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1. J;nle~dtDSi 
el•s,: 11 a 

A .,1 
I • t • 

Bij de voorbEreiding van oen onderzoek betreffende de 

exp6rimentele bepaling van de optimale condities voor de zuivering 

van schaponantidifteriestrum werd het door het Rijksinstituut 

voor de Volksgezondheid, alwaar dit onderzoek zou worden ver

richt, wenselijk geacht zich te laten adviseren over de wijze, 

waarop men de experimenten zo goed mogelijk kon opzetten. 

Hi~rvoor wendde men zich tot T.N.0.-Afdeling Bewerking Waar
ntmingsuitkomst€n, wtlk instituut op haar beurt zlch tot het 

Mathematisch Centrum wendde. Op deze wijze werd door het Mathe

matisch Centrum een aantal adviez6n verstrekt, terwijl de waar
nemingen die verkregen werden bij de volgens deze adviezen uit
~evoerde experimenten voor ~en aanzienl1jk deel op het Mathema
tisch Centrum werden bewerkt. Tijdens het onderzoek betreffendE 

schapenantidift~ritSBrum werd het wenselijk geacht ook enkele 
reeds in productie zi jnde sera, t·.w. paardenantitetanus- en 

paardenantidifterieserum te onderzo~ken, teneinde na te gaan 

in hoeverre de bij de huidise productie toegepaste condities 
als optimaal zijn tt btschouwen. 

Alle stadia van het door het Math8matisch Centrum ver-
richte deel van het onderzoek zijn beschreven in kart~ rapporten, 

--
1 , 2 , en 4 • In dit rapport zal een algeheel 

overzicht warden gegeven van de opzet van de experimenten en de 

verwerking van d€ waarncmingsresultaten. 

Bij de berekcningen is op uitgebreide schaal gebruik 
gemaakt van electronische rekenapparatuur. Zo zijn de matrices 

A, B En C zie 4.5;4, 4.4;5 an 6.3;4 , de translaties 
4.2;4, 5.4;3 en de schattingen in Tabel II alle door de ARMAC 

van het Mathematisch Contrum berekend. De programma's hiervoor 

zijn gemaakt door A. BENARD, E.W. DIJKSTRA en Mevrouw R. ZONNE
VELD-MU ER. 

1.2. D~ onderzochte factoren 

Op verzoek van het R.I.V. werden de volgende factor8n in 
het onderzoek betrokken: 

a Stadium van de enzyminwerking: 
1 zuurgraad ~, 

3 tijdsduur minuten 
4 hoeveelheid pepsine mg 



Stadium van eerste uitzouting en de thermocoagulatie: 

5 hoeveelheid NH~ 1. So" 
6 zuurgraad 

7 temperatuur 

8 tijdsduur 

oc 

minuten. 

In di t rapport zullen wij de factoren aangeven met z,> 7;, ... - , 

maar oak indien geen verwarring dreigt met 1J .•• ,8. 

1 • 3 • ~e ~,,a.~~ ,S,~.!}O"m~,!1 f:i~.9£.~ 0e ~~er-, 
Bij elke der uitgevoerde proeven werd een waarneming verricht 

van de opbrengst aan gezuiverd serum aangegeven door O en een 

reinigingsfactor aangegeven door . Bij het opsporen van op

tima zal men in de regel de keus hebben: 

1 de RF zo groat mogelijk te maken, onder de voorwaarde dat O 

een bepaalde waarde heeft, ofwel 

2 de O zo groot mogelijk te maken, onder de voorwaarde dat de 

RF een bepaalde waarde heeft. 

Bij elke type serum zal 

beide mogelijkheden gevolgd 

aangegeven worden welke van deze 

2. pe ,, Sievo ~5~.e .~er~~.,J.~.e 
2.0. 

" lS • 

Het onderzoek werd geleid volgens een experimenteertechniek, 

die vooral door BOX in de literatuur is beschreven zie -6 -
[11 __ • Een overzicht over deze werkwijze kan ook warden gevonden 

in 5 , Enkele belangrijke punten zullen hier in beknopte vorm 

aangehaald worden. 

2.1. Het mathematische model 

Bij een experiment, waarbij continu te vari~ren factoren 

x,, - - - , ~ ziJn betrokken, meet men een responsie y, die men 

zich voorstelt als een functie van deze L £actoren en \een res

ponsiefluctuatie onder constante experimentele condities, e: 

}I , .,. 
I..; 

1 2.1;1 

- LI ---•11 --Wll■ -

1 Onderstreepte grootheden zijn stochastisch, d.w.z. zij 

bezitten een kansverdeling. Een waargenomen waarde van een 

dergelijke grootheid wordt weergegeven door hetzelfde - niet 

onderstreepte •· E1ymbool. 
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Stel dat het doel van het onderzoek is het vinden van die com-

)0,---,Xk maximaal is. 
Betreffende de waarnemingsfluctuatie e maken wij de volgende 

onderstellingen: 

1. _e=-a . 
• -

2. de verdeling van e is dezelfde voor alle combinaties van -
waarden van de k f actoren va,z e .,_ c-:i ~ -

Het stochastische karakter van dee komt bijvoorbeeld tot 

uiting in de verschillen die optreden tussen duplowaarnemingen. 

Vandaar dat in di t rapport de term ''waarnemingsonnauwkeurigheict '' 

ook gebruikt wordt om dee aan te duiden • 
• .... 

Bij een experiment worden nu N proeven uitgevoerd, en dus N 
metingen van de responsie verkregen. Dell -de proef van het expe:,1-

ment wordt zo uitgevoerd, dat daarbij de factoren de waarden 

X,u...,Xiu, .. . > Kku.. aannemen. Men kan op de volgende wijze elke 

proef opvatten als een punt in de k -dimensionale ruimte. Elke 

co~rdinaatas van een -dimensionaal assenstelsel komt overeen 

met een van de factoren. De u -de proef kan men dan voorstellen 

als het punt met coordinaten JC1u, ,r2'-l) - - - > xku. • In het vol-

gende zal herhaaldelijk van deze wijze van afbeelden gebruik 

gemaakt warden. 
Is de bij de u -de proef waargenomen responsie yu, dan 

geldt dus: 

!/u. + .. 

2.1;2 

In aansluiting op de hierboven gemaakte onderstellingen, 

zal een derde onderstelling gemaakt worden: 

3. de waarnemingen zijn onderling onafhankelijk. 

De twee laatste onderstellingen kunnen in matrixnotatie ge

schreven worden als 

Lj 2.1;3 
-

Nemen wij aan, dat de functie in het beschouwde deel van 

de k -dimensionale ruimte continue afgeleiden bezit, dan kan 

2.1;2 warden ontwikkeld in een reeks van TAYLOR. Hiertoe 

voeren wij de volgende notatie in: 
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voor de waarde van de functie in de oorsprong 0: 

$ Z4;4 0 ) 

voor de partieel afgeleiden naar ;c, in O: 

D 
:;·;-: ff' t ) d r, . x, == . ~ . - :t"1r . : o 

0 2. 

2.1;4 

Ve.arts: 

., 

2 .1; 5 

Nu kan, onder de genoemde voorwaardBn, 2.1;2 worden 

geschreven als: 

2 .1 ;6 

Teneinde bij de 
1 

toepassing vergissingen ten gevolge van 

de etc. uit te 

. i - ;~;__ 1L,l -·-- . . ' (. (. (. 

2.1;7 · 

H1€rbij noemen wij 

• 
• 

1.. het < -de lineaire effect, 

het i -de quadrat ische effect en 

• • het • • 

, 
interactie-effect. 

Op grand van bepaalde onderstellingen van de functie ... -
kan men veelal aannemen, dat termen van de graad-d en hoger 
in~ verwaarloosbaar klein zijn. Zo zal, indien 'plaatselijk 
goed te benaderen is door een plat vlak gelden: 

·- w, ·, ~,u + - - - + Ir .l:'kt<.. · 2.1;8 

Men noemt dit het model, en wel het lineaire model. 

Ie .·· plaatselijk bij benadering een tweede-graads-oppervlak, 

dan komt men tot het adratische model: 
'J,t. ,., ; . 

• 



• 
• 

!I, 
• 

' --
• 

• .. 
\ , 
\ '-1,v \ -

-5-

Deze modellen stellen alleen exact het oppervlak voor, als •, 
• 

een plat vlak, resp. een tweede-graads-oppervlak is. Evenwel 

zullen, indien locaal slechts weinig van een plat vlak, resp. 

tweede-graads-oppervlak afwijkt., 2.1;8 en 2.1;9 redelijke 

benaderingen zijn. 

Uitgaande van een bepaald model zullen uit de waargenomen 

responsies u ··- 1, - - '> N schattingen van de ~ , ..,,,i , en 

eventueel ii worden berekend. Hierdoor~wordt een indruk 

verkregen van het gedrag van de functie in het voor ons 
1nteressante gebied. 

Indien gebruik wordt gemaakt van matrixnotatie kan zowel 

2.1;8 als 2.1;9 warden geschreven als 

waarbij 

en;,, 

Immers 

de 

resp, 

2.1;8 

I ':/, -

• 

matrix der Xi.u 

de kolomvector 

kan geschreven 
(ol 

,,I 

:t°'., I x,1 - - ... 

' . ; , .. 

• • 
• • 

- --

' rijnummer, ~ 

der u., resp. van de 
worden als: 

{Ir) 

Xtt I /3 • • 

' rB, 
• I 

' • 

• 

• • 

2.1;10 

kolomnummer 

,_.;,. voorstelt. 

2.1;11 

Op analoge wijze kan 2.1;9 geschreven wordenals: 

(o) {1) 

t:r,, .t ....... Xk i. ~ 
Jt.,, x~, )C/r-1, I .'l',+-1 0 .,"!(, I - - ~ X1r, - .... ,, I .IS; 

• ; r 
, 

• • 

idk 
2.1;12 • ' _,13 II • 

/ l 

• • \ 

,8ki 
~ -t /X X I 

X.w X.w - - ... ...:\:'*IV ~N - - - xk/V x,N ~rel, - - - ( lr-1>N kAI 12.. 
t 

J 
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Wij nemen aan dat een bepaald model gekozen is en zullen 

nu aangeven, hoe schattingen van de 's kunnen worden berekend 

uit de vector van de waarnemingsresultaten. 
De volgende eisen kunnen worden gesteld aan de schattingen 

van de 's: 

a. zij moeten zuiver zijn 

en 
b. van alle mogelijke zuivere schattingen de kleinste variantie 

hebocn. 

De methode der kleinste kwadraten geeft hiervoor de oplossing 

die vooral in verband met 2.1;3 eenvoudig van vorm is 

15 • De volgende resultat~n warden hiErbij v~rkregen 

zie 
uitgaande 

van 2. 1; 10 .. · ,, 

a. voor de schattingen van 

. . , , ... ,IV\ X) - / \,/ \ {I 

"" """ J " 7 > 2.2;1 

b. voor de covariantic-matrix van deze schattingen: 
\ 

- 2.2;2 

c. voor een 

J 2.2;3 

waarin N het aantal experim~nten 

en 

b. 

L = het aantal elementen van de vector • 

Er zijn ev~nwel twee voorwaarden, waaraan voldaan moet zijn: 

l' 

,/ 

dus het aantal experim€nten moet minstens even groot 
zijn als het aantal te schatten co~ffici~nten, 

mag niet singulier zijn d.i. determinant O hebben • 
Dan 

Een belangrijk feit is dat als Een bepaalde proefopzet 
,lv\x ~/ x\ en (A 

raeds van tevoren kunnen worden uitgerekend. Wij weten dan, 
van de varianties en covarian-

ties van de ts zullen worden. 
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2. 3 • ~t X:-,~,E?.~,~ ~"~.~ I ,°:8 ~:\ E~ri.~ ,e,.~s ~~1!~17 I -~·~.5~F,~ !Ill ,~1~11~,Es~-~!3?+ e 
De berekende sct1attingen · kunnen nu warden ingevuld in de 

modelvergel1..,ikin£s 2.1;8 , resp. 2.1;9 • Bij aen lineair model 

kan hieruit dan een richting bepaald warden, waarin de toename 

van de verwachte responsie maximaal is de m€thode van de 

steilste weg. Bij een kwadratisch· model is het mogelijk de 
co~rdinaten te bepalen van het extreem van het oppervlak, en 

na te gaan of dit een maximum, minimum, dan wel een zadelpunt 

is. Vaak zal evenwel blijken, dat dit extreem zo ver verwijderd 

is van het deel van de -dimensionale ruimte, waar de proeven 

zijn uitgevoerd, dat aan hEt extreem geen physische betekenis 

kan warden toegekend. M8n kan dan echter uit de tweedegraads
vergelijking de co~rdinaten vinden van het punt, waarvan men 

kan verwachten dat de responsie een bepaalde gunstige waarde 

aanneemt en welk punt zo dicht mogelijk bij het centrum van de 

uitgevoerde proefopzet gelegen 1s. In de volgende paragrat'en 

zal dit nag herhaaldelijk ter sprake komen. 

3, §~n roteerbaar proefschema 
1• I 1$ 5 i JIU 111:::z: 11$£ 1:en:21 ii I Lill !Sit 7 

Bij ieder van de drie onderzochte 
is een proefschema toegepast, waarvan 

terwille van dE overzichtelijkheid in 
behandeld. 

serazuiveringsprocessen 

de bouw en de opzet 

deze paragraaf zal worden 

Het proefschema werd steeds uitgevoerd met het doel schat-

,, I > I) • ✓ ('4'., 

1:t,---, ,,.J3 711 van 2.1;9 .• Het aantal te schatten cotrffit!nten 

het aantal uit te voeren 
proeven minstens 45 moet bedragen. Het roteerbare schema op de 

naam en de verklaring hiervan komen wij nader terug, dat een zo 
klein mogelijk aantal proeven omvat, en nog aan de genoemde eis 

• 

voldoet, bestaat uit: 

a 64 proeven volgens een factorieel schema, 

b 16 proeven volgens een oktagder in acht dimensies om hetzelfde 
oentrum, en 

c 20 proeven in dat centrum. 
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Voor de parti~le factorit!le proefschema 's en hun eigen 
• -

schappen verwijzen wij naar 8 en 13 • 

Men heeft ten aanzien van de bouw van het roteerbare 

schema nog de keuzb over: 

1 men gebruiken 

wil; en 

2 

tot het centrum, en die van het f actoriele schema tot 

het centrum. 

Wij zullen deze keuze niet in detail mc>tiveren zie hiervoor 

12 , maar slechts aangeven dat m8t de door ons gekozen 

waarden het proefschema een aantal gunstige eigenschappen 

krijgt. 

• 

Als kenmerkende relatie van het partitJle factori~le schema 

is gekozen: 

eenheid 11 ••• 88 

terwijl voor de onder 2 

werd genomen. 

13578 ... - 12346 

aangegeven verhoudingen de waarde "'1 

• 

• 

• • 

De proefopzet in de gestandaardiseerde waarden van de ni ve aux 

van de factoren wordt dan als aangegeven in Tabel I, linker ge

deel te ~ De waarde 8 volgt daarbij uit: 

1 afstand punten okta~der tot centrum 
'a I'2st 'a ri'a' punt e TI.1 

RTTRV an Jdl½ h 1e 't 1 r a Ct O r'1 g·1·e $ II a-·e-·e-]-: • -· 't-o-•" =e-·-,-c-'e-'n_t_,r_, u-m-2 

arstand punten oktaeder tot centrum • 

• •• • 
8 

Wij zullen nu nagaan welke effecten geschat kunnen worden, 

indien het responsieoppervlak ter plaatse exact een derdegraads-

oppervlak is metals vergelijking: 

t: 

- - - - ,....,__ I ◄ 

Uit · 3;1 volgt dat voor elke proef van het beschouwde schema 
geldt, dat bijv. 







Tabel II. Verwa~htinsen, ~n be~kende 
0 

• 
,{.( 

I 

Po 
/31 + 
/2 + 
I 3 + 
~ 4 + 
/J 5 + 

/36 + 
/d 7 + 

8 + 

fo 111 + ,8 122 + • • · 
/5112 + 222 + • • • 
fl 113 + 223 + • • • 
r 114 + 13 224 + ••• 
f115 +ft225 + ••• 
/3 116 + / 226 + • • • 
/3117 + 118 227 + 
/3118 + 228 + 

,. .. 
• • • 

/11 
~22 
• 

/3 33 
.,S44 

/J55 
f66 
fa 77 . 
/188 
/312 + 346 
/13 + 246 +f;57$ 
fl14 + f 236 , 

f' 15 + ·13 378 
~16+/S234 
f17 + f 358 
,8 18 + /3 357 
f 23 + 146 
/324 + /3 136 
/ j 

25 
26 + 134 
27 
28 

f 34 + 126 
35 + 178 

/336 + 124 

f 37 + P,158 
,1338 + f 157 

45 
46 + 123 

47 
/5 48 

+ 18188 
+,~ 288 
+ 388 
+ 488 
+(3588 
+. 688 

+19 788 
+ 888 

• 

0 

36.665 
+ 0.3624 
- 0. 5.197 
- 0.3231 
+ 1.2411 
- 5.3756 
+ 5_3942 
- 4.9335 
- 0.1210 

- 0.9006 

- 0.3943 
- 0.0631 
- o.4881 
- 0.7256 
- 0.7943 
- 0.9694 
- 0.1256 
+ 1.2223 
- O .5252 
+ 1.0410 
- 0.5095 
- 0.1751 
- 0,2251 
+ 0.2470 
- o.4220 
+ O. 7065 
- 0.1500 
- 0.1969 
- 1.4098 
+ 1.1504 
+ 0.1282 
- 0.0156 
- o.4188 
+ o.6440 
- 0.1657 
- 0.5627 
+ 0.2219 
- 0.5220 
+ 0.7940 
- o.4658 
+ 1.0034 
- 0.5002 
+ 0.5689 
- 0.9972 
- o.~848 
+ 0.2313 

RF 

1.3330 
-0.0314 
+o.0134 
+o.0064 
+o.0285 
-0.0560 
+o.0531 
-0.0470 
+o.0088 
-0.0149 
-0.0130 
+o.0008 
-0 .0005 

-0.0155 
-0.0292 
-0.0205 

-0.0030 
+o.0386 
-0.0135 
+o.0042 
+o.0014 
+o.0070 
+o.0298 
-0.0117 
+0.0048 

+o.0095 
+0.0136 
-0.0086 
-0.0261 
+o.0298 
-0.0064 
+o.0408 
-0.0439 
+o.0142 
-0.0030 

-0.0377 
+o.0439 
+o.0008 
+o.oo8o 
+o.0048 
+o.0142 
-0.0323 
+o.0202 
+o.0030 
-0.0120 

+o.0233 

waarden van de 

0 
51.81 

- 0.6037 
+ 0.1910 
+ 0.1004 
+ 0.6311 
- 2.6100 
+ 2.3902 
- 1.7494 
- 0.0963 
- 0.7702 
- 0.1952 
- 0.0327 
- 0.3014 

- 0.0264 

- 0.2139 
- 0.0639 
- 0.0577 
- 0.1578 
- O .1672 
+ o.6422 
+ 0.0078 
+ o.4266 
+ 0.0859 
- 0.2828 
+ 0.1078 
- o.4266 
+ 0.0016 
+ 0.1266 
+ 0.3109 
+ 0.3234 
- 0.2984 
+ 0.3234 
- 0.3828 
- o.4047 
+ 0.2203 

- 0.3859 
+ 0.6203 
+ o.16o9 
- 0.1953 
+ o.4547 
+ 0.6516 
+ o. 7078 
- 0.0609 

- 0.2609 
+ 0.3109 
- 0.1172 

RF 

1.961 
+o.0034 
-0.0201 
-0.0270 
-0.0148 
+0.1127 
-0.1658 
+o .1379 
+o.0119 

+o.0097 
-0.0028 

+o.0078 
+0.0272 

+o.0041 
+o.0010 
+o.0091 
+{).0078 
+o.0278 
-0.0053 

+o.0194 
+o .0025 
+o.0063 
+o.0159 
+o .0069 
-0.0244 
-0.0109 
-0.0128 

+o.0403 
+o.0394 
-0.0041 
-0.0059 
+o.0184 
-0.0259 
-0.0269 
-0 .0047 
-0.0363 
+0 .. 0025 
-0.0134 
+o.0019 
-0 .0081 
-0.0091 
+o.0000 

-0.0128 

+o.0056 
+o.0003 
-0.0147 

co~ff 1c il:!nten 

0 
52.22 

- 0.8187 
- 0.2119 
+ 0.6269 
+ o.8506 
.;. 1.06gj 

+ 1.9970 
- 1.5444 
+ o.o8oo 
- o .. 4605 
+ O .0582 
- 0.0145 
- 0.0543 
- 0.2043 
- 0.2418 
- 0.2855 
+ 0.3207 
- 0.6221 
+ O .1626 
+ 0.6158 
- 0.0375 
- 0.1532 
+ o.4439 
+ o.4283 
+ 0.2907 
- 0.0438 
+ 0.5408 
- 0.1188 
+ 0.7534 
+ 0.5127 
- 0.2595 
- 0.5252 
+ 0.1219 
- 0.2751 
+ 0.1094 
+ 0.2470 
+ 0.2501 
- 0.2782 
- o.4439 
+ o.o656 
+ o.4189 
- 0.2845 
+ o.4970 
+ 0.5377 
.. 0.8909 
+ o .. 46~. 

. I : . -

RF 

1.845 
-0.0058 . 
-0 .0014 
-0.0107 

-0.0059 
+o.0710 

-0.1505 
+o.1665 
+o.0101 
+o.0121 
+o.0083 
+o.0083 
+o.0196 
+o.0177 
+o.0052 

+o.0058 
+o.0064 
+o.0106 
-0.0535 
+o.0181 
-0.0188 
-0.0031 
+o.0134 
-0.0416 
-0.0297 
-0.0431 
+o .0256 
-0.0094 
-0 .0541 
-0.0428 
-0 .. 0078 

+o.0203 
-0.0109 
-0.0256 
+o.0131 
-0.0344 
+o.0044 
+o.0159 
+o.0059 
-o.olJ.56 
-0.0203 
-0.0216 
+o.oo41 
+o.0241· 
i-0.0025 
--0.0081¼ 

' . " . 
. . . " ' ' . .. . . . 



r 
b127 I 127 
b128 j f 128 

b145 ; 145 
b147: 147 
b148 ! 148 
b156 I 19156 
b167 l 167 

! 

b168 ! 168 
b235 l 235 

' 
b237 I 237 

I 

b238 I . 238 
b245 I 245 + 678 

• 

b247 i ,s 247 + 568 
b248 I /3 248 + i1:; 567 
b256 /;,S 256 + 478 

b258 . 258 + 1~ 467 
b267 267 +f 458 

b278 fJ 278 + 456 
b345 1 345 
b347 347 
b348 348 
b356 . f' 356 

b368 368 

Schatting van 
spreiding van 

!?o 
E1 
.E11 
b -ij 

~ijk 

• 

V~rwachtingen ~n. be_re:,Kend~ waarden van de 
Q$ 

0 
D1 

f 
I - 1.4911 
i 

l - o .4o64 
I+ 1.os18 
• ! 

l - o. 3470 
l 

· + o.8440 

I - 0.9034 
I+ o .. o6sa 
.. +o.o4o6 
• 

1- o.4314 
' l + o .1844 ,i 
j 
l - O .1500 
j 

l - o. 3720 
j - O .1250 
l 

'+ o .4408 
- 0.2876 

· - 0.8878 

l + 0.1469 
I 
I+ 0 .2032 
l 

- 0.7502 
• - o.4o64 

- 0.9315 
- 0.2657 
- 0.1938 

' + o. 3845 
I - o.8o65 
1 

I+ 0 .1469 

+ 0.723 
+ 0.361 
+ 0.286 
+ o.4o4 
+ o.4o4 

RF 

-0.0189 
-0.0017 
+o.0283 
+o.0067 
+o.0048 
-0.0273 

+o.0117 
-0.0142 
+0.0227 
+o .. 0004 
-0.0130 

-0.0327 
+o.0039 
+o.0061 
-0.0214 
-0.0202 
+o.0183 
+o.0283 

-0.0214 

-0.0008 

-0.0130 
-0.0145 
+o.0283 
+0.0189 

-0.0245 
+o.0002 

+0.0340 

+0.0170 

+0.0134 

+o.0190 

+o.0190 

0 
D2 

- 0.1422 

- 0.8391 
+ 0.2953 
+ 0.3797 
- 0.3078 
+ 0.3047 
+ 0.3517 
- 0.1297 
+ 0.1984 
+ o.41~1 
- 0.1859 
+ o.4266 
+ 0 .1422 

- 0.7016 
- 0.3953 
- o.6547 
- 0.2609 
+ O .1828 
+ 0 .. 1328 
- 0.3891 
+ 0.2797 
+ 0.0578 
- 0.6859 
+ 0.6078 
+ 0.2734 
+ 0.1109 

+ 0.528 
+ 0.264 
+ 0.209 
+ 0 .. 295 
+ 0.295 

scha,tt1ne;en van d~ co~ff ic i~tep. 
' 

RF 

-0.0100 
+o.0003 

-0 .0063 
-0.0122 
+o.0256 
-0.0118 
+o.0247 
-0.0219 

-0 .0088 
-0.0091 
+o.0113 
-0.0078 
+o.0150 
-0.0491 
-0.0091 
+o.0050 
-0.0053 
+0.0400 

-0.0059 
..:0.0175 
+o.0028 
+o.0081 
+o.0184 
-0.0097 
+0.0069 
-0.0359 

+0.0276 

+o.0138 
+o.0109 

+o.0154 
+o.0154 

0 D3 

+ o.5439 
+ 0.7221 
- 0.3126 
- 0.1188 
- 0.1907 
+ 0.5502 
+ 0.6252 
+ o.4470 
- 0.1876 
- 0.1000 
- 0.0094 
- 0.7221 
+ o.4283 
- 0.0813 
- 0 .. 0782 
- 0.1313 
- 0.5283 
+ o.4408 
+ 0.7878 
- 0.0719 
+ 0.3501 
+ 0.5377 
+ 0.8784 
- 0.0250 

- 0.2813 
+ 0.0907 

+o,375 
+o .189 
+o.150 
+o.212 
+o.212 

• 

RF 

-0.0250 
-0.0388 
+o.0097 
-0.0256 
+o.0069 
-0.0309 
-0.0044 
-0.0269 

+o.0061 
-0.0191 
-0 .0091 
+o.0228 

+o.0156 
-0.0281 
+o.0047 
+o .. 0088 
+o.0075 
-0.0556 
-0.0419 
+o.0216 
+o .. 0131 
-0.0091 
-0.0291 
+o.0219 
-0.0272 

+o.0053 

+o.0191 
+o .0096 
+o.0076 
+o.0107 
+o.0107 

• 
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zodat . 3;~ wat de proefopzet betreft een term 
bevat in plaats van de twee 

Dit betekent dus tevens dat 

schatten, maar slechts bun 

kan men ui t 3; 1 vinden 
gEschat 

tweetal 
kunnen worden, die 

co~ffici~nten van 

termen 

men niet 
,i :r, x~ 

en 
en ,S:;.,, -<'.; Xv Xi . 

jf• opart zal 
som 

dat 

e·lk 

3;2 

• Op deze wijze 

slechts 72 verschillende effecten 

al of niet een som zijn van een 
e • In Tabel II 2 kolom is nu 

v6rmeld, welke co~ffici~nten apart 
worden uit de waarnemingen die bij 

en welke tezamen geschat 

de proefopzet van Tabel I 
verricht kunnen worden. 

Alvorens in te gaan op de eigenschappen van de proefopzet, 

zoals deze uit Tabel II volgen, willen wij eerst aangeven hoe 

aan 
' met_,. Voorts definieren wij de 72 x 100 matrix X als volgt. 

De eerste kolom, die wij aan zullcn geven met O, bevat 100 

dezelfde elementen, nl. +1. De tweede tot en met de negende 

.. 

kolom, die wij aangeven met resp. 1 , ••• , 8 zijn de kolommen, 

genummerd 1, .•• ,8 in Tabel I. Tenslotte defini~ren wij de o~erigr 

63 kolommen, die wij aanduiden met achtereenvolgens 11 , ••• , 88, 
12 , ••• , 78 , '125 , ••• , 368 als volgt: het element op de u ,,,-de 

rij van de kolom aangegeven door ab resp. abc is het product 

van de element en die zich bevinden op de a -de rij en de kolommen 

aangegeven door a en b resp. door a, b en c . Zij 

- - -. 3;3 

(o) (1) ( t?_,} (II) - - ~ ( &' & ) (1 ~ - - .. 7 O} Q 2 ;-) - - --6 (, El) 

(o) 0 -¾6o 0 L9 0 ' - .,.. I ., -- ... - .... -• = •-- --(I) 0 1/eo t 

I 0 ' ' I l . 

! 
f ' • 

I (J 0 
; ' 0 
I ' I i 

' • 
I 

1/aol (B.) 0 ) 
.... f.- - I - - - • 

.. ___ . - - -· • 

II) - ½60 f-1~0 ' ' 

\ I '\ D • 
1 , j 

3; 4 ' 0 I 0 ' f r I • 

I I • '\ . _,, ....... 

' I 

I ' 0 ' ' (Bel) - r,,,, 
I 

¼.ict 
11 iUP , ... "' - •• 

(/2.) i t 1/6'v 0 
1 l 

j I 0 
l,. 

I ' 
\,, 

I I ' 

' I I 
0 • 

' l I 

*" I a 0 
J ----

, t - • ,. .. ,,,,,,, 

YI" 
' 

(/1.. j) i C> 
* \ 0 l I , I . 

I ' I 

I I 
t 0 

j68) ' , 6 (I' • 

I I I ' 
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Hierin is een blokmatrix, die door een nul wordt aangegeven, een, 
aubmatrix, waarvan alle e lementen ~ ,.,. o zijn. 

De beschreven proefopzet heeft de volgende eigenschappen: 
1 Het is mogelijk alle coSfficienten van het tweedegraadsmodel 

2.1;9 te schatten. Deze schatttngen zullen alleen zuiver zijn, 

I / , , I 1J7 
zie Tabel II . Dit is 

zeker het geval, indien het responsieoppervlak ter plaatse een 
tweedegraadsoppervlak is. De relatie J.1 is zodanig gekozen, 
dat indien een 

meeste gevallen v n deze . . ,,1 1' op grond van chemische overwegingen "'(, « 
mag worden aangenomen dat d ze ==,,,~ o zijn. Op deze wijze blijven 

schattingen van de,~· zuiver, oak al is het responsieoppervlak 
geen tweede-, maar en derdegraadsoppervlak. 

2 Indien het responsieoppervlak een oppervlak van een graad > 2 is, 

zal zich dj_t uiten in het optreden van systematisch van nul af-

3 Uit 2.2;2 en 3.4 volgt dat elke schatt1ng ongecorreleerd is 

met elke andere, met uitzondering van de en de ~i . Deze zijn 
negatief gecorreleerd ..... = -0, 32., maar de . . zijn onderling wel 

ongecorreleerd. Deze ongecorreleerdheid wordt teweeggebracht door 
' 

de afstand 8 van punten van de okta~der tot het centrum en door 

het uitvoeren van 20 proeven in het centrum. 
4 Indien de schattingen berekend zouden zijn, kan men deze in 

2.1;9 invullen en op grond van deze vergeliJking voorspellingen 
• Het is 

heel eenvoudif( de variantie in de verwachte waarde van de responsie -

na te gaan tengevolge van het steekproefkarakter van de 's. Daar 
' 

uit: 

...... 
... """ 

.. ~· * 
_0+_1~ +·· 3.5 

volgt: 
.. +- .._. -"'""' . - ,i;<; 

111# l'1 I\ 

+ andere covarianties, 

is volgens 2.2;2 en 3.4 : 

.2 " v -·'- f- -~L. 
.. ::/ b /Jo · 

~ 

ofwel 

• 

3,6 
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De variantie van een voorspe lde waarde ··.o een punt is dus. : ~ 

uitsluitend een functie van de afstand van het punt tot ht,' 

centrum en niet afhankelijk van de ligging van het punt ten 

opzichte van de co~rdinaat-assen. Dit is de roteerbaarheids 

eigenschap, waaraan de proefopzet zijn naam ontleent. Het 

belang van deze eigenschap is duidelijk: men weet a priori 

niet in welke richting het optimum zich zal bevinden, en wil 

dus in staat zijn in elke richting even nauwkeurig voorspel

lingen te doen. 

5 De schattingen zijn zeer eenvoudig te berekenen, dank zij de 

eenvoud van 3;4 • Zo is bijv. 

? 
4 II 

gemiddelde van de waarnemingen van de 20 proeven, verricht 

in het centrum van de proefopzet. 

waarbij de 

eerste factor op +1 niveau werd gehouden - soITT van de 

waarnemingen bij proeven, waarbij de eerste factor op 

- 1 niveau werd gehouden + 

- It tt '' 

som 

factor op+ 8 of -~8 • 

• 

11 t t tt ti - 8 

1 X 
~ 

bij de proeven met de eerste 

Door de hierboven beschreven eigenschappen leent een roteer 

baar orthogonaal proefschema zich bij uitstek voor het opsporen 

van optimale condities. 

4.1. Eerste experiment 

Het schapenantidifterieserum werd ten tijde van de experimen

ten nog niet op grote schaal geproduceerd. Ook waren slechts een 

gering aantal laboratoriumproeven verricht, zodat over het gehele 

zuiveringsproces zeer weinig bekend was. Zo was bijv. geen 

cijfermateriaal beschikbaar over de waarnemingsonnauwkeurig

heden, die bij dit proces verwacht moesten warden. 

, 

, 
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• 

• 

Onder deze omstandigheden lag het voor de hand dat een 

ori~nterend experiment van geringe omvang gewenst was, waarbij 

dit zo diende te wordEn ingericht, dat in een gunstig geval 

reeds hieruit enkele conclusies getrokken zouden kunnen warden 

ten aanzien van de ligging van het optimum, maar welk experiment 

in hoofdzaak gericht zou zijn op het verkrijgen 

waarmee een groter en verdergaand experiment op 

kon warden opgezet. 

van informatie, 

een goede wijze 

Als eerste proefschema werd daarom door ons aanbevolen en 

schema in duplo, gekenmerkt door de relatie: 

eenheid 11 • • • 88 1235 1246 23 48, .• ._ 4 • 1; 1 

Dit wil dus zeggen, dat 2 x 16 proeven uitgevoerd werden, 

waarbij de factoren op de gestandaardiseerde niveaux +1 en 

-1 gehouden werden, zoals in Tabel III is aangegeven. 

Teneinde na te gaan welke mogelijkheden door deze proef

opzet geboden worden om uit de hierbij te verrichten waarne

mingen informatie te vcrkrijgEn l1oe cen vcrbetering in de 

opbrengst resp. RF te bewerkstclligen zal zijn, beschouwen 

wij 2.1;9. Aangezien volgens 4.1;1 steeds geldt: 

~,.«. X.lU XJu ...t'.r• + I 

x..;'-1,,, ~.in.. X ,y i.lr Kt"'- =-::: +- I 

X 1"'"' )t1 u. X 9 u X'iu. -- +I 

Xi.u X3L« ~v"'l .t.@"- ~ + I 

' 

4.1;2 

is het wat de proefopzEt betreft, l1etzelrde als 2.1;9 ge

schreven wordt als: 

··-•· -w. - - '7~ I; 3 

• 

,, 

• 

' 
' 

;i 
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Tabel III. Gestandaardiseerde waarde van de factoren bi de ,...,,roeven van 

het eerste experiment en de de uitvoerin- verkre en waar-

factoren w•aarnemWge n 

p a RIV 0 RF 
• 7 aC Is: Jty_ z; JS Ii ~Ill ______ .,.--• ._.......__.. :r:22a.u -•e u, -•1•t1•1111.••• -•lllb•-•• LJ a I li clh I •-•••-rr•-••L•••-•-••••• ••-· ••-,,,.1:u1 2•--•rr,•••-•-r--•• -••'-•s-z■i•••-••-2•1 •-•-•u•nu1111rr.,., •z,._a •a••.,, -••••'"••••11-•-2-1 ■-111·•1 •-•·•:r•••••-•1ailtla1-- --a•nus:10•••2""'0 ua_a_, ■.blllOIJ- fl P a I b a a a p 11 a 2 4 I 

+1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 +1 8 
23 

23,6 
23,6 

1,36 
1,38 

•·•••'-•: ,----•-•••· -•1..-.: ••· -Clllflllflljli•••r•s•r•r-nu: ,,.,., •1•2--1•---•-••-.. •••.,..•• .. • --• s-••11111111111m111a-: 2_12,.,-,.,.•:-aa-nz-acrau111•1,.a-.. ,,.,,., •• _,u_■, ••-·•,-•'"'"'' .,..,..,., u,_, 111111t1Pr ,.,_2_, __ ••-•z-•1 ,., ga,zalllbT-•c••·-••1•L••·••-11 -•· 111, ___ &S:'1"-•-· -•••· ••••r-•r•·...,,.,, z-rr-•· ,.lilft10,.,1,,.,.,, •· ----•2•1 --•1-•-"•,-•11-z1••-2•1•r-,.,, ,.,Lt,.t■11.,.1m•c•1--.1 r 

+1 +1 +1 -1 +1 -1 -1 -1 

--arn t I s , • .....,.r, uros ••• J : uu-•••o•s -•-••· ,.,,,.,.,.._, __ ,.,na-· ••-t"': :••-•• ,..,.""'' :rrs-• •· •s---z•z-1a,.,.,,_, .. , __ ,suJl-■H■-••--•••·-•aruw_1_, __ I I I 1a1r111 LEI IIJ:!ltlfi 

+1 +1 -1 +1 -1 +1 - 1 -1 
IF 

4 
25 

CI 10:12111 IS fitlS Iii L 

7 
10 

1sfSSIJ 

23,6 
23,6 

I I 1 I 

60,8 
56, 3 

I 

1, 26 
1,24 

I I •r:1 1 ii 4 ,, 7 ;; 

1 
1 

,50 
,39 

........... CL -Jllldd _______ .. UIIIPll'W--••z-••--· ...... , ., _, ___ ,. ... , ••• 2.,a,.11•••r:--· ·•-tlZC -••--s--e•a•::-•----•"'' •·•rs••z-••-r----••1•1 -•: -u-1 11x•-.,2•-••---•••-r•1-11oil'•r -•••••t•a,os1s1111111••••1a:1:r-· •r••--•Ha11u:a1 ue.,,111,at•·-•1 •••12z--1•1■2:a1•t•z-•-••••1•1•••--•1S.2•2-, .-,_,_,u•· •1--•,-•·-,1 

+1 +1 11· F 1 • -1 -1 -1 +1 +1 24 
29 

< 8,o 
8,o 

< 1, 18 
<-0, 92 

._.. I a a a bit •111ra,.,.,_,•1•r•ruu11· -•·••••••-••-••s•rz-,u•1 -e-r•••·--••----a--·-•r-••••-•••-,_, ,.,_,,_,,.,,_, ___ ,.,, __ a_•· -••-•·•r-•·--•·•ru•1•t•t•.,. -•· ,.,_.,,.,_, x•--•••1r••••·•1••-•--•••1 •1r_, __ ,,.,2 __ , ____ ,_: ,.,.,.,.,.,,,., __ ,,,.111,-s,.,.,,, .. ,.,,_,s,;_■m•e•• _,.,, •r•••·•1:-•· .,,_,., -.·--•-u•• 

+1 -1 

-••• ....... P ■ lt 71111141111 ,, P I 

+1 -1 

---■ 0 llJIII 1■ 1 I ..... 

+1 -1 

+1 -1 

-1 +1 

-1 +1 

-1 +1 

• 

-1 +1 

-1 -1 

-1 -1 

-1 -1 

-1 -1 

• 

• 

+1 

7 I I I I 

+1 

+1 

L J LIL 1 3 J II I 2 II I I 1 

-1 
1 I 

....IIJIIII .. C JS 251 C L ii !LP !!rt I 1 d IL 

-1 +1 

1 • 5 i Ut<J t t id O JIF P It ....... , 

-1 -1 

+1 +1 

+1 -1 

-1 +1 

-1 -1 

+1 +1 

+1 -1 

,,::, 1 +1 

-1 -1 

-1 -1 +1 

1 1 ¥ I I a 1t 111 • .n r , ••••sure a 

-1 +1 -1 

llil!d Id ZS ,.,., .. ,, t ti I p-0 ¼ tlll'l&Jt: liiR •••1 

+1 -1 -1 

--· I 
·- fl 

r ,,,sun IIJWl!fk ;t., :., ... , •••• .,. 

+1 +1 +1 

-1 -1 -1 

-1 +1 +1 

+1 -1 +1 

+1 +1 -1 

+1 +1 -1 

+1 -1 +1 

-1 +1 +1 

-1 -1 -1 
' 

-1 

iibS s J 
J ". 

t IL I 

+1 
NJ I IL L !i C I 1 

11 
21 

!ii 10 

1 
26 

a '' .. -·••: -,.,u-· ,,,er 11s1.1111·r:11111n. L 1 I 2 , IP 1£1 t Ml? 

+1 

IE I Kl! •:: :ttl r ,, 111• 1a1s 

-1 

+1 

-1 

-1 

+1 

-1 

+1 

+1 

-1 

I a Ii 

15 
17 

I T II - I I I Jilfil!Ji!J 

12 
13 

20 
31 

6 
19 

9 
27 

28 
32 

3 
18 

2 
22 

5 
30 

J 

ICU 

12,0 
12,0 

;;; 4 Ci!!$ I u u:22 a\ 

45,0 
4o,o 

I I 

1,06 
0.,97 

7 L I 77 Jf!il 

1,47 
1.,21 

a c 

Ii. Ii l&ILIIICCI J ;91111 Li JC U Ji L 1 I a t AD I r11;rr::1c 1 II 7 

I d ill 

26,6 
23,6 

I a a 

18,8 
18,8 

31,5 
30,0 

31,5 
35,5 

5,5 
8,o 

33,8 
30,0 

35,5 
4o,o 

< 
< 

5,5 
8,o 

31,5 
28,0 

45.,0 
J;.5,0 

1,49 
1,40 

II llS I IE JI f&&I: C 1 7 I ~ ¥1 a z 

1,10 
1,12 

1,52 
1,53 

'1, 22 
1,29 

< 0.,81 
< 0,80 

1,32 
1., 26 

1,35 
1,43 

< 0,93 
<..1, 00 

1,48 
1.,30 

1,39 
1,44 • 
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Hierui t volgt dat men bijv. en ieder der .;;, niet apart 

kan schatten, maar d~t uitsluitbnd een schatting berekend 
• 

kan Worden van • + .. v.;:~ van 
"" vier tezamen geschat, zoals dit is aangegeven in Tabel IV. In de 

eerste kolom staat hierbij de aanduiding voor de kleinste kwa

dratenschatting van de effecten in de tweede kolom~ 

Uit Tabel IV volgt nu dat indien het responsieoppervlak 

plaatselijk redelijk goed door een plat vlak te benaderen is, 

plat vlak voorkomen, zuiver te schatten zijn. In dit geval zal 

toepassing van de methode van de steilste weg naar factorencom

binaties leiden, waarvan verwacht mag warden dat deze een hogere 

O, resp. RF, zullen geven. Wijkt het responsieoppervlak af van een 
' 

plat vlak, dan zal dit tot uiting komen in het systematisch van 

nul verschillen van de~ , • Past men in dit geval toch de methode 

van de steilste weg toe, dan zal de verwachte verbetering in het 

algemeen niet optreden. 

De berekening van de kleinste kwadratenschattingen is zeer 

eenvoudig. Defini~ren wij als X de matrix metals u -de rij 

~ -·· 1, •.• , 16 de elementen 

, dan is: 

' .) 
4.1;4 

waarin -~ de 16 x 16 eenheidsmatrix is, De schattingen worden dan 

.J 
0 • ... 8 

I 
~ 

....... . ~ -
1£, 

,. ..... .... 
411:::: I 

0 ,. 4.1;5 

Uit 2.2;2 en 4.1;4 volgt dan ook direct, dat alle schattingen 

onderling ongecorreleerd zijn en dezelfde vaniantie bezitten. 

In gezamenlijk overleg met het RIV werden de waarden +1 en 

-1 van de factoren gekozen als in Tabel Vis aangegeven. 

Aan het RIV was verzocht de proeven af te werken in de 
' 

volgorde aangegeven door de nummering in de kolom: ''no RIV'' van 

Tabel III. ,,, . 



berekende 
schattint. 

b4 

b6 

de verwachtingen hiervan 

verwachting v-n 
de schattint.. 

0 
+. 11 • .. .. 

A., 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

12 + 46 + 

13 
+ 47 +-

14 
-, 

23 +- 15 + 48 -J-

24 + 16+ 

34 + 17+ 28 -r 
-}-

18 1 

78 
68 

58 
67 

57 
56 

36 

geschatte spreiding van ieder der b's 
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0 RF 

26, 1 1,17 

- o, 2 0,01 

- 0,3 - 0,03 

- o, 4 0,03 

1., 3 0,09 

- 5.,6 - 0 3 06 

8,4 0.,15 

-:11,0 - 0,22 
• 

• 

- 2,9 0,00 

1,6 - 0.,01 

0,3 0,02 

2,7 0,05 

2,8 0,17 

1,5 - 0,02 

- 1,0 0,03 

0,2 ' . - 0,02 

o,4 0,01 

Tabel V. Niveaux der factoren, zoals deze in het eerste experi•• 

ment betrokken werdeu 

factor 
nummer 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

• 

• 

factor 

• 

+ 1 

3_,5 
30° 
40 1 

600,,.'('fmg 

~7 V 

4,6 

60° 
Sor 

..,..........,._31_1_1&---\Jt·:) ·t zti '. zir:s IJ 011 F l ••• II ts 5 PH : • I 

• • ' 

- 1 

2,9 

20° 

20 1 

200 mg 

13 

4,o 
50° . 

4or 
1111 nr•c11,1::r 1 1111:111:r:e•••• u,,, t ur • n 1 rs,1:, 
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De verkregen waarnemingen zijn in Tabel III vermeld, de 

daaruit berekende schattingen in Tabel IV, tezamen met een 
. 

schatting van de spreiding, berekend uit verschillen tussen 

duplo waarnemingen. Bij de berekening van de schattingen werden 

voor de proeven 24, 29, 3~ 18, 9 en 27 de volgende waarden 

gebruikt: 

proef no. 

24 en 29 
3 en 18 

9 en 27 

0 

1,5 

0,5 

1,5 

0,50 

0,50 

0,50 

Het is gebleken, dat de resultaten betrekkelijk ongevoelig zijn 

voor een andere keuze van deze getallen. 

Ten aanzien van.de resultaten 

volgende punten op. 

• 

Tabel IV merken wij de 

1 De _______ vertonen geen invloed van betekenis. 

Er zijn hiervoor 3 mog0lijke_verklaringen: 

a de factoren hebben inderdaad geen invloed, 

• 

b de factoren hebben wel invloed, maar de verschillentussen de 

gekozen waarden ervan voor het +1 en -1 niveau zijn te 
• 

3 

gering om deze invloed duidelijk te laten blijken, of 

c de factorenhebbBnwel invloed, maar de gekozen waarden voor 

het +~ en -1 niveau bevinden zich aan weerszijden van een 

voorwaardelijk maximum of minimum. 

aire effecten. Een bijzondere omstandigheid, die van veel 

belang is voor het opsporen van optimale condities is dat 

genoemde ~actoren een invloed in dezelfde richting op de O 

en de RF hebben. Verhoging van de hoeveelheid pepsine zal 

bijvoorbeeld volgens Tabel IV aanleiding geven tot een ver-
' hoging van de Oen de RF. 

vertoont geen invloed op de RF, maar wel bij de 

opbrengst. 

4 De interactieeffecten zijn zeker niet alle klein. Zo is 

bij de RF grater dan het grootste lineaire effect. 



De overweging dat slechts weinig proeven nodig zouden zijn om 

de steilste weg te onderzoeken leidde ertoe dat deze methode werd 

toegepast, ondanks het feit, dat het responsieoppervlak hoogstens 

bij grove benadering als een plat vlak kon warden voorgesteld. 

De richtingscosinussen van de steilste weg in de 8 dimensionale 

ruimte waarin de niveaux van de
0

factoren door +1 en -1 worden 

weergegeven zijn evenredig met .,,, , ~ __ ._ J G • Door normering op 1 

worden de richtingscosinussen zelf gevonden, zie Tabel VI. 

factor steilste weg 
voor opbrengst 

steilste weg 
voor RF 

weg gelegen in voorge-
het midden tussen stelde 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

" 

beide wegen weg 

- 0.,014 0.,045 0,016 0 

- 0,020 - 0.,101 - 0,062 0 

- 0,026 0,118 0,047 0 

0,083 0,306 o,~98 0,200 

- 0,366 - 0,222 0 ,,-.., . () - , C i •. - 0,302 

0,552 0,525 0,548 0,552 

0,719 0,745 0,745 • 0,751 - --
- 0,191 - 0,004 - 0..,099 0 

Getracht is in dit geval zowel een verbetering van de O als 

van de RF te verkrijgen door een weg te kiezen, die midden tussen 

de steilste wegen, berekend voor Oen voor RF, in ligt. 

De voorgestelde steilste weg van Tabel VI betekent dat proeven 

werden aanbevolen bij een aantal waarden van met de factoren

combinatie : 

nummer 
factor . . . .. 

• • . ' 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

factor 

z1 

p 

a 

/4:i 

T2 

waarde van de factor 

3,2 
25° 

30' 
• 

400 +. 40 • mg • • • 

15 - o.6A 

4.3 + '1 6 A 

55 3 .BA 0 

60' 

De resultaten van de proeven, die op grand van dit voorstel 

werden uitgevoerd zijn vermeld in Tabel VII. 



Tabel VII. 

steilste we~ 
z s:za P 11 , ,.c~snr,,a: g 

Nummer proef 

1 

10 

2 

11 

3 
12 

5 
14 
6 

15 

7 
16 

8 

17 

9 
18 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

8 

Opbrengst 

29,6 
2l) 6 _,,, 

47.,0 

4 7., o ' 

52,1 

52,1 

54,7 
52,1 

57,3 
54,7 

57.,3 
57,3 
52,1 

52,1 

52,1 

53,8 
65.,6 
65,6 

R .F. 

I 1,42'\ 

#1, 45 

1,45 

1,53 

1,31 
1.,22 

1 1 '~~ , ./ 

1,17 

1,01 

1,09 

1,03 
0,94 . 

o,85 
0,71 

0.,72 

o,66 

0,95 

o,89 
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Uit Tabel ,rrr blijkt dat de proeven langs de steilste 

weg een lagere RF te zien gaven dan die biJ de eerste proefopzet 

Tabel III. De gevolgtrekking, die gemaakt werd uit het feit, 

dat de verwachte toename in O er1 RF niet werd gerealiseerd, was 

dat de interacties tussen de factoren van een dergeliJke orde van 

grootte waren, dat het responsieoppervlak niet door ~en plat vlak 

is te benaderen. 
Een onderstelling, die in bovenstaande redenering stilzwijgend 

is gemaakt, is dat de kwaliteit van het uitgangsmateriaal in de 

ruim twee maanden, die tussen beide series proeven lagen, niet 

zou zijn veranderd. Het is achteraf gebleken zie par. 5.6, dat 

deze onderstelling niet juist was. Inderdaad moet het als een 

fout in deze en de volgende proefopzet worden gezien, dat de 

genoemde onderstelling niet kon worden gecontroleerd. 



• 

Uit de verschillen tussen duplo waarnemingen die bij de beide 

groepen proeven verricht zijn, volgt als schatting van de varian

tie 0-2 van de waarnemingsonnauwkeurighei~. 

voor de opbrengst: 

voor de RF: 
3,087 

0,0047 
4.1;6 

ieder gebaseerd op 22 vrijheidsgraden. In verband met een later 

te bespreken kwestie wordt erop gewezen, dat in het hier besproken 

geval de duplowaarnemingen op eenzelfde dag verricht werden. Uit 

4.1;6 volgt nu~ dat indien twee waarnemingen van een factoren

combinatie op een dag verricht warden, verwacht mag warden dat 

in circa 500 van de gevallen de verschillen tussen de waarnemingen 

van de opbrengst ~ 1~7 en tussen die van de RF~ 0,06 zullen zijn. 

De variantie 4.1;6 werd voldoende klein geacht om de in 

par. 2 beschreven experimenteertechniek verder te kunnen toepassen. 

Gezien het feit, dat het responsieoppervlak niet door een plat 

vlak te benaderen was, bleek het dus wenselijk een proefopzet 

van een dergelijke aard uit te voeren dat aan de hierbij te ver

krijgen waarnemingen een tweedegraads oppervlak aangepast zou 

kunnen worden. Om deze redenen werd geadviseerd het roteerbare 

schema van paragraaf 3 uit te voeren. 

4.2. Het tweede experiment 

Het centrum, waar omheen dit experiment uitgevoerd zou worden, 

behoefde uiteraard niet samen te vallen met het punt met co~rdi

naten O, •.• ,o. Men kan altijd trachten reeds verkregen informatie 

in rekening te brengen bij de keuze van het nieuwe centrum, om op 

deze wijze een gunstiger gebied van de factorenruimte in het 

onderzoek te betrekken. In Tabel VIII zijn de factorencombinaties 

opgesomd van die proeven, waarbij een I1F > 1,45 was gevonden. 

• 

RIV 
no's factoren: z1 p a z2 T2 0 R.F. 
proef 

• • • 

• 

7· en 10 ·; 
V d 1e. . +1 +1 -1 +1 -1 +1 -1 -1 58 1,45 
groep 

20 en 31 
V d 1e """.' 1 +1 +1 +1 -1 -1 +1 30 1,·52 
groep 

2 en 11 
1 1 1 V d 2e 0 0 0 0 1,49 u)s• n a J •1& • -
5 j 2 groep 

. ·' • 



In overl8g met h~t R.I.V. w~rd b~sloten het nieuwe centrum 

te kiezen bij O, o, O, __._', •• .. -½, o, -½ en o. li1erbi~j wcrd op grdnd 

van chemische overwegingtn die buiten onze competentie vallen 

het C8ntrum van de 5-de factor a 1n tegenovergestelde richting 

verplaatst, dan die welke als meest gunstig~ ult de vorige proe
ven volgde zie o.a. Tabel IV. 

Om de notati~ eenvoudig te houden is de oorsprong van het 
tot nu toe gebruikte co~rdinatenstelsel waarbij de n1veeux van 

de factor~n van de proev~n van de eerste proefopzet met +1 en -1 

zijn aangegeven Vt;rplaatst naar het ni&uwe centr-um, z,~dDt, in 
i'1c:"c 1··Lj_r:::;U°VJt--. cc,ordi~·:ai:,t;;··1 s:·~f-~lsEl de pr,·:)t.:f\,1pzt·.t wt:cr' orn c:le oorspro11r:: 

a 1 s c e r1 t rum w (.) rd t 1.1 1. t ; , t:: v o t: r11 d • O c, k d t: ~ ,,: , i , , t: d e · 1 op d E.. e s e t: r1 z ·1 :J n .. 

end,~rs fft;kozt:r1, t;l1 Wt., 1 l{lc. ir1E:::r. Di i~ in \rer~bar·1d me1 t dt~1 ovE..rWE-'g L,,1,g>E:.~i • 

zelfs ~en kleinere eenheid geeft voor de relevante factoren 

nog wel duidelijk waarneembare effecten zools wij uit Tab~lIV 

zien en 

2 hoe kleiner een eenheid, des te kleiner het door de proeven 

bEstreken gebied en des te beter zal het responsieoppervlak 

benaderd kunnen warden door een tweedegraadsoppervlak. 
In g8zamenlijk overleg werden voor de eenheden de waarden 

gekozen als vermeld in Tabel IX. 

Tabel IX. 

Factor 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

p 

a 

Overzicht 
II I I . J li.!2114 

~:eze t_ 

centrum 

3,2 

25° 

30' 
500 mg 

+ 

16% 
4,3 

van centrum eenhcid en niveaux van 
T ; JIRIP TJQIWlll ■ .n: F I ii .,, ,.l..,117 !ZS I A Ill II L Jal lld£dt IP!) 1717 I &&PS I 2 12!$ 411 I l a • 

eenheid 

o., 2 

2.,5° 

5' 
100 mg 

'1 • 

0.,2 
2., 5() 

51 

-YB 
2,6 
18 c, 

16 1 

217 mg 

13,17% 

3,7 
45_!_ 0 

2 

46 I 

niveaux 

- 1 

3,0 

25t 

400 mg 

15% 
4,1 

50° 

55 1 

+ 1 

3,4 
271_0 

? -
35' 

600 mg 

17 
l I r::. 
"t ' ..., 
,... ,... 0 ,, ' 

65 t 

+Vs 
3,8 
32° 

44 1 

783 mg 
18 ,83 ~ 

4,9 
,, 

59i~, 

74' 

De proeven 1-64 en 81 t m 94 z1jn in een volledig aselecte 

volgorde verricht, en wel zeals is aangegeven door de kolom 

''no Rivt•. In verband met organ1satorisch6 moeilijkheden kondcn de 

maar wel kon de volgorde binnen de groep asel9ct warden gekozen. 



De waarneming verkregen bij t1et u1tvoeren van deze proef
opzet zijn vermeld in Tabel I, kolom 

van de effecten, berekend als in 3 is aangegeven, vermeld 

4.3. De waarnemin~en verricht in o, .•• o 
~--------

In het centrum van de proefopzet zijn 20 proeven uitgevoerd, 
waarbij deze bovendien verdeeld waren over de drie dagen, die 

nodig waren voor de uitvoering van het experiment. Deze proeven 
zijn: 

eerste 

tweede 

derde 

dag 

dag 

dag 

MC no 

81 t m 

88 t m 

87 

94 
81 t m 100 

,.,_ ,-? , {_} 
c7, 

r::3 h4 :.> ,.,.) , 

81,87, 

RIV no 

13, 16, 19., 

60, 64, 

89., 90, 

6 r:-, _. ..,,, J 

95., 

05 t:.. 

76, 77 
100 • 

Uitgaande van de bij deze proeven verkregen waarnemingen is 
getoetst: 

A of etri niver;1_1-verschil optreedt tussen bepalingen op verscl11~1-

lende dagen verricht, dat niet door toevallige omstandigheden 
verklaarbaar is, en 

B of de variantie van de waarnemingsonnauwkeurigheden biJ dit 

experiment, behoudens toevallige fluctuaties, hetzelfde is als 
die bij het eerste experiment zie 4.1;6 . 

• 

ad A Wij gaan uit van het model: 

hetgeen wil zeggen dat de~· -de 
• • 

1, .•• , 7 voor ~ 1., 2; 1,2,3; 
gedacl1t is uit een constant deel 

• 

waarnerr1ing op de /4-' -de dag 
• 

1, ••• , 6 voor -~ = 3 . 
plus een dag-effect 

opgebo11wd 

,. plus een 
,(,,, 

stochastiscr.eresponsiefluctuatie biJ constante waarde van de fac
toren, c, . • Zander verlies van algemeenheid geldt 

-'l 

en 
~- ' .-, ~- 0.) 
.., .,. 

terwiJl wij verder aannemen dat alle t..i.' onderling onafhankelijk 
.. ?'!> 

eQ normaal verdeeld zijn met constante variantie ~i. De nul-
hypothese 

• 
0 ' 

" voor .~t.,,. .:~ 1), ~ ~ 3 

kan nu getoetst worden met behulp van de methode van de variantie
analyae. De betreffendc schema's warden in dit geval: 
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voor de waarnemingen van de opbrengst: Tabel X 

It t I 'f 

bran van variantie 

tussen dagen 

binnen dagen 

totaal 

48 82 F 7 b ,/,.,, 111711 .... 
5,9] 

111. 

'• -

8,2 Y1 
V2 

t ! t t RF : Tabel XI 

aantal 
som van kwadraten vrijh. 

graden 

97 ,64 2 

100,73 17 

'198,73 19 

2 k 0,005 17 

waarne,mingen 
II I SP 7 t I£ I I 'A 

gemiddelde 
som van 
kwadraten 

48,82 

5,935 

Tabel XI. Variantieanalyse met betrekking tot de waarnemingen 

van de RF, verricht in 0, ..• ,0 

bron van variantie 

tussen dagen 

binnen dagen 

totaal 

F o 0467 
0,020"-+- 2,3 

aantal gemiddelde 
som van kwadraten vrijh. som van 

graden kwadraten 

2 

17 

0,0935 2 0,0467 

0,3462 17 0~0204 

o.,4397 19 

0.,15 > k > 0.,10 

Er is dus geen reden om tot het bestaan van systematische niveau

verschillen te besluiten wat de waarnemingen van de RF betreft, 

maar ten aanzien van de waarnemingen van de opbrengst kunnen wij 

de nulhypothese met grate betrouwbaarheid verwerpen en de conclu

sie trekken dater tussen de verschillende dagen systematische 

verschillen in nive·eu optreden, die dus niet verklaarbaar zijn 
✓ ~ 

door toevallige rluctuaties tussen de waarnemingen op een dag 

verricht. 
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ad B 

De twee schattingen van de variantie ,rbinnen dagen11
, nl. uit 

het eerste experiment 4.1;6 en die uit de Tabellen X en XI 

kunnen vergeleken warden met behulp van een ~ -toets. Onder de 

nulhypothese, dat beide varianties gelijk zijn, heeft het quotient 

van beide schattingen een -verdeling·. Deze toets rnoet tweezijdig 

uitgevoerd worden. In dit geval vinden wij 

voor 

F 

0 

5,9 5 
3.,0......,7 1,93j met resp. 17 en 22 vrijheidsgraden. 

De hierbij behorende overschrijdingskans is 0,17, zodat er gem 

aanwijzingen zijn, dater een verschil is 

2 voor 

F 

de RF 

0.,0204 
o'~ 'oo•i'J"7- 4,34, met resp. 17 en 22 vrijheidsgraden. 

De hierbij behorende overschrijdingskans is 0,002, zodat met 

zeer kleine onbetrouwbaarheid de nulhypothese verworpen mag 

warden ten gunste van de alternatieve hypothese dat de variantie 

''binnen dagent' bij het tweede experiment groter was dan bij het 

eerste. Achteraf is inderdaad gebleken, dat bij de experimentele 
• 

procedure in het laboratorium enkele bronnen van onnauwkeurig-

heden, die normaliter wel optreden, bij het eerste experiment 
• 

wel, en bij het tweede experiment niet, waren ge~limineerd. 

Intussen moet de conclusie getrokken worden dat de variantie 
✓ ,, 

van de waarnemingsonnauwkeurigheden, die bij het zuiveringsprocede 

optreden, groter is dan uit het ori~nterende experiment is ge

bleken. Stellen wij ~ = o in ~.2;1 dan verkrijgen wij als 

schatting van q-2. : 

,· voor de opbrengs t : 4 2 

voor de RF : -4< 

10.,44 

0.,.0231 
4.3;2 

ieder der getallen gebaseerd op 19 vrijheidsgraden. Dit wil 

zeggen dat in circa 50 van de gevallen tussen twee duplo-waar

nemingen al or niet op dezelfde dag verricht, tussen de waar

nemingen van de o verschillen > 3.,0 zullen optreden, en tussen 

die van de RF verschillen>. 0,14. Deze waarden steken wel zeer 

ongunstig af tegen die welke volgen uit 4.1;6 • In par. 4.8 

komen wij hierop terug. 
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4.4. De invloed 
l@SZI tdit It 11!*1 

zoals te 
verwachten was, geheel overeen met die van Tabel IV, wat onder

linge verhouding en tbk6n bEtreft. Een uitzondering hierop is 

de vijfde factor. Het grate lineaire effect van Tabel II in 
verhouding tot het effect ~ in Tabel IV maakt h~t twijfel
achtig of de chemische overwegingen, die ertoe leidden dat het 

centrum van de tweede proefopzet wat de vijfde factor betreft, 

in pooitieve richting verschoven werd, juist zijn geweest. 

De grote lineaire effecten van de 5-de, 6-de en 7-de factor 

---a 1 ~< en 7; kan zeer duidelijk gede1nonstreerd warden door 

vergelijkinr; van de waarnemingen van die prot1vE:n, \iaarvoor ~=-I~ 

~< _ -1-I > ~ - .. -/ , en die wa arvoor ... a.~-= +1 ~ -r.a :::',. ., ; .. ~ ..... + 1· Tabe 1 XII • 

De invloed die uit deze waarnemingen duidelijk bl1jkt valt ook 

direct op bij het vergelijken van de waarnemingEn verricht aan 

de proeven MC no 73 t m 78. 

Tabel XII. Lineaire effecten van de 5-de, 6-de en . -de factor 

opbrengst 

waarnemingen van proeven, 
waarbij: 

a -1 a +1 

z2 +1 z2 -1 

T2 -1 T2 +1 

46,9 10,0 

52,1 13,3 

57,3 13,3 
52,1 13., 3 
46,9 18,8 
4-7,4 ,3 

37,4 22.,1 

41,7 15,0 

RF 

waarnemingen van proeven, 
waarbij: 

a -1 a +1 
z .. _ .. 

2 
+1 z -

2 
-1 

T ··- -1 T2= +1 0··· 
c:. 

1,65 0,98 

1,38 1,30 

1,39 0,94 

1,28 0,82 

1,30 1,06 

1,53 1,45 

1,03 1,08 

1,12 1,02 

gemiddeld 47,7 16,5 1,33 1,08 

-·,_ 

Gezien het feit, dat de RF nog steeds lage - zeer lage waarden 
te zien gaf, hebben wij getracht uit de waarnemingen factorencombi

naties af te laiden., waarvan verwacht mag worden, dat een hogere RF 
zal worden verkregen. Hierbij wordt evenwel gebruik gemaakt van het 

feit, dat de lineaire effecten van de Oen de RF hetzelfde teken be

zitt ('Jn, zodat bij het maximaliseren van de RF verwacht mag warden, 

dat de o zeker n1et zal dalen. 
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4.5. Het aan_e_aste o ervlak 

Zoals uit Tabel II, kolom ~, blijkt is het oppervlak, aange- ~
past aan de waarnemingen van de RF: 

Door de translatie: 

:Ji 
'.z - :-t< 

"' 2'.3 ,";·,:; ~3 

;e,~ ti- - ~y 

• 
~S"' . -~ ~.r 

* ~, = ~, 
-;if-.,.,,, .. .,,..,,. ,.,,__, 7 .. , " r-v 1' 

- -. 0,) () 0- J' 1 
- S") 16s1 

·-·- '1:t 8 f' (, 2. 

- 0~ ,, 12 

- I, I q 't 
,, rz z 

en de rotatie 1 in matri,cnotatie 

..... , 

waarin 

+o.,16614 

-0,51249 

+o,07251 

+o,36233 
-0,10368 
-0, 15561 

-0,69021 

+o., 24871 

··0,33052 -0,31362 ;~,3578 
+o,44632 -0, 26209 +o,09316 

+0,11740 -0,53099 +o,51014 

-0,00272 +0,13048 +o,08293 

+o,37753 -0,12201 +o~28236 
+o,49728 +o,28136 -0,13251 

-0,51679 -0,14639 -0,14736 
+o, 14452 -0, 64692 -0, 690 

) .... . -l . ~ +01 r,31S-2 Xi ,-.qo2-J9S--- Kt 

+ o, oog.r6 x; .. ,,,,. o., oo.tt 6 X1 
I 

-. ,w z•t : - •1111 - - - U.1 •· UOli 

+o ,47631 · -··O .,58901 
-0,03763 -0,33806 
-o,46971 +0,31339 
-0,61491 -0,56181 
+o,32046 +0,06841 

-0,05870 -0,31807 

-0,25788 -0,11752 
-+0,01824 -0,07268 

4.5;1 

4.5;2 

·4.5;3 

0,03754 
+o,56127 
-o, 10011 

+o,2 5 
-0,17336 \ 
+o,33152 : 

• 

-o, 11420 -0,37152 

-o-,6oc62 -0,53292 
-0,39061 
-0, 36286 

+O ,61204 

-0, 03759 . 
• 

-0,124 -0,02187 

4.5;4 

4.5;5 

1 De berekening hiervan geschiedde op de Rekenafdel1ng van het Mathe
matisch Centrum, waarbij gebruik werd gemaakt van de electronische 

rekenmachine, de ARMAC. 
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is uiteraard orthogonaal, zodat indien een vector X bekend ia, 
de vector ~* gevonden wordt uit 

. 4.5;6 

4.6. De mate van_aan-assin 

Of een tweedegraadsoppervlak over het geheel genomen ale een 
redelijke benadering van het responsieoppervlak kan warden 

beschouwd, kan worden nagegaan door de nulhypothese te toetsen, 

dat alle effecten, waarvan de verwachtingen Tabel II, 2-de kolom 
alleen bestaan uit 2 s met drie indices, gal1Jk aan nul zijn. 
Onderstellen wij, dat de waarnemingsonnauwkeurigheden onafhanke
lijk en normaal verdeeld zijn met gelijke variantiecr~, dan kan 
de nulhypothese getoetst worden door middel van de grootheid 

~ 

.,i ',l . l as,11 ;11 p • 

l. ...,j 

waarin <.1'- een schatting 

vr eid. Onder H heeft 
0 --

is van ~i, gebaseerd op y graden van 

een F -verde ling met resp. 27 en ,,... 

het beschouwde geval is: graden van vrijheid. In 

0,0231 met 19 volgens 4.3;2 

dus 

F 64 
= 

zodat, aangezien < 1, er geen enkele reden is om aan te nemen, 

dat het responsieoppervlak voor de RF verschilt van een tweede
graadsoppervlak. 

In vergelijking 4 .5;5 wordt de RF ''verklaard 1
' door de 

co~rdinaten met behulp van 4.5;2 en 4.5;3 transformeren in 

de -co~rdinaten en daarna met behulp van 4.5;5 bepalen welke 
I 

waarde van de RF volgens het model bij deze proef verwacht zou 
kunnen warden. Uiteraard is d1t vooral interessant voor die 
proeven, die een relatief hoge RF te zien gaven Tabel XIII. 

Ook zijn er uiteraard proeven, waarbij een niet bijzonder hoge RF 
is waargenomen, maar bij welke volgens het model een RF> 1,40 
verwacht had kunnen worden ·Tabel XIV·. 

,,.,,.,, 

' 
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De afwijkingen tussen modelwaarde en waarneming moeten gez1en 

warden als een afspiegeling van de waarnemingsonnauwkeurigheden. 

In Tabel XIII en XIV zijn deze verschillen lnderdaad verklaarbaar, 

indien zij met 4.3;2 vergeleken worden F - 1,0 met resp. 13 
en 19 graden van vrijheid 

Uit Tabel XIII zien wij dat aan de factorencombinatie van 

proef 44 RIV no 11 zeker aandacht geschonken dient te worden, 

De hoge waarde van de RF, waargenomen bij proef 74. RIV no 84 

wordt daarentegen niet geruggesteund door de modelwaarde. 

Tabel XIII. Mo9-be.+~~"~ar.?eris,*~ry,,;; ~.a.~.r~e.~11:-f?.~!1 .. Y~!l ~e. bl~ $£~a~ pr.o~v,~,::~., 

proef 
no MC 

74 
44 

71 
43 
70 

75 
50 
64 

48 

53 

waarb1 · de waar enomen RF ~ 1 .• 45 was 

proef 
no RIV 

84 

11 

94 
46 

83 

79 
1 

64 

42 

69 

waargenomen 
waarde 

1,66 

1,65 
1,54 
1.,51 

1,48 

1,48 

1,48 

1,47 

1,45 

1,45 

model 
waarde 

1,37 
1,72 

1.,37 
1,31 

1,32 

1, 25 
1, 29 

1,53 
1,43 
1,36 

al,CJolute waarde 
van het verschil 

0.,29 

0,07 

o, 17 
0.,20 

o, 16 

0,13 

0,19 

0,06 

0,02 

0,09 

Tabe 1 XIV. !1.o.a.~.±~.?.?F..9u~-!1 -,~:~ ,, :Wh?l.ar.~~f!1~,~5€!1 .. :v,an. ~.e ,IW ;~,?.\1 .. E,r?,ev~n, 
waarbi de modelwaarde > 1 4 is terwi 1 de waar .e-

ppoef 
no MC 

27 
4 

60 

nomen RF< 1z45 was. 
I Q ., I I t • ,■ 1S ft I ·• Ii L I L l lMllt 11 I I II P II I II 

proef 
no RIV 

68 

35 
59 

waargenomen 
waarde 

1,39 
1,39 

1 31 , 

m()del 
waarde 

1.,50 

1,48 
1,45 

absolute waarde 
van het verschil 

0.,11 

0,09 

0,14 
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- trapolatie naar unten met ho ere RF -------·-----
Uit 4.5;5 blijkt dat verhoging van responsie te verkrijgen 

• 

is door 

grote negatieve en positieve waarden te geven. 

Teneinde na te gaan in welk deel van het · -co~rdinaten

stelsel de proeven zijn uitgevoerd, zijn de co~rdinaten van 

gaf als resultaat: 

X, ••• + 0,0746 - 0,1383 
Xi o, 1765 x, + 1,5130 - II Ill ■ 

4.7;1 
X3 + 3,1839 Xr +:1.,9 57 

Xv -- 0., 1065 x, + 7, 1698 - Si -- , 

waarbij volgens 4.5;5 een RF= 1,72 behoort. zie Tabel XII. 

Inderdaad blijkt uit 4.7;1 dat 

bijna = O zijn. X6 heeft daarentegen een grote pos1t1eve waarde. 

Men kan nu consequent aan X1 = o vasthouden bij het vaststellen 

van volgende proeven. Dit zou echter betekenen, dat men voor 

volgende proeven punten zou kiezen, die zo ver weg liggen van 

het door de proeven bestreken gebied, dat het model 4.5.5 te 

ver ge~xtrapoleerd zou worden, en niet meer als zinvolle benade

ring van het responsieoppervlak in dit verre gebied kan gelden. 

Het is dus beter de eis: 1 --· o te laten vallen, 1nd1en men 

hierdoor bereiken kan dat men punten kan v1nden met een gunstige 

hogere RF die dicht bij of in het door de proeven bestreken 

gebied liggen. Het verlies in RF ten gev·olge van X1 O kan, 

penseerd 

X3 , X, 

zeer wel gecom

worden door een kleine vergroting in absolute zin van 

Uit 4.5;5 volgt ook dat zowel positieve als negatieve 

• 

extrapolatie van het model 4.5;5 niet al te gawaagd zijn, dan 

dient men, zeals uit 4.7;1. yolgt slechtsp,t?,,~,.~.~~,~&v~ waarden van 
-

deze variabelen toe te laten. 
Indien men als doel stelt een RF= 1,80 of 2,00 te bereiken, 

dan heeft men nog een grote keuze van mogelijkhaden voor de 

waarden, die X3 > 

combinatie: 
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• 

en volgens 

4.2;2 volgt dan, dat deze waarden van overeenkomen met: 

::t: "' .... 
I 

-:,ct=· 

· 0) 4'0 

+ I, I 3 

- ~ 3 j ... 

--- I rd' > 

-f ~ 0~ 

~ 7 == - ~3 I 

waarbij de overgang van 

volgde uit Tabel IX. 

ofwel ;y ., 
~ •=• 

I 

T-
' 

"'" ,_" 

V .... "--..t ., - 4.7;2 
7.; LO' 1/ . ) ~ 0 

de ~· naar de 
,<.. 

66 1 
) 

waarden van de factoren 

Bij 11et opzetten en uitvoeren van dit type van controle

proeven zijn twee punten van belang die in de volgende paragra
fen besproken zullen worden. 

4.8. Het aantal herhalingen van de controleEroeven 
I 7 •• Ts$ ar,t 2mar11tttl:t:r 111111 ii n:11•r 1 ; Iii a': .1 li5;t I ., it j l&ibllit!iilll.li I I IIJlilblli I 4111 :t fllll'IJN&li ,.- JS LIP IF 1 .,. I ,, 

In paragraaf 4.6 werd reeds aangegeven dat de factorencombi

natie, die bij proef 44 RIV no 11 is toegepast zeer zeker in 

aanmerking komt, naderl:Estudeerd te warden. Bovendien zullen 

behalve nieuwe waarnemingen aan deze combinatie van factoren ook 

proeven worden uitgevoerd van het type 4.7;2, en de uitkomsten 
hiervan zal men bij voorkeur vergel1Jken met die van proef 44 

RIV no 11 en de nog te verrichten herhalingen hiervan, om na 

te gaan of deze l1oger zijn of niet. Op grond van de eis, dat 
indien er een niet zeer klein verschil is tussen de RF van beide 

factoreneombinaties., men een redelijke kens wil hebben dit te 
ontdekken, kan onder gebruikmaking van reeds bekende gegevens 

het aantal hen,.: .. ~i.gde herl'1,alingen worden \1astgesteld. 
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.. 

zijn; voorts dat de schattingen van ~~in 4.3;2 gebaseerd zijn 
opcl() vrijheidsgraden, zodat de er,. exact bekend is. Wij nemen 

vervolgens aan, dat de te volgen procedure zal ziJn het verschil 
van gemiddelden van de waarnemingen van de RF van proef 44 en 

• 

onbetrouwbaarheidsdrempel 0,10. Uit deze gegevens is het aantal 
benodigde herhalingen af te lelden zie Tabel XV. 

Tabel XV. Aantal benodi~de herhalin en als functie van het onder-

' 

ver
schJ.l 
in RF 

0,10 

0,20 

.s I~ h.~ i, ~ _1 n~ ~ Ys er ~q~ ~ ~ y ~,,\!. ll711~ ~ t O e t s 
110 I ii Ii Qi ;; 

kans om het ver-
schil te con

stateren 

14 

4 

90% 

31 

8 

De getallen in Tabel XV geven dus aan: 

1 dat proeven te verrichten om de toeneming van de RF te 

constateren zeker in viervoud dienen te geachieden, 

2 dat een toename van o,10 in de RF in de regel niet te 

constateren zal zijn en derhalve 

3 dat, zoal een toename van de RF met redelijke zekerheid 

geconstateerd kan warden, het met de grote waarde van de 
variantie van de waarnemingsonnauwkeurigheid 4.3;2 onmoge
lijk zal zijn met een redelijk aantal experimenten een 

optimum anders dan z~~r grof te localiseren. 

Een belangrijk punt is in hoeverre kan men de waarden genoemd 

in 4.7;2 afronden zonder de betekenis van deze proef te door

kruisen. Dit kan bijvoorbeeld nagegaan warden door er vanuit te 

gaan dat een proef zal worden uitgevoerd bij 

tZ, iJt . '"' IS: f r. 11 

T: -·- 21¼ • ~ 
.. , .. ly, f 

4 9·1 I • 7; 1/J 
.. , 

I 

"" 
1 .,, 

' 

~ 6 I 

ms "!If 1111 
~otina ..... 

' 
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en uit 

ter\it11 j 1 

de overige constant gehouden worder1. Daar de bescho11\~de \ tt r&t"t-• 

kan 
men ook 4.5;1 · naar ,z;_, partieel d1fferent1t!ren en in de ver-

kregen vergelijking 4.9;1 invullen. Vermenigvuldiging van deze 

waarde met de in -coardinaten voorgestelde verandering van 

de waarde van de factor geeft de betreffende te verwachten ver
andering in de responsit: Tabel XVI. 

Tabel XVI. Invloed van kle1ne wl · zi 1n,..,.e·n van waarden van de 

factoren 

factor 

z1 

p 

a 

z2 

T2 

verandering van 
de t"l a arde van 
de factor 

0,1 
10 

2' 

4o mg 

o,4 

0,1 
10 

2' 

bijbehorende 
verandering in 
de waarde van 
de responsie 

0,00 

0,02 

0,04 

0,05 

0,06 

0,03 

0,02 

0.,05 

geadviseerde 
nauwkeurigheiti 

1 cijfer V d 1e 
I"\ ½~.~ 

' 
10 mg 

0,05% 

5 cijfers V d 2e 
0 

11 
ir 

decimaal 

dec.1-
rnaal 

Een aantal controleproeven, opgesteld op eenzelfde basis als 

4.7;2 zijn ui.tgevoerd. De resultaten van deze proeven kwamen 
evenwel in genen dele overeen met de verwachtingen. Zo werd in 

plaats van ecn verwachte RF:~:1,80 biJ een aantal proeven een 

gemiddelde RF= 1,33 nr 109 en biJ andere proeven in plaats 
van een RF = 1., 9,0 een RF 1, 21 gevonden r1r 110 . Deze discre

pant ies zijn zo groot, dat zij zich niet laten verklaren uit 

afwijkingen van het model. Kort nadat deze proeven waren uitge

voerd, werd gevonden dater een groot verloop in het uitgangs
materiaal was opgetreden, zodat de controleproeven in wezen niet 

vergelijkbaar waren met de uit het tweede experiment opgestelde 

model. 
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4.11. De ammoniumsulfaatconcentratie bi ·de tweede uitzoutin 

Juist voordat de controleproeven zouden worden uitgevoerd, 

werd door het R.I.V. gevonden dat een zeer belangrijke factor 

niet in het onderzoek betrokken was geworden. Dit was nl. de 

concentratie van de ammoniumsulfaat bij de tweede uitzouting. 

Een aantal proeven werden u1tgevoerd om een indruk te krijgen 

van de invloed van deze nieuwe factor. Daar deze niet op advies 

van het Mathematisch Centrum verricht zijn, zullen deze hier 

verder niet beschreven worden. 
Bij deze proeven werd een combinatie van factoren gevonden, 

• 

waarbij het gezuiverde product aan de practijkeisen qua zuiver

heid en opbrengst voldeed. In dit stadium werd daarom het onder-

zoek afgebrokeno 

4.12. C:onclusies 
De tot op }1eden verrichte experimenten moeten gezien warden 

• 

als de eerste fase van een onderzoek naar de optimale condities 

voor de zuivering van schapenantidifterieserum. Het is juist door 

deze experimenten duidelijk geworden dat een volledig onderzoek 

dieper dient te gaan. Daarbij zal vooral speciale aandacht besteed 
" 

moeten worden aan: 
1 h8t verkleinen van de variantie van de waarnemingsonnauwkeurig-

heid door een stapsgewijs onderzoek van de experimentele pro-

cedure, en 
2 het nagaan, welke faatoren van invloed zijn op het proces. 

Zou het niet mogelijk blijken de variantie van de wasrnemings

onnauwkeurigheden, zeals opgegeven in 4.3;2, aanzienlijk te 

verkleinen, dan zal het, zoals reeds in paragraaf 4.8 is besproken 

wel niet mogelijk zijn met een niet al te groot aantal experimen

ten een optimum anders dan zeer grof te localiseren. Wij vestigen 

er de nadruk op dat dit het geval zal zijn, onafhankelijk van het 

feit of men een meer verfijnde experimenteertechniek toepast, dan 

wel de tot op heden gebruikelijke 1'one factor at a timet1 -methode. 



5. Zuiverin· van paardenantidifterieserum 

5. 1 • -~,"Q.le id ~.~fi. • 

Het onderzoek, waarbij de waarnemingen zijn verricht, had 

als doel na te gaan of de factorencombinatie, waarbij het zuive

ringsproces van paardenantidifterieserum geschiedt, optimaal is 

en zo niet, welke factorencomb1nat16 een hogere RF geeft bij 
eenzelfde opbrengst. 

In tegenstelling tot het schapenantidifterieserum was het 

paardenantidifterieserum dus reeds in productie. De betreffende 

chemici meenden wel, dat indien het proces nitt optimaal zou 

blijken te zijn, de optimale condities slechts weinig zouden 

verschillen van de woarden van de factoren, die bij de productie 
warden gebruikt. 

Dit wil dus ook zeggen, dater weinig hoop is reeds i~ts te 

kunnen bereiken door het uitvoeren van een klein experiment, 

waarbij uit de te verkrijgen waarnemingen de co~fficiSnten van 

een lineair model te schatten zouden zijn. Immers in de omgeving 

van een optimum zal men zeker rekening moeten houden met de 

kromming van het responsieoppervlak. Wil het mog€lijk z1jn aan 

de waarnemingen een tweedegraadsvergeliJking aan te passen, dan 

moet het ui t te voeren experiment ui te·rnarc:1 van grotere omvang 

zijn. Door ans werd du~ ge~dviseerd de proefopzet uit te voeren, 

die reeds in hoofdstuk 2 beschreven is. 

Als centrum voor deze proefopzet wErd de combinatie van fac

toren gekozen, zoals deze toegepast warden in het productieproces. 

De niveaux van de factoren zijn in Tabel XVII vermeld. 

Tabel XVII. Niveaux van de factoren 

• 

Centrum eenheid - I .... +! 

PH z1 3,2 0,2 2,6 3,0 3,4 3,8 

25° 2,5° 80 0 32° 22~ temp. 1 

tijd t 30' 5' 16 1 25' 35' 44, 
1 

500 683 pepsine p 400 mg 100 mg 1'17 n1g 300 rng mg mg 

am.sulf. a 18 1 15, 17% 17% 1. 

PH z 4,3 0.,2 3,7 4,1 4 5 4,9 , 
2 

55° 48 ° 0 5 7,·. 0 6 0 2 temp. T 5 ··.· 
2 

2 
46' 55' 65 I 74' tijd 60' 5' 

De 



5.2. De proeven verricht in o ... o 
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Zoals uit Tabel I blijkt zijn er twintig proeven verricht 

in O, ••• ,o, zodat uit de waarnemin ~-hierbij verricht een waarde 

van de Oen RF te verkrijgen zijnJ die een indruk geven van de 
• 

zuivering en het rendement van het productieproces. Als gemiddelde 

van de twintig waarnemingen vinden wij: 

• • • 

• 

' . 
• 

• 

• 
' ' O : 51,81 

RF: 1,9·61 
5.2;1 

Evenals bij schapenantid1fterieserum kan oak nu worden 

nagegaan of er systematische verschillen optreden tussen de 

waarnemingen, die gedaan zijn op ieder van de drie dagen, welke 

nodig waren voor de uitvoering van het experiment. De wijze 

waarop dit kan worden onderzocht 1s vermeld in 4.3. De variantie

analyseschema's warden: 

voor de O : Tabel XVIII 

voor de RF: Tabel XIX 

Tabe 1 XVIII • y ar.~,~-~.:t?. .. ~~ ap?,.~,:Y.s~. 7 m.~,~ a ,,~s~;;tr~ ~.~.~nlgi ".~9.t ~?IS~,,r~.~,m~::t?-,5~17L 
van de O, verricht in o, .•. ,o 
•• Ii ■ i 1 I St I I I f I J 1 5 3 I g I I ru ■ r J 

,, 

bran van 
variantie 

tussen 
dagen 

binnen 
dagen 

totaal 

F f I f 1 

14,4 
I _ I W . . .- .,. 

;¼, 53 

~ 2, K 

som van 
kwadraten 

28,86 

77,00 

105,86 

3., 2 

--· .,., r"'? - . i I • 

aantal vrijheids
graden 

2 

17 

19 
• 

. -
k 0.,07. 

• 
••• 

gemiddelde som 
van kwadraten 

14,43 

4,53 

In geen van beide gevallen kan de nulhypothese verworpen 

warden: er is dus geen reden tot het bestaan van systematische 

niveauverschillen tussen de verschillende dagen te besluiten. 

o: 

RF: 

De schatting van de variantie van de waarnemingsonnauw,,.,, 

5.,572 
0,0152 

19 
19 

5.2;2 

hetgeen een lagere getalswaarde is ~an de overeenkomstige schattin-
gen 4.3;2 voor schapenantidifterieserum. Evenwel kan niet bewezen 

worden dat de schattingen · 5. 2; 2 een kleinere variantie vertegen,,· 

woordigen dan 4.3;2 F ·•:"' 1,9 en 1,5, bijbehorende overschrij•• 

dingskansen k = o, 10, resp. o, 25 .• 
! 



van de RF verricht in O .•• O 
I I I 71 2 it ,. a ll I f I I IJ I I I It I 2 SJ QI 3 41 Iii.Ill •· t ,,. I ; I FT I I ; I t; I J I 71 I ii 

bron van som van 
variantie kwadraten 

tueaen dagen 0,0471 
binnen dagen 0,2415 

totaal 0,2886 

F ... 1,65 
;i II It ►·• 

aantal ,,riJ"-
!I 

he id,sgradcn 

2 

17 

19 

k ,= 0, 20 ongeveer 

5.3. De invloed van de factoren 
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gemidde lde S()m 

van kwadraten 

0.,0235 

0,0142 

De schattingen van de effecten van de factoren zijn verm€ld 

Een zeer typisch verschil met de schattingen van de effectc:n 
schapenant1d1fter1eserum is dat de lineaire effec

ten, voor zover zij van enige betekenis zijn, bij de Oen de RF 

tegengestelde tekens bezitten. Bovendien zijn voor de belangrijk~ 

ste factoren nl. 5, 6 en 7 de ver:·1o·uding~en van de schatting van 0 

tot die van de RF van dezelfde 01--de van grootte., nl. 23, 14 en 13. 
Dit wijst er dus zeker op, dat indien ~,ij het maxirr1t.1m ·vat1 de RF 

willen trachten te vinden bij constante O, dit maximum zeker niet 
veel hoger zal liggen dan 5.2;1 . Hierbij hebben wij even afge

zien van de invloed van de interacties, die evenwel toch een 

kleinere invloed hebben dan de lineaire effecten van factoren 

5, 6 en 7. 

Zoals ui t Tabe 1 II, ko lorn D0 blijkt, is de vergelijk1ng van het 
C. 

aangepaste oppervlak voor de waarnemingen van de opbrengst, 

ui tgedrukt in de cotsrdinaten., waarin de factoret1combinaties 1n 

Tabel I oak zijn aangegeven: 
·~ - i. - . ~ 

Aan de RF zal een lineaire vergelijking aangepast worden. 
Hoewel de mate van kromming van het responsieoppervlak, zeals 

uitdrukking komt, voor Oen 

RF we1nig verschillen., is toch de lineaire benadering gebruikt 

en wel om de volgende redenen. 
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1 Wij willen de RF omhoc)~I tracl1ten tt bI'enf~en. Het blijkt nu 

dat in het voor ons interessante gebied van de factorenruimte 
de RF volgens het tweedeg1~aa,(Jsmode 1 alt ijci 'hc;ger is clan de 

verwachte waarde, die uit het lineair~ de~l van dit tweede

graadsmodel zou volgen. Heeft een punt dus een gunstige hoge 

RF volgens het lineaire mode] . ., dan zal dit ZE:ker ook zo zijn 

volgens het tweedegraadsoppervlak, dat uit de waarnemingen 
als beste nanpassing kan worden berekend. 

2 Indien ()Ok aan de RF een tweeclegraadsvergel1jk1ng wordt aan

gepast, wordt de interpretatie hiervan, tezamen met(5.4;1 > 

zeer moeilijk. Er bestaat nl. in het algE:meen geen orthogo
nale transformatie zodanig dat beide tweedegraadsvergelij
kingen reduceren tot een som van .,, . .i • 

-4, 

De vErgelijking van het aangepaste oppervlak is nu voor 

de RF: 

F--· .. 

Door middel van de translatie 

en de rotatie 

V --A .... ,, -

waarin 

«, ~, 1,7.2. B 

¢1 + 2) 3.s- 9'; 

~.J' - /11,> I'{ 6" 
~o/ ~- 3, IS I 2 

~.r ~ -- ~ 4'""'9 
-· ,)''-! 

q--& ..... /~ ';3t>.2w 

4-M, ~f- 9') 0 3 0 6 
• 

1s en wordt gegeven door: 

5.4;2 

5.4;3 

ir; Lt•4) \,_..,,,1 ~ I 

~' . * * en ,l"V de V'":ictor '¥ ... ~ Lt, ~ ._ «.,,, I I ,. 'A,,, . 

+o,74704 -0,14664 +o.,07388 -0.,52220 -0, · ,802 +'J,15058 +o,12258 +0,18097 
0 54 8 86- 89 39123 -o.s3086 -0.31104 + ,' 2 7 +0,29205 -0.,1 · ...,, +o,202· +o,'. ·. ,_. ., 

-0,03390 
+o,00859 
+o.,15721 

+0,79701 

-0,35878 
•• 

+o,593 
+o,11994 
+o.,079·_ 
+o.,54901 +o,19680 +o.,43088 +o,40110 -0,39929 

-0,11070 

+O., 54242 

+o,06881 

,~, 10, 18010 

-0,02108 
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gaat 5.4;1 over in: 
0 :.:..: 62_,06""16 -

5.4;2 wordt na de translatie 5.4;3 8n a~ rotatie 5.4;4 

F:::. ,, -0) 2, 7 t.; "". OJ() 2 y9 j x, -t- OJ olt Jg 2 ¢~·~ -f. 0, It "9 t,, K !, ·f-. o} (} 't O ," 6 x·'V + 

is uiteraard 
gegeven zijn, vindt 

orthogonaal. Indien waarden voor 

J 

5 .4 ;6 . 

5.4;7 

en met behulp van 5.4;3 vindt men nu dt bijbehorende 

5.5. Extra:olatie naar .. unten met hoge1~e RF 

Uit de vergelijkingen. 5.4;5 en 5.4;6 blijkt dat een 
absoluut optimum niet bestaat in de onmiddellijke omgeving van 
het door de experimenten bestreken gebied. Men kan nl. ender de 
voorwaarde dat de opbrengs t .;:~ 51., 81., e 1kt: waarde van de RF ver-

maken. Het is dus zinvoJ ·~ onderzoeken von welke wl1arde van ere~ 
verwacht mag warden, da de hiermee overeenkomstige factoren-

combinat ie een O -· 51, 8 er4 =en RF > 1, 96 zal geven. 

De co~rdinaten van het centrum van de proefopzet zijn: 

X b ~J .... 

Xi o .::: 

o, O l'f 

+ il 096 

· I\ rJq rt 
.. ✓ . ( 

0 X..r :.:. ~f- O; .2 1/ j . ._ 

)(.r6o ::: -I-~ 6 Q. I 

x~• = -- ~ 7 Ii' 
I 

Onder de waarnemingen in Tabel I bevinden zich enkele, 
waarbij de c)pbrengst niet veel afwijkt van 5c ·, terwijl de RF 

hoger dan 1, is. Voor deze proev~n zijn in Tabel XX opgenomen: 

de waarg6nom€n waarden &n de waarden, di~ men volgens het model 

5.4;1 en 5.4;2 ofwel 5.4;6 en 5.4;7 zou kunnEn verwac·t1ten. 

In de laatste kolom is bovend1en vermeld de verwachte waarde van 
de RF., indien deze wordt berekend, u1t d~ aangepaste tweedegraads 

•:rr:n•u:11 lil!Qlllt 1111 11•1 

vergelijking. 
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Tabel XX. Enkele waargenomtn waarden en hun vtrwachtin,tn 
vol~ens het modtl ____ , ______ _.;... __ 

Proef 
r1r. 

wa8rgenomen 
waarden 

waarden vo lfi:ens 
mo cl c l 5 • 4 ; b e: n 

· 5.'+;7 

verwachte waardt 
van RF volgens het 
tweedegraadsmodel 

MC RIV 0 RF 0 RF F.F -
15 3 51,7 2,21 

56 52 58.,1 2,13 

20 66 55.,6 

59 34 50,5 2,36 

,,,,. 
50.,0 

60,1 

52,3 

50,4 

1,86 

1,87 

1,87 

2,17 

1,95 

1,95 

. t; 1,9,..1 

2,24 

All8an proef 34 heeft dus volt~ens het model 6En opbrengst, 

diE weinig nfwijkt van 51,8, rr1aar die een RF bezit, die duid€11jk 

hoger 1s dan - De -co~rdinaten van deze pro~f zljn: 

' ' ' I 10 ,., .. -/,IS

+ 0) s-9 
3, If" 

... o, 6 3 

x6. -~-..· + J, 13 

Tene 1nde punt en met nog hogere RF te vir1den, z,1 l mer1 t:nke le 

van de X-i moeten varit1ren. Hiervc=)or komen in aanmerl<ing: 

een 

1 

2 

3 

otndat ec·n negr1tieve waarcle van X1 de RF vergrt)ot, 

5 

vermindert de opbrengst slechts weinig. 

. · l xi 

kan t::en l{leine i'lijziging van X3 en ~:,,,, gemakkelijk 

de vermindering in opbrengst ten gevolge van het 

varit!ren van X1 te niet doen. Bovendien kunnen Xa 
e11 X

41 
er ook voor zorgen, tiat de RF gr·(")ter wordt. 

Getraoht is t€zamen 

combinatie van X3, Xv 

0 \10 .,Q Q 

en A~ te vinden, die: 

e en RF ~:s .. , 2, 30 gee ft VC) lgens · 5. 4 .,; 7 

e e n o =~~ 51 ., 81 t1 ,i 5 • 4 ; 6 
. . - ·2. •·. ···•··.t. 4!.. . i.11 .. ~ waa1)voor .... 

en 1 

minimaal is, hetgeen wil zeggen, dat wi.j 

weinig mogelijk willen veranderen. 

cle factoren zo 
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D6 oplossing hiervoor is 

3 = + 1,10 

x~ ... - 2, 2s 

hetgeen kan worden 
x,= -11,16, 

weergegt::vtn in de~ -co~rdinaten als 

~, - 0,72 dus ~ z.:~:· 3,2 0,72 :x 0 f') 3,06 - ,c a 

~ + 0,61 7: 25 + 0,61 2,5 26·· () X J.lllt,. a •= ~ii b «- . I 

~; + 2,06 ~ 30 1 + 2,06 5' J4-o ' 11 Qt 

X E 

~y 1,13 400 1,13 100 287 - X = mg -
5.5;3 

0,83 't1t.r + 18 + o,83 X 1 ,.,n 83% -~- . ;ij, _, ..... 

1,33 4,3 1.,33 0,2 4 03 - _..z,. X --511 - 1; .j ilji" , . 

a'7 + o,44 7i == 55 + o,44 X 2,5 - 56{) 

~8 + 1,49 ... , i,,,, 60 1 + 1,49 X 5 ·- 67~ l 67 1 ,., - -- .G 

,. 

5.6. De. roev€n verricht ter bevesti in van de conclusies van 

• 

Een klein experiment 1s uitgevoerd, teneinde te trachttn d~ 

conclusies beschreven in 5.5 te bevestigen. Dit Experiment om
vatte: 

1 een proef in viervoud bij o, •.• ,o 

2 een proef in viervoud bij de factorencomb1natte 59 RIV nc) 34 
3 een proef in viervoud bij de factorencombinatie 5.5;3. 
Tengevolge van een misverstand werd daarbtj in 5.5;3 7; .. ,. ... 53½ 

De res1..1ltaten zijn verrneld in Tabel XXI. 

Tabel XXI; waarnemin ,en verricht aan tie bevesti ~ings roeven 

fact-oren-.. 
combinat1e 0 O , .•• , 

Opbrengst RF 

54,6 1,84 
54,6 1,84 

51,1 1.,73 
53,6 1,63 

gerniddeld 53,5 1,76 

MC 59 34 RIV 

Opbrengst RF 

48,9 1,94 

51,1 1,85 

51,1 1,85 

52,7 1, 76 

51,0 1,85 

5.5;3 

Opbrengst 
% 

48.,9 
47,6 

47,6 

46.,3 

47,6 

= 53 1 
.,. ~ 

RF 

2,11 

2,04 

2.,15 

2,15 

2,11 
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De volgende conclusics kunnen uit dt waarnemingen warden 
getrokkt:n. 

1 - Van d~ waarnemingen in o, ... ,o zal u1teraard verwacL··1t warden 

dat b6halv~ to~vallige afw1jk1n7en deze waarneming~n ovtreenkomen 
• 

met dit: van proBf nr 81-100 \ran Tabel I. Deze t)Vcreenstemming kan 

warden gttoetst met b~hulp van de toets van Student De waarne

mingen worden hierbij normaal verdeeld ondtrsteld • Dit geeft 

v 1'.)or de opbrengst met behulp var1 (5.2;2 : 

S-3).f"·•S-l;J> 
--· -11• -;◄·:::;:&-• ==··-, 
4 J:;+-t 

en voor de RF: 

... ~ I> 9 6 - IJ 7 6 / = - t I Wit,:W 1111J1 , •_,..__.,.. -

#:! i;+;f 

U""" - • I o r -- J 

y _,,., I 9 ••111 z.:r> 

..... 0..20 
J 

• .. 'y' 
-·· .. <<.. lo . 

Ten aanzien van beide groepen van waarnem1ngen van d~ 

opbrengst kan niet worden besloten tot het bestaan van andere 
dan zui ver tot-;vall ige afwi ,jkingen. Ten aanzien van de RF kan 

daarentegen m8t aan zekerheid grenzende waarschiJnlijkheid 
' 

gezegd warden dater een duidelijk verloop is opgetr€den in het 

uitgangsmateriaal gedurende de maanden, die lagen tusstn de 

uitvo6rin~ van het grate experiment en van de zojuist beschrev~n 

proeven. Het effect van het verloop kon in het laboratorium 

onderzocht warden en bleek van de orde van grootte van 5% in 
twee maanden. 

2 Corrigeren wiJ de gemiddelde waarde, gevonden blj de herha

lingen van proef 59 RIV 34, voor het onder 1 beschreven V€r

loop door biJ dE RF 5% op te tellen, dan vinden wij 

0 .. .,. 51, 0 
5 .6; 1 

RF ,,. 

waaruit de conclusie getrokken moet warden, dat de waarde 5.6;1 
niet te rijmtn is ·wat RF betreft met de modelwaarde., opg,egeven 
in Tabel XX. Vergelijktn wij de RF van 5.6;1 met die van 

proef 59 RIV 34. dan vinden wij 

""""'➔ 
,.,,d ·. y -t-I 

zodat e.r een aanwijzing is dat ook hier - na correctie - , een 

systematische afwijking optreedt. Wij komen hierop nog terug. 



Di ""'3 .. .,. .,. 
,¢ 

3 Ten aanzien van de gecorr 1gte,rde waar('ien van RF en O van 

proef 101 O: 47 ,6, RF: 2, 31 merk~n wij s lecr-1ts t)p d,1t <:lt~ R~1 

wel de gewenst~ gunstige waarde h~eft, maar dat dit ten kostt 

is gegaan van een ontoelaatbanr grate verlaging van dt o . 
•• 

In verband met het verloop in h~t uitgangsmateriaal zijn 

dezelfde proeven nogmaals uitgtvoerd met een verse charge serum. 

Bovendien zijn dezelfde pro€ven ook nog eens uitgevoerd met_dt 

oude charge van het serum, maar m~t de correcte waarde von ~ 

in 5.5;3 . De waarnemingen zijn vt:rmtld 1n Tabel XXII. 

Tabel XXII. Waarneminwen verricht aan .;rc,Evf.:;r1 betreffende VE.rs 

en oud plasma 

factoren
combinatic 

oud 

plasma 

gemiddeld 

vers 
· plasma 

gemiddeld 

0, ... , 0 

Opbrengst R.F. 

41,8 1,80 

51,6 1,90 

54.,2 1,91 

50,0 1,87 

49,4 1,87 

56, 2 2,11 

54,o 2,13 

48,8 2.,18 

56, 2 2.,18 

53,8 2.,15 

MC 59 RIV 34 · 5-5;3 

Opbrengst R.F. Opbrengst R.F. 
% 

45,4 1,94 40,5 f') QR C,, "-"' 

43,4 2,07 4~ 4 :) , 2 11 , ✓ 

47,5 2,00 39,5 2, QC) 

46,8 ,, , 98 41,8 2,14 

45,8 2,00 41,3 2,09 

54,o 2 36 , - 46 6 I 2,51 

54,o 2,25 48,8 2,38 

51,4 2,16 46 4 , 2,53 
• 

51,8 2,23 50, 1 2,48 

52,8 2,25 47,9 2,43 

Uit Tabel XXII an XXI kunnen de volgende conclusies word€n 

getrokken: 

1 De toename van de 

halingen van proef 59 
O, .•• , O 1s 

in Tabel I: 

opbrengst, resp. RF gevonden bij de her
RIV 34 ten opzicht€ van de pr1:)even 1n 

0 RF 

- 3,6 + 0,13 

ff tt XXII, oud plasma: - 1,0 + 0,10 
. . II, vers plasma: 2,5 + 0.,09 ft t1 -
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De overeenstemming tussen dezt drie partn getallen is z~er 

goed te noBmen. De conclusie is dan ook dat d~ factorencomb1-

natie waarbij pro8f 59 RIV no 34 is uitgEv0~rd niet beschouwd 

kan warden als een combinatie, die gunstiger is dan dt huidige 

condities. Dit geldt in nag sterkere mate voor de factorencom

binatie 5.5;3, waarbij de toename gevonden ten opzichte van 
de huidige condities 1s: 

oud plnsma 

V6rs plasma 

0 RF 

- 8,1 + 0 21 ' . 

- 5,9 + 0,28 

2 De waarnemingen in Tabel XXII zijn gevonden met behulp van 

een voor verloop gecorrigeerde titer. Het is daarom zinvol de 

hypothese te toetsen dat de waar-tden van de fil1 var1 de proevE.n 

verricht in o, ... ,0 in Tabel XXII niet v~rschillen van die in 

Tabel I. De toetsingsgrootheid is voor deze toets 

.. . l,g6· .... l)l'rt .... 
✓ -- - , . ' "" , ., , ., , '- .,, • I,. 3 4',) 

,.-j -I- .L . 3/ 2.o 

met 19 vrijheidsgraden. De hierbij behorende waarde van de 
overschrijdingskans is 0,20, zodot er geen enkele reden is, 

aan te nemen, dat de correctie voor het verloop nlet goed is 
geweest. , 

5.7. Conclusies 

Hoewel volgens de vergtlijking van het aangepastc oppervlak 

bij gelijkblijvende o eer1 t1oi~ere RF dan bij de huidif5e productie 

wordt verkregen mogelijk zou moeten zijn is het niet gelukt een 

dergelijke factorencombinatie ook werkeliJk te vinden. 
Evenals bij het 5Chapenantidifterieeerum speelt de zeer 

grate variantie van de waarnemingsonnauwkeurigheid bij deze 

discrepantie tussen theoretische modelwaarden en de practijk
waarnemingen waarschijnlijk een zeer grate rol. Een voortzetting 

van dit onderzoek zou slechts dan zinvol zijn indien deze varian-
,. 

tie aanzienlijk zou kunnen warden verlaegd. Dat d1t onderzoek 

toch tot zover tot u1tvoer1ng is gekomen, vindt zijn oorzaak in 
het feit, dat het experiment, waarbij de honderd waarnemingen 

werden verricht uitgevoerd is tijdens de statistische analyse 

van het achapenant1difter1eseru.m-experiment, zodat toen nog 
n1eta bekend was over het feit, dat de verwachte variant1e der 

waarnemingaonnauwkeurigl1eid een onderschatting was van de 

werkel1jkhE. id. 
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6. PaBrdenantitetanusaerum 

Het onderzoek, waarbij de waarnem1ngen zijn verricht, had 

als do€l na te gaan of de factorencombinatie, waaronder het 

zuiveringsproces van paardenantitetanusserum verloopt, optimaal 

is en zo niet, welke factorencombinaties een hogere opbrengst 

geven bij eenzelfde reinigingsfactor. RF. 

Evenals dit het geval was bij het paardenantidifterieserum, 

meende men dat indien de zojuist genoemde factorencomb1natie 

niet optimaal zou blijken te zijn, de optimale combinatie slechts 

weinig hiervan zou verschillen. Op grand hiervan is, zeals in 

5.1 is uiteengezet, het juister te beginnen met een experiment 

dat omvangrijker is dan in 4.1 voor schapendifterleserum is 

beschreven. Ona advies was dan ook de proefopzet ult te voeren, 

zoals deze beschreven is in hoofdstuk 3. 
Als centrum van deze proefopzet werd weer de factorencom

binat1e gekozen, die toegepast wordt in het productieproces. 

De niveaux zijn in Tabel XXIII vermeld. 

PH 
temp. 
tijd 

pepstne 

am.sulf. 

PH 
temp. 

tijd 

Tabel XXIII. Niveau.x van de factoren 

a 

Cantrum eenheid - 8 

3,2 

25° 

30' 
400 mg 

1 

4,3 

55 
60' 

0,2 

2,5° 

5' 
100 mg 

1 

0.,2 

2,5 

5' 

2.,6 
18° 

16 1 

11r,., mg 

13, 17 · 

3,7 
48 
46 l 

- 1 

4,1 
52 .. 

55' 

De waarnemingen zijn vermeld in kolom 

+ 1 

3,4 
2,..,, 0 

(, 

35 1 

500 mg 

17 
4,5 

57½ 
65 1 

+ 8 

3,8 
32° 
44, 

:683 mg 
\ 

i. 18, 83 
\ 

·. 4, 9 
' 

62 

' 
74' 

' 
van Tabel r·. 

Evenals bij de andere sera, zijn oak hier 20 proeven verricht 

in het centrum der proefopzet, en wel zijn van deze 20 proeven· 
een aantal uitgevoerd op elk der drie dagen, die oak hier nodi1g 

waren voor de u1tvoer1ng van het experiment. Aan de hand van de 
waarnemingen, die bij deze proeven zijn verricht, kan als in 4.3 
en 5. 2 wor,den nagegaan of er syatematische niveauverschillen 

optreden tusaen de bepalingen verricht op 1eder der drie dagen. 



De 

De voor de waarnemingen 

van de 

van de 
opbrengst: Tabel XXIV, 

Tabel XXV. RF : 

Tabel IV. Variantieanal se met betrekkin- tot waarnemin en 
Y.an O yerricht in o ••• o 

1 2 1 1 1 z ua 1t 1 : 11 : : 101 : r r : 1 / a II z t 11 : 11 

bran van 
variantie 

tussen 
dagen 

binnen 
dagen 

-
totaal 

som van 
kwadraten 

20,62 

33,82 

54,44 

5,2 

aantal vrij
heidsgraden 

2 

17 

19 

gemiddelde som 
van kwadraten 

10,31 

1,99 

, .. 7 ,- k w••· 0, 02 
17 

Tabel XXV. Variantieanal se met betrekkin tot waarneminen 

van de RF verricht in O ... 0 
••• I a P .r a,: : '• J lt a 2 ; : a a a 1 : : : t t n : 1 ;q I /1 I t • s : .;I f11 I • 

bron van 
variantie 

tussen 
dagen 

binnen 
dagen 

totaal 

som van 
kwadraten 

O, 04.13 
' 

0,0976 

0,1389 

V 2 

Uit Tabel XXIV en X 

aantal vrij
heidsgraden 

2 

17 

19 

gemiddelde som 
van kwadraten 

0,02 · 

0,00574 

a: al\ ➔ k . - O, 04 
17 · 

• 

De gemiddelde waarnemingen op ieder der dagen zijn weergegeven 

in Tabel ·I. 

Tabel I. Gemiddelde van de waarnemin en verricht in 

O RF 
..-. .......... ..,..... ...... , -··--· . - -------

. ' .... .._ ........... , ....... _...,_. . . . . ' ---
tweede dag 53,6 1,87 

u,: '-4( ■.:s:: .. ;:::s i __;:u·_ u;:.r_•:1.~HWJ'.i'·-~_111,•r.fl_,,_l'11ta;·,•11ws~•-,•-1<mJn1t11rt;_:;:. tLll~► !ilt_ pr:1·.a1n.11_11111urt;an_ ;11•••.1• r 

derde dsg 51,3 1,88 
t. , .. : •• :•ta 1 _1 _.,, k•it ◄L _: J !ti 111 ■ ·: i:--; • :r: - ( ·i1,11"1, P1'il'fl11t.r. n1,'._ r "'•- .. '-'-It_ :. uq o,r.:: )i:111.[ 11:rf I~-·- :·: :, ?• :. J - : • n -,11.11.•,;1n1 ;; __ : i ; •·u Aih'* - ·:n:Jlt:1: 111, !t rs 

• 
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Voor de opbrengst is de tweede dag gemiddeld een hoge waarde 
verkregen, voor de reinigingsfactor de eerste dag een lage 

waarde, die in dit geval de oorzaak zijn van de kleine over
schrijdingskansen in Tabel XXIV en XXV. 

Bij de aanpassing van de tweedegraadsvergelijk1ng, die in 

met het 
optreden van de dagverschillen. Op de consequent1es h1ervan 
komen wij in 6.5 terug. 

Ziet men af van de dagverschillen, dan volgt uit de waar

nemingen verricht in centrum als schatting van de Oen RF die 

verkregen worden bij het productieproces: 

0 

RF 

52,22 

1,845 
6.2;1 

Als schatting van de variantie der waarnemingsonnauwkeurigheden 

vinden wij, eveneens afgezien van de dagverschillen: 

voor de 0: 

voor de RF: 
2,865 

0,00731 

Bij toetsing wordt gevonden dater een du1delijke aanw1jzing 

is dat deze varianties kleiner zijn dan bij schapenantidifterie

serum 

F . · 3,64 resp. 3, 16 

k 0,01 resp. 0,02, 
·C 2,0 

.., • , Q 

maar er is geen reden aan te nemen, dat 6.2;2 verschilt van 

de waarden van 5.2;2 voor paardenant1d1fterieserum F = 1,94 

resp. 2,07, k = 0,10 resp. 0,08. 

De schattingen van de effecten van de factoren zijn vermeld 

Uitgedrukt in het co6rdinatensysteem, waarop de factoren
comblnaties van de proeven ook reeds betrokken waren, kunnen de 

opbrengst en de RF dus voorgesteld worden door de volgende 

tkeedegraadsvergelijkingen: 

- o, """ r t:>t,2 + - .. · + 

+ 0, 32 D? · ...... ~ ~22 I'%, ::r:,. + ' .. . 0, ''"' «7 ::¥'1 

en 
RF,-. I, &>'JS-:·~- - • 4 oos, ?t, + ~ , .. + o~ o 101 «a +- 01 01 t 1 «,i + - .. + 
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Bij de analyse van de overeenkomstige hiervoor beschreven 

experimenten kon steeds nog de onderstelling gemaakt worden, 

dat of de opbrengst of de reinigingsfactor voor te stellen was 

blijkt het bij de berekeningen van essentieel belang te zijn 

beide responsies door een tweedegraads model voor te stellen. 

Hierdoor wordt de interpretatie van 6.3;1 en 6.3;2 veel 

moeilijker; er bestaat, zeals reeds gezegd is, geen orthogonale 

transformatie, zodanig dat 6.3;1 en 6.3;2 beide kunnen 
warden geschreven ~ -.... 1, .... ,8 . 

Om deze reden is alleen vergelijking 6.3;1 getransformeerd 

op de hoofdassen. Dit is ook al geschied, omdat wij bij een 

constante RF de o willen maximaliseren. Het blijkt dan nl. iets 

gunstiger te zijn 6.3;1 te transformeren. Daarbij doet zich 

de moeilijkheid voor dat de matrix van 6.3;1 s1ngulier blijkt 

te zijn. Om deze reden is de transformatie op de hoofdassen van 

6.3;1 slechts gedeeltelijk uitgevoerd, nl. alleen de rotatie. 

Door middel van de rotatie: 
,/4 

--L~ 6.3~3 

waarin 
\ -· .,-., ~ J ·- /JIii > . ) , flt.. - • fl'\, I > .. .. • ) f1llf.,,. 8 en 

-.5069 - • 3625 +.1654 +.2836 +.0431 -.3130 + i:; . .,,,; 5 +. 3561 

-.0280 -.0023 -.2921 +.2251 +.3153 -.0931 +.3871 -.7780 

-.0551 +.3167 -.3793 +.2284 -.8097 - .0461 +.2068 -.0102 

-.2093 +.7785 +.0244 -.2280 +. 3230 +.1363 +.3546 +.2212 
6.3;4 

- .6990 +.0020 +.0233 +.2280 -.0192 +.5482 - • 359.3 - .1698 

+.3192 - .0367 -.4423 +.5741 +.3104 +.3279 +.0044 +.4095 

- 35 +.3864 +.1724 +.4858 +.1291 -.5954 -.4573 -.0270 
• 

-.3176 -.1078 -.7190 -.3837 +.1594 -.3320 -.2572 +.1470 

gaat 6.3;1 · over in: 

0 - S-2 2 2. - ,,-,. -··· I 3o 9., X, :1. -· 
I 

- I, If' 'tY Xl 
X t -I- c;) l,tt) JJL~ X :t 

•"•-.0. S-),,J..6 ll 77 ~ , \I 6.3;5 
. ) . 1./ .> I . 

. ,l. 
.. ,, ..... ~ .aJ I Xr + 2, "'1" XJ .. 

· __ , '-· . -, 1•"!11 .1 -
,. ,,~ CJ, 9 ~ I XI -
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Toepassing van de rotatie 6.3;3 op vergel1jking 6.3;2 
geeft evenwel opnieuw een niet homogene tweedegraadsvorm in 

• 6.3;6 

Het zal in verband met de aard van het onderzoek niet nodig 

blijken te zijn alle co~fficitjnten ~-c: . ..,i,..:/ · te berekenen. 
De andere co~ffici~nten zijn: 

,el . 

~ "' ;c;...2 ., _ .. 

~.J -

~~ .:;: 

-f- ~ I', /Cf 

-f- 0; 0 f> .... d 

., ~ () 0 / .3 6 • J 

+ ~ 06'11 
.... o> l'-12..1 

~ ,, 01 0 ~~"' 

+o1 o 17.s
-1- 0.) o 3 'g 

,(I/ -

,t2<. .:-:: 

..-.f..;~--:. 

,,(' 't 'I 

.,c,s .-: 

~77 
_,,. .... ~ 

p.. d'.f • "" ,r 

+ o., tJ .3 j ..... I 

+o," 1~0 

-f..o,)o.to3 

- 0,,) 0 CJ ,A 6 

... f-. o, oa 3 3 

+<>;0071 

+ O; 0 I ~ ,2.. 

-... O; o 09 I . 

6.4. Extrapolatie 
I IS illlJ"111 11 

naar punten met ho~ere O 
4 I I t 1 I I 7 1111 I Iii I I Jib I w:1 ,, I l a ■ & •• 7 I ii ii - 5 & 

Allereerst zullen wij onderzoeken welke gevolgen het heeft, 

indien een bepaalde . ;/: o gekozen wordt, terwijl alle andere = O 

gehouden worden. 

a Uit 6~3;5 blijkt dat elke waarde van X, ./- o een verlaging 

geeft van de opbrengst beneden de waarde 52,22. Indien men 

een hoge opbrengst wil krijgen, zal X1 bij voorkeur -· O 

gekozen worden. 

b opbrengst 
zal eveneens groter worden dan 52,22 als X~ > 1,6 of alsX,2< O. 

C Ozal altijd een verlaging van de opbrengst betekenen. 
zal bij voorkeur / 

3 O kiezen. 

d De opbrengst wordt g·roter dan 52,22 als XL/< O o:f als X" ;>1.,5, 
de RF neemt toe als X'-'> o. 

e ·· Indien de waarde van Xs- niet al te groat gekozen wordt, dan 

draagt Xr> o sterk bij tot verhoging van de opbrengst, maar 

de •·. ·. wordt tegelijkertijd lager. Bij Xs<O is di t precies 
omgekeerd. 
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• 

• 
f De 6.3;5 

en 6.3;6 kleine co~ffici~nten. Zo zij al een zoddnige 

waarde aan kunnen ~emen, dat en o en RF zullen stijgen, zal 

deze stijging gering zijn. 

Negatieve waarden voor 

opbrengst, terwijl zij 

leiden tot een toename 

3 dragen bij tot verhoging van de 

tevens de RF verlagen. Waarden ;:,- O 

van Oen daling van de RF. 

Uit deze beschouwingen blijkt dus dat slechts de variabele 

X~en Xv mee kunnen helpen en de opbrengst en de RF-factor te 

verhogen. Deze verhoging van de RF kan dan worden gecompenseerd 

door een vermindering ten gevolge van een variabele, die door 

het feit, dat deze variabsle O gekozen kan warden, de opbrengst 

aanzienlijk zal verhogen. Voor dit laatste komt vooral Xe in 

aanmerking. Wij stellen voor de andere variabelen -· O te kiezen. 

Na berekening van de coeffici(:1nten L:;.,-) ~l'f en ~tr in 

F-

terwijl 6.3;5 wordt: 

0 ,, . 

J 

Men kan zich nu afvragen, welke waarden 

gekozen dienen te warden, zodanig dat 

en waarbij 

RF 

0 

1,845 
52.,22 + 5,00 

-·-t t j .. 
minimaal 

6.4;2 

6.4;3 

!Dit is dus het punt met ge lijke RF en een opbrengs t 5, 00 hoger 

dan in het centrum, welk punt tevens zo dicht mogel1jk bij het 

centrum ligt. • 

• 
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Het mini.mum van 6.4;3 1s een zeer v .. 1· 0 k· m,1n1.m·~um• """' • . , ~~ . • I wij v1n<:ien 
els benade~rAe·. op··l~ 0 s·ina• u t; i;.;;, . c::,1 • 

x" -~ -1, 7<.J (6.4;4 

X - ' 1 ('\A ~ .. ~~ . {\ f 
. I - ' , .J '.,.;• \,.,>' ' 

,,waarb i j d.us Wll c3rde V clt1 

het. i 1 (6~· ,Ji.Ji 1 . ., m n . mum -r ..,. \ . , 
I 

1 s t11 e I"' cl 1.1;:, 7,t, "1 • 

Uit 

c1e cotsrclinr1ten: 

x1 o, 39 ofwel ""'/""' 
#'\ 

2 f") 39 o, 2 3, 12 u o• - -· ~', X of!.., - \.;, = 1 ' -
x2 - 1 31 25 1 .31 r,, 5 l")A 70 , ,j. 1/WI - X c, = C J Jf I :, 

x3 --· - 0., 5l+ t .-1 
•. ,. 'lQ t;, 51+ X 5 27, "l r - - C J - J ' I 

X4 \1111 .. + 1 c,0 a 400 + 1 or") X #100 502 mg , .__ 
t 'C 

_,, l ,. . ,tj~ 

,,_; 

X5 .,,-- o, 00 b 16 0, ()0 ,1(7 16% ·- X -- l 1"0 ~;is, 

' 

·6.4;5 

x6 + o, 15 Z,:, 4 3 + o, 15 X c,, 2 4 ':l 1 ,.,~ 
.,,~,lil!>lo 

11111:m ,._ , J J_,,i 
C 

X - 0, 27 T w,,._, 55 o, 27 X --:) 5 ~, - () 7 - ~, - - \.,.~, "',) 
.;_ 

Xg - 11 + ,-, J 95 t 60 ' + '1 J 95 X s ' 70' ;31'1&; -~ 
IL ii I~ -~ .,,,. 

-~ 

mag verwachten een E:_selijke RF er1 een 5,00 hogere <)pbrengst 

te zullen waarnemen als in het centrum van de oorspronkelijk 
uitgevoerde proefopzet. 

Men kan eenvoudig nagaan b1j welke van de verr1chte proevtn 
een RF is waargenomen die ongeveer 1,84 was en een opbrengst, 

hoger dan 5 . De resultaten van deze proeven warden in Tabel 
XXVII verge le ken cnet de mcide lwat,r(jen, die men ver•krijgt door 

in 6.3;1 en 6.3;2 de factorencombinaties van de betreffende 
proeven in te vullen. Hierbij blijkt dat het model zeer redelijk 
de gevonden waarden verklaart. De toename in opbrengat ten op
zichte van de huidige condities is evenwel klein. 

De proeven 33, 38 en 46 (RIV nots: 2, 6 en 43 (onderste 
regels, Tabel XXVII zi'"1n proeven waarbij de RF aanzienlijk 

hoger is dan die van de huidige condities, terwijl de opbrengst 

ongeveer gelijk was. 
Vergelijken w1J de overeenkomstige modelwaarden, dan bl1jkt 

dat een vrij annzienlijke verbetering i11 cle RF mogelijk is ten 

koste van een geringe verlag1ng van de opbrengst. De vraag rijst 

dan of het oak mogelijk is, een verbetering 1n de RF te ver

krijgen, zonder een vermindering van opbrengst. D1t bl1Jkt 
inderdaad · volgens het model mogelljk te zijn. Vult men in 

6.3;5 en 
dan bepalen deze waarden van X de factorencomb1nat1e: 



0,05 

+ 0 00 ~ ' 

- Iii& 

- o,' ' 
0 4,; 

, '✓ 

0.,63 

ofwel ' ·~ ~·:, z1 • ,.,,,,£ .. 
T c 25 1 
t1 = 30 

' 

- 0,05 x 0,2 

+· 0., 00 X 2, 5 

p = 4,()0 +· 0,45 X 

a 
,.,,. - 4 ,'') 
,L~ r .... ..' , 1 d . -

~~ 55° 

s 3,19 
25 ~.o 

in · .. iU 

t~ = 60 - 1,55 X 5' = 52' 
C. 

t::; 2""· ' :>··· -

6 .4;6 

waarbij rnen een ge11jke opbrengst en eer1 verhoging in RF van 0.,25 

ten opzichte van de huidige condities kan verwachten. Reeds bij de 
berekeningen, die leidden tot het opstellen van 6.4;4 werd het 
duidelijk, dat het eenvoudiger zal zijn de RF te verhogen bij 
gelijkblijvende o, dan omgekeerd. 

MC 

50 
43 
56 
20 

33 
38 
46 

Proef 
no. 

RIV 

1 
46 
52 
66 

2 
6 

43 

RF 

1,86 
1,86 
1.,86 
1,85 

2 18 ,..,,, 
2 "6 J l 

2,16 

waargenomen 
waarden 

58,5 
55,8 
~4 3· .,,. , ., 
f.::)7 1 i • ' 

' ' ,,,,. 

52,5 
56,0 
52,3 

model-waarden 

RF 

1.,82 
1 8, -1 

, '' i 

1.,71 
1 8,, 

J .· L. 

2,25 
1,92 
?2t, -, 

0 

5C:, '1 
,,,.,; I ' 

53.,4 
55,5 
5-,4 

5C, t) 
C.6 f'.) 
,..,.. , t;;., 

,, 

49, tJ 

Teneinde na te gaan welke invloed de dagverschillen, die in 

6.2 besproken zijn, hebben, is bij alle waarnemingen van de RF 

die de eerste dag verricht zijn t.w RIV no's 1-40 0,10 opgeteld, 

en van alle waarnemingen van de opbrengst, die de tweede dag zijn 
verricht RIV no I s 40-'("9 2, ·1 afgetrokken. Met deze gecorrigeerde 

waarden van de waarnemingen zijn nogmaals de effecten van Tabel II 

berekend. Zodoende kan men een vergelijking van de tweede graad 
aanpassen aan de waarnemingen van de Oen de RF· analoog aan 6.)1 

en 6.3;2 . In daze vergelijkingen is daarna de comb1nat1e 6.4;6. 
ingevuld, hetgeen als verwachte waarde van de toename van de op

brengst ten opzichte van de opbrengat in het centrum van de proef

opzet, gaf: + o,6. De analoge waarde van de RF is+ 0,24. Op grond 

hiervan mogen wij zeggen., dat het 1n vriJwel aaelecte volgorde 
uitvoeren van de proeven de invloed van de dagverachillen zo goed 

als ge~lim1neerd heeft. 



6.4 en 6.5 
Enkele proeven werden uitgevoerd teneinde na te 

hoeverre de voorspelde toenames in RF en O zich ook 

zouden voordoen. Deze proeven omvatten: 
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• gaan in 

inderdaad 

een proef in viervoud bij de factorencombinatie van het 

huidige productieproces, 

2 

3 

een proef in viervoud bij 

,, rr tr ,r bij 

6.4;5 .: 
6.4;6.: 

proef 101, 

tr 102, 

De waarnemingen zijn vermeld in Tabel XXVIII. 

Tabel XXVIII. Waarneminaen verricht bi de ~roeven, uit-evoerd 

ter bevesti~ins van de conclusies van 6.4 eo 6.~ 

factoren
combinatie Opbrengst R.F. Opbrengst R~F. Opbrengst R.F. 

oud 
plasma 
mengsel 

gemiddeld 

nieuw 

plasma 

gemiddeld 

53,6 

55,6 
53,0 

52,2 

53,6 

53,6 
55.,8 
55.,8 
53,6 

54,7 

1,94 
1.,96 
1,93 
1, 

1,95 

1,90 

2,01 

2.,00 

'1, 90 

1,95 

55,6 
55,6 
51,6 

53.,6 

54,1 

53,6 

55,8 
55,8 
55,8 

55.,3 

2,04 

1., 87 
1,91 

1.,92 

'1, 93 

1,92 

1,86 

1,96 

1,86 

1,90 

Ten aanzien van Tabel X III merken wij op: 

51,6 
51,6 

51,6 
50,6 

51,4 

54.,o 
52.,6 
51,5 

53,6 

52,9 

2.,30 

2,25 

2.,30 

2,14 

2.,25 

2,39 

2,36 

2.,40 

2,35 

2,37 

1 Een verhoging van de opbrengst is bij de waarnemingen van 

proef 101 ten opzichte van de proeven verricht in OJ ..• ,o niet 

opgetreden. Zoals reeds eerder is opgemerkt, is het vinden van 

een combinatie van factoren, waarvan men een hogere opbrengst 

mag verwachten, zeer moeilijk; het is dan ook niet verrass€nd, 

dat deze verhoging zich niet real1$eerde. Dit staat uiteraard 

ook in verband met de onzekerheid in de modelvergelijkingen ten 

gevolge van de grote variantie van de waarnemingsonnauwkeurig

heden. 

• 



verschil zou ziJn, verwerpen k •· 0,03). 

Een schatting van de verbetering van de 

de condities 6.4;6 is:+ 0,36. voorspelde 
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P$, beho:c~ende b.ij 

'"·'a ~rdw ! + 0 t")C n -.~ v .. · :,t:..J I 

een schatting van de verminderlng aan o, is daarb1j + 2,0 
voorspelde waarde - o,o. 

Alvorens een beslissing te n~men ten aanzlen van het 
~---" 

passen van 6.4;6 bij het productieproces adviseren w1J nog 

een klein experiment ult te voeren, waarbij de Oen de RF 

behorende biJ de cond1tiea van proef 33 RIV no 2 vergeleken 

kunnen worden m8t die, behorende b1j (6.4;6 . Zoals u1t Tabel 

XXVII bliJkt, bel1oort biLJ proef 33. RIV no 2 een grot~ ver
beterinis in RF waargenomen waarde + o,43, modelwaarde, ➔· 0,.30) 

bn een geringe vermindering van de opbrengst (waargenomen 0,0, 

modelwaarde - 2,0 . Het kan dus van belang ziJn, de be1de 

factorencombi.naties te vergelijken ten aanzien van de daarb1J 

te verkriJgen o en RF. 

4 WiJ zouden tevens willen voorstellen bij het exp€r1ment, 
waartoe wiJ onder 3 adviseren nog enkele factor€ncombinaties 

te onderzoeken. De conditiee 6.4;6 zijn te verkr1Jgen door 

in te 

stellen. Het zou zeker zeer nuttig zijn, na te gaan of bi~ 
hogere waarde van Xi, de volgens 6.4;1) en 6.4;2_ optredtnde 
verhoging van de opbrengst en van de RF zich 1nderdaad ook 

realiseren. 

6.7. Conclusies 
Bij het zuiveringsproces voor paardenantitetanuaserum id een 

factorencombinatie gevonden die bij een geringe verlaging van de 

verhouding 

bewe·rkstelligt. 
Een advies is gegeven om de mogelijkheid van een nog verder 
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Ook in dit gEval is het niet zinvol biJ de huid1ge exper1-

mentele procedure het onderioek voort te zetten. De reden 
hiervoor - t.w. a~ grate variant1e van de waarnemingsonnauwkeu

righeden - is reeds op ve le plaatsen ter sprakE 

Wij verwijzen t1it:rvoor bijvoorbt=(-;ld naar 4 .12 e,n 
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