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1. Inleiding.

Op het gebled der medlcljnen en aanverwante wetenschappen
1s het vaaltr moeilijk een overzicht over een bepaald vraagstuk
te krijgen, omdat er zoveel verschillende en vaak deels onbe-
kende factoren in het spel zijn, die alle invloed op het resul-
taat ultoeienen. Indien men, zoals bij de natuurwetenschappen
vaak het geval is, alle omstandigheden op één na geheel of na-
genoeg geheel constant kan houden (althans de wijziglngen kent
en Tot on zZekere hoogte beheerst), kan men de invloed van de
bepalende factoren afzonderlijk onderzoeken. Een dergelil jke 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
nelging heeft het gebrulk van wiskundige methoden in het alge-
meen Te weren, daar men, Jjuist op grond van de strikt logisch=
opbouw dezer methoden, geen vertrouwen heeft in hun toepasba~i
held Men ziet dan echter over het hoofd dat het mogelijk is dc
- onzekerheid in de wiskundige verwerking te introduceren in dc
vorm van het begrip "waarschijnlijkheid'" Men kan daarmee een
wiskundig apparaat opbouwen (de mathematische statistiek), woev-
mee onzekere en aan fluctuaties onderhevige gegevens tot niet
geheel zekere conclusies worden verwerkt. Dit is uiteraard ook
zonder wiskunde mogelil jk, maar de wiskundige behandeling heeft
net voordeel dat men tot scherper omlijnde conclusies kan ko--
men en dat de mate van onzekerheid der conclusles gespecifi-
ceerd wordt De onzekerheid wordt nl in een getal uitgedrukt,
dat de "onbetrouwbaarheid" van de gebruikte methode genoemd
wordt en cit getal heeft een scherp omschreven betekenis: het

1s de kans om een verkeerde conclusile. te trekken en geeft dus
aan hoevecl onjulste conclusies bij veelvuldige toepassing van
deze meCthode ongeveer verwacht kunnen worden.

Men kan, met behulp van deze wiskundige methoden, tot con-
clusies komen, die men zo op het oog niet zou durven trekken
of die diep in het waarnemingsmateriaal verborgen liggen. Andcr-
z1Jjds wordt men vaak voor het trekken van overhaaste conclusics
behoed. Men kan de mathematische statistiek dan ook zien als
een apparaat ter verscherping van het gezonde verstand. Met be..
hulp van dit apparaat kan men trachten de effecten van de om-
standigheid, die men wenst te onderzoeken, te scheiden van dc
gevolgen van biljkomstige omstandigheden en aldus de systemati-
sche effecten te voorschijn halen uilt de poel van "toevallige®

ef'fecten, waarmee men blj medische en bilologische experimenten
steeds te maken heeft.



In de volgende paragrafen zullen enige methoden, die bij
hetl histaminconderzoek

gebruikt ziJjn, besproken worden en wel
a.gemene principes en vervolgens de methoden af-

zonderlijk, Wij beperken ons hierbij tot de hoofdlijnen en ver-

wijzen voor nadere bijzonderhcden naar de opgegeven literatuur,

eerst enigl

2. Het toetsen van een hypothese in het algemeen.
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De beoordeling van ons waarnemingsmateriaal berust op het

toetsen van een hypothece F_ . Het waarnemingsmateriaal bestast

uit een aantal waaruemingenx x| X, van één of meer sto-

chastische grootheden. Een stochastische grootheld 1is een
grootneld, die een waarschi jnlijkheldsverdeling cezit, d.w.z.
een grootheld, die vercchillende waarden met bepaalde (beken< .
of onbekenle) waarschijnlijkheden karn sannemen q)*

BiJ €2n toets Uehoort een toectlsingsgrootheid u, dle een
functie is V2w bovingencemde waarnemingen (b.v. het gemiddeld.
der waarnc.u.nean). Men berekent nu, op grond van de onderstol-
ling cdat cde te toetsen hypothese H, Julst 1is, de waarschi jn-
11Jkheicdsverdeling vanwu . Vervole:ns kiest men cen verzamels:

Z.van mogelijke uitkometen vany , zodanig dat de kans, dat o
Zvalt als WH_ Julics*t

W RS

18, ncogstens gelijk 1is aan een gegeven
tal . Verdcr uoom?t men Juist die waarden van U voor Z, die

RN

welnig aanr veli’x 71i.a, indien H_ julst is. Men noemt £ de
Kritlieke zone en ol Ge€ onbetrouwbtaarhelidsdrempel.
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De hyootnsse H, wordt nu verworpen op grond van de waar-

NEMINITEN X, K, . ... XK. als de blj deze waarnemingen behorends

waarde van ., in Z 1igt. De kans dat dit gebeurt als H, Julst
18 £, dow.2. mcnn zal in gemiddeld hoogstens o« van de geval-
len, waarin de hypothese die men toetst Julst is, deze hypotl -
se toch verwerpen. Veelal neemt men « = 0,05, Het gebruik var
deze grofte waarde vindt dan zijn oorzaak in het feit, dat bi.
gebrulk van een kleinere o« de kans om H_ Te verwerpen niet
alleen kleinzr wordt voor het geval, dat H Julst 1is, maar -’
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.

indien H_onjuist 1s; dit laatste verhindert in de regel het
gebrulk van zeer klelnes waarden van .

Hev tooisgen van een hypothese H_ op grond van een gegeven
waarnemingsmateriaal ltan dus tot tweedrleil resultaat leiden:
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1} Stochastische

zroocneden zullen wil] aangeven door onder-
streepte letters. Vaardecn aangencmen door een stochastiscl

grootheld wcrden aangegeven door dezelfde letter, niet or .r-
SErzept.
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het verwerpen van de hypothese W  of het niet-verwerpen daar-
van., Daar in het laatste

geval W, in het algemeen nlet de enipc

FR=

hypothese 1s dile, op grond van het gegeven waarnemingsmateriaal,

niet voor verwerping in aanmeriking komt, staat nilet-verwerpen

niet gelijk met aanvaarden.

Men kiest nu W _ zodanig dat het verwerpen van H_, een voor
het onderzoek belangri jkere conclusie 1s dan het nilet-verwer cn
van H, . Wil men b.v. onderzocken of er e€en verschil 1s tussen
het histaminegehalte van het bloed van normazle kinderen en dat

van tuberculeuze kilnderen, dan toetst men de hypothese H,, daf

er geen verschil 1s tussen de histaminegehalten en hoopt, op
grond van d¢ waarnemingen, tot verwerping van W_te kunnen ko-
men.

BiJj d¢ uitslag van een toets wordt vaak de overschrijdings-
kans k opgegeven. Dit 1s d¢ kleinste waarde van o« , wWaarvoor dac
gevonden waarde van u nog Juist in de bl] « behorende kritieke

zone ligt. VWerkt men met een onbetrouwbasarheidsdrempel o« dan
wordt H_ dus verworpen als k s « 1s.

3. Verdelingsvrije methoden.
De methoden, die bij het histamineonderzoek gebrulkt zijn.
zijn alle z.g. "verdelingsvrije methoden”. Bij deze methoden

beschouwt men in het algemcen niet de door een experiment ver.-
Kregen waarncmingen zelf, maar men vervangt deze waarnemingen
door hun ranagnummers blj rangschikking naar grootte. De theori.
wordt dan gebaseerd op onderstellingen en hypothesen omtrent do
waarschijnl: jkheidsverdelingen van deze rangnummers.

De naam '"verdelingsvrij" wordt gebruikt omdat de onderstc.l-
lingen, die voor de opbouw van de theorie gebruikt worden, go-

woonlijk geen elsen stellen aan de vorm van de waarschijnli jk-
heidsverdelingen der waarnemingen. Bij de "klassieke"” of "para-
metrische' methoden beschouwt men de waarnemingen zelf en neemt
men aan dat de waarnemingen betrekking hebben op een stochas-
clsche grootheld met een waarschijnli jkheidsverdeling van een
bepaald tyvne, waarin een of meer onbekende parameters voorkomen.,
Dikwljls 1s deze waarschijnlijkheidsheidsverdeling de z.g. nc.
male veraecling, ook wel bekend als de verdeling van Gauss. De
nulhypothese is dan gewoonlijk een bepaalde gquantitatleve onder-
stelling betrecffende de parameters. Verdelingsvrije methoden
worden daarom ook vaak met de minder juiste naam "parametervrijc
methoden" aangeduid.

- Daar men blj de verdelingsvrije methoden minder onderstel-
lingen maakt over de vorm van de waarschijnlijkheildsverdelingen
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der oorspronkelijke waarnemingen bezltten zij een rulmer veld

van toepassing dan de klassicke methoden.
Zoals rceds gezegd zijn vig dit histamineonderzoek uit-
sluitend verdelingsvrije methoden toegepast. De onderstellin-

gen, nodig voor een verantwoorde toepassing van de klassleke

methoden, zijn hier nl. niet vervuld. Men zou namell jk om de
klassiecke methoden te kunnen togcpassen moeten onderstellen davc

er geen systematische verschillen bestaan tussen de nauwkeurig -

heden der diverse bepalingen.,

De bewneling van het histaminegehalte geschiedt echter met

behulp van de contractie van een stukje caviadarm De gevoeli -
heid van zo'n stukje caviadarm voor histamine is azan vrilj snc.l.--
le en vaak sterke wisselingen onderhevig, terwijl ook de ge-
voelligheld van verschillende stukjes caviadarm sterk ulteen-
Ltoopt, zodat de nauwkeurigheid der bepalingen zelfs niet bl
benadering als constant kan worden beschouwd.

*. Beschrigving ven enige methoden die histamineonder
zoek gpebrulikt zijn.

1.1, De toets van Wilcoxon.
Met bchulp van de toets van WILCOXON kan men de hypothesc
> 1o =3 wal~-Veae 7 f
toetsen datl twee steekpProeven R  R,,......,X.€N Mo Y,

onderling onai'hankell jke waarnemingen zijn van twee stochasti-
sche grootheden X engﬁ, dic dezelfde waasrschil jnll jkheldsverde-.
ling bezitten.

We zullen deze toets aan de hand van een voorbeeld be-
schri jven.

BiJ ecn onderzoek van het histamlinegehalte van het bloed
van normale Kinderen en kinderen 11 jdende aan tuberculeuze wer-
den in twee klelne groepjes van 5 resp. © kinderen de volgende

getallen gevonden:



Histaminegehalte van het bloed van
I IT
normale kinderen Kinderen met
tuberculose
f}':‘g‘é ﬂjg
:2 650
10, 3 6,4
G,Q ,EJ,A
6,6 7,8
T,

De eenheid waarin deze getallen zijn uitgedrukt is voor
de twee groepen dezelfde en i3 voor de toe te passen toets veo
der van geccen belang.

De vraas 1s nu of het histaminegehalte blj normale kinde .
ren systemstisch verschilt van dat bilj kinderen met tuberculosc.
Om dit Te onderzoeken toetsen we, met behulp van de toets van
WILCOXON, d& hypothese H, dat er geen systematisch verschil is
Cussen de twee genoemde histaminegehalten.

De Toecisingsgrootheid U wordt hier als volgt uit de waar-
nemingen berckend: men telt hcet asntal waarnemingen ult de
Cweede steekproefl dat groter is dan de eerste waarneming X, Uu..
de eerste steckproef. (Als een waarneming uit de tweede steek-
proef gelijgk is aan x, tellen we 3 in plaats van 1.) Dit aantal
noemen we w, Vervolgens tellen we het aantal waarnemingen ult
de tweede steekproef dat groter is dan de tweede waarneming x,
ult de eerste steekproef (bijy gelijkheid tellen we weer 3 in
plaats van 1). Dit aantal nocmen we w, . Evenzo bepaalt men dc

aantallen uwy, W,,........,u, b1j de waarnemingen Kan Ko oaiai (X

-
De grootheid W wordt nu gedefinieerd door:

In ons voorwveeld vinden we: wu, = 45, w, =2, u, =0, u, = 3 en
we = 2 dus W = 113,

D1T cetal WU 1s een maat voor de onderlinge ligging van de
groepen 1 en 1I. Indien groep I geheel onder II ligt (d.w.z.
indien de grootste waarneming van groep I kleiner is dan de
kleinste van II) wordt W maximaal. In ons voorbeeld is 5x6=30
de maximale waarde. Indien I gehecel boven IT ligt, wordt U mini
maal en wel gelijk aan 0. De waarschijnlijkheidsverdeling van U ,
onder de hynothese H,, 1s in figuur 1 getekend. Hieruit zien we
dat de middelste waarde (U = 15) de grootste waarschijnlijkheid
neeft en dat deze naar beide zijden monotoon afneemt.

Indien H_, onJuist is zal W

Wniah

grote of kleine waarden aannemen
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1.

De waarschijnlijkheidsverdeling van U onder de hypo-

these H,Z voor m. = 5, nm = 6; de verticale lijnen stel-
len de kans voor dat W de op de abscls zangegeven waar-
de aanneemt. De kromme stelt de normale verdeling voor

met hetzelfde gemiddelde en dezelfde spreiding als de
verdeling van W .
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kiezen dan ook als kritieke zone Z waarden vanl , dle ver van
cc middelste waarde liggen.

al naar gelangj% systematisch groter of kleiner 1is dan o . W&

In ons voorbeeld nemen we cen onbetrouwbaarheidsdrempel
0,05, dat wil dus zeggen we kiezen /2 zodanlg dat de kans dat
U in Z valt als W, juist 1s, hoogstens 0,05 1ls. Z bestaat dan
uit de waarden \L= 0,1,2,3,27,25,29 en 30.

H_wordt nu verworpen als de gevonden waarde van U 1n L
ligt. We vonden WL = 115, dus de hypothese H_wordt, op grond
van de gegeven waarnemingen, niet verworpen.

De overschrijdingskans k is geliJk aan de som van de waal
schijnlijkheden van die waarden vanl, die even ver of nog vcr

der van de middelste waarde afwijken dan de gevonden waarde.
In ons voorbeeld is k = 0,6,

Er zij op gewezen dat men uit dit resultaat niet de con-
clusie kan trekken, dat er geen systematisch verschil bestaac
tussen de histaminegehalten bij normale kinderen en kinderen
met tuberculose. Er is allecen geen verschil ontdekt. Misschien
is er wel een verschil, maar is het te klein om met zo weinig

waarnemingen ontdekt te worden. Zou de ultslag van de toets

anders zijn geweest, dus zou er wel een systematisch verschli._
ontdekt zijn, dan behoeft men een dergelijk voorbehoud niet Te
maken. Het gehele voorbehoud ligt dan opgesloten in de gebrulk-
te onbetrouwbaarheidsdrempel.

Als men te doen heeft met grote steekproeven kan men ge-
bruik maken van het feit dat de waarschijnlil jkheildsverdeling
van 14 dan biJ benadering een normale verdeling met bekend ge-
middelde/u cn bekende spreiding g is. Men kan dit gedemonstrecrda
zien in figuur 1; de overschrijdingskans van een bepaalde ge-
vonden 4 kan dan gevonden worden met behulp van een tabel van

de normale verdeling. Voor een uitvoerige behandeling van de
toets verwijzen wil] naar [1], [2] en [31 2).

4.2, De methode der rangcorrelatie.

B

De methode der rangcorrelatie (<ie b.v. [4}, hoofstuk I
kan Toegepast worden in het volgende geval:
Men wil onderzoeken of arbeid invloed heeft op het hlsta-

minegehalte van het bloed en wel in het bl jzonder of dit gehalte
stijgt of daalt tijdens arbeid.
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2) Cijfers tussen vierkante haken verwijzen naar de literatuurl’jpt.



Hiertoe werd de volgende proef opgezet: een proefpersoon
werd op ecen rustbank gelegd en met intervallen van 30 seconden
werd ploed argenomen. Nadat een aantal monsters waren afgenomern

in rusttoestand liet men de persoon arbeild verrichten, die be--
stond in het beurtelings optillen en weer neerleggen van de b
nen. ken aantal monstTers werd alfgenomen tijdens arbeld en ver-
volgens weer enige tijdens rust. (Deze waarnemingen tijdens
rust zlJjn voor het onderzoek naar een stijging of daling tij-
dens arbeid niet nodig.)

Indien nu de arbeid de bovengenoemde Invlioced heeft op het
histaminegehalte van het bloed zullen de laatste waarneming
voor het begin van de arbeid en de waarnemingen tijdens arbeid in
chronologlische volgorde een stijgend verloop vertonen. Dit ver
loop onderzoecken we met behulp van de methode der rangcorrela-
Tie.

Bij één proefpersocon werden in chronologische volgorde
de volgende waarnemingen gevondens:

3,05 3,0; 3,0; 3,55 3,535 3,9; 4,0; 5,0; 6,3; 6,0.

Aan ieder paar waarnemingen kennen we nu é€én der getallenr
+1, O of -1 Toe cen wel:

+1 als de eerste waarneming kleiner is dan de andere

O als de twee waarnemingen gelljk zijn

-1 als de eerste waarneming groter is dan de andere.

De Toetsingsgrootheid S is nu de som van deze getallen.

In het voorbeeld vinden we S = 39.

De waarschijnlijkheidsverdeling van S onder de hypothesc

il

H_, inhoudende dat er geen systematische stijging of daling
optreedt 3), 1is een symmetrische verdeling met O als gemiddeldc
De kriticke zone Z bestaat weer uit waarden van S die een grotc
afstand tot het gemiddelde hebben, dus ult grote positieve waar-
den van §§(we besluiten dan tot een systematische stijging) c¢n
grote negatieve waarden van O (we besluiten dan tot een syste-
matische daling).

Tabellcn van de waarschijnlijkheidsverdeling van S onderx
de hypothese H_ vindt men in [5) voor m £ 40 indien er geen gc-
1l1jke waarnemingen optreden. Een tabel van de verdeling van S
VOoor ~m. =10 voor het geval er onder de waarnemingen gelil jken
zijn vindt men in [61}.

In ons voorbeeld isav = 10; er is één groep van drie ge-
11 jke waarnemingen en één groep van twee gell jke waarnemingen
In tabel [6] vinden we voor de overschrijdingskans 0,000046

g VAR W e SR e W Al e R Tl Emar R s, ORI D Ametc  wges el Gusle

3) Door een nadere specificatie zie men [4}, hoofdstuk I.



Hieruit concluderen we dat bij deze persoon het hlstaminegehal-
te van het bloed stijgt tijdens de arbeid. J

Voor grote waarden van- kan de overschrilijdingskans weer
benaderd worden met behulp van een tabel der normale verdeling.

4.3, De symmetrietoets

Als voorbeeld voor de symmetrietoets (zie'{7]) nemen we
weer het onderzoek naar de invloed van arbeld op het histamlne-
cehalte van het bloed.

Een van de vragen,die hierbij onderzocht moesten worden,
was of het histaminegehalte van het bloed stijgt blj het begin
van de proef, de.zp of de tweede waarneming systematisch ho-
ger is dan de eerste.

Het onderzoek werd ulitgevoerd bij 15 personen en voor de
cerste en tweede waarneming werden de volgende getallen gevon-

den:
1e waarnéming 2e waarneming
4,0 3,0
6, 6,4
3,6 3,8
4

3

3

2

)

b |

e

b

-

o

J

0
3,0
3,0
5,2
5,0
6,8
6,0
3,3
4,3
0,7
5,0
3,8

3

We berekenen nu, voor ieder der personen, het verschil Tus-

sen de twee waarnemingen. Dit geefT:
~1,o/+o,3/+052/+432/+4,o/~o,5/~4,6/o,o/+1,9/+138/+o,8/+o,2/
+2,0/0,0/+0,2.

De hynothese die we willen toetsen 1s, dat er geen syste-
‘matisch verschil is tussen de eerste en de tweede waarneming;
uit deze hynothese volgt, dat de waarschijnlijkheidsverdeling
van deze verschillen symmetrisch is met O als gemiddelde. D1iT
laatste nu kan men toetsen met behulp van de symmetrietoets
en indien deze tot verwerping van de symmetrle om O leldt,
volgt hieruit, dat ook de oorspronkeli jke hypothese verworpen



moet wordcen.

we chillen
schikt naar opklimmende grootte (zie figuur 2). Vervolgens

gaan nu als volgt weri: de vers

den de negacieve verschillen vervangen door hun absolute

%tg tuq B, O

fig. 2. Verschillen tussen de tweede en eerste waarnemlng

rangschikt naar opklimmende grocotte.

den (om de absolute waarden van de negatleve verschillen te
onderscheiuvuen van de positieve verschillen worden de eerstge-
noemde onderstreept; zie figuur 3)

B g A
§
5 ks
00 02 83 oS 0,8, 10 W2 Lo 1819 2,0
0,0 on P10

0,2,

fig. 3. Absolute waarden van de verschillen tussen de tweede
en de eerste waarneming, gerangeschikt naar cpklimmen-
de grootte. De onderstreepte getallen zijn de absolutec
waarden der negatieve verschillen.

De verschillen die nul ziin worden verder bulten beschou-
wing gelaten en de aldus gerangschikte waarremingen worden in
twee groepen A en B verdeeld, zodanlg cdat de aantallen waarne-
mingen in deze twee groepen zo dicht megelijk bij tm liggen
( m. 1s het aantal verschillen dat # 0 is).

Het aantal waarnemingen in groep A noemen we~ . We tellen
nu het aantal negatleve verschillen in groep A en in groep B;
deze aantallen noemen we w enar

In het voorbeeld ism = 13, ¢ = 7; w = 2; v = 1.

We gebruiken nu de 1in f_6} beschreven symmetrlietoets T; :
Deze toets leidt tot verwerping van H_als het aantal negatieve
verschillen klein is (dus als w+narklein is) en als deze nega-

tieve verschillen dichterbij nul liggen dan de positieve, d.w.z

als w klein is. In figuur 4 vindt men een voorbeeld van een e~

val waarin H_ verworpen wordt bij cen onbetrouwbaarheldsdrempel

van 0,05,
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fig. 4. Voorbeeld van een geval waarin de symmetrietoets
tot verwerping van H_ leidt{o = 0,05).

De hypothese H_ wordt ook verworpen alsu+argroot is (dus
als er veel negatieve verschillen zijn) en als deze negatleve

verschillen verder van nul liggen dan de positieve, d.w.z. als

W groot 1s.

Opmerking.

Wij willen er hier de aandacht op vestigen dat het 1in dezc
paragraafl besproken onderzoek niet uliltgevoerd kan worden met
behulp van de toets van WILCOXON (zie par. 4.1). Deze toets kan
nl. alleen worden toegepast als X,%x,...... Xy Waarnemingen zljn
van €én o

van één stochastische grootheid x en R TRRTRRRRNET
chastische grootheid 3_% . Dit is bijJ de symmetrietoets niet nodis.
Hier mogen de waarnemingen, dle blj de verschillende personen
verricht zijn, betrekking hebben op stochastische grootheden

met verschillende verdelingen. We toetsen dan de hypothese dat
ieder tweetal bilij één persoon verrichte waarnemingen uit dezelf-
de verdeling afkomstig is, hetgeen tot gevolg heeft, dat hun

verschil symmetrisch om nul verdeeld 1s.

S combineren van een al onafhankelljke toetsen.

Soms 1s het wenselljk een aantal onafhankelijke toetsingen
van dezelfde hypothese tot één toets te combineren. De daarbi]
door ons gevolgde methode zetten wi]j ulteen aan de hand van ecn
voorbeeld. Daarvoor nemen we het onderzoek naar het verschil
tussen de histaminegehalten van het bloed van normale kinderen,
Kinderen lijdende aan allergische aandoeningen en tuberculeuzc
kKinderen.

Blj} dit onderzoek, dat verricht werd 1in de maanden Novem:-
ber 1949 t/m Augustus 1950, werd, zowel bij de normale kinderen
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als biJ kinderen met turberculose, een verschil gevbnden tus -
sen de histaminegehalten in de verschillende maanden.

Om nu de histaminegehalten van de drie groepen kinderen tc¢
vergelijken moeten wij, om foute conclusies die als gevolg van
de verschillen tussen de maanden zouden kunnen optreden te ver-
mijden, dit onderzoek ultvoeren voor leder der maanden apart
en de resultaten achterafl combineren.

Om dus b.v. normale kinderen te vergelljken met kinderen
met tuberculose passen wlj, voor ledere maand apart, de toets
van WILCOXON tToe. We vinden dan voor ledere maand:

1. een waarde voor de toetsingsgrootheld W ,

2. €en waarde*voor/uﬂ,

3. een waarde voor o

Wij noemen deze grootheden voor de ¥ maand:

L., f"'.i. L. G’f.

Als de Te toetsen hypothese H_, 1inhoudende dat er geen
verschll 1s fTussen de histaminegehalten blJ normale kinderen
en bij kinderen met tuberculose, juist is, zal W= 2. W, Dbi]
benadering normaal verdeeld zijn met gemiddelde}}m;Engi en
variantie o*_ Z g*; ; B-A 45 dus blj benadering ncg’maal vVer:-
aeeld met gemidaelde O egﬂspreiding 1. De kritieke zone bestaat
uit grote waarden van .Dilfﬂ,en de overschrijdingskans kan 1in

Q-
een tabel van de normale verdeling worden opgezocht.

“ Behalve de hier beschreven methoden werd bij het histamine-
onderzoek nog van andere methoden gebrulk gemaakt, die wij ech-
ter niet beschrijven. De algemene principes van die methoden
kKomen overeen met dlie van de hier beschrevene en wij volstaan
daarom voor verdere toetsen met een literatuurverwlijzing ter

plaatse.
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