,
Abraham Wald [1902-1950, nascut in Cluj] isi face cunoscute contributiile in studiul intervalelor
de incredere, elaboreaza si publica intervalul de incredere care-i poarta numele in lucrarea
Contributions to the Theory of Statistical Estimation and Testing Hypothesis, The Annals of
Mathematical Statistics, p. 299-326, 1939.

Ajungand in zilele noastre, cel mai prolific cercetator in domeniul intervalelor de incredere
este de departe Allan Agresti care a fost numit Statistician of the Year for 2003 de American
Statistical Association si la decernarea premiului (14 octombrie 2003) a vorbit despre Binomial

Confidence Intervals.
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Rezultate obtinute

Activitatile derulate in cadrul proiectului au permis atingerea obiectivelor propuse. Scopul
cercetarii a fost atins: sa calculeze intervalele de confidensa pentru cele 9 tipuri de funcrii care
intervin in expresiile parametrilor binomiali calculasi pe tabelele de contingensa de tipul 2x2
proiectand, implementand si folosind algoritmi de optimizare numerica a limitelor acestor intervale
pentru a ajusta deficientele remarcate la metodele tradisionale bazate pe formule de calcul exact.

Sistemul se afla la adresa http://l.academicdirect.org, iar captura de ecran a acestuia este

urmatoarea:

i AcademicDirect Library Statistics - Microsoft Internet Ex... [=][E]X]
File Edit “iew Favorites Tools Help @ e
O - ©O \ﬂ \g l' © 7 . Google |G~ v @ Settings~
Address é’} http: /. academicdirect.org/Statistics/ . v_| Go

s

Powered by

- UNE FREE OO DIE -

UNIX | B 0 . @B

© February 2007 Lorentz JANTSCHI

9 items.

< Up
v binomial_distribution

v confidence_intervals
:F-El ‘ Internet

Asa cum se poate observa si din figura de mai sus, derularea proiectului a permis si
identificarea de viitoarele aplicatii ale acestui sistem in integrarea cunostintelor si anume utilizarea
modulelor de calcul al intervalului de Tncredrere bazat pe distributia binomiala in obtinerea de
intervale de incredere pentru diferite expresii de variabile binomiale obtinute din experiment. O
activiate preliminara transpunerii sistemului online a reprezentat-o achizitia, instalarea, testarea si
configurarea aparaturii suport. Finalitatea acestei activitati a constituit-o realizarea unui server web

capabil de calcule complexe. Caracteristicile acestui server sunt redate statistic in continuare:
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172.27.211.4

| CPU [100%0]

| User | Nice | System | Interrupt | Idle
o | o | 0 | 0 100
[EE ldle

| Mem [2113Mb]

| Active | Inact | Wired | Cache | Buf | Free
109 | 268 | 109 | 0 214 | 1413
| : | Inact | : H : | Free
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Pachetele soft care au fost instalate pentru a asigura suportul informatic necesar dezvoltarii

sistemului web online au fost:

apache-2.2.4 Version 2.2 of Apache web server with prefork MPM.
autoconf-2.59_2 Automatically configure source code on many Un*x platforms
bash-2.05b.007_6 The GNU Bourne Again Shell
cvsup-without-gui-16.1h_2 General network file distribution system optimized for CVS
expat-2.0.0_1 XML 1.0 parser written in C

fontconfig-2.3.2_6,1 An XML-based font configuration API for X Windows
freetype2-2.2.1 1 A free and portable TrueType font rendering engine
gawk-3.1.1 1 The GNU version of Awk

gettext-0.14.5_2 GNU gettext package

gmake-3.81_1 GNU version of 'make’ utility

help2man-1.36.4_1 Automatically generating simple manual pages from program o
imake-6.9.0_1 Imake and other utilities from X.Org

jpeg-6b_4 1JG's jpeg compression utilities

libdrm-2.0.2 Userspace interface to kernel Direct Rendering Module servi
libiconv-1.9.2_2 A character set conversion library

libtool-1.5.22 3 Generic shared library support script

libxml2-2.6.27 XML parser library for GNOME

m4-1.4.8 1 GNU m4

mc-light-4.1.40.p9_6 A lightweight Midnight Commander clone
memtest-4.0.6 Utility to test for faulty memory subsystem
mysql-client-5.1.14 Multithreaded SQL database (client)
mysql-server-3.23.59.n.20050301_3 Multithreaded SQL database (server)
p5-gettext-1.05_1 Message handling functions

perl-5.8.8 Practical Extraction and Report Language

php5-5.2.0 PHP Scripting Language (Apache Module and CL1I)
php5-gd-5.2.0 The gd shared extension for php

php5-mysql-5.2.0 The mysql shared extension for php

pkg-config-0.21 A utility to retrieve information about installed libraries
png-1.2.14 Library for manipulating PNG images

t1lib-5.1.0 1,1 A Type 1 Rasterizer Library for UNIX/X11
xorg-libraries-6.9.0_1 X11 libraries and headers from X.Org
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Pentru realizarea sistemului online propus a fost necesara conectivitatea dintre sistemul cu
adresa IP 172.27.211.4 (adresa IntraNet) si sistemul cu adresa 193.226.7.203 (adresa InterNet).
Rezultatele obtinute Tn urma realizarii sistemului prezentat au fost incarcate in formatul web
oferit de UEFISCSU (care contine o0 zona publica si 0 zona privata) si pot fi vizualizate la adresa:
http://194.102.64.7/CEEXResurseUmane/ (www.resurse-umane-cdi.ro)
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Descrierea sistemului realizat

Binomial distributed variable confidence interval calculator

-2l AcademicDirect Library Statistics binomial_distribution - Microsoft Internet Explorer

. File Edit View Favorites Tools Help G@ o
Q-© NMRA®G & ~  cogklc- v Go  Pasthnk 114 blocked @ Settings~
fiddress ..@j http /. academicdirect.org/Statistics binomial _distribution/ N ‘ Go
-~

g Powered by ﬁ%, j‘ \\ M @ (vli“

@ June 2005 Lorentz JANTSCHI &8 Sorana Daniela BOLBOACA

SUp
The program display the optimized values of binomial distribution 95% References for behaviour of other CT calculation
confidence intervals for proportion fromn=2 to n= 1000 computed | methods:

using a completely new and original algorithm. Usage: « Binonual Distribution Sample Confidence Intervals
e For (n=20, X=35): Estimation 1. Sampling and Medical Key Parameters
http://l.academicdirect org/Statistics/binomial_distribution/?n=20 Calculation, Tudor DRUGAN, Sorana BOLBOACA,
e For (n=20): Lorentz JANTSCHI, Andrei ACHIMAS CADARIU,
http://l.academicdirect org/Statistics/binomial _distribution/? http://lejpt academicdirect org/A03.

n=208&X=5 + Binomial Distribution Sample Confidence Intervals
Estunation 2. Proportion-like Medical Key
Parameters, Sorana BOLBOACA. Andrei ACHIMAS
CADARIU, http://lejpt.acadenmicdirect. org/A03.

Results for (n=20);
€l

0.0 0%

0.5

10 10%
0.0 0.5 1.0 0 10 20
’:F& QSD-oCiL 050 OCIU‘ EIEE
20| 0/0.0000(0.1475(0.000| 0| 3
[20] 1]0.0025]0.2475[7.548[ 0] 5
[20[ 2/0.0025[0.29754.317[ 0] 6
20 30.0525[0.3975[6.069] 1| 8
[20[ 4/0.0525[0.4475[4.367] 1| 9
[0[ 5/0.1025[0.4975]6.524] 2[10
o[ 60.1025[0.5475[5.263[ 2[11
0] 7/0.1525[0.5975[3.170[ 3[12
0] 8/0.2025[0.6475[3.699] 4[13
[20[ 9/0.2525(0.6975[4.028] 5|14
[20[10(0.2525[0.7475[4.139] 5[15
[20[11/0.3025]0.74754.028] 6[15
[20[12/0.3525[0.7975[3.699] 7[16
[20[13/0.4025[0.8475[3.170[ 8[17
[20[14[0.4525[0.8975[5.263[ 9[18
[20[15/0.5025[0.8975]6.524[10[ 18
[20[16/0.5525]0.9475[4.367[11[19
[20[1710.6025[0.9475]6.069[12]19
[20[18/0.7025(0.9975[4.31714] 20
[20[19]0.7525(0.9975(7.548[15] 20
[20[20/0.8525[1.0000[0.000[17] 20 B
%‘]Done O Internet >
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Aplicatia Binomial distributed variable confidence interval calculator exploateaza
rezultatele obtinute de optimizare a intervalului de incredere pentru o variabila distribuita binomial
si pentru raportul dintre valoarea unei variabile distribuite binomial si volumul esantionului din care
aceasta provine.

Asa cum figura de mai sus o arata, datele de intrare ale aplicatiei sunt valoarea variabilei
binomiale obtinuta din experiment si volumul esantionului folosit Tn experiment, in timp ce
rezultatele furnizate de aplicatie sunt intervalele de incredere pentru variabila binomiala. Aplicatia
este flexibila, si permite introducerea ca date de intrare doar a volumului esantionului, caz in care
datele de iesire sunt sustinute si de o reprezentare grafica a intervalelor de incredere si a erorilor
experimentale pentru intreg domeniul de valori al variabilei binomiale (de la 0 la volumul
esantionului).

In figurile urmitoare pentru o serie de valori ale volumului esantionului sunt redate

intervalele de incredere si erorile experimentale obtinute din executia aplicatiei:

0

0.5 1 n=20 0 10 20

(@)

0.5 1 n=40 0 20 40
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o

0.5 1 n=60 0 30 60
0%

o
o
Ul

1 n=80 0 40 80

10%

o

0.5 1 n=100 0 50 100
0%

10%

(@)

0.5 1 n=120 0 60 120
0%

16(157)



Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

o

0.5 1 n=140 0 70 140
0%

10%

o
o
Ul

1 n=160 0 80 160
0%

10%

o
o
o

1 n=180 0 90 180
0%

10%

o
o
o

1 n=200 0 100 200
0%
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o

0.5 1 n=2200 110 220
0%

10%

o
o
Ul

1 n=2400 120 240
0%

10%

o

0.5 1 n=260 0 130 260
0%

10%

(@)

0.5 1 n=280 0 140 280
0%
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o

0.5 1 n=3000 150 300
0%

10%

o
o
Ul

1 n=3200 160 320
0%

10%

o
o
o

1 n=3400 170 340
0%

10%

o
o
o

1 n=360 0 180 360
0%
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Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

o

0.5 1 n=3800 190 380
0%

10%

o
o
Ul

1 n=400 0 20 400
0%

10%

o

0.5 1 n=420 0 210 420
0%

10%

(@)

0.5 1 n=440 0 220 440
0%
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o

0.5 1 n=460 0 230 460
0%

10%

o
o
Ul

1 n=480 0 240 480
0%

10%

o
o
o

1 n=500 0 250 500
0%

10%

o
o
o

1 n=520 0 260 520
0%
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Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

o

0.5 1 n=540 0 270 540
0%

10%

o
o
Ul

1 n=560 0 280 560
0%

10%

o

0.5 1 n=580 0 290 580
0%

10%

(@)

0.5 1 n=600 0 300 600
0%
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o

0.5 1 n=620 0 310 620
0%

10%

o
o
Ul

1 n=640 0 320 640
0%

10%

o
o
o

1 n=660 0 330 660
0%

10%

o
o
o

1 n=680 0 340 680
0%
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o

0.5 1 n=700 0 350 700
0%

10%

o
o
Ul

1 n=720 0 360 720
0%

10%

o

0.5 1 n=740 0 370 740
0%

10%

(@)

0.5 1 n=760 0 380 760
0%
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o

0.5 1 n=780 0 390 780
0%

10%

o
o
Ul

1 n=800 0 400 800
0%

10%

o
o
o

1 n=8200 410 820
0%

10%

o
o
o

1 n=8400 420 840
0%
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Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

o

0.5 1 n=860 0 430 860
0%

10%

o
o
Ul

1 n=8800 440 880
0%

10%

o

0.5 1 n=900 0 450 900
0%

10%

(@)

0.5 1 n=920 0 460 920
0%
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o

0.5 1 n=940 0 470 940
0%

10%

o
o
Ul

1 n=960 0 480 960
0%

10%

o
o
o

1 n=980 0 490 980
0%

10%

o
o
o

1 n=10000 500 1000
0%
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Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

Atat valorile limitelor intervalului de confidenta cat si valorile erorii experimentale sunt
stocate Tntr-o serie de fisiere denumite ne_X unde X € {0, 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9}, valorile capetelor
intervalului de confidenta fiind obtinute pentru n de la 1 la 1000.

Secventa urmatoare reda continutul inceputului fisierului ne_0:

1 0

1 0.000

2 0 0

2 0.000 0.000

3 0 0 1

3 0.000 3.700

4 0 0 1 1

4 0.000 5.080 0.000

) 0 0 1 1 2

) 0.000 5.790 1.020

6 0 0 1 1 2 3

6 0.000 6.221 1.790 3.120

7 0 0 1 1 2 3 4

7 0.000 6.523 2.328 4.734

8 0 0 1 1 2 3 4 5

8 0.000 6.735 2.730 5.930 7.031
9 0 0 1 1 2 3 3 4 )

9 0.000 6.894 3.037 4.242 1.333
10 O 0 1 1 2 3 3 4 6 7
10 0.000 7.019 3.279 7.560 5.865 2.148

Numerele stocate in figierele ne_X au urmatoarea semnificatie:

+ prima linie asociata valorii n (de la 1 la 10 in secventa de mai sus) este seria de numere care
reprezinta capetele inferioare ale intervalului de confidenta pentru variabila binomiala X
incepand cu X =1 i panala X = n;

+ adoua linie asociata valorii n (de la 1 la 10 in secventa de mai sus) este eroarea experimentala
asociata intervalului de Tncredere pentru X din n pentru valorile lui X de la X = 0 si pana la X =
[n/2].

Urmatoarele 3 functii prelucreaza informatiile din fisierele ne_X pentru a afisa rezultatele
sub forma de interval de confidenta al proportiei X/n si eroare experimentala:

function ci_nn($n,&$nn){

$c_i[$n][1]=1;

$c_i[0][0]=0;

for($i=1;$i<=%n;$i++){
$c_i[$n-$i+1]1[0]=(SnNn[$n-$i]+1/$n)/$n;
$c_i[$i-1][1]1=1-%c_i[$n-$i+1][O];

}

return $c_i;

by
function nn_nn($n,&$nn){

$c_i1[$n][1]=%n;
$c_i[0][0]=0;
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for($i=1;%i<=$n;$i++){
$c_i[Sn-$i+1][0]=Bnn[Sn-$i];
$c_i[$i-1][1]=%$n-%c_i[$n-$i+1][0];
s
return $c _i;
+
function er_nn($n,&$er){
for($i1=0;%i<=%n;$i++)
i1IT($i1>$n/72) S$erli[]=%er[$n-$i]; else Serl[]=%er[$i];
return $eril;

Given method confidence intervals calculator

A AcademicDirect Library Statistics confidence_intervals - Microsoft Internet Explorer

File Edit View Favorites Tools Help ‘ﬁj "
@ A > ) \ﬂ @ _;\, & " Google [C V|Go 4 PageRiank o B 14 blocked @ Settings~
Address {3} http : //].academicdirec-t.org{étatistiés/’conﬂdence :\ntervals/ "_. Go

g Powered by L—= : } D, @ e 2L

© February 2007 Lorentz JANTSCHI

SUp
Method:
Wald
WaldC

AC (Agresti-Coull)
ACCI1 (Agresti-Coull)
ACC2 (Agresti-Coull)
Wilson

WilsonC

ArceS .
AreScl [N_min:
ArcSc2 10 i
AreSc3
Pau_Tak (approximate Clopper-Pearson) | Ln,

Logit | Ass(M.n)

LopiG :  lAvaassoviny)
BetaC00 N_max: |°

BetaC10 20
BetaC01 (Clopper-Pearson - better)
BetaE01 (Clopper-Pearson - original)
BetaCl1 (Bayes*)

BetaCl0 (Jeffieys)

BetaCJl (Binomial Bayes-)

BetaCl2 (Binomial Jeffreys+)
BetaCJA (Binomial 1*2)

Optimized

Digplay:

Aplicatia (a carei captura de ecran se afla mai sus) permite calcularea intervalelor de
confidenta si a erorii experimentale pentru proportie folosind o metoda de calcul a intervalului de
confidenta impusa.

O serie de metode de calcul al intervalului de confidenta sunt implementate in aplicatie. Tn

continuare este redata specificatia si metodologia de calcul a acestora (tabelul urmator).
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Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

Metode de calcul a intervalului de incredere pentru proportii

Grup Nume Metoda Acronim* Referinte
Aproximatie Wald Clasica Wald N [1],12], [3], [4]
la Corectie la continuitate | Wald C [5]
normalitate Agresti-Coull Clasica AC N [6]
Corectie la continuitate | A C_ C [5]
Corectie la continuitate | A C_ D Skx
Wilson Clasica Wilson_N [7]
Corectie la continuitate | Wilson_C [3]
Aproximatie ArcSine Clasica ArcS N [8]
armonica Corectie la continuitate | ArcS C [5]
Corectie la continuitate | ArcS_D [5]
Corectie la continuitate | ArcS E -
Aproximatie Logit Clasica Logit N [9]
la log- Corectie la continuitate | Logit C [10]
normalitate
Aproximatie| Bayes (Fisher) Clasica BetaC11 [11]
la Clopper-Pearson Clasica BetaCO1 [12], [13]
binomiala Jeffreys Clasica BetaCJO [14]
BetaC00 Corectie la continuitate | BetaC00 -
BetaC10 Corectie la continuitate | BetaC10 -
BetaCJ1 Corectie la continuitate | BetaCJl -
BetaCJ2 Corectie la continuitate | BetaCJ2 -
BetaCJA Corectie la continuitate | BetaCJA -

[1] Wald A. Contributions to the Theory of Statistical Estimation and Testing Hypothesis. The
Annals of Mathematical Statistics 1939;299-326.

[2] Rosner B. Hypothesis Testing: Categorical Data. Tn: Fundamentals of Biostatistics. Forth
Edition. Duxbury Press. Belmont. 1995, pp. 345-442.

[3] Newcombe RG. Two-sided confidence intervals for the single proportion; comparison of seven
methods. Statistics in Medicine 1998;17:857-872.

[4] Pires MA. Confidence intervals for a binomial proportion: comparison of methods and software
evaluation. [Internet Page] [citat Auguts 2007]. http://www.math.ist.utl.pt/~apiress/AP_COMPSTATO02.pdf
[5] Brown DL, Cai TT, DasGupta A. Interval estimasion for a binomial proportion. Statistical
Science 2001;16:101-133.

[6] Agresti A, Coull BA. Approximate is better than 'exact' for interval estimation of binomial
proportions. The American Statistician 1998;52:119-126.

[7] Wilson EB. Probable Inference, the Law of Succession, and Statistical Inference. Journal of the
American Statistical Association 1927;22:209-212.

[8] Anderson JR, Bernstein L, Pike MC. Approximate Confidence Intervals for Probabilities of
Survival and Quantiles in Life-Table Analysis. Biometrics 1982;38(2):407-416.

[9] Woolf B. On estimating the relation between blood group and disease. Annals of Human
Genetics 1955;19:251-253.

[10] Gart JJ. Alternative analyses of contingency tables. Journal of Royal Statistical Society
1966;B28:164-179.

[11] Fisher RA. Statistical Methods for Scientific Inference. Oliver and Boyd, Edinburgh, 1956.
[12] Clopper C, Pearson S. The use of confidence or fiducial limits illustrated in the case of the
binomial. Biometrika 1934;26:404-413.

[13] Agresti A. Dealing with discretness: making ‘exact’ confidence intervals for proportions,
differences of proportions, and odds ratios more exact. Statistical Methods in Medical Research
2003;12:3-21.

[14] Jeffreys H. Theory of Probability (3rd Ed). Clarendon Press, Oxford, 1961.
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Obtinute |Blyth-Still-Cassella| Optimizare probabilistici| B S C [15], [16]
prin OptiBin Optimizare numerica | OptiBin [17]
optimizare NewAlg Optimizare algoritmica OAB [18]

* Conform http://l.academicdirect.org/Statistics/confidence_intervals/ ** Noi corectii

Doua fapte se pot retine aici. Primul, ca Abraham WALD s-a nascut in Cluj in 1902, locul
de aparitie si al prezentei carti, si al doilea ca chiar daca nu a fost primul interval de incredere aparut
in literatura de specialitate (Edwin Bidwell WILSON propunand intervalul ce-i poarta numele in
1927), a ramas totusi cel mai cunoscut si cel mai utilizat.

Alan AGRESTI (desemnat statisticianul anului in 2003 de catre American Statitical
Association) a propus in 1988 intervalul de Tncredere ce-i poarta numele (Agresti-Coull). Daca
intervalul Wald este cel mai popular, atunci intervalele Wilson si Agresti-Coull sunt cele mai
reusite estimari ale intervalului de incredere pentru distributia binomiala bazate pe aproximatia la
normalitate.

Tn calculele aproximative pe langa a definit ca prag de semnificatie sau probabilitate de esec
(si frecvent ales ca 5%, 1%, 0.5% si 0.1%) se mai foloseste si z;.,» notat mai simplu z si care
reprezinta percentila de probabilitate 1-a/2 a distributiei normale standard N(0,1).

Astfel, z este dat de formula:

1
Von

Functiile bazate pe aproximatia binomiala folosesc pentru calcul una dintre distributiile Beta

je**”dx =1-0/2

sau Fisher. Deoarece acestea sunt legate intre ele o discutam numai pe prima.

Functia de probabilitate a distributiei Beta este data de (unde a si b sunt parametrii liberi):

_ T(a)r(b) _ [rtgt
_T@TE”HQ_ﬁ e dt

0

) = (1-x)"x*"

Pgeta(X,a,b
Beta( B(a, b)

, B(a,b)

Functia erf(-) numita functia de eroare este intalnita in integrarea distributiei normale. Ea
este o functie Tntreaga (aceasta insemnand ca este definita in toate punctele sale finite). Este data de

formula:

erf(x) = %Ie“zdt
0

[15] Blyth CR, Still HA. Binomial confidence intervals. Journal of the American Statistical
Association 1983;78:108-116.

[16] Casella G. Refining binomial confidence intervals. The Canadian Journal of Statistics
1986;14(2):113-129.

[17] Bolboaca SD, Jantschi L. Optimized Confidence Intervals for Binomial Distributed Samples.
International Journal of Pure and Applied Mathematics 2007;40(3):in press.

[18] Jéantschi L, Bolboaca SD. How to Asses Dose-Response Study Outcome: a Statistical
Approach., Recent Advances in Synthesys & Chemical Biology 2007;V1:P36.
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Calculul functiei erf(-) implica uneori si calculul functiei complementare erfc('), care este

data de formula:
erfc(x) = iTetzdt
NET:

Calculul aproximativ al celor doua functii se bazeaza pe polinoame de interpolare pe diferite
intervale pentru variabila transmisa ca argument. Astfel calculul este destul de laborios. Algoritmul
implementarii celor doua functii este prezentat mai jos:

function error(x) { //erf(-)
e efx=1.28379167095512586316e-01;
ePp=array(1.28379167095512558561e-01,
-3.25042107247001499370e-01,-2.84817495755985104766e-02,
-5.77027029648944159157e-03,-2.37630166566501626084e-

05);
eQg=array(3.97917223959155352819e-01,
6.50222499887672944485e-02,5.08130628187576562776e-03,
1.32494738004321644526e-04,-3.96022827877536812320e-06) ;
//Coefficients for approximation to erf In[0.84375,1.25]
ePa=array(-2.36211856075265944077e-03,
4.14856118683748331666e-01,-3.72207876035701323847e-01,
3.18346619901161753674e-01,-1.10894694282396677476e-01,
3.54783043256182359371e-02,-2.16637559486879084300e-03) ;
eQa=array(1.06420880400844228286e-01,
5.40397917702171048937e-01,7.18286544141962662868e-02,
1.26171219808761642112e-01,1.36370839120290507362e-02,
1.19844998467991074170e-02);
e_erx 8.45062911510467529297e-01;
abs_x (x >= 0.0 ? x : -X);
iT(abs_x<0.84375){//0<]x]<0.84375
iT(abs_x<3.7252902984619141e-9){//| x| <2**-28
retval=abs x+abs x*e efx;
}else{
S=X*X;
P=ePp[0]+s*(ePp[l1]+s*(ePp[2]+s™
(ePp[3]+s*ePp[4])));
Q=1.0+s*(eQq[0]+s*(eQq[1]+s*
(eQq[2]+s*(eQq[3]+s*eQq[41))));

retval=abs_x+abs_x*(P/Q);

}
Yelseif(abs_x<1.25){//0.84375<|x]|<1.25
s=abs x-1.0;
P=ePa]0]+s*(ePa[1l]+s*(ePa[2]+s*(ePa[3]+s*
(ePa[4]+s*(ePa[5]+s*ePa[6]1)))));
Q=1.0+s*(eQa[0]+s*(eQa[1]+s*(eQa[2]+s™
(eQa[3]+s*(eQa[4]+s™eQa[51)))));
retval=e_erx+P/Q;
}elseif(abs x>=6.0){ retval=1.0;
Yelse{//1.25<|x]|<6.0
retval=1_0-complementaryError(abs_x);
by

return (x >= 0.0) ? retval : -retval;

3}
function complementaryError(x) {//erfc(-)

//Coefficients for approximation to erfc in [1.25,1/.35]
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eRa = array(-9.86494403484714822705e-03,
-6.93858572707181764372e-01,-1.05586262253232909814e01,
-6.23753324503260060396e01,-1.62396669462573470355e02,
-1.84605092906711035994e02,-8.12874355063065934246e01,
-9.81432934416914548592e00) ;
eSa = array( 1.96512716674392571292e01,
1.37657754143519042600e02,4.34565877475229228821e02,
6.45387271733267880336€02,4.29008140027567833386€02,
1.08635005541779435134€02,6.57024977031928170135e00,
-6.04244152148580987438e-02) ;
//Coefficients for approximation to erfc in [1/.35,28]
eRb=array(-9.86494292470009928597e-03,
-7.99283237680523006574e-01,-1.77579549177547519889e01,
-1.60636384855821916062e02,-6.37566443368389627722e02,
-1.02509513161107724954e03,-4.83519191608651397019e02) ;
eSb=array(3.03380607434824582924e01,
3.25792512996573918826e02,1.53672958608443695994e03,
3.19985821950859553908e03,2.55305040643316442583e03,
4.74528541206955367215e€02,-2.24409524465858183362e01) ;
abs x = (x >= 0.0 ? X I -X);
if (abs_x < 1.25){ retval=1.0-error(abs_x);
}elseif(abs_x > 28.0){ retval=0.0;
Yelse{//1.25<]x|<28
s = 1.0/(abs_x*abs x);
iT(abs_x<2.8571428){//(]x]|<1/0.35)
R=eRa[0]+s*(eRa[1]+s*(eRa[2]+s*
(eRa[3]+s*(eRa[4]+s*(eRa[5]+s™
(eRa[6]+s*eRal7]))))));
S=1.0+s*(eSa[0]+s*(eSa[l]+s*(eSa[2]+s*
(eSa[3]+s*(eSa[4]+s*(eSa[5]+s*
(eSa[6]+s*eSa[71)))))));
Yelse{//7(|x]>1/0.35)
R=eRb[0]+s*(eRb[1]+s*(eRb[2]+s*(eRb[3]+s*
(eRb[4]+s*(eRb[5]+s*eRb[6]1)))));
S=1.0+s*(eSb[0]+s*(eSb[1]+s*(eSb[2]+s*
(eSb[3]+s*(eSb[4] +s*
(eSb[5]+s™eSb[61))))));
by

retval=exp(-x*x-0.5625+R/S)/abs_x;
+

return (x >= 0.0) ? retval : 2.0 - retval;

Functia de probabilitate a distributiei normale si functia de repartitie a acesteia se calculeaza

folosind algoritmii:

define("'SQRT2PI™,
2.5066282746310005024157652848110452530069867406099) ;
define('SQRT2",
1.4142135623730950488016887242096980785696718753769) ;
function NDist PDF(x) { return exp(-pow(x,2)/2.0)/SQRT2PI; }
function NDist _CDF(x) { return complementaryError(-$/SQRT2)/2; }

Functia logGammay(-) este implementata prin:

define("MAX_VALUE", 1.2e308);
define("'LOG_GAMMA X_MAX_VALUE", 2.55e305);
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define('EPS", 2.22e-16);

function logGamma(x){
//LogGammarelatedconstants
Ig_d1=-0.5772156649015328605195174;
Ig_d2=0.4227843350984671393993777;
Ig_d4=1.791759469228055000094023;
Ig_pl=array(4.945235359296727046734888,
201.8112620856775083915565,2290.838373831346393026739,
11319.67205903380828685045,28557 .24635671635335736389,
38484 .96228443793359990269,26377.48787624195437963534,
7225.813979700288197698961) ;
Ig_p2=array(4.974607845568932035012064,
542.4138599891070494101986,15506.93864978364947665077,
184793.2904445632425417223,1088204.76946882876749847,
3338152.967987029735917223,5106661 .678927352456275255,
3074109 .054850539556250927) ;
Ig_p4=array(14745.02166059939948905062,
2426813.369486704502836312,121475557 .4045093227939592,
2663432449.630976949898078,29403789566 . 34553899906876 ,
170266573776 .5398868392998,492612579337 .743088758812,
560625185622 .3951465078242) ;
Ig_gl=array(67.48212550303777196073036,
1113.332393857199323513008,7738.757056935398733233834,
27639.87074403340708898585,54993.10206226157329794414,
61611.22180066002127833352,36351.27591501940507276287,
8785.536302431013170870835) ;
1g_qg2=array(183.0328399370592604055942,
7765.049321445005871323047,133190.3827966074194402448,
1136705.821321969608938755,5267964.117437946917577538,
13467014 .54311101692290052,17827365.30353274213975932,
9533095.591844353613395747) ;
Ig_g4=array(2690.530175870899333379843,
639388.5654300092398984238,41355999 .30241388052042842,
1120872109.61614794137657,14886137286.78813811542398,
101680358627 .2438228077304,341747634550.7377132798597,
446315818741.9713286462081) ;
Ig_c=array(-0.001910444077728,8.4171387781295e-4,
-5.952379913043012e-4,7.93650793500350248e-4,

0.002777777777777681622553,0.08333333333333333331554247,
0.0057083835261);

//Rough estimate of the fourth root of logGamma_xBig
Ig_frtbig=2.25e76; pnt68=0.6796875;
if(x==this->logGammaCache_x){

return this->logGammaCache_res;
}

y=X;
iT(y>0.0&&y<=LOG_GAMMA_X_MAX_VALUE){
iT(y<=EPS){
res=-log(y);
Yelseif(y<=1.5){//EPS.LT.X.LE.1.5
iT(y<pnt68){ corr=-log(y); xml=y;
Yelse{ corr=0.0; xml=y-1.0; }
1T(y<=0.5] |y>=pnt68){
xden=1.0; xnum=0.0;
for(i=0;i<8;i++){
xnum=xnum*xml+Ig pl[i
xden=xden*xml1+Ig ql[i

1:
1
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}

res=corr+xml*(lg_dl+xml*(xnum/xden));
}else{

xm2=y-1.0; xden=1.0; xnum=0.0;

for(i=0;i<8;i1++){
xnum=xnum*xm2+1g_p2[i];
xden=xden*xm2+1g_q2[i];

}
res=corr+xm2*(lg_d2+xm2*(xnum/xden));
¥
Yelseif(y<=4.0){//1.5.LT.X.LE.4.0
xm2=y-2.0; xden=1.0; xnum=0.0;
Ffor(i=0;1i<8;i++){
xnum=xnum*xm2+1g_p2[i];
xden=xden*xm2+1g_qg2[i];
}
res=xm2*(lg_d2+xm2*(xnum/xden));
Yelseif(y<=12.0){//4.0_LT.X.LE.12.0
xm4=y-4_0; xden=-1.0; xnum=0.0;
Tfor(i=0;i<8;i++){
xnum=xnum*xm4+1g_p4[i];
xden=xden*xm4+1g_qg4[i];
}
res=1g_d4+xm4*(xnum/xden) ;
}else{//Evaluate for argument.GE.12.0
res=0.0;
if(y<=lg_frtbig){
res=I1g_c[6];
ySO=y*y;
Ffor(i=0;i<6;i++)
res=res/ysq+lg_c[1];
}
res/=y;
corr=log(y);
res=res+log(SQRT2P1)-0.5*corr;
res+=y*(corr-1.0);

}else{//Return for bad arguments
res=MAX_VALUE;

}//Final adjustments and return

this->logGammaCache_x=x;

this->logGammaCache_res=res;

return res;

+

Cu ajutorul functiei logGamma(:) se calculeaza functia logBeta(:,"). Algoritmul functiei
logBeta(:,-) este redat mai jos:

function logBeta(p,q){
if(p!=logBetaCache p||q'=1ogBetaCache_q){
logBetaCache p=p;
logBetaCache _q=q;

if(p<=0.0]]9<=0.0] | (p+q)>LOG_GAMMA_X_MAX_VALUE)
logBetaCache_res=0.0;

else

logBetaCache_res=logGamma(p)+logGamma(q)
-logGamma(p+q);
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return this->logBetaCache_res;

Functia betaFraction(:,-,-) este implementata prin algoritmul:

define(""XMININ™, 2.23e-308);
define(""MAX_ITERATIONS"™, 1000);
define(""PRECISION", 8.88E-016);
function betaFraction(x,p,q){
c=1.0; sum_pg=p+q; p_plus=p+1.0;
p_minus=p-1.0; h=1.0-sum_pg*x/p_plus;
if(abs(h)<XMININ){ h=XMININ; }
h=1.0/h; frac=h; m=1; delta=0.0;
while(m<=MAX_ITERATIONS && abs(delta-1.0)>PRECISION){
m2=2*m; //even index for d
d=m*(g-m)*x/((p_minus+m2)*(p+m2));
h=1.0+d*h;
if(abs(h)<XMININ){ h=XMININ; }
h=1.0/h; c=1.0+d/c;
iT(abs(c)<XMININ){ c=XMININ; }
frac*=h*c; //odd index for d
d=-(p+m)*(sum_pqg+m)*x/((p+m2)*(p_plus+m2));
h=1.0+d*h;
iTf(abs(h)<XMININ){ h=XMININ; }
h=1.0/h; c=1.0+d/c;
if(abs(c)<XMININ){ c=XMININ; }
delta=h*c; frac*=delta; m++;

}

return frac;

be

Functia incompleteBeta(:,-,-) foloseste functiile logBeta(:,) si betaFraction(:,,-) definite mai
sus si este redata mai jos:

function incompleteBeta(x,p,q){
if(x<=0.0) return 0.0;
elseif(x>=1.0) return 1.0;
elseif(p<=0.0]]9<=0.0]] (p+g)>LOG_GAMMA_X_ MAX_VALUE)
return 0.0;
else{
beta_gam=exp(-logBeta(p,q)+p*log(x)+g*log(1.0-x));
IT(x<(p+1.0)/(p+tq+2.0))
return beta_gam*betaFraction(x,p,q)/p;
else
return 1.0-(beta_gam*betaFraction(1.0-x,q,p)/q);

Functia BDist_InvCDF(:,-,-) cumulativa a probabilitatii (functia de repartitie) a distributiei
Beta se poate acum exprima pe baza functiilor definite anterior:

function BDist_InvCDF(prob,p,q){
if(prob==0.0){ return 0.0; }
if(prob==1.0){ return 1.0; }
XLo=0.0;xHi=1.0;x=0.5;xNew=0.5;
accuracy=1.0e-10;maxlteration=150;
error=0.0;pdf=0.0;dx=1000.0;1i1=0;
while((abs(dx)>accuracy)&&(i++<maxlteration)){
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//Apply Newton-Raphson step
error=incompleteBeta(x,p,q)-prob;
iT(error<0.0){xLo=x;}else{xHi=x;}
IT((x==0.0) | | (x==1.0)){ pdf=0.0;
Yelse{
pdf=exp(-logBeta(p,q)+
(p-1.0)*1og(x)+(q-1.0)*10g(1.0-x));

}

1T(pdf!1=0.0){//Avoid division by zero
dx=error/pdf;xNew=x-dx;

+

i F((XNew<xLo) | | (xNew>xHi1) | | (pdf==0.0)){
XNew=(xLo+xHi1)/2.0;dx=xNew-X;

}
X=xXNew;
¥
return Xx;

Intervalul de incredere Wald

+ Formule matematice:

Cluag nOxm) = X 2 VXM =X)/m

m m
Clwaid_ c(X,m,c) = %i ZyX(m _mx)/m e ,c=05

+ Algoritmi de calcul:

function Wald_O0(X,n){
return X*(n-X)/n;
+

function Wald_1(X,n){
t0 = this->z * pow(X*(n-X)/n,0.5);
this-—>Xi = (X-t0)/n; 1f(this->Xi<0) this->Xi=0;
this->Xs = (X+t0)/n; if(this->Xs>1) this->Xs=1;

ks
function Wald NO{

t0 = this->z * pow(Wald_0,0.5);
this->Xi = (this->X-t0)/this->n; if(this->Xi<0) this->Xi=0;
this->Xs = (this->X+t0)/this->n; if(this->Xs>1) this->Xs=1;

ks
function Wald _CQO{

t0 = this->z * pow(Wald_0,0.5) + 0.5;
this->Xi (this->X-t0)/this->n; 1Ff(this->Xi<0) this->Xi=0;
this->Xs = (this->X+t0)/this->n; if(this->Xs>1) this->Xs=1;

Intervalul de Tncredere Wilson

+ Formule matematice:
ZZ
Xty 27 A XM =X)/m

m + z° m + z*

ClWiIson_N(X7m) =
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2

N

X+

CIWiIson_C(X,m) =

1 , 1
S X-1) 1
+z +X|1- +—
v 4 m 2

+ No

m

Algoritmi de calcul:

function Wilson_NQ{
tX = this->X + this->z2/2.0; tn = this->n + this->z2;
t0 = this->z * pow(Wald_O+this->z2/4.0,0.5);
this-—>Xi = (tX-t0)/tn; this->Xs = (tX+t0)/tn;

3

function Wilson_CQ{

to 2.0*this->X+this->z2;tl = 2.0*(this->n+this->z2);

t2 this->z2-1.0/this->n;

this->Xi = (this->X==0 ? 0 :
(t0-this->z*pow(t2+4*this->X*(1-(this->X-1)/this->n)-2,0.5)-1)/tl);

this->Xs = (this->X==this->n ? 1 :
(t0+this->z*pow(t2+4*this->X*(1-(this->X+1)/this->n)+2,0.5)+1)/tl);
by

Intervalul de incredere Agresti-Coull
Formule matematice:
Cla_c_n(X,m) = C|Wa|d_N(X+22/2,m+22)
Cla_c_c(X,m) = Clwaig n(X+2°/4,m+2°/2)
Cla_c_p(X,m) = Clwaig_n(X+1+4X(m-X)/m,m+4)

Algoritmi de calcul:

function A_C_ NO{
this->Wald_1(this->X+this->z2/2,this->n+this->z2);
by

function A C_ CO{
this->Wald_1(this->X+this->z2/4,this->n+this->z2/2);
+

function A_C_ DO{
t = wald_0/this->n;
Wald_1(this->X+1+4*t,this->n+4);

Intervalul de Tncredere ArcSine
Formule matematice:
Clares_ n(X,m) = sin®(arcsin(V(X/m)xz/N(4n))
Clares_c(X,m) = sin*(arcsin(N((X+3/8)/(m+3/4))%z/(4n))
Clares_p(X,m) = sin®(arcsin(N((X£1/2)/m)+z/\(4n))
Clares_£(X,m) = Clages_c(X,m) = sin®(arcsin(v((X+3/8x1/2)/(m+3/4))+z/N(4n))

Algoritmi de calcul:

function ArcS_NQ{
tX = asin(pow(this->X_n,0.5));
t0 = this->z/pow(4*this->n,0.5);
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this->Xi
this->Xs

(this->X==0 ? 0 : pow(sin(tX-t0),2));
(this->X==this->n ? 1 : pow(sin(tX+t0),2));

by
function ArcS_CQO{
tX = asin(pow((this->X+3/8)/(this->n+3/4),0.5));
t0 = this->z/pow(4*this->n,0.5);
this->Xi (this->X==0 ? 0 : pow(sin(tX-t0),2));
this->Xs (this->X==this->n ? 1 : pow(sin(tX+t0),2));

+
function ArcS_DQ{

t0 = this->z/pow(4*this->n,0.5);

this->Xi1 = asin(pow((this->X-0.5)/this->n,0.5));

this->Xs = asin(pow((this->X+0.5)/this->n,0.5));

this->Xi1 = (this->X==0 ? 0 : pow(sin(this->Xi-t0),2));
this->Xs = (this->X==this->n ? 1 : pow(sin(this->Xs+t0),2));

>
function ArcS_EQ{
t0 = this->z/pow(4*this->n+2,0.5);

this->Xi = asin(pow((this->X+3/8-0.5)/(this->n+3/4),0.5));
this->Xs = asin(pow((this->X+3/8+0.5)/(this->n+3/4),0.5));
this->Xi = (this->X==0 ? 0 : pow(sin(this->Xi-t0),2));
this->Xs = (this->X==this->n ? 1 : pow(sin(this->Xs+t0),2));

Intervalul de Tncredere Logit

+ Formule matematice:

1
CILogit_N(X,m) =1-
X m
1+ expl £z, |
m-—X { VXMFXi
1
Cliogit o(X,m) = 1—
X4~E
1+———44priz O“IDWHQ)l
m-—X+_— mX+=|m-X+=
2 2 2

+ Algoritmi de calcul:

this->X_n = X/n;
function Logit_ NQO{
if((this->X==0) | | (this->X==this->n)) BetaC0l1();
else{
t0 = -log(1/this->X _n-1);
tl = this->z * pow(Wald_0,-0.5);

this->Xi = tO0-t1;
this->Xs = t0+tl;
this->Xi = exp(this->Xi1)/(1+exp(this->Xi));
this->Xs = exp(this->Xs)/(1+exp(this->Xs));

}
+
function Logit_C(O{
t0 log((this->X+0.5)/(this->n-this->X+0.5));
tl = this->z * pow((this->n+1)*(this->n+2)/this->n/
(this->X+1)/(this->n-this->X+1),0.5);
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this->Xi = tO0-t1;

this->Xs = t0+tl;

this->Xi = (this->X==0 ? 0 : exp(this->Xi)/(1+exp(this-
>Xi)));

this->Xs = (this->X==this->n ? 1 :
exp(this->Xs)/(1+exp(this->Xs)));

Intervalele de incredere cu aproximatie la binomiala
+ Formule matematice:

Clgetac(X,m,-,c1,c2) = (Xi,Xs), unde Xi si Xs sunt date de:
Xi Xs
W2 = [Pogy (t, X +CLm—X+2)dt, 1-0/2= [Py (£, X +62,m - X +cl)dt
0 0

Clgetacoo(X,mM) = Clgetac(X,m,0,0,0)

Clgetac10(X,M) = Clgetac(X,m,0,1,0)

Clietaco1(X,m) = Clgetac(X,m,0,0,1)

Clgetac11(X,m) = Clgetac(X,m,0,1,1)

Clietacio(X,m) = Clgetac(X,m,0,0.5,0.5)
Clgetaci1(X,M) = Clgetac(X,m,0,1-V(X(M-X)/m?),1-V(X(m-X)/m?))
Claetaci2(X,m) = Clgetac(X,m,0,0.5+V(X(m-X)/m?),0.5+V(X(m-X)/m?))
Clgetacia(X,m) = Claetac(X,m,0,VC L petaci1Cletaciz, VC28etac11C2Betacr2)

+ Algoritmi de calcul:
this->a2=a/2.0; this->a21=1.0-this->a2;
this->Beta 0 = pow(Wald_0/%$this->n,0.5);
function BetaC(&Xi1,&Xs,X,n,c0,cl,c2){
IT((X==0) | |(X==n)) {
i1T(c0==0){
1ITOO{

Xi = pow(this->a,1/(n));

Xs = 1;

return;

}
iT(n-X){
Xi = 0;

Xs = 1l-pow(this->a,1/(n));
return;

ks

}elseit(c0==1){

1ITOO{
Xi = pow(this->a,1/(n+1));
Xs = 1;
return;

}

if(n-X){
Xi 0;

Xs 1-pow(this->a,1/(n+1));
return;
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}elseif(c0==2){

1ITOO{
X1 = pow(this->a2,1/(n));
Xs = 1;
return;

}

iT(n-X){
Xi = 0;
Xs = 1-pow(this->a2,1/(n));
return;

ks

}elseit(c0==3){

1ITOO{
Xi = pow(this->a2,1/(n+1));
Xs = 1;
return;

}

if(n-X){
Xi = 0;
Xs = l-pow(this->a2,1/(n+1));
return;

be

he
by
if(X==0) Xi = 0; else
Xi = BDist_InvCDF(this->a2,X+cl,n-X+c2);
if(X==n) Xs = 0; else
Xs = BDist_InvCDF(this->a2l,X+c2,n-X+cl);
by
function BetaCO0(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,0,0);
3+

function BetaCl0(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,1,0);
s

function BetaC01(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,0,1);
¥

function BetaCl1(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,1,1);
+

function BetaCJO(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,0.5,0.5);
b

function BetaCJ1(){
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,
1-Beta_0,1-Beta_0);

¥
function BetaCJ2(){

BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0,
0.5+Beta_0,0.5+Beta 0);
+
function BetaCJA({
ttX = sqrt((1-Beta_0)*(0.5+Beta_0));
BetaC(this->Xi,this->Xs,this->X,this->n,0, ttX,ttX);
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Intervalele de incredere Blyth-Still-Casella
Formule matematice:
Clg s c(X,m) = (Xi,Xs)
Xi = Clgetac_1(X,m,0,0,1) pentru a := al, Xi = Clgetac_u(X,m,0,0,1) pentru a := a2

unde al + a2 < a, al + a2 = max.

Algoritmi de calcul: N/A

Intervalele de Tncredere OptiBin

Intervalele de Tncredere OptiBin se obtin prin optimizare pentru fiecare n si o pentru intreg

domeniul lui X = 0..n pornind de la o serie de puncte de start obtinute din calculul aproximativ

folosind metodele descrise mai sus.

Formule matematice:
Clo_set = Clo_rounp VW Clo_trunc
[-]1 = functia parte intreaga, (-) functia rotunjire la cel mai apropiat intreg

Clo trunc = {Clserr m | M € Methods}, Clserr m = {[m:Clu(X,m)] | X = 0..m}

Clo rounp = {Clserr M | M € Methods}, Clser m = {(M-Clm(X,m)) | X =0..m}
Methods = {"BetaC00", "BetaC01", "BetaC10", "BetaC11", "BetaCJ0", "BetaCJ1", "BetaCJ2",
"BetaCJA", "Logit N", "Logit C", "A_C_N", "Wilson_N", "Wald_N", "ArcS_N", "ArcS_C",

"ArcS_D", ,,ArcS_E"}
Cloptimized = {Optimize(ci) | ci € Clg_set}, Clopiigin = {Ci | Best(ci) = min., ci € Cloptimized}
Optimize(ci) = algoritm de optimizare parametrizat de o dubla triangulatie care minimizeaza

folosind functia obiectiv Best(-)

m 1/8 X-1 m
(exp_err; (X, m) - a)gj ,exp_errg(X,m) = D Py (m,X,Y)+ > Py(m,X,Y)
=0 Y=0

Y=X+1

Best(ci) = (

m XY(m-=-X)""
Y!i(m-Y)! m™

Ps(m,X,Y) =

Algoritmi de calcul:
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T _c_i=array(
"BetaCO0", ""BetaCO1', "BetaCl0'", "BetaCll', '‘BetaCJO",
"BetaCJ1", "BetaCJ2", "BetaCJA"™, "Logit_N", "Logit_C",
"A__C_N", "Wilson_N", "Wald_N", "ArcS_N", "ArcS_C",
"ArcS_D", "ArcS_E');//ci methods list
n_f_c_i=count(f_c_i);
Ffor(n=N_min;n<=N_max;n++){
for(i=0;i<n_T c_i;i++){
get nn_ir(f_c_i[i],n);

}//main program
function get_nn_ir(fci,n){
i="";
Ir=""";
for(i=1;i<=n;i++){
tt=Ffci(i,n,z,a);
Li_="\t".trim(sprintf("%X", (int) (Ctt[0]*n)));
Ir.="\t".trim(sprintf("%X", round(tt[0]*n)));

}
echo(li."\r\n");
echo(lr."\r\n");
}//display ci’s for a given method
uses SysUtils;//free pascal source
const
a =

.05;
.0;

1e4000;
"p8mon.txt";
"n.txt";
595;
702;

= 0O Q
<
S = Q O Il
m 5 C
ST =1l 00O

=Z =
11

-+
et 2
k=l
<03
D
(! X

array[0..6] of integer;

= array[0..729] of v_v;
p_fisi string[20];

i extended;

» array[0..N_max] of tip_prob;
mat_prob array[0..N_max] of lin_prob;
tip_n = array[0..N_max] of integer;

var
bino : mat_prob;
nn,nn_new : tip_n;
er - lin_prob;
n,k,i,n_start : integer;
fi , fo : text;
var_0 , var_k : tip_prob;
v_list - t v;

begin
assign(fi,"Start.txt");
reset(fi);
readIn(fi,n_start);
close(fi);
assign(fi,f_inp);
reset(fi);
assign(fo,f _out);
for n:= N_min to n_start-1 do

for k := 1 to 34 do
get_nn(nn,n,fi);

<

43(157)



Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

ta va(v_list);
for n := n_start to N_max do begin
for i := 0 to n-1 do nn_new[i] := O;
prob_bino(n,bino);
var_0 := cv0;
for k := 1 to 34 do begin
get_nn(nn,n,fi);
er_st(bino,nn,er,n);
var_k := va va(er,n);
opt_nn(v_list,bino,nn,er,n,var_k);
if(var_k<var_0) then begin

var_ 0 := var_Kk;

for 1:=0 to n-1 do nn_new[i] := nn[i];
end;
end;
append(fo);

afi_nn(nn_new,n,3,fo);
er_st(bino,nn_new,er,n);
afi_er(er,n,3,3,fo);
var_k := va_va(er,n);
var_0 := va_st(er,n);
writeln(fo,n,chr(9),i1_variance2(var_k/n),chr(9),sqgrt(var_0/n));
close(fo);
end;
close(fi);
end.

function cond_nn(var nn:tip_n; n:integer):integer;
var
i - integer;
begin
cond nn := 1;
if(nn[n-1]<nn[n-2]+nn[0])then begin
cond _nn := 0;
exit;
end;
for 1 := 1 to n div 2 do
if (nn[n-1-1]-nn[n-i1i-2]>nn[i]-nn[i-1]) then begin
cond_nn := 0;
if(n<=2*1+3)then break;
exit;
end;
end;

function variance2(x : tip_prob):tip_prob;
begin

iT(x<>0) then variance2 := exp(In(abs(x))*q) else variance2 := 0;
end;

function i_variance2(x : tip_prob):tip_prob;
begin
iT(x<>0) then i_variance2 := exp(In(abs(x))/q) else i_variance2 :=
0;
end;

procedure er_st

(var bino:mat_prob; nn:tip_n; var er:lin_prob; n:integer);
var

i: integer;

begin
for i:= 0 to n div 2 do er[i] := O;
for 1:= n-1 downto O do begin
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repeat
if(2*nn[i]<n) then er[nn[i]] := er[nn[i]] + bino[nn[i]][i+1]
elseit(2*nn[i]=n) then er[nn[i]] := er[nn[i]]+2*bino[nn[i]][i+1]
else er[n-nn[i]] := er[n-nn[i]] + bino[nn[i]][i+1];
nn[i] = nn[i] - 1;
until(nn[i]<=0);
end;
end;
procedure opt_nn(var tt:t_v;var b:mat_prob;var nn:tip_n;
var en:lin_prob;n:integer;var var_k:tip_prob);
var
var_n,var_o,var_m : tip_prob;
yO,yn,j,1,0kn,v - integer;
nn_nou : tip_n;

begin
var_m := var_Kk;
repeat
var_n := var_m;
y0O = 0;
repeat
yn = n-3;
if(yn<=y0+3) then continue;
repeat
for j := 0 to 728 do begin
var_o := var_K;
okn := 1;

for i:= 0 to 2 do begin
if(nn[i+y0]+tt[j]1[i]<0) then begin okn := 0; break; end;
iT(nn[i+y0]+tt[j]L[i]>n-1) then begin okn := 0; break; end;
end;
iT(okn=0) then continue;
for i:= 3 to 5 do begin
if(nn[i+yn-3]+tt[j][1]<0) then begin okn := 0; break; end;
if(nn[i+yn-3]+tt[j][i]>n-1) then begin okn := 0; break; end;
end;
if(okn=0) then continue;
for i1:= 0 to 2 do 1f(tt[j][1]<>0)then begin
iIT(et[J][1]>0) then v:=nn[i+yO]+tt[j][i] else v:=nn[i+y0];
if(2*v<n)then begin
var_n := var_n - 2.0*variance2(100*a-en[Vv]);
en[v] en[v] + b[vl[i+yOo+1]*tt[J1Lil;
var_n = var_n + 2_0*variance2(100*a-en[Vv]);
end else 1f(2*v=n)then begin

var_n = var_n - variance2(100*a-en[v]);
en[v] := en[v] + 2.0*b[Vv][i+yOo+1]*tt[j][i];
var_n := var_n + variance2(100*a-en[Vv]);
end else begin
var_n := var_n - 2.0*variance2(100*a-en[n-v]);
en[n-v] := en[n-v] + b[v][i+yOo+1]*tt[J]1I[i];
var_n := var_n + 2.0*variance2(100*a-en[n-v]);
end;
nn[i+y0] := nn[i+y0] + tt[j]1[i];
end;
for i:= 3 to 5 do if(tg[j][i]<>0)then begin
if(tt[j]1[i]>0)then

v = nn[i+yn-3]+tt[j]1[i] else v = nn[i+yn-3];
iT(2*v<n)then begin
var_n = var_n - 2._.0*variance2(100*a-en[Vv]);
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en[v] en[v] + b[v]l[i+yn-3+1]*tt[J1[il;
var_n := var_n + 2.0*variance2(100*a-en[Vv]);
end else 1f(2*v=n)then begin

var_n = var_n - variance2(100*a-en[v]);
en[v] := en[v] + 2.0*b[v]L[i+yn-3+1]*te[j]1[1];
var_n := var_n + variance2(100*a-en[Vv]);
end else begin
var_n := var_n - 2._.0*variance2(100*a-en[n-v]);
en[n-v] := en[n-v] + b[v][i+yn-3+1]*tt[J][1];
var_n = var_n + 2.0*variance2(100*a-en[n-v]);
end;
nn[i+yn-3] := nn[i+yn-3] + tt[jl[i];
end;

if(var_n<var_m)then if(cond_nn(nn,n)>0) then begin

for i := 0 to n-1 do nn_nou[i] := nn[i];
var_m = var_n;
end;

for i:= 0 to 2 do if(tg[j]L[i]<>0)then begin
if(et[J]1[i]1<0) then
v = nn[i+yO]-tt[j][i] else v = nn[i+y0];
if(2*v<n)then en[v] := en[v] - b[v]l[i+yOo+1]*tt[j]1[i]
elseif(2*v=n)then en[v] := en[v] - 2.0*b[v][i+yOo+1]*tt[j]1[i1]
else en[n-v] := en[n-v] - b[v]L[i+yOo+1]*tt[j]1L[i];
nn[i+y0] := nn[i+y0] - tt[j]L1];
end;
for i:= 3 to 5 do if(tg[j][i]<>0)then begin
if(tt[j][i]<0) then
v = nn[i+yn-3]-tt[j]1[i] else v = nn[i+yn-3];
iT(2*v<n)then en[v] := en[v] - bLv]l[Li+yn-3+1]*tt[j][i]
else if(2*v=n)then en[v]:=en[v]-2.0*b[v][i+yn-3+1]*tt[j]L[i]
else en[n-v] := en[n-v] - b[Vv][i+yn-3+1]*tt[j1[i];
nn[i+yn-3] := nn[i+yn-3] - tt[jl[i];
end;
var_n = var_o;
end;
yn = yn - 1;
until (2*yn<n);
y0 = y0 + 1;
until (2*(y0+3)>n);
if(var_k<=var_m)then break else begin
for 1 := 0 to n-1 do nn[i] := nn_noul[i];
var_k := var_m;
er_st(b,nn,en,n);
end;
until false;
end;

procedure afi_nn(var nn : tip_n; n,p : integer; var f:text);
var i1 : iInteger;

begin

write(f,n);

for i := 0 to n-1 do write(f,chr(9), inttohex(nn[i],0));
writeln(f);

end;

procedure afi_er(var nn : lin_prob; n,pl,p2 : integer; var f:text);
var 1 : integer;

begin

write(f,n);

for 1 := 0 to n div 2 do write(f,chr(9),nn[i]:pl:p2); writeIn(f);
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end;

procedure get_nn(var nn : tip_n; n : integer; var f:text);
var
i . integer;
S I ansistring;
sl :© string[1l2];
vi : integer;
begin
readIn(f,s);
delete(s,1,1);
for i := 0 to n-2 do begin
sl:=copy(s,l,pos(chr(9),s)-1);
delete(s,1,pos(chr(9),s));
val("$"+s1,nn[i],vi);

end;

val("$"+s,nn[n-1],Vvi);

end;

function bnyx(n, y, X -integer) : tip_prob;
var

ret, x_n : tip_prob;
ny , k : integer;
begin
if(x=0) then begin
iT(y>0) then begin bnyx :
bnyx = 100.0; exit;
end;
X n:=10 - x/n; ny :=n - Yy;
if(n=x) then begin
if(ny>0) then begin bnyx := 0.0; exit; end;
bnyx := 100.0; exit;
end;
ret := 0O;
if(y>0)then begin
ret := ret + In(1.0-x_n)*y;
if(n>y)then begin
ret := ret + In(X_n)*ny;
if(n-y>y) theny = n - vy;

0.0; exit; end;

for k := y+1 to n do ret = ret + In(k);
for k := 2 to n-y do ret = ret - In(k);
end;

end else ret := ret + In(xX_n)*ny;

bnyx := 100.0*exp(ret);

end;

procedure prob _bino(n: integer; var bino : mat _prob);
var
n2, X, Y : integer;

begin
n2 :=n div 2;
for X := 0 to n_2+1 do //n_2+1

for Y := 0 to n do

bino[X]JLY] := bnyx(n,Y,X);
for X := n downto n_ 2 + 2 do
for Y := 0 to n do

bino[X][Y] := bino[n-X][n-Y];
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end;
procedure afis_prob(var bino : mat_prob; n , pl , p2 : integer; var
f:text);
var
i,j - integer;
begin
for i := 0 to n do begin
for j := 0 to n do begin
write(F,bino[i][j]:pl:p2);
write(f,chr(9));
end;
writeln(f);
end;
end;
procedure afis va(var list : t v; n , m , p : integer; var f:text);
var
i,j - integer;
begin
for i := 0 to n-1 do begin
for j := 0 to m-1 do begin
write(F, list[il[j1:p);
write(f,chr(9));
end;
writeln(f);
end;
end;
function va_st(var er:lin_prob; n:integer):tip_prob;
var
ret : tip_prob;
i - integer;

begin
ret := 0;
for i:= 0 to n div 2 do
ret := ret + sqr(100*a-er[i]);

ret := 2.0 * ret;
if(n mod 2 = 0)then
ret := ret - sqr(100*a-er[n div 2]);

va_st := ret;

end;

function va va(var er:lin_prob; n:integer):tip_prob;
var

ret : tip_prob;
i - integer;

begin
ret := 0;
for i:= 0 to n div 2 do
ret := ret + variance2(100*a-er[i]);

ret := 2.0 * ret;
if(n mod 2 = 0O)then

ret := ret - variance2(100*a-er[n div 2]);

va_va := ret;
end;
procedure ta va(var t:t v);
var

i,j - iInteger;

V.S I V_V;
begin

for i := 0 to 6 do v_s[i] := 0;
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i = 0;
repeat
for j := 0 to 5 do t[i][j] := v_s[il-1;
i =1+ 1;
Jj = 0;
v_s[J] = v_s[i]l + 1;
while(v_s[j]>=3)do begin
v_s[j+1] = v_s[j+1] + 1;
v_s[i] := v_s[i] - 3;
J =13 +1;
end;
unti 1 (1>=729);
end;

Intervalele de incredere OAB
Intervalele de incredere OAB se obtin din matricea de probabilitate pentru n si a fixati si

intervalului de Tncredere respectand monotonia de variatie a limitelor acestuia si urmarind cea mai
mici abatere a sumei probabilititilor exterioare intervalului ([Xs,n] si [0,X|]) fatd de valoarea
impusa (o).
+ Formule matematice:

Xi m

Cloas(X,m) = (Xi,Xs) | ZPB(m,X,i)+ ZPB(m,X,i) —o =min.,
i=0 i=Xs
Xi(X-1) < Xi(X); Xs(X-1) < Xs(X)

+ Algoritmi de calcul:

const
alpha=5.0; Imax=1000; fname="rez" ;gname="cie";
type
arr_data=array[0..Imax] of integer;
row_data=array[0..Imax] of extended;
prowdata="row_data;
mat_data=array[0..Imax] of prowdata;
var
p_m:mat_data;err:row_data;cil,ciu:arr_data;
var
m, 1, j:integer;
begin
mat_init(p_m);
write("m=");readln(m);
mat_pro(p_m,m);
cie_init(cil,ciu,err,m);
ci_comp(p_m,cil,ciu,err,m);
cie_afi(cil,ciu,err,m);
mat_afi(p_m,m);
mat_done(p_m);
end.
procedure cie_init(var cil,ciu:arr_data;var
err:row_data;m:integer);
var

i:integer;
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begin

for 1:=0 to m do begin cil[i]:=0; ciu[i]:=m; err[i]:=0.0;
end;
end;

procedure mat_init(var pm:mat_data);
var
i:integer;
begin
for 1:=0 to Imax do getmem(pm[i],sizeof(row_data));
end;

procedure mat_done(var pm:mat_data);
var
i:integer;
begin
for 1:=0 to Imax do Ffreemem(pm[i],sizeof(row_data));
end;

procedure cie_afi(var cil,ciu:zarr_data;var err:row_data;m:integer);
var

i:integer; f:text; s:string[4];
begin

str(m,s);

assign(f,gname+s+- _txt");

rewrite(f);

for 1:=0 to m do

writeIn(f,cil[i],chr(9),i1,chr(9),ciuf[i],chr(9),err[i]);

close(fT);
end;
procedure mat_afi(var pm:mat_data;m:integer);
var

i,j-integer; f:text; s:string[4];
begin

str(m,s);

assign(f,fname+s+" . txt");

rewrite(T);

for 1:=0 to m do begin
for j:=0 to m do begin
write(F,pm[i]*[j1.chr(9));
end;

writeln(f);
end;
close(f);
end;

function dbino(m,Xx,xx: integer):extended;
var
i:integer; rm,rx,rmx:extended;
begin
rx:=exp(xx*In(x/m));
rmx:=exp((m-xx)*In(1.0-x/m));
rm:=1;
1T (2*xx<m)then begin//xx mic
for 1:=1 to xx do rm:=rm*i/(m+1.0-1);
end else begin//xx mare
for 1:=1 to m-xx do rm:=rm*1i/(m+1.0-1);

end;

dbino:=100.0*(rx*rmx/rm) ;
end;
procedure mat_pro(var pm:mat_data;m:integer);
var
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i,j,m2:integer;
begin
pm[O0]~[0]:=100.0;pm[m]~[m]:=100.0;
for j:=1 to m do begin
pm[O0]J~[31:=0.0;pm[m]~[m-j]:=0.0;
end;
for i:=1 to m-1 do begin
pmLi1]7M[0]:=100.0*exp(Mm*In(1.0-1/m));
pmm-1]~[m] -=pm[i]"[0];
end;
m2:=m div 2 + 1;
for 1:=1 to m2 do begin
for j:=1 to m do begin
pm[i]*[J]:=dbino(m,i,j);
pmEm-i ]~ [m-31:=pm[i1"Li1:
end;
end;
end;
procedure ci_comp(var pm:mat_data;var cil,ciu:arr_data;
var err:row_data;m:integer);

var
i,j,k,mm:-integer; I,u:extended;
begin
mm:=m div 2 + m mod 2;//pair m -> has middle point
for 1:=0 to mm do begin
1:=0.0;u:=0.0;
J:=0;k:=m;
while(l+u<alpha)do begin
iT(pmLi] O 1<pm[i]~[k])then begin
iT(l+utpm[i]~[J]<alpha)then begin
L:=l+pm[i]™01];
J:=j+1;
end else break;
end else 1T(pm[i]*"LJ1zpm[i]*[k])then begin
if(1+tu+tpm[i]*[k]<alpha)then begin
uz=u+pm[i]~[k];
k:=k-1;
end else break;
end else begin
if(l+u+pm[ ][ 1+pm[i][K]<alpha)then begin
L:=l+pm[i]™[];
uz=u+pmLi]*K];

k:=k-1;
J:=j+1;
end else break;
end;
end;
i1T(k<m)then

if(l+pm[i]*[J]+u-pm[i]*[k+1]<alpha)then begin
write(Taa ");
write(pm[i]*[k+1],chr9),pm[i1™L11):;
readln;
if(pm[i]MN[k+1]<pm[i]~[J1) then begin
1:=1+pm[i]™[]1];
u:=u-pm[i]~[k+1];
Ji=J+1;
k:=k+1;

end;
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end;
if(>0)then

write("bb *);

write(pmLi]M[K],chr(9),pm[i]M-11);

readln;

if(pm[i]M[k]=pm[1][J-1]) then begin
1:=1-pm[i]"[J-1];
uz=u+pm[i]~[k];

J:=1-1;
k:=k-1;
end;
end;
err[i]:=1+u;
cil[i]:=j;
ciu[i]:=k;

end;

for 1:=m downto mm+1 do begin
cil[i]:=m-ciu[m-i];
ciu[i]:=m-cil[m-1];
err[i]:=err[m-i];

end;

ciu[O]:=ciu[l];

cil[m]:=cil[m-1];

end;

itT(l-pm[i]"-1]+u+pm[i]~[k]<alpha)then begin

In Figura 1 (de la 1.a la 1.i) sunt reprezentate valorile intervalelor de incredere pentru

variabila binomiala X asa cum rezulta din formulele de calcul folosind si algoritmii descrisi,

exemplificati pentru m = 10 si a = 5%.
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9
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—o—\Wald_N

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 1.a Intervalul de incredere Wald
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Figura 1.b Intervalul de Tncredere Agresti-Coull
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Figura 1.c Intervalul de incredere Wilson

53(157)



10

10

Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

2 |

Figura 1.d Intervalul de incredere ArcSine
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Figura 1.e Intervalul de incredere Logit
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Figura 1.f Intervalul de incredere folosind metode cu aproximayie binomiala, formule clasice:
Bayes (Fisher), Clopper-Pearson si Jeffreys
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Figura 1.g Intervalul de Tncredere prin aproximatie binomiala, BetaCX0 (X=0,1)
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Figura 1.h Intervalul de incredere prin aproximayie binomiala, BetaCJX (X=1,2,A)
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Figura 1.i Intervalul de incredere obyinut din optimizari
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Urmatorul cod sursa a servit pentru reprezentarea grafica a suprafetelor de nivel:

define("'pct'',10);//numar de puncte
define(“'eps',le-3);
define(""fmin",0);//val min a fct de reprezentat
define(""fmax',10);//val max a fct de reprezentat
define(''ncol',13);//numar impar de culori 2K+1+2(mono); 3K+2+2(bi)
define(''tip",2);//tip gradient
file="OptiBiInE";//fTisier date
v=array();
g_d(file,v);//citeste date
i_p(Tfile,v);//afiseaza grafic
function g_d(file,&v){
data=file_get_contents(file."_txt");
r=explode("'\r\n",data) ;
for(i=0;i<count(r);i++) v[i]=explode("'\t",r[i]);

b5
function i1_p(&file,&v){

in=pct*(v[count(v)-1][0]+1);

image = @imagecreate(in, in);// create image

alb = imagecolorallocate(image,255,255,255);

negru = imagecolorallocate(image,0,0,0);

t s =2;

t 1 = in-imagefontwidth(t_s)*strlen(file)-10;
t u= 10;

imagestring(image,t s, t 1,t_u, file, negru);
if(tip==1){//blue
cl=color_gradient_unique(image,array(0,0,255));
array_unshift(cl,alb);
cl[]=negru;
Yelseit(tip==2){//red-blue
cl=color_gradient_dual (image,array(255,0,0),array(0,0,255));
array_unshift(cl,alb);
cl[]=negru;
3+
for(k=0;k<count(v);k++)
Ffor(i=0;i<pct;i++){
for(J=0;j<pct;j++){
imagesetpixel (image,
) pct*v[k][1]+1,pct*v[K][0]+j,cl[c(VIKI[ZDD1);
}
imagepng(image);//png

function color_gradient_dual (&img,ukl,uk2){
cn=sprintf(""%.0f", (ncol-1)/3);
cc=array(0,0,0);
cl=array();
for(i=1;i<cn;i++){
cx=sprintf("%.0f", 1*255/¢cn);
for(J=0;3<3;j++)
iT(ukl[j]1==0) cc[J]=255-cx; else cc[j]=255;
cl[] = imagecolorallocate(img,cc[0],cc[1],cc[2]);
}
cl[] = imagecolorallocate(img,uk1[0],ukl[1],ukl[2]);
for(i=1;i<cn;i++){
cx=sprintf("'%.0f"",1*255/¢cn);
for(§J=0;j<3;j++)
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iIT(Uk1[J]1==0)&&(uk2[j]==0)){
cc[j]1=0;
Yelseif(uk1[j]==0){
cclj]=cx;
}else{
cc[j]=255-cx;

}
cl[] = imagecolorallocate(img,cc[0],cc[1],cc[2]);
}
cl[] = imagecolorallocate(img,uk2[0],uk2[1],uk2[2]);
for(i=1;i<cn;i++){
cx=sprintf("'%.0f"",1*255/¢cn);
for(§=0;j<3;j++)
if(uk2[j]1==0) cc[]j]=0; else cc[j]=255-cx;
cl[] = imagecolorallocate(img,cc[0],cc[1].,cc[2]);

return(cl);
bs
function color_gradient_unique(&img,uk){
cn=sprintf("'%.0f", (ncol-1)/2);
cc=array(0,0,0);
cl=array();
for(i=1;i<cn;i++){
cx=sprintf("'%.0f"",1*255/¢cn);
for(3=0;j<3;j++)
iT(uk[j1==0) cc[j]1=255-cx; else cc[jJ]=255;
cl[] = imagecolorallocate(img,cc[0],cc[1],cc[2]);

}
cl[] = imagecolorallocate(img,uk[0],uk[1],uk[2]);
for(i=1;i<cn;i++){
cx=sprintf("'%.0f", 1*255/¢cn);
for(J=0;j<3;j++)
iT(uk[J]==0) cc[j]=0; else cc[j]=255-cx;
cl[] = imagecolorallocate(img,cc[0],cc[1],cc[2]);

return(cl);
bs
function c(z){//culori de la 1 la ncol-2
if(z<fmin)return(0);
if(z>fmax)return(ncol);
cu = 1+(z-fmin)*(ncol-3)/(fmax-fmin);
return sprintf("%.0f"",cu);

Figurile 2a si 2b contin valorile proportiei (P), ale limitelor inferioara (OptiBinL) si
superioara (OptiBinU) ale intervalului de incredere si erorii experimentale (OptiBinE) pentru
valorile lui m variind de la 2 la 10 si X de la 0 la m pentru nivelul de eroare impus o = 5%.

Dupa cum se observa din reprezentarile grafice prezentate anterior (Figura 2a si 2b), valorile
superioare ale intervalului de ncredere sunt imaginea in oglinda fata de functia cil(X) = X ale
valorilor inferioare ale sale pe domeniul de valori 0..m. Asa cum se observa, cele mai semnificative
diferente in calculul valorilor intervalului de Tncredere sunt prin metoda Wald. O alta observatie

este importanta: exceptand Wald_N si forma sa corectata Wald_C, toate celelalte metode par sa nu
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prezinte diferente semnificative in calcularea intervalului de incredere, sau, mai exact spus, simpla
reprezentare a valorilor capetelor intervalelor de incredere nu pune in evidenta diferentele dintre

acestea.

Legenda

OptiBinL OptiBinU OptiBinE

D i,

Figura 2a. Proporria, intervalele de incredere si eroarea (m=2..10, nuante de albastru)

0..
..Max
Max = 10 (OptiBinE)

Max = 1 (Celelalte)

Legenda

OptiBinL OptiBinU OptiBinE
Max
Max = 10 (OptiBinE)

-h- “ E- Max = 1 (Celelalte)

Figura 2b. Proporyia, intervalele de incredere si eroarea (m=2..10, nuanse de rosu si albastru)

Experimentele de evaluare a metodelor de calcul a intervalului de Tncredere s-au rulat pentru
un prag de semnificatie & = 5%. Primul set de experimente a constat in compararea metodelor in
ceea ce priveste erorile experimentale produse de acestea pentru diferite valori ale lui m si anume m
= 10, 30, 100, 300 si 1000. Rezultatele executiei experimentului au fost importate in Excel, unde s-
au realizat diagrame de dependenta a procentului de erori in functie de valoarea lui X pentru diferite
valori ale lui m. Pentru m = 10, esecurile procentuale in functie de valoarea lui X (0 < X < m)
pentru fiecare metoda sunt reprezentate in Figura 3 (3.a - 3.i).

Bazat pe aceste diagrame si pe valorile medii obtinute, in urma rularii fiecarui experiment s-
au comparat rezultatele obtinute de fiecare metoda. Metodele care s-au abatut cel mai mult de la
pragul impus a = 5% au fost scoase din experimentele ulterioare.

Dupa cum se poate remarca din Figura 3, pentru m = 10, 5 metode de calcul a intervalului
de incredere sunt sistematic sub pragul impus de o = 5%: Wilson_C (cu o medie a erorilor de 1.89),
ArcS_C si ArcS_D (cu medii a erorilor de 1.93 si respectiv 1.31), Logit (cu o medie a erorilor de
1.89), B_S C (cu o medie a erorilor de 2.52) si BetaC01 (media erorilor de 1.31).

Un alt lucru care se poate remarca pentru acest volum al esantionului este faptul ca metodele
Wilson_N, Logit C, BetaC11 sunt identice, prezentand aceleasi erori de estimare si 0 medie a
erorilor de estimare de 4.61.

O concluzie este imediata: nu sunt acceptabile erorile produse de Wald_N, Wald_C, ArcS_N
(sunt prea mari erorile Tn conformitate cu pragul impus de o = 5%; mediile erorilor experimentale
sunt 17.33%, 13.69% si respectiv 15.53%), ArcS_E si BetaCO1 (prea mici erorile in conformitate cu

pragul impus a = 5%, respectiv valori ale erorilor estimate de 1.31%).
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Figura 3.a Eroarea intervalului de incredere Wald
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Figura 3.b Eroarea intervalului de incredere Agresti-Coull
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Figura 3.c Eroarea intervalului de incredere Wilson
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Figura 3.d Eroarea intervalului de Tncredere ArcSine

61(157)



Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

10

SN AT/ | =i
ENIRVER [LAY L] e

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 3.e Eroarea intervalului de incredere Logit
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Figura 3.f Eroarea intervalului de incredere prin aproximagie binomiala, formule clasice: Bayes
(Fisher), Clopper-Pearson, si Jeffreys
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Figura 3.g Eroarea intervalului de incredere prin aproximayie binomiala, BetaCX0 (X=0,1)
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Figura 3.h Eroarea intervalului de Tncredere prin aproximayie binomiala, BetaCJX (X=1,2,A)
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Figura 3.i Eroarea intervalului de incredere obyinut din optimizari

Tabele urmatoare (2-7) redau performantele metodelor de calcul a intervalului de incredere
pentru & = 5% si m = 10 n functie de fiecare criteriu de clasificare. Pentru aceasta s-au folosit o
serie de clasificatori (parametrii de statistica descriptivd) ale caror expresii sunt redate n
continuare:

Parametrii de evaluare a metodelor de exprimare a intervalului de incredere
AvVOE | Media aritmetica a erorilor experimentale
AdOE | Diferenta absoluta fata de media aritmetica a erorilor experimentale
AIOE |Diferenta absoluta intre pragul impus si media aritmetica a erorilor experimentale
IdOE | Deviatia fata de pragul impus a erorilor experimentale
liOE | Media diferentelor absolute fata de pragul impus a erorilor experimentale
S8OE | Deviatia cu puterea a 8-a fata de pragul impus a erorilor experimentale
SdOE | Deviatia standard a erorilor experimentale

Considerand urmatoarele notatii: « = nivelul impus al semnificatiei; m = talia (volumul)
esantionului; M = metoda utilizata pentru calculul intervalului de fncredere; ¥ = eroarea
experimentala obtinuta Tn urma aplicarii unei metode - s-au concretizat metodele definite prin
Tabelul 1 prin formulele date mai jos, in care X reprezinta variabila binomiala al carui domeniu de
variatie este 0..m:

+ Pentrud<X<m:
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m M
0 AVOEO(Xm,a,M)= Y =xm
som+1

0 AIOEO(X,m,a,M) = f100a. — AVOEO(X,m, ., M)
— AVOEO(X, m, ., M)|

m M
0 AdOEO(X,m,a,M) = Z‘SX’”‘

X=0 m

e (e, ~1000f
0 1dOEO(X,m,a,M) = \/XZO o
| ey, ~1000]
o 1lOEO(X,m,a,M) = ZOT

= AVOEO(X,m, o, M) f
m

MB

o SAOEO(X,m,a,M) = \/

ﬂ<
o

m (M 100
0 S8OEO(X,m,a,M) = s\/ > Exm 20 of
v m-+1

+~ Pentru0< X<m:

_ M
m18

o AVOEL(X,m,aM)= ) —Xn
X= m_l

0 AIOEL(X,m,a,M) = 100a — AVOEL(X,m,a, M)|
n = AVOEIL(X, m, o, M)|

o AdOEL(X,m,a,M) =mz‘
X=1

m-2
o] IdOEl(X,m,a,M):\/mzl( —1000c)2
1
sz'm—lOOOL‘

o lOE1(X,m,a,M) =Z‘ p—
X=1

ml _A B.X M 2
o SdOEl(XmaM)_\/Z sx,m VOEL(X, m,a, ))

X1 m-—2

—100(1)8

0 S8OE1(X,m,uo,M) = \/m l(
X=1

Tn Tabelul 8 sunt redate rezultatele clasificarii metodelor dupi cele 6 criterii de evaluare.
Primele 9 pozitii de clasificare sunt ocupate de metodele: A C__N, A_C__D, Wilson_N, ArcS_C,
Logit N, Logit_C, BetaCJ0, BetaCJA, si OptiBin. La acestea 9 au fost adaugate 2 nediscutate mai
sus: B_S C si O_A_B (Figura 4e), ce constituie obiectul de studiu al investigatiei erorilor pentru o
= 5% si m = 30 (vezi Figurile 4). Evaluarea metodelor expuse in Figurile 4a-e a urmat acelasi curs
ca pentru m = 10, rezultatele evaluarii performantelor fiecarei metode de calcul fiind redate n
Tabelele 9-11 iar centralizarea rezultatelor in Tabelul 12. Reprezentarea grafica a erorii

experimentale pentru o = 5%, m=3..102, si X=0..m este redata in Figurile 5 si 6.

65(157)



Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

Tabelul 2. Clasificarea metodelor in functie de criteriul AiOE(:,,0.05,")

Metoda|Wald N{Wald C/A C N|A C_ C|A C_ D|Wilson_N|Wilson C| ArcS N
AIOEQ| 12.33 8.69 1.01 1.15 0 0.39 3.11 9.53
Rang 23 21 11 12 1 2 18 22
AIOE1| 9.18 6.2 1.74 0.03 0.91 1.23 3.45 6.89
Rang 23 21 13 1 4 6 18 22
Metoda| ArcS_C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaCO0 | BetaC10 |BetaC01
AIOEO| 1.58 3.07 3.69 2.48 0.39 0.61 2.43 3.07
Rang 13 16 19 15 3 8 14 17
AIOE1| 221 3.42 3.93 2.94 1.23 141 1.08 3.42
Rang 14 16 19 15 7 10 5 17
Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin
AIOEO| 3.69 0.39 0.77 0.77 0.39 0.51 0.51
Rang 20 4 9 10 5 6 7
AIOE1| 3.93 1.23 1.54 1.54 1.23 0.49 0.49
Rang 20 8 11 12 9 2 3

Tabelul 3. Clasificarea metodelor in functie de criteriul SAOE(:,-,0.05,")
Metoda|Wald N{Wald C/IA C N|A C_ C|A C_ D|Wilson_N|Wilson C| ArcS N
SdOEO| 10.28 | 12.47 2.0 3.91 2.0 2.6 0.87 12.87
Rang 21 22 8 20 9 14 3 23
SdOE1| 1156 | 12.45 2.43 4.29 2.73 2.98 1.09 12.93
Rang 21 22 8 20 9 14 3 23
Metoda| ArcS_C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaC00 | BetaC10 |BetaC01
SdOEO| 1.7 1.21 0.54 1.06 2.6 2.95 2.77 1.21
Rang 7 5 1 4 15 19 18 6
SdOE1| 2.05 1.34 0.71 1.39 2.98 3.18 3.9 1.34
Rang 7 4 1 6 15 18 19 5
Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin
SdOEO| 0.54 2.6 2.52 2.52 2.6 2.07 2.07
Rang 2 16 12 13 17 10 11
SdOE1| 0.71 2.98 2.83 2.83 2.98 2.9 2.9
Rang 2 16 10 11 17 12 13

Tabelul 4. Clasificarea metodelor in functie de criteriul IdOE(:,-,0.05,")
Metoda|Wald N{Wald C/IA C N|A C C|A C D|Wilson N|Wilson C|ArcS N
IdOEO | 15.68 | 14.62 2.1 3.86 1.9 2.48 3.21 15.43
Rang 23 21 4 20 1 6 14 22
IdOE1 | 14.35 13.4 2.9 4.09 2.76 3.09 3.61 14.12
Rang 23 21 4 20 1 6 14 22
Metoda| ArcS C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaCO0 | BetaC10 |BetaC01
IdOEO | 2.25 3.27 3.73 2.67 2.48 2.85 3.57 3.27
Rang 5 15 18 12 7 13 17 16
IdOE1 | 2.95 3.65 3.99 3.22 3.09 3.34 3.87 3.65
Rang 5 15 18 12 7 13 17 16
Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin
IdOEO | 3.73 2.48 2.5 2.5 2.48 2.02 2.02
Rang 19 8 10 11 9 2 3
IdOE1 | 3.99 3.09 3.11 3.11 3.09 2.81 2.81
Rang 19 8 10 11 9 2 3
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Tabelul 5. Clasificarea metodelor in functie de criteriul 1iOE(:,-,0.05,")

Metoda|Wald N{Wald C/A C N|A C_ C|A C_ D|Wilson_N|Wilson C| ArcS N
liOEO | 8.85 10.67 1.8 3.87 1.8 2.67 0.76 10.81
Rang 21 22 9 20 8 16 3 23
liIOE1 | 9.06 9.6 2.1 4.22 2.53 2.81 0.93 10.56
Rang 21 22 8 20 10 15 3 23
Metoda| ArcS_C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaCO0 | BetaC10 |BetaC01
liIOEO | 1.45 1.03 0.47 1.06 2.67 2.37 2.28 1.03
Rang 7 4 1 6 17 13 12 5
liIOE1 | 1.85 1.13 0.61 1.23 2.81 2.49 3.55 1.13
Rang 7 4 1 6 16 9 19 5
Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin

liIOEO | 0.47 2.67 2.47 2.47 2.67 1.95 1.95

Rang 2 18 14 15 19 10 11

liOE1 | 0.61 2.81 2.59 2.59 2.81 2.76 2.76

Rang 2 17 11 12 18 13 14

Tabelul 6. Clasificarea metodelor in functie de criteriul AAOE(:,-,0.05,-)
Metoda|Wald N{Wald C/A C N|A C_ C|A C_ D|Wilson_N|Wilson C| ArcS N

AdOEO| 12.33 9.19 1.9 3.57 1.6 2.42 3.11 10.03
Rang 23 21 4 18 1 9 16 22
AdOE1| 10.99 8.43 247 3.83 2.26 2.89 3.45 9.11
Rang 23 21 4 18 1 9 16 22

Metoda| ArcS_C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaC00 | BetaC10 |BetaC01
AdOEOQ| 1.97 3.07 3.69 2.48 2.42 2.31 3.19 3.07

Rang 5 14 19 13 10 8 17 15
AdOE1l| 252 3.42 3.93 2.94 2.89 2.8 3.52 3.42
Rang 5 14 19 13 10 8 17 15
Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin
AdOEO| 3.69 2.42 2.28 2.28 242 1.9 1.9

Rang 20 11 6 7 12 2 3

AdOE1| 3.93 2.89 2.78 2.78 2.89 2.47 2.47

Rang 20 11 6 7 12 2 3

Tabelul 7. Clasificarea metodelor in functie de criteriul SBOE(:,,0.05,)
Metoda|Wald N{Wald C/IA C N|A C C|A C D|Wilson N|Wilson C|ArcS N

S80OEO| 24.88 | 24.88 2.7 4.8 2.8 2.74 3.53 25.81
Rang 22 21 3 20 8 4 13 23
S8OELl| 24.27 | 24.27 4.06 4.84 4.07 4.06 4.17 25.17
Rang 22 21 3 20 8 4 13 23

Metoda| ArcS C | ArcS D | ArcS E | Logit N| Logit C | BetaCO0 | BetaC10 |BetaC01
S8OE0| 3.1 3.76 3.9 3.2 2.74 4.54 4.79 3.76

Rang 9 14 16 12 5 18 19 15
S8OE1| 4.09 4.24 4.29 4.1 4.06 4.65 4.83 4.24
Rang 9 14 16 12 5 18 19 15

Metoda | BetaEO1 |BetaC11| BetaCJO | BetaCJ1 | BetaCJ2 | BetaCJA | OptiBin
S80OEO0| 3.9 2.74 3.12 3.12 2.74 2.36 2.36

Rang 17 6 10 11 7 1 2
S8OE1l| 4.29 4.06 4.09 4.09 4.06 4.05 4.05
Rang 17 6 10 11 7 1 2
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Tabelul 8. Clasificarea metodelor in functie de criterii
Metoda | AIOE |SdOE | IdOE | liOE | AdOE | SBOE | Suma |Pozitia
Wald_N [23]23|21]21(23|23|21|21|23|23|22|22| 266 22
Wald_C [21)21|22]22|21|21|22|22|21|21|21|21| 256 21
A_C_N |11/13| 8| 8| 4] 4| 9| 8] 4| 4] 3] 3] 79 4
A_C_C [12| 1|20]20{20|20(20|20|{18|18/20(20| 209 20
AC D |14/ 9/9/ 1 1] 8/10] 1| 1] 8] 8] 61 1
Wilson_N| 2| 6|14|14| 6| 6|16]15] 9] 9| 4| 4| 105 6
Wilson_C|18|18| 3| 3|14|14| 3| 3|16|16|13|13| 134 12
ArcS_N [22)22|23]23|22|22|23|23|22|22|23|23| 270 23
ArcS_ C [13|14| 7] 7| 5/ 5/ 7] 7[ 5] 5 9] 9] 93 5
ArcS D 16|16 5| 4|15|15| 4| 4|14|14|14|14| 135 13
ArcS_E [19|19| 1] 1[18|18| 1] 1]19|19/16|16| 148 16
Logit N |15/15| 4| 6|12|12| 6| 6|13]13|12|12| 126 9
Logit C 3| 7]15|15| 7| 7|17|16/10|10| 5] 5| 117 7
BetaCOO | 8|10/19/18|13|13|13| 9| 8| 8|18|18| 155 17
BetaC10 |14| 5/18|19|17|17|12|19|17|17|19|19| 193 19
BetaCO1 |17|17| 6| 5/16|16| 5] 5/15|15|15|15| 147 15
BetaE01 |20|20| 2| 2|19|19| 2| 2|20|20|17|17| 160 18
BetaC11 | 4| 8|16(16| 8| 8|18[17|11|11| 6| 6| 129 10
BetaCJO | 9/11|12|10/10/10|14|11| 6| 6/10/10| 119 8
BetaCJ1 |10]12|13|11|11]11)15/12| 7| 7|11}11] 131 11
BetaCJ2 | 5| 9]17(17| 9| 9]19(18|12|12| 7| 7| 141 14
BetaCJA | 6| 2|10|12| 2| 2|10|13| 2| 2| 1| 1| 63 2
OptiBin | 7] 3]|11|13| 3| 3]11|14| 3| 3| 2| 2| 75 3
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Figura 4.a Eroarea intervalului de Tncredere Agresti-Coull
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Figura 4.b Eroarea intervalelor de incredere ArcSine si Wilson
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Figura 4.c Eroarea intervalului de incredere Logit
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Figura 4.d Eroarea intervalului de incredere din aproximayie binomiala
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Figura 4.e Eroarea intervalului de incredere din optimizare
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Tabelul 9. Clasificarea metodelor in functie de AiOE(-.-,0.05,:) si SAOE(:.-,0.05,:)
Metoda | AIOEO|Rang|AiOE1|Rang|SAOEO|Rang|SdAOE1 | Rang
AC N 1.18 9] 358 7] 110 1| 1.43 3

AC D 0.34 4 436 11| 158 95| 192 10
Wilson_N| 0.52 6] 0.81 4] 151 8] 184 8
ArcS_C 0.79 7] 394 9] 158] 95| 185 9
Logit_N 1.14 8| 3.61 8 1.29 4] 157 4
Logit C 0.25 2| 0.56 2| 130 5| 1.73 7
BetaCJO 0.30 3| 0.60 3] 161] 11| 195 11
BetaCJA 0.47 5| 424 10| 119 3] 161 5
OptiBin 0.06 1] 037 1] 117 2| 168 6
O_AB 1.21] 10| 0.95 5/ 1383 7 0.89 1

2

BSC 147 11| 1.22 6] 131 6] 0.94
Tabelul 10. Clasificarea metodelor in functie de 1dOE(:.-,0.05,') si liOE(-.-,0.05,")
Metoda |IdOEQ|Rang|IdOE1|Rang|liOEQ|Rang|liOE1|Rang
AC N 1.60 6] 2.00 8| 0.86 1] 1.09 2
AC D 1.58] 45| 199 7] 1.26] 10| 145 10
Wilson_N| 158| 45| 1.98 6] 1.23] 85| 1.39 8
ArcS C 1.74 9] 211 11| 1.21| 6.5 142 9
Logit N 1.70 2.08] 10| 1.03 5| 1.24 7
Logit C 1.30 1.79 5| 1.00 4| 121 5
BetaCJO 1.61 2.01 123] 85| 151 11
BetaCJA 1.26 1.76 0.91 2| 116 35
OptiBin 1.16 1] 1.69 0.92 3] 116 35
OAB 1.78] 10| 1.30 1.21] 6.5] 0.95 1
BSC 195 11| 153 2] 147 11] 1.22 6
Tabelul 11. Clasificarea metodelor in functie de AdOE(-.-,0.05,") si S8OE(:.-,0.05,)
Metoda |AdOEQ|Rang|AdOE1|Rang|S8OEQ|Rang|S80E1|Rang
AC N 131 8 1.55 8| 244 5| 357 7
AC D 1.27 7 1.51 7| 2.57 7] 3.58 9
Wilson_N 1.34 9 1.58 9] 215 3] 3.56 5
ArcS C 1.37] 10 160 10| 277 85| 3.60| 10.5
Logit N 142 11 165 11| 245 6| 3.57 7
Logit C 1.04 5 1.30 5] 2.02 2] 355 35

N|N|W|o

RlWw|k~(©

BetaCJO 1.19 6 1.43 6| 277 85| 3.60] 105
BetaCJA 0.95 2 1.21 41 237 4] 357 7
OptiBin 0.91 1 1.17 3] 195 1/ 355 35
O_AB 0.97 3 0.66 1| 3.57|105] 239 1

BSC 1.01 4 0.77 2 3.57| 105 241 2
Tabelul 12. Clasificarea metodelor in functie de criterii

Metoda | AIOE | SAOE | IdOE | IiOE |AdOE| S8OE |Suma|Pozitia
AC N |9/ 7 1] 3] 6/ 8] 1| 2| 8 8] 5| 7| 65 5
A C D | 4/11|95|10/45| 7110110 7 7] 7| 9| 096 10
Wilson_N| 6| 4| 8| 8|45| 6|85 8] 9] 9] 3] 5 79 7
ArcS_C 71 9195 9] 9|11|6.5| 9]10|10| 8.5]|10.5] 109 11
Logit N | 8| 8| 4| 4| 8|10| 5| 7|11j11| 6| 7| 89 8
Logit C | 2| 2| 5| 7] 3| 5 4] 5/ 5/ 5| 2| 35| 485 2
BetaCJO | 3| 3| 11/11] 7] 9|85| 11| 6| 6| 85|105| 945 9
BetaCJA | 5/10] 3| 5| 2| 4] 2|35 2| 4 4| 7] 515 3
OptiBin 1/ 1) 21 6] 1| 3] 3|35/ 1] 3] 1] 35 29 1
OAB |10/ 5] 7] 1/10) 1]65] 1| 3| 1]105] 1| 57 4
BSC (11| 6] 6] 2]11] 2| 11| 6| 4| 2|105] 2| 735 6
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Legenda: I
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Figura 5. Eroarea experimentala pentru OptiBin, Logit C, BetaCJA,O A BsiA C N
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Figura 6. Imagine de detaliu a erorii experimentale pentru metodele OptiBin si O_A B
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Figura 7. Erorile experimentale la m = 100 si o = 5% pentru OptiBin si O_A_B
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Figura 7 reprezinta eroarea experimentald obtinuta metodele OptiBin si O_A_ B pentru

pragul de semnificatie a = 5% si volumul esantionului m = 100. Reprezentarea dovedeste ceea ce n

Figura 6 s-a prefigurat: metoda O_A B obtine erori sistematic mai mici pentru pragul de

semnificatie impus.

Tn Tabelul 13 sunt centralizeaza performanta metodelor OptiBin, Logit C, BetaCJA, si

A_C__Nn functie de criteriile de evaluare definite mai sus pentru intreg domeniul de valori ale lui

m=3..102 (valorile de domeniu fiind obtinute ca medii pentru fiecare criteriu de evaluare in parte).

Metoda O_A B nu este cuprinsa in tabelul de mai jos ea neconstituind subiectul evaluarii folosind

criteriile definite mai sus, ci asa cum s-a aratat, calitatea acesteia fiind de cea mai buna apropiere de

nivelul de semnificatie impus fara insa a fi depasit. Tabelul 14 contine rangurile valorilor din

Tabelul 13.

Tabelul 13. Clasificarea metodelor in functie de criteriile impuse

3..102 A C_N|Logit C|BetaCJA|OptiBin
AIOEOQ(-.-,0.05,") 0.79 0.11 0.15 0.02
AIOE1(-.-,0.05,") 1.06 0.42 0.46 0.34
SdOEOQ(-.-,0.05,") 1.28 1.23 1.20 1.09
SdOE1(:.-,0.05,") 1.56 1.60 1.58 1.53
IdOEOQ(-.-,0.05,) 1.51 1.24 1.24 1.11
IdOE1(-.;,0.05,") 1.89 1.68 1.68 1.59
liOEQ(-.-,0.05,") 1.09 0.99 0.96 0.89
liOE1(-.-,0.05,) 1.28 1.16 1.19 1.12
AdOEQ(-.-,0.05,") 1.18 0.96 0.96 0.87
AdOE1(:.-,0.05,") 1.42 1.21 1.21 1.12
S80EQ(:.-,0.05,-) 2.50 2.15 2.29 1.98
S80E1(-.-,0.05,") 3.46 3.44 3.44 3.43
Tabelul 14. Clasificarea metodelor in functie de ranguri pe criterii
3..102 A C N|Logit C|BetaCJA|OptiBin
AIOEOQ(-.-,0.05,") 4 2 3 1
AIOE1(-.-,0.05,") 4 2 3 1
SdOEQ(:.-,0.05,-) 4 3 2 1
SdOE1(-.-,0.05,") 2 4 3 1
IdOEOQ(-.-,0.05,") 4 2.5 2.5 1
IdOE1(-.-,0.05,") 4 2.5 2.5 1
1iOEQ(-.-,0.05,") 4 3 2 1
liOE1(-.;,0.05,") 4 2 3 1
AdOEQ(:.-,0.05,") 4 2.5 2.5 1
AdOE1(-.-,0.05,") 4 2.5 2.5 1
S80EO0(-.-,0.05,) 4 2 3 1
S80E1(-.;,0.05,") 4 2.5 2.5 1
> 46 31 32 12

Performanta globala cumulata in Tabelul 14 in termeni de ranguri releva o serie de aspecte

extrem de importante:
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Metoda optimizata OptiBin obtine performanta maxima la toate criteriile de clasificare (pozitia
1 peste tot). Pe langa faptul ca era de asteptat acest fapt (valorile capetelor intervalelor de
incredere fiind obtinute prin optimizare pornind ca puncte de start de la valorile calculate cu
toate celelalte metode, incluzand cele comparate), se poate observa ca reprezinta o alternativa
reala si valida metodelor de calcul aproximativ prin formule exacte. Mai precis, ceea ce scoate
in evidenta Tabelul 14, pe langa faptul ca metoda OptiBin reprezinta o solutie consistenta pe
intreg domeniul de valori ale lui m = 3..102, mai arata ca metoda de calcul exact pornind de la
valori aproximative este alternativa mai buna decat orice metoda de calcul aproximativ prin
formule exacte.

Metoda BetaCJA este o0 ajustare de succes a metodelor de calcul bazate pe aproximatia
binomiala (BetaCJO - Jeffreys, BetaCOl - Clopper-Pearson, BetaC1ll - Bayes), pe intervalul
investigat (m=3..102) fiind Tntrecuta doar de Logit_C (corectia la continuitate a metodei Logit).
Metoda BetaCJA imbunatateste net metodele BetaC11 si BetaCJO chiar daca la limita ea cade

peste acestea (ceea ce se poate verifica usor pornind de la formulele de definitie):
BetaCJA(X, m)—=2" 5 BetaC11(X,m), BetaCJA(X, m)—=="_ BetaCJO(X,m)

Tn ce priveste metodele cu formula exacta, este de asteptat ca metoda Logit_C sa functioneze
bine pentru valori mici ale lui m (fiind o metoda bazata pe distributia log-normala) si sa
functioneze mai putin eficient in rest. Suspectand acest fapt, s-a efectuat comparatia cu BetaCJA

pentru domeniul de valori ale lui m=30..129. Rezultatele comparatiei sunt redate n Tabelul 15.

Tabelul 15. Clasificarea metodelor BetaCJA si Logit_C pentru m = 30..129
30..129 Logit C | BetaCJA |Cea mai buna
AIOEQ(-.-,0.05,") 0.033 0.012 | BetaCJA
AIOE1(-.-,0.05,) 0.112 0.156 | Logit C
SdOEQ(:.-,0.05,") 0.977 0.968 | BetaCJA
SdOE1(-.-,0.05,) 1.273 1.261 | BetaCJA
IdOEQ(:.-,0.05,) 0.980 0.972 | BetaCJA
IdOE1(.-,0.05,") 1.277 1.271 BetaCJA
liOEQ(-.-,0.05,") 0.704 0.703 | BetaCJA
liOE1(-.-,0.05,) 0.810 0.839 | Logit C
AdOEQ(-.-,0.05,-)| 0.700 0.705| Logit C
AdOE1(-.-,0.05,)| 0.824 0.828 | Logit C
S80EQ(:.-,0.05,) 2.034 2.108 | Logit C
S80OE1(.-,0.05,") 3.195 3.198 | Logit C
Cumulat 6 aparitii | 6 aparitii Indecis

Datele din Tabelul 15 confirma ipoteza emisa anterior ca metoda BetaCJA isi imbunatateste

performanta odata cu cresterea lui m (pentru m = 30..129 si « = 5% conform cu criteriile de

comparare folosite fiind acum egala in performante cu Logit_C). Ea produce si cele mai mici
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variatii ale erorilor fata de valoarea impusa « (la criteriile SAOE, IdOE, si IiOE are 5 aparitii fata de
Logit_C cu una singura).
Daca se considera metoda propusa BetaCJA, aceasta produce sistematic foarte bune

rezultate asa cum rezulta si din Tabelul 16 pentru volume de esantioane m > 67.

Tabelul 16. Analiza comparativa Logit C vs. BetaCJA pe domeniul 67..167

67..167 Logit_C|BetaCJA | Diferenta relativa
AIOEOQ(-.-,0.05,") 0.05 0.03 0.5
AIOEL(-.-,0.05,") 0.04 0.12 -1

SJOEO(~,0.05,)| 085/  0.82]  0.035928
SJOE1(--,0.05,)| 1.08] 1.05] 0.028169
IdOEO0(-,0.05,) | 0.85] 0.82] 0.035928
IdOEL(~-0.05,) | 1.08] 1.05| 0.028169
liOEQ(-.-,0.05,) 058 057| 0.017301
liOEL(--,0.05,") 065 066 -0.015270
AdOEO(~.,0.05,)| 058 057| 0.017391
AdOE1(--0.05,)] 0.66] 065 0.015267
S8OE0(-.,0.05,) | 2.01] 201 0

S8OEL(~.0.05,)| 3.03] 3.03 0

Ipoteza statistica HO: "Nu exista diferenta intre valorile calculate prin Logit_C si prin
BetaCJA" se transforma in "Diferenta relativa este normal distribuita”. Ipoteza de normalitate

pentru seria de date din Tabelul 16 se poate verifica folosind testul Jarque-Bera.

Testul Jarque-Bera ca masura a normalitarii
Tn statistica, testul Jarque-Bera [19,20] este 0 masuri a departarii de normalitate a unei serii
de date, bazat pe asimetrie (skewness) si boltire (kurtosis).

Urmatoarele formule calculeaza parametrul statistic JB:

1&, 1&,

S L PN
n 3/2 n 2 4
(iZ(X—Y)ZJ GZ(X—WJ

j , P=%°(JB,2)

i=1

i1
Probabilitatea ca seria de date sa provina dintr-o distributie normala se calculeaza din
distributia ¥ cu 2 grade de libertate.
Pentru datele din Tabelul 16 se obtin urmatoarele valori:
+ §=-1.9173849;

[19] Bera AK, Jarque CM. Efficient tests for normality, homoscedasticity and serial independence
of regression residuals. Economics Letters 1980;6(3):255-259.
[20] Bera AK, Jarque CM. Efficient tests for normality, homoscedasticity and serial independence

of regression residuals: Monte Carlo evidence. Economics Letters 1981;7(4):313-318.
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+ K=7.5013166;

+ JB=17.48365528;

+ p=0.000160 = 0.16%eo.

adica probabilitatea ca diferenta intre Logit_C si BetcaCJA sa fie normal distribuita este sub 2%o.

Tn urma executiei seturilor de experimente pentru metodele cel mai frecvent raportate Tn
literatura de specialitate s-au propus cele mai bune metode de calcul a intervalului de incredere
bazat pe valorile experimentale ale mediilor si deviatiile standard ale erorilor produse de acestea.

Analizand exclusiv metodele preluate din literatura de specialitate, asa cum se releva din
studiul experimental, metoda Logit si metoda Jeffreys sunt cele mai conservative in ceea ce priveste
deviatia standard a erorilor in aproximarea intervalului de incredere impus de pragul o (in
experiment s-a folosit a = 5%). Astfel, daca se doreste o metoda care sa asigure o deviatie standard
cat mai mica in functie de m sau X, una dintre aceste doua metode trebuie aleasa.

Mai mult, de notat ca media erorilor se situeaza totdeauna sub pragul o pentru metoda
Logit N si incepand cu m =~ 30 media erorilor pentru metoda Logit_C se situeaza totdeauna peste
pragul o. Daca criteriul deviatie standard nu este singurul considerat si se doreste si 0 cat mai buna
apropiere de pragul impus al erorilor o (& = 5% n experiment), atunci metoda BetaC11 are castig
de cauza, cumuland cele mai bune performante ih medie pe intervalul studiat, 4 <m < 300. Metoda
OptiBin (metoda de calcul aproximativ bazata pe optimizare pornind de la solutii exacte) dovedeste
performante net superioare metodelor de calcul exact bazate pe aproximatii la normalitate,

binomial, si log-normalitate. Asa cum arata Figurile 8-21 convergenta metodei este asigurata.

2.0

0.5 -

0.0 - T T
3 23 43 63 83 103 123 143 163 183 203

Figura 8. Convergenza OptiBin Tn AiIOEOQ(+,3..203,0.05,)
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Figura 9. Convergenza OptiBin in AiOE1(+,3..203,0.05,)
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Figura 10. Convergenya OptiBin in SAOEQ(:,3..203,0.05,-)
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Figura 11. Convergenya OptiBin in SAOE1(:,3..203,0.05,)
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Figura 12. Convergensa OptiBin in IdOEOQ(+,3..203,0.05,)
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Figura 13. Convergenya OptiBin in IdOE1(-,3..203,0.05,)
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Figura 14. Convergensa OptiBin in 1iOEO(:,3..203,0.05,)

78(157)



Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie
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Figura 15. Convergensa OptiBin in liOE1(,3..203,0.05,")
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Figura 16. Convergenya OptiBin in AJOEO(:,3..203,0.05,)
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Figura 17. Convergena OptiBin in AdOEL(:,3..203,0.05,")
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Figura 18. Convergenya OptiBin in SBOEQ(:,3..203,0.05,)
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Figura 19. Convergenya OptiBin in SSOE1(:,3..203,0.05,-)
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Figura 20. Convergenza OptiBin in S8OE1(:,3..203,0.05,-)/m
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Figura 21. Monotonia aproape peste tot a O_A_B in S8OE1(:,3..203,0.05,)/A\m

Asa cum se observa (Figura 21), cel mai spectaculos rezultat este monotonia OptiBin in
criteriul S8OE1(:,-,0.05,") incepand cu m = 4, acesta fiind chiar un criteriu mai puternic decét
monotonia in S8OEL(:,,0.05,.)/\m (Figura 20), care ar fi criteriul suficient pentru ca metoda sa fie
considerata consistenta statistic.

Monotonia O_A_B in S8OE1(:,-,0.05,.)/Nm este asigurata aproape peste tot (Figura 21), doar
23 de diferente din cele 200 (10.2% din cazuri) fiind negative.

Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru Xn/Y/m

» Pornind de la expresia de definitie a functiei de probabilitate a distributiei normale standard:

e—x2/2

NP

» Considerand o valoarea nivelului de semnificatie (o este o probabilitate 0 < o < 1) a erorii

P(x) =

impuse (uzual valoarea a se alege 0.05=5%; alte valori folosite: 0.1=10%, 0.01=1%), valoarea z se

defineste ca acel numar care verifica ecuatia integrala:

a o0
5= j P(x)dx
» Urmatorul tabel reda valorile lui z pentru cateva valori uzuale ale lui o
a z
0.5 0.6745
0.1 1.645
0.05 |1.96
0.01 | 2.576

» Functia matematica Xn/Y/m este folosita in studiile medicale bazate pe tabela de contingenta:
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2%2 Caz | Test | Test
Succes | a b a+b
Esec Cc d c+d
Total |a+c | b+d | a+b+c+d

pentru studiu asupra relatiei intre esantionul caz si esantionul test, denumirea consacrata in limba
engleza pentru acest studiu fiind relative risk (riscul relativ) in cazul studiilor de factor de risc si
likelihood ratio (positive and negative - rata de succes sau rata de esec) in cazul studiilor de tip
diagnostic.

» Notand cu Cl g intervalul de incredere pentru riscul relativ (folosita in studii de tip factor de
risc), si respectiv rata de succes/esec (folosita n studii de tip diagnostic), urmatoarele relatii sunt
relatii de transformare de la formulele de definitie ale acestor parametrii medicali la functia

matematica Xn/Y/m:

Relatia de transformare Substitutii
a X a=X
m X n b=Y
_ __a+Cc _ m N0 +
LR+_LR+(a,b,c,d)_1_ g _1_n—Y_m v LR*(X,m,Y,n) cim-X
b+d n d=n-¥Y
a m-X a=m-X
LR-=LR (abcd)—l_a+c—l_ m _ X romy.n 250
= _ y My Ly - d - X _m Y_ ] 1 1 Cix
b+d n d=Y
a X a=X
_ _at+h_m_Xn_ .. b=m-X
RR =RR.(a,b,c,d) = c _I_m Y_RR (X,m,Y,n) CiY
c+d n d=n-Y

» Astfel, din punct de vedere matematic, acesti trei parametrii medicali se exprima prin
intermediul aceleiasi functii matematice, pe care in continuare 0 vom numi LR:

LR =LR(X,m,Y,n) =21
mY

» Urmatoarele expresii au fost obtinute pentru exprimarea intervalului de incredere al functiei LR
(prima formula este formula de baza, urmatoarele 2 sunt formule optimizate, urmatoarele 5 sunt

solutii ale optimizarii - doar acestea sunt tratate mai jos):

Nr | Metoda Expresie de calcul

0 LRWald(X,m,Y,n,z) | LR -exp| £z m-X,n-Y

) H i) L - X . m Y . n
0| ACType2(X,m,Y,n,c1,C) | LRWald(X+ci,m+2cy,Y+C,,n+2C,,2)
0 ACTypel(X,m,Y,n,c) | LRWald(X+c,m+2c,Y+c,n+2cC,z)
1 LRWaldz(X,m,Y,n) | LRWald(X,m,Yn,z)

1 1
2 LRAC X,m,Y,n ACT e2 X!m1Yln’—l—
( : P ( 2Jm " 24n j
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X Y 1
3 LRACO(X,m,Y,n) | ACTypel| X,m,Y,n, /m ._._j

X+1 Y+1 1
4 LRAC1(X,m,Y,n) | ACTypel| X,m,Y,n, /___]

m n 4

X+2 Y+2 1
5 LRAC2(X,m,Y,n) | ACTypel X,m,Y,n,\/F.Z]

» Urmatoarele metode de evaluare au fost folosite pentru compararea rezultatelor metodelor de

calcul al intervalului de Tncredere pentru functia LR:

Nume Metoda Formula
m-1n-1
D> > Erm(X,Y,m,n)
AVETrTr Av(Em) | 3553
(m-1)(n-1)
m-1 n-1 12

(Err(X,Y,m, n)—AvErr)2

StdDev | StdDev(Err) | | 222

(m-)(n-1)-1
m-1n-1
|[Err(X, Y, m,n)—AvErr|
AVAD AVAD(Em) | &
(m-)(n-1)-1
m-1n-1
|[Err(X,Y,m,n)—100- ¢
AVADI | AVADI(Er) | &4
(m-(n-1)
m-1n-1 12
(Err(X,Y,m,n)-100-a)’
Devl Devl(Err) | | X4
(m-)(n-1)

» Functia Err(:,-,,-) cumuleaza erori experimentale folosind distributia binomiala univariata pentru

generarea distributiei binomiale bivariate:

dBin(m, X, E) := *_I:).%j (1%jm

dBin(n, Y,¥) =#1\P),Gj (l%j

Notand capetele intervalului de Tncredere pentru functia LR prin (LRL, LRU) - si aici nota bene

LRL si LRU sunt functii date de una din metodele de calcul al intervalului de Tncredere (1-5 in

tabelul de mai sus), expresia pentru Err(X,m,Y,n) este:

z dBin(m, X,E)-dBin(n,Y,¥)+ > dBin(m, X,Z)-dBin(n,Y,¥)

LRL(Z,%,m,n) LRU(Z,¥,m,n)
>LR(X, Y n) <LR(X,Y,m,n)
m-1 n-1
dBin(m, X,Z)-dBin(n, Y, ¥)
E=1V¥=1
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» Urmatoarele tabele sumarizeaza performantele metodelor obtinute prin prisma celor 5 criterii de

evaluare pentru volume de esantioane reprezentative:

Valori medii pentru 14 <m,n <34
Metoda |AvVErr| StdDev | AVAD | AVADI | Devl
LRWaldz| 419 | 1.411 | 0.882 | 1.192 | 1.634
LRAC 422 | 1.262 | 0.874 | 1.132 | 1.485
LRACO | 416 | 1.222 | 0.864 | 1.141 | 1.485
LRAC1 | 417 | 1.226 | 0.870 | 1.140 | 1.484
LRAC2 | 418 | 1.229 | 0.876 | 1.137 1.481
“Bestof”| 5 0 0 0 0

Valori medii pentru 90 < m,n <100
Metoda |AvVErr| StdDev | AVAD | AVADI | Devl
LRWaldz| 4.61 0.590| 0.387| 0.462| 0.705
LRAC 4.64 0.540| 0.350/ 0.433| 0.649
LRACO | 4.63 0.525| 0.348] 0.429| 0.640
LRAC1 | 4.64 0.526| 0.348| 0.428| 0.640
LRAC2 | 4.64 0.528| 0.348] 0.429| 0.640
“Bestof”| 5 0 0 0 0

» Urmatorul tabel reda pozitia metodei in ierarhia de performanta a metodelor pentru cele 5 criterii
folosite, pozitie obtinuta pentru cele 2 cazuri prezentate, precum si suma cumulata a pozitiilor, drept

indicator de performanta (pozitie mica, performanta mare; pozitie mare, performanta mica) - 1..5

pentru 14 <m,n < 34, 6..10 pentru 90 < m,n < 100:

Met\Crit ([1/2[3]4| 5 |6|7(8] 9 |10] X
LRWaldz |2 |5|/5|5| 5 |5|5|5| 5 |5 47
LRAC |1]4/3]1|35/2/4|4] 4 |4 305
LRACO |5]1]1]4|35]4]1]2]|25|2 | 26
LRAC1 (4|22 |3]| 2 |2|2|2|1 |2 22
LRAC2 |3|3]4]2]| 1 |2]|3]2]|25] 2 |245
“Bestof” |1|1)1|1] 1 |1/1|1] 1 |1 ]| min

» Tabelul de mai sus releva apropierea in performanta a metodelor LRACO, LRAC1 si LRAC2,
toate formand un grup relativ compact si distant de celelalte doua ramase LRWaldz si LRAC, toate
reprezentand alegeri optimale in raport cu cele doua. Din acest grup, una dintre ele se distanteaza, si
reprezinta cea mai buna optimizare a formulei de calcul pentru intervalul de incredere: LRACL.

» Figurile din tabelul urmator reprezinta distributia erorii experimentale medii si a deviatiei fata de
eroarea impusa pentru cele 5 cazuri selectate pentru comparatie pentru 14 < m,n <34:

LRWaldz

Media erorii: 4.19

Deviatia fata de 5%: 1.634
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LRAC
Media erorii: 4.22

Deviatia fata de 5%: 1.485

LRACO
Media erorii: 4.16

Deviatia fata de 5%: 1.485

LRAC1
Media erorii: 4.17

Deviatia fata de 5%: 1.484

LRAC?2
Media erorii: 4.18

Deviatia fata de 5%: 1.481

LRWaldz
Media erorii: 4.61

Deviatia fata de 5%: 0.705
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Media erorii: 4.64

Deviatia fata de 5%: 0.649

LRACO
Media erorii: 4.63

Deviatia fata de 5%: 0.640

LRAC1
Media erorii: 4.64

Deviatia fata de 5%: 0.640

LRAC2
Media erorii: 4.64

Deviatia fata de 5%: 0.640

3
~9

» Figurile din tabelul anterior reprezinta distributia erorii experimentale medii si a deviatiei fata de

eroarea impusa pentru cele 5 cazuri selectate pentru comparatie pentru 90 < m,n < 100.

» Evaluarea metodelor optimizate LRACO, LRACL, si LRAC2 in raport cu cele 2 metode folosite
pentru comparatie LRWaldz si LRAC s-a facut prin generarea unui esantion aleatoriu de 200 de
valori (X,m,Y,n), cand 4 <m,n <1000, 0 < X <m, 0 <Y <n, calcularea intervalelor de incredere
cu fiecare din metodele LRWaldz, LRAC, LRACO, LRAC1, si LRAC2, calcularea erorii
experimentale obtinute prin utilizarea fiecarei metode, si compararea rezultatelor obtinute folosind
metodele de evaluare AVErr, StdDev, si Devl. Rezultatele sunt redate in tabelul urmator:

Metoda |5-AvVErr| | StdDev | Devl

LRWaldz | 0.150 2.210 2.209
LRAC 0.041 1.264 1.261
LRACO 0.051 1.226 1.223
LRAC1 0.038 0.836 0.834

86(157)



Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

LRAC?2 0.028 0.786 0.786
“Bestof” |0 0 0
» Pozitia metodelor Tn raport cu performanta obtinuta pentru fiecare criteriu n parte si pozitia

cumulativa este redata in tabelul urmator:

Metoda |5-AVErr| | StdDev | Devl |X
LRWaldz 5 5 5 15
LRAC 3 4 4 11
LRACO 4 3 3 10
LRAC1 2 2 2 6
LRAC2 1 1 1 3
“Best of” 1 1 1 min

» Tabelul de mai sus arata in mod evident faptul ca metoda LRAC?2 se distanteaza net de LRAC1,
care la randul sau se distanteaza net de grupul format de celelalte metode, LRAC?2 fiind astfel
metoda optima pentru acest tip de functie matematica (Xn/Y/m) calculata pe tabela de contingenta
2%2.

Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru Y/n-X/m

» Pornind de la expresia de definitie a functiei de probabilitate a distributiei normale standard:

—x2/2
eX

J2n

» Considerand o valoarea nivelului de semnificatie (o este o probabilitate 0 < o < 1) a erorii

P(x) =

impuse (uzual valoarea a se alege 0.05=5%; alte valori folosite: 0.1=10%, 0.01=1%), valoarea z se

defineste ca acel numar care verifica ecuatia integrala:

a 0
' j P(x)dx
» Urmatorul tabel reda valorile lui z pentru cateva valori uzuale ale lui a:
a z
0.5 0.6745
0.1 1.645
0.05 |1.96
0.01 | 2.576

» Functia matematica Y/n-X/m este folosita in studiile medicale bazate pe tabela de contingenta:

2%2 Caz | Test | Test
Succes | a c atc
Esec b d b+d
Total |atbh | c+d | atb+c+d
pentru studiu asupra relatiei intre esantionul caz si esantionul test, denumirea consacrata in limba

engleza pentru acest studiu fiind excess risk (riscul de exces) in cazul studiilor de factor de risc.
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» Notand cu Clgr intervalul de incredere pentru excesul de risc (folosita in studii de tip factor de
risc), urmatoarea relatie este relatie de transformare de la formulele de definitie a acestui parametru

medical la functia matematica Y/n-X/m:
pR-_2 & T %
at+b c+d n m

» Astfel, din punct de vedere matematic, acest parametru medicali se exprima prin intermediul

functiei matematice, pe care in continuare o vom numi ER:

ER —ER(X,m,Y,m) =~ -2
n m

» Urmatoarele expresii au fost obtinute pentru exprimarea intervalului de incredere al functiei ER:

N | Metoda Expresie de calcul
0 X(m-X) Y(n-Y
ero(X,m,Y,ny| XM=X) , Y(n—Y)
m n
0 Y X
ERWL(X,m,Y,n,z) F—H—z\/ERO(X,m,Y,n)
0 Y X
ERWU(X,m,Y,n,z) F—H+z\/ERO(X,m,Y,n)
1 ERWald(X,m,Y,n,z) | (max(ERWL(X,m,Y,n,z),~1), min(ERWU(X,m,Y,n, z),1))
2 2 2 2
2 ERAC(X,m,Y.n,z)| ERWald| X +—2— m+-2—,Y +—2— n+-2
] y Tyl 4\/5 2\/§ 4\/5 2\/5
3 ERAs(X,m,Y,n,z) i—éJ_rz\/ERO(X,m,Y,n)+asin—'Y/n_X/m
n m mn
4 ERASC(X,m,Y,n,z) i—ﬁiz\/ERO(x,m,Y,nHasin Y/n=X/m 025 0.25
n m 2mn m n
0| ER1(FL,FU,X,m,Y a1,a) | (FL(Y,n,a,)-FU(X,m,a,),FU(Y,n,a,)-FL(X,m,a,))
ERBinomial(X,m,Y,n,a)| ER1(BetaCJAL,BetaCJAU,X,m,Y,n,/a/2,\a/2)
Jal2 val2
6 |ERBinomialC(X,m.Y n,a) ERl(BetaCJAL,BetaCJAU,X,m,Y,n,1_ T ,1_ T )
8In(m) 8In(n)

» Notd: Expressile pentru Cler = (Clgre, Cleru) ale formulelor ERBinomial si ERBinomialC
folosesc BetaCJAL si BetaCJAU (limitele inferioara si respectiv superioara ale intervalului de
incredere calculat cu metoda BetaCJA):

(BetaCJAL (X, n,a), BetaCJAU(X,n,a)) = BetaCJA(X, n,a)

BetaCJA(X,n,a) = Bin(X,n,a,1- \/@ 1 m)

n
Bin(X,n,a,c,,c,) =(Binl(X,n,a,c,,c,),BinS(X,n,a,c,,c,))

» Urmatoarele metode de evaluare au fost folosite pentru compararea rezultatelor metodelor de

calcul al intervalului de Tncredere pentru functia LR:

| Nume | Metoda | Formula |
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—1n-1
D Err(X,Y,m,n)
Y=1
(m-1)(n-1)
m-1n-1 12

ZZ(E”(X, Y, m,n) —AvErr)2
StdDev | StdDev(Err) | | 2=

3

AVErT Av(Err)

X
N

(m-)(n-1)-1

3
iR
S
AN

|Err(X Y, m,n) - AvErr|

LM

N

AVAD | AVAD(E)

x
'L
<

(m-1)(n-1)-1

3
iR
S
AN

|Err(X Y, m,n)-100-a|

LM

AVADI | AvVADI(Err)

x
'L
<

1

(m-1)(n-1)

1/2

-1n-1

(Err(X,Y,m,n)-100-a)’

1 Y:l

3
:

x
Il

Devl DevlI(Err) TR

» Functia Err(-,-,,-) cumuleaza erori experimentale folosind distributia binomiala univariata pentru
generarea distributiei binomiale bivariate. Notand capetele intervalului de incredere pentru functia
ER prin (ERL, ERU) - si aici nota bene ERL si ERU sunt functii date de una din metodele de calcul

al intervalului de incredere (1-6 in tabelul de mai sus), functia Err(X,m,Y,n) se calculeaza din:

dBin(m, X, E) := L_%j -(1-§)m_5

El(m-E)! m
| b4 n-¥
dBin(n,Y,‘P)::L.(ij .(1_1)
YIiin-¥)! {n n
> dBin(m,X,E)-dBin(n,Y,¥) + z dBin(m, X, E)-dBin(n, Y, ¥)
ERL(Z,¥,m,n) ERU(Z,¥,m,n)
SER(X,Y.m,n) <ER(X, Ym n
m-1n-1
dBin(m, X,Z)-dBin(n,Y,¥)
==1 ¥v=1

» Urmatorul tabel contine reprezentarile grafice ale intervalelor de incredere (stdnga - limita
inferioara, centru - valoarea expresiei excesului de risc, dreapta - limita superioara) obtinute cu
metodele ERBinomialC (prima linie din tabel) si ERAC (a doua linie din tabel):
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Urmatoarele tabele prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare
experimentala) cu fiecare dintre metodele ERWald, ERAC, ERAs, ERAsSC, ERBinomial, si
ERBinomialC.

<4ERWald
Avg(Err)=12.32
StdDev(Err)=4.13

ERACK»
Avg(Err)=6.53
StdDev(Err)=1.99

<ERAs
Avg(Err)=5.30
StdDev(Err)=2.30

ERAsSCH»
Avg(Err)=7.65
StdDev(Err)=2.37
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<«ERBinomial
Avg(Err)=2.87
StdDev(Err)=1.36

ERBinomialC»
Avg(Err)=3.70
S StdDev(Err)=1.69

Erori experimentale pentru m=n=55i 0 <X <m,0<Y <n

<4ERWald
Avg(Err)=8.98
StdDev(Err)=2.80

ERACH
Avg(Err)=4.44
StdDev(Err)=1.28

<4ERAS
Avg(Err)=5.72
StdDev(Err)=1.62

ERAsSCH»
Avg(Err)=6.60
StdDev(Err)=1.74

<«ERBinomial
Avg(Err)=3.76
StdDev(Err)=0.97

ERBinomialC»
Avg(Err)=3.99
StdDev(Err)=1.01

Erori experimentale pentru m=n=10si 0 <X <m, 0 <Y <n

Y

1" " 10
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<4ERWald
Avg(Err)=7.11
StdDev(Err)=2.01

ERACK
Avg(Err)=4.90
StdDev(Err)=0.99

<4ERAS
Avg(Err)=5.53
StdDev(Err)=0.96

ERAsC»
Avg(Err)=6.14
StdDev(Err)=1.10

<«ERBinomial
Avg(Err)=4.65
StdDev(Err)=0.93

ERBinomialC»
Avg(Err)=4.97
StdDev(Err)=1.02

<4ERWald
Avg(Err)=6.06
StdDev(Err)=1.22

ERACH
Avg(Err)=4.88
StdDev(Err)=0.58
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<4ERAs
Avg(Err)=5.30
StdDev(Err)=0.58

ERAsCH»
Avg(Err)=5.62
StdDev(Err)=0.68

<ERBinomial
Avg(Err)=5.04
StdDev(Err)=0.88

ERBinomialC»
Avg(Err)=5.29
StdDev(Err)=0.94

-=r:\"d"4'= )
Erori experimentale pentru m=n=40si 0 <X <m, 0 <Y <n
» Urmatorul tabel sumarizeaza performantele metodelor obtinute prin prisma celor 2 criterii de

evaluare pentru volume de esantioane reprezentative:

Domeniu m=n=>5 m=n=10 m=n=20 m=n=40
Metoda |5-AVETrT| | StdDev | |5-AvVETrr|| StdDev | |5-AvErr| | StdDev | |5-AVETrT| | StdDev
ERWald 7.32 4.13 3.98 2.80 2.11 2.01 1.06 1.22
ERAC 1.53 1.99 0.56 1.28 0.1 0.99 0.12 0.58
ERAs 0.3 2.30 0.72 1.62 0.53 0.96 0.3 0.58
ERAsC 2.65 2.37 1.6 1.74 1.14 1.10 0.62 0.68
ERBinomial 2.13 1.36 1.24 0.97 0.35 0.93 0.04 0.88
ERBinomialC 1.3 1.69 1.01 1.01 0.03 1.02 0.29 0.94
“Best of” 0 0 0 0 0 0 0 0

» Urmatorul tabel reda pozitia metodei in ierarhia de performanta a metodelor pentru cele 2 criterii
folosite, pozitie obtinuta pentru cele 4 cazuri prezentate, precum si suma cumulata a pozitiilor, drept

indicator de performanta (pozitie mica, performanta mare; pozitie mare, performanta mica) - 1..6:

Metoda 1/2(3/4|5/6|7| 8 | X
ERWald 6|6|6/6|/6|/6|/6| 6 | 48
ERAC 313|1|3|2|3|2|1.5|18.5
ERAsS 114(24]4|2|4|1.5(22.5
ERAsC 5/5|5|5|5|5|5| 3 | 38
ERBinomial |4|1|4|1|3|1|1| 4 | 19
ERBinomialC|2(2|3|2(1]4|3| 5| 22
“Best of” 1/1{1(1{1|{1{1]| 1 [min
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» Tabelul de mai sus releva apropierea in performanta a metodelor ERAC si ERBinomial si de
asemenea ERAs si ERBinomialC, formand doua grupuri relativ compacte si distante de celelalte
doua ramase ERAsSC si ERWald, toate reprezentand alegeri optimale in raport cu cele doua. Din
acest grup, una dintre ele se distanteaza, si reprezinta cea mai buna optimizare a formulei de calcul
pentru intervalul de incredere: ERAC.

» Investigarea punctului central (X=Y) pentru esantionoane de volume pare si egale (m=n=2K) a
constituit subiectul investigatiilor suplimentare, pentru a vedea daca supozitia facuta (ERAC este
“Best of”) este adevarata. Urmatorul tabel reprezinta varitia erorii cu cresterea volumului
esantionului, acesta variind in intervalul 4 <m =n < 204.

ERWald

Media erorii experimentale: 5.67

Deviatia standard a erorii experimentale: 1.62

ERAC
Media erorii experimentale: 5.13
Deviatia standard a erorii experimentale: 0.60

ERAs
Media erorii experimentale: 5.29
Deviatia standard a erorii experimentale: 0.61

ERAsC
Media erorii experimentale: 5.38

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.71

ERBinomial
Media erorii experimentale: 4.73
Deviatia standard a erorii experimentale: 0.64

ERBinomialC
Media erorii experimentale: 4.95
Deviatia standard a erorii experimentale: 0.61
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» Urmatorul tabel clasifica metodele dupa performanta in punctul central:

Metoda | ERWald |[ERAC |[ERAs|ERASC | ERBinomial | ERBinomialC | “Best of”
|5-Avg| 6 2 4 5 3 1 1
StdDev 6 1 2.5 5 4 2.5 1

X 12 3 6.5 10 7 3.5 min

Tabelul aratd ca metoda ERAC este intradevar “Best of” (scor global 3), urmata foarte
aproape de ERBinomialC (scor global 3.5).
» Urmatorul tabel reda performanta metodelor (aproprierea erorii experimentale fata de nivelul
impus) in raport cu esantionul aleator si cu cele 3 criterii de comparatie folosite si scorul global

obtinut de fiecare metoda in parte:

Metoda | Devl | |5-AvgErr| | StdDev | X
ERWald | 4 4 4 12
ERAC 1 1 1 3
ERAS 2 2 2 6
ERAsC |3 3 3 9
“Bestof” | 1 1 1 min

» Se demonstreaza prin tabelul de mai sus (si demonstratia rezida prin toate criteriile) ca metoda

ERAC reprezinta metoda optima de calcul al intervalului de incredere pentru functia ER.

Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru |Y/n — X/m|
» Functia matematica |Y/n — X/m| este folosita Tn studiile medicale bazate pe tabela de

contingenta:

2%2 Caz | Test | Test
Succes | a c a+c
Esec b d b+d
Total |atb | c+d | atb+c+d
pentru studiu asupra relatiei intre esantionul caz si esantionul test, denumirea consacrata in limba

engleza pentru acest studiu fiind absolute risk reduction/increase (reducerea/cresterea riscului
absolut) si benefit increase (cresterea beneficiului) si este folosita in cazul studiilor de terapie.

» Notéand cu Clag intervalul de incredere pentru reducerea/cresterea riscului absolut (folosita in
cazul studiilor de terapie), urmatoarea relatie este relatie de transformare de la formulele de definitie

a acestui parametru medical la functia matematica |Y/n-X/m|:
a C

T }{‘
a+b c+d| |n m
» Astfel, din punct de vedere matematic, acest parametrii medicali se exprima prin intermediul

ARR =

functiei matematice, pe care in continuare 0 vom numi AR:

AR = AR(X,m,Y,n) =| XY
m n

» Urmatoarele expresii au fost obtinute pentru exprimarea intervalului de incredere al functiei AR:
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Metoda Expresie de calcul
X(m-=X) Y(n-Y
VO(X,m,Y,n) ( 3 )+ (3 )
m n
V1(X,m) E_M
2 m
V2(X,m) | 2W1(X,m)
X Y
ARWL(X,m,Y,n,z) E—F—ZQ/VO(X,m,Y,n)
X Y
ARWU(X,m,Yn,z) H——Jrz\/VO(X,m,Y,n)
ARWId(X,m,Y n,z) (max(ARWL(X,m,Y,n,z),O),min(ARWU(X,m,Y,n,z),l))
z° z° v z°
ARAC(X,m,Y,n,z)| ERWId| X+ ,m+ VY + N+
( ) ( a2 22" 42 zﬁj
ARAC1L(X,m,Y,n,z)| ARWId (X +V1(X,m),m+V2(X,m),Y +VI(Y,n),n+V2(Y,n))
Xy ) arcsin  [|———
max| |———{—z{|VO(X,m,Y,n)+| 1+ m_n ,01,
m n A/mn n-m-n/2
ADAsSO(X,m,Y,n,z)
v 5 arcsin [|———
min ——|+zZA|VO(X,m,Y,n)+| 1+ m_n :
m n Amn n-m-n/2
v arcsin  [|——
max ——|=-z\|VO(X,m,Y,n)+ m 1 0|,
m n m-n
ADAs1(X,m,Y,n,z)
v arcsin  [|———
min| |———{+z\[VO(X,m,Y,n)+ n 1
m n m-n
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v arcsin m_: S 3
max ——=z\|VO(X,m,Y,n)+ + +—,01,
m n 2-m-n 4 4
6 | ADAs2(X,m,Y,n,z)
v arcsin || —— a3
min| |———{+2z\[VO(X,m,Y,n)+ m_n +m +n—,1
m n 2-m-n 4 4
0 ARL(FL,FU,| (FL(Y,n,a,) -FU(X,m,a,),FU(Y,n,a,) - FL(X,m,a,))
X,m,Y,a;,82)
. , (0,max(Jul,v])), u-v<0
AR2((u,v )
(wv)) (min(jul,|v]),max(jul,|v])), u-v>0
71 ARIXm,Y.na) ARZ(ARl(BetaCJOL,BetaCJOU,X,m,Y,n,\/aIZ,x/a/Z))
8| ARIC(X,m,Y,na)| AR2| AR1| BetaCJOL,BetaCJOU,X,m,Yn, “3/12 , Va/12
1- 1-
8In(m) 8In(n)
9| ARB(X,m,Y,na) ARZ(ARl(BetaCJAL,BetaCJAU,X,m,Y,n,\/aIZ,\/a/2))
10| ARBC(X,m,Y.n.a)| AR2| AR1| BetaCJAL,BetaCIAU,X,m,Y,n, Va/12 , Va/12
1- 1-
8In(m) 8In(n)

» Nota: Expressile pentru Clar = (Clare, Claru) ale formulelor ARJ si ARJC folosesc BetaCJOL si
BetaCJOU (limitele inferioara si respectiv superioara ale intervalului de incredere calculat cu
metoda BetaCJ0), si respectiv ale formulelor ARB si ARBC folosesc BetaCJAL si BetaCJAU
(limitele inferioara si respectiv superioara ale intervalului de incredere calculat cu metoda
BetaCJA):

(BetaCJOL(X,n,a), BetaCJOU(X, n,a)) = BetaCJO(X,n,a)

(BetaCJAL (X, n,a), BetaCJAU(X,n,a)) = BetaCJA(X, n,a)

BetaCJO(X,n,a) = Bin(X,n, a,%,%)

BetaCJA(X,n,a) =Bin(X,n,a,1- W 1 W)
Bin(X,n,a,c,,c,) =(Binl(X,n,a,c,,c,),BinS(X,n,a,c,,c,))

» Urmatorul tabel contine reprezentarile grafice ale intervalelor de incredere (stanga - limita
inferioara, centru - valoarea expresiei cresterii beneficiului, dreapta - limita superioara) obtinute cu
metodele ARBC (prima linie din tabel) si ARAC (a doua linie din tabel):
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» Urmatoarele metode de evaluare au fost folosite pentru compararea rezultatelor metodelor de

calcul al intervalului de Tncredere pentru functia LR:

Nume |Metoda Formula
m-1n-1

D> > Err(X,Y,m,n)
AVErT AV(EmM)| oS

(m-1)(n-1)
m-1n-1 1/2
D> (Err(X,Y,m,n)— AVErr)’
StdDev | StdDev(Err) X:”:l
(m-(n-1)-1
m-1n-1

[Err(X,Y,m,n) - AVErr|
AVAD | AvAD(Err)

X=1Y=1
(m-)(n-1)-1
m-1n-1
|[Err(X,Y,m,n)—100-q
AVADI |AVADI(Em) | 5o 4
(m-1)(n-1)
m-1n-1 12
> > (Err(X,Y,m,n)~100- o)’
Devl Devl(Err) || 224
(m-1)(n-1)

» Functia Err(.,-,,-) cumuleaza erori experimentale folosind distributia binomiala univariata pentru

generarea distributiei binomiale bivariate. Notand capetele intervalului de incredere pentru functia
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ER prin (ERL, ERU) - si aici nota bene ERL si ERU sunt functii date de una din metodele de calcul

al intervalului de incredere (1-6 in tabelul de mai sus), functia Err(X,m,Y,n) se calculeaza din:

dBm(m,X,E) = L (5)5 (1-§)m5

E!(m—E)!' m m
dBin(n, Y, W) = ”—!.(if -(1-1}'?
Yiin-¥)! {n n
> dBin(m,X,E)-dBin(n,Y,¥)+ > dBin(m, X,Z)-dBin(n,Y,¥)

ERL(Z,¥,m,n) ERU(Z,¥,m,n)
>ER(X,Y,m,n) <ER(X,Y,m,n)

m-1n-1
dBin(m, X,E)-dBin(n,Y,¥)

E=1v¥=1
» Urmatoarele tabele prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala)
cu fiecare dintre cele 10 metode pentru m=n=10,20,30.

<4ARAC
| Avg(Err)=3.10
|| StdDev(Err)=1.36

ARAC1»
Avg(Err)=4.63
StdDev(Err)=1.95

<4ARWId
Avg(Err)=7.00
| StdDev(Err)=3.60 |

ARAsO»
Avg(Err)=4.24
StdDev(Err)=1.40

<4ARAsl
~ Avg(Err)=4.24
‘1| StdDev(Err)=1.40| -

ARAs2»
Avg(Err)=5.13
StdDev(Err)=1.99
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<ARJ
Avg(Err)=3.78
/| StdDev(Err)=1.95

ARJCH»
Avg(Err)=4.29
StdDev(Err)=2.20

<4ARB
Avg(Err)=2.43
StdDev(Err)=1.58 | «

ARBCH»
Avg(Err)=2.53
StdDev(Err)=1.59

Erori experimentale pentru m=n=10 si

//\ <ARAC
| 7 Avg(Ern=3.75

StdDev(Err)=1.38

ARAC1»
Avg(Err)=4.35
StdDev(Err)=1.77

<4ARWId
Avg(Err)=5.74
StdDev(Err)=2.60 |

ARAsO»
Avg(Err)=4.71
StdDev(Err)=1.45

<4ARAs1
Avg(Err)=4.36
StdDev(Err)=1.44 |

ARAS2»
Avg(Err)=4.95
StdDev(Err)=1.68
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. ey -

ARJCH»
Avg(Err)=4.72
StdDev(Err)=1.72

<ARB
Avg(Err)=3.60
| |StdDev(Err)=1.61

ARBC»
Avg(Err)=3.87
StdDev(Err)=1.65 W<

G
o0 " 20

Erori experimentale pentru m=n=20 si
<4ARAC

Avg(Err)=5.28
StdDev(Err)=2.04

ARAC1»
Avg(Err)=4.42
StdDev(Err)=1.45

<4ARWId
Avg(Err)=5.28
StdDev(Err)=2.04

ARAsSO»
Avg(Err)=3.84
StdDev(Err)=1.37

<4ARAs1
Avg(Err)=4.62
StdDev(Err)=1.40|" 1

ARAs2p»
Avg(Err)=4.41
StdDev(Err)=1.37
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<ARJ
Avg(Err)=4.74
StdDev(Err)=1.48|

ARJCH»
Avg(Err)=4.47
StdDev(Err)=1.73

<ARB

Avg(Err)=4.84
/| StdDev(Err)=1.84

ARBC»
Avg(Err)=3.98
StdDev(Err)=1.63

Erori experimentale pentru m=n=30si 0 <X <m, 0 <Y <n
» Urmatorul tabel contine dependenta erorii in punctul central (X=Y) pentru 4 < m=m < 204:

ARAC

Media erorii experimentale: 5.14

3”3

B thoBh -l B

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.60

ARAC1

Media erorii experimentale: 5.53

B W e T Bh o4 )

Deviatia standard a erorii experimentale: 1.07

ARWId

Media erorii experimentale: 5.67

O

oW

Deviatia standard a erorii experimentale: 1.61

ARASO

Media erorii experimentale: 5.31

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.60

ARAs1
Media erorii experimentale: 5.29

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.61

ARAS2

Media erorii experimentale: 5.38

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.71
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ARJ

Media erorii experimentale: 4.76

B L th o Bho-d 8

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.65

ARJC

Media erorii experimentale: 4.98

B L th B <A 8

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.61

ARB

Media erorii experimentale: 4.73

o o - B
P Tl e

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.64

ARBC

Media erorii experimentale: 4.95

b e S

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.61

o 50 El1n l!lib :‘FII
» Tabela urmatoare prezinta eroarea experimentala in domeniul 4 < m,n < 14 (metoda ARWId a

fost exclusa, obtinand cele mai slabe performante pana in acest moment):

1
1

i

_a“/---
1

e o
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ARJC ARB

» Tabelul de mai jos da valorile statistice pentru tabelul anterior:
Metoda | ARAC | ARACL | ARASO | ARAsL | ARAsS2 | ARJ ARIJC | ARB ARBC
AvgErr | 2.79 2.27 5.43 4.89 5.95 3.72 4.18 2.29 2.61
Devl 2.58 2.58 2.58 241 2.73 2.34 2.23 3.19 3.00

» Tabela urmatoare cumuleaza performantele metodelor raportat la diferenta absoluta intre media
erorii experimentale si eroarea impusa (|5-AvVErr|, coloana 5AE) si deviatia standard a erorii
experimentale (StdDev, coloana SD), pentru cele 5 situatii investigate (m=n=10, m=n=20, m=n=30,
X=Y &4<m=n<204, 4 <m,n < 14):

Domeniu| m=n=10 | m=n=20 | m=n=30 X=Y |4<mn<l4
Metoda |5AE| SD |5AE| SD |5AE| SD |5AE| SD |5AE | Devi
ARAC |19 1.36/1.25|1.38|0.28/2.04/0.14| 0.6 | 2.21 | 2.58
ARAC1 |0.37]1.95/0.65]1.77|0.58]1.45|0.53|1.07| 2.73 | 2.58
ARWId | 2 |3.6|0.74| 2.6 |0.28|2.04]/0.67[1.61| N/A | N/A
ARAsSO [0.76| 1.4 10.29|1.45|1.16/1.37|0.31| 0.6 | 0.43 | 2.58
ARAs1 |0.76| 1.4 10.64|1.44|0.38| 1.4 |0.29]0.61/0.11 | 241
ARAs2 [0.13|1.99/0.05|1.68|0.59|1.37|0.38|0.71|0.95| 2.73
ARJ 1.2211.95/0.56]1.72|0.26|1.48|0.24|0.65| 1.28 | 2.34
ARJC |0.71| 2.2 10.28|1.72|0.53|1.73]0.02|0.61|0.82 | 2.23
ARB 2571158 1.4 11.61/0.16|1.84|0.27|0.64| 2.71 | 3.19
ARBC [2.47|159|1.13|1.65|1.02|1.63]0.05|0.61|2.39| 3.00
“Bestof’] 0 | 0 ] O | O]JO]O]O]O]O 0

» Tabela urmatoare clasifica metodele in functie de performanta raportat la diferenta absoluta intre

media erorii experimentale si eroarea impusa si deviatia standard a erorii experimentale, pentru cele
5 situatii investigate (m=n=10, m=n=20, m=n=30, X=Y & 4< m=n < 204, 4 < m,n < 14), si obtine

scorul global al acestora:

Metoda |12 |3[4]|5|6|7[8]9]10] X
ARAC 711]19]1/35/95/3[15/6|5]465
ARAC1 |2 165697 [4[9]9]|9]|5]66.5
ARWId |8 [10|7]10|3.,5/9.5/10|10|10/10| 88
ARAsO 145|253 |3 [10f15[7]15/2|5] 40
ARAsl [45|25|5|2[5[3]6]4 13| 36
ARAs2 |18 ]1|6[8|15/8]|8|4|7]525
ARJ 6 1654|752 54| 7[5]2] 49
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ARJC 3192|7567 |1]4]3]|1]435
ARB 101 4]10{ 4|1 ]8|5|6 8|9 65
ARBC 915(8|5|9|6]2]4[7]|8] 63
“Bestof”] 1 |1 1|1 ]1]1]1]/1]|1]1|min

» Din tabelul de mai sus rezulta ca metode optime sunt ARAs1 (36), ARAsO (40), ARJC (43.5),
ARAC (46.5), si ARJ (49), cea mai buna optimizare fiind ARAsL (36).
» Concluzia ce rezulta din tabelul de mai sus este ca metoda ARAC este cea mai buna optimizare

pentru functia AR.

Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru 1/]Y/n — X/m|
» Functia matematica |Y/n — X/m| este folosita in studiile medicale bazate pe tabela de

contingenta:

2%2 Caz | Test | Test
Succes | a c atc
Esec b d b+d
Total |atb | c+d | atb+c+d
pentru studiu asupra relatiei intre esantionul caz si esantionul test, denumirea consacrata in limba

engleza pentru acest studiu fiind number needed to treat/harm (numarul necesar pentru a
trata/dauna) si este folosita in cazul studiilor de terapie.

» Notéand cu Clyy intervalul de incredere pentru numarul necesar pentru a trata/dauna (folosita in
cazul studiilor de terapie), urmatoarea relatie este relatie de transformare de la formulele de definitie
a acestui parametru medical la functia matematica 1/]Y/n-X/m|:

— 11
r X

a ¢
a+b c+d| |n m

» Astfel, din punct de vedere matematic, acest parametru medicali se exprima prin intermediul

functiei matematice, pe care in continuare o0 vom numi NN:

NN = NN(X,m,Y,n) :J/‘X—Y
m n
» Urmatoarele expresii au fost obtinute pentru exprimarea intervalului de incredere al functiei NN:
N Metoda Expresie de calcul
1 NNWald(X,m,Y,n,z) | /ARWId(X,m,Y n,z)
2 NNAC(X,m,Y,n,z) | I/ARAC(X,m,Y,n,z)
3 NNAsO(X,m,Y,n,z) | 1/ARAsO(X,m,Y,n,z)
4 NNJ(X,m,Y,n,a) | 1/ARJ(X,m,Y n,a)

» Nota: Expressile pentru Clyn = (Clune, Clnnu) folosesc formulele de definitie ale intervalelor de
incredere pentru functia AR. Relatia prin care acestea rezulta este:
Clnn = (Clnne, Clwnu) = (1/Claru, 1/Clagre)
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» Urmatorul tabel contine reprezentarile grafice ale intervalelor de incredere (stanga - limita
inferioara, centru - valoarea expresiei cresterii beneficiului, dreapta - limita superioara) obtinute cu
metodele NNWald (prima linie din tabel) si NNJ (a doua linie din tabel):

-]

-3

» Functia Err(:,-,,-) cumuleaza erori experimentale folosind distributia binomiala univariata pentru
generarea distributiei binomiale bivariate. Notand capetele intervalului de incredere pentru functia
ER prin (ERL, ERU) - si aici nota bene ERL si ERU sunt functii date de una din metodele de calcul

al intervalului de incredere (1-6 in tabelul de mai sus), functia Err(X,m,Y,n) se calculeaza din:

dBin(m,x,E)::ﬁ_!E)!.(%j“.(1_%j )

dBin(n,Y,¥) = n—' (ijw -(1-ijw

‘P!(n—‘P)!' n n
> dBin(m,X,E)-dBin(n,Y,¥)+ > dBin(m, X,E)-dBin(n,Y,¥)
ERL(Z,¥,m,n) ERU(E,¥,m,n)
>ER(X,Y,m,n) <ER(X,Y,m,n)
m-1n-1
> dBin(m, X,Z)-dBin(n,Y,¥)
E=1Y¥=1

» Urmatoarele tabele prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala)

cu fiecare dintre cele 4 metode pentru m=n=10,20,30.
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<4NNWald
Avg(Err)=5.16
StdDev(Err)=3.89

<4NNAC
Avg(Err)=1.69
StdDev(Err)=0.90

<4NNASO
Avg(Err)=2.97
StdDev(Err)=1.71

<4NNJ
Avg(Err)=2.02
StdDev(Err)=1.11

Erori experimentale pentru m=n=105i0 <X <m,0<Y <n

107(157)



Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

<4NNWald
Avg(Err)=4.39
StdDev(Err)=2.77

<4NNAC
Avg(Err)=2.40
StdDev(Err)=1.20

<4NNASO
Avg(Err)=3.55
StdDev(Err)=1.53

<4NNJ
Avg(Err)=3.19
StdDev(Err)=1.69

R0

Erori experimentéle pentru m=n=205i 0 <X <m,0<Y <n
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<4NNWald
Avg(Err)=4.24
StdDev(Err)=2.27

<4NNAC
Avg(Err)=2.71
StdDev(Err)=1.25

<4NNASO
Avg(Err)=3.54
StdDev(Err)=1.52

<4NNJ
Avg(Err)=3.57
StdDev(Err)=1.80

Erori experimentale pentru m=n=305i0 <X <m,0<Y <n

» Urmatorul tabel contine dependenta erorii in punctul (X=3m/4, Y=n/4) pentru 4 < m=m < 204:
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NNWald

Media erorii experimentale: 5.57

Deviatia standard a erorii experimentale: 0.91

NNAC
Media erorii experimentale: 4.55

Deviatia standard a erorii experimentale: 1.20

NNAsO
Media erorii experimentale: 5.04
Deviatia standard a erorii experimentale: 0.90

NNJ
Media erorii experimentale: 4.47

Deviatia standard a erorii experimentale: 1.12

» Tabela urmatoare prezinta eroarea experimentala in domeniul 4 <m,n <14:
g . <4NNWald P
AVAD=443| . '

NNACK
AvAD=3.41

<4NNAsO
AVAD=2.30|, -

NNJ»
AVAD=2.67

» Tabela urmatoare cumuleaza performantele metodelor de calcul al intervalului de incredere
raportat la metodele de evaluare folosite (m=n=10; m=n=20; m=n=30; X=3m/4, Y=n/4,4<m=n<
204, 4 <m,n < 14):
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Domeniu| m=n=10 | m=n=20 | m=n=30 X=Y [4<m,n<14
Metoda |5AE| SD |5AE| SD |5AE| SD |5AE| SD AVvAD
NNWald |0.16 |3.89|0.612.77|0.76 |2.27|0.57|0.91 4.43
NNAC [3.31]0.90/2.60]1.20|2.29|1.25|0.45]|1.20 341
NNAsO |2.03]1.71|1.45]1.53|1.46|1.52|0.04/0.90 2.30
NNJ 2.98/1.11/1.81|1.69]1.43|1.80|0.53|1.12 2.67
“Bestof”] 0 | O | O] O] O0O]O0O]O0]O 0

» Tabela urmatoare clasifica metodele in functie de performanta raportat la diferenta absoluta ntre

media erorii experimentale si eroarea impusa si deviatia standard a erorii experimentale, pentru cele
5 situatii investigate (m=n=10, m=n=20, m=n=30, X=Y & 4< m=n < 204, 4 < m,n < 14), si obtine
scorul global al acestora:

Metoda [1/2|3|4|5]|6|7[8|9| £
NNWald [1(4|1]4|1]4|4|2|4| 25
NNAC [4|1]4]1|4|1]2]4|3]| 24
NNAsO |2(3|2|2|3|2(1(1(1| 17
NNJ 3]2[3|3|2|3|3|3|2] 24
“Bestof”|1]1({1(1|1|1|1]{1]|1|min
» Concluzia ce rezulta din tabelul de mai sus este ca metoda NNAC este cea mai buna optimizare

pentru functia NN (fapt care rezulta pentru intreg domeniul de volum de esantion de la 4 la 1000)
urmata de metoda NNAsO (metoda care merge mai bine pentru volume de esantion mici, asa cum
rezulta din investigatia anterioara), ambele metode reprezentand optimizari fata de metoda uzuala
NNWald.

Proiectarea si implementarea modului de calcul al intervalelor de incredere si
optimizarea intervalelor pentru |1-Xn/Y/m|
» Functia matematica |1-Xn/Y/m| este folosita in studiile medicale bazate pe tabela de contingenta:

2x%2 Caz | Test | Test
Succes | a c a+c
Esec b d b+d
Total |atb | c+d | atb+c+d
pentru studiu asupra relatiei Tntre esantionul caz si esantionul test, denumirea consacrata in limba

engleza pentru acest studiu fiind relative risk reduction/increase (reducerea/cresterea riscului

relativ) si benefit increase (cresterea beneficiului) si este folosita n cazul studiilor de terapie.

» Notand cu Clg, intervalul de incredere pentru reducerea/cresterea riscului relativ (folosita in

cazul studiilor de terapie), urmatoarea relatie este relatie de transformare de la formulele de definitie

a acestui parametru medical la functia matematica |1-Xn/Y/m|:

a _c ) X_XY

a+b c+dl [m n| [Xn

BI = = = —
c Y lym
c+d n

1\
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» Astfel, din punct de vedere matematic, acest parametru medicali se exprima prin intermediul
functiei matematice, pe care in continuare o vom numi Bl:

1 Xn
Ym

» Urmatoarele expresii au fost obtinute pentru exprimarea intervalului de incredere al functiei BI:

Bl =BI(X,m,Y,n) =

N Metoda Expresie de calcul

1 |BIWaldCO(X,m,Y,n,z) |AD1(LRWald(X,m,Y n,z))

2 |BIWaldC1(X,m,Y,n,z) | AD1(LRWaldC1(X,m,Y,n,z))
3 |BIWaldC2(X,m,Y,n,z) | AD1(LRWaldC2(X,m,Y,n,z))
4 |BIWaldC3(X,m,Y,n,z) |AD1(LRWaldC3(X,m,Y,n,z))
5 BIAC(X,m,Y,n) | AD1(LRAC(X,m,Y,n,z))
unde functia AD1 este definita de:

(O,max(|1—u|,|1—v|)), (1-u)(1-Vv)<0
AD1((u,v))=
D=1 (1ol vl max (8- i), @-u)tv) >0

si functiile LRWald, LRWaldC1, LRWaldC2, LRWaldC3, si LRAC sunt definite de:

Metoda Expresie de calcul
LRWald(X,m,Y,n,z) 5-ﬂ-exp gz |MoX oY
) 1 1 ) m Y - m_X n.Y
X n
LRWaldC1(X,m,Y,n,z) | —-—-exp
m Y
X n
LRWaldC2(X,m,Y,n,z) | —-—-exp
m Y
X n
LRWaldC3(X,m,Y,n,z) | — - -exp| *
m Y

1 1 1 1
LRAC(X.m.Y,n.z) | LRWald| X+ —— m+——,Y +——,n+——,z
( : [ 2m’ Jm’ 2dn’ Ahn j

» Urmatorul tabel contine reprezentarile grafice ale intervalelor de incredere (stanga - limita

inferioara, centru - valoarea expresiei cresterii beneficiului, dreapta - limita superioara) obtinute cu
metodele BIWaldCO (prima linie din tabel) si BIWaldC1 (a doua linie din tabel):

112(157)



Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

Evaluarea erorii are loc cu formulele:
+ Probabilitatea de aparitie a lui Z in esantionul de volum m din care s-au extras X succese este:

dBin(m, X, E) := ﬁ_’g)'(gj .(1_%),11 i
+ Probabilitatea de aparitie a lui ¥ in esantionul de volum n din care s-au extras Y succese este:

dBin(N, Y, W) := ﬁ_’q})l&jw (1%) '
Fie expresia functiei de cele doua variabile binomiale pentru care se calculeaza intervalul de
incredere F, data de:

F(X,m,Y,n)
iar intervalul de incredere pentru functia F dat de (unde P parametrizeaza metoda de calcul a
intervalului de Tncredere):
CIP(X,m,Y,n)=(CIPL(X,m,Y,n),CIPU(X,m,Y,n))
De notat ca intre functiile CIPL, CIPU si F exista relatia de ordine:
CIPL(X,m,Y,n) <F(X,m,Y,n)<CIPU(X,m,Y,n)
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Eroarea experimentala pentru functia F si intervalul de incredere CI calculat prin metoda P se

cumuleaza cu formula:

dBin(m, X, E)-dBin(n, Y, ¥)
S(P X M Y N) 1 CIPL(H\Pmn)<F(XYmn)<CIPU(___len)
ZZdBm(m X,E)-dBin(n,Y,¥)

Z=0¥=0

» Urmatoarele metode de evaluare au fost folosite pentru compararea rezultatelor metodelor de

calcul al intervalului de Tncredere pentru functia BI:

Nr Metoda Formula
A g(P,X,m,Y,n) |
“= 2 2 2A)(n+1-2A)|

0 (A=0), 1(A=1) | IAVOE(P,A)

><
)>
F

w14 (g(P, X, m, Y,n) — AVgOEA(P) )’
X=A Y=A (m_ZA)(n_ZA)

\/m A1 (e(P, X,m, Y,n)—100ct)’

2 (A=0), 3(A=1) | StDOE(P,A)

4 (A=0), 5(A=1) | SIDOE(P,A)

AR (M+1-2A)(n+1-2A)

6 (A=0), 7(A=1) | AVADA(P,A) f A |e(P,X,m, Y, n) — AVgOEA(P)|

= (m-2A)(n-2A)
A |e(P,X,m,Y,n)-1000|
ST (m+1-2A)(n+1-2A)

8 (A=0), 9(A=1) | AVADS(P,A)

10 (A=0), 11(A=1) | S8DOE(P,A)

mzél\"zf,j (e(P,X,m,Y,n)— 100a)
AR (M+1-2A)(n+1-2A)
unde P € {BIWaldC0, BIWaldC1, BIWaldC2, BIwWaldC3, BIAC(X,m,Y,n,z)}

» Urmatorul tabel prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala) cu

fiecare dintre cele 5 metode pentru m=n=4 si a=5%.

<4BIWaldC0
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<4BIWaldC1

<4BIWaldC2

<4BIWaldC3
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» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

- - . | 4BIAC

Erori experimentale pentru m=n=4si 0 < X <m, 0<Y <n

pentru m=n=4si 0 <X <m, 0 <Y <nsi a = 5%:

BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEQ | 3.678 | 1.065 0.362 0.362 0.362 0
IAVOE1 |3.196 | 1.330 0.410 0.410 0.410 0
StDOEQ | 2.258 | 9.097 8.663 8.663 8.663 0
StDOE1 | 2.361 | 8.877 8.628 8.628 8.628 0
SIDOEO | 4.292 | 8.977 8.496 8.496 8.496 0
SiDOE1 | 3.915 | 8.603 8.271 8.271 8.271 0
AVADAO | 1.870 | 6.607 5.721 5.721 5.721 0
AVADAL | 2.045 | 5.943 5.315 5.315 5.315 0
AVADSO | 3.908 | 6.004 5.378 5.378 5.378 0
AVADS1 | 3.442 | 5.080 4.752 4.752 4.752 0
S8ADS0O | 4.767 | 19.692 19.548 19.548 19.548 0
S8ADS1 | 4.592 | 19.791 19.498 19.498 19.498 0

» Urmatoarul tabel prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala) cu

fiecare dintre cele 5 metode pentru m=n=14 si a=5%.

<4BIWaldCO0

116(157)




Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

<4BIWaldC1

<4BIWaldC2

<4BIWaldC3
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<4BIAC

4 2%{
oo

Erori experimentale pentru m=n=14si 0 <X <m, 0 <Y <n
» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

pentru m=n=14si 0 <X <m, 0 <Y < n si a = 5%:

BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEO |1.216 |1.847 0.531 0.301 0.301 0
IAVOE1l |1.568 | 2.020 0.545 0.311 0.311 0
StDOEQ | 7.737 | 4.219 4.398 4.402 4.402 0
StDOE1 | 4.360 | 3.546 3.767 3.770 3.770 0
SIDOEO | 7.815 |4.597 4421 4.403 4.403 0
SIDOE1 |4.622 | 4.072 3.796 3.772 3.772 0
AVADAO | 3.249 | 2.611 2.958 3.011 3.011 0
AVvADA1 | 2.647 | 2.297 2.638 2.687 2.687 0
AVADSO | 3.662 | 3.289 3.002 3.012 3.012 0
AVvADS1 | 3.079 | 2.997 2.656 2.681 2.681 0
S8ADS0 | 48.274 | 16.846 16.847 16.847 16.847 0
S8ADS1 | 17.298 | 15.863 15.863 15.863 15.863 0

» Urmatoarul tabel prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala) cu

fiecare dintre cele 5 metode pentru m=n=24 si a=5%.

<4BIWaldCO0
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<4BIWaldC1

<4BIWaldC2

<4BIWaldC3
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<4BIAC

Erori experimentale pentru m=n=24si 0 <X <m, 0 <Y <n

pentru m=n=24si 0 <X <m, 0 <Y <nsi a = 5%:

» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEQO |1.455 |1.766 0.568 0.218 0.218 0
IAVOE1 |1.636 |1.823 0.587 0.216 0.216 0
StDOEQ | 5.057 | 2.951 3.149 3.224 3.224 0
StDOE1 | 2.900 | 2.474 2.712 2.794 2.794 0
SIDOEO | 5.258 | 3.437 3.197 3.229 3.229 0
SiDOE1 |3.328 |3.071 2.772 2.800 2.800 0
AVADAO | 2.175 | 1.884 2.213 2.322 2.322 0
AvADA1l | 1.859 | 1.701 2.017 2.120 2.120 0
AVADSO | 2.606 | 2.449 2.198 2.301 2.301 0
AVvADS1 | 2.270 | 2.262 2.001 2.100 2.100 0
S8ADSO | 42.487 | 15.120 15.120 15.120 15.120 0
S8ADS1 | 15.356 | 14.082 14.082 14.082 14.082 0

pentru m=n=34si 0 <X <m, 0 <Y <nsi a = 5%:

» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEO | 1.576 |1.616 0.620 0.280 0.280 0
IAVOE1 |1.569 |1.630 0.590 0.244 0.244 0
StDOEQ | 2.294 | 2.338 2.572 2.650 2.650 0
StDOE1 | 2.000 | 2.002 2.272 2.347 2.347 0
SIDOEO | 2.783 | 2.842 2.644 2.663 2.663 0
SIDOE1 | 2541 | 2581 2.346 2.358 2.358 0
AvADAO | 1.610 |1.572 1.855 1.955 1.955 0
AVADA1 | 1.505 | 1.449 1.738 1.828 1.828 0
AVvADSO | 1.972 |2.023 1.811 1.912 1.912 0
AVvADS1 | 1.859 | 1.907 1.686 1.789 1.789 0
S8ADSO | 14.005 | 14.007 14.007 14.007 14.007 0
S8ADS1 | 12.984 | 12.986 12.986 12.986 12.986 0

» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

pentru m=n=54 si 0 <X <m, 0 <Y <nsi a = 5%:
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BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEO | 1.315 | 1.368 0.577 0.280 0.280 0
IAVOE1l |1.288 |1.346 0.540 0.234 0.234 0
StDOEO | 1.768 | 1.779 2.021 2.103 2.103 0
StDOE1 |1.583 |1.571 1.828 1.914 1.914 0
SIDOEO | 2.203 | 2.244 2.101 2.122 2.122 0
SIDOE1 | 2.041 |2.069 1.906 1.928 1.928 0
AvADAO | 1.286 | 1.257 1.473 1.554 1.554 0
AVADA1 | 1.219 |1.185 1.397 1.473 1.473 0
AVvADSO | 1.513 | 1.556 1.381 1.480 1.480 0
AVADS1 | 1.443 |1.482 1.305 1.408 1.408 0
S8ADSO0 | 12.574 | 12.577 12.577 12.577 12.577 0
S8ADS1 | 11.610 | 11.613 11.613 11.613 11.613 0

fiecare dintre cele 5 metode pentru 4 < m,n < 34 si 0=5%.

» Urmatorul tabel prezinta descriptiv rezultatele obtinute (in termeni de eroare experimentala) cu

BIWaldCO0

BlWaldC1

BIWaldC2
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BIWaldC3
» Urmatorul tabel centralizeaza rezultatele obtinute prin evaluarea cu fiecare din cele 12 metode

pentru4 <m,n<345i0<X<m, 0<Y <nsia=5%:

BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEO |1.583 | 1.624 0.494 0.180 0.180 0
IAVOE1 | 1.397 |1.442 0.248 0.083 0.083 0
StDOEO | 5.009 | 3.479 3.634 3.701 3.701 0
StDOE1 | 5.060 | 3.469 3.562 3.610 3.610 0
SIDOEO |5.253 | 3.839 3.668 3.705 3.705 0
SIDOE1 |5.250 | 3.757 3.571 3.611 3.611 0
AVADAO | 2.252 | 2.126 2.404 2.500 2.500 0
AVADA1 | 2.186 | 2.054 2.273 2.351 2.351 0
AVADSO | 2.736 | 2.662 2.425 2.496 2.496 0
AVvADS1 | 2.608 | 2.532 2.281 2.355 2.355 0
S8ADS0O | 42.121 | 15.751 15.765 15.774 15.774 0
S8ADS1 | 42.350 | 15.841 15.855 15.864 15.865 0

» Performanta metodelor BIAC, BIWaldC0, BIWaldC1, BlIwWaldC2, BIWaldC3 (prezentate Tn
tabelele de mai sus) este data n urmatoarele tabele ce contin metodele ordonate:

m=n=4
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m=n=14 | BIAC | BIWaldC0 | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOE0 | 4 5 3 15 15 1
IAVOEL | 4 5 3 15 15 1
StDOE0 | 5 1 4 25 25 1
StDOEL | 5 1 2 35 35 1
SiDOEO | 5 4 3 15 15 1
SiDOEL | 5 4 3 15 15 1
AVADAO| 5 1 4 25 25 1
AVADALl| 3 1 2 45 45 1
AVADSO | 5 4 1 25 25 1
AVADS1 | 5 4 1 25 25 1
S8ADSO | 5 1 3 3 3 1
S8ADSL | 5 25 25 25 25 1
T 56 335 315 295 295 min
m=n=24 | BIAC | BIWaldC0 | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEO | 4 5 3 15 15 1
IAVOEL | 4 5 3 15 15 1
StDOEO | 5 1 2 35 35 1
StDOEL | 5 1 2 35 35 1
SiDOE0 | 5 4 1 25 25 1
SiDOEL | 5 4 1 25 25 1
AVADAO | 2 1 3 45 45 1
AVADAL| 2 1 3 45 45 1
AVADSO | 5 4 1 25 25 1
AVADS1 | 5 4 1 2 2 1
S8ADSO | 5 25 25 25 25 1
S8ADSL | 5 25 25 25 25 1
T 52 35 2 335 335 min
m=n=34 | BIAC | BIWaldC0 | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOE0 | 4 5 3 15 15 1
IAVOEL | 4 5 3 15 15 1
StDOE0 | 1 2 3 45 45 1
StDOEL1 | 1 2 3 4.5 45 1
SiDOE0 | 4 5 1 25 25 1
SiDOEL | 4 5 1 25 25 1
AVADAO | 2 1 3 45 45 1
AVADAL| 2 1 3 45 45 1
AVADSO | 4 5 1 25 25 1
AVADS1 | 4 5 1 25 25 1
SS8ADSO | 1 35 35 35 35 1
S8ADSL | 1 35 35 35 35 1
T 32 43 2 38 38 min
m=n=54 | BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOE0 | 4 5 3 15 15 1
IAVOEL | 4 5 3 15 15 1
StDOE0 | 1 2 3 45 45 1
StDOE1 | 1 2 3 45 45 1
SiDOE0 | 4 5 1 25 25 1
SiDOEL | 4 5 1 25 25 1
AVADAO | 2 1 3 45 45 1
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AVvADA1 2 1 3 4.5 4.5 1
AVADSO 4 5 1 2.5 25 1
AVADS1 4 5 1 2.5 25 1
S8ADSO 1 3.5 3.5 3.5 3.5 1
S8ADS1 1 35 35 35 3.5 1
) 32 43 29 38 38 min
3<m,n<35 | BIAC | BIWaldCO0 | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
IAVOEQ 4 5 3 1.5 1.5 1
IAVOE1 4 5 3 15 1.5 1
StDOEO 5 1 2 3.5 3.5 1
StDOE1 5 1 2 3.5 3.5 1
SiDOEO 5 4 1 25 2.5 1
SiDOE1 5 4 1 2.5 2.5 1
AVADAOQ 2 1 3 4.5 4.5 1
AVADA1 2 1 3 4.5 4.5 1
AVADSO 5 4 1 2.5 2.5 1
AVADS1 5 4 1 25 2.5 1
S8ADSO0 5 1 2 3.5 3.5 1
S8ADS1 5 1 2 3 4 1
) 52 32 24 35.5 36.5 min
» Tabelul urmator centralizeaza performantele obtinute de metode:

) BIAC | BIWaldCO | BIWaldC1 | BIWaldC2 | BIWaldC3 | “Best of”
m=n=4 20 58 34 34 34 min
m=n=14 56 33.5 315 29.5 29.5 min
m=n=24 52 35 25 33.5 335 min
m=n=34 32 43 29 38 38 min
m=n=54 32 43 29 38 38 min
3<m,n<35| 52 32 24 35.5 36.5 min
) 244 2445 172.5 208.5 209.5 min

» Rezultatele expuse in tabelul de mai sus permit urmatoarele concluzii:

+ Metoda clasica (notata BIWaldCO) este surclasata de toate metodele optimizate propuse (chiar
daca numai cu 0.5 unitati de rang, cum este cazul metodei BIAC).

+ Fiecare metoda propusa are modul sau de cumulare a erorii experimentale (chiar daca metodele
BIWaldC2 si BIWaldC3 difera doar cu 1 unitate de rang - 208.5 pentru BIWaldC2 fata de 209.5
pentru BIWaldC3).

+ Metoda BIWaldC1 se distanteaza semnificativ de urmatoarele (cu rang cumulat de 172.5 fata de
208.5 pentru urmatoarea) fiind deci cea mai buna optimizare a intervalului de Tncredere pentru

functia BI.

124(157)



Distributia Binomiala: Modelare Statistica, Optimizare Numerica, cu Aplicatii Tn Bioinformatica si Biochimie

Transpunerea rezultatelor obtinute Tn practica

Indicatorii medicali ai caror tinta au constituit-o expresiile matematice pentru care s-au

evaluat intervalele de Tncredere sunt redate Tn continuare.

+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare Xi/(X1+Xz)
¢ Indicator: a/(a+b)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice:
¢ Rata evenimentului experimental (Experimental Event Rate)
¢ Riscul absolut pentru grupul caz (Absolute Risk in the Exposed Group)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Valoarea predictiva pozitiva (Predictive Pozitive Value)
¢ Probabilitatea post test (Post Test Probability)
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic:
¢ Riscul individual al celor expusi (Individual Risk on Exposure Group)
¢ Indicator: a/(a+c)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Sensibilitate (Sensitivity)
¢ Indicator: b/(a+b)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Probabilitatea unui test pozitiv gresit (Positive Test Wrong)
¢ Indicator: b/(b+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Rata falgilor pozitivi (False Positive Odds)
+ Indicator: c/(a+c)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Rata falsilor negativi (False Negative Odds)
¢ Indicator: c/(c+d)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice :
¢ Rata evenimentului de control (Control Event Rate)
¢ Riscul absolut pentru grupul martor (Absolute Risk in the Unexposed Group)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
O Probabilitatea unui test negativ gresit (Negative Test Wrong)
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic:
¢ Riscul individual al celor neexpusi (Individual Risk in the Unexposure Group)
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¢ Indicator: d/(b+d)

e Evaluarea unui procedeu diagnostic:

O Specificitate (Specificity)
¢ Indicator: d/(c+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Valoarea predictiva negativa (Negative Predictive Value)
¢ Indicator: (a+b)/(a+b+c+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Probabilitatea unui test pozitiv (Probability of a Positive Test)
¢ Indicator: (a+d)/(a+b+c+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Acuratetea testului diagnostic (Accuracy)
¢ Indicator: (c+d)/(a+b+c+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic:
¢ Probabilitatea unui test negativ (Probability of a Negative Test)
¢ Indicator: (a+c)/(a+b+c+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic, evaluarea unor factori de risc sau prognostic:
¢ Prevalenta (Prevalence)
+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare Xi/X;
¢ Indicator: a/b
e Evaluarea unui procedeu diagnostic
¢ Sansa post test (Post Test Odds)
¢ Indicator: (a+c)/(b+d)
e Evaluarea unui procedeu diagnostic
¢ Sansa pre-test (Pre Test Odds)
+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare X;Xa/XoX3
¢ Indicator: ad/bc
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic:
¢ Rata sansei (Odds Ratio)
+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare (XXs-X1Xa)/(X1+X2)(X3+Xa)
¢ Indicator: (bc-ad)/(a+b)(c+d)
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic
¢ Excesul de risc (Excess Risk)

+ Indicatorii medicali cu funcfia matematica corespunzatoare |XoXs-XiXal/(X1+X2) (Xa+Xa)
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¢ Indicator: |bc-ad|/(a+b)(c+d)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice
¢ Variatia absoluta a riscului (Absolute Risk Variation: Absolute Risk Increase, Absolute
Risk Reduction)
+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare (Xi+X2)(Xs+Xa)/|X2X3-X1Xa|
+ Indicator: (a+b)(c+d)/|bc-ad|
e Evaluarea unei atitudini terapeutice
O Numarul necesar a fi tratat / pentru a dauna (Number Needed to Treat & Number Needed
to Harm)
+ Indicatorii medicali cu funcfia matematica corespunzatoare X;(Xs+Xa)/X3(X1+X2)
¢ Indicator: a(c+d)/c(a+b)
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic
¢ Riscul relativ (Relative Risk)
¢ Indicator: a(b+d)/b(a+c)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice:
0 Ratia de probabilitate pozitiva (Positive Likelihood Ratio)
¢ Indicator: c(b+d)/d(a+c)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice
0 Ratia de probabilitate negativa (Negative Likelihood Ratio)
+ Indicatorii medicali cu functia matematica corespunzatoare |XoXs-X1Xal/X3(X1+X2)
+ Indicator: |ad-bc|/c(a+b)
e Evaluarea unei atitudini terapeutice
¢ Variatia absoluta a riscului relativ (Relative Risk Reduction & Relative Risk Increase)
¢ Indicator: |ad-bc|/a(c+d)
e Punerea in evidenta a unor factori de risc sau prognostic
O Fractia etiologica a riscului la expusi (Etiological Fraction among the Exposed Group)
Folosind expresiile de definire ale functiilor matematice implementate mai sus este acum

usor sa asociem cate o functie pentru fiecare dintre acestea.

Functii pentru calculul indicatorilor medicali

Formula Functie Substitutie
X1/ (X1+X
/(X1 +X2) F1(x,,X,) = Xy X
X, + X, m
X1/X
e P20, %)) =2 =
X, m-X
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X1XalXoX3 £3(X,, X,, X5, X, ) = F2(X;, X,)F 2(X,, X5) X(n-Y)
Y(m-X)
(X2X3-X1Xa) (Xa+X2) (Xa+Xa) | FA(X}, X5, X5, X,) = FU(X5,X,) = FUx;, X,) | Y X
n m
[XoXa-XaXall (X1+X2) (XaXa) | £5(x,,X,, X5, X,) = 10X, X,) = FL(x, %) |[Y X
n m
(Xa+%2) (XatXa)/[XaXa-XaXa| | £6(x;,X,,X;,X,) =1/[F1(X5,X,) = FL(X;, X,)| Y _X
n m
X1(Xa+Xa)/X3(X1+X2) f7(X,, X5, X5, X,) = F1(X,, X, )/ F1(X;, X,,) Xn
Ym
[X2X3-X1Xal/X3(X1+X2) F8(X,, X, X5, X,) = L= F1(x;, X,) /F1(X5, X,) ‘1_ﬁ
Ym

Functii ale parametrilor statistici folosite Tn evaluarea intervalelor de ncredere

Nr. | Expresia din Tabelul 3|Functia de substitutie | Functia | Ipoteze de lucru
1 X, X X1=X; X +X2=n
X, +X, m fl
2 | X X
X_2 m_X f2
3 | XX, X-(n-Y) X1=X; X1+ X2=m
X%, Y-(m-X) f3 X3=Y; X3+ X =1
4 X,X5 =X, X, Y X f4
(X1+X2)'(X3+X4) n m
5 | X X3 - XX, | Y X
(X1+X2)'(X3+X4) F_E i
6 (X1+X2)'(X3+X4) 1
[ X,X5 - XX, | Y X f6
n m
T X X3+X, Xn -
Xy X, +X, Ym
8 || XoX3 = XX, | ‘ _ﬁ i3
X5 (X, +X,) Ym

Implementarea aceste functii
implementate care calculeaza indicatorii medicali sunt:

e Sansa post test este calculata de functia SPostT:

permite calcularea

indicatorilor

medicali.

[function SPostT(a,b,c,d){ return f1(a,b,0,0); }

e Sansa pre test este calculata de functia SPreT:

[function SPreT(a,b,c,d){ return fl(a+c,b+d,0,0); ¥

e Excesul de risc este calculat de functia ExRisc:

[function ExRisc(a,b,c,d){ return f2(a,b,c,d); }
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e Rata sansei este calculata de functia RS:
[function RS(a,b,c,d){ return f3(a,b,c,d); }

e Probabilitatea post test este calculata de functia PPostT:
[function PPostT(a,b,c,d){ return f4(a,b,c,d); H

e Riscul relativ este calculat de functia RiscR:
[function RiscR(a,b,c,d){ return f5(a,b,c,d); H

e Ratia de probabilitate pozitiva este calculata de functia RPp:
[function RPp(a,b,c,d){ return f5(a,c,b,d); }

¢ Ratia de probabilitate negativa este calculata de functia RPn:
function RPn(a,b,c,d){ return f5(c,a,d,b); }

o Variatia absoluta a riscului este calculata de functia VRiscA:
function vRiscA(a,b,c,d){ return f6(a,b,c,d); }

e Numarul necesar a fi tratat sau a dauna este calculat de functia NNtd:
[function NNtd(a,b,c,d){ return f7(a,b,c,d); ¥

e Variatia relativa a riscului este calculata de functia vRiscR:
[function vRiscR(a,b,c,d){ return f8(a,b,c,d); H

e Fractia etiologica a riscului la expusi este calculata de functia fERiscE:
[function fERiscE(a,b,c,d){ return f8(c,d,a,b); }

¢ Rata evenimentului experimental este calculata de functia REE:
[function REE(a,b,c,d){ return f0(a,b,0,0); }

¢ Riscul absolut pentru grupul caz este calculat de functia RAGC:
[function RAGC(a,b,c,d){ return f0(a,b,0,0); ¥

e Valoarea predictiva pozitiva este calculata de functia VPP:
[function VPP(a,b,c,d){ return f0(a,b,0,0); }

e Riscul individual al celor expusi este calculat de functia RIE:
[function RIE(a,b,c,d){ return f0(a,b,0,0); }

e Sensibilitatea este calculata de functia Se:
i[function Se(a,b,c,d){ return f0(a,c,0,0); }

e Probabilitatea unui test pozitiv gresit este calculata de functia PTestPg:
[function PTestPg(a,b,c,d){ return f0(b,a,0,0); }

o Rata falsilor pozitivi este calculata de functia RFp:
[function RFp(a,b,c,d){ return f0(b,d,0,0); }

o Rata falsilor negativi este calculata de functia RFn:
[function RFn(a,b,c,d){ return f0(c,a,0,0); }

¢ Rata evenimentului de control este calculata de functia REC:
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[function REC(a,b,c,d){ return f0(c,d,0,0); }

¢ Riscul absolut pentru grupul martor este calculat de functia RAGM:
[function RAGM(a,b,c,d){ return f0(c,d,0,0); }

e Probabilitatea unui test negativ gresit este calculata de functia PTestNg:
[function PTestNg(a,b,c,d){ return f0(c,d,0,0); }

¢ Riscul individual al celor neexpusi este calculat de functia RIN:
[function RIN(a,b,c,d){ return f0(c,d,0,0); }

e Specificitatea este calculata de functia Sp:
[function Sp(a,b,c,d){ return f0(d,b,0,0); }

e Valoarea predictiva negativa este calculata de functia VPN:
[function VPN(a,b,c,d){ return f0(d,c,0,0); }

¢ Rata prevalentei este calculata de functia RP:
[function RP(a,b,c,d){ return fO(a+tc,b+d,0,0); H

¢ Rata incidentei este calculata de functia RI:
[function RI(a,b,c,d){ return f0(a,b,0,0); }

e Probabilitatea unui test negativ este calculata de functia InR:
[function PTN(a,b,c,d){ return f0(c+d,a+b,0,0); }

e Probabilitatea unui test pozitiv este calculata de functia InR:
[function PTP(a,b,c,d){ return fO(atb,c+d,0,0); }

e Acuratetea globala unui test diagnostic este calculata de functia AcG:
[function AcG(a,b,c,d){ return fO(atd,b+c,0,0); }

Implementarea intervalelor de incredere pentru cele 8 expresii matematice a necesitat
implementarea unor functii elementare.

In functie de constructia studiului, studiile medicale se clasifica in: meta-analize, sinteze
sistematice, trialuri clinice randomizate si controlate, studii de cohorta si studii caz-martor.

Structural, caracteristicile studiului, caracteristicile pacientilor si rezultatele studiului sunt
suficient de distincte incat tratarea sa se faca distinct pentru studii de terapie, studii de diagnostic si
studii de prognostic.

Urmatoarea sectiune reda conceptele si instrumentele specifice studiilor medicale in relatie
directa cu intervalele de Tncredere.
Meta-analiza. Meta-analiza este o procedura statistica care integreaza rezultatele mai multor studii
independente dar comparabile, studii care se adreseaza aceleasi probleme clinice [21], [22], in

scopul de a mari volumul esantionului si a reduce erorile de tip I si Il. Meta-analiza incorporata intr-

[21] Imperiale TF. Meta-analysis: when and how. Hepatology 1999;29(6 Suppl):26S-31S.
[22] Cucherat M. Méta-analysis des essays thérapeutiques. Mason, Paris, 1997.
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0 sinteza sistematica [23] pune la dispozitie estimari precise asupra efectelor interventiilor
medicale, explicand heterogenitatea aparuta in rezultatele studiilor individuale incluse [24], [25].
Sinteza sistematica. Sinteza sistematica este 0 cercetare secundara care integreaza rezultatele mai
multor cercetari primare ce abordeaza aceeasi problema de cercetare [26]. Sintezele sistematice
ajuta clinicianul sa fie la curent cu noutatile publicate in literatura de specialitate prin insumarea
unui numar mare de cercetari [27] si prin explicarea diferentelor dintre rezultatele diferitelor studii
care raspund la aceeasi ntrebare de cercetare [28]. Sinteza sistematica se realizata prin aplicarea
unei strategii stiintifice riguroase care limiteaza erorile sistematice si incorporeaza dupa o evaluare
critica cele mai valide si relevante cercetari primare care se adreseaza aceleiasi probleme medicale
[29].

Trial clinic randomizat si controlat. Trialul clinic randomizat si controlat (cunoscut si sub
denumirea de trial clinic) a fost introdus Tn cercetarea medicala odata cu evaluarea eficacitatii
streptomicinei 1n tratamentul tuberculozei pulmonare [30]. Datorita rigurozitatii constructiei
studiului a devenit in timp standardul de aur Tn evaluarea eficientei si eficacitatii interventiilor
terapeutice [31]. Trialul clinic este folosit si in evaluarea interventiilor diagnostice [32] si de

depistare [33], a factorilor de risc sau prognostic [34].

[23] de Vet HCW, vand der Weijden T, Muris JWM, Heyrman J, Buntinx F, Knottnerus JA.
Systematic reviews of diagnostic research. Consideration about assessment and incorporation of
methodological quality. Eur J Epidemiol 2001;17:301-6.

[24] Egger M, Davey Smith G. Meta-analysis: potentials and promise. BR MED J 1997;315:1371-
4,

[25] Sauerland S, Seiler CM. Role of systematic reviews and meta-analysis in evidence-based
medicine. World J Surg 2005;29(5):582-7.

[26] Feldstein DA. Clinician's guide to systematic reviews and meta-analyses. Wis Med J
2005;104(3):25-9.

[27] Cook JD, Mulrow DC, Haynes RB. Systematic Reviews. Synthesis of Best Evidence for
Clinical Decisions. Ann Intern Med 1997;126:376-80.

[28] Erik von Elm, Greta Poglia, Bernhard Walder, Martin R. Tramer. Different Patterns of
Duplicate Publication: An Analysis of Articles Used in Systematic Reviews. JAMA 2004;291:974-
80.

[29] Knipschild P. Some examples of systematic reviews. In: Chalmers I, Altman DG. Systematic
reviews. London: BR MED J Publishing Group 1995:9-16.

[30] Streptomycin treatment of pulmonary tuberculosis: a Medical Research Council investigation.
Br Med J 1948;2:769-82.

[31] Byar DP, Simon RM, Friedewald WT, Schlesselman JJ, DeMets DL, Ellenberg JH et al.
Randomized clinical trials. Perspectives on some recent ideas. N Engl J Med 1976;295:74-80.

[32] Kock CIMM, Adriaensen EAPMM, Pattynama MTP, van Sambeek RHMM, van Urk H,
Stijnen T, et al. DSA versus Multi-Detector Row CT Angiography in Peripheral Arterial Disease:
Randomized Controlled Trial. Radiology 2005;237:727-37.

[33] Garg K, Keith RL, Byers T, Kelly K, Kerzner AL, Lynch DA, Miller YE. Randomized
Controlled Trial with Low-Dose Spiral CT for Lung Cancer Screening: Feasibility Study and
Preliminary Results. Radiology 2002;225:506-10.
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Studiu de cohorta. Tn studiile de cohorta, un grup de pacienti (cohorta), care au fost deja impartiti in
categoriile de interes pentru studiu (de exemplu bolnav versus indemn la boala, tratament versus
placebo), este urmarit pentru a evalua rezultatul de interes [35]. Grupurile trebuie sa provina din
aceeasi populatie si sa difere doar prin caracteristica studiata. Studiile de cohorta se pot realiza
retrospectiv (evaluarea factorilor medicali, sociali, de mediu, etc. existenti anterior momentului de
incepere a studiului) sau prospectiv (evaluarea factorilor medicali, sociali, de mediu, etc. considerati
din momentul Tnceperi studiului si pana la terminarea acestuia), si se folosesc Tn evaluarea
strategiilor de management si organizare a serviciilor de sanatate [36]. Studiul de cohorta se mai
foloseste in situatiile in care proportia unei din categoriile studiului este mica, ceea ce ar necesita un
volum al esantionului foarte mare.
Studiu caz-martor. Tn studiile caz-martor indivizii selectati sa faca parte din grupul martor au
aceleasi caracteristici cu cei din grupul caz, cu exceptia patologiei de interes [36]. Acestea se
folosesc cel mai frecvent in identificarea cauzelor patologiilor rare [37] sau in cazurile in care
rezultatul de interes necesita o0 mare perioada de timp pentru aparitie.
Esantionare Tn studiile medicale. Tn studiile medical, datorita limitelor financiare, etice si de
personal, nu se utilizeaza intreaga populatie (totalitatea populatiei pentru care dorim sa aflam
informatiile de interes) ci se va studia o parte a acesteia, cunoscuta sub denumirea de esantion.
Parametrii statistici descriptive obtinuti pe studiul esantionului se folosesc pentru a estima
caracteristicile populatiei, iar generalizarea concluziilor obtinute din studiul esantionului asupra
populatiei din care acesta a fost extras se realizeaza prin metode de inferenta statistica.

Cele mai frecvente tipuri de esantionare ale subiectilor intalnite in studiile medicale sunt dupa
una din urmatoarele trei scheme.
Esantion reprezentativ. Este acel esantion in care toate elementele din care se realizeaza selectia au
aceeasi sansa sa faca parte din esantion. Selectia unui element din populatie pentru a face parte din
esantion nu este influentata de nici un factor. Pentru a putea generaliza rezultatele cu privire la
anumite caracteristici obtinute prin studiul esantionului asupra populatiei din care acesta a fost
extras, esantionul trebuie sa fie reprezentativ pentru populatie Tn ceea ce priveste toate

caracteristicile de interes. Tn momentul alegerii esantionului se impune doar volumul acestuia si nu

[34] Schneider LS, Dagerman KS, Insel P. Risk of death with atypical antipsychotic drug treatment
for dementia: Meta-analysis of randomized placebo-controlled trials. JAMA 2005;294(15):1934-43.
[35] Cohort Studies. Case-control studies. In: Bland M. An Introduction to Medical Statistics.
Oxford University Press, New York, USA, 1996, p. 35-9.

[36] Higashi T, Shekelle PG, Adams JL, Kamberg CJ, Roth CP, Solomon DH et al. Quality of care
is associated with survival in vulnerable older patients. Ann Intern Med 2005;143(4): 274-81.

[37] Pelucchi C, Galeone C, Levi F, Negri E, Franceschi S, Talamini R et al. Dietary acrylamide
and human cancer. Int J Cancer 2006;118(2):467-71.
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se cunoaste statutul de bolnav sau indemn la patologia de interes sau asignarea la un procedeu
terapeutic, diagnostic, prezenta sau absenta unui factor de risc sau pronostic.
Esantion caz-martor. Subiectii luati in studiu sunt impartiti Tn doua categorii: cei care prezinta
patologia sau rezultatul de interes (caz) si cei care sunt indemni la patologia de interes sau nu
prezinta rezultatul de interes (martor). Se impune astfel la formarea esantionului caz-martor
indeplinirea criteriului de includere in grupul caz sau in grupul martor,
Esantion expus-nonexpus. Subiectii luati Tn studiu sunt Tmpartiti in doua categorii: cei care sunt
expusi (expusi) si cei care nu sunt expusi (nonexpusi) procedeului diagnostic sau terapeutic de
interes, sau factorului de risc sau prognostic de interes. Se impune astfel la formarea esantionului
expus-nonexpus Tndeplinirea criteriului de includere in grupul celor expusi sau in grupul celor ne-
expusi.
Evaluarea studiilor medicale. Aprecierea validitarii (conformitatea cu adevarul), a impactului
(importanta efectului) si a relevangei (aplicabilitatii Tn practica clinica) evidentelor rezultate din
studiile medicale trebuie sa se realizeze prin prisma experientei practicianului. Trei intrebarile
necesita obligatoriu un raspuns:

1. Cercetarea este valida?

2. Rezultatele cercetarii se pot generaliza la populatia tinta (rezultatele se pot aplica populatiei

generale)?

3. Care este concluzia clinica?

Evaluarea unui studiu medical trebuie sa se realizeze diferentiat in functie de tipul acestuia.
Evaluarea unui procedeu terapeutic
Relevansa. Evaluarea relevansei (accesibilitatea la tratament) este prima etapa a evaluarii critice a
unei evidente medicale terapeutice. Daca nu avem acces la tratamentul respectiv, tratamentul este
neinsemnat pentru practica medicala iar evidenta medicala care ne prezinta tratamentul poate fi
ignorata. Daca tratamentul este disponibil, Tnainte de aplicarea acestuia trebuie sa evaluam
aplicabilitatea acestuia asupra pacientului de interes, prin verificarea caracteristicile pacientului care
nu trebuie sa fie diferite de cele ale pacientilor inclusi in studiu care ne prezinta tratamentul de
interes.
Validitatea. Un studiu terapeutic este valid daca constructia studiului este lipsita de erori
sistematice. Trialul clinic este considerat standardul de aur in evaluarea unui procedeu terapeutic
deoarece este studiul cu constructia cea mai riguroasa. Pentru evaluarea validitatii unui studiu
terapeutic, metodologia impune obtinerea raspunsurilor la urmatoarele caracteristici [38]:

1. Tntrebarea clinici la care articolul doreste sa raspunda este bine formulata?

[38] Guyat GH, Sackett DL, Cook DJ. Users’ guides to the medical literature. Il. How to use an
article about therapy or prevention. JAMA 1993;270:2598-2601.
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Studiul este un trial clinic randomizat?

Alocarea pacientilor in grupul caz si martor s-a realizat prin randomizare?

Trialul clinic a fost un trial orb? (simplu orb?, dublu orb?) Studiul orb se foloseste in trialurile
clinice unde se doreste mentinerea secretului privind alocarea in grupul de control sau de
tratament fata de pacienti si/sau cercetatori. Aceasta tehnica elimina posibilitatea ca raspunsul
pacientului la tratament/interventie sau comportamentul cercetatorului sa se modifice in functie
de alocare. Metoda nu poate fi practicata intotdeauna (ex. cand se compara un tratament
medicamentos cu unul chirurgical) dar trebuie folosita ori de cate ori este. Tntr-un studiu simplu
orb pacientul nu stie cirui grup 7i apartine (test sau martor). Tntr-un studiu dublu orb nici
pacientul si nici cercetatorul nu cunosc apartenenta la grupul de interventie sau la grupul martor.
Concluziile studiului s-au formulat tindnd cont de toti pacientii care au intrat in studiu?

Atét pacientii din grupul caz cét si cei din grupul martor au fost urmariti la fel? Datele de interes
au fost colectate in aceleasi conditii pentru ambele grupuri?

Numarul de pacienti studiati este destul de mare pentru a minimiza rolul sansei in aparitia
rezultatului de interes?

Este prezentat principalul rezultat urmarit?

Estimarea efectului terapeutic este precisa? (parametrul de interes — vezi Interpretarea este

nsotit de intervalul de incredere si acolo unde este posibil de valoarea probabilitatii de eroare).

Interpretarea. O serie de indicatori medicali pot fi calculati pe baza tabelului de contingenta 2x2 ce

rezulta intr-un studiu de evaluare a unui procedeu terapeutic. Interpretarea acestora se face prin

intermediul parametrului si a intervalului de Tncredere asociat. Indicatorii medicali se calculeaza in

functie de tipul de esantionare. Studiile de evaluare a unui procedeu terapeutic pot fi experimentale

(trialul clinic) sau observationale (caz-martor, cohortd). Indicatorii clasificati in functie de tipul

experimental sau observational sunt redati Tn tabelul urmator.

Indicatori pentru evaluarea unui procedeu terapeutic
Studiu Esantionare Culegere a datelor | Indicator
Toti indicatorii (vezi mai jos)
Exceptie: rata sansei
Caz-martor | caz-martor retrospectiv Rata sansei
eXpus-nonexpus Toti indicatorii
esantion reprezentativ Exceptie: rata sansei

Trial clinic | esantion reprezentativ | prospectiv

Cohorta prospectiv

Indicatori pentru studiile terapeutice

Rata evenimentului experimental (REE) este definita ca proportia pacientilor din grupul caz care

prezinta evenimentul de interes.

Rata evenimentului de control (REC) este definita ca proportia pacientilor din grupul de control

care prezinta evenimentul de interes.
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Reducerea riscului relativ (RRR) este definit ca reducerea procentuala a evenimentelor din
grupul experimental fata de evenimentele din grupul de control raportat la evenimentele din
grupul de control. Cand un tratament experimental creste probabilitatea de aparitie a
evenimentului asteptat, pe baza formulei RRR se calculeaza cresterea beneficiului relativ
(cresterea proportionala a ratei evenimentului dorit la grupul caz fata de grupul martor). Daca
tratamentul experimental creste probabilitatea unui eveniment nedorit, pe baza formulei RRR se
calculeaza cregsterea riscului relativ (proportia cresterii ratei de aparitie a unui eveniment

nedorit la grupul caz fata de grupul martor).

Reducerea absoluta a riscului (RAR) este definita ca valoarea absoluta a diferentei dintre rata
evenimentului la grupul experimental si rata evenimentului la grupul de control. Cand un
tratament experimental creste probabilitatea de aparitie a evenimentului dorit, pe baza formulei
RRA se calculeaza cresterea beneficiului absolut (valoarea absoluta a diferentei dintre rata
evenimentului experimental si rata evenimentului de control). Daca tratamentul experimental
creste probabilitatea unui eveniment nedorit, pe baza formulei RRA se calculeaza cresterea
riscului absolut (valoarea absoluta a diferentei dintre rata evenimentului nedorit la grupul caz si
la grupul de control).

Numarul necesar a fi tratat (NNT) este definit ca numarul de pacienti care trebuie sa

beneficieze de procedeul terapeutic luat in studiu pentru a preveni un eveniment nefavorabil.
Indicatorul exprima beneficiul unui tratament si este definit ca inversul reducerii absolute a
riscului. Interpretarea NNT se face astfel: NNT = 3 inseamna ca trebuie sa tratam 3 persoane cu
simptomatologia de interes pentru ca una si nu mai prezinte simptomatologia. Cand un
tratament experimental creste probabilitatea de aparitie a unui eveniment dorit, pe baza formulei
NNT se calculeaza numarul necesar a fi tratat. Daca tratamentul experimental creste
probabilitatea unui eveniment nedorit, pe baza formulei NNT se calculeaza numarul necesar a
dauna (numarul de pacienti care primind tratamentul va determina aparitia unui eveniment
nefavorabil).

Riscul relativ sau rata riscului (RR) se defineste ca raportul dintre rata evenimentului

experimental si rata evenimentului de control. Pentru trialuri clinice randomizate, care sunt
studii lipsite de erori sistematice o valoare a lui RR mai mare de 1 indica o asociere directa intre
raspunsul terapeutic si tratamentul de interes, cu conditia ca limita inferioara a intervalului de
incredere pentru RR sa fie supraunitara.

Rata sansei (RS) se defineste ca sansa unui raspuns terapeutic pozitiv in grupul celor care

primesc tratamentul de interes raportat la sansa unui raspuns terapeutic pozitiv in grupul celor
care primesc tratamentul standard sau placebo. O valoare RS =~ 1 (mai exact, intervalul de

incredere al lui RS contine valoarea 1) sugereaza ca nu exista nici o legatura dintre raspunsul
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terapeutic pozitiv si tratamentul de interes; RS < 1 (mai exact limitele intervalului de Tncredere
subunitare) sugereaza asocierea inversa intre raspunsul terapeutic si tratamentul de interes.
Evaluarea unui procedeu diagnostic sau de depistare
Relevansa. Evaluarea relevansei (accesibilitatea la testul diagnostic) este prima etapa a evaluarii
critice a unei evidente medicale. Daca nu avem acces la testul diagnostic respectiv, el este
neinsemnat pentru practica medicala iar studiul care prezinta procedeul diagnostic poate fi ignorat.
Daca testul diagnostic este disponibil, aceasta implica evaluarea acestuia pentru a vedea daca si in
ce conditii se poate aplica pacientului de interes. O conditie absolut necesara e similaritatea dintre
caracteristicile pacientului asupra caruia dorim sa intervenim cu procedeul diagnostic cu ale
pacientilor luati in studiu care descrie procedeul.
Validitatea. Evaluarea validitarii unui studiu medical care trateaza o problema de diagnostic se
bazeaza pe un set de intrebari care necesita un raspuns deschis (narativ) sau inchis (da/nu), urmata
de completarea tabelului de contingenta de 2x2 si calcularea indicatorilor medicali. Evaluarea
critica a unui studiu care prezinta un procedeu diagnostic sau de depistare presupune gasirea unui
raspuns la fiecare din urmatoarele ntrebari:
1. Evidenta asupra acuratetei testului diagnostic este valida?
2. Aceasta evidentd valida demonstreaza capacitatea testului diagnostic de a face diferenta cu
nalta acuratete pe cei bolnavi si cei indemni la patologia investigata?
3. Testul diagnostic valid si important poate fi aplicat la pacientul pe care 7l am in ingrijire?
Primele doua intrebari, care privesc validitatea si determinarea importantei sunt de obicei
cunoscute ca si evaluare critica si pot fi adresate n orice ordine. Multi clinicieni prefera sa inceapa
cu ntrebarea a doua deoarece daca raportul conclude ca impactul testului nu este important, ce
importanta mai are daca este valid?
Pentru evaluarea in detaliu un studiu medical care prezinta un procedeu diagnostic sau de
depistare trebuie sa raspundem la urmatoarele intrebari [39]:
1. Scopul si obiectivele studiului sunt clare?
2. Existat o comparare a procedeului diagnostic cu un test de referinta?
3. Toti pacientii luati in studiu au fost diagnosticati atat cu testul de referintd cat si cu testul
diagnostic Tn studiu?
4. Testul diagnostic de referinta a fost aplicat tuturor pacientilor independent de rezultatul testului
diagnostic Tn studiu?
5. Status-ul patologiei de interes a fost definit clar in populatia studiata?

6. Metodologia de aplicare a procedeului diagnostic studiat este descrisa detaliat?

[39] Jaesche R, Guyat GH, Sackett DL. Users’ guides to the medical literature. I\V. How to use an
article a diagnostic test. JAMA 1994;271:59-63.
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7. Care sunt rezultatele studiului? (vezi mai jos Interpretarea si Indicatorii medicali pentru studiile
diagnostice sau de depistare)

8. Rezultatele studiului sunt corecte?

9. Rezultatele pot fi extrapolate asupra pacientului sau a populatiei de interes?

10. Procedeul diagnostic sau de depistare prezentat se poate aplica pacientului sau populatiei de
interes?

11. Au fost evaluate toate rezultatele importante pentru pacient sau populatie? (Cunoasterea
rezultatului testului diagnostic va avea vreun beneficiu?, Cunoasterea rezultatului testului
diagnostic va determina modificari in ingrijirea pacientului?)

12. Care va fi impactul aplicarii testului diagnostic asupra pacientului sau populatiei de interes?

Interpretarea. Tn evaluarea unui studiul care prezinta un procedeu diagnostic sau de depistare este

absolut necesara specificarea valorilor ce compun tabelul de contingenta 2x2. Studiile de evaluare a

unui procedeu diagnostic sau de depistare pot fi observationale (studiu incrucisat, caz-martor,

cohorta) sau experimentale. Indicatorii medicali care se calculeaza in functie de tipul studiului, tipul
de esantionare si de culegere a datelor sunt redati Tn tabelul de mai jos. Interpretarea rezultatelor
studiului se realizeaza prin intermediul indicatorilor si a intervalele de incredere asociate. Tn functie
de modalitatea de culegere a datelor se calculeaza doar acei indicatori statistici medicali care au
semnificatie pentru tipul respectiv de studiu.

Indicatori pentru evaluarea unui procedeu diagnostic sau de depistare

Studiu Esantionare Culegerea datelor | Indicator
Tncrucisat esantion reprezentativ | prezent Toti indicatorii
Sensibilitate

Specificitate

Rata falsilor pozitivi
Caz-martor | caz-martor retrospectiv Rata falsilor negativi
Probabilitatea unui test pozitiv
Probabilitatea unui test negativ
Rata sansei

Valoare predictiva pozitiva
Valoare predictiva negativa
Probabilitate test pozitiv gresit
Probabilitate test negativ gresit

Cohorta EXpus-nonexpus prospectiv Probabilitatea unui test negativ
Probabilitatea unui test pozitiv
Risc relativ
Diferenta de proportii
Experimental | esantion reprezentativ | prospectiv Toti indicatorii

Indicatori pentru studiile diagnostice sau de depistare
+ Sensibilitatea (capacitatea testului de a identifica indivizii purtatori ai patologiei de interes) este

definita ca proportia de subiecti cu test pozitiv din totalitatea celor bolnavi.
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+ Specificitatea (capacitatea testului de a identifica subiectii indemni la patologia de interes) este
definita ca proportia de subiecti negativi din totalitatea celor indemni la patologia de interes.

+ Raria de probabilitate este definita ca sansa cu care un anumit rezultat al testului diagnostic

(pozitiv sau negativ) apare la un pacient cu patologia de interes in comparatie cu probabilitatea
cu care acelasi rezultat apare la un pacient indemn la patologia de interes.

0 Rayia de probabilitate pozitiva (RPP) este definita ca ratia de probabilitate pentru un

test diagnostic pozitiv.
0 Raria de probabilitate negativa (RPN) este definita ca ratia de probabilitate pentru

un test diagnostic negativ.
Interpretarea ragiei de probabilitate pozitive
0 Ratia de probabilitate = 0 inseamna ca este exclusa existenta patologiei de interes;
Ratia de probabilitate cu valoarea foarte mare exclude absenta patologiei de interes;
Ratia de probabilitate > 10 sau < 0.10 Tnseamna sansa mare de boals;
Ratia de probabilitate intre 5 - 10 sau 0.10 - 0.20 inseamna sansa medie de boalg;

Ratia de probabilitate Tntre 2 - 5 sau 0.20 - 0.50 inseamna sansa mica de boala;

O O O O O

Ratia de probabilitate ~ 1 inseamna ca sansa de existenta a patologiei de interes este
foarte mica.
+ Rata falsilor pozitivi si Rata falsilor negativi sunt indicatori derivati din sensibilitate si
specificitate utilizati pentru aprecierea valorii diagnostice a unui procedeu diagnostic.
o Rata falgilor pozitivi este definita ca proportia de subiecti falsi pozitivi din totalul
celor indemni la boala de interes.
0 Rata falsilor negativi este definita ca proportia de subiecti falsi negativi din totalul
celor bolnavi.
+ Valoarea predictiva pozitiva (capacitatea de a prezice unui subiect cu test pozitiv riscul de a fi

bolnav) este definitd ca proportia de subiecti cu adevarat bolnavi din totalitatea celor cu test

pozitiv.
+ Valoarea predictiva negativa (capacitatea de a prezice unui subiect cu test negativ riscul de a fi

indemn la boala) este definita ca proportia celor cu adevarat indemni la patologia de interes din

totalitatea celor cu test negativ.

+ Prevalensa bolii este definita ca frecventa tuturor cazurilor de boala la un moment dat.

+ Sansa pre-test este definita ca sansa unui subiect dintr-o anumita populatie de a avea patologia

de interes.

+ Sansa post-test este definita ca produsul dintre sansa pre-test si ratia de probabilitate.

+ Probabilitatea post-test este definita ca sansa post-test raportata la diferenta dintre sansa post-

test si 1.
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Interpretarea probabilitarii post-test. Aprecierea modului Tn care probabilitatea post-test va
afecta managementul pacientului se realizeaza prin incadrarea probabilitatii post-test n

diagrama pragurilor test — tratament [40] (vezi figura urmatoare).

Nu testa Testeaza Nu testa
Nu trata Trateaza pe baza diagnosticului Initiaza tratamentul
| | | | [ | | | |
0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9
| A | | | B | | |

Adaptata dupa Sacket et al., 2000.

1. Diagrama pragurilor test - tratament R
Exista doua praguri: pragul A sau pragul testului si pragul B sau pragul tratamentului. In primul

caz (pragul A, pragul testului), daca testul diagnostic a fost negativ sau genereaza o ratie mica
de probabilitate (~ 0.1), probabilitatea post-test va fi asa de mica ncat putem abandona
diagnosticul si si ne orientam spre un alt diagnostic. Tn al doilea caz (pragul B, pragul
tratamentului), un test diagnostic pozitiv care genereaza o ratie Tnalta de probabilitate poate
genera o probabilitatea post-test atat de mare, incat devine inutila orice alta testare, diagnosticul
fiind evident. Daca rezultatele testului diagnostic se regasesc intre cele doua praguri se va cauta
in continuare confirmarea diagnosticului, prin aplicarea altor teste.

+ Probabilitatea unui test pozitiv (PTP) este definita ca probabilitatea de a obtine un test pozitiv

(adevarat si fals pozitiv) raportat la populatia testata.

+ Probabilitatea unui test negativ (PTN) este definita ca probabilitatea de a obtine un test negativ

(adevarat si fals negativ) raportat la populatia testata.

+ Acuraterea globala a testului diagnostic (AcG) este definita ca proportia de rezultate pozitive si

negative care sunt in concordanta cu diagnosticul final raportat la totalul rezultatelor.

+ Probabilitatea unui test pozitiv gresit (PTPG) este definita ca probabilitatea ca un test pozitiv sa
fie fals pozitiv.

+ Probabilitatea unui test negativ gresit (PTNG) este definita ca probabilitatea ca un test negativ

sa fie fals negativ.

+ Diferensa de proporrii este definita ca diferenta dintre probabilitatea patologiei de interes in

grupul celor cu test pozitiv si probabilitatea patologiei de interes Tn grupul celor cu test negativ.
+ Riscul relativ (masura a asocierii dintre patologia de interes si un rezultat pozitiv al testului

diagnostic) este definit ca raportul dintre probabilitatea unui test real pozitiv din totalul testelor

pozitive si probabilitatea unui test fals negativ din totalul testelor negative.

Interpretarea riscului relativ. Cu cat valoarea riscului relativ este mai mare cu atat asocierea

dintre testul diagnostic si patologia de interes este mai puternica:

[40] Sackett DL, Straus SE, Richardson S, Rosenberg WMC, Haynes BR. Evidence based
medicine: how to practice and teach EBM. ed.2, Edinburgh, Scotland: Churchill Livingstone, 2000.
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RR =~ 1 (intervalul de Tncredere contine valoarea 1): nu exista legatura intre rezultatul
testului si patologia de interes;

RR < 1 (intervalul de incredere este subunitar): asocierea dintre rezultatul la testul
diagnostic si patologia de interes este invers proportionala;

Studiu de cohorta: putem interpreta ca asociere pozitiva dintre rezultatul testului
diagnostic si patologia de interes daca valoarea riscului relativ este mai mare decéat 3
(respectiv daca limita inferioara a intervalului de incredere este mai mari decét 3);
Studiu caz-martor: putem interpreta ca asociere pozitiva dintre rezultatul testului
diagnostic si patologia de interes daca valoarea riscului relativ este mai mare decat 4

(respectiv daca limita inferioara a intervalului de incredere sunt mai mari decét 4).

Rata sansei este definita ca sansa unui test real pozitiv in grupul celor cu test pozitiv raportat la

sansa unui rezultat fals negativ in grupul celor cu test negativ.

Interpretarea ratei sansei. Cu cat rata sansei este mai mare cu atat riscul patologiei de interes n

grupul celor cu test pozitiv este mai mare.

0]

RS ~ 1 (interval de incredere care contine valoarea 1): nu exista nici o legatura dintre
rezultatul testului diagnostic si patologia de interes;
RS < 1 (interval de incredere subunitar): asociere inversa intre rezultatul testului

diagnostic si patologia de interes.

Evaluarea unui factor de risc sau prognostic

Validitatea. Evaluarea unui factor de risc sau pronostic se face cel mai frecvent printr-un studiu caz-

martor sau cohorta.

1
2.
3

1.

Evaluarea unui studiu caz-martor implica gasirea raspunsului la urmatoarele intrebari:

Rezultatele acestui studiu sunt valide?

Care sunt rezultatele studiului?

Aceste rezultate valide si importante pot fi aplicat la nivel local?

Se poate raspunde la aceste trei intrebari principale prin parcurgerea si raspunsul la urmatorul
set de ntrebari [41]:

Scopul si obiectivele studiului sunt clare? (Trebuie sa fie specificate: populatia studiata; factorul

de risc studiat; rezultatul de interes urmarit; studiul a dorit sa puna n evidenta un efect benefic

sau un efect advers?)

2. Tn evaluare a fost utilizatai metoda de studiu cea mai potrivita pentru scopul si obiectivele

propuse? (Studiul caz-martor este cea mai corespunzatoare metoda de cercetare pentru scopul si

[41] 11 questions to help you make sense of a case control study. Critical Appraisal Skills
Programme.: http://www.phru.nhs.uk/Doc_L inks/Case%20Control%2011%20Questions.pdf
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obiectivele propuse?; Metoda de studiu este adecvata pentru intrebarea la care se doreste
raspuns?)

3. Selectare cazurilor s-a realizat dupa o definire clara a acestora? (Depistam erorile de selectie
(acestea pot compromite validitatea studiului): Grupul caz este definite corect?; Cazurile sunt
reprezentative (geografic si/sau temporal) pentru populatia tinta?; Cadrul de timp al studiului
este relevant pentru patologia sau expunerea de interes?; Studiul cuprinde un numar suficient de
cazuri?; Volumul grupului caz a fost calculat pe baza unor formule?)

4. Grupul martor a fost corect selectat? (Grupul martor este reprezentativ (geografic si/sau
temporal) pentru populatia tinta?; Numarul celor care au fost asignati grupului martor care nu au
raspuns solicitarii a fost mare?; Martorii au fost selectati prin randomizare?; Volumul grupului
martor a fost suficient de mare?)

5. Masurarea expunerii s-a realizat in asa fel incat sa se minimizeze erorile? (Depistam erorile de
masurare si clasificare: Expunerea a fost clar definita si masurata prin metode precise?; S-au
folosit metode subiective sau obiective de masurare?; Masuratorile reflecta intr-adevar ceea ce
trebuia masurat?; Culegerea datelor s-a facut identic atat n grupul caz cat si in grupul martor?;
Relatia temporala dintre expunere si patologia de interes este corecta?)

6. Factorii de confuzie au fost prezentati in studiu?

7. Care au fost rezultatele studiului? (Care sunt rezultatele principale ale studiului?; Analiza
datelor s-a facut in concordanta cu tipul datelor?; Cat de puternica este asocierea dintre
expunere si patologia de interes?; Rezultatele au fost ajustate pentru factorii de confuzie?
Factorii de confuzie pot explica asocierea dintre expunere si aparitia patologiei de interes?;
Ajustarea factorilor de confuzie modifica semnificativ rata sansei?)

8. Cat de precise sunt rezultatele studiului? (Valoarea p; Intervale de incredere pentru rata sansei;
Au fost studiate toate variabilele importante?; Care a fost efectul refuzului de participare la
studiu Tn evaluarea rezultatelor studiului?)

9. Asocierea dintre expunere si patologie de interes este reala? (Asocierea poate fi pusa pe seama
hazardului, a erorilor sau a factorilor de confuzie?)

10. Rezultatele studiului se pot aplica populatiei de interes? (Populatia locala este semnificativ
diferita fata de populatia din studiu?; Se pot estima beneficiile si efectele adverse?)

11. Rezultatele studiului sunt Tn concordanta cu alte rezultate publicate in literatura de specialitate?

+ Evaluarea unui studiu de cohorta implica gasirea raspunsului la cele trei intrebari specificate
anterior la evaluarea studiilor caz-martor. Se poate raspunde la aceste trei intrebari principale

prin parcurgerea si raspunsul la urmatorul set de intrebari [42]:

[42] 12 questions to help you make sense of a cohort study. Critical Appraisal Skills Programme.
http://www.phru.nhs.uk/Doc_Links/cohort%2012%20guestions.pdf
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10.
11.

12.

Lorentz JANTSCHI (principal investigator) & Sorana D. BOLBOACA (co-investigator)

Scopul si obiectivele studiului sunt clare? (vezi specificatiile anterioare)

S-a utilizat metoda de studiu cea mai potrivita pentru scopul si obiectivele propuse? (vezi
specificatiile anterioare)

S-a realizat o selectare corecta a cohortei? (Depistarea erorile de selectie: Cohorta este
reprezentativa pentru populatia tinta?; Toata lumea care putea fi inclusa in studiu face parte din
studiu?)

Masurarea expunerii s-a realizat astfel incat sa se minimizeze erorile? (vezi specificatiile
anterioare)

Rezultatele au fost culese astfel incat sa se minimizeze erorile? (vezi specificatiile anterioare)
Factori de confuzie au fost identificati corect inca de la inceputul studiului?

Urmarirea pacientilor a fost completa? (Pacientii au fost urmariti suficient timp?)

Care sunt rezultatele studiului? (vezi specificatiile de la evaluarea studiilor caz-martor)

Cat de precise sunt rezultatele studiului? (Marimea intervalului de incredere pentru indicatorii
calculati)

Rezultatele sunt reale?

Rezultatele studiului se pot aplica populatiei locale? (vezi specificatiile de la evaluarea studiilor
caz-martor)

Rezultatele acestui studiu sunt in concordanta cu alte evidente existente? (vezi specificatiile de

la evaluarea studiilor caz-martor)

Interpretarea. Tn evaluarea unui studiu de punere in evidenta a unor factori de risc sau prognostic

este necesara si interpretarea indicatorilor obtinuti pe tabelul de contingenta 2x2. Studiile de

evaluare a unui factor de risc pot fi studii transversale, caz-martor, cohorta si semnificatia si

interpretarea acestora se face in functie de tipul de esantionare, tipul de culegere a datelor prin

intermediul indicatorilor insotiti de intervalele de incredere asociate (tabelul urmator).

Indicatori pentru evaluarea unor factori de risc sau prognostic

Studiu Esantionare Culegerea datelor | Indicatori
Evaluare simultana a
tsrgundsl\?ersal zz(s;[g?zilllasgie\fgﬁfflor prezent Toti indicatorii
unei populatii
Rata sansei
Caz-martor | caz-martor retrospectiv Frecventa factorului de risc in lotul caz

Frecventa factorului de risc in lotul martor

Cohortd  |expus-nonexpus

Riscul individual al celor expusi
Riscul individual al celor ne-expusi
Riscul atribuabil

Riscul relativ

Fractia etiologica a riscului la expusi

prospectiv
retrospectiv
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Indicatori in evaluarea factorilor de risc sau prognostic

Riscul individual al celor expusi (RIE) (probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav daca este
expus factorului de risc) se defineste ca proportia bolnavilor dintre subiectii expusi factorului de
risc.

Riscul individual al celor ne-expusi (RIN) (probabilitatea ca un subiect sa fie bolnav daca nu

este expus factorului de risc) se defineste ca proportia bolnavilor din totalul subiectilor ne-

expusi factorului de risc.
Riscul atribuabil (RA) sau excesul de risc (masoara specificitatea legaturii dintre factorul
prognostic si imbolnavire) se defineste ca partea riscului absolut care se poate atribui expunerii
la factorul de risc studiat.

Riscul relativ (RR) (masoara forta asocierii) se defineste prin subiectul expus la factorul studiat

(prognostic sau de risc) are de RR ori mai multe sanse de a face boala definita prin criteriul
principal de evaluare fata de subiectul ne-expus.

Fracria etiologica a riscului la expusi (FERE) (masoara specificitatea legaturii dintre factorul de
risc si patologia luata in studiu) se defineste ca raportul dintre diferenta dintre riscul individual
la expusi si riscul individual la ne-expusi raportat la riscul individual la expusi. Se exprima in
procente.

Rata sansei (RS) se defineste ca probabilitatea patologiei de interes la cei expusi factorului de

risc.

Frecvenra factorului de risc la lotul caz (FRC) se defineste ca proportia pacientilor expusi

factorului de risc din totalul celor bolnavi.

Frecvenra factorului de risc la lotul martor (FRM) se defineste ca proportia pacientilor ne-

expusi factorului de risc din totalul celor indemni la patologia de interes.
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Participari la manifestari stiinzifice gi dobandirea de competense complementare

Acestea s-au materializat prin urmatoarele:

=

Conferinta Contributii
R (- Carmen Elena STOENOIU, Lorentz JANTSCHI,
B boldt Conference on Sorana Daniela BOLBOACA, Computer-Based
Computational Chemistry | Testing in Physical Chemistry Topic, Third
June 24-28, 2006 Humboldt  Conference on  Computational

isting, Bulgeria Chemistry, June 24-28, Conference Proceedings,

ISBN 954-323-199-0 then 978-954-323-199-7, p.
94, Bulgaria, 2006, Varna.

+ Sorana BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI,
Computer-Assisted Training and Evaluation
System in Evidence-Based Medicine, 11th
International Symposium for Health Information
Management Research, July 14-16, Proceedings,
ISBN 0-7703-9016-1, p. 220-226, Nova Scotia,
CA, 2006, Halifax.

4|+ Lorentz JANTSCHI, Sorana BOLBOACA,

Organizing Guidelines Models and Clinical

Practice ~ Guidelines, 11th International

Symposium for Health Information Management

Research, July 14-16, Proceedings, ISBN 0-7703-

9016-1, p. 328-338, Nova Scotia, CA, 2006,

Halifax.

he 10th World ~ Lorentz JANTSCHI, Sorana Daniela
BOLBOACA, Computer Aided System for
Student's Knowledge Assessment, The 10th World

The 12th Internd

|
Multi-Conference on Systemicsﬁ

i Multi-Conference on Systemics, Cybernetics and
tional Conference on Information Systems

Informatics, July 16-19, Proceedings, ISBN 980-

i N | 6560.65-5 (Coleton) &6 ISBN 980-6560-65.3

- . l11S)
(Volume 1), p. 97-101, Florida, U.S.A, 2006,

Orlando.
+ Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz
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JANTSCHI, Assessment of an Computer Based
Curriculum in Evidence-Based Medicine, The
10th World Multi-Conference on Systemics,
Cybernetics and Informatics, July 16-19, e-
Proceedings, ISBN 980-6560-92-2 (CD), paper #3
e-KCC (THEME: Other theme or topic in the
domain of KCC 2006), 5 p., Florida, U.S.A, 2006,
Orlando.

4 11TH WORLD CONGRESS ON INTERNET IN MEDICINE
Society for the Internet in Medicine (SIM)

October 13-20, 2006

IMPROVING PUBLIC HEALTH
THROUGH THE INTERNET

1178 Woain 4 an
Inrurns e M mcnis

MEW B ottt

200086 Dty 14+ 19, 00k
Tatistn, Detass T Mubds

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela
BOLBOACA, Interactive Web Application for
Evidence-Based Medicine Training, MEDNET
2006 Abstracts Book (11" World Congress on
Internet in Medicine), October 14-19, Toronto,
Ontario, Canada, 2006, abstract published in
volume at page 63.

Sorana-Daniela  BOLBOACA,  ACHIMAS
CADARIU, Stefan TIGAN, Distance Learning
Strategy: Continuing Medical Education on
Evidence-Based Medicine - Implementation at
Cluj County, 11™ World Congress on Internet in
Medicine, October 14-19, Toronto, Ontario,
Canada, 2006, abstract published in volume at

page 24.

Scientific r Social
Programime MBS Programimne

27% Annual

.
About the Congress ~ About Geneva

Sorana BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Stefan
TIGAN, Communication of Results on Risk
Factors Studies: Confidence Intervals, ISCB27 -
International Society for Clinical Biostatistics,
2006 August 27-31, Geneva, Switzerland,
Conference Program, abstract no. 273.
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International  Joint  Conferences on  Computer,

Information, and Systems Sciences, and Engineering
2
(CIS?E 06)

December 4 - 14, 2006 Technically Co-Sponsored by:
Institute of Electrical & Electronics Engineers (IEEE) University of

Bridgeport

Lorentz JANTSCHI, Carmen Elena STOENOIU,
Sorana Daniela BOLBOACA, Undergraduate
Students Assessment on Materials Chemistry
Topic using an Auto-Calibrated Online System,
International Joint Conferences on Computer,
Information, and

Systems  Sciences, and

Engineering (CIS?E 06), Online, December, 2006.

<=
€X

>CO
| @ {

Workshop on

Ecomaterials and Processes:
Characterization and Metrology
April 19-21, 2007

St. Kirik, Plovdiv, Bulgaria

Daniela ~ BOLBOACA,
Modeling  the

Sorana Lorentz
JANTSCHI,

Compounds from Structure: Statistical Methods

Property  of

for Models Validation, Institute of General and
Inorganic Chemistry, Bulgarian Academy of
FP6: EC-
INCO-CT-2005-016414 Specific Support Action,

Plovdiv, Bulgaria, p. 71, April 19-21, 2007.

Sciences [http://sizemat.igic.bas.bg],

ECCC T

THE ELEVENTII COMPUTATIOMAL
CITMTETRY CONTTRENET
ATTP:/ IO MONMOUTH.EDU

APRIL 2-30, 1007

Monmouth University, New Jersey,
USA, Internet

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI,
Data Mining on Structure-Activity/Property
Models, ECCC11- The 11th

Electronic Computational Chemistry Conference,

Relationships

online, Monmouth University, New Jersey, USA,
N/A, www, Internet, paper #29, April 2-30, 2007.

ESCAPE 17

1Tth European Symposium on
Computer Aided Process Engineering

| 27:30May 2007, Bucharest, ROMANIA

An Event of the

CAPE Working Party of the European

Federation of Chemical Engineering
CHEMICAL ENGin g

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI,
Modelling the Inhibitory Activity on Carbonic
Anhydrase | of Some Substituted Thiadiazole- and
Thiadiazoline-Disulfonamides:  Integration  of
ESCAPE17 - 17th
European Symposium on Computer Aided Process
CAPE Working Party of the
European Federation of Chemical Engineering
then Elsevier Netherlands & UK, ISBN 978-0-
444-53157-5 & elSBN 0-444-53158-2, Bucharest,
Romania then Amsterdam, Netherlands, T4-212

(oral presentation), May 27-30 then p. 965-970,

Structure Information,

Engineering,
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2007.

Bayview Beach Resort, Penang, Malaysia
INTERNATIONAL MANAGEMENT
EDUCATION CONFERENCE
'‘Comparative Perspectives

On Best Practices"

Carmen E. STOENOIU, Lorentz JANTSCHI,
loan ABRUDAN, Sorana D. BOLBOACA,
Romanian Higher Education: Modelling Evolution
Tendencies, The International Management
Education Conference 2007 Proceedings, Faculty
of Business and Economics, University
Pendidikan Sultan Idris, ISBN 978-983-3759-19-
4, Penang, Malaysia, paper #10802 (6 pages),
2007.

Lorentz JANTSCHI, Carmen E. STOENOIU,
Sorana D. BOLBOACA, Research Policy via
Funding Allocation Analysis, The International
Management  Education  Conference 2007
Proceedings, Faculty of Business and Economics,
University Pendidikan Sultan Idris, ISBN 978-
983-3759-19-4, Penang, Malaysia, paper #10803
(7 pages), 2007.

11

Welcome to

International Conference of Applied Mathematics

Fourth International Conference of
Applied Mathematics and Computing
August 12 - 18, 2007

Plovdiv, Bulgaria

Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz
JANTSCHI, Are confidence intervals for binomial
distributed samples an optimization meters?,
Fourth International Conference of Applied
Mathematics and Computing, August 12-18, 2007,
University of Chemical Technology and
Metallurgy Sofia & Technical University of
Plovdiv, Invited lecture, presented on August 13,
from 18.00 to 18.30, Plovdiv, Bulgaria, p. 47,
2007.

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela
BOLBOACA, Cristina  Maria  FURDUI,
Characteristic and Counting Polynomials on
Modeling Nonane Isomers Properties, Fourth
International Conference of Applied Mathematics

and Computing, August 12-18, 2007, University
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of Chemical Technology and Metallurgy Sofia &
Technical University of Plovdiv, Invited lecture,
presented on August 15, from 12.20 to 13.00,
Plovdiv, Bulgaria, p. 234, 2007.

12| EUROCON EDD7cOmpute,~l + Lorentz JANTSCHI, Carmen Elena STOENOIU,
The International Conference on gg g too
Sorana  Daniela ~ BOLBOACA,  Linking

@IEEE Assessment to e-Learning in Microbiology and

The IEEE Region 8 Toxicology for Undergraduate Students, Eurocon
Eurocon 2007 Conference 2007 Conference, IEEE Region 8, Poster 258,
September 9-12, 2007 Warsaw, Poland, September 9-12, 2007.

Warsaw, Poland + Lorentz JANTSCHI, Mugur BALAN, Margareta

Emilia PODAR, Sorana Daniela BOLBOACA,
Thermal Energy Efficiency Analysis for
Residential Buildings, Eurocon 2007 Conference,
IEEE Region 8, Poster 143, Warsaw, Poland,
September 9-12, 2007.

13| Ninth Annual Conference + Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI,
YUCOMAT 2007 Similarities Analysis on Hydroxyapatite-Zirconia
September 10-14, 2007 Composites, 9th Annual Conference of the
Herceg Novi, Montenegro Yugoslav Materials Research Society, Serbian

Academy of Sciences and Arts, ISBN 978-86-
80321-11-0, Herceg Novi, Montenegro, OSE10, p.
64, September 10-14, 2007.

14 + Lorentz JANTSCHI, Sorana D. BOLBOACA,
Monica M. MARTA, Alexandru LASZLO, E-
Learning and E-Evaluation: A Case Study, IEEE
HSI'08: Conference on Human  System
Interaction, May 25-27 2008, Krakow, Poland.

+ Sorana D. BOLBOACA, Monica M. MARTA,

g Lorentz JANTSCHI, Computer-Assisted
. \ Instruction in Evidence-Based Medicine: A Pilot
MY 20070006 | Study, IEEE HSI'08: Conference on Human

CHOPIN HOTEL ERAFOW, POLAND

System Interaction, May 25-27 2008, Krakow,
(Conferinta se desfasoara in Mai

2008)

Poland.
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Publicarii

Urmatoarele lucrari au fost posibile prin derularea prezentului proiect:

Nr | Tip Publicatie

1 | Articol indexat Tn Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Virtual Environment
baze de date for Continuing Medical Education, Electronic Journal of Biomedicine,
internationale Red UniNet Spain, ISSN 1697-090X, www, Internet, 2007(2), p. 19-

28, 2007.

2 | Articol indexat in Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Mapping Cigarettes
baze de date Similarities using Cluster Analysis Methods, International Journal of
internationale Environmental Research and Public Health, Molecular Diversity

Preservation International, ISSN 1660-4601, www & Basel, Internet &
Switzerland, 4(3), p. 233-242, 2007.

3 | Articol indexat in Carmen E. STOENOIU, loan ABRUDAN, Lorentz JANTSCHI, Time
baze de date Series of Agricultural Sciences Higher Education in Romania, Bulletin
internationale of University of Agricultural Sciences and Veterinary Medicine -

Horticulture, AcademicPres, ISSN 1843-5254, eISSN 1843-5394, Cluj-
Napoca, Romania, 64(1-2), p. 543-547, 2007.

4 | Articol indexat n Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Amino Acids Sequences
baze de date Analysis on Collagen, Bulletin of University of Agricultural Sciences
internationale and Veterinary Medicine - Animal Sciences and Biotechnologies,

AcademicPres, ISSN 1843-5262, eISSN 1843-536X, Cluj-Napoca,
Romania, 63-64, p. 311-316, 2007.

5 | Articol indexat Tn Dan ILINA, Monica Palaghia FODOR, Lorentz JANTSCHI, The
baze de date Control of the Infrastructure of the Rural Water Wells in the Plain
internationale Area, Bulletin of University of Agricultural Sciences and Veterinary

Medicine - Horticulture, AcademicPres, ISSN 1843-5254, eISSN 1843-
5394, Cluj-Napoca, Romania, 64(1-2), p. 628-633, 2007.

7 | Articol indexat Tn Lorentz JANTSCHI, Sorana D. BOLBOACA, Carmen E.
baze de date STOENOIU, National Trends on Agricultural Crops Production:
internationale Cluster Analysis, Bulletin of University of Agricultural Sciences and

Veterinary Medicine - Agriculture, AcademicPres, ISSN 1843-5246,
elSSN 1843-5386, Cluj-Napoca, Romania, 63-64, p. 194-202, 2007.

8 | Conferinta Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Similarities Analysis on

internationala Hydroxyapatite-Zirconia Composites, 9th Annual Conference of the
Yugoslav Materials Research Society, Serbian Academy of Sciences
and Arts, ISBN 978-86-80321-11-0, Herceg Novi, Montenegro,
OSE10, p. 64, September 10-14, 2007.

9 | Articol indexat in Lorentz JANTSCHI, Carmen Elena STOENOIU, Sorana Daniela
baze de date BOLBOACA, Linking Assessment to e-Learning in Microbiology and
internationale Toxicology for Undergraduate Students, Eurocon 2007 Conference,

IEEE Region 8, Poster 258, Warsaw, Poland, September 9-12, 2007,
IEEE Region 8 Eurocon 2007: The International Conference on
Computer as a Tool - Proceedings (ISBN: 1-4244-0813-X, IEEE:
07EX1617C, LoC: 2006937182), 2447-2452, 2007.

10 | Articol indexat Tn Lorentz JANTSCHI, Mugur BALAN, Margareta Emilia PODAR,

baze de date
internationale

Sorana Daniela BOLBOACA, Thermal Energy Efficiency Analysis for
Residential Buildings, Eurocon 2007 Conference, IEEE Region 8,
Poster 143, Warsaw, Poland, September 9-12, 2007, IEEE Region 8
Eurocon 2007: The International Conference on Computer as a Tool
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- Proceedings (ISBN: 1-4244-0813-X, IEEE: 07TEX1617C, LoC:
2006937182), 2009-2014, 2007.

11

Acrticol Thompson
ISI

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Data Mining on
Structure-Activity/Property Relationships Models, World Applied
Sciences Journal, IDOSI Publications, ISSN 1818-4952, www, Internet
& Faisalabad, Pakistan, 2(4), p. 323-332, 2007.

12

Viitor articol indexat

n baze de date
internationale

Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Are confidence
intervals for binomial distributed samples an optimization meters?,
Fourth International Conference of Applied Mathematics and
Computing, August 12-18, 2007, University of Chemical Technology
and Metallurgy Sofia & Technical University of Plovdiv, Invited
lecture, presented on August 13, from 18.00 to 18.30, Plovdiv,
Bulgaria, p. 47, 2007, International Journal of Pure and Applied
Mathematics, 40(3), p. XX-YY, 2007.

13

Viitor articol indexat

n baze de date
internationale

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela BOLBOACA, Cristina Maria
FURDUI, Characteristic and Counting Polynomials on Modeling
Nonane Isomers Properties, Fourth International Conference of
Applied Mathematics and Computing, August 12-18, 2007, University
of Chemical Technology and Metallurgy Sofia & Technical University
of Plovdiv, Invited lecture, presented on August 15, from 12.20 to
13.00, Plovdiv, Bulgaria, p. 234, 2007, International Journal of Pure
and Applied Mathematics, 40(3), p. XX-YY, 2007.

14

Conferinta
internationala

Carmen E. STOENOIU, Lorentz JANTSCHI, loan ABRUDAN,
Sorana D. BOLBOACA, Romanian Higher Education: Modelling
Evolution Tendencies, The International Management Education
Conference 2007 Proceedings, Faculty of Business and Economics,
University Pendidikan Sultan Idris, ISBN 978-983-3759-19-4, Penang,
Malaysia, paper #10802 (6 pages), 2007.

15

Conferinta
internationala

Lorentz JANTSCHI, Carmen E. STOENOIU, Sorana D.
BOLBOACA, Research Policy via Funding Allocation Analysis, The
International Management Education Conference 2007 Proceedings,
Faculty of Business and Economics, University Pendidikan Sultan
Idris, ISBN 978-983-3759-19-4, Penang, Malaysia, paper #10803 (7
pages), 2007.

16

Articol indexat in
baze de date
internationale

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Modelling the
Inhibitory Activity on Carbonic Anhydrase | of Some Substituted
Thiadiazole- and Thiadiazoline-Disulfonamides: Integration of
Structure Information, ESCAPE17 - 17th European Symposium on
Computer Aided Process Engineering, CAPE Working Party of the
European Federation of Chemical Engineering then Elsevier
Netherlands & UK, ISBN 978-0-444-53157-5 & elSBN 0-444-53158-
2, Bucharest, Romania then Amsterdam, Netherlands, T4-212 (oral
presentation), May 27-30 then p. 965-970, 2007.

17

Articol indexat in
baze de date
internationale

Lorentz JANTSCHI, Sorana D. BOLBOACA, The Jungle of Linear
Regression Revisited, Leonardo Electronic Journal of Practices and
Technologies, AcademicDirect, ISSN 1583-1078, www, Internet,
6(10), p. 169-187, 2007.

18

Articol indexat in
baze de date
internationale

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Communication of
Results on Risk Factors Studies: Confidence Intervals, Leonardo
Journal of Sciences, AcademicDirect, ISSN 1583-0233, www, Internet,
6(10), p. 179-187, 2007.

19

Articol Thompson

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, How Good the
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ISI SCI Expanded

Characteristic Polynomial Can Be for Correlations?, International
Journal of Molecular Sciences, Molecular Diversity Preservation
International, ISSN 1422-0067, www & Basel, Internet & Switzerland,
8(4), p. 335-345, 2007.

20 | Conferinta Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Data Mining on

internationala Structure-Activity/Property Relationships Models, ECCC11- The 11th
Electronic Computational Chemistry Conference, online, Monmouth
University, New Jersey, USA, N/A, www, Internet, paper #29,
Presentation located here, April 2-30, 2007.

21 | viitor articol Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Modeling the
Thompson 1SI SCI Property of Compounds from Structure: Statistical Methods for Models
Expanded Validation, Institute of General and Inorganic Chemistry, Bulgarian

Academy of Sciences [http://sizemat.igic.bas.bg], FP6: EC-INCO-CT-
2005-016414 Specific Support Action, Plovdiv, Bulgaria, p. 71, April
19-21, 2007, Environmental Chemistry Letters, DOI 10.1007/s10311-
007-0119-9.

22 | Articol indexat in Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Computer-based

baze de date
internationale

testing on physical chemistry topic: A case study, International Journal
of Education and Development using Information and Communication
Technology, The University of the West Indies, Barbados, ISSN 1814-
0556, www, Internet, id=242, 3(1), 2007.
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Bibliografie (incluzand publicatiile rezultate din derularea proiectului)

\N_rl|Tip Publicatie
Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Andrei ACHIMAS CADARIU,
Relational Information in Medicine: A Challenge, Roentgenologia & Radiologia,

Bulgarian Association of Radiology, ISSN 0486-400X, Sofia, Bulgaria, XLIV(1),
p. 22-25, 2005.

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Andrei ACHIMAS CADARIU,
Relational Information in Medicine: A Challenge, Roentgenologia & Radiologia,
Bulgarian Association of Radiology, ISSN 0486-400X, Sofia, Bulgaria, XLIV(1),
p. 22-25, 2005.

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Carmencita DENES, Andrei
ACHIMAS CADARIU, Skeletal Maturity Assessment Client-Server Application,
Roentgenologia & Radiologia, Bulgarian Association of Radiology, ISSN 0486-
400X, Sofia, Bulgaria, XLIV(3), p. 183-193, 2005.

Delia Maria GLIGOR, Lorentz JANTSCHI, Periodic System of Elements Database
4 |BDI and Its Applications, Oradea University Annals, Chemistry Fascicle, Oradea
Univeristy Press, ISSN 1224-7626, Oradea, Romania, 12, p. 180-194, 2005.

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Binomial Distribution Sample
Confidence Intervals Estimation for Positive and Negative Likelihood Ratio
Medical Key Parameters, Annual Symposium on Biomedical and Health

5 |BDI Informatics [Special Issue: from Foundations to Applications to Policy (Proc. CD,
October 22-26, Washington D.C., USA)], American Medical Informatics
Association, Bethesda, Maryland, USA, ISSN 1559-4076, Washington D.C., USA,
#CD, p. 66-70, 2005.

Sorana Daniela BOLBOACA, Andrei ACHIMAS CADARIU, Lorentz JANTSCHI,
Evidence-Based Guidelines Assisted Creation through Interactive Online
Environment, Applied Medical Informatics, SRIMA, ISSN 1224-5593, Cluj-
Napoca, Romania, 17(3-4), p. 3-11, 2005.

Lorentz JANTSCHI, Mihaela Ligia UNGURESAN, Sorana Daniela BOLBOACA,
Complex Structural Information Integration: Inhibitor Activity on Carbonic
Anhydrase Il of Substituted Disulfonamides, Applied Medical Informatics, SRIMA,
ISSN 1224-5593, Cluj-Napoca, Romania, 17(3-4), p. 12-21, 2005.

Lorentz JANTSCHI, Microbiology and Toxicology and Phytochemistry Studies (in
Romanian), AcademicDirect, , ISBN 973-86211-8-6, www, Internet, 75 p., 2005.

Sorana BOLBOACA, Claudia FILIP, Stefan TIGAN, Lorentz JANTSCHI,
CNCSIS |Antioxidant Efficacy of 3-Indolyl Derivates by Complex Information Integration,
B+ Clujul Medical, Editura luliu Hatieganu, ISSN 1222-2119, Cluj-Napoca, Romania,
LXXIX(2), p. 204-209, 2006.

Sorana BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Pearson Versus Spearman, Kendall's
Tau Correlation Analysis on Structure-Activity Relationships of Biologic Active
Compounds, Leonardo Journal of Sciences, AcademicDirect, ISSN 1583-0233,
www, Internet, 5(9), p. 179-200, 2006.

Lorentz JANTSCHI, Sorana BOLBOACA, Auto-calibrated Online Evaluation:
Database Design and Implementation, Leonardo Electronic Journal of Practices and
Technologies, AcademicDirect, ISSN 1583-1078, www, Internet, 5(9), p.179-192,
2006.

1 BDI

2 |BDI

3 BDI

6 [N/A
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8 |Carte

10 |BDI

11 [N/A
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13

14

15

16
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18

19

20

21
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BDI

Lorentz JANTSCHI, Sorana BOLBOACA, Modelling the Inhibitory Activity on
Carbonic Anhydrase 1V of Substituted Thiadiazole- and Thiadiazoline-
Disulfonamides: Integration of Structure Information, Electronic Journal of
Biomedicine, Red UniNet Spain, ISSN 1697-090X, www, Internet, 2006(2), p. 22-
33, 2006.

N/A

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela BOLBOACA, Modeling the Octanol-Water
Partition Coefficient of Substituted Phenols: the Use of Structure Information,
Third Humboldt Conference on Computational Chemistry, InnosLab Ltd. , ISBN
954-323-199-0 & 978-954-323-199-7, Varna, Bulgaria, p. 65, June 24-28, 2006.

N/A

Carmen Elena STOENOIU, Lorentz JANTSCHI, Sorana Daniela BOLBOACA,
Computer-Based Testing in Physical Chemistry Topic, Third Humboldt Conference
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323-199-7, Varna, Bulgaria, p. 94, June 24-28, 2006.

BDI

Sorana BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Computer-Assisted Training and
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9016-1, Halifax, Nova Scotia, Canada, p. 220-226, July 14-16, 2006.

BDI

Lorentz JANTSCHI, Sorana BOLBOACA, Organizing Guidelines Models and
Clinical Practice Guidelines, 11th International Symposium for Health Information
Management Research, Dalhousie University, ISBN 0-7703-9016-1, Halifax, Nova
Scotia, Canada, p. 328-338, July 14-16, 2006.

N/A

Lorentz JANTSCHI, Sorana Daniela BOLBOACA, Computer Aided System for
Student's Knowledge Assessment, 10th World Multi-Conference on Systemics,
Cybernetics and Informatics, International Institute of Informatics and Systemics,
ISBN 980-6560-65-5 & ISBN 980-6560-65-3, Orlando, Florida, USA, 1, p. 97-101,
July 16-19, 2006.

N/A

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Assessment of an Computer
Based Curriculum in Evidence-Based Medicine, 10th World Multi-Conference on
Systemics, Cybernetics and Informatics, International Institute of Informatics and
Systemics, ISBN 980-6560-65-5 &e980-6560-92-2, Orlando, Florida, USA, eKCC
#3, July 16-19, 2006.

BDI

Stefan TIGAN, Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela BOLBOACA, Modeling
Herbicidal Activity of a Substituted Triazines Class by Integration of Compounds
Complex Structural Information, XXI1I International Biometric Conference,
International Biometric Society, N/A, Montreal, Quebec, Canada, TP1.219 (509.pdf
on CD), July 16-21, 2006.

BDI

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela BOLBOACA, Interactive Web Application
for Evidence-Based Medicine Training, 11th World Congress on Internet in
Medicine, Society for the Internet in Medicine, ISBN 1-897041-50-0, Toronto,
Canada, p. 63, October 14-19, 2006.

N/A

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Activity Characterization of
Triazines Analogues: Statistical Parameters for Models Assessment, International
Symposium on Organic Chemistry, December 9-12, 2006, Avangard Prisma, ISBN
954-323-243-1 & 978-954-323-243-7, Sofia, Bulgaria, p. 48-49 [Plenary oral
presentation], December 9-12, 2006.

N/A

Carmen Elena STOENOIU, Lorentz JANTSCHI, Information Theory and Others
for Steroids Separation, International Symposium on Organic Chemistry, December
9-12, 2006, Avangard Prisma, ISBN 954-323-243-1 & 978-954-323-243-7, Sofia,
Bulgaria, p. 89, December 9-12, 2006.
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BDI

Lorentz JANTSCHI, Carmen Elena STOENOIU, Sorana Daniela BOLBOACA,
Undergraduate Students Assessment on Materials Chemistry Topic using an Auto-
Calibrated Online System, International Joint Conferences on Computer,
Information, and Systems Sciences, and Engineering (CIS2E06), Springer, ISBN
978-1-4020-6265-0, www, Internet, EIAE #6, December 4-14, 2006.

N/A

Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Computer-based testing on
physical chemistry topic: A case study, International Journal of Education and
Development using Information and Communication Technology, The University
of the West Indies, Barbados, ISSN 1814-0556, www, Internet, id=242, 3(1), 2007.

N/A

Carmen Elena STOENOIU, Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI,
Characterization of Marine Sediments Toxicity based on Structural Information,
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Action, Plovdiv, Bulgaria, p. 54, April 19-21, 2007.

N/A

Sorana Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Modeling the Property of
Compounds from Structure: Statistical Methods for Models Validation, Institute of
General and Inorganic Chemistry, Bulgarian Academy of Sciences
[http://sizemat.igic.bas.bg], FP6: EC-INCO-CT-2005-016414 Specific Support
Action, Plovdiv, Bulgaria, p. 71, April 19-21, 2007.

N/A

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Data Mining on Structure-
Activity/Property Relationships Models, ECCC11- The 11th Electronic
Computational Chemistry Conference, online, Monmouth University, New Jersey,
USA, N/A, www, Internet, paper #29, April 2-30, 2007.

ISI

Lorentz JANTSCHI, Sorana-Daniela BOLBOACA, Modeling the Octanol-Water
Partition Coefficient of Substituted Phenols by the Use of Structure Information,
International Journal of Quantum Chemistry, Wiley InterScience, ISSN 0020-7608,
elSSN 1097-461X, New York, NY, USA, Volume 107, Issue 8 (Special Issue:
Proceedings from the 3rd Humboldt Conference on Computational Chemistry .
Issue Edited by Georgi N. Vayssilov, Tzonka Mineva), p. 1736-1744, 2007.

BDI

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Communication of Results on Risk
Factors Studies: Confidence Intervals, Leonardo Journal of Sciences,
AcademicDirect, ISSN 1583-0233, www, Internet, 6(10), p. 179-187, 2007.

BDI

Lorentz JANTSCHI, Sorana D. BOLBOACA, The Jungle of Linear Regression
Revisited, Leonardo Electronic Journal of Practices and Technologies,
AcademicDirect, ISSN 1583-1078, www, Internet, 6(10), p. 169-187, 2007.

BDI

Sorana D. BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Modelling the Inhibitory Activity on
Carbonic Anhydrase | of Some Substituted Thiadiazoleand Thiadiazoline-
Disulfonamides: Integration of Structure Information, Computer-Aided Chemical
Engineering, Elsevier Netherlands & UK, eISSN 1570-7946, Amsterdam,
Netherlands, 24(2007), p. 965-970, 2007.

CNCSIS
B+

Lorentz JANTSCHI, Sorana D. BOLBOACA, Antiallergic Activity of Substituted
Benzamides: Characterization, Estimation and Prediction, Clujul Medical, Editura
luliu Hatieganu, ISSN 1222-2119, Cluj-Napoca, Romania, LXXX(1), p. 125-132,
2007.
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35

36
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N/A

Lorentz JANTSCHI, Carmen E. STOENOIU, Sorana D. BOLBOACA, Research
Policy via Funding Allocation Analysis, The International Management Education
Conference 2007 Proceedings, Faculty of Business and Economics, University
Pendidikan Sultan Idris, ISBN 978-983-3759-19-4, Penang, Malaysia, paper
#10803 (7 pages), 2007.
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Carmen E. STOENOIU, Lorentz JANTSCHI, loan ABRUDAN, Sorana D.
BOLBOACA, Romanian Higher Education: Modelling Evolution Tendencies, The
International Management Education Conference 2007 Proceedings, Faculty of
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19-4, Penang, Malaysia, paper #10802 (6 pages), 2007.
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Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Structure-Property Based
Model Estimation of Alkanes Boiling Points, Fourth International Conference of
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lecture, presented on August 13, from 18.30 to 19.00, Plovdiv, Bulgaria, p. 48,
2007.

N/A

Sorana-Daniela BOLBOACA, Lorentz JANTSCHI, Are confidence intervals for
binomial distributed samples an optimization meters?, Fourth International
Conference of Applied Mathematics and Computing, August 12-18, 2007,
University of Chemical Technology and Metallurgy Sofia & Technical University
of Plovdiv, Invited lecture, presented on August 13, from 18.00 to 18.30, Plovdiv,
Bulgaria, p. 47, 2007.

ISI
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Publications, ISSN 1818-4952, www, Internet & Faisalabad, Pakistan, 2(4), p. 323-
332, 2007.

BDI
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BDI
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Concluzii
» Intervalele de incredere optimizate pentru variabile distribuite binomial si in acelasi timp pentru
proportia binomiala au fost obtinute, evaluate, si valorificate prin seria de publicatii stiintifice
enumerate mai sus.
» Chiar daca procesul de obtinere a valorilor optimizate s-a dovedit extrem de dificil (de exemplu
pentru obtinerea unui singur interval de incredere pentru N > 900 pe un calculator P4-dual la
~3GHz a fost necesar un timp de executie non-stop > 3 zile, culminand cu o saptamana pentru N =
1000), cercetarea a fost finalizatat iar rezultatele obtinute fiind extrem de spectaculoase prin
informatia care se afla in spatele simplelor numere.
» Doar o idee despre perspectivele deschise de cercetarea efectuata: se poate trece acum la un alt
nivel de semnificatie in exprimarea intervalului de incredere, prin exprimarea valorii lui eps. (vezi
in text) in functie de valoarea marginilor intervalului de incredere de nivel superior (N multiplicat
cu 2, 3, ... 10, s.a), creaindu-se astfel oportunitatea obtinerii de intervale de incredere pentru
distributia binomiala exacte (sau la limita exacte, mai exact, fiind vorba despre serii infinite de
intregi in exprimarea acestora, cum e cazul la valoarea = sau e. Nota bene: este si un jurnal dedicat
seriilor infinite de numere si aplicatiilor acestora in stiintele vietii: Journal of Integer Sequences
[www.cs.uwaterloo.ca/journals/JIS/] si existand o enciclopedie online de serii de intregi
[http://www.research.att.com/~njas/sequences/index.html].
» Este mai mult decat o simpla intamplare monotonia observata atat in valorile seriilor de numere
ce dau capetele intervalelor de incredere, cat si in erorile experimentale ce rezulta din aplicarea
metodei obtinute folosind aceste serii de numere, si amandoua acestea functionand doar la o singura
functie cumulativa de eroare, si aceasta fiind exprimata cu puterea a 8-a a diferentei intre eroarea
teoretica si eroarea experimentala. Admitem insa ca poate fi o legatura intre aceasta putere si
numarul de variabile in optimizare (6), diferenta fiind chiar valoarea clasica folosita (2 -
corespunzatoare formulei de deviatie standard).
» A fost descoperita astfel metoda de evaluare strict monotona (S8DOEOQ), fiind folosita ulterior
pentru obtinerea seriilor de numere care dau capetele intervalelor de incredere. Rezultatele sunt
disponibile online pentru 1 < N < 1001, asa cum s-a aratat in sectiunea rezumativa.
» O ultima remarca de final: desigur ca este foarte greu sa te faci inteles si sa convingi intr-un
domeniu atat de abstract si cu atatea implicatii pentru practica de zi cu zi. Si este si mai greu sa faci
in acelasi timp cercetare, administratie si promovare, mai ales daca intre timp esti presat si de
activitatea didactica, si nu in ultimul rand cea sociala. Derularea prezentului proiect a demonstrat
insa ca aceste obstacole sunt depasibile si cu siguranta pot fi depasite, aducand o semnificativa

contributie in termeni de management al cercetarii si de dezvoltare a resurselor umane pentru

— 4.

cercetare. 22 Martie 2008, Lorentz JANTSCHI “. 7" &
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