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1~ Inleiding., • 

Op het gebied der medicijnen en aanverwante wetenschappen 
• 

is het vaEi.~c moeilijk een ove1..,zicht over een bepaald vraagstuk 

te krijgenJ omdat er zoveel verschillende en vaak deels onbe-·• 
kende fac·toren in het spel zijn., die alle invloed op het resuJ_ .. 

taat uitoef~enenc Indien men, zoals bij de natuurwetenschappen 

vaak het geval is; alle omstandigheden op een na geheel of na-• 

genoeg geheel constant kan houden althans de wijzigingen kent 

en tot op zeicere hoogte beheerst, kan men de invloed van de 

bepalende factoren afzonderlijk onderzoekeno Een dergelijke be•

heersing van alle invloeden is bij waarnemingen, die op leven-• 

de wezens betrekking hebben~ in de regel niet mogelijk. Een 

gevolg hiervan is, dat men in medische kringen wel eens de 

neiging heeft het gebJ:uik van wiskundige methoden in het alge

meen te weren, daar men, juist op grand van de strikt logisch.~~ 

opbouw dezer rr1ethoden, geen vertrouwen heeft in hun toepasba~4 J. 

heid .· Men z~1_et dan echter over het hoofd dat het mogelijk is c~J.c 

onzekerheid in de wiskundige verwerking te introduceren in de 

vorm van het begrip 1'waarschijnli jkheid'' Men kan daarmee eer1 

wiskundig a·L)paraat opbouwen de mathematiscr1e statistiek J v,r~---c:--;~

mee onzekere en aan fluctuaties onderhevige gegevens tot niet 

geheel zekere conclusies warden verwerkto Dit is uiteraard o~k 

zonder wiskunde mogelijk, maar de wiskundige behandeling hep·Pt 

het voordeel dat men tot scherper omlijnde conclusies kan ko-• 
. 

men en dat de mate van onzekerheid der conclusies gespecifi-

ceerd wordt De onzekerheid wordt nl in een getal uitgedrukt~ 

dat de ,ronbetrouwbaarheid'' van de gebruikte methode genoemd 

wordt en dit getal heeft een scherp omschreven betekenis: het 

is de kans om een verkeerde conclusiei.te trekken en geeft dus 

aan hoevecl onjuiste conclusies bij veelvuldige .to-e.pass.i-ng-va·1.J. ---. 

deze methode ongeveer verwacht kunnen wordeno 

Men kan3 met behulp van deze wiskundige methoden, tot con

clusies komen, die men zo op het oog niet zou durven trekken 

of die dJ.61J in het- waarnemingstnateriaal verborgen liggen. AncJ_c:.;1'7-

zijds wordt men vaak voor het trekken van overhaaste conclusics 

behoedo Men ican de mathematische statistiek dan ook zien als 

een · apparaat ter verscherping van het gezonde · verstand., Met be•• 

hulp van di·c apparaat kan men trachten de effecten van de OiTI··· 

standigheid, die men wenst te onderzoeken, te scheiden van de 

gevolgen van bijkomstige omstand.igheden en aldus de systemati-•• 

sche effec·cen te voorschijn halen uit de poel van '1toevallige 1i 

effecten, waarmee men bij medische en biologische experimen·ten 
steeds te maken heefto · 

• 



In de volgende paragrafen zullen enige methoden, die bij 

het histamineonderzoek gebruikt zijn, besproken warden en wel 

eerst enige a:gemEne principes en vervolgens de methoden af

zonderlijl{, -:,J·ij beperken ons hierbij tot de hoofdlijnen en vc;:•, 

t·Jijzen voo3~ nadere bijzonderhcden naar de opgegeven literatuur. 

2. 

De beoordeling va11 ons waa1·~emingsmateriaal berust op het 

toetsen ,ran een h;rpothece r!
0

., Hc}t waarnemingsmateriaal best,1:::1-. 
~ , 

uit een aantal v1aar~1.emingenx,,x.i,············,x:n van een of meer sto-

chastische grootheden. Een stochastische grootheid is een 

grootheid, die een waarschijnlijkheidsverdeling bezit, d.w.z., 

een grootl1ei(:.1, die verschillend0 waarden met bepaalde bel{en,~~ 1-~. 

of 

Bij e·Jn t~ets ~el1oort een toetsingsgrootheid ~' die een 
functie is 7~~1 bov:ngenoemde waarnemingen b.v. het gemiddelC. 

der ~aarnc:~1:n~e~ G Men berekent nu, op grond van de ondersttJl· 

ling dat c1e -'c,e toetsel--: hypothese \-\
0 

juist is, de waarschijn

lijkheics\.·srdeling \ .. an u. ~ v.,.er"t,roJ.r:·:~·11s kiest men een verzarr..Pl ~ · 

tal°'-,, 
~ ., wein~g 

zodar1ig dat de kans, dat ~ 

gelijk is aan een gegeven 
Vcrc1c:r :~·-~:;;.:r1·~ men jt~ist die waardE:1 van u voor 2., die 

".'.'\ r.::i 11.r· r_ ...... ;:.~ - ...,: -;·{ f'7:: :_ ·1 1· nr·1 1" '-1 n H ju1.· st is 1"'..J'ft-:-,,n noe~1,t Z d,.. e ou .. __ ,.-..,..i.. ..... , -.L .. ,~, .. ,;. t_; 1 _ o l:..., . ~ ,l.L 
~ - # 0 

kritieke zone en ~ de onbetrouwbaarheidsdrempelo 
-.-.'>-, .• ... >k .. .., __ .. _ .,,.., .. •--••••- - . ~4 .......... ~,-.. ,.,.•-, ....... , ~- a:,., ...... ----••'"'••. .. ; ... ,. 

ne1n:!_ np-:en x\ ') ><-z .) _..... . .. ><-."' ::1 ls de bi j de ze \~ a arnem ingen be hore nde 

~.., .. 

. ' ii_ • 
' t,,,_J • 

waarde van~-· .. ~i_n z_ ligt. De kans dat dit gebeurt als r\t) juist · ··•;, 

is ~o<..., dciw.z. r.1•2:1. zal in gemiddeld hoogstens o<. van de ge·val~· 

len, waarin de hypothese die men toetst juist is, deze hypotl~:_ .. 

se toch verwerpeno Veelal neemt men~= 0,05. Het gebruik va~ 

deze grots waarde vindt dan zijn oorzaak in het feit, dat bi~ 
gebruik van een kleinere ot.... de kans om H te verwerpen niet 

Q 

alleen klein3r wordt voor het geval, dat H juist is, maar 0c:~ 
0 

indien '7
0 

ont."juJ_st is; dit laatste verhindert in de regel het 

gebruik var1 zeer kleine tl\Jaarden v~a:i ol Q 

van een 
'l'~T a a...,.,,,.. ... -., mi' n g· ~ ... mat eri a.-,, l rJ·~ ~ ...., a. • ~ i,. • .L ,;:, '_ l J,. .- - ,~ •. ;,.. lran· 

~ .. 
hypothese H

0 
op grand van een gege\.">"c,r·1 

dus tot twEe~rlei resultaat leiden: 

1 Stochastische groothedcn zullen wij aangeven door ander-

s treepte letters. \;aardcn aangenoL11en door een stochastirJcl-: .. 

groothe id i,.;orden aar1gegeven door daze lf de letter, niet 01~\~~,':J r .. , 



het ver1werpen van de hypothcse 

van. Daar in het laatste geval 

- 3 .. 

H of het niet-verwerpen daar-
o 

H in het algemeen niet de eni~c a ·~ 

hypothese is die, op grand van hct gegeven waarnemingsmaterionli 

niet voor verwerping in aanmerlcing komt, staat niet-vcrwerpen 

niet gelij1c met aanvaarden. 

Men kiest nu H zodanig dat het verwernen van H een voo1· n ... a 

het onderzoek be 1 angri jkere conclus ie is dan hE} t niE:t-verwe1,,;: t; r·~ 

van H~. Wil men b.v. onderzoeken of er een verschil is tussen 

het histaminegehalte van het bloed van normale kinderen en dat 

van tuberculeuze kinderen, dan toetst men de hypothese HQ, an+ 

er geen verschil is tussen de histaminegehalten en hoopt, op 

grond van (-Je i"laarnemingen., tot verwerping van \--\
0 

te kunnen ki)-· 

men. 

Bij de uitslag van een toets wordt vaak de overschri dings---------,··· 
kans k opgegeven. Dit is du kleinste waarde van cJ... , waarvoor c1c 

gevonden waarde van u nog juist in de bij ~ behorende kritiekc 

zone ligt. Werkt men met een onbetrouwbaarheidsdrempel dan 

\Afordt H0 dus verwor1-""'1en als k -s. ~ is. 

3. Verdelin~svrije methoden. _, ____ _..... _________ _ 
De methoden, die bij het histamineonderzoek gebruikt zijn;. 

zi jn al le z. g. 1
' verde l ingsvri je methoden '1 

• Bi j deze methoden 

beschouwt men in het algemcen niet de door een experiment ver•

kregen waarnemingen zelf, maar men vervangt deze waarnemingen 

door hun rangnummers bij rangschikking naar grootte. De theor·L,j 

wordt dan gebaseerd op onderstellingen en hypothesen omtrent dL 

waarschijnlijkheidsverdelingen van deze rangnummers. 
De naam trverdelingsvrij'1 wordt gebruikt omdat de onders-t::cJ_•

lingen, die voor de opbouw van de theorie gebruikt warden, gc

woonlijk gecn eisen stellen aan de vorm van de waarschijnlijk

heidsverdelingen der waarnemingen. Bij de ''klassieke 11 of '1parcJ.~

metrische11 methoden beschouwt men de waarnemingen zelf en neemt 
• 

' men aan dat de waarnemingen betrekking hebben op een stochas-

Gisch€ grootheid met een waarschijnlijkheidsverdeling van een 

bepaald type, waarin een of meer onbekende parameters voorkomen~ 

~iktiijls is deze waarschijnlijkheidsheidsverdeling de z.g. nc_ 

male verdelj_ng, ook wel bekend als de verdeling van Gauss. De 

nulhypothese is dan gewoonlijk een bepaalde quantitatieve onder
stelling betrcffende de parameters. Verdelingsvrije methoden 

\'Torden daarom ook vaak met de minder juiste naam ''parametervriJc 

methoden'' aangeduid .. 

Daar men bij de verdelingsvrije methoden minder onderstel .. 4 

lingen maatct over de vorm van de waarschijnlijkheidsverdelingen 
• 
' 
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der oorspronkelijke waarnemingen bEzitten zij een ruimer veld 

van toepassing dan de klassiekc mcthoden. 

Zoals 1~eeds gezegd zijn biJ dit histamineonderzoek uit

sluitend vc:r·~delingsvrije i11ethoden toegepast. De onderstellin-• 

gen, nodlg voor een verantwoorde toepassing van de klassieke 

methoden, ziJn hier nl. ni6t vervuld. Men zou namelijk o~ de 

klassicke me·thoden te kunnen t()COassen moeten onderstellen da·t 
l.. 

er geen systematische verscl1illen bestaan tussen de nauwkeu1,j,_,-~··· 

heden der diverse bepalingen. 

De bepaling van het histaminegehalte geschiedt echter me·t 

behulp van de contractie van een stukje caviadarm De gevoeJ.~1.f:~:

heid van zo 1 n stukje caviadarr11 voor histamine is aan vrij snc=l __ .. , 

le en vaak sterke wisselingen onderhevig, terwijl oak de ge

voeligheid van verschillende stukjes caviadarm sterk uiteen

loopt, zodat de nauwkeurigheid der bepalingen zelfs niet bij 

benadering als constant kan warden beschouwd. 

4. Beschr1Jving van enige methoden die bij het histamineonder ----------------------~---------------------- ... 

zoek ~ebruikt zijn. 

4~1. De toets van Wilcoxon* 
Met bchulp van de toets vun WILCOXON kan men de hypothese 

onderling onafhankelijke waarnemingen zijn van twee stochasti--• 

sche groo·thec1en x en , die dezelfde waarschijnlijkheidsverde•• 

ling bezi t.,ccn ~ 

We zul~l.en deze toets aan de hand van een voorbeeld be

schrijven. 

Bij een onderzoek van het histam1negehalte van het bloed. 

van normale kinderen en kinderen lijdende aan tuberculeuze wer-
• 

den in twee kleine groepjes van 5 resp. 6 kinderen de volgende 
getallen gevonden: 



Histaminegehalte V3n het bleed van 
I 

normale kind(;ren 

,.... 4 1.- . 
) . ..,,. , 
7,2 

10,8 

6 6 
' 

II 

kinderen met 
tuberculose 

4,2 

,,.. 4 
b J 

r: 4 __ ) ., 

De eenheid waarin deze getallen zijn uitgedrukt is voor 

de twee 8rOeJen dezelfde en is ~oor de toe te passen toets vc):'. .. 
der van gecn belang. 

De vraa~ is nu of het histaminegehalte bij normale kinde • 

ren systemstisch verschilt va11 dat bij kinderen met tuberculosc. 

Om dit te onderzoeken toetsen we, met beh11lp van de toets van 

WILCOXON, de hypothese H dater geen systematisch verschil is 
Q 

tussen de twee genoemde histaminegehal·ten,. 

De toe·tsingsgrootheid U wordt hier als volgt uit de waar

nemingen lJerel{end: men te 1 t hct a2:nt al waarnemingen ui t de 

tweede stee1c1)roef dat groter is dan de eerste waarneming X.\ u.i. L 

de eerste steekproef~ Als een waarneming uit de tweede steek

proef geliJk is aan x, tellen we½ in plaats van 1. · Dit aantal 

noemen we ~. Vervolgens tellen we het aantal waarnemingen uit 

de tweede steekproef dat groter is dan de tweede waarneming Xz 

uit de eerstc steekproef biJ gelijkheid tellen we weer½ in 

plaats vnn 1 M Dit aantal noemen we~~~ Evenzo bepaalt men de 

aantallen tti, u..t., ... , ..... _ .• u..."' bj_j de \A/aarnemingen Xi" x 4 ._ ... , ... , x"' .. 

De grootheid ~ wordt nu gedefinieerd door: 

• 

u : - U., \ + U.~ -t" • • .. . " • !"' + U. h • 

In ons voor·,Jeeld vinden we: LL\ -~ 41, l.l4 = 2, u 1 = O, u.¼ = 3 e11 

LLs = 2 dus LL == 11 ½ • , 

Dit getal u is een maat voor de onderlinge ligging van de 

groepen I en II. Indien grocp I geheel onder II ligt d.w.z. 

indien de grootste waarneming van groep I kleiner is dan de 

kleinste van II wordt U maximaalu In ons voorbeeld is 5x6 30 

de maximale waarde. Indien I geheel boven II ligt, wordt ~ mini. 
maal en wel gelijk aan O c De waarschijnlijkheidsverdeling van U, 

onder de hypothese H0 , is in figuur 1 getekend. Hieruit zien we 

dat de middelste waarde. U = 15 de grootste waarsch1jnl1jkheid 
heeft en dat deze naar beide zijden monotoon afneemt~ 

lndien H0 onjuist 1s zal U grote of kleine waarden aannemen 



G,08 

0,07 

o,oi.. 

I 

I 

' l 

ll 

Fig. 1. De waarschijnlijkheidsver·deling van U onder de hypo

these H
0 

voor rn. = 5, /YY\. k .. 6; de verticale lijnen stel-

len de kans voor dat ll de op de abscis aangegeven waaJ:~-

de aanneemt. De kromme stelt de normale verdeling voor 
met hetzelfde gemiddelde en dezelfde spreiding als de 

verdeling van LL~ 
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al naar gelang systematisch grater of kleiner is dan ~ o We -
kie zen dan ook als kri t ieke zone Z waarden van U, die ver van 

de middelste waarde liggen; 
-

In ons voorbeeld netnen we Gen onbetrouwbaarheidsdrempel 

0.,05_, da·t wil dus zeggen we kiezen 2 zodanig dat de kans dat 

U in 2 valt als H
0 

juist is., hoogstens 0.,05 is. Z. bestaat dan 

uit de waarden l.l= 0,1.,2,3.,27:;28.,29 en 30. 
H wordt nu verworpen als de gevonden 

0 

ligto We vonden Ll= 11~, dus de hypothese 

waarde van U. in 7-

H word t, op gronc1 
0 

van de gegeven waarnemingen, niet verworpen. 

De overschrijdingskans- k is gelijk aan de som van de waaJ_ 

schijnlijkheden van die waarden van~, die even ver of nag vcr 

der van de middelste waarde afwijken dan de gevonden waarde" 

In ons voorbeeld is k = o,6. 
Er zij op gewezen dat men uit dit resultaat niet de con-

clusie kan trekken, dater geen systematisch verschil bestaa·t 

tussen de histaminegehalten bij normale kinderen en kinderen 

met tuberculoseo Er is alleen geen verschil ontdekt~ Misschien 

is er wel een verschil, maar is het te klein om met zo weinig 

waarnemingen ontdekt te warden, Zou de uitslag van de toets 

anders zijn geweest, dus zou er w~l een systematisch verscl·~~

ontdekt zijn, dan behoeft men een dergelijk voorbehoud niet ·te 

makenc Het gehele voorbehoud ligt dan opgesloten in de gebruilc-

te onbetrouwbaarheidsdrempelu 

Als men te doen heeft met grate steekproeven kan men ge

bruik maken van het feit dat de waarschijnlijkheidsverdeling 

van U dan bij benadering een normale verdeling met bekend ge~

middelde en bekende spreiding if is. Men kan dit gedemonstrcsJ~d 

zien in figuur 1; de overschrijdingskans van een bepaalde ge

vondenU.. kan dan gevonden warden met behulp van een tabel van 

de normale verdelingo Voor een uitvoerige behandeling van de 

toets verwijzen wij naar 1, en 3 

4~20 De methode der rangcorrelatieQ 

De methode der rangcorrelatie (Lje boVo 4, hoofstuk I) 

kan toegepast warden in het volgende geval: 

Men wil onderzoeken of arbeid invloed heeft op het hista-•-
-

minegehalte van het bleed en wel in het bijzonder of dit gehalte 

stijgt of daalt tijdens arbeid~ 
_ ........... ___________ _.... _____ ... ...,..., -

2 Cij:fers tussen vierkante haken verwi jzen naar de 11 teratuurl~j3'co 

• 



• 

n 
- 0 -~• 

Hiertoe werd de volgende proef opgezet: een proefpersoon 

werd op een rustbank gelegd en m~t intervallen van 30 secondon 

werd bloed afgenomen. Nadat een aantal monsters waren afgenomert 
in rusttoestand liet men de persoon arbeid verrichten, die be-~ 

stond in het beurtelings optillen en weer neerleggen van de bG·· 

neno Een aantal monsters werd afgenomen tijdens arbeid en ver-• 

volgens weer enige tijdens rusto Deze waarnemingen tijdens 

rust zijn voor het onderzoek naar een stijging of daling tij

dens arbeid niet nodig. 

Indien nu de arbeid de bovengenoemde invloed heeft op het 

histaminegehalte van het bloed zullen de laatste waarneming 

v66r het begin van de arbeid en de waarnemingen tijdens arbeid i1-1 

chrono logis che volgorde een s ti jgend ve1,,loop vertonen .. Di t vo~, 

loop onderzoeken we met behulp van de methode der rangcorrela

tieo 

Bij e6n proefpersoon werden in chronologische volgorde 

de volgendG waarnemingen gevonden: 

3,0; 3;0; 3,0; 3,5; 3,5; 3,9; 4,0; 5,0; 6,3; 6,0~ 

Aan ieder paar waarnemingen kennen we nu ~~n der getalle~. 

+1, 0 of -1 toe en wel: 

+1 als de eerste waarneming kleiner 1s dan de andere 

0 als de twee waarnemingen gelijk zijn 

-1 als de eerste waarneming grater is dan de andere 

De toetsingsgrootheid _ is nu de som van deze getallen. 

In het voorbeeld vinden we S = 39~ 
De waarschijnlijkheidsverdeling van S onder de hypothesG 

H
0

, inhoudende dater geen systematische stijging of daling 

gemiddeJ.dc 

De kritieke zone z_ bestaat weer uit waarden van S die een grot~ 

afstand tot het gemiddelde hebben, dus uit grate positieve waar-• 

den van~ we besluiten dan tot een systematische stijging en 

grote negatj_eve waarden van S we besluiten dan tot een syste-• 

matische daling 0 

Tabellen van de waarschijnlijkheidsverdeling van S onder · 

de hypothese \-\~ vindt men in 5 voor 't1... .c:. 40 indien er geen gc-

lijke waarnemingen optredena Een tabel van de verdeling van S 
voor rn...s10 voor het geval er onder de waarnemingen gelijken 
zijn vindt men in 6 C 

In ons voorbeeld iS""n. = 10; er is ~~n groep van drie ge-

lijke waarnemingen en ~~n groep van twee gelijke waarnemingen 

In tabel 6 vinden we voor de overschrijdingskans 0,000046 

3 Door een nadere specificatie zie men 4, hoofdstuk I~ 

• 



• 

Hieruit concluderen we dat bij deze persoon het histaminegehal

te van het bloed stijgt tijdens de arbeido 

Voor grote waarden van~ kan de overschrijdingskans weer 

benaderd worden met behulp van een tabel der normale verdeling,. 

4c3J De symmetrietoets 

voorbeeld voor de symmetrietoets zie 7 nemen we Als 

weer het onderzoek naar de invloed van arbeid op het histamine-

gehalte van het bloedo 
Een van de vragen,die hierbij onderzocht moesten warden, 

was of het histaminegehalte van het bloed stijgt bij het begJ.n 

van de proef, d.w.zo of de tweede waarneming systematisch ho

ger is dan de eerste. 
Het onderzoek werd uitgevoerd bij 15 personen en voor de 

. 

eerste en tweede waarneming werden de volgende getallen gevon-

den: 

• 

• 

1e waarneming 

4,o 

6,1 

3,6 
4,o 

3,0 

3,0 

5,2 

5,5 

6,8 

6,o 

3,3 

4,3 
6,7 

5,0 

3,8 

2e waarneming 

3,0 

6,4 

3,8 

5,2 

4,o 

2,5 

3,6 

5,5 
8,7 

7J8 
4,1 

4,5 

8,7 
5,0 

4,o 

• 

We berekenen nu, voor ieder der personen, het verschil tus

sen de twee waarnemingen; Dit geeft: 
-1,0 +0,3 +0~2 +1~2 +1,0 -0,5 -1,6 0,0 +1,9 +1j8- +OJ8 +0,2 

+2,Q O,Q +0,2o 
De hypothese die we willen toetsen is, dater 5~~n syste-

matisch verschil is tussen de eerste en de tweede waarneming; 

uit deze hy9othese volgt, dat de waarschijnlijkheidsverdeling, 

van deze verschillen symmetrisch is met O als gemiddelde. Dit 

laatste nu kan men toetsen met behulp van de symmetrietoets 

en indien deze tot verwerping van de symmetrie om O leidt, 

volgt hieruitj dat ook de oorspronkelijke hypothese verworpen 

• 
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moet warden,, 

We gaan nu als volgt te werk: de verschillen warden gerans
schikt naar opklimmende grootte zie figuur 2. Vervolgens wo1~

den de negatieve verschillen vervangen door hun absolute waar-

..... 11:I t KR$ Li '. t rt J I l I I J tlP'I t P I [ I • Pl ;Hi I I _, ;1111:11 z :a ..... .J...-"'-----..___,; ------------- - ---

-, 6 \ 
-o5 

" 
o,. O 0...,. () l< 3 

o,o 0.:4 

o,l. 

fig. 2. Verschillen tussen de tweede en eerste waarneming ge--

rangschikt naar opklimmende grootte~ 

den om de absolute waarden van de negatieve verschillen te 
onderschej_den van de positieve verschillen worden de eerstge

noemde onderstreept; zie figuur 3 

I 
• 

A 

fig. 3, Absolute waarden van de verschillen tussen de tweede 
opk'limmen~• en 

cle 

de eerste waarneming, gerangschikt 

grootte. De onderstreepte getallen 

waarden der negatieve verschiJlenv 

naar 
zijn de absol1.:1t(:: 

De verschillen die nul zijn warden verder buiten beschou

wing gelaten en de aldus gerangschikte waarr~er;1ingen warden ir1 

twee groepen A en B verdeeld, zodanig dat de aantallen waarne
mingen in deze twee groepen zo dicht mcgelijk bij ·½'1'\,liggen 

1s het aantal verschillen dat / 0 is e 

Het a ant al waarnemingen in groep A noemen we rt, .. We telle1··1 

nu het aantal negatieve verschillen in groep A en in groep B; 

deze aantallen noemen we~ enl"\Y. 
In he·c voorbeeld is 111. = 13, = ,'; LiL .... 2; rtY = 1. 

We gebruiken nu 
Deze toets leidt tot verwerping van H

0 
als het aantal negatieve 

verschillen klein is · dus als u..+rJ klein is en als deze nega

tieve verschillen dichterbij nul ligger1 dan de positieve, d.w.z 
als u_ klein is. In figuur 4 vindt msn een voorbeeld van een t!;e~

val waarin H
0 

verworpen wordt bi,.,j t:=en onbetroulh1baarheidsdremr)eJ. 

van 0,05~ 

' 
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£ig. 4& Voorbeeld van een geval waarin de symmetrietoets 

tot verwerping van \-\
0 

leidt ~ = o,o 5)· 

De hypo these H
0 

wordt ook verworpen als u+I\J' groot is dus 

als er veel negatieve verschillen zijn en als deze negatieve 
verschillen verder van nul liggen dan de positieve, d.w.z. als 

u groot is. 

Opmerking. 
II t i T bl I ! 7 Q 7 

Wij willen er hier de aandacht op vestigen dat het in deze 
paragraaf besproken onderzoek niet uitgevoerd kan worden met 

behulp van de toets van WILCOXON zie par. 4.1 , Deze toets kan 

nl G alleen worden toegepast als x.1,x2.,.······· .. .,x"' waarnemingen zijn 
~ ; 

van een s~ 

chastische grootheid_. Dit is bij de symmetrietoets niet nodig~ 
' 

Hier mogen de waarnemingen, die bij de verschillende personen 
verricht zijn, betrekking hebben op stochastische grootheden 

met verschillende verdelingen~ We toetsen dan de hypothese dat 

ieder tweetal bij ~~n persoon verrichte waarnemingen uit dezelf
de verdeling afkomstig is, hetgeen tot gevolg heeft, dat hun 

verschil symmetrisch om nul verdeeld is~ 

4.4. Het combineren van een aantal onafhankelijke toetsene 
Soms is het wenselijk een aantal onafhankelijke toetsingen 

van dezelfde hypothese tot een toets te combineren. De daarbij 

door ons gevolgde methode zetten wij uiteen aan de hand van een 

voorbeeld. Daarvoor nemen we het onderzoek naar het verschil 
tussen de histaminegehalten van het bloed van normale kinderen, 
kinderen lijdende aan allergische aandoeningen en tuberculeuzo 
kinderen, 

Bij dit 

ber 1949 t m 

onderzoek, dat 

Augustus 1950, 

verricht werd in de maanden Novem•-

werd., zowel bij de normale kinde1"ten 
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als bij kinderen met turberculose, een verschil gevonden tus-

sen de histaminegehalten in de verschillende maanden. 

Om nu de histaminegehalten van de drie groepen kinderen to 

vergelijken moeten wij, om foute conclusies die als gevolg van 

de verschillen tussen de maanden zouden kunnen optreden te ver-~ 

mijden, dit onderzoek uitvoeren voor ieder der maanden apart 

en de resultaten achteraf combineren. 

Om dus b.v. normale kinderen te vergelijken met kinderen 

met tuberculose passen wij~ voor iedere maand apart, de toets 

van WILCOXON toe. We vinden dan voor iedere maand: 

1. een waarde voor de toetsingsgrootheid LL, 

2. een waarde voor , 

3 . e en w a arde voor o-2:. 
Wij noemen deze grootheden voor de L~ maand: 

Als de te toetsen hypothese H, inhoudende dater geen 
Q 

verschil is tussen de histaminegehalten bij normale kinderen 

en bij kinderen met tuberculose, juist is, zal u ~ LU. bij . -.-. ..... 

benadering normaal verdeeld zijn met gemiddelde ~ J;_. ~ en 

;_ '"'- 0--
deeld met gemiddelde Oen spreiding 1~ De kritieke zone bestaat 

.. 

uit grate waarden van 
er 

een tabel van de normale verdeling worden opgezochto 

Behalve de hier beschreven methoden werd bij het histamine--

onderzoek nag van andere methoden gebruik gemaakt, die wij ech

te,r niet beschrijven. De algemene principes van die methoden 

komen overeen met die van de hier beschrevene en wij volstaan 

daarom voor verdere toetsen met een literatuurverwijzing ter 

plaatse . 

• 
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