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. باشـد  P ريمقـاد  همه يازا به α-1  يپوشش احتمال يدارا و قيدق بايد ،p پارامتر با يا جمله دو عيتوز نانياطم فاصله مقدمه و اهداف:

 مكـرر  نوسيس ـ آرك ليتبـد  و لسونيو ،والد رسون،يپ -كلوپر نانياطم هاي فاصله يپوشش احتمال و اول نوع ياسم يخطا مطالعه نيا در

  .نددش سهيمقا

 ـتوز از بـار  1000 هـا  دهدا. شد استفاده سازي شبيه از چهار روش فوق، از حاصل نانياطم فاصله برآورد ي سهيمقا منظور به روش كار:  عي

  .شد استفاده 3.0.2 ي نسخه R افزار نرم از ها داده ليتحل و سازي شبيه يبرا. شدند  ديتول μ=np و p، n يپارامترها با سنآپو و يا دوجمله

 ـ را حـدود اطمينـان   مكـرر  نوسيس ـ آرك ليتبد داد نشان شده يساز هيشب مطالعه از حاصل هاي يافته :ها يافته  نگـه ] 0,1[ فاصـله  نيب

 نـان ياطم فاصـله . دارد ينييپـا  يپوشش احتمال و بالا اول نوع يخطا ،p ريمقاد از برخي يبرا اما دارد، يمناسب يپوشش احتمال و دارد يم

 يخوب و قبول قابل يپوشش احتمال عكس طور هب اي اول نوع يخطا و دارد يم نگه] 0,1[ فاصله نيب را نانياطم حدود رسونيكلوپرپ قيدق

  نمي دارند. ]0,1[، بين نگه pساير روش ها حدود اطمينان را به ازاي مقادير غايي  .رددا

 نـوع  يخطـا  ياسـم  سطح ها روش ريسا به نسبت رسونيپ -كلوپر روش به نانياطم فاصله برآورد كه داد حاضر مطالعهاين  گيري: نتيجه

  .كند يم محاسبه تر كوچك و ثابت را اول

  اول نوع يخطا ،يپوشش احتمال ،يبيتقر و قيدق نانياطم فواصل نسبت، ،يا لهدوجم عيتوز: كليدي واژگان

  مقدمه

 ،يآمار استنباط در ها ليتحل و هيتجز نيتر ياساس از يكي

 عيتوز پارامتر يعني ،)p( نسبت يبرا نانياطم فاصله ليتشك

 به نهيزم نيا در استنباط مواقع يبرخ در). 1( است يا دوجمله

 يمحاسبات مشكلات صفر و كي به نسبت مقدار بودن كينزد ليدل

 كي نسبت يبرا نانياطم فاصله نييتع و ،)2( آورد يم وجود به

 نيچن در است ممكن كيكلاس روش به يحالت دو صفت

  ). 3( باشد نامعتبر هايي تحال

 فاصله برآورد يبرا را يمختلف يها روش تاكنون پژوهشگران

 در كه ،اند شنهادكردهيپ) p( يا جمله دو عيتوز پارامتر نانياطم

 ميتقس مختلف دسته دو به را ها آن توان يم ساده يبند ميتقس كي

 سطح. يبيتقر يها روش يگريد و قيدق يها روش يكي كرد،

 در كه يحال در است، حداقل يبرا قيدق يها روش يپوشش

  ). 2( باشد تر كم است ممكن سطح نيا يبيتقر يها روش

 از يتعداد كه ،دارند وجود ياريبس 1قيدق و يبيتقر يها روش

 فاصله. ندگرفت قرار سهيمقا مورد و يمعرف مقاله نيا در ها آن

 كه چرا ؛است شده يگذار نام »والد« نام به نرمال بيتقر نانياطم

 آمده دست به p يبرا والد آزمون شدن معكوس از آن هاي يافته

 نسبت و كوچك نمونه اندازه يوقت نرمال بيتقر فاصله در. است

). 4( ندارد وجود ييبالا دقت است، كي و صفر به كينزد يليخ

 شنهاديپ يگريد يبيتقر نانياطم  فاصله لسونيو دوليب نيادو

 فاصله يپوشش احتمال. دارد نام »لسونيو فاصله« كه ،كرد

 در α -1 ياسم سطح كينزد يقبول قابل طور به لسونيو نانياطم

 كي و صفر به كينزد يليخ p كه يمواقع ياستثنا به است، نوسان

 يرو استنباط يبرا بتا نيشيپ از يجفر اطمينان فاصله). 5( باشد

p، يپوشش احتمال). 6( كند يم استفاده يا دوجمله عيتوز پارامتر 

 يفضا نقاط تر بيش در تيفيك لحاظ از يجفر نانياطم فاصله

                                                           
١ Exact 
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   و همكاران / حمزه56

 كاملاً ياسم سطح به و است لسونيو فاصله به هيشب پارامتر،

 شده انجام رياخ يها سال در يا مطالعه نيچن هم). 3( است كينزد

 است كرده استفاده مكرر نوسيس آرك و تيلوج ليتبد دو از كه

 نيا در كه ،دارند وجود زين يبيتقر فواصل از يگريد تعداد). 7(

  ).8،1-10( است نشده اشاره ها آن به مقاله

 رامتر،پا ممكن ريمقاد همه يبرا ق،يدق يها نانياطم  فاصله

 فاصله). 11( دارند ياسم سطح با برابر اي تر بزرگ يپوشش احتمال

 و دارد شيگرا اد،يز يپهنا و يكار محافظه به قيدق نانياطم

 در. است ياسم سطح از تر بزرگ اًيقو روش نيا در نانياطم بيضر

 يپوشش احتمال اما هستند، تر كوتاه ها فاصله يبيتقر يها روش

). 3( ستين ياسم سطح از بالاتر پارامتر ريدمقا  همه يبرا ها آن

 كرو ،)12(ميلادي  1954 سال در استرن توسط يقيدق يها روش

) 11( 1983 سال در لياست و سيبل و ،)13( 1956 سال در

 ها همحاسب در يدگيچيپ سبب به فواصل نيا اما ،شد شنهاديپ

 يروش رسونيپ و كلوپر ميلادي 1934 سال در. نشدند رفتهيپذ

 عنوان به آن از ،يپزشك يها نوشته تر بيش در كه ،كردند يفمعر

 استفاده يا دوجمله نسبت كي يبرا قيدق نانياطم فاصله كي

 قيدق فاصله تر عيوس استفاده يبرا ليدل نيچند). 14( شود يم

. دارد وجود قيدق فواصل ريسا به نسبت رسونيپ -كلوپر فاصله

. است دسترس در يادگس به و است تر جيرا روش نيا كه نيا يكي

 و شود يم دايپ يآمار يميقد يها كتاب در فاصله نيا حل روش

 اجرا و دارد وجود آن برنامه يآمار يهاافزار نرم ي همه در باًيتقر

 رسونيپ -كلوپر فاصله از تر كوتاه كه قيدق فواصل گريد. شود يم

 نوسان α-1 از تر كم به فواصل نيا يپوشش احتمال ؛هستند

  ). 2( كند يم

 زين ؛است شده انجام نهيزم نيا در كه پيشين هاي  همطالع مرور

 فاصله از استفاده يجا به را گريدهاي  فاصله از استفاده يدرست

  رساند يم اثبات به روش، نيا يها تيمحدود ليدل به والد

)19-15،10،2،1.(  

 از تا است مهم ،يبيتقر و قيدق روش دو نيب انتخاب هنگام در

 ي وجود داشتهآگاه روش نوع دو به مربوط يها نهيهز و منافع

 ؛شود يم مشاهده پيشين يها پاراگراف در كه طور همان. دباش

 سهيمقا مطالعه نيچند در يبيتقر هاي فاصله يپوشش هاي نوسان

 فواصل از استفاده ارزش تا شد تلاش مطالعهاين  در. است شده

 از ادهاستف ارزش. شود مشخص روشن و حيصر صورت به قيدق

 نظر از كه است نيا ها اصلهف نيا يجا به رسونيپ -كلوپر فاصله

 حساس ريغ α و p به ازين مورد نمونه حجم و انتظار مورد طول

  . است

 برآورد كي ي هيارا مطالعه نيا از هدف شد انيب كه گونه همان

 هر تحت آن در كه است نمونه نسبت در مناسب، نانياطم فاصله

] 0,1[  ي محدوده در شده حاصل نانياطم فاصله يطيشرا

 از يمقدار هر يبرا يپوشش احتمال نيبهتر يدارا و ،رديقرارگ

 كه يمواقع يبرا واقع در. باشد يا نمونه نسبت و نمونه حجم

 و نشود يمنف نييپا حد ،است صفر به كينزد يا دوجمله نسبت

 تر بزرگ بالا حد ؛است كي به كينزد يا دوجمله نسبت كه يمواقع

  .نشود كي زا

  روش كار

 و يا دوجمله عيتوز از كه يساز هيشب يها داده از مطالعه نيا در

 4 ابتدا  بخش نيا در. است شده استفاده ؛اند شده ديتول سنآپو

 لسون،يو والد، نان،ياطم فاصله برآورد يبرا شده استفاده روش

 مختصر طور به مكرر، نوسيس آرك ليتبد و رسونيپ -كلوپر

 نيا سهيمقا به يساز هيشب از استفاده با سپس و ندشو يم يمعرف

 مطلب بهتر فهم يبرا هم تينها در. شود يم پرداخته ها روش

 فاصله انواع يرو شده يساز هيشب يها داده از كه هايي يافته

 مثال كي عنوان به يواقع يها داده يرو آمد، دست هب ها نانياطم

 و سيستماتيك مرور ي  مطالعه كي از ،يواقع يها داده. شد اعمال

 كشف ميزان به كه هايي همطالع آن در كه شده استخراج متاآناليز

 و IHC(1( يميستوشيمونوهيا روش دو از استفاده با HER2 ژن

 مورد اند، پرداخته مانأتوFISH(2(ونيداسيبريه محل در فلورسانس

 ).20( اند گرفته قرار بررسي

 براساس يآمار متون تر بيش در كه والد نانياطم فاصله ابتدا

 هيارا استاندارد يخطا برآورد و نمونه نسبت يمجانب بودن نرمال

 نانياطم فواصل يمعرف به ادامه در و شود يم يمعرف ؛است شده

 پرداخته مكرر نوسيس آرك ليتبد و رسونيپ -كلوپر لسون،يو

 .شود يم

 :والد يبيتقر نانياطم فاصله

 p، p ̂±z_(1-∝/2) √((p يبرا)% α-1(100 والد نانياطم فاصله

̂(1-p ̂ ))/n (است، يبرنول عيتوز كي در تيموفق نسبت كه است 

z_c 1 چارك-c درصد شود، يم يمعرف استاندارد نرمال عيازتوز 

 كه است، ريمقاد از يا مجموعه فاصله نيا. است نمونه اندازه و خطا

 نآزمو از استفاده با مقابل، در آزمون در از ها آن يدار يمعن سطح

 پوشش احتمال موارد، از ياريبس در). 4( كند يم تجاوز يآمار

 مذكور فاصله توسط ك،ي و صفر به كينزد يهاp يبرا يواقع

                                                           
١
 Immunohistochemistry; IHC 
٢
 Fluorescence in situ hybridization; FISH 
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 57/ كي و صفر به كينزد يها نسبت نانياطم فاصله برآورد

2

1 22

1 2 1 2 2

2

1 2

ˆ ˆ1 (1 )
ˆ

2 4
1

1

zp p
p z z

n n n

z
n

α

α α

α

−

− −

−

−
+ ± +

+

 اي 5 حداقل) n×min P,1-p( كه يمواقع يبرا فقط و است فيضع

 احتمال ،درصد 95 ياسم سطح در. شود يم استفاده باشد، 10

 يهاn يبرا يامنظمن و فيضع رفتار نرمال بيتقر فاصله يپوشش

 نشان نباشد، كي و صفر به كينزد p كه يوقت يحت كوچك

  ).3( دهد يم

 

 :لسونيو يبيتقر نانياطم  فاصله

 است، والد نانياطم فاصله افتهي بهبود لسونيو نانياطم  فاصله

 احتمال به نسبت لسونيو نانياطم فاصله يواقع پوشش احتمال

 تر كينزد ياسم مقدار به والد نانياطم ي فاصله يواقع پوشش

 دست هب ريز فرمول از استفاده با لسونيو نانياطم فاصله. است

  .ديآ يم

  

  

  

  

  

  

 p ̂+1/2n z_(1-α/2)^2)/(1+1/n( لسونيو نانياطم فاصله مركز

z_(1-α/2)^2  (است .p ̂=x⁄n است، يا نمونه نسبت x تعداد 

 از ددرص) z〗_□(∝/2)،100(1-∝/2 〖 و نمونه اندازه n ها، تيموفق

 در از مشتق با لسونيو فاصله). 5( است استاندارد نرمال عيتوز

 گرفته قرار ينابرابر انيم در كه يآزمون: ديآ يم دست هب ريز رابطه

 فاصله مواقع برخي را لسونيو فاصله نيبنابرا است، ازيامت آزمون

 يبرا لسونيو ازيامت ي فاصله). 5( نامند يم لسونيو ازيامت

 يدارا يحداكثر احتمال اي ها شيآزما از يكوچك يها نمونه

 لسونيو نانياطم فاصله يپوشش احتمال. است يخوب يها يژگيو

 اما است، نوسان در α -1 ياسم سطح كينزد يقبول قابل طور هب

 احتمال ؛باشند كي و صفر به كينزد يليخ كه ييها نسبت يبرا

 ).3( دارد يفيضع يپوشش

 و يميقد روش كي ونرسيپ - كلوپر قيدق نانياطم ي فاصله

. است يا دوجمله يها نانياطم فاصله ي محاسبه يبرا جيرا يليخ

 يمبنا بر رايز شود، يم دهينام »قيدق« روش اغلب فاصله نيا

 رسونيپ -كلوپر ي فاصله. است يا دوجمله عيتوز يتجمع احتمال

  عنوان به تواند يم

[ ] [ ]( ; ) 2 ( ; ) 2P Bin n X P Bin n Xθ θ α θ θ α≤ ≥ ≤ ≥I  

 نمونه در شده مشاهده يها تيقموف تعداد x كه شود نوشته

 احتمال و شيآزما n با يا دوجمله يتصادف ريمتغ) n, θ( و است

 دو يتجمع عيتوز نيب كه يا رابطه ليدل به. است θ تيموفق

 - كلوپر فاصله اوقات يگاه دارد، وجود بتا عيتوز و يا جمله

  :شود يم نوشته بتا عيتوز يها چارك از استفاده با رسونيپ

(p ,p ) (Beta( , , 1),Beta(1 ,x 1,n x))
2 2L U

x n xα α= − + − + − 

)و  ها شيآزما تعداد n، ها تيموفق تعداد x كه ; , )Beta p v w p -

 x يوقت. ستا wو  v شكل هايتوزيع بتا با پارامتر از ين چاركام

. است محاسبه قابل فاصله حدود رد،يبگ را n اي 0 ريمقاد از كيهر

 ).2( شود يم اطمينان برابر يك فاصلهكران  x= n و x= 0 يبرا

 برابر را يواقع پوشش احتمال رسونيپ - كلوپر نانياطم ي فاصله

 يهاn يبرا يحت كند، يم نيتضم ياسم نانياطم سطح يبالا اي

 ).3( بزرگ اريبس

 آمدن دست به از يريجلوگ يبرا :مكرر نوسيس آرك دوبل

 تيتثب كه يانسيوار و باشد] 0,1[ محدوده از خارج كه يحدود

 از يبيتقر كه شود يم استفاده نسبت يرو يليتبد از ست،ين شده

 :است ريز صورت به ليتبد نيا. است نرمال عيتوز

t=〖sin〗^(-1) √(x/(n+1))+〖sin〗^(-1) √((x+1)/(n+1)( 

 آرك ليتبد. ستا ها شيآزما تعداد n و ها تيموفق تعداد x كه

 است، محاسبه قابل ريز صورت به مكرر، نوسيس

p=0.5{1-sgn(cos 〗t)〗 [1-(sin 〗t+((sin 〗t-1/sin t 〗 ))/n〗 )^2 ]^0.5 { 

 .است علامت گر نشان  "sgn" نجايا در

 از يساز هيشب انجام براي لازم يها داده  :سازي شبيه يويسنار

 با يا دوجمله عيتوز يساز هيشب. شدند ديتول يا دوجمله عيتوز

 يبرا. شد انجام مرتبه 1000 بار هر و بار p 360 و n يپارامترها

 اول نوع يخطا و يپوشش احتمال بر را P و n راتييتغ كه نيا

 ،500 ،250 ،150 ،50 ،10 مختلف مقدار 8 با n ،شوند مشاهده

 و 6/0  ،5/0  ،4/0  ريمقاد با P و 2000 ،1500 ،1000

 يحساب تصاعد صورت به كه] 999/0 , 9/0 [ و] 1/0 , 001/0 [

  ،020/0  ،015/0  ،01/0  ،005/0  ،001/0  ؛ابندي يم شيافزا

025/0،  030/0،  035/0،  040/0،  045/0،  050/0،  055/0،  

060/0،  065/0،  070/0،  075/0،  080/0،  085/0،  090/0،  

  ،980/0  ،985/0  ،990/0  ،995/0  ،999/0  و 100/0  ،095/0

975/0، 970/0، 965/0، 960/0، 955/0، 950/0، 945/0،  

940/0، 935/0، 930/0، 925/0، 920/0، 915/0، 910/0،  

 يساز هيشب از مطالعه نيا در. شد گرفته نظر در 900/0و   ،905/0

 داده بودند، كي و صفر حدود به كينزد كه P از يريمقاد ها، داده

 يها نانياطم فواصل در ،P ريمقاد ريسا يبرا رايز. شد ديتول
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 كيزدن P ريمقاد يبررس هدف، و است كساني باًيتقر روند مختلف

 و] 1/0 ,001/0[ نيب P ريمقاد يبرا پس. است كيو صفر به

 بودن فيضع يبرا خطر نيتر بيش يدارا كه ]999/0 ,9/0[

 ساخته نانياطم فاصله فوق روش 4 به ؛هستند يپوشش احتمال

 p يبرا نمودارها شكل شدن متقارن و تر حيصح يبرا البته شد،

 شدن مشخص يبرا .شد گرفته درنظر هم 6/0 و 5/0 ،4/0 ريمقاد

 P، 45. شد داده رييتغ زين n ريمقاد نمونه، حجم راتييتغ ريثأت

 بيترك هر كه آمد، دست هب) n, p( از بيترك 360. دارد مقدار

 هزار سيماتر هر كه س،يماتر 360 نيبنابرا. شد تكرار هزارمرتبه

 هر يبرا. شد ساخته دارد، كي و صفر يها هيدرا با ستون n و فيرد

 هر در ها كي نيانگيم ̂ P آمد، دست هب ̂ P ها سيماتر از فيرد

 و لسونيو والد، روش 3 از نانياطم فواصل تينها در و است فيرد

 انجام ها هسيمقا و شد آورده دست هب فيرد هر يبرا رسونيپ-كلوپر

 با سنآپو عيتوز از ها داده مكرر نوسيس آرك ليتبد در. شد

 حجم و مختلف يها نمونه بتنس يبرا و شدند ديتول μ=np پارامتر

 يبرا مطالعهاين  در. شد انجام سازي شبيه متفاوت يها نمونه

 افزار نرم و 3.0.2 ي نسخه R افزار نرم از ها داده ليتحل و سازي شبيه

SPSS است شده استفاده 21 ي نسخه. 

 از يواقع وضع كي در ها روش نيا يابيارز براي مطالعهاين  در

 سال در كه همكاران و ينيبحر ي العهمط به مربوط يها داده

 و ينيبحر مطالعه. شد استفاده افت،ي انتشارميلادي  2014

 استفاده باHER2 ژن منظوركشف به زيمتاآنال مطالعه كي همكاران

 تيتقودرصد  HER2 20 -15 ژن). 20( استFISH وIHC روش دو از

 انيب). 22،21( است پستان  سرطان دهنده شيافزا و كننده

 و روش) IHC( يميستوشيمونوهيا روش به HER2 نيپروتئ

 ونيداسيبريه محل در فلورسانس توسط HER2 ژن گسترش

)FISH( قابل كننده ينيب شيپ كه شود، يم داده صيتشخ زين 

 IHCنسبت به  پستان سرطان درمان به ينيبال پاسخ از ياعتمادتر

 را FISH و IHC نيب توافق ،ها همطالع از ياريبس). 24،23( است

 IHC يزيآم رنگ ها همطالع از يبرخ). 25،23- 27( اند كرده يبررس

 HER2 نيپروتئ نييتع در FISH با توافق در عمدتاً كه را+ 3 نمره با

 عدم در 0 و+1 ،+2 يزيآم رنگ ي نمره با IHC با سهيمقا در است

 يها داده ن،يبنابرا). 25-27( دهند يم نشان HER2 نيپروتئ نييتع

 در FISH با سهيمقا در IHC اثر يبررس مقاله نيا در استفاده مورد

 در. است انسان پستان سرطان در HER2 ژن راتييتغ صيتشخ

 جينتا به مربوط ريمقاد تمام همكاران، و ينيبحر ي مطالعه

 تعداد( FISH و+) 3 و+ 2 ،+0/1 تعداد( IHC يها روش

amplification و non-amplification (از مختلف مطالعات در 

 مثبت هاي يافته نسبت و شده استخراج 2011 تا 2001 يها سال

 FISH روش در) پستان سرطان مارانيب در HER2 انيب دييأت(

 نسبت نييتع از پس). 20(شد  محاسبه IHC روش به نسبت

 نظر در با ،IHC روش به نسبت FISH روش در مثبت هاي يافته

 و FISH روش دو نيب توافق نسبت يبرا يا جمله دو عيتوز گرفتن

IHC ريمقاد p آمد دست به ها همطالع همه يبرا يا جمله دو نسبت.  

  ها يافته

 انيم در نانياطم فاصله نيبهتر مورد در يريگ ميتصم يبرا

 فواصل نيا يپوشش احتمال ،يبيتقر و قيدق يها نانياطم فاصله

 احتمال ،α يخطا سطح در كه ينانياطم فاصله و شد سهيمقا

  از تر كم به ،p ريمقاد تمام يبرا و باشد داشته α -1 حداقل يپوشش

α -1 است يمناسب نانياطم فاصله ؛نكند دايپ تنزل.  

 و لسونيو والد، يها روش به نانياطم فواصل محاسبه از پس

 و p ريمقاد همه يبرا مكرر نوسيس آرك ليتبد و رسونيپ -كلوپر

n، روش 4 هر يبرا و ريمقاد همه يبرا زين يپوشش احتمال 

 كي در نان،ياطم فاصله نيبهتر شدن مشخص يبرا. شد محاسبه

 در و   داده قرار ريمتغ p ريمقاد و ثابت نمونه حجم مقدار حالت

  .شد  داده قرار ريمتغ نمونه حجم و ثابت p مقدار يبعد حالت

 p رييتغ با شود، يم مشاهده كي شماره شكل در كه طور همان

 مربوط يپوشش احتمال نيرت بيش است ثابت) n( نمونه حجم يوقت

 p ريمقاد ي همه يبرا رايز ؛است رسونيپ -كلوپر قيدق روش به

 و برابر يپوشش احتمال ،05/0 سطح در نانياطم فاصله نيا

 روند مكرر نوسيس آرك ليتبد روش در. دارد 95/0 از تر بيش

 يكينزد در كه p از يريمقاد يبرا است نامنظم يپوشش احتمال

 و ،است تر نييپا 95/0 سطح از و ينزول ندرو هستند؛ صفر به

 و فيضع يپوشش احتمال دو هر لسونيو و والد نانياطم ي فاصله

 احتمال). د -1 و ج - 1 ب، -1 الف، -1 يها شكل( دارند ينامنظم

 500 به) الف-1 شكل( 50 از نمونه حجم شيافزا با والد يپوشش

 اي صفر هب p كه يموارد ياستثنا به شده، هموارتر) د-1 شكل(

 روش در. دهد يم نشان را α -1 باًيتقر است، كينزد يليخ كي

 احتمال نمونه حجم شيافزا با زين مكرر نوسيس آرك ليتبد

 نسبت ريمقاد از برخي يبرا همچنان اما ،شود يم بهتر يپوشش

 در كه طور همان اما است، 95/0 از تر كم يپوشش احتمال نمونه

 يبرا لسونيو روش يبرا د،شو يم مشاهده د- 1 تا الف- 1 شكل

 α -1   از تر كم به و بوده فيضع يپوشش احتمال ،p ريمقاد همه

  ).د-1 تا الف-1 يها شكل( كند يم دايپ تنزل

 2000 و 10 يها نمونه حجم در ياد شده روش 4 مطالعه نيا در
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 59/ كي و صفر به كينزد يها نسبت نانياطم فاصله برآورد

 يساز هيشب مجدداً) يواقع يها داده با متناسب نمونه حجم( ييتا

 روش دو ؛شود يم مشاهده الف-دو كلش در كه طور همان. شد

 يپوشش احتمال است؛ كم اريبس نمونه حجم يوقت والد و لسونيو

 نوسيس آرك ليتبد و رسونيپ - كلوپر يها روش و ندارند يمناسب

 نگه ثابت باًيتقر را يپوشش احتمال كم نمونه حجم در مكرر

 - دو شكل ،n=2000( بزرگ اريبس نمونه حجم در اما ،اند داشته

 ليتبد و نداشته يمناسب يپوشش رفتار هم باز لسونيو روش) ب

 در p ريمقاد از برخي يبرا يقيعم يگود زين مكرر نوسيس آرك

 والد و رسونيپ -كلوپر يها روش ، امادارد خود يپوشش احتمال

 هاي يافته اساس بر. دارند ييبالا يپوشش احتمال و هم به هيشب باًيتقر

 در رسونيپ -كلوپر روش كه شود يم دهمشاه شده يساز هيشب مطالعه

 يها نسبت و )n( مختلف يها نمونه حجم در يعني حالات يتمام

 نيهم به. دارد يم نگه α -1 حد در را يپوشش احتمال )p( مختلف

 كي در نانياطم فواصل برآورد منظور به رسونيپ - كلوپر روش ليدل

  .شود يم برده كار به زيمتاآنال مطالعه

 در را IHC و FISH روش دو نيب توافق نسبت )1(شماره  جدول

 نشان را پستان سرطان به مبتلا مارانيب در HER2 ژن افتني

 برخي يبرا p مقدارهاي ؛شود يم مشاهده كه طور همان و دهد يم

 فاصله ي محاسبه از پس. است شده كي اي صفر با برابر ها همطالع از

 نانياطم فواصل والد جيرا و مرسوم روش از استفاده با نانياطم

 يدارا ،p كوچك ريمقاد يبرا و ديآ ينم دست هب كي و صفر نيب

 از تر بيش يبالا حد يدارا ،p بزرگ ريمقاد يبرا و يمنف نييپا حد

 مطالعه هايي يافته بنابراين برپايه. هستند نامعتبر كه است، كي

 يها نانياطم فاصله يدارا كه هايي همطالع ؛شده يساز هيشب

  .گرفتند قرار يابيارز مورد مجدداً تند؛هس نامعتبر

  
  الف -1شكل                                                                                      ب         -1شكل                                    

         
  ج -1شكل                                                                                  د           -1شكل                                        

و  pبراي تغييرات  05/0 روش فاصله اطمينان كلوپرپيرسون، تبديل آرك سينوس مكرر، والد و ويلسون در سطح خطاي 4نمودار احتمال پوششي  -1شكل شماره 

  n= 50, 150, 250, 500چهار مقدار 
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  الف                            -2شكل                 ب                                                                -2شكل                                              

هاي  در حجم نمونه pيل آرك سينوس مكرر، والد و ويلسون براي تغييرات روش فاصله اطمينان كلوپرپيرسون، تبد 4نمودار احتمال پوششي براي  -2 شكل شماره

n=10, 2000 05/0 در سطح خطاي  

 - محاسبه فاصله اطمينان با استفاده از روش والد و كلوپر 05/0پيرسون در سطح خطاي  -محاسبه فاصله اطمينان با استفاده از روش كلوپر -1جدول شماره 

 رد1+/0 هرمناب IHC شور�العاتمط05/0پيرسون در سطح خطاي 

 در1/+0بانمره  IHCوش ر  العاتمط

  )-( FISHمقايسه باروش

 در 2بانمره + IHCروش 

  (+) FISHمقايسه با روش

 در 3با نمره + IHCروش 

  (+) FISHمقايسه با روش

نسبت توافق 

)p(  

فاصله اطمينان 

  كلوپرپيرسون

نسبت 

  )pتوافق (

فاصله اطمينان 

  كلوپرپيرسون

نسبت 

  )pتوافق (

فاصله اطمينان 

  رسونكلوپرپي

Lebeau et al. -  -  666/0  )991/0-094/0(  1  )1-814/0(  

Lebeau et al. -  -  5/0  )881/0-118/0(  1  )1-781/0(  

Lebeau et al. -  -  222/0  )600/0-028/0(  1  )1-814/0(  

Lebeau et al. -  -  133/0  )404/0-016/0(  1  )1-814/0(  

Lebeau et al. -  -  818/0  )977/0-482/0(  1  )1-715/0(  

Lebeau et al. -  -  142/0  )428/0-017/0(  1  )1-814/0(  

McCormick et al. 937/0  )974/0-875/0(  422/0  )578/0-276/0(  1  )1-913/0(  

Dowsett et al. 992/0  )999/0-973/0(  481/0  )621/0-343/0(  941/0  )978/0-876/0(  

Ellis et al. 929/0  )976/0-843/0(  333/0  )569/0-145/0(  9/0  )987/0-683/0(  

Ainsworth et al. 914/0  )954/0-855/0(  076/0  )722/0-001/0(  916/0  )997/0-615/0(  

Loring et al. 1  )1-942/0(  0  )675/0-0(  87/0  )963/0-701/0(  

Sapino et al. 994/0  )999/0-968/0(  277/0  )451/0-142/0(  92/0  )990/0-739/0(  

Bergqvist et al. -  -  454/0  )766/0-167/0(  95/0  )998/0-751/0(  

Umemura 1  )1-950/0(  444/0  )600/0-296/0(  1  )1-942/0(  

Gilbert et al. 916/0  )997/0-615/0(  285/0  )709/0-036/0(  312/0  )586/0-110/0(  

Vegt et al. 953/0  )971/0-928/0(  733/0  )922/0-448/0(  1  )1-917/0(  

Vegt et al. 969/0  )995/0-947/0(  833/0  )729/0-408/0(  1  )1-909/0(  

Vogel et al. 8/0  )994/0-283/0(  -  -  1  )1-630/0(  

Rhodes et al. 1  )1-950/0(  166/0  )641/0-004/0(  1  )1-735/0(  

Rhodes et al. 1  )1-947/0(  230/0  )538/0-050/0(  91/0  )997/0-587/0(  

Rhodes et al. 975/0  )996/0-913/0(  1  )1-292/0(  1  )1-630/0(  

Rhodes et al. 1  )1-950/0(  250/0  )650/0-031/0(  1  )1-715/0(  
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 61/ كي و صفر به كينزد يها نسبت نانياطم فاصله برآورد

  بحث

 ،p يبرا نانياطم فاصله آوردن دست به شد گفته كه طور همان

 يدارا والد جيرا روش از استفاده با يا جمله دو عيتوز نسبت

 از استفاده با رياخ يها سال در كه است ينواقص و ها تيمحدود

 و نواقص نيا تا شده تلاش موجود يبيتقر و قيدق يها روش ريسا

 .برود نيب از ها تيمحدود و

 فاصله نامنظم يپوشش خواص به تا شد يسع مقاله نيا در

 كارلو مونت يساز هيشب از استفاده با .شود پرداخته والد نانياطم

 رسون،يپ -كلوپر قيدق روش در يپوشش احتمال كه مشاهده شد

 همه يبرا و است α -1 حداقل ل پوششي، احتماهاp همه به ازاي

 قرار] 0, 1[ محدوده در نانياطم فاصله يا نمونه نسبت ريمقاد

 ياديز حد تا جينتا و موضوع نيا هم ها همطالع ريسا در. رديگ يم

 ).28،19،15،10،9،2( است دهيرس اثبات به

 افتي دست مهم نيا به يساز هيشب جينتا به توجه با مطالعه نيا 

 در نمونه حجم بودن ثابت فرض با والد نانياطم فاصله كه

 احتمال. ستين يمناسب يپوشش احتمال يدارا مختلف يها نسبت

 استثنا به است قبول قابل n≥50 يبرا نانياطم فاصله نيا يپوشش

. باشند كي و صفر با برابر و كينزد كه p از يريمقاد يبرا

 راتييتغ و p بودن ثابت فرض با والد نانياطم فاصله نيچن هم

 كه شد حاصل جهينت نيا و گرفت قرار يبررس مورد نمونه حجم

 با جيتدر به هستند كي و صفر به كينزد كه p از يريمقاد يبرا

 سطح به يپوشش احتمال 2000 تا 10 از نمونه حجم شيافزا

 . شود يم كينزد ياسم

 كي و صفر حدود به كه p از يريمقاد يبرا يپوشش احتمال

 به 6/0  اي و 5/0  ،4/0  با برابر p يبرا مثلاً ؛ستندين كينزد

 نمونه حجم شيافزا با و است تفاوت يب باًيتقر نمونه حجم راتييتغ

 برابر و قبول قابل يپوشش احتمال n≥50 يبرا و كند ينم يرييتغ

 يگريد يبيتقر نانياطم فاصله از نيبنابرا پس. دارد ياسم سطح با

 فاصله نيا شد، استفاده است دوال نانياطم فاصله  شده اصلاح كه

 زين لسونيو نانياطم فاصله يبرا. است لسونيو روش به نانياطم

 نانياطم فاصله در. شد يبررس نمونه حجم راتييتغ و p راتييتغ

 p ريمقاد راتييتغ و نمونه حجم بودن ثابت فرض با لسونيو

 ريمقاد همه يبرا روش نيا يبرا يپوشش احتمال كه شد مشاهده

p مقدار كه يحالت يبرا نيچن هم و است فيضع رايبس p ثابت 

 شد مشاهده زين شود داده رييتغ نمونه حجم ريمقاد و شود فرض

 n ≥500 يبرا .باشد كي و صفر به كينزد p كه يحالت يبرا كه

  ،4/0 مثل يانيم يهاp يبرا اما ،ابدي يم شيافزا ينوسان صورت هب

. ابدي يم كاهش نمونه محج شيافزا با يپوشش احتمال 6/0 اي 5/0

 احتمال بودن نامناسب ليدل به لسونيو روش از توان يم نيچن هم

 حجم يازا به يپوشش احتمال راتييتغ در ثبات عدم و يپوشش

 . كرد نظر صرف ،)p( يا نمونه نسبت و متفاوت يها نمونه

 يا نمونه نسبت يرو مكرر نوسيس آرك ليتبد از مطالعه نيا در

 و صفر با برابر و كينزد يها نسبت يبرا ليتبد نيا كه شد استفاده

 احتمال يدارا و دارد يم نگه] 0, 1[ نيب را نانياطم فاصله ك،ي

 آن يپوشش احتمال در ييها ينامنظم اما است ييبالا يپوشش

 ينزول روند نمونه نسبت ريمقاد از رخيب يبرا كه شد، مشاهده

 به كينزد p هك يهنگام روش نيا كه گفت ديبا البته. شود يم

 گرفته كار هب مناسب روش كي عنوان هب تواند يم است؛  كي اي صفر

 .شود

 حجم بودن ثابت فرض با رسونيپ - كلوپر قيدق نانياطم فاصله

 يشگرف و قبول قابل جينتا و شد آزموده p راتييتغ يبرا نمونه،

 اريبس ريمقاد يحت ، p ريمقاد همه يبرا روش نيا در. شد مشاهده

 سطح برابر يپوشش احتمال هم كي و صفر با برابر و كينزد

 يبرا را رسونيپ كلوپر قيدق روش. آمد دست هب ياسم نانياطم

 آزموده هم شود فرض ثابت p و باشد ريمتغ نمونه حجم كه يحالت

 p يبرا هم حالت نيا در. شد مشاهده قبول قابل جينتا بازهم و

 به 10 از جيدرت به نمونه حجم شيافزا با كي و صفر به كينزد

 حجم ريمقاد همه يازا به و نكرد يرييتغ يپوشش احتمال ،2000

 . بود ياسم نانياطم سطح از تر بزرگ و برابر ها، نمونه

 رسونيپ -كلوپر قيدق نانياطم فاصله مطالعه نيا در نيبنابرا

 منظور به. شد دهيبرگز يا فاصله برآورد روش نيبهتر عنوان به

 هر آزمون توان شود يم شنهاديپ فوق يها روش تر قيدق يبررس

 در توان يم نيا بر علاوه. رديگ قرار سهيمقا مورد و محاسبه كي

 فوق يها روش از كي كدام كه كرد يبررس مستقل مطالعه كي

  .است انسيوار نيتر كم يدارا

  گيري نتيجه

 مرسوم و جيرا نانياطم فاصله كه شد مشاهده مطالعه نيا در

. ستين حيصح و مناسب مطالعات در فادهاست يبرا شهيهم والد

 كي و صفر به يا نمونه نسبت كه يمواقع يبرا والد نانياطم فاصله

 ينانياطم حدود و دارد همراه به ينامعتبر كاملاً جينتا باشد كينزد

 مكرر نوسيس آرك ليتبد. آورد يم دست هب كي و صفر از خارج

 از ؛است كيدنز اريبس كي به اي صفر به p كه يمواقع در تنها

 تواند يم وجود نيا با هست، اما برخوردار يخوب يپوشش احتمال

 نانياطم فاصله از استفاده. شود ارياخت مناسب يروش عنوان هب
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   و همكاران / حمزه62

 و حيصح نانياطم حدود محاسبه علت به رسونيپ - كلوپر قيدق

 يپوشش احتمال داشتن و يا نمونه نسبت ريمقاد همه يبرا مجاز

 فاصله انتخاب يبرا ياسم نانياطم حسط از تر بزرگ و برابر

  .است كي اي صفر به كينزد يهاp زاياه ب نانياطم

  تشكر و قدرداني

 آمار رشته در ارشد يكارشناس نامه انيپا از برگرفته  مقالهاين 

 از را خود يقدردان و تشكر مراتبكه نويسندگان  بود، يستيز

 و نهمدا يپزشك علوم دانشگاه يپژوهش معاونت يمال تيحما

 دانشكده مدل سازي بيماري هاي غير واگير قاتيتحق مركز

  ..دارند مي اعلام همدان يپزشك علوم دانشگاه بهداشت

 منابع

1. Agresti Alan, Coull Brent A. Approximate is Better than 
"exact" for interval estimation of binomial proportions. The 
American Statistician. 1998; 52: 119-26. 

2. Thulin M. The cost of using exact confidence intervals for a 
binomial proportion. Electronic Journal of Statistics. 2014; 8: 
817-40. 

3. Lawrence D, Brown T, Cai T, DasGupta A. Interval Estimation 
for a Binomial Proportion. Statistical Science. 2001; 16: 
101-33. 

4. Laplace PS. Theorie Analytique des Probabilites. Paris, 
Courcier. 1812. 

5. Wilson EB. Probable inference, the law of succession, and 
statistical inference. Journal of the American Statistical 
Association. 1927; 22: 209-12. 

6. Berger JO. Statistical Decision Theory and Bayesian Analysis, 
2nd ed. New York: Springer, 1985. 

7. Barendregt JJ, Doi SA, Lee YY, Norman RE, Vos T. Meta-
analysis of prevalence. Journal of epidemiology and 
community health. 2013;67:974-8. 

8. Newcombe RG. Two-sided confidence intervals for the single 
proportion: Comparison of seven methods. Statistics in 
Medicine. 1998; 17: 857-72. 

9.  Pires AM. Interval estimators for a binomial proportion: 
Comparison of twenty methods. Statistical Journal. 2008; 6: 
165-97. 

10. Brown LD, Cai TT, DasGupta A. Interval estimation for a 
binomial proportion. Statistical Science. 2001; 16: 101-33. 

11. Blyth CR, Still HA. Binomial confidence intervals. Journal of 
the American Statistical Association. 1983; 78: 108-16. 

12. Sterne TH. Some remarks on confidence or fiducial limits. 
Biometrika. 1954; 275: 8-41. 

13. Crow EL. Confidence intervals for a proportion. Biometrika. 
1956; 43: 423-35. 

14. Clopper CJ, Pearson ES. The use of confidence or fiducial 
limits illustrated in the case of the binomial. Biometrika. 
1934; 26: 404-13. 

15. Brown LD, Cai TT, DasGupta A. Confidence intervals for a 
binomial proportion and asymptotic expansions. The Annals 
of Statistics. 2002; 30: 160-201. 

16. Cai TT. One-sided confidence intervals in discrete 
distributions. Journal of Statistical Planning and Inference. 
2005; 131: 63-88. 

17. Vos PW, Hudson S. Problems with binomial two-sided tests 

and the associated confidence intervals. Australian & New 
Zealand Journal of Statistics. 2008;50:81-9. 

18. Staicu AM. Higher-order approximations for interval 
estimation in binomial settings. Journal of Statistical Planning 
and Inference. 2009; 139: 3393-404. 

19. Newcombe RG, Nurminen MM. In defence of score intervals 
for proportions and their differences. Communications in 
Statistics -Theory and Methods. 2011; 1271: 40-82. 

20. Bahreini F, Soltanian AR, Mehdipour P. A meta-analysis on 
concordance between immunohistochemistry (IHC) and 
fluorescence in situ hybridization (FISH) to detect HER2 gene 
overexpression in breast cancer. Breast Cancer. 2014. 

21. Piak S, Bryant J, Park C, Fisher B, Tan-Chiu E, Hyams D, et al. 
ErbB-2 and response to doxorubicin in patients with axillary 
lymph node-positive, hormone receptor-negative breast 
cancer. J Natl Cancer Inst. 1998; 90: 1361-70. 

22. Eichhorn Pieter JA, Jose´ B. HER2 Signatures in breast cancer: 
ready to go to print? Am Soc Clin Oncol. 2010; 28: 1809-10. 

23. Pauletti G, Dandekar S, Rong H, Ramos L, Peng H, Seshadri 
R, et al. Assessment of methods for tissue-based detection of 
the HER-2/neu alteration in human breast cancer: a direct 
comparison of fluorescence in situ hybridization and 
immunohistochemistry. J Clin Oncol. 2000; 18: 3651-64. 

24. Slamon DJ, Godolphin W, Jones LA, Holt JA, Wong SG, Keit 
DE, et al. Studies of the HER-2/neu proto-oncogene in human 
breast and ovarian cancer. Science. 1989; 244: 707-12. 

25. Dowsett M, Bartlett J, Ellis IO, Salter J, Hills M, Mallon E, et 
al. Correlation between immunohistochemistry (HercepTest) 
and fluorescence in situ hybridization (FISH) for HER-2 in 426 
breast carcinomas from 37 centers. J Pathol. 2003; 199: 
418-23. 

26. Perez EA, Roche CP, Jenkins RB, Reynold CA, Halling KC, 
Ingle JN, et al. HER2 testing in patients with breast cancer: 
poor correlation between weak positivity by 
immunohistochemistry and gene amplification by fluorescence 
in situ hybridization. Mayo Clin Proc. 2002; 77: 148-54. 

27. Rhodes A, Sarson J, Assam EE, Dean SJR, Cribb EC, Parker A. 
The reliability of rabbit monoclonal antibodies in the 
immunohistochemical assessment of estrogen receptors, 
progesterone receptors, and HER2 in human breast 
carcinomas. Am Soc Clin Pathol. 2010; 134: 621-32. 

28. Newcombe RG. Confidence Intervals for Proportions and 
Related Measures of Effect Size. Chapman & Hall. 2012 

 

 

 [
 D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 jo

ur
na

ls
.tu

m
s.

ac
.ir

 o
n 

20
26

-0
7-

04
 ]

 

                               8 / 9

https://journals.tums.ac.ir/irje/article-1-5621-en.html


 

Iranian Journal of Epidemiology 2017; 12(4): 55-63. 
Original Article 

Confidence Interval Estimation of Proportion near Zero 
or One: A Modeling Secondary Study 
Hamzeh S1, Soltanian AR2, Faradmal J2  
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Background and Objectives: When computing a confidence interval for a binomial proportion p, one must 
choose an exact interval that has a coverage probability of at least 1-α for all values of p. In this study, we 
compared the confidence intervals of Clopper-Pearson, Wald, Wilson, and double ArcSin transformation in terms 
of maintaining a constant nominal type I error. 

Methods: Simulations were used to compare four methods of estimating a confidence interval, including the 
Clopper-Pearson, Wald, Wilson, and double ArcSic. The data were generated from the binomial and Poison 
distribution with parameters p, n and µ=np, 1000 were produced . Type I error of each method was calculated 
per simulation. The above methods were used to estimate confidence intervals in a meta-analysis study. 

Results: The results of the simulation study showed that double ArcSin keep confidence interval at [0,1], but for 
some proportion has high type I error or low coverage probability. The Clopper–Pearson interval guarantees 
that the coverage probability is always equal to or above the nominal confidence level for any fixed p. 

Conclusion: This study showed that confidence interval estimations the Clopper-Pearson than other methods of 
calculating the type I error fixed and smaller. 

Keywords: Binomial distribution, Proportion, Exact confidence interval, Approximate confidence interval 
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