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NOTIUNI DE CALCUL STATISTIC

[INTRODUCERE

Statistica matematica este stiinta care urmareste explicarea fenomenelor de masa
printr-un numar relativ redus de observatii. Ea foloseste metode inductive de cercetare,
plecand de la particular la general. Desigur, concluziile rezultate In urma prelucrarii statistice
a datelor experimentale nu sunt legitati absolut sigure, insd gradul de incertitudine poate fi
calculat. Cunoscand gradul de incertitudine al concluziilor trase, metoda statistica de cercetare
poate fi consideratd o metodd matematica exacta.

Pentru a putea studia procesul biologic dorit, datele experimentale trebuie
sistematizate prin grafice si tabele, intocmite prin luare in considerare fie a numarului total de
date, fie a unui numar esantion extras din acestea. Din acest punct de vedere, statistica
matematicd opereaza cu doud notiuni de baza:

1. Populatia sau colectivitatea statistica;

2. Proba (esantionul) extras din populatia aflata in studiu.

POPULATIA STATISTICA SI PROBELE STATISTICE

O populatie statistica poate fi definitd prin totalitatea fenomenelor sau a obiectelor
calitativ omogene avand una sau mai multe caracteristici comune; de exemplu 100 de cobai
carora le-a fost injectat intraperitoneal o anumitd substantd activa pentru a studia un anumit
efect farmacologic al acesteia reprezinta un exemplu de populatie statistica.

Trebuie facutd o deosebire intre o populatie statisticd finita, infinita si ipotetica.
Exemplul de mai sus reprezinta o populatie statisticd finita, in timp de urmarirea frecventei de
aparitie a unui anumit efect secundar pentru un medicament dat la nivelul unei clinici pe o
durata nedefinitd de timp (ce poate continua luni sau ani) reprezintd un exemplu de populatie
statistica infinitd. Drept exemplu de colectivitate statisticd ipoteticd se pot mentiona
parametrii farmacocinetici ai unui model farmacocinetic stimulat pe calculator care va urma
sa fie verificat si exeprimental.

Pentru cunoasterea proprietatilor unei populatii statistice este necesar sa se cunoasca
proprietatea elementelor din care este compusa. Practic este insd imposibil sa se determine

compozitia initiald a populatiei statistice studiate, deoarece ea ar fi distrusd, fie ar fi necesare
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un numar foarte mare de determinari, imposibil de efectuat. Din aceste motive se apreciaza
proprietatea populatiei statistice numai pe baza unei parti finite din populatie numita probd,
care trebuie sa indeplineascd o conditie sine qua non: trebuie ca ea sa fie luata din populatia
statistica in asa fel incat fiecare element din populatie sa aibd aceeasi probabilitate de a face
parte din proba. Probele care satisfac acest deziderat se numesc probe reprezentative.

Inainte de a trece in revista diferiti parametri statistici trebuie mentionata
variabilitatea ce existd in cadrul populatiilor studiate si importanta ei pentru obtinerea unor

rezultate corecte Tn urma experimentelor efectuate.

VARIABILITATE BIOLOGICA

Asa cum am mentionat, procedeele statistice dau cercetatorului posibilitatea de a
preciza variabilitatea existentd n sanul unei colectivititi. Masura acestei variabilitati da
indicatii cu consecinte practice, in special in domeniul biologiei unde se spune ca
,variabilitatea este singura realitate, media fiind o fictiune”. In fata proceselor biologice, atat
de complexe, cum s-ar putea cunoaste valorile normalului si limitele lui de variatie ? Fiind dat
un anumit experiment, cu o imprastiere mare a rezultatelor, cum se poate trage o concluzie
justa in aprecierea fenomenului cercetat ? Cum putem stii daca am efectuat un numar suficient
de experiente pentru a atrage o concluzie valabila ? Cand putem spune, suficient de exact, ca
o diferenta Intre doud masuratori este semnificativa ?

Fara sprijinul statistcii matematice aceste intrebari nu si-ar gasi niciodatd raspunsul.
Mai mult, interpetarea reultatelor simplist este neconcludentd, empirica, putand duce la erori
grave de interpretare, ceea ce, in cazul farmacologiei poate pune vieti in pericol.

Cercetarea biologica se bazeaza pe rezultate obtinute pe un numadr limitat de observatii
din multiplele posibile, este deci o cercetare de esantion. Se pune problema dacd putem
generaliza observatiile obtinute pe un numadr limitat de cazuri, la intreaga colectivitate
studiata, obtinand astfel legi cu aplicare generala. Generalizarea este posibila doar daca tinem
cont de variabilitatea cifrelor obtinute, iar statistica matematicd dd posibilitatea aprecierii
acestei variabilitati.

Astfel, dacd esantionul este redus ca numar, rezultatele obtinute in cercetarile
biologice pot fi diferite, chiar daca contrarii adevarului, ceea ce se cheama fluctuatie de
esantionaj. Daca esantionul este numeros, rezultatul va fi evident mai apropiat de adevar,
media rezultatelor putand fi generalizatd la intreaga populatie. Un alt aspect deosebit de

important este cel al imprastierii rezultatelor; cu cat imprastierea va fi mai mare, cu atat
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rezultatele se vor indeparta mai mult de cele obtinute cand se examineaza intreaga obictivitate
(deci de valoarea reala).
In concluzie, generalizarea, in scopul ajungerii la concluzii valabile, depinde, din
punct de vedere statistic, de doua caracteristici ale datelor analitice:
1. Numarul observatiilor efectuate (n);
2. Imprdstierea (dispersia) acestora (o).
Statistica matematicad da posibilitatea aprecierii lor si, de aici putem deduce ca ea este
cea care acordd valoarea unei anumite cercetdri ce doreste desprinderea unor concluzii cu

caracter generalizator.
FACTORI DE EROARE

Este cunoscut faptul ca aceeasi substantd activa, experimentata prin aceeasi metoda,
poate da rezultate diferite, nu numai in laboratoare diferite, ci chiar si in acelasi laborator. De
aceea cunoasterea de cdtre cercetator a factorilor care determind aceastd variabilitate, precum
si a tipurilor de erori ce pot sd apara este o necesitate.

In general variabilitatea rezultatelor unui experiment farmacologic este determinata de
urmatorii factori:

L. Factori care tin de animalul de experienta:

A. Factori interni: greutate, sex, varsta, rasd, origine, sanatate.

B. Factori externi: conditii de intretinere (alimentatie, temperatura ambiantd),
conditii sezoniere.

C. Factori care tin de individualitatea animalului,, proprii fiecarui individ §i care
caracterizeaza reactivitatea acestuia (amintim aici, de exemplu, mare
variabilitate intalnitd la metabolizarea alcoolului etilic in cazul indivizilor
speciei umane, in functie de cantitatea de ADH disponibild in cazul fiecarui
individ).

II. Factori care tin de mediul geografic si climateric. Se pot obtine rezultate diferite
in diverse parti ale globului investigdnd aceeasi probad si urmand chiar aceeasi
tehnica de lucru, organismul animal fiind o entitate biologica a carui reactivitate
individuala depinde de mediul inconjurator, de factorii micro- si macroclimatici

inconjuratori.
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I11. Factori care tin de tehnicile intrebuintate. Fiecare tehnica de lucru poate da un
rezultat care poate fi chiar discordanta cu cel obtinut printr-o altd tehnica, de aceea
cele doua rezultate nu pot fi obiectul unei comparatii realizate stiintific.

Data fiind multitudinea factorilor de eroare, cercetarea biologica ar fi insuficienta sau
neconcludentd daca nu s-ar tine seama de anumite norme stiintifice in experimentare. Aceste
norme se referd, In primul rdnd la inlaturarea factorilor care determind variabilitatea
raspunsurilor biologice. Cateva masuri importante vor fi mentionate mai jos:

= selectia riguroasa a animalelor;

= intocmirea loturilor dintr-un numar suficient de indivizi, siguri din punct de
vedere statistic (sanatosi, de varsta apropiata, etc.);

= asigurarea omogenitatii unui lot precum si intre loturile luate intr-o anumita
experientd prin masurile mai sus mentionate se inlatura factorii de eroare ce
depind de animalul de experientd;

= determinare comparaticd prin folosirea standardurilor sau a unor substante de
referintd, contrinuie hotdrator la inlaturarea factorilor de eroare care tin de
tehnicile intrebuintate.

Existenta variabilititii biologice ne determind sd admitem c& intre valoarea
raspunsului biologic, obtinut de noi Tn urma unui experiment, si valoarea reald poate exista o
anumitd diferentd. Cand datele obtinute de catre noi se abat de la valoarea reala putem spune
ca au fost comise erori, ce se datoreaza factorilor mai sus mentionati. Prin termenul de eroare
se intelege diferenta numericd dintre valoarea gasita de catre experimentator §i valoarea reala
a unei marimi.

E=IM-Al (1.1.1)
Unde E — eroarea absoluta

M — valoarea masurata

A — valoare adevarata

Aceasti valoare A a unui sistem nu poate fi cunoscuta exact. In cursul experimentului
se obtin valori mai mult sau mai putin apropiate de A, problema care se pune este Insa care
sunt valorile ce pot fi acceptate. Pentru cd A nu poate fi cu certitudine cunoscuta se urmareste
ca o valoare acceptatd sd se giseasca Intr-un anumit domeniu de valori, in sarcina statisticii
matematice cdzand stabilirea intinderii acestui domeniu si, deci, a validarii rezultatelor unui
experiment.

Factorii de eroare care pot fi inldturati alcatuiesc asa numitele erori sistematice si ele

afecteaza exactitatea rezultatului. Factorii care tin de reactivitatea individuala, de exemplu, nu
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pot fi inlaturati, ei determinand ceea ce numim erori aleatoare (intdmplatoare), care afecteaza
atat exactitatea cat i precizia rezultatelor experimentale. Cu toate ca acesti factori de eroare
nu pot fi inlaturati in totalitate, variantiile pe care ei le provoaca in cadrul unui experiment dat
pot fi apreciate si acestor variatii li se adreseaza calculele de eroare. Deoarece aceste variatii
aleatoare se supun legilor de distributie normald a frecventei (despre care vom vorbi in detaliu
ceva mai tarziu), valoarea lor poate fi calculatd. Odata acest lucru fiind realizat, precizia
cercetdrilor biologice poate fi confirmata stiintific.

Exactitatea — reprezintd apropierea valorii numerice determinate experimental de
valoarea adevarata. Aceasta reprezinta de fapt eroarea absoluta. Raportul

M -4
Er%:7-100(1.1.2.)

reprezintd eroarea relatica, exprimata uzual in procente.

Evident, cu cat rezultatul obtinut se apropie mai mult de rezultatul real, cu atat
determinarea este mai exacta.

Precizia unei determinari este datd de concordanta valorilor obtinute in urma
determindrilor efectuate. Se spune despre o metodd ca este precisa cand rezultatele
determindrilor sunt reproductibile, adicd sunt mai apropiate ca valoare 1n experimente
farmacologice repetate. Concordanta intre rezultate nu trebuie jduecatd numai prin prisma
diferentei reale dintre ele ci tindnd cont si de marimea, in valoare absoluta, a acestora. De
exemplu, sd presupunem ca, in cazul urmaririi perioadei de latentd a inducerii somnului,

pentru doud hipnotice S; si S», la soareci, s-au obtinut urméatoarele:

Soarecele 1 Soarecele 11
Substanta S 32 secunde 33 secunde
Substanta S, 6 secunde 5 secunde

Se observa ca, in ambele cazuri, diferenta intre rezultate este de o secundd, insa
concordanta intre rezultate este mult mai buna in primul caz.

Deoarece valoarea realda nu poate fi cunoscutd cu precizie se foloseste in locul
acesteia, 1n special in cazul distributie normale de frecventd, media aritmetica a tuturor
rezultatelor individuale:

n
X,
X =1 (1.1.3.) unde X media aritmetica a rezultatelor individuale
n
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n = numarul determinarilor efectuate

Pentru a putea aprecia imprastierea rezulatelor unui experiment a fost definita
abaterea (s):

s=x—X (1.1.4.) unde x — rezultatul individual

X = media aritmetica a rezultatelor individuale
s este valoarea abaterii rezultatelor individuale de la valoarea medie, si aratd precizia
determinarilor.

In concluzie, cand imprastierea rezultatelor individuale fatd de medie este mica, iar
media rezultatelor este apropiata de valoarea reala, eroarea determindrii va fi micd, deci vom
avea atat exactitate cat si precizie bund. Erori mari survin atunci cand rezultatele sunt mult
dispersate fatd de valoarea medie (precizie slabd), iar media rezultatelor se Indeparteaza mult
fatd de valoarea reald (exactitate scazutd a metodei). Pot surveni s§i situatii paradoxale, cand,
de exemplu, rezultatele individuale sd fie mult dispersate fatd de medie (precizie redusa), dar

media lor sa fie totusi apropiata de valoarea reala (exactitatea metodei este buna).

I1. DISTRIBUTII DE FRECVENT:&

Repartizarea datelor calitative si a celor numerice dintr-o colectivitate statistica se
poate efectua dupa frecventa de aparitie a caracteristicilor lor, obtindndu-se structura
colectivitatii. De exemplu, o multime de date experimentale poate fi repartizata dupa calitatea
efectelor, cu efect sau fard, sau cu efect gradat in functie de doza. Prin aceasta repartitie se
obtine o distributie de frecventa a colectivitatii respective. Se pot obtine distributii de
frecventd homograde (cum este cazul diagramelor), cu o singurd scard de comparatie in
sistemul cartezian, sau distributii heterograde.

Pentru a fi mai expliciti, sd ludm un exemplu:

Fie o serie de 33 de date numerice obtinute experimental: 18, 12, 11, 20, 14, 21, 20,
19, 15, 17, 14, 13, 15, 17, 16, 12, 16, 14, 16, 17, 18, 16, 15, 13, 16, 18, 19, 16, 17, 17, 15, 15,
13. Suma lor este 524.

Cu aceastd serie se poaet alcatui o diagrama, deci o distributie homograda, asezand

datele, in ordinea frecventei, pe o singura scard a graficului cartezian (fig. 2.1.):
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frecventa de aparitie
w
:
3

111

16 17 14 15 13 18 12 19 20 11 21
Valorile inregistrate

Fig. 2.1. Distributia homograda

In felul acesta se obtine structura acestei colectivititi si se poate constata frecventa de
aparitie a unor rezultate (de exemplu cate numere 11 se gasesc in respectiva colectivitate
statisticd).

Cautand si ale modalitati de caracterizare a colectivitatii, se poate stabili o distributie
de frecventda heterograda, pe doua scari ale sistemului cartezian, Insiruind pe abscisa
numerele, in ordine crescatoare sau descrescatoare si notand, n acelasi timp, intervalele de
clasa, iar pe ordonatd punand frecventele de aparitie. Se obtine astfel o histograma. Prin
unirea ordonatelor care trec prin mijlocul intervalelor de clasd se obtine poligonul de

frecventa (fig.2.2.):

Frecventa lor de aparitie

11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Date obtinute

Fig. 2.2. Distributie heterograda
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Distributia de frecventd permite determinarea si a celorlalte caracteristici: tendinta
centrala (cu alte cuvinte, media), mediana, forma distributiei, variabilitatea din interiorul ei.
In figura de mai sus se poate constata ci forma distributiei se apropie destul de mult de
distributia normala Laplace-Gauss. In acest caz, valoarea medie reprezinti in cele mai bune

conditii tendinta centrald (pentru cazul studiat, media = 15,87).

CURBA DE DISTRIBUTIE NORMALA

Van Vijngaarden (1926) a aratat pentru prima data ca variatia rezultatelor biologice se
si cd ele se supun legii de distributie normala a frecventei stabilita, in 1820, de Laplace si
Gauss.

Curba de distributie normala a frecventei reprezintd frecventa cu care revine acelasi
rezultat in mai multe determindri succesive. Ea se poate obtine asezand pe abscisa unui grafic
diferentele, obtinute in mai multe determindri, intre media rezultatelor si rezultatele
individuale, iar pe ordonata frecventele de aparitie a raspunsului pentru fiecare diferenta.

Graficul are forma unui clopot (fig. 2.3.):

40
30 |
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Fig. 2.3. Graficul de distributie normala a frecventei

Media rezultatelor individuale, care se repetd cel mai des (are cea mai mare frecventa
de aparitie), este punctul cel mai inal al curbei. Valoarea medie este notatd pe abscisa cu 0,
deoarece diferenta sa fatd de medie este, evident zero. De o parte si de alta a punctului
culminant, se desfasoard simetric frecventele corespunzatoare diferentelor dintre rezultatul
mediu si rezultatele individuale, care se gasesc pe abscisd; cele negative (mai mici decat
media) in partea stanga, cele pozitive (deci mai mari decat media) 1n partea dreaptd a valorii

medii.
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Distanta BD sau BC (0-1 sau 0+1) reprezinta conventional o unitate denumitd abatere
standard $i notatd cu ¢ (sigma). Perpendiculara pe valoarea medie este axul de simetrie al
suprafetei acoperitd de curba. Perpendicularele in punctele de pe abscisa care corespund
valorii medii plus abaterea standard si valorii medii minus abaterea standard, inchid doua
treimi din suprafata acoperita de curba (66%). Perpendicularele care corespund valorii medii
plus sau minus 2¢ Inchid 95,5% din suprafata acoperita de curba. Suprafetele terminale ocupa
numai 5,6% din suprafata totala.

Pentru a demonstra cd sensibilitatea animalelor de laborator fatd de o substantd activa
se supune legilor de distributie normala a frecventei, Van Vijngaarden a determinat doza
minimd letald prin perfuzie lenta, cu aceeasi solutie digitala, lucrand pe 573 de pisici.
Efectuand calculele necesare, a obtinut un grafic in forma de scard, asemandtor curbei in
forma de clopot a lui Gauss (distributia normala a frecventei) si care se supune acelorasi legi.
substante medicamentoase studiate, se Tncadreaza in teoria distributiei normale a frecventei,
stabilita de Gauss.

Cunoscand aceastd lege, putem efectua experiente si dozari biologice suficient de
precise, din care sa fie eliminate erorile determinate de reactivitatea individuald a animalelor
de experienta.

Tot din aceastd lege de distributie normald a frecventei reiese, insd, ca valoarea
stiintificd a unui singur reziltat obtinut pe un animal sau a unor experimentari ce folosesc
putine animale este mica, rezultate precise fiind cele obtinute pe un numar mare de animale,
prin stabilirea valorii medii a determinarilor si efectuarea unor prelucrari statistice ulterioare.
Numarul mare de rezultate duce la obtinerea unei curbe de frecvente mai inalta, micsorand,

totodatd, distanta dintre capetele curbei.

Caracteristicile distributiilor de frecventa

Distributiile se caracterizeaza prin medie, mod (dominantd) si mediana.

Media — reprezinta tendinta centrald a unei distributii (vom studia mai tarziu modul ei
de calcul).

Dominanta — reprezintd valoarea cea mai frecventa a unei distributii, care se confunda,
de fapt, cu varful poligonului de frecventa.

Mediana — corespunde valorii care se gaseste la punctul care tmparte seria statisticii in

doua grupuri egale.
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O alta caracteristica a distributiilor, care uneori este foarte folositoare, este forma
curbei de frecventa. Ea poate fi:
1. simetrica

2. asimetrica: - pozitivd, caz in care ,coada lungd” a distributiei este de partea

valorilor pozitive.
- negativd, caz in care ,coada lungd” a distributiei este de partea
valorilor negative.
Doua curbe cu aceeasi medie, dominanta si aceeasi mediand se pot deosebi dupa baza
si tnaltime: mai ingustd si mai inaltid sau mai largd si mai joasa. Intinderea bazei poate da o
masurd a variabilitatii. Deschiderea este cu atit mai mare cu cét participarea factorilor
intamplatori este mai mare (in figura 2.3) se pot observa diferentele intre doud curbe cu

aceeasi medie). Calculul precis la imprastierea rezultatelor se face cu ajutorul abaterii

standard.

30

Fig. 2.3. Doua curbe cu aceeagi medie si dominanta, dar cu

imprastieri diferite ale rezultatelor

In cazul distributiilor simetrice si unimodale existd egalitate Intre media aritmetica,

mod si mediand (este vorba despre curba normala de distributie a frecventei Laplace-Gauss).
Distributii anormale

Se cunosc, in afara distributiei normale unimodale si distributii purimodale sau

asimetrice (fig. 2.4):

10
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Fig. 2.4. Distributii anormale

Distributiile anormale pot arata o lipsd de omogenitate a afectelor farmacodinamice.
Unele distributii pot lua forma literei U, unde importanta este valoarea minima (de exemplu,
in cazul actiunii hipoglicemiante a unor substante active).

Existd cazuri, insd, cand fenomenele studiate se supun unei distributii asimetrice.
Asemenea distributii, mai des Intdlnite, au fost descrise de Bernouli (distributia binomiala) si
de Poisson (distributia evenimentelor rare).

Distributia binomiala prezintd interes mai ales in studiul fenomenelor ereditatii, iar
distributia Poisson in studiul unor efecte ale compusilor radioactivi si in radiochimie. O
tratare completd a tuturor tipurilor de distributie se giseste in tratatele de statistica teoretica
indicate in bibliografie.

Odata constatatd existenta unor distributii asimetrice in experimentele farmacologice,
testele de interpretare trebuiesc adaptate acestei situatii, eventual recurgandu-se la teste de
semnificatie neparametrice (testul Wilcoxon, testul Smirnov, testul X al lui van der
Waerden), in cazul carora verificarea unie ipoteze, asa cum vom vedea, nu este legatd de
parametrul unei anumite repartitii.

Anumite fenomene biologice rar intdlnite s-a constatat ca se supun unor distributii de
tip special, cum ar fi distributia Pearson, Nezman, Maxwell. Studiul acestor tipuri de
distributie depaseste cadrul acestei carti, facand obiectul unor manuale de specialitate.

In functie de particularitatile distributiilor gisite, se pot alege procedeele matematice
cele mai indicate pentru calcul statistic si interpretarea rezultatelor.

In cazul experimentarii in domeniul farmacodinamic, rezltatelor unei cercetari, odata
reprezentate grafic dau distributii empirice sau experimentale. Compararea acestor distributii
cu distributiile teoretice poate fi de un real folos pentru o interpretare justa a fenomenelor
observate.

Trebuie mentionat ca majoritatea distributiilor obtinute in farmacodinamie sau
farmacocinetica se supun legilor normale de repartitie a frecventei, de aceea calculele si

tehnicile de lucru prezentate in aceasta carte se referd, in mod special, la aaceasta ipoteza.

11
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I11. NOTIUNI DE STATISTICA GENERALA
I1I.1. MEDII

Valoarea medie defineste cel mai bine tendinta centrald a unei distributii de frecventa.
Totusi trebuie mentionat ca valoarea medie niveleaza variantiile valorilor prin obtinerea unei
valori mijlocii, care da impresia unei stabilitati a fenomenelor, care nu este reald in biologie,
statistice care stabilesc variatiile rezultatelor obtinute si care, pentru o bund interpretare,
trebuie sd Insoteascd valoarea medie.

Cea mai uzuala in statisticd este media aritmetica care corespunde formulei de mai jos:

a

M, =%, =L %%, 3.11)
ni=l1

Media aritmetica poate fi calculata in mai multe feluri:

X :ﬁ:15,87
3

a

Media aritmetica simpla

Calculata dupa formula de mai sus. Pnetru exemplul din capitolul II, unde suma celor

33 de rezultate individuale era 524, media aritmetica simpla este:
Media aritmetica ponderatd

Daca, pentru exemplul din capitolul II, se iau in considerare frecventele cu care vin
numerele, se observa ca ele au iTnsemnatate inegala, numerele 11 si 21 revin numai o singura
datd, in timp ce 14 sau 15 revin de patru ori in sirul de date exeprimenatele studiat. In acest
caz, se spune cd valorile nu au pondere egald, iar numarul (frecventa) care arata de cate ori se
repeta fiecare valoare va fi ponderea valorii respective. Se poate calcula media, tindnd seama
de aceste ponderi, dupa formula:

n
leixi
i
X, ="— (3.1.2)
2p;
i=1
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Se face, deci, suma produselor dintre fiecare valoare si ponderea sa si se imparte la
suma ponderilor.

Existd un procedeu matematic pentru a determina media care usureaza calculul atunci
cand avem de-a face cu serii statistice alcatuite din numere mari. De exemplu, daca variabilele
studiate sunt reprezentate de masa corporala a soarecilor unei biobaze, iar frecventa lor fiind
reprezentatd de familii de soareci, sa calculam greutatea medie a soarecilor pe familie:

Procedeul se realizeaza prin alegerea unei medii arbitrare, notatd cu a (frecventa cea
mai mare), in timp ce cu X notdm abaterile fiecarei valori de la originea arbitrara (-1, +1 etc).
Frecventa o notam cu f.

Formula de calcul a mediei, an acets caz, este:

Sf-x
f

X, =at (3.1.3)

Se face astfel produsul dintre fiecare valoare x si fiecare frecventd f si, deoarece se
obtin numere pozitive si negative, se face suma lor algebricd, care se imparte la suma

frecventelor. In final, valoarea obtinuti se va scidea din a.
III.2. ABATEREA STANDARD

Unitatea de abatere individuala fatd de medie a fost denumita abaterea standard si a
fost notatd cu S (o se utilizeazd numai 1n cazul curbei ideale). Ea reprezintd o masura a
preciziei determinarilor sau, cu alte cuvinte, o masurd a imprastierii rezultatelor individuale
fatd de medie.

Abaterea standard poate fi calculat dupa urmatoarea formula:

SZZ(X;—?_C)

(3.1.4)unde x; —x = abaterea valorilor individuale

Fata de valoare medie (indiferent de semn) se noteaza cu d (diferenta).
Deoarece cerecetarea biologicd se bazeazd pe esantionaj, abaterea standard se

calculeaza in acest caz dupa formula:

—\2
g2 o 2l =3 (3.1.5)

Facand patratul diferetei, se evitd, posibilitatea ca aceste diferente in plus sau In minus
sd se anuleze, obtindnd numere absolute. Aceasta obliga, insd sd se extragd radacina patrata
pentru a obtine rezultatul. Se calculeza, prin urmare, patratul fiecarei diferente fata de medie

si se face suma acestor patrate, care se Imparte la numarul determindrilor minus 1. Radacina
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patratd a acestei valori este abaterea standard S. Cunoscand abaterea standard, adica
raspandirea raspunsurilor individuale fatd de medie, se cunoaste precizia determindrilor.
Totodata, deoarece pentru curba lui Gauss, dublul abaterii standard este reprezentat de
suprafata inchisa de perpendicularele care trec prin punctele BF si BE si care acopera 95,5%
din suprafata totald, va trebui sa tinem cont de aceasta, ludnd 2S ca si interval de incredere
(vezi figura 2.3.). Aceasta ne va certifica faptul ca 95,5% din rezultatele noastre
experimentale se vor incadra in limitele calculate si numai 4,5% din ele se vor gési in afara

acestor limite.
II1.3. EROAREA STANDARD

Este cunoscut faptul ca determinarile biologice sunt supuse influentei a doua tipuri de
erori: cele care influenteaza precizia determinarii i cele care influenteaza exactitatea
determindrii. Pentru a afla exactitatea cu care s-a facut o determinare trebuie sa se calculeze
abaterea medie a valorilor medii obtinute sau, altfel spus, media erorilor ce se pot comite
intr-o determinare.

Aceasta abatere a fost denumita eroare standard, notatd cu E. Calcularea ei se face cu

ajutorul formulei:

Z(Xl_i)z
n(n—l) (3.1.6)

Stiind ca, In cazul distributiei normale gaussiene, imprastierea in jurul mediei

E? =

colectivitatii a unei medii de santion este 4z ori mai mica decat imprastierea rezultatelor

individuale, eroarea standard este data si de formula:
S

Jn

Ea reprezinta formula clasicd a erorii standard.

E (3.1.7)

Rezultatele experimentarilor biologice trebuie sa fie insotite intotdeauna de eroarea
standard sau de abaterea standard, utilizdndu-se formulari de tipul M + S sau M = E, pentru a

permite o justd interpretare a lor.
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III.4. EROAREA PROCENT

Dupa cum stim, majoritatea efectelor farmacodinamice se pot incadra in douad
categorii: efecte gradate si, respectiv, efecte cuantale. De multe ori acestea din urma sunt
reprezentate sub forma de procente. Atunci cand esantionul este mare, putem spune ca

procentele (pe) sunt distribuite normal in jurul mediei cu o abatere standard egala cu

S = 1/M (3.1.8) unde p = procentajul de raspuns pozitiv
n

q = procentajul de actiune negativ
n = numarul cazurilor
evident, ¢ =100 —p
Putem spune deci ca abaterea standard a unui procent de actiune calculat cu aceasta
formula reprezintd limitele probabile, in plus sau in minus, ale procentajului de actiune pentru

o0 doza data de substanta activa.
III.5.GRADE DE LIBERTATE

Din cele discutate pand acum am vdzut cum, plecand de la un esantion al unei
colectivitati, am inlocuit abaterea standard teoreticd (o) prin abaterea standard de esantionaj
(S). De asemenea, ca factor de corectie s-a folosit patratul diferentelor individuale (d°) si s-a
calculat S*. In aceeasi ordine de idei, pentru a putea apropia pe S de s (abaterea teoretici) am
diminuat numarul cazurilor din experiment cu o unitate, in locul efectivului total ,,n” punand
Hn-17.

Practic formula de calcul a abaterii standard a devenit

2
S = Zd] (3.1.9)

Spunem ca ,,n-1”" este numarul gradelor de libertate.

Gradele de libertate reprezinta, in cazul determindrilor (biologice) numarul marimilor
independente (animale, determinari, observatii) folosite in experimentarea respectiva, din care
se scade o unitate. Tindnd seama de cele afirmate mai sus, in calculele de determinare a erorii

va interveni un factor de corectie ,,f’, care depinde de numarul gradelor de libertate (tn-1).

ege ey
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functie de numarul de grade de libertate folosit (in general vom lucra cu p= 0,05). Valoarea
lui ,,t” scade cu cat creste numarul observatiilor, deci cu cat este mai mare numarul gradelor
de libertate.

In cazul determinarilor comparative martor/proba sau a mai multor doze (loturi) se
scade din efectivul total cate o unitate pentru fiecare lot. (de exemplu numarul gradelor de

libertate pentru doua loturi, in cazul mai sus mentionat va fi (n;+n,-2).

II1.6.LIMITE FIDUCIALE (INTERVAL DE INCREDERE)

Am vazut pand acum ca principalii parametrii care descriu o populatie statistica sunt
media si abaterea standard. In practici parametrii unei populatii se estimeazi pe baza
determindrilor efectuate pe esantioane luate din respectiva populatie statisticd. Evident
parametrii probelor extrase nu sunt perfect identici cu cei ai populatiei studiate; existd insa
posibilitatea de a calcula intervalul in care se pot incadra acesti parametrii, acordand acestui
interval o anumita ,,incredere” (probabilitate), aleasa in functie de exactitatea dorita (de obicei
se alege un nivel de probabilitate de 95% sau 99%). Aceasta inseamna ca, dacad vom lua un
numar mare de probe din aceeasi populatie, 95% respectiv 99% din probe vor avea parametrii
care se incadreaza in intervalul calculat si va exista riscul ca 5% respectiv 1% din proces sa se
gdseasca 1n afara intervalului calculat.

Limitele fiduciale, denumite si limite de eroare sau de securitate, reprezinta intervalul
in care se poate prevedea ca se gaseste valoarea unei medii (atat in cazul efectelor gradate cat
si a celor cuantale). Intervalul respectiv se mai numeste si interval de incredere.

Limitele de eroare sunt, in general, proportionale cu valoarea mediei si pot fi
conventional exprimate ca procente ale acestei medii. De reguld, in determindri biologice
calculam limitele de eroare la o probabilitate p = 0,05.

In calculul limitelor de eroare se foloseste factorul de corectie ,,t”, despre care stim ci
depinde de numarul gradelor de libertate.

Pentru o interpretare corecta, rezultatele experimentarilor biologice trebuie exprimate
dupa relatia de mai jos:

M £tS (3.10) unde M — media determinarilor

t — factorul de corectie pentru probabilitatea dorita
S — abaterea standard
Daca abaterea standard (S) este exprimata in procente limitele de eroare sunt /00+£S la

sutd.
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Daca folosim calculul logaritmic pentru calcularea abaterii standard in anumite
experimente farmacologice, limitele de eroare sunt date de antilogaritmul lui 2+ tS.

Sé& presupunem ca la testarea unui anumit analgezic, In urma experimentdrii prin testul
placii incalzite, timpul de latentd al reactiei nociceptive a fost de 100+£20 secunde, la o
probabilitate p =0,05. Limitele fiduciale sunt deci cuprinse intre 80-120 secunde. Aceasta
inseamnd cd 1n 95 de determindri din 100 rezultatul gasit va fi superior timpului de 80
secunde si inferior timpului de 120 secunde, osciland 1n jurul valorii celei mai probabile
(media M=100 secunde). Cu alte cuvinte, daca se repetd determinarea in aceleasi conditii,
rezultatul se va gasi in 95% din cazuri intre aceste limite $i numai in 5% din cazuri valoarea

experimentald va fi in afara acestor limite.

IV. INTERPRETAREA REZULTATELOR

Odata obtinute rezltatele experimentale, ele trebuie prelucrate, prezentate, realizate si,
mai ales sintetizate, pentru a putea desprinde legalitatea urmaritd. Trebuie acordata o
importantd deosebita interpretarii rezultatelor experimentale obtinute, deoarece o interpretare
prea simplista sau, dimpotriva, prea pretentioasa poate duce la o scadere a valorii cercetarii
efectuate.

Sprijinul hotarator in interpretarea corectd a rezultatelor si In afirmarea concluziilor il
aduce statistica matematicd. Concluziile unui anumit experiment trebuies verificate, datele
experimentale trebuie sa fie reproductibile, concluziile trase trebuie sa fie stiintific intemeiate,
acest lucru nefiind posibil fara o prelucrare statistica adecvata a datelor.

Se evidentiazd astfel doud categorii de teste folosite cu succes in interpretarea
rezultatelor unui experiment stiintific:

- teste de valabilitate

- teste de semnificatie

IV.1. TESTE DE VALABILITATE

Definitie: Prin feste de valabilitate se inteleg testele care permit aflarea valorii unei
experimentari in functie de probabilitatile aparitiei variatiei In naturd. Cu alte cuvinte, prin

aceste teste putem preciza daca un anumit rezultat experimental poate fi considerat ca fiind
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datorat variabilitdtii biologice normale si care nu va indeparta semnificativ rezultatul final al
experimentului de valoarea adevarata, sau este un rezultat aberatnt care se datoreste unor

factori accidental apdruti (animale bolnave, tarate etc).

1.1. REZULTATE ABERANTE

De foarte multe ori intr-un lot de rezultate experimentale apar cazuri foarte indepartate
fatd de celelalte. Problema care se pune este daca aceste rezultate pot sau nu pot fi luate in
considerare, avand in vedere faptul ca influenteazd semnificativ valoarea finald a mediei.
Exista tendinta de a elimina din start aceste rezultate, care par Intamplatoare, deoarece se
considera ca ele deviazd media Intr-un sens care poate fi IntAmplatoare, deoarece se considera
ca ele deviaza media intr-un sens care poate fi foarte departe de valoarea reald. Acest fel
simplist de a rationa

Majoritatea pune la dispozitie un criteriu dxe apreciere a acestei situatii si de eliminare
a valorilor care se abat foarte mult de la medie (asa numitele rezultate abertante).

Criteriul de eliminare a lui Chauvenet se bazeaza pe considerentul ca orice valoare a
carei probabilitate de aparitie este mai mica decat o valoare limita care depinde de numarul
" de rezultate, trebuie eliminate. (Farmacopeea Romdna editia a X-a).

Pentru aplicarea acestui criteriu la eliminarea unor rezultate aberante trebuie urmati
pasii de mai jos:

- se calculeaza abaterea standard (s) a sirului de valori, conform formulei anterior
mentionate;

- din tabelul A, se obtine valoarea raportului x/s, in functie de numarul ,,n” de rezultate;

- se inmulteste valoarea acestui raport cu valoarea abaterii standard (s), obtinandu-se
astfel valoarea x, care reprezinta valoarea absolutd maxima pe care o poate avea di (unde d; —

abaterea fata de medie, d; = x; —X ), pentru ca valoarea experimentald respectiva s nu fie

eliminata. Orice valoare careia ii corespunde o abatere fata de medie, in marime absolutd, mai
mare decat x (| di| > x), trebuie eliminata.

Daca printre valorile ramase dupa aplicarea de eliminare se considerd, cd mai existd o
valoare ce ar trebui eliminati, se aplici criteriul inci o dati. In general, se repetd aplicarea

criteriului de eliminare de cate or1 este necesar.
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Tabelul 1V.1. Valoarea raportului x/s folosit pentru criteriul de eliminare

n x/s n X/s n x/s
5 1,68 14 2,10 30 2,39
6 1,73 16 2,16 40 2,50
7 1,79 18 2,20 50 2,58
8 1,86 20 2,24 100 2,80
9 1,92 22 2,28 200 3,02
10 1,96 24 2,31 500 3,29
12 2,03 26 2,35

Vom exemplifica aplicarea criteriului de eliminare in cazul unor valori (x;) ale

timpului de latenta a instalarii efectului hipnotic In cazul amobarbitalului:

Tabelul 1V.2 Prima aplicare a criteriului de eliminare

Nr. Xi di dlz

Crt. | (secunde)

1 16,1 3,6 12,96

’ > ) . {212,56:4’86

9

2 15,5 3,0 9,00

3 13,4 0,9 0,81 x/s = 1,96

4 22,8 10,3 106,09

5 12,1 -0,4 0,16 x=196x4,86=2953

6 11,3 -1,2 1,44

7 11,6 -0,9 0,81

8 6,3 -6,2 38,44

9 8,8 -3,7 13,69

10 | 7,1 -5.4 29,16

2% =12500 S d? = 212,56

X = 12,5 (media aritmetica a rezultatelor)

Dupa cum rezulta din tabel, diferenta d; = 10,3, corespondenta valorii de 22,8 secunde

depaseste valoarea maxima admisa (x =9,53); prin urmare, valoarea respectiva va trebui sa fie

eliminatad din datele supuse prelucrarii.

Tabelul 1V.3. A doua aplicare a criteriului de eliminare

Nr. Xi d,' dZ
crt. | (secunde) '
1 16,1 4,7 22,09
s = 947 =34
8
2 15,5 4,1 16,81
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3 13,4 2,0 4,00 x/s = 1,92
4 12,1 0,7 0,49
5 11,3 -0,1 0,01 x=192x34=65
6 11,6 0,2 0,04
7 6,3 -5,1 26,01
8 8,8 -2,6 6,76
9 7,1 -4,3 18,49
DX =1022 > d} =9470
X = 11,4 (media aritmetica a rezultatelor)

Aplicarea criteriului de eliminare a doua oara conduce la o valoare maxima admisa
(x = 6,5) superioara oricdrui di, deci nu va mai fi necesara eliminarea nici unei valori.

Efectuarea unei analize, folosind un esantion adecvat, nu poate conduce insa, de cele
mai multe ori la determinarea mediei adevarate a multimii de baza din care face acel esantion.
In schimb se pot gisi, cu o anumitd probabilitate, limitele intre care se afld valoarea medie
adevarata. In acest scop se calculeazi mai intdi abaterea standard a medie esantionului (sy),
conform formulei de mai jos:
_s

Jn

In continuare, intervalul de incredere al mediei (J) se stabileste pentru o probabilitate

Sx (4.1.1)

de eroare doritd, de obicei 5% (altfel spus p= 0,05) folosind valoarea ,t” Student, a carei
valori corespunzatoare gradelor de libertate ale determinarii, pentru p = 0,05, sunt date in
tabelul din Anexa 1:
Se aplica formula:
J=xttSx (4.1.2)
Gradele de libertate sunt reprezentate de numdrul marimilor independente ale
determinarii. In cazul de fata, gradele de libertate se calculeazi scizand din numarul total de

valori (x;) cifra 1 (numarul de loturi).
1.2.TESTE DE CORELARE
Statistica matematicd pune la dispozitie un test cu ajutorul caruia putem verifica daca
existd o legdturd functionala intre doud caractere cantitative in cadrul efectelor gradate.

Practic intreaga activitate de cercetare farmacologicd poate fi rezumatd la stabilirea unor

legaturi functionale intre doud caractere masurabile (x, y), de exemplu relatia dozd/efect sau
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activitatea unei substante de cercetat fatd de o substantd martor ori o proprietate fizico-
chimicd a unei anumite substante de cercetat fatd de o anume activitate biologica.

In cazul existentei unei corelatii intre doua caractere (legitura functionald) rezultatele
experimentale se aseaza in graficul cartezian de-a lungul unei drepte; pentru fiecare valoare a
lui x exista o valoare a lui y, iar in final, obtinem dreapta de regresie care exprima legatura
dintre cele doua caractere.in acest caz, cele doua drepte de regresie (a lui x, respectiv a lui y)
se suprapun. Existd insd 1n practicad numeroase variantii care fac ca cele doua drepte sa nu se
suprapunad, pantele lor sa difere semnificativ, iar existenta unei corelatii sa fie incertd. Pentru a
stabili gradul acestei corelatii functionale, cercetatorii au la dispozitie testul coeficientului de
corelatie.

Coeficientul de corlatie liniard. Bravais si Pearson au propus un coeficient bazat pe
variabilitétile lui x si y si pe principiul celo mai mici patrate, care sa indice existenta (ipoteza
nuld) a unei corelatii intre doua variabile x i respectiv y.

Formulele de calcul ale coeficientului de corelatie ,,r” difera, dupa notatiile diferitilor
autori. In practici vom folosi formula de mai jos, care se poate aplica la esantioane reduse

(n <50):
. Z(xi_f)(yi_f)
I (%) - (s - 7Y

Unde x si y sunt caracteristici: proprietdti ale unor compusi chimici, efecte obtinute cu

(4.13.)

doud substante (substanta de cercetat §i cea standard), produs si respectiv nesubstituit la o
anumita grupare chimica etc.

X si, respectiv y reprezintd valorile medii ale lui x si1 y calculat dupa formulele:

X .
X = L (4.1.4), respectiv y = & (4.1.5)
n n

Unde n = numadrul cuplurilor cercetate -2 (prin cupluri intelegand perechi de date
experimentale), n reprezentand de fapt numarul gradelor de libertate.
Valoarea lui ,,r” este intotdeauna cuprinsa intre -1 si +1.
1. Daca proprietatile x si y nu sunt corelate, r = 0.
2. Dacd r > 0, inseamna ca existd o legaturd functionald directa intre cele doua
variabile. Cu cat r este mai aproape de 1 cu atat corelatia este mai buna.

Reprezentarea grafica a corelatiilor poate urma situatiile din figura de mai jos:
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r>0 r=0 r=1

Fig. IV.1. Reprezentarea grafica a corelatiilor

Astfel:

= Pentru » = () dreptele sunt perpendiculare una pe cealalta;

= Cand r > 0, cele doua drepte formeaza intre ele un unghi care este cu atat mai
ascutit cu cat r se apropie de 1.

= Cand r =1, cele doua drepte se suprapun, astfel cd nu apare decat o singura
dreapta, aceasta este dreapta de regresie teoretica.

= Cand r < 0, existd o legatura functionald de sens invers, cu alte cuvinte, cand
valorile unei variabile cresc, valorile celeilalte scad.

Coeficientul de corelatie ,,r” este frecvent folosit In farmacologie. Cu ajutorul lui se
poate stabili efectul cantitativ al unui medicament in functie de dozi. In acest caz vom vorbi
despre un test de regresie (regresia efectului in functie de doza).

Testul este folositor pentru stabilirea unor legaturi functionale intre doud variabile, a
starii de dependenta sau de independenta intre cele doua variabile x si y.

Astfel se poate stabili relatia dintre un efect farmacodinamic si o anumita structura sau
proprietate, dintre efectele a doud substante (una derivand din cealaltd prin substitutie
chimica) etc.

Coeficientul de corelatie este si el afectat de o eraoare standard (o):

2
o, =12 416

N

Va fi valabil numai acel coeficient de corelatie care este mai mare decat dublul erorii

sale.
Coeficientii de corelatie minimi sunt tabelati, in functie de numarul de perechi de
observatii (deci de numarul de grade de libertate), dupa cum putem observa in tabelul de mai

jos:
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n grade de libertate R
3 0,99
5 0,98
7 0,75

10 0,63
15 0,51
20 0,44
30 0,36
40 0,30
50 0,27
100 0,19

Coeficienti de corelatie minima la p = 0,05

In cazul unor esantioane mici se poate intdmpla ca ,r” si nu mai urmeze legea de
distributie normala si trebuie, In vederea stabilirii corelatiei, apelat la metode mai complicate.
pentru a observa daci rezultatele se grupeaza de-a lungul unei drepte. In caz ci acest lucru are
loc se va efectua calculul corelatiei.

Trebuie mentionat faptul cd existenta unei corelatii intre doud fenomene nu arata
neapdrat o legaturda de la cauzd la efect intre ele. Existenta unei corelatii este numai
informativa, rdmanand ca cercetitorul sa stabileascd legdtura cauzald in functie de

cunostintele sale iIn domeniul respectiv.
IV.2. TESTE DE SEMNIFICATIE

Adesea, dupd calcularea rezultatelor unei determindri biologice este necesar sd se
decida daca diferentele obtinute intre esantioanele analizate sunt datorate numai intamplarii
(variabilitatii biologice) sunt reale (cu alte cuvinte daca cele doud esantioane fac parte din
aceeasi populatie statistica sau apartin unor populatii statistice diferite).

Intalnim, in principal, doui situatii, pe care le vom aborda diferit:

1. Daca rezultatele se incadreaza intr-o distributie normald si daca cele doua
esantioane nu existd altd diferentd semnificativd (diferente de varsta, sex, masa

corporala etc.) In afard de tratamentul aplicat se considera ca abaterile standard ale
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celor doud loturi nu diferd semnificativ. In acest caz se poate testa semnificatia
diferentei mediilor cu ajutorul mai multor teste dintre care cel mai folosit este testu/
.t Student.

2. Daca rezultatele nu se incadreaza intr-o distributie normala sau poate fi testata
normalitatea distributiei datelor experimentale datoritd numarului mic de date
(existenta unor esantioane cu volum redus) este indicat sd se aplice un test

neparametric, cel mai folosit fiind testul Wilcoxon.

IV.2.1. TESTE DE SEMNIFICATIE PARAMETRICE

Este cunoscut faptul cd majoritatea efectelor farmacodinamice obtinute prin
administrarea substantelor active se pot Incadra in urmatoarele doua categorii:
i. Efecte gradate, care variaza in functie de doza sau, altfel spus, unde relatia dintre doza
si efect este gradata. Aceste efecte nu se mai numesc cantitative.
ii. Efecte unice (cuantale) exprimate printr-un cuantum (proces) sau efecte cu raspuns
unic, de tipul ,,tot sau nimic”. Se mai numesc si efecte calitative.
Testele de seminificatie se impart datorita acestui fapt in:
A. Teste de semnificatie pentru efecte gradate (de exemplu testul ,,t”, testul ,,F”, testul
»U7).

B. Teste de semnificatie pentru efecte cuantale (de exemplu testul X?).

A.Teste de semnificatie pentreu efecte gradate

Testele de emnificatie aplciate intre doud medii, stabilesc valoare mediilor in functie
de posibilitasile de eroare. Mai precis ele stabilesc care este probabilitatea ca diferenta dintre
doud efecte sau doud medii sa fie reald sau, eventual, sd se datoreze unei fluctuatii de
esantionaj. De fapt se testeaza ipoteza nula: ca nu exista nici o diferentd intre cele doua medii.
Daca aceasta afirmatie nu se verifica, inseamnd ca diferenta intre cele doud medii este
semnificativa statistic, putandu-se deci sustine existenta unui rezultat diferit de cel datorat
intamplarii, cu alte cuvinte, existenta unui efect biologic al substantei cercetate.

Calculele se efectueaza de obicei la o probabilitate p=0,05, ce acoperd deci 9% din
cazuri, dupa legile distributiei normale. Daca este necesar se poate lucra si cu un prag mai mic
de semnificatie (de exemplu p =0,01, adica 99%), fapt care permite o asigurare statistica mai

buna.
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A.1.1.Testul ,,t” Student

A fost propusa de Gosset in cazul in care esantioanele sunt mici. El tine cont, in
calculul diferentei semnificative, de masura variabilitatii si de ponderea observatiilor in
functie de numarul acestora (grade de libertate).

Pentru esantioane mici existd diferente intre testul ,,t” si celelalte teste de semnificatie
parametrice, dar incepand de la n > 15 cifrele testului ,,t” se apropie de 2, ceea ce aratd o
coincidenta cu distributie normala.

Formulele de calcul a diferentei semnificative, in cazul testului ,,t” sunt urmatoarele:

X;—Xx n;-n - . . . .
t="1 2. | =L "2 (42.1.)unde X, X, =media rezultatelor esantionului 1, respectiv 2
Sd n; + n

nj, n; = numarul de animale din esantionul 1, respectiv 2.

sq = eroarea standard a diferentei, care se calculezad conform formulei:

DIIED ISP
n]+n2—2 o

Sd:

unde:
Zd]z Z d22 = Z(x] - )?)2 in esantioanele 1, respectiv 2.
x; + valorile individuale in esantioancle 1 si 2.

Daca inlocuim in formula (4.2.1) valoarea erorii standard conform formulei (4.2.2),

p=—t X2 (T2 (493
Sdi+Y.d; Vit

n1+n2—2

obtinem:

Se considerd o diferentd semnificativa, cu o probabilitate de eroare de 5% (p=0,05)
daca ,,t” calculat este superior celui din tabelul A, pentru gradele de libertate corespunzatoare.
In cazul in care cele doud esantioane sunt egale numeric (n;=n,), putem reprezenta
acest numar egal de cazuri prin n (n=n;=n,) si formula (4.2.3) devine:
. X;—X,
\/ Sdi+Yd3
n(n -1 )

(4.2.4)
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Acelasi test se poate folosi si in cazul in care conditiile experimentale permit
administrarea concomitentd a ambelor tratamente la acelasi animal. In aceasta situatie putem
admite ca raspunsurile obtinute la acelasi animal sunt rezultatul exclusiv al diferentelor intre
actiunea substantelor testate, restul conditiilor fiind identice. Aceasta ne permite sd scddem
unul din altul cele doud rezultate, obtinute la acelasi animal si sd testdim semnificatia
diferentelor (d;) astfel calculate (metoda poartd numele de metoda cuplurilor); aplica formula:

=4 (425
v (d 1—d; )

n(n—])

unde: d; = valorile individuale ale diferentelor fiecarui cuplu

n

2.4,

d=-"— (42.6)
n

Pentru o mai bund intelegere vom lua un exemplu. Sa presupunem ca in tabelul de mai
jos se gasesc rezultatele obtinute la acelasi animal dupa administrarea standardului (s) si a

probei (p), precum si diferenta dintre aceste rezultate (d; = p-s):

Tabelul IV.5. Rezultate experimentale

Nr.crt. di —-d —\2
r.c S p 1 d;—d (d] —d)
1. |24 35 11 2 4
2. 120 10 -10 -19 361
3. |18 36 18 9 81
4. |45 50 5 -4 16
5. |60 74 14 5 25
6. |72 65 -7 -16 256
7. |65 70 5 -4 16
8. |54 90 36 27 729
2.d; =72 S(d;-df = 1488 d;=9
t= ? =174
1488
7-8
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Aplicind formula (4.2.5.) se obtine un t = 1,74, mai mic decat valoarea ,,t” =2,37 care
este data in tabele pentru 7 grade de libertate si o probabilitate de eroare de 5% (p = 0,05).

Aceasta arata ca proba analizata nu difera semnificativ fata de standard.

A.1.2. TESTUL ,,F” FISCHER - SNEDECOR

Testul propus de Snedecor ia in consideare variantele de esantionaj. Pentru a
transforma variantele in marimi apte de a fi comparate, de exemplu, doud forme farmaceutice
continand aceeasi substanta activa. Un instrument statistic eficient in acest caz este testul ,,F”.

Formulele practice de calcul, obtinute prin transformari algebrice, sunt urmatoarele:

2 2
52 - %) ZX§_(§X2)1
=M (427) Sl= 27" (4.2.8)
S? S
F=S—2 (4.2.9) unde Sy > S35
2

Exemplu: Vom incerca sa aflam, folosind testul ,F”, dacd existd o diferenta
semnificativd intre doud medii X; s§i provenite dintr-o determinare comparativd a doua

produse A si B. Rezultatele obtinute sunt trceute 1n tabelul de mai jos:

Efect A x7 Efecte B x3

6 36 15 225

4 16 4 16

3 9 10 100

7 49 10 100

6 36 5 25

4 16 11 121
9 81

nl=6 n2=7

>x, =30 X, =64

X, =50 X, =9,

Yx; =162 ¥ X5 =668
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Sz162-—(30)2/6_162—150_
bo6-1 5

2,4
_ 2 _ 2
668 — (64) /7:668 585:13.8 deci F:S_1:13,8

S5 =
7-1 6 32 24

=575

Comparam valoare obtinuta de noi cu cea din tabelul Anexei 2, tinand cont de gradele
de libertate. Pentru p = 0,05 gadsim valoare 4,95. Deoarece valoarea gasitd de noi este mai
mare decat cea teoreticd, inseamna ca existd o diferentd semnificativa intre cele doua medii

experimentale.

A.1.3. Testul ,,U”

Dupa cum se stie testele de semnificatie, aplicarte Intre doud medii, stabilesc valoarea
mediilor in functie de probabilitatea de a se insela. Aceste teste stabilesc care este
probabilitatea ca diferenta dintre doua efecte sau medii sa fie reala sau sa fie datorata unei
fluctuatii de esantiona;.

Cele doud medii ( X,, respectiv X, ) reprezintd din punct de vedere geometric doua
distributii (curbe sub forma de clopot) care pot lua diferite pozitii una fatd de alta, de obicei

intersectandu-se, asa cum se poate vedea in figura de mai jos:

YA YA

AN

Intersectia lor determina aparitia unei arii comune celor doud curbe (aria haguratd):

X X

Indicele de semnificatie depinde de marimea acestei arii; cu cat aceasta arie este mai mare cu
cat cele doud curbe se apropie, mergand pand la identificare. Se poate constata cd marimea

ariel comune depinde de mdrimea distantei dintre varfuri A =X, —X,, dar si deschiderea

curbelor, adica de o.
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Calculul lui U, dupa formula:

A

U= s (4.2.10) (unde ESA — eroarea unei diferente intre doud numere, ea fiind in

A

general, mai mare decat eroarea, ES, a fiecarui numar luat in parte) permite aflarea diferentei

semnificative Intre doud medii, sau, cu alte cuvinte, dacad diferenta A intre cele doud medii se

datoreste intamplarii (fluctuatiei de esantionaj mai precis) sau etse reald, o consecintd a

existentei unui anumit efect, a unei actiuni farmacologice.

Din cele afirmate mai sus obtinem relatia:

ES, =+/|ES7 +ES; (4.2.11) si formula lui U devine:

X; — X,
JES? + ES?
Exemplu. Fie doud medii:

X, =135+0,03 (ES,)
X, =1,02+0,08 (ES,)

U= (4.2.12)

Aplicand formula 4.2.12., rezultd U =

1,35-1,02

_ 033 g

J0,03% +0,082 0085

In tabelul de mai jos vom gisi probabilititile corespunzitoare pentru diferite valori

calculate a lui U:

Valoarea
calculati a lui U Probabilitatea
1,00 0.32
1,50 0.13
2,00 0,05
2,50 0,01
3,00 0,003
3,50 0,001

Pentru exemplul dat, U =3,8, ceea ce aratd o diferentd semnificativa intre cele doua

medii, corespunzatoare la o probabilitate mai mare chiar decat 0,001.

Testul U are insa si cateva dezavantaje: o metodologie de lucru lipsitd de rigurozitate,

ce nu tine seama de numarul gradelor de libertate.

29



Marius Marusteri - Notiuni fundamentale de biostatistica

B.Teste de semnificatie pentru efecte cuantale

B.1.1. Testul y*

In cazul determindrilor cuantale comparative, pentru a calcula diferenta semnificativa
intre doua activitati (probe) exprimate in procente, sau pentru a stabili daca existd o anumita
concordantd sau discordantd intre frecventele asteptate (teoretice) si cele observate

(experimentale, empirice) sau, alte cuvinte legatura existentd sau inexitenta inttre o repartitie
teoreticd si o repartitie experimentala se foloseste indicele y*, propus pentru prima dati de
Helmert si Pearson.

Testul %2, spre deoscbire de alte teste aplicate in cazul rispunsurilor biologice

cuantale, ia in considerare si alti factori decédt abaterea standard a procentelor, si anume
numadrul cazurilor, gradele de libertate, frecventele teoretice si frecventele experimentale.
Legatura functionald este definitd de concordanta sau neconcordanta dintre ipoteza de
lucru (efecte teoretice) si rezultatele experimentale (empirice), gradul de legaturd putandu-se
masura prin stabilirea frecventei asociatiei in comparatie cu numarul cazurilor examinate,

lucru care s epoate exprima matematic prin raportul asociatiei Muster:

Nr. cazurilor de asociere

m . « e e o .
Nr. indivizilor examinati

Legatura functionald dintre rezultatele teoretice (asteptate) si rezultatele experimentale
ar putea fi aflatd din insumarea diferentelor intre frecventele teoretice si cele experimentale.
Relatia care exprima matematic acest lucru este urmatoarea:

Sd; = 3 (freor, — foxp.) (4:2.14)

Frecventa teoretica totala poate fi egald cu frecventa empirica totald, iar diferentele
pozitive se pot compensa cu cele negative, de aceea in calcul vom folosi patratele acestor
diferente, ceea ce duce la relatia:

X2 (fteor. - fexp.)2

teor.

(4.2.15)

In cazul concordantei perfecte intre teorie si observatie y* = 0. Practic formula de

calcul a lui y* este cea de mai jos:

y? = e "% (4.2.16) unde e, = efectul observat experimental

e = efectul teoretic (asteptat)
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Testul % se aplica:
- frecventelor absolute (numere, efecte de diverse categorii)
- frecventelor relative (procentaje)
Trebuie mentionat insd faptul cd nu putem folosi acest test decat daca efectele

calculate depasesc 10 frecvente.
in determindrile biologice testul x> poate fi folosit ca test de semnificatie in cazul

raspunsurilor unice, cu ajutorul lui putdndu-se aprecia daca existd o diferentd semnificativa
intre doua distributii (una teoretica si alta experimentald).

Pentru a compara o repartitie observata fatd de o repartitie teoreticd a unui caracter
calitativ cu N clase, aplicdm foremula de mai sus §i cautam probabilitatea corespunzatoare la
N-1.

Testul este cu atat mai semnificativ cu cét probabilitatea gasita este mai mica si

calculat mai mare.

Sa ludm un exemplu:

Administrand o doza egala cu DLsy la 40 de soareci, se obtine un efect de 30 de
animale moarte si 10 animale supravietuitoare. Am obtinut deci un procent de mortalitate de
75% fata de 50% cat era de asteptat. Dorim sa aflam daca acest rezultat experimental difera
semnificativ de cel teoretic (50% mortalitate) sau se datoreste doar unei fluctuatii de
esantionaj. Vom aplica formula de mai sus. In cazul nostru e, = 20. In urma experimentului au

murit 30 de saoreci, deci e, = 30. Rezultatele experimentului se trec, de obicei intr-un tabel de

forma:
Morti Supravietuitori Total %
Teoretic (e() 20 20 40 50
Experimental (e.) 30 10 40 75
€€ 10 -10 - -

Introducand datele in formula de calcul obtinem:

2 2 2 2
x2=(30_20) ,10-20)° _10*  (-10) =5+5=10,0
20 20 20 20

e vy

supravietuitoare, deci N=2, iar N-1=1. deci numarul de grade de libertate pentru care vom
ciuta in tabelul din Anexa 3 va fi egal cu 1. Vom constata ci valoarea lui % obtinuti de noi

depaseste, pentru N=1, probabilitatea p=0, ajungand pana la aproape de p=0,001, deci
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rezultatul obtinut in urma experimentului difera semnificativ de cel estimat teoretic. In cazul
nostru putem interpreta rezultatul obtinut ca fiind datorat unei toxicitéti crescute a produsului
fatd de cea asteptata teoretic (am putea presupune, de exemplu, o descompunere a substantei
active cu formarea unor produsi cu toxicitate crescutd: urmeaza sd stabilim prin cercetari

ulterioare care este adevdrata cauza a cresterii toxicitatii compusului, crestere stabilitd
stiintific cu ajutorul testului y?).
In cazul comparatiei a doua procentaje, formula de calcul se bazeazi pe coeficientul

de asociatie Q a lui Zule. Sa o aplicdm 1in cazul a doua produse A si B, cu cate doua variabile

a, respectiv b. Cifrele romane arata frecventele absolute ale acestor variabile:

[-IT-1I-1V
Q= IV (4.2.17)
Datele pot fi grupate intr-un tabel sinoptic ca cel de mai jos:
a b
A I II
B v III

Daca ludm un numar M de cazuri (de exemplu un experiment ce foloseste M animale),

formula de mai sus poate fi scrisa:

,  [t-mi-m-1v)-m/2f -M

(T I+ IV )T+ IV (I + 1) -

2.18)

Si incercim determinarea cu ajutorul testului x*, a activititii unui produs in

comparatie cu un produs martor, urmarindu-se supravietuirea animalelor. Sa presupunem ca,

in urma experimentdrii, am obtinut rezultatele de mai jos:

Supravietuitori Morti Total % o
supravietuitori
Compus de cercetat =25 =14 [+1I=39 64%
Compus martor V=21 I =22 IV+I1=43 49%
Total [+IV=46 II+1II=36 M =82 -

Practic va trebui sd determindm dacd procentul de supravietuitori de 64%, gasit in
cazul compusului cercetat, diferd semnificativ statistic de procentul de supravietuitori gasit in
cazul compusului martor (49%), practic dacd compusul studiat este mai putin toxic decat

martorul. Introducem datele din tabel in formula lui Yule.
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»_[(25-22-14-21)-82/2] -82
. 39-43-46-36

vom avea N=2, respectiv N-1=1 grad de libertate. Din tabelul Anexei 3 putem constata ca
rezultatul nu este semnificativ nici la o probabilitate p=0,20 (adica pentru 80% din cayuri),
efectul obtinut neputand fi asigurat statistic. Putem afirma deci ca produsul studiat nu este mai
putin toxic decdt martorul, diferenta dintre procentajele obtinute datorandu-se fluctuatiilor de

esantiona;.

1v.2.2. TESTE DE SEMNIFICATIE NEPARAMETRICE. STATISTICA ORDINEL

Daca rezultatele experimentelor nu se incadreaza intr-o distributie normald sau
volumul esantioanelor extrase din populatia statistica este mic, este indicatd recurgerea la un
test de semnificatie neparametric. Astfel de teste fac obiectul statisticii ordinei, la care
studiazd sistemele de valori observate ale variabilelor aleatoare, din punctul de vedere al
relatiilor de ordine. Un mare avantaj al acestor metode il constituie, cum am mai spus faptul
ca rezultatele ce se obtin nu depind de natura repartitiei variabilei aleatoare studiate. Ele se
numesc neparametrice, deoarece verificarea unei ipoteze nu este legatd de parametrul unei
anumite repartitii.

Cel mai utilizat test de semnificatie neparametric este festul Wilcoxon. Aplicarea lui la
studiul a doua esantioane, pentru a verifica dacd acestea diferd semnificativ sau nu (si, in
ultimd instantad daca provin sau nu din aceeasi populatie statisticd), presupune parcurgerea
urmatorilor pasi:

1. Se aseaza valorile n (n = n; + np) in ordine crescatoare, facdand abstractie de
esantioanele din care provin. Se atribuie apoi fiecarei valori un rang de ordine
crescatoare incepand cu 1. Daca exista valori egale, acestora li se atribuie ranguri
egale cu media aritmetica a rangurilor pe care le-ar fi avut daca aceste valori ar fi
fost distincte.

2. Se formeaza un tabel in care se specifica, in ordine crescatoare, valorile obtinute la
fiecare etantion si se retine, notand cu S, una din cele doua sume.

3. Folosind tabelul (testul Wilcoxon, p =0,95) de mai jos, se procedeaza astfel:

Daca S este situat 1n afara intervalului din tabel, care se gaseste la intersectia coloanei

(n;) si a liniei (ny) se poate afirma ca, la pragul de semnificatie a =0,05 (sau, altfel spus,
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p = 0,05), cele doud esantioane diferd. In caz contrar este justificat si se afirme ci cele doua

esantioane nu difera semnificativ.

Tabel 1V.2.1. Tabel Wilcoxon (p = 0,95)

nj
4 5 6 7 8 9 10
4 11-26 17-33 24-42 32-52 41-63 51-75 62-88
5 12-28 19-36 26-46 34-57 44-68 54-81 66-94
6 13-31 20-40 28-50 36-62 46-74 57-87 69-101
7 14-34 21-44 29-55 39-66 49-79 60-93 72-108
8 15-37 23-47 31-59 41-71 51-85 63-99 75-115
n; 9 16-40 24-51 33-63 43-76 54-90 66-105 | 79-121
10 17-43 26-54 35-67 45-81 56-96 69-111 | 82-128
11 18-46 27-58 37-71 47-86 59-101 | 72-117 | 86-134
12 19-49 28-62 38-76 49-91 62-106 | 75-123 | 89-141
13 20-52 30-65 40-80 52-95 64-112 | 78-129 | 92-148
14 21-55 31-69 42-84 54-100 | 67-117 | 81-135 | 96-154

Exemplu. Se ia un lot martor format din n1=10 soareci si un lot tratat, format din
n,=9 soareci. Ca analgezic se foloseste metamizol sodic (5mg/kg.corp), iar ca stimul chimic
se foloseste acid acetic 0,6% (1 ml / 10 g masd corporald). Se inregistreazd numarul de

contorsiuni, rezultatele fiind trecute in tabelul de mai jos:

Tabelul 1V.2.2. Rezultatele experimentale. Testul Wilcoxon

Lot martor Lot tratat Ranguri lot tratat Ranguri lot martor
- 20 1 -

- 21 2 -

22 - - 3

27 27 4,5 4,5

- 29 6,5 -

=% 29 6,5 -

31 31 85 85
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34 34 10,5 10,5

- 35 12 -

36 - - 13,5

36 - - 13,5

37 - - 15

- 47 16 -

51 - - 17

54 - - 18

55 - - 19

S1=675 8§2=122,5

in tabelul de mai jos, pentru ;=10 si n,=9, corespunde intervalul 79-121. Deoarece
§,=122,5 este situat in afara acestui interval, se poate afirma cu probabilitatea p=0,95, ca cele
doud esantioane studiate difera semnificativ, deci actiunea analgezicd a metamizonului s-a
manifestat la doza de 5 mg/kg.corp.

Ca o observatie trebuie mentionat cd valorile fractionare aparute in coloanele
rangurilor (de exemplu 4,5; 6,5; 8,5; 10,5; 13,5), rezulta din media rangurilor pe care le-ar fi

avut valorile n primele doud coloane, daca ele ar fi fost distincte (de exemplu 4,5 = (4+5)/2).

V. ANALIZA DISPERSIONALA (ANALIZA DE VARIANTA)

A. Baze teoretice

Dupa cum se stie procesele biologice se pot afla, la un moment dat, sub influenta mai
multor factori, cu actiune concomitentd. Pentru a pune in evidentd In ce masura unul sau mai
multi factori (sdau chiar o combinatie a acestora) influenteaza in mod esential asupra unei
caracteristici rezultative se utilizeaza analiza dispersionala.

Analiza dispersionald, cunoscuta si sub denumirea de analiza de varianta (Anova), a
fost introdusd de statisticianul R.A. Fisher. Prin aceastd metoda se verificd masura in care
valorile reale ale unei caracteristici se abat de la valorile teoretice, calculate, de regula, sub
forma unor marimi medii sau ecuatii de regresie, precum si masura In care aceste variatii sunt
dependente sau nu de factorul de grupare.

Pe baza interpretarii logice a variatiei celor doua sau mai multe variabile luate in

studiu se pot stabili relatii de tipul cauza — efect. Uneori prin analiza dispersionala trebuie sa
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fie verificata dependenta variabilei rezultative (z) de factorul (factorii) de grupare, ea putand
fi considerata, in acest caz, ca 0 metoda auxiliara, utilizata Tnainte si dupa aplicarea metodelor
corelatiei §i regresiei statistice. Daca, insa, trebuie verificatd independenta variabilei
rezultative de o variabila de sistematizare a datelor, atunci analiza dispersionald poate fi
considerata ca o metoda independenta, ce duce la concluzii de sine statatoare.

Analiza dispersionala are la bazd metoda gruparii. Prin aceasta se separd influenta
asupra caracteristicii rezultative a factorilor inregistrati ca esenfiali (determinanti) de influenta
factorilor intamplatori (accidentali).

In functie de numarul factorilor (unu, doi sau mai multi) care influenteaza asupra
variatiei caracteristicii rezultative, avem modele de analiza dispersionala unifactorilaa,
bifactoriala sau multifactorila.

Modelul de analiza dispersionald are la bazd ipoteza cd mediile conditionate de
factorul de grupare y, , reprezinta valorile tipice care se formeaza la nivelul fiecarei grupe, in

timp de media generalda y este valoarea tipica pentru intreaga colectivitate statistica.

Masura in care valorile individuale se abat de la aceste valori tipice reprezintd rezultatul

modului de asociere a factorilor care determina variatia caracteristicii y.

Se stie ca dispersia teoretica (generald ) Gg se poate estima cu ajutorul functiei de selectie:
Loy, -yf =s? .1
n_IZYij y) = (5.1
s* fiind, in acest caz, un estimator nedeplasat al dispersiei teoretice
Ideea de baza a analizei dispersionale consta in impartirea acestei sume de patrate
intr-un anumit numar de componente, fiecare componenta corespunzand unei surse reale sau
ipotetice de variatie a mediilor.
Ipoteza nuld (ipoteza de zero), pe care urmeaza sd o testam in cadrul analizei
dispersionale, este legata de egalitatea mediilor:
Ho.' my=mp...=m...=my;
Cu alternativa: H;: cel putin doud medii difera intre ele.
Mediile teoretice m; se estimeaza cu ajutorul mediilor de grupa empirice sau de
selectie simbolizate y; , adica:
Hyiy =y, ==y ==Y,
Nota. Testul sau criteriul egalitatii celor » medii sau selectii are la baza presupunerea

o g .. . 2 2 2 [ . .. . . .
ca dispersiile de selectie s;,s5,....,S; , sunt omogene, adicd sunt estimatii ale uneia si aceleasi
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dispersii generale. De aceea, ori de cate ori existd vreun dubiu in legaturd cu omogenitatea

celor r dispersii, se trece la verificarea egalititii lor folosind de pilda testul 7.

B.Consideratii practice

Daca pana acum abrodarea teoreticd a analizei dispersionale poate parea dificil de
inteles, in cele ce urmeaza vom cauta abordarea acesteia de pe baze practice. Cu alte cuvinte
vom vedea unde si cand aplicam analiza dispersionald monofactoriald sau bifactoriala.

Dupa cum se cunoaste, rdspunsul biologic obtinut In urma unui experiment poate fi
influentat de mai multi parametri care actioneaza simultan (doza administrata, administrarea
simultand a substanatei active §i a unor antagonisti, modificarea concentratiei substantei
simulante in cazul testului stimulului chimic etc), fiecare din acesti parametrii avand, 1nsa, o
influenta specificd asupra rezultatului urmarit. Scopul analizei dispersionale este separararea
si testarea efectelor cauzate de variatia parametrilor respectivi si eliminarea din campul de
observatii a parametrilor a cdror variatie nu este semnificativa pentru rezultatul urmarit.

Principiul matematic al analizei dispersionale se bazeaza pe gruparea datelor
observate dupa unul sau mai multe criterii $i scoaterea in evidentda a efectelor obtinute in
functie de influenta particulara a criteriilor dupa care au fost grupate observatiile.

Efectele odata identificate, testarea are loc prin compararea dispersiilor cauzate de
factorii variabili, cu dispersia cauzata de factorii intdmplatori care actioneaza asupra
procesului studiat.

Numarul de criterii dupa care se grupeaza datele depinde de numarul parametrilor
cuprinsi 1n analiza. Pentru a fi mai expliciti sa ludm urmatorul exemplu:

S presupunem cd avem 1n studiu sase substante cu efect analgezic carora trebuie sd le
demonstrdm acest efect folosind testul placii ancélzite. Practic vom determina timpul de
reactie medicamentos — TRM — (timpul de latentd al reactiei nociceptive la animalul tratat —
lingerea labei). Considerand cele sase substante medicamentoase drept variabile independente
si timpul de latentd a reactiei nociceptive drept variabila dependentd, analiza dispersionald ne
permite testarea influentei fiecarei substante active studiate asupra timpului de latentd a
reactiei nociceptive. Metoda de analizd dispersionalda cun un singur parametru variabil se
numeste analiza dispersionala monofactoriala.

Exista insa posibilitatea de a dori sd studiem influenta celor sase substante cu efect

analgezic asupra timpului de latentd a reactiei nociceptive in conditiile administrarii
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concomitente si a unor substante medicamentoase ce potenteaza actiunea analgezicelor
respective. In acest caz, analiza dispersionald urmareste testarea influentei simultane a doua
variabile independente. Metoda cu ajutorul careia putem testa influenta a doi parametri
variabili se numeste analizd dispersionald bifactoriald. In mod asemanitor exista analiza
dispersionala cu trei factori, cu patru factori etc. (analiza dispersionala multifactoriala).

In cele urmeazia vom aborda analiza dispersionald monofactoriald si bifactoriala,
aceste doud metode fiind suficiente pentru intelegerea rationamentului care ne permite
eliminarea din campul experimental a parametrilor a caror variatie nu influenteaza
semnificativ rezultatele urmarite printr-o lucrare de cercetare. (De exemplu, aceste metode ne
permit sd demonstram faptul cd o anumitd substantd potenteazd sau nu actiunea unor

analgezice, demosntrandu-si astfel valoarea extarordinara in cercetarea farmacologica).

V.1. ANALIZA DISPERSIONALA MONOFACTORIALA

Cu ajutorul analizei dispersionale monofactoriale (cu un singur parametru variabil) se
testeazd egalitatea valorilor medii care variazd sub influenta unei singure variabile
independente. Sa presupunem ca trebuie testatd egalitatea valorilor medii calculate dintr-un
numar de n experiente cu m (M;, M,, .... My,) substante avind efect analgezic, criteriul de
etstare fiind timpul de latentd a aparitiei reactiei nociceptive — timpul scurs pana in momentul
in care animalul isi linge laba.

Vom aranja mai intai datele obtinute sub forma unui tabel (tabelul V.1.), in care xij
(1=1,2,.msij=1,2, .., n) reprezintd timpul de latentd a aparitiei reactiei nociceptive. De
exemplu x;,; iInseamnd timpul inregistrat (in secunde) in urma experientei nr. 2 cu substanta

activa nr. Ms.

Tabelul V.1.1. Gruparea rezultatelor pentru analiza dispersionalad monofactoriala

Nr. Subst.
5 M; M; M; M,

Exp. activa
Experimentul 1 X1 X21 X371 . Xm1
Experimentul 2 X2 X22 X32 Xm2
Experimentul 3 X3 X23 X33 Xm3
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Experimentul n Xin X2n X3n s Xmn

Total X; X2 X3 Xm

In tabelul V.I. diferentele observate intre datele numerice inscrise in coloane se
datoreaza faptului ca s-au folosit diferite substante cu efect analgezic (diferenta intre coloane),
iar diferentele intre randuri sunt cauzate de reproductibilitatea conditiilor experimentale.
Dupa cum stim, dispersia valorilor individuale fatd de media aritmeticd a lor este data de

formula:

Dupa cum se observa din tabel, in cazul de fatd dispersia este cauzatd de un singur
parametru, si anume folosirea unei anumite substante active, la care se adaugd, evident, si
reproductibilitatea conditiilor experimentale. Datorita proprietdtii sale aditive, dispersia totald
se compune din dispersia cauzatd de diferenta intre coloane plus dispersia totala in
componentele sale. Pentru simplificare, vom introduce urmatoarele notatii pentru sumele
auxiliare:

1. Suma patratelor tuturor observatiilor individuale:

S, =izjx$j (5.1.2)

2. Suma patratelor sumei coloanelor impartita la numarul de observatii pe coloane:

S}
S, ==— (5.1.3)
n

3. Patratul sumei tutror obsrevatiilor impartit la numarul total de observatii:

2
=)
S, =12 (5.1.4)

mn
Pentru analiza dispersiilor si testarea egalitatii intre valorile medii observate, calculele

vor trebui centralizate intr-un tabel de forma celui de mai jos:

Tabelul V.1.2. Analiza dispersionald monofactoriala

Numarul Estimatia
Tipul variatiei Suma patratelor ) o F
gradelor de dispersiei
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libertate
Intre coloane S»-S3 m-1 57— S>-85 N
(intre grupe) m-l S3
Intre randuri S-S, m(n-1) 2= S8,
(in interiorul m(n=1)
grupelor)
Total (S2-S3)+(S1-S2) = S1-S3 mn-1 - -

Testul de semnificatie (verificarea ipotezei) trebuie sa se refere la raportul dintre

variatia intre grupe (sistematica) §i variatia in interiorul grupei (reziduala). Pentru a verifica

daca factorul de grupare este semnificativ, se foloseste testul F, dat de relatia:

1.

2
S, =S . .

Fz—l2 (5.1.5) unde Sl2 =2—13 (5.1.6) - dispersia corectatd intre grupe
2 _

(sistematica).

2 Sl - Sz . . o . . . - -

S :ﬁ (5.1.7) - dispersia corectatd din interiroul grupelor (rdmasa sau
m(n —

reziduald)

Valoarea F rezultatd din calcul se compara cu valoarea F gasita in Anexa 2 pentru
pragul de semnificatie a ales. Intdlnim urmatoarele situatii:

Daca F calculat este mai mic decdt Fo. gasit in tabel, la gradele de libertate folosite

pentru calcularea dispersiilor Sl2 si S%, se accepta ipoteza de zero adica ipoteza conform

careia parametrul variabil nu influenteaza asupra variabilei dependente, diferentele observate

datorandu-se erorilor experimentale.

2. Daca F calculat este mai mare decdt Fo. gasit in tabel, ipoteza de zero se respinge si

se trage concluzia ca parametrul variabil are influenta asupra rezultatului urmarit,

diferentele observate intre medii fiind reale.

Exemplu. Fiind date 6 substante (M;, Ma,.... Mg), presupuse ca avand efect analgezic,

s-au efectuat un numar de 8 experiente injectandu-se intraperitoneal cate unui soarece

substanta de cercetat, dupa care se efectueaza testul placii incalzite, conform metodologiei

descrise anterior, la testul respectiv, la t.
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estul respectiv. Intensitatea efectului se exprima prin prelungirea timpului de reactie,
adica diferenta intre TRM-TRI, exprimata in secunde (pentru semnificatia acestor timpi, vezi

testul placii incalzite).

Tabelul V.1.3. Rezultate experimentale

Nr. Subst.
Exp. activa M M: M M Ms Me
Experimentul 1 25,1 22,8 25,5 24,5 25,5 24,7
Experimentul 2 27,0 23,8 27,9 25,2 28,7 27,1
Experimentul 3 29,6 27,1 28,8 27,7 26,2 26,0
Experimentul 4 26,6 22,7 26,9 26,9 25,7 26,2
Experimentul 5 25,2 22,8 25,4 27,1 27,2 25,7
Experimentul 6 28,3 27,4 30,0 30,6 27,9 29,2
Experimentul 7 24,7 22,2 29,6 26,4 25,6 28,0
Experimentul 8 25,1 25,1 23,5 26,6 285 24,0
Total 211,6 193,9 217,6 | 2150 | 2153 211,3
Media 26,5 24,1 27,2 26,9 26,9 26,4

Pentru a ne putea orienta in vederea alegerii substantei cu cel mai puternic efect
analgezic va trebui sa verificim daca intre rezultatele obtinute exista o diferentd semnificativa
sau diferentele sunt cauzate de erori experimentale. Vom calcula deci sumele auxiliare:

S=25,17 + 27,0+ ... +29,2> + 28,0° + 244> = 33511,11
211,67 +1939% +217,6* +215,3% + 211,37

S, =33368,53
8
2 2
S, - (211,6+193,9+217,6+215,0+215,3+211,3) _1264,7 _ 33322.20
48
S,-S; = 46,33 S-S, = 142,58 S;-S; = 188,91
m-1=5 m(n-1)=42 mn-1=47
52— 46,33 927 §2- 142,58 _316 g 927 293
42 3,16
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Cu aceste date vom completa tabelul V.1.4. pentru analiza dispersionala in

conformitate cu modelul aratat in tabelul V.1.2.

Tabelul V.1.4. Analiza dispersionali a rezultatelor experimentale

Gradele
Suma
Sursa dispersiei de Dispersia F Fy s
patratelor
libertate
Substantele cercetate
o 46,33 5 9,27 2,93 2,44
(variatie intre grupe)
Erorile experimentale
(variatie in interiorul 142,58 42 3,16 - -
grupeti)
Total 188,91 47 - - -

Concluzii. Deoarece F > Fyys5 (2,93 > 2,44), unde Fyys se gaseste din tabel, la pragul de
semnificatie o =0,05, v =5 si v =42 grade de libertate (in tabel se cauta pe orizontal numdarul
de grade de libertate al dispersiei de la numarul, iar pe vertical numarul de grade de
libertate al dispersiei de la numitor), ipoteza de zero se respinge si putem trage concluzia ca
cele sase substante difera semnificativ din punct de vedere al efectului analgezic. Fireste
cercetarea un se opreste aici, urmand sa aiba loc noi determindri experimentale, menite sa
stabileasca acele substante care pot fi utilizate in terapia, datoritd efectului suficient de

puternic.

V.2. ANALIZA DISPERSIONALA BIFACTORIALA

In cazul in care se urmireste influenta simulati a doi parametrii asupra unui rezultat,
diferentele observate intre randuri (vezi tabelul V.2.1.) se vor considera ca fiind cauzate de
variatia unuia dintre parametri, iar diferenta dintre coloane — de variatia celui de-al doilea
parametru luat in considerare. Fiecare cifrd din tabel reprezinta o observatie care corespunde
uneia dintre combinatiile posibile ale variabilelor independente.

Avand doi parametrii variabili trebuie testate doud ipoteze de zero, dintre care una se
referd la diferenta valorilor medii intre randuri, iar a doua la diferenta valorilor medii intre

coloane. Pentru testarea pimei ipoteze trebuie calculatd diferenta sumei patratelor intre
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randuri, iar pentru testarea celei de-a doua ipoteze trebuie calculata diferenta sumei patratelor
intre coloane.

Valorile obtinute experimental vor trebui grupate, si In acest caz, sub forma unui tabel,
de felul celui de mai jos.

Sa presupunem ca, in cazul exemplului folosit la analiza dispersionald monofactoriala,
dorim, de data aceasta, sa observam efectul analgezic al diferitelor substante studiate, in
prezenta unor substante active ce le potenteazd efectul. Primal parametru variabil va fi, n
acest caz, natura substantei active, cel de-al doilea parametru variabil fiind natura substantei
cu efect de potentare a analgeziei (P;, P2, ... P,). Deci, In acest caz dispersia totala se
compune din dispersia datorata diferentelor intre coloane, plus dispersia datorata diferentelor
intre randuri, rimanand si o dispersie residual, datorata erorilor experimentale. Scopul nostru

este sd cunoastem separat fiecare dintre aceste abateri medii patratice.

Tabelul V.2.1. Gruparea observatiilor pe criteriul factorilor de influentid pentru analiza

dispresionalda bifactoriala

Coloana
Randul Total
M; M, M; .o M,
X7 X1 X21 X371 oo Xml Xi]
X2 Xi2 X22 X32 oes Xm2 Xi2
X3 X3 X23 X33 oo Xm3 Xi3
Xn Xin X2n X3n eee Xmn Xin
Total X1 X712 X3 Xim Xjj

Pentru simplificarea calculelor vom introduce notatii similare celor folosite la analiza
dispersionald monofactoriala:

Suma pétratelor tuturor observatiilor individuale:

S, =xx; (5.2.1)
ij
Suma pétratelor coloanelor, impartitd la numarul observatiilor Inscrise in coloana:

S
S, =5 (5.22)
n
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Suma patratelor sumei randurilor impartitd la numdrul observatiilor Inscrise pe
randuri:

n

2

2X;
_

S; = (5.2.3)
m

Patratul sumei tutror obsrevatiilor impartit la numarul total de observatii:

2
>
S, =~ 2 (524)

mn
Suma pétratelor reziduale:
S;=S1+S4-S,-S3(5.2.5)

Pentru calcularea dispersiilor cauzate de parametrii considerati mai trebuie sa
cunoastem numarul de grade de libertate pentru fiecare abatere medie patraticd partiala.
Deoarece S, s-a obtinut din suma coloanelor, va avea m-1 grade de libertate, iar S;, obtinuta
din suma randurilor, va avea n-1 grade de libertate. in sfarsit S;, in a carei formula de calcul
au intervenit atat diferentele antre randuri, dispersia cauzatd de factorii aleatori (intamplatori)
va avea (m-1) (n-1) grade de libertate. Procedeul de calcul al dispersiilor, precum si testarea
diferentelor intre valorile medii ale coloanelor si, respectiv, randurilor, sunt prezentate in
tabelul V.2.2 :

Tabelul V.2.2. Analiza dispersionald bifactoriali

Numdrul
Tipul variatiei Estimatia
Suma patratelor | gradelor de F
(sursa dispersiei) dispersiei
libertate
Intre coloane S>-S4 m-1 57— S,-S4 ﬁ
(primul parametru variabil) m-1 s7
Intre randuri S3-S4 m(n-1) g2 _ §3-84
2" m(n—1) S 22
(al doilea —
S}"
parametru variabil)
. S1+84-5-S; | (m-1) (n-1) P S,
S =— r
Rezidual S, r T m—l)(n-1
(S2-S4)+(S3-S4) = mn-1 - -
Total
S1-S4
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Cu ajutorul dispersiilor calculate conform schemei de mai sus, se face testul F, care va
arata dacad diferentele observate intre coloane, respectiv intre randuri, sunt reale sau sunt

cauzate de factori Intdmplatori.

h . S 3 .
Pentru aceasta vom calcula rapoartele F=—12, respectiv. F :—g. Daca valorile
r r

rezultate din calcul sunt mai mici decat cele gasite in tabelul distributiei F, la aceleasi grade de
libertate pentru care s-au calculat dispersiile S7, S si respectiv SZ, vom accepta ipoteza de

zero si vo concluziona ca parametrul considerat nu influenteazd semnificativ valorile medii,
diferentele fiind cauzate de factori intAmplatori. In caz contrar, insi, vom respinge ipoteza de
zero si vom trage concluzia ca variatia parametrilor studiati are o influentd semnificativa
asupra variabilei dependente.

Exemplu. S3 ludm experimentul de la analiza dispersionald monofactoriala,
considerand ca am lucrat cu patru substante cu efect analgezic (My, ....., My), in prezenta unei
substante P, ce potenteaza efectul analgezic al acestora, substantd administratd in trei doze

diferite (D, Da, p3). Rezultatele experimentului (in secunde) se regasesc in tabelul de mai jos:

Tabelul V.2.3. Analiza dispersionaldi bifactoriald. Rezultate experimentale

Total Media
Doza administrata pentru Substanta de cercetat 5 _
X, X,
efect de potentare ’ ’
M, M; M; M,
D, 25 28 22 24 99 24,7
D, 27 29 23 23 102 25,5
Ds; 30 32 26 29 117 29,2
>x; =82 89 71 76
Total Tx; =318
X, =273 | 297 23,7 | 25,3

Din tabel se observda ca valorile medii ale coloanelor sunt influentate de natura
substantei analgezice, in timp ce variatia valorilor randurilor este cauzatd de variatia dozei
substantei cu efect de potentare a analgeziei. Pentru calcularea dispersiilor valorilor
individuale 1n jurul acestor medii, vom calcula, mai intai, sumele auxiliare:

S; =252 +27*+ ... +23%+ 29> =8538
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822 +89% +71% +76°

S, = = 84873
3
2 2 2
g, 290102241172 o
4
2
s, =218" _g4270

S; = 8583 +8427 — 8487,3 —8473,5=4,2

Folosind schema de calcul din tabelul V.2.2, vom gési dispersia cauzata de fiecare

parametru variabil in parte, inclusiv dispersia reziduala, cauzata de factori intdmplatori. Toti

acesti parametri statistici vor servi pentru testarea egalitatii valorilor medii, pentru care vom

calcula in prealabil diferentele:

S>—84=060,3 cum-1 = 3 grade de libertate
S3— 84 =46,53 cu m-1 = 2 grade de libertate
S, =4,2 cu (m-1)(n-1) = 6 grade de libertate

De aici se obtin dispersiile:

St = 603 _ 20,1;S3 = 46,5 _ 233;S? = 4é6 =0,7
si testul F:
ST 201 S3 233
—:—’; Fin = ——= 2 =33,3
col Sf 0’7 d Sr2 0’7

in Anexa 2 gasim pentru coloane Fy s = 4,76, iar pentru randuri Fyps =5,14.

Odata calculate toate aceste elemente, putem completa tabelul pentru analiza

dispersionala bifactoriala:

Numdrul
Felul variatiei Suma Estimatia
gradelor de F Fys
(sursa dispersiei) patratelor dispersiei
libertate
Intre analgezice 60,3 3 20,1 28,7 | 4,76
Intre dozele de s.a. cu
46,5 2 233 33,3 5,14
efect de potentare
Reziduala 4,2 6 0,7 - -
Total 111,0 11 - - -
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Concluzii. Deoarece F.,; > Fpps gasit in Anexa 2 pentru gradele de libertate ale
dispersiilor respective, vom respinge ipoteza conform careia valorile medii ale coloanelor sunt
egale si vom trage concluzia cd substantele active studiate diferd semnificativ din punct de
vedere al efectului analgezic, la pragul de semnificatie ales (o = 0,05).

Similar, deoarece F.,; > Fy9s vom respinge ipoteza conform careia mediile randurile
sunt egale si vom trage concluzia ca doze diferite de substantd P, influenteaza semnificativ
efectul analgezic al compusilor studiati.

Odata facute aceste constatari, vor trebui continuate experientele, pentru a vedea care
dintre substante are cel mai puternic efect analgezic si, respectiv, care este doza optima de
substanta P, pentru potentarea efectului analgezic.

Mai trebuie studiati faptul cd dispersia micd datoratd factorilor intdmplatori indica
faptul ca experientele s-au desfasurat in conditii satisfacdtoare, reproductibile.

Pana acum, la analiza dispersiilor cu doi parametri valabili am presupus ca efectul
acestora este aditiv. Daca aceastd conditie nu este satisfacutd, analiza dispersionald se
complica, deoarece eventuala interactiune intre parametrii variabili se manifesta prin cresterea
dispersiei reziduale, deoarece aceasta va cuprinde 1n ea si dispersia cauzata de efectul de

interactiune a parametrilor luati in calcul.
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