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De Statistische techniek van de sequente binomiale fToets

door

Ph. van Elteren, medewerker van de Statistische Afdeling
van het Mathematisch Centrum,.

1. Inleiding

Wanneer men de gangbare klassieke statistische toetsings-~
methoden wil toepassen, dient men tevoren het aantal te ver-
richten waarnemingen vast te stellen, Bij farmacologische
experimenten in het laboratorium moet dus tevoren worden
vastgelegd hoeveel proefdieren men zal gebrulken., Bij het
onderzoek = van een geneesmiddel in de kliniek dient reeds
blj de aanvang te worden bepaald bij welk aantal patignten
het te bestuderen middel zal worden toegepast.

Bij vele methoden is hef mogelijk op verantwoorde wijze
het aantal waarnemingen vast te leggen, b,v. door te eisen,
dat men een effect van een gegeven grootte met een gegeven
waerschi jnli jkheid kan aantonen. Indien het effect echter
veel groter is dan men verwacht, zal men in de regel een
overduldell jk resultaat vinden en het gevoel hebben, dat men
niet zuinig genoeg te werk is gegaan. Dit is bijzonder on-
aangenaam bij experimenten in de kliniek, waar men om ethische
redenen liefst zo min mogelijk patié&nten in het onderzoek
wil betrekken,

Ook is het mogelijk, dat men het effect juist niz=t kan
aantonen op grond van de verrichte waarnemingen. De verlei-
ding 1is dan groot, om nog enkele waarnemingen toe te voegen
en dan de toets nog cens op het uitgebreide materiaal toe
te passen, Dit is echter, zoals reeds gezegd, bilj de gangbare
toetsen niet toegestaan, De reden hiervan is de volpende:
de genoemde toetsen zijn zodenig geconstrueerd, dat men een
gegeven kleine kans & (de zg. onbetrouwbaarheidsdrempel)
riskeert om, indien men het vastgestelde aantal waarnemingen
verricht, te beslulten Tot het bestaan van het gezochte
effect, als dit er niet is. Gaat men cchter door na dit
vastgestelde aantal, dan vermeerdert men de onbetrouwbaar-
heidsdrempel X; met de kans dat men bij het vastgestelde
aantal het gezochte effect niet, doch met de uitgebreide
waarnemingsreeks wel kan aantonen, Men vergroot dus de kans
op het aantonen van een effect dat er niet is, dus op een
foutieve conclusie, Het bedrag wesrmec deze kansgs toenecemt,
is echter niet gemakkelijk ult te rekenen. De enige .toelaat-
bare methode is om de proef te herhalen met een groter aantal

waarnemingen,
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Al deze moeili jkheden doen zich bij de toepassing van de

sequente methoden niet voor. Het is bij deze methoden slechts
verelst, dat men tevoren de onbetrouwbaarheidsdrempel vast-
stelt, alsmede de kans die men wii riskeren om een effect van
gegeven grootte ten onrecinte niet aan te tonen. Door deze
gegevens wordt een procédé vastgelegd, wearblj men begin® met
een zeker minimum aantal wearnemingen. Indien het resultaat
reeds voldoende duidelijk is, kan men een conélusie trekken
betreffende het onderzochte effect; zo niet, dan moet men een
nieuwe waarneming verriehten, waarna men of een conclusie kan
trekken of weer cen waarneming moet verrichten en zo voorts
tot men tot een conclusie komt, Hetprocédé is steeds zo gedefi-
nieerd, dat het zeker afloopt en wel met gemiddeld minder waar-
nemingen dan men nodig heeft bij de overeenkomstige klassieke
toets,

s
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2. Beschrijving van de #%oe¢

Wij zullen ons hier verder bezighouden met e€en bepaalde
sequente toets, namelijk de sedquente winomiale toets, Deze
methode kan gebruikt worden voor het Toetsen van nypothesen
betreffende onbekende fracties of kansen. Men kan dit gemakke~
1ijk uitleggen aan de hand van een vaas met een groot aantel
ballen waarvan een onbekende fractie P rood gekeurd 1s en de
rest wit., Indien men zonder in de vaas te kijken ecen bal trekt,
heeft men een kans p dat het een rode bal zal zijn, Uit de
fractie rode vallen in sen reekes trekkingen wil men nu een
conclusie trekken betreffende p.

Zoals bekend wordt deze vaaz als model gebruikt voor vele
soorten experimenten, Indien men b.v. gencesmiddeclen beprocft
bij ratten, komen alle beschikbare ratten van een hepaalde
stam overeen met de ballen in de vaas; de ratten die gevoelig
zijn voor het middel met de rode e¢n de ratten die ongevoelig
zijn met de witte ballen Het Toedienen van het middel bij een
aantal ratten komt dan overeen met het nemen van een sTeekproefl.
uit de vaas., Een andzsr voorbecld heeft men in de kwaliteits-~
controle, De vaas met ballen kemt dan overeen met een parti]
exemplaren van een massa-artikel, de rode ballen zijn dan de
defecte exemplaren, Voor dit ftoepassingsgebied zijn de sequente
methoden aenvankeli jk ontwikkeld; wij hebben hier echter meer

1 4

farmacologische toepassingen op het ocog. In de lezing van Dr
Rumke zal een aasntel voorbeelden op dit gebied besproken worden,
Wij zullen echter verder met het model van de vaas met ballen

werken,
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Bij de sequente binomiale toets stelt men zich ten doel om
de hypothese te‘toetsen dat de fractie rode ballen in de vaas
niet groter is dan B, . Men wil dit doen aan de hand van een
betrekkeli jk kleine steekproef en kan dus uiteraard niet eisen
dat men met zekerheid te weten komt of P £ Po dan wel p> P is.
Daarom stelt men de gewone eis: als p::FO is, wil men een kans
toelaten om de hypothese F‘éfl;te verwerpen die niet groter is
dan« , de zogenaamde onbetrouwbaarheldsdrempel. Zoals in de
inleiding vermeld is, moeten wlj ook nog vastleggen welke kans
wij willen riskeren om een effect van gegeven grootte niet te
vinden; dit betekent voor ons geval: wl] moeten aangeven welke
kans } wij ten hoogste willen riskeren om F»é?po niet te ver-
werpen, als de fractie p een gegeven waarde }3>>f% heeft. De
grootheden.ﬁe,@,) o en p bepalen dan het procédé.

Om een voorbeeld de tegeven: indien wij kilezen F% = 0,5,

b =0,8, o =0,05 = 0,01, toetsen wij dus de hypothese, dat
ten hoogste de helft van de ballen in de vaas rood is. Indien

precies de helft rood is, hebben wij een kans é%} om te besluiten
dat meer dan de helft rood is; indien 80% van de ballen rood is,

hebben wij een kens om te besluiten dat minder dan de helft rood
S

100~

De toets kan op twee manieren worden toegepast:

is van

a. De grafische methode, Hiertoe zetten wij de waernemingsreeks
ult in een grafiek. Men begint daarbij in de oorsprong, Voor iedere
witte bal die wij aantreffen gasn wij één eenheid naar rechts,
voor iedere rode één eenheid naar boven., De waarnemingsreeks wordt
zodoende voor gesteld door een traplijn. Het punt dat na n trek-~
kingen bereikt wordt, heeft dan als X -codrdinaat het aantal witte
en als Y -codrdinaat het aantal rode ballen dat getrokken is.
Tevoren trekt men in de grafiek Twee evenwijdige rechte 1ijnen

Lo enL4I, waarvan de helling & en de stukken-%; resp.%%, die =z1l]
afsnijden van de Yy -as bepaald worden door de grcotheden.ﬁ%) X
en/3 (formules (1)=(7); filguren 1 en 2).

Na iedere trekking geat men nu na waar het eindpunt der trap-
lijn ligt die de waarnemingsreeks voorstelt., Ligt dit punt tussen
de 1ijnenl4o en{J,, dan trekt men een niceuwe bal, Ligt het boven
de 1ijn{di dan trekt men géén niecuwe bal meer en verwerpt men de
hypothese F'ﬁ'bo, en neemt men dus asan dat de fractie rode ballen

groter is dan R,; ligt het beneden de 1ijn{4 dan wordt het ex-

o_q
. s o as . . >
periment eveneens be&indigd en verwerpt men de hypothese P::h.
Le kans datLﬂ overschreden en dusk>§ o verworpen wordt, is, als
P=¥% is, gelijk a2anX; de kans dat Lo overschreden en dus PE;P/

verworpen wordt is, als t’“br is, gelijk aanjs.
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In vele gevallen wordt niet Yy tegen x uitpezet, doch tegen
het totale aantal getrokken ballen m=x~+4y, In dat geval moet
men bij iedere trekking één eenheid naar rechts gaan, en boven-
grenzen worden dan eveneens twee evenwi jdige lijnen (zie formules
(8) en (9) en figuur 3). Uit dezec formules kan men gemakkeli jk
voor ledere waarde vanm de waarde 0. voor het aantal rode ballen
berekenen, waarbil] LJOjuist overschreden wordt, en evenzo de
waarde %a, waearbi j L‘ Juist overschreden wordt. Precies gedefi-
nieerd is &, het grootste gehele petal dat niet groter is dan:

:gf _— M
(PN -+ S

en-é;,het kleinste gehele getal dat niet kleiner is dan:

A

L — T
P T e
Hierop berust:

b. De tabellarische methode. Men berekent vodr het experiment de

waarden van aﬁLen‘4%Lvoor*n,: 1,2,3: ... tot b.v. = 30 (zie
b.v. tabel 4 en tabel 7). Dazrna schrijft men voor = 1,2,3, ...
het aantal getelde rode ballentdh_op; dit wordt dan een geleide-
11Jk oplopende getallenrij. Zodra d;bgelijk is aanléa, wordt de
hypothese ﬁ)i}ﬁgverworpen, en zodra Oglgelijk is aan @.,.de hypo-
these /3\5 p,(zie tabel 5).

Werkingskromme, kans op een foutieve conclusie

Wij hebben in het voorafgaande gezien, dat de sequente hino-
miale toets met zekerheid afloopt en dat dit kan gebeuren, door-
dat: A de 1ijn L%3het eerste wordt overschreden en

B de 1ijn la het cerste wordt overschreden.

§

Hieruit volgt dat de kans cp mogelijkheid A en de kans op
mogelijkheid B tezamen steeds 1 zijn. Be kans op A hangt af van
de fractie F der rode ballen in de vaas. Indien b.v. alle ballen
rood zijn (p:a) dan zal men uitsluitend rode ballen trekken en
zal de trekkingsreeks in figuur 1 voorgesteld worden door punten
op de Y -as. In dat geval zal men dus met zekerheid de 1ijn\4‘
snljden, zodet dekans op A dan 0 is. Zijn daarentegen alle ballen
wilt (p:o) den ziet men gemekkelijk in dat de kans op A gelijk is
aan 1. Verder volgt gemakkelljk uit de definitie van de toets,
dat voor F“:Fb de kans op A gelijk is aan (-K , voor Fh:b. gelijk

aanPn
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Wij zullen hier de kans op A verder voorstellen door het
symboolla(p); de letter p is in het symbool opcenomen, omdat de
kans op A ven afhangt. In tabel 5 vindt men de formules voor
L(b) pij F)=0 ;POXT%S yoP, en 1. Voor andere waarden van p
is Lib) moeilijker te berekenen, doch in de regel heeft men aen
de genoemde waarden voldoende om het verband tussen L(b) en b
1n een grafiek te schetsen. Men dient daarbilj te bedenken, dat
id(p) afneemt, naarmate b groter wordt. Immers hoe groter b is,
des te groter is de kans dat wilj ons bewegen in de richting van . -
de grens LH en des te kleiner is dus de kans op de mogeli jkheid
A, Het verband tussen b en L(p) hebben wij in figuur 5 weerge -
geven door een kromme voor de gevallen bn = 0,5, b‘ =0,8,¥x =
0,05, ﬁ = 0,01 én F = 0,05. Men noemt deze kromme in het Engels
de "operating charaderistic" van de toets, hetgeen wij hier
zullen vertalen door werkingskromme (WK)

Indien wij L(p) voor alle waarden van b kennen, kunnen wij
ook afleiden hoc groot de kans is om een foutieve concluzie te
maken, Er zijn hierbij 3 gevallen tec onderscheiden:

Jde. Als p;fh,is, maken wij een fout, indien wijid, overschrijden;
dan verwerpen wij immers F)ﬁﬁ% 5 de kens dat i, overschreden
wordt is 1 —(dc¢ kens dat Lo overschreden wordt), en dus, zoals
wij zien in figuur 4 hoogstens gelijk aan . ‘
2¢. Als bo<:F>< P, 1s, zijn beide mogelijke conclusies goed.

De kans op een fouticve conclusie is dan dus gelijk aan 0.

3e. Als F}E,h is, meken wij een fout, indien wij L, overschri j-
den; de kans dat dit gebeuri iSlA(P) en hoogstens gelijk aan @a

In filguur 4 hebben wij door de onderbroken 1ijn het verloop
van de kans LKP) weergegeven en door de getrokken 1ijn het ver-
loop van de kans op eenfoutieve conclusie.,

Ult ons overzicht blijkt, dat de kans op een foutieve con-

clusie nergens groter is.dan de grootste van de twee grootheden
b<enj3.

4, Ggemiddelde steckproefgrootte ¢.S.0¢,

Op grond van het voorafgasnde zal men wellicht menen,
dat het verstandig i; PO en P, dicht bij elkaar te leggen en®
ens? klein te nemen. Men verkrijgt dan immers een scherpe schei-
ding: men verwerpt P§F& bijna zeker, alsr) maar een weinig groter
is dan Fg en omgekeerd: men verwerpt Pﬁiplbijna zeker, als P maar
een weinig kleiner is dan.Fk. Een dergeli jke scherpe scheiding
moet echter betaald worden met cen gemiddeld groter aantal trek-

kingen. Het is daarom van belang om na te gean hosveel trekkingen




men gemlddeld nodig heeft om tot een beslissing te komen. Men
vermijdt dan dat men zo hoge eisen stelt, dat het vereiste aantal
trekkingen prohibitiefl groot wordt.

Wij willen er hierbi] met nadruk op wijzen, dat men het
aantal trekkingen nilet tevoren kan voorspellen; men weet slechts
dat dit aantal een kansverdeling heeft, die afhangt van de con-
stanten pn,, ,% en 3 , alsmede van de fractic p van de¢ rode
ballen in de vaas. Deze verdeling is moellijk te bevalen; ge-~
woonlijk volsteat men met het gemiddelde hiervan op te gsven
voor een aantal wearden van Pn Dit gemicddelde wordt in het Engels

L average sample number"genoemd; in het Nederlands vertalen wil]
dit door gemiddelde steekproefgroote (afgekort G.S.G.)
In de uiterste gevallen:f: =0 en p = 1 wordt dit zeer een-

voudig; in dat geval 1ligt nl. het aantal wsernemingen wél vooruit

U

vast, omdat de steekproel verloopt langs de X -ag resp. de y -as

ﬂt\

(zie figuur 1). Men vindt voor dit aantal dan — =

resp.—g,, of

julster: het kleinste gehele getal dat groter is dan~—?§°resp.4% o

)

Voor de waarde van de G.S.G. bilj de andere waarden van p verwljzen
wij naar tabel 2 en de bijbehorende figuur 6., In de figuur is het
verband tussen de G.S.G. éen p weergegeven voor gegeven waarden
van B, b, en B . Wij zien dat de ¢.S.G. laag is voor waarden

van p dichtbij 0 en 1, en dat zi]j haar grootste waarde crgens
tussen F% en P, bereikt. Deze kromme komt hoger boven de ¢ -as

te liggen (dc G.S8.G. neemt tog), naarmate P, enpP, dichterbi]
elkaar komen en &« enS? kleiner worden,

Men ken de G.S.G. verder gebruiken om de doeltreffendheid van
de sequente binomiale toets te vergell jken met die van andere
toetsen voor hetzelfde doel opgesteld. Men moet den, om een eer-
11 jke vergelijking mogelijk te maken, een toets kiezen, waarvan
de W.K. zoveel mogelljk met die van de sequente toets overeen-
stemt, dan zal immers ook de kans op cen foutleve conclusie ge-
lijk zijn. Het blijkt daga&c G.S.G. van de bovenbeschreven toets
steeds kleiner is dan het vaste aantal waarnemingen benodigd voor
de overeenkomstige klassieke foets, ,

Hoewel de G.S.G., van de sequente hinomiale toets dus relatief
klein 1s, loopt men bij deze toets toch het risico dat het aantal
waarnemingen zcer groot wordt, voor een beslissing ken worden
genomen, Om practische redenen kan ﬁet gewenst ziljn een maximum
te stellen voor het asntal waarnemingen dat men wil verrichten
Indien men dit maximum »,, bereikt védrdat L, of\d, overschreden

is, neemt men toch cen beslissing b.v. als:




.

fort,
42%

y < “2_——Ysx verwcrpt men b=p, .

‘j> 5%

verwerpt men p S P, cen als

Men noemt dit procédé afknotting van het sequente proces. 0D
deze wijze verhoozt men de kans op e¢en foutieve conclusie,
doch vermindert men uiteraard de G.3.G.
Indiecnn,, niet te klein gekozen wordt, d.w.z. op minstens
2 3 maal de maximale waerde van de G.S5.C. wordt gesteld, is
de invloed ven de afknotting op de kans op e€en foutieve con-

clusie en de G.8.G. pering.

5. Toets met drie beslissingsmogelil jkheden

De boven beschreven toets leidt tot de conclusies: verwerp
Pépo of verwerp p2p, . Deze mogelijkheden zitten ook in de
overeenkomstise kiessicke toets, hoewel men daarbilj gewoonlijk
slechts let of één van beide moselijke conclusies. Er zijn
echter ook gevellen, wazrblj men wil weten of p in de buurt ven
en bepaalde waesrde ligt, dan wel vecl groter of veel kleiner is.
De Kassicke toets voor dit gevel is een tweczijdige binomiale
toets. De overeenkomstige sedquente toets is de sequente binomiale
toets met 3 beslissingsmogelil jkheden, welke ontwikkeld is door
J. DE BOER naar nct voorbeeld van andere dergelljke toetsen.,

Het ©orincipe vean deze toets 1s zceer ecenvoudig, ziJ is samen-
gesteld uit twee sequente binomizlc toctsen en“TJmet bepalende
grootheden: Fb)P tnjB respcp;,p:,od en @ . Daarbij kicze
men F < p, < Po<:}% . Deze ﬁoLto wordt srafisch uitgevoerd

door de grenslijnen Lw) g Ln}A van de beide toetsen te

e
bepalen, zoals beschreven ig in per. 2. Daarna paat men de
waarnemingen in de grafiek uitzetten (zie figuur 7). Zodra men
één der grenslijnen van ¢één van beide toetsen overschrijdt,

trekt men de bij die toets behorende conclusie. Dasrna gaat

men verder, tot men ook ¢én der grenslijnen van de andere toets
overschrijdt, waarna de waarnemingen worden bedindigd en de big
de tweede toets behorende conclusie wordt toegevoegd. Het is nu
mogeli jk, dat ¢r twece tepgenstrijdige conclusies ult de bus komen:
b.v. Indien mcn eerst L overschrijdt en dan L: . Men verwerpt
den eerst P Pl Volgens T ¢n den P:;Povnlgens”T‘, hetgeen
tegenstrijdig is, omdat wij ondersteld hebben, dat F;)*P; is.
Deze moeilljkheid deoet zich niet voor, indien L%,de X -as verder
ven Q = sniljcét don Ln en L de Yy -as verder van Q den L\. In dat

\
peval is bij UVcroChijdlnﬂ van Lﬂlsteeds l&a al overschreden

e |

en dus | reeds afgelopen; de conclusics zijn achtereenvelgens:
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verwerp ﬁ%/n en verwerp/ﬁgﬁb welke niet tegenstrijdig zijn.
Aan de gestelde voorwaarde is o.a. voldaan indien men de bepa-

lende grootheden zo kiest dat geldt:
potpl=t 5 bt 0(::‘/3/m2/37=2°<(33/

Dit geval zullen wij meer in het bijzonder beschouwen. Er doen

zich nu de volgende mogelijkheden voor:

1e, Men overschrijdt eerst [%/ en den Ao, Men verwerpt dan uit-
eindelijk bz p,

2¢. Men ovurschrlgot gerst L en vervolgens Lq of eerst L, en
darxL . Nu verwerpt men h=h, &n pZ ,& .

3e. Men overschrijdt gerst A, en dan A,. Dan verwerpt menfb /%

De 2¢ mogelijkheid doet zich voor als men uiteindaliljk be-
landt in het binnengebled van de hoek e A L , het is echte
ook mogelijk dat men cerst voédr het punt/ﬁ de 1ijn b tweemaal
passeert en dan[; (of tweemaal L/ en dcnl/ ).

Door gebruik te maken van de werkingskrommen van de toetsen
A en7r/ kan men voor iledere waarde van/p de kans op een fou-
tieve conclusie bepalen, Dit zou ons hier echter te ver voeren.
Men kan aldus aantonen, dat deze kans nergens groter 1s dan ai
De G,.3.G. voor de toets met drie beslissingsmogeli jkheden ver-
toont twee maxima resp. in het interval }%=if1</% en in het
interval P <f;cﬁ> . Verder is ziJ steeds groter dan de G.S.G,
van | en van 7” . Ook op de (G.S5.CG. kunnen wij niet nader ingaan.

De tToets met 3 beslissingsmogeliljkheden kan ook tabellarisch
worden toegepast. Men berekent daartoe ecrst de kritieke waarden
@n,4%4 Ly en 4. van de samenstellende toetsen (zie tabel 8).
Vervolgens schrijft men weer voor iederen het aantel getelde
rode ballen & op (zie tebel 9). Dit doct men bij voorkeur in
de kolom tuqsen%1 en d, . Indien dﬂ_eerst gell jk wordt aan.qé
(de kolom rechts van d;) is de toets 7T afgelopen met de ver-
werping van /JE,bf ; meén gaat nu naar de ruimte tussen de ko-
lommen aﬂ_en~£L (dus aan de linkerkant) over; indien nu Cémvoor
een gelijke of hogere weoarde van . gelljk wordt amn‘q%yerwerpt
men/ﬂéﬁ% : bereikt men daarentegen één van de waarden-&%g dan
verwerpt men Pg}% (naast ﬁ%’:lb,/ ). De lezer wordt verzocht zelf
na te gaan welke mogelijkheden er zijn, indien'a%(eerste gelil jk
wordt aan—é;,
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Wanneer men cen sequente vinomiale toets wil toepassen,
dienen voor de¢ bepalende grootheden,@, >y, & en g zekere woarden
te worden gekozen. Het spreekt venzelf, dat deze wearden in hed
algemeen van geval tot geval verschillen. In het volgende willen
wij bij wijze van voorbeeld uiteenzetten, welk soort overwegingen
tot cen bepealde keuze kunnen leiden. Bovendien is ons gebleken,
dat de toets met de te beschrijven waarden voor de bepalende
crootheden zeer bruikbear is bij vele verschillende soorten
vreagstukken, waarmee wij ons in ons loboretorium bezig plegen
te houden,

In de practijk kan men de secquente binomiale toets dikwijls

tocpessen, waor men tot dusverre de tekenbouts ebruikic. De in

+

het voorafgaande beschreven binomiale touts met twec Deglissings -
mogeil jkheden moet dan met de éénzijdige tekentoets worden ver-
peleken,

Laten wij als voorbeeld veronderstellen, dat wij willen
onderzoeken of onder iavloed van ecen bepoald geneesmiddel,
alloxaan, het bloedsuikergehalte in het cerste holve uur ne
inspuiting deaalt. Volgens de klossieke werkwijze moeten wij voor
het begin van de proef veststellen bij hoeveel ratten wij dit
gaan onderzocken, wanneer wij later de tekentoets willen toe-
passen. Meestal waren dat blj ons werk ongeveer dertig ratten.
Wanneer wij nog meer diercn nodis zouden hebben om het effect
ean te tonen, zal de invliosd ven olloxcoan op het bloedsuiker-
gehalte wel niet erg groot zijn, =n don interessecrt het effect
ons niet biljzonder. Als onbetrouwboarheidsdrempel voor de uit
te voercn tekentoets kilezen wij 0,05.

WiJj toetsen met de tekentoets de hypothes., det de kansen
op ecen stijging en een daling gelijkzlijn, nl. ieder 0,5, ¢n wij
hopen deze veronderstelling te kunnen verwernen, omdat wij ver-
wachten, dat de kans op wen deling proter is deon dic op €en
stijeing. Hoe groot de kans opeen cdoline is weten wilj niet; als
wij dat wél wisten, wiel c¢r nicts te onderzoeken. Intuiticf
voelt men echter, dat hoe groter de kons op cen daling is -

dus hoec meer. deze van 0.5 verschilt -~ hoe mincder waarnemingen

nodig zijn., Tebel 3 laat dit in getollen zien., Als de tekens

in werkelijkheid in de verhouding 45-55 verdeeld z1jn, moeten
steekproeven van 108C waarneminzen genomen worden om, behoudens
sen kans 0,05 een (blj een onbetrouwbsarheidsdrempel 0,05) sig-
nificante ofwijking van de verh-ouding 50-50 te vinden. Het

getal 1080 is zo bhepaald, dat men, indien e kons £, op cen plus-

teken 0,45 18, in cnceveer 95% von de pgevallen cen asntal




plustekens vindt, dat kleiner is dan de kriticke waarde » =
512 (indien;ﬁy = 0,55 zal 95% van de steekprocven ecen ~antol

plustekens groter don 72—y = 568 vertonen). Dot wil dus zegoen,

.

dat men mag verwochten, dot wanneer cen groot santal steek-

P

proeven van de omvang 1080 worden getrokken uit een populatie,
waarin de verdeling 45-55 is, onreveer 95% van c¢ steekprocven

4

een significant verschil vertoont met de verdeling 50-50.

-

Onze candacht richten wi] in het bijzonder op de regel
waerult blijkt, det bij .A, = 0,20 of 0,80 bij een onbetrouw-
baarhcid 0,05 de steekproelf uit tenminste 28 wasrnemingen moct
bestaan. De steekproefomveng moet dus ongeveer 28 zijn om een
verschil tusseng, = 0,5 c¢cn#, = 0,8 can te tonen! Omgekeerd
zeldt echter ook, dat wij bij toepessing van een tekentocts op
de pegevens ult cen steckproef bij 3C ratten, cen toets ver-
richten, die gevoelig 1s voor waarden vans, , die ongeveer 0,8 of

hoger zijn., Bij de keuze ven de woarde van 4, voor de scquente

e o e b

binomiale toets kunnen wij hicrven pebruik maken., De keuze /.= 9,4
en A,=20,8 sluit goed aan biJ hetzeen wij tot nu toe deden.

Dit betekent, det wij het 2ls een crnsticce fout beschouwen

onze hypothese, dat het bloedsuikergehalte in het algemeen

daalt te verwerpén als de kens op een dalinz= @,8 is. Bovendien
vinden wij het cen crnstige fout de veronderstelling, det het
bloedsuikergehelte gelljk blijft of stijgt te verwerpen, als
£20,5 is. Als tussen €,5 e¢n 0,8 in 1ligt kan het ons niet

veel schelen, welke beslissing valt.

Vooral het feit, dat het cerst cen ernstige fout wordt
renoemd een overwepende daling te verwerpen wanneer s de vri ]
hoge wearde ven 0,8 heeft, 1ijkt ecen tamelijk grove bewering.

In de practijk hebben wij echter vroecger door het nemen van een

A

steekproef van dertis ratten niet veel anders gedean dan wat

!

Q_.

in deze ultspreak wordt seconstate
Nu moet worden vestgesteld welk risico wij bereid zijn te

drazen, dat wij foutieve conclusies trokken., Hierbi] peldt,
evenals bilj het kiczen van het verschil tussen de waarden var
7 en A, , dat een grote nauwkeurlgheld betoald moet worden met
gen grote omvang van de steckproel: Hoe kleiner risico voor
fouten men wenst, hoe groter steckproel noondzakelijk is., Bij de
klassieke proef plegen wij ons te houden aan het cetal 0,05

als onbetrouwbaarheidsdrempel, Het 1s logisch deze waarde ook
te kiezen voor de meximalce kans dat Ten onrechte besloten wordt
da® de waarschi jnlijkheid van een daling= 0,80 is, terwijl zi]
in feite=0,5 is. Zoals bij do klassieke toets soms een andere
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waarde dan 0,05 gckozen wordt, kan det hier cveneens geschieden.,
Men ken dat mede laten afhengen van de cevolgen die het trekken
van een derzelijke foutleve conclusie mopelijk met zich mecbrengt.
Cver de maximaal toclaatbare kans de veronderstelline ven
cen daling te verwerpen, terwijl hij in feite wel groter dan 0,8
is, spreekt men bl] de klessieke methoden slechts weiniz., Door

9

de omvang van de steckproef wordt deze kans - veelal aangeduid

met de letter & - ondubbelzinniy bepaald. Bilj de sequente toets
moeten wij dus in getael vastlezsen, hoe root de bovensrens van
.l P

de kans meg zijn, dat wij beslissen, dat
hoewel mij er in feite wel is. In het alpemeen kan men voor 8

cr geen daling i1s,

dezelfce waarde kiezen als vooret, dus ook 0,05, Zonder enig
bezwaar magz echter een andere wearde voor 4z zekozen worden
Zzo kan bljvoorbeeld voor verschillende cxpgrlmentcn in cen
laboratorium cen iets lagere waarde ven 8 - bijvoorbeceld 0,01 -
in overweging komen, Indien men nl. de hypothesc;ﬁ,é 3,5 moet
verwerpen, betekent dit in de meeste wevallen, dat het gezochte
¢ffect gevonden is., In het algemecen zel men dan de proef nog
egecns herhalen, voordat men er inderdacd consequenties can ver-
bindt, Bij deze wljze van werken wordt in de¢ practijk de woarde
van deo{, waarbij men werkt, kleinecr dan 0,05. Als echter ver
worpen wordt, dot £ Z0,8 ig, betckent dit meestal, dob -hel
zochte effect nict kon worcden eangetoond, Men herralt de
oroef dan veelal niet., Het risico om dit ten onrechte te doen
kan daerom beter wat kleciner werden gesteld, biljvoorbecld 0,01,
70 komen wij op grond ven deze overwegingen tot de sequente
" pinomisle toets met de kenmerkende grootheden: A, = 0,5, /& =
0,8, o = O,(5,/6 = 0,01, waarvan de grafische methode door Drs
ven Elteren reeds beschreven is (zie figuur 2). Tabellarisch
kan deze toects volgens tabel 4 worden uitgevoerd.
Bij de prafische wijze van werken wordt na ledere woar-
neming cen stukje asn de traplijn toegevoepd, totdat cen van de
beicde evenwi jdige grenslijnen pesneden wordt. Wanneer dat de
bovenste is, wordt, A= 0,5 verworpen Hij een onbetrouwbaarheids -
drempel ven 0,05, en wennecr de onderste 1ijn sesneden wordt,
cen onbetrouwbaarheidsdrempel

@ B R

verwerpen wij; c<t/¢,~ ;o 1s b1y
van €,01.

Wij bezien nu de werkingskromme van doze toets nog cens,
en de curve van de gemidcdelde steckprocfirootte (G.S.G.) bij
verschillende waarden van/ . (ficuur 5 en 6). Zowel voor R =
0,05 ¢n 0,01 zijn deze gebekend. Het is begrijpelijk, dat

anr links de G.3.G, groter is wanneer/ﬁ = 0,01 is.
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Uit de G.S.G. curve kunnen wij dus vocr iledere wearde Von A

schatten, hoeveel wearneminren wij cemiddeld nodig zullen

hebben. Wij zien ook dat dit pgemiddelde aantal in dit geval

maximaal wordt bilij £ = 0,66 en dan resp. ongeveer 20 on 32 is.
Dit zijn cchter gemiddelde waarden, Wij moeten er rckening mee

houden, dat het nict uitgesloten dis, dat de proel cerst tot

een einde komt, wanneer dricmeal zoveel woarnemingen zijn

verricht!

o
%
| Voorbeeld I
| . . . .
| De vraagstelling van het te verrichten experiment luidde:

Heeft inspuiting van de stof alloxean bij ratten tot gevolg,

dat het bloedsuikergehalte daalt in het eerste dearop volgende

halve uur? Om dit te onderzoeken werd bij cen aantal vrouwelil jke

.
]
.
.
§
:
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ratten onmiddelijk voor en een holf uur na de inspuiting het
bloedsuikergehalte bepaald. Als er overwersend cen doling bestaat
zullen de verschillen tussen de 30 minufen-en O-waorde over-
wegend een negaticef teken hebben., Met behulp van het gegeven

sequente schema kan worden onderzocht of de kans op cen nega-
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tief verschil £ 0,8 dan wel$0,5 is. Een voerdeel van de toe-
passing van de sequente analyse 1s, dat wij per dag niet al
teveel ratten tegelijk behoceven te behandelen. WiJj verrichten
de preef iedere dag bij zoveel ratten als ons op die dag. gned
uitkomt. De proef loopt af, zodra een beslissing genomen kan
worden, die aan onze tevoren festolde clsen.voldoct,

De ultvoerinzg werd verricht met het schema Fro = 0,5, A

= .

0,8, o = 0,05,8= 0,01. De ultkomsten waren (gegroepeerd naar
de op een dag verkregen gsgevens): - + 4+ - = - - - /
[e e = e+ 4+~ /4 - -« - - | Na deze 22 waarnemingen werd

de bovenste grenslijn bereikt (zle figuur 2). De veronder~
stelling, dat de kans op een daling < 0,5 is, wordt met een
onbetrouwbaarheid van 0,05 verworpen. BiJ herhaling van de
proef kregen wi] na 13 ultkomsten hetzelide resultaat. De
uitkomsten waren toen: - + + = « « « =/« — w - /= = /4

Op de tweede dag waren er 3 waarnemingen teveel, doordat de
waarnemingen hier niet «tniz roor stuk, doch in groepjes werden

verricht.




Voorbeeld IT
Na toedilening van 3 ml arachisolie ontstaat bij ratten in

het bloed een troebeling. Het interesseerde ons te weten, of deze
z.g. lipemische troebeling bij diabetische ratten sterker is dan

bij normale ratten. De proef werd bij paren ratten verricht., Iede-
re dag werd de proef bij zoveel paren ratten uitgevoerd als ons
het beste uitkwam. Twee uur na de toediening van de olie werden

de ratten verbloed. De troebeling van het serum van de beide
partners werd vergeleken. Dikwijls was het slechts mogeli jk om

e

de troebeling op het oog te vergeli jken, omdat er te weinig
seérum aanwezlig was om het in de cuvette van de colorimeters te
brengen. In sommige gevallen, waarin het verschil niet duideli jk
was, en waarin er voldoende was, werd dit echter wel gedaan..
Wij kenden een plusteken toe, wanneer de froebeling bij het dia-
betische dier van het paar het sterkste was, en een minteken bij
het tegendeel., Het ging er dus om of de kang op een.nplusteken
éﬁO,D of &2 0,8 was en dit toeisten wlj weer met de toets met
7o = 0,5, A, = 0,8, & =0,05, 8 =06,01.

De resultaten waren: T S S S e T S S

IT + + + + + 4+ +

Na 10, resp. 7 waarnemingen bleek A 0,5 verworpen te worden
met een onbetrouwbaarheid van 0,05 (tabel 5). Terwiil het bij
de vorige proef ging om verschillen met een bepaalde waarde,
waren de exacte waarden bij de verschillen waarover wij nu
spraken niet bekend. Dat dit niet nodig was betekende een grote

vereenvoudiging bij de uitvoering van de proef.

Voorbeeld IIT
Dit voorbeeld sluit direct aan bijhet vorige. Wij hebben

onderzocht, of bij normale ratten de lipemie na toediening van
ACTH sterker was dan na toediening van fysilologisch zout. De
proef werd bij paren ratten verricht. Wij kenden een plusteken
toe als de troebeling het sterkste was bij het met ACTH behan-
delde dier. Wij wilden dus weer weten, of de kans op een plus-
teken & 0,8 of £ 0,5 was. De resultaten waren

e e e s Sy /AU TR
De veronderstelling, dat de kans op een sterkere troebeling
bij de met ACTH behandelde ratten %; 0,8 ig bleek na 12 waar-
nemingen verworpen te mocten worden. Men kan dit verifigren door
de verkregen regultaten zelf in tabel 4 in te vullen. Omdat wij
de kans om deze uitspraak ten onrechte te doen <L 0,01 gemaakt
hebben, behoeven wij niet te aarzelen, om het onderzoek in deze

richtidng af te breken.




Door waarnemingen in groepen te doen loopt men altijd de
kans, dat men lets meer waarnemingen verricht dan nodig 1s om
tot een beslissing te komen. Van de zuinigheid van de seqguente
methode gaat dan lets verloren. In dit geval verrichteen wilj

vijf waarnemingen teveel,

Voorbeeld IV

In voorbeeld I liet ik zlen, hoe wi] onderzochten, of toe-

diening van alloxaan een daling van het bloedsuilkergehalte ten
gevolge heeft, Wij hadden echter geen rekening gehouden met het
bestaan van een dagritme van het bloedsuilkergehalte bilj ratten.
Wij hebben daarom op iets andere wijze later de proef herhaald
en vergeleken of de daling bij met alloxaan ingespoten ratten
groter was dan bij met physiologisch zout ingespoten contrbles.
De proef werd weer bl] paren ratfen uitgevoerd. Een plusteken
werd toegekend als de daling pilj de met alloxasn voprbehandelde
rat groter was en een minteken bij het tegendcel. Het w.nyg er
dus weer om te onderzoeken, of de kans op een plusteken= 0,8
of £ 0,5 is. De resultaten waren + + - - - - +/- - + - = //

+ -/+ -+ -+ /- =+ + - - -// . Na 12 waarnemingen blecek de
veronderstelling, dat de kans groter is dan €,8 dat een daling
Ba alloxaan groter is dan na fysiologisch zout, wet ee¢n onbe-
trouwbaarheid van 0,01 verworpen moest worden. De resterende

twee waarnemingen var de uitkomsten op de tweede dag ven het

cxperiment konden motcen cobrulilkt worden voor doe tweede toel-
sinz. Na 15 wearncminzen leverdes doz. nubzelfde repultaan oD.

[

Ondanks d. Kleine onbetrouwbrozrerd ven de uiltkomst van e
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cerste cxperiment, nebben wij dit tocth neracnld, om cen no

]

grotere zekerneld te vioryrijren, dat deze voor ong onverwacnte

RN
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uitkomst juilst wes,

Apmerking

De proeven werden iledere dag bl] ongeveer zes alloxaan en
zes controle-ratten verricht, waarbilj de uitkomsten paarsgewiljs
werden bestudcecerd, Vrooeger zouden wij de uitkowmsten van bel-
de aroeoen ven zos ratten in «on toets van Wilcoxon of in e¢en

Student-toets nebben vergeleken. Thans wordt hier dus een se-

gquente binomiale ftoets gebruikt tér vervanging van ecen toets

voor de vergelljking van twee steeskproeven. Het is jammer, dat

o

er eigenlijk nog geen goed hanteerbare sequente -¥ -toets of

toets van Wilcoxon bestaat, die zonder heel erg veel rekenwerk ;
kan worden ultgevoerd. Het spreekt vanzelf, dat in het besproken

geval sequente toetsen, die op de een of andere méanler van de E\




waarde van het verschil gebruik zouden maken, efficié&nter zouden
kunnen zijn.

Voorbeeld V

In het volgende voorbeeld wordt een bijzondere toepassing

gedemonstreerd van de sequente binomiale toets. Deze toets kan
namelijk ook gebruikt worden om twee kansen te vergeliljken. Bij
de klassieke toetsingsmethode gebrulkt men hier de 2x2-tabel.
Het interesseerde ons of bij ratten, die tevoren met hyder-
gine waren ingespoten, de kans op een daling van het bloedsuiker-
gehalte groter was na alloxaan toediening dan na toediening van
fysiologisch zout.
De proef werd steeds bij paren ratten verricht, waarvan één
alloxaan en één fysiologisch zout kreeg. Op één dag werden zoveel
paren achter elkaar behandeld, als ons goed uitkwam. Meestal
waren er dat ongeveer zeven. Het bloedsuikergehalte werd steeds
vodr, en 30 minuten na inspuiting van alloxaan of fysiologisch
zout bepaald. '
Als bij beide ratten uit het paar het bloedsuikergehalte
stijegt (of bij beide ratten daalt) geeft een dergelijk paar
geen aanwi jzing of onze veronderstelling Jjuist is, dat de kans
op een daling het greotst.is »ij met alloxaan ingespoten ratten,
Dergelijke aanwijzingen krijgen wij wel, wanneer het bloedsulker-
gehalte daalt bij de met alloxaan behandelde rat en stijgt bij
de met fysiologisch zout behandelde rat. Een dergelijke ult-
komst pleit namelijk voor onze hypothese. Daarom kennen wij
hieraan een plusteken Toe. Wanneer het bloedsuikergehalte stijgt
na alloxaan en daalt na fysiologisch zout pleit dat ftegen onze
hypothese, Hiervoor plaatsen wij cen wminteken.
Het probleem is nu gereduceerd tot de vraag van het type:
is de kans op een plusteken kleiner dan 0,5 of groter dan 0,89
Dat is het probleem, dat wij al behandeld hsbben, Tabel 6 laat
de uitkomsten zien, die wij bilij onze proeven hebben verkregen.
De reeks tekens + + + 4+ - = + 4+ + + - ~ = 4+ o - o o =~ -
blijkt in de toets met #, = 0,5, 4, = 0,8, & = 0,05, & = 0,0
na 19 waarnemingen tot verwerping van #=2 0,8 (met een onbetrouw-
baarheid 0,01) te voeren (men verifi€re dit met behulp van $abel
4). Ook hier geldt weer, dat één reeks waarnemingen voldoende

kan worden geacht, daar & = 0,01 13 gckozen,
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Bij deze sequente tocls voor het vergelijken van twee
kansen hebben wij zebruik gemaakt van net tevoren ingevoerde
chema voor een seguente binomiale toets, Het zou op deze

plaats te ver voeren, de gehele wiskundige achtergrond van

deze toets uiteen te zetten., Hiervoor worde naar de boeken
WALD of MORONEY verwezen (zile literatuurlijst)

Het moet worden opgemerkt, dat cen toets van de sterkte

Ho = 0,5, 7, = 0,8 voor di% probleem tamelijk ongevoeliz is.

Men vindt hiermee niet snel een verschil tussen twee kansen

Wij zoucen voor 1t docl liever een toets met 7, = 0,5, A, =

0,75, & = 0,05 ¢n B = 0,01 willen zanbevelen. In tabel 7 kunnen
.

de kritieke waarden van deze tocts gevonden worden.

Bij grafische uitvoering van de toets kan men gebruik maken

... ____ _ _ _ _ _

van het felt dat de onderste lijn door de punten = = O,ﬁfz

v
-11,23 en = 10, ,2 = 5,70 gaat, en d¢ bovenste door de punten
&
A = Lau=17,30 enax = 10, 2 = 24,46, In deze meer gevoelipe

s

V4 - R .
toets wordl na 21 waarnemingen de veronderstelling, dat;&ééOyTS

1s met een onbetrouwbaarheid 0,01 verworpen.

Opmerking

In principe kan van de sequente binomiale toets met 4, = 0,5,
A, = 0,15, & = 0,0S,}Q = 0,01 in allc tot dusverre genoemde
gevallen gebrulk geméékt worden. Het spreekt echter .vanzelf dat
de grotere gevoeligheid van deze toets ecn toensme van de

gemiddelde steekproefgrootte met zich meebrengt.

Voorbeeld VI (Dric beslissingsmogelijkheden)

Alle voorafgaonde voorbeelden hadden gemeen, dat men bi]
toepassing van overecnkomstige klassielke methoden eenzil jdig had
kunnen toetsen. Op grond van theoretische veronderstellingen
was 1lmmers steeds een vraag ontsteoan, waarblj slechts ecn ver-
andering in één bepaalde richting van belang was.

In de practijk is dit echter lang niet altijd het geval. Dikwijls
staat men voor vraagstuklen, waar, blj toepassing van de klassieke
methoden, cen tweezijdige toetsing noodzakelijk is. Bij de se-
quente analyse kunnen wij in deze gevallen toetsen met drie
beslissingsmogelijkheden toepessen,

Het gaet e¢r nu weer om, ges chikte waarden voor/ﬁv, Iy A
y@gte kiezen. Het liefst zien wij de tocts symmetrisch om 4 =
0,5. Bij de keuze van voor ong peschikte waarden kunnen wij
uitgaan van door de Boer ( lteratuurliist) zcmaakte bereke-
ningen voor deze toctsen. Bij de toots met;ﬂa = 0,20, #, = 0,40,
f@j = 0,60 en.ﬁf = 0,80 ig de¢ gen

de hoge kant. Bij ec¢n onbetrouwbaarheid 0,05 bedraagt de

ddelde steekproefgrootts aan




steekproefgrootte bij #- = 0,5 gemiddeld 23 en bij 4= 0,3 of
0,7 gemiddeld 57 waarnemingen.

Bij de toets 4, = 0,10, 4, = O,H,if@’ = 0O, ooy/h = 0,90 geldt dit
in mindere mate, maar het ondersche Ltdingsvermogen ligt voor de
randgebieden niet e¢rg gunstig, omdat de wearden S, = 0,10 tn;ﬁj =

0,90 nogal aen de extreme kant zijn.

Wanneer men gaat toctsen met;ﬁ% = O§155;@ = OJHS,;aK = 0,55 en
;@f = 0,85 zijn de randgebicden icts groter en het middengebied

iz letes kleiner. De G.S.G. is bij deze toets iets groter dan bij
de vorige. Men kan de toets cchter afknotten, dat wil dus zeggen,
na cen bepaald a.ntal waarncmingen in c¢lk peval een beslissing
nemen.,

Door de Boer is berckend, dat biJ afknotting van de lastst-
genoemde toets na 25 waarnemingen de bovengrens van de kans op een
foutieve beslissing 0,07 bedrasgt. Wij kunnen veilig aenncemen,
dat deze kans na dertig waarnemincen kKleiner dan 0,05 zal =1ijn.

Binnen dertig weernemingen komt men dus met deze toets in icder

geval tot een ultsprazk, wasrbij de kans op een foutieve con-
clusie < 0,05 is. 0ok deze toects kan weer in een tabel (tabel 8)

of grafisch worden uitgevoerd (zie fip. 7 in het vorige artikel).

Opmerking
Bij grafische uitvoering van de toets met S, = 0,15, #, =
0,45, 2/ = 0,55, #/ = 0,85, « = 0,05 kan de grafick getekend

worden met behulp van de volgende gegevens. De 11jnen zijn aen-

geduld, woels in het ertikel van Drs van Dltercen (ziu Tig. 7).
£, loopt door « = 89 5, =0 enx = 20, . = 4,61
o " wo& =0 s Y= 2,74 en o = 20J glﬁqo 63
i,/ n o = 2,74, éjr = 0 en o -_—.’1036)9?,: 20
L’L// T n 22 = 0 B 1;4. = 8335 en & = ,‘4}6/” 3}4___ 20

De aanbevolen afknottingslijn wordt weergegeven door de formule
@& 7= 30, Het deel van de afknottingslijn dat boven het sni j-
pung van deze 1lijn en een lijn door de ocorsprong evenwi jdig met
L, gelegen is, wordt bij £, gerekend; het gedeelte daaronder bij
L. De afknottingslijn van 7' wordt op overeecnkomstige wijze

in twee delen verdecld.

Voorbeeld A

Op grond van bepa 1de veronderstellingen ig het waarschijn-

1ijk, dat reserpine ec¢n invlocd ultoefent op de blocdplastjes.
WiJ hebben daarom onderzocht, of hun aantal door toediening van
reserpine veranderd wordt, zonder enipge veronderstelling te maken

over de richting van die befnvloeding.




De proef werd bij paren konijnen gedaan. Bl beide dieren
werd bloed afgenomen om het aantal plaatjes te tellen; daarna
werd de ene ingespoten met reserpine en de andere diende als'
controle. Vier uur later werd bij beide dieren wéér het aantal
bloedplaat jes geteld,

Wij kenden een plusteken toe als de stijging van het aantal
bloedpleatjes bij de met reserpine behandelde konijnen groter
was dan bij de controles, en een minteken als het tegendeel
het geval was, Het ging er dus om, te weten, in welk interval
de kans op een plusteken gelegen was., De volgende uitkomsten
werden verkregens: + -~ + + + 4+ 4+ 4+ + + + + , Na proeven bij 12
paren konijnen kwam er e€en uitspraak. Het bleek dat de veron-
derstelling, dat de kans op een plusteken kleiner dan 0,55 was
verworpen moegt worden met e¢en onbetrouwbaarheid van 0,05. De
gevolgde weg is getekend in figuur 7 in het artikel van Drs van
Elteren.

Voorbeeld B
Een uitspraak werd gevraagd, welke van twee stoffen, A dan

wel B, het geschikst was om als grondstof in een cosmetisch
preparaat te verwerken., Het gevaar bestond nl., dat deze stoffen
bij applicatie per ongeluk in het oog zouden komen. Welke stof
zou in dat gevael het minst prikkelend werken?

Om dat te onderzoeken hebben wij beide stoffen verdund tot
de hoogste concentratie, die practisch in het ocog zou kunnen
komen, Vervolgens hebben wij blj ecen aantal konijnen in het ene

oog een druppel van de oplossing van stof A en in het andere

N

een druppel van die van stof B gebracht. De voelgende dag hebben
wij onderzocht, welke van belde ogen het sterkst gereageerd
hed. Het bleek gelukkig hij geen van beide ogen erg veel te
z1jn, maar het was met enige goede wil foch wel mogell jk steeds
een ultspraak te doen, welke van belide het meest gelrriteerd
was. Het zou hier ondoenlijk zijn geweest enige reactle in maat
of getal uit te drukken, Op deze wijze kondem echter subjec-
tieve indrukken gekwantificeerd worden.

Als A de meeste reactie veroorzaakt had, kenden wij een
plusteken toe, en als dit bij B het geval was een minteken. De
proef werd met nieuwe konijnen voortgezet totdat een uitspraak
kon worden gedaan, Na de resultatén + + - - 4+ - - - + + bleek
dit het geval te zijn. De veronderstelling, dat de kans op een
plusteken £ 0,15 of == 0,85 is bleek te moeten worden verworpen
met een onbetrouwbaarheid 0,05. In tabel 9 is aangegeven, hoe de
tabel met kritieke waarden bilj de uitkomsten van het laatste voor
beeld kan worden gebruikt. Allereerst wordt verworpen, da@ﬁ;zO,SE
is, Bij voortzetting van de toetsing blijkt dan, dat dit cok geld:s

voor;ég C,15.
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Ap 1

Lijst van formules

Sequente binomiaie toets met twee beslissingsmogeli jkheden.
Bepalende grootheden: P, P, o enf.
Grenslijnen: (X = zzantal witte, Y = aantal rode ballen)

(M L,y = h,
(2) L - Yy ::-ﬁq + 5 X

met
"F%
(3) S = ‘goy P7 >
'*8@} =
en
L L
(4) /ﬁo: {dy I'f;:(- ?
v P
ery

!
| ey L
3 Bijvoorbeeld: of = O 05 ﬁ = 0,01; f: = 0,5; /D 0,8 geeft
§§ & = Léﬁtﬁf; = 194954 = 195
(6) { B o ZBBE o —ghagor = - g6y vel.fig
Eg a ’LVO?, "é
|
{ X = ..é%-.i—.”_f’mm + 635247 =+ 635
| i
. /207'_ (6
fs§ L., gaat door de punten: (0;-9,69) en (4,97;0)
 {§ LA{ 1" 1" 1 " : (O§+6,35) en 40 25,05)
| Bij o= 0,05; B = 0,05; P, =0,5;p = 0,8:
L S = 1,955 hy = 6,065 A, = +6g26
(7 L: gaat door de punten: (0;-6,26) en (3,21:0) vel. fig. 2
L,;‘ n TR not (0346,20) en (10;25,76)
Grenslijnen als Y = aantal rode,"n = totaal acntal getrokken
ballen:
; L N j /g"’ e ...La._ “,
(8) . o ' 9T T3 (+ S
/R, s Vgi., fig. 3
i




Ap 2

L
Fig. 1 o
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_ /

quente binomiale toets

[OIEN

Fig. 1: S

4
Y /(4 0;5.85)
25+ (1025716 )

201
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15 1 ,
Fig. 2
10 A32)
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K = .05 0.05

00;9‘8‘) ﬁ == 0.05 Q.0
F0==‘- a.5 0.5

P( == A& 0.8

rerwery P & 0.8
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/Fig. 2: Sequente binomiale toets met ingetekende
/ waarnemingsreeks

(0;-626)
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(059.69)

. i



voor Fig. 3 zie Ap 4

Ap 3

{ = —=
\_,_N\‘\\ O( @ ) ~
L(b) \\\\ 4”
\\\ ,'\‘ I*L(P)
Fig. Ll' \\."
S0 L)
\\/\'——-
,/ /]
o \PQ Pl { P
Fig, 4. Schets van de werkingskromme (- - =) en van de kans op een
foutieve conclusie (———) bij een sequente binomiale toets.
l
.05
L(b)
Fig. 5

ﬁ:0,0S

fooal

0

0.5

066

1.0

P

Fig. 5. Werkingskrommen van twee bepaalde sequente binomiale toetsen
= 0,8, % = 0,05, P = 0,01 en 0,03,

(

zie tabel 1) R3= 0,5, P,
Tabel 1
Bepaling van de werkingskrommen
P L (p)
P-o0,01|P=0,05

0 1 1 1

‘ 13 pﬂ—(x 0,95 0,95

5 /s +1 YA,-F, 0,395 | 0,5
pq ~P 0,01 0,05
1 0 0 0
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|
|
- 20
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a 0.5 0.66 0.8 1.0 b
Fig. 6: G.S.G. voor pO = 0,5;p, = 0,8, = Q,o5jf%= 0,01 én 0,05
Tabel 2
. Gemiddelde steekproefgrocotte
p G.S.G.
=16,07| (= 0,05
0 — Ao ¥, o7 3,21
| (\~o<)f.,+ cx.%.
P, (+5)p — 5 18,72 11,88
S/1+8 - —&°EE—L~ 31,57 20,13
|
|
| (=) A
! Pq ([%f:)pcuﬁs) ‘ 15,10 13,75
3 ~ \
| /I ’g., 6335 6,26

J

10

S s

Fig. 3

verwerp p 405§

(0;2.15) p verwerp P Z al
/
v
U
s
v

Fig. 3: Sequente binomiale toets met aantal verrichfe
waarnemingen uitgezet langs de horizontale as
en ingetekende waarnemingsreeksen

(0;-328)
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t

Verwerp |
Lj p

P<b,

~- . Fig.7

Verwerp %P & bo
en ip =2

Toets |

-
| 5[/
P
A+ /
- | ;
o t /
. 4 ¢ L/
o |
L/
% _____ __J _B// ’g N . \
o 0 —~HR/ 5 - 10 15 x
L / Y, S . — - %0/5
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1 —
/ v/‘/
=
7

Fig,7. Toets met drie beslissingsmogelijkheden met pO=O.15;pq=O.45
! ' o
po =Oo553p/1 —:008

v . \ :
. o . ~ . cx:§5=0,05;a:ﬂ3=0221
en ingetekende waarnemingsreeks + & = = b+« « - 4 + I

i

Tabel 3
Gedrag van de éénzijdige tekentoets indien

D=p., (onbetrouwbaarheidsdrempel is 0,05)

noodzakelljke omvang van kritieke

Pq de steekproef T waarde v
0.45 of 0.55 10680 4 512
0.40 0.60 297 119
0.35 0.65 118 4o
0.30 0.70 67 26
0.25 0.75 bo 15
0.20 _0.80 28 9
0.15 0.65 18 8
0.10 0.90 13 3
0.05 0.95 11 2




Ap 6
Tabel 4 P

Kritieke waarden voor de sequente binomiale toets met
B= 0,5, P\ = 0,8 en o = 0,05

p = 0,01 f=0,05
c,, ol 1?m

3
D
3
Q.
3
a
b

WO O~ W =W o

H

R N N N N N

N
N
NN NN :
~N OO Floo 0 LA 2 OO0 O3 1 1 g
NN Q
S OWVWAONTOWTUHFWWMN A A0 1§ g
N
N

e B

A
. ;
QLW ON~-ITONTIUTEWLoDNN A0 1 i

23 12 18

no
N

no
o~
JEN
no
N
O

N

n
(@)
BN
o
RN A
O OO
LN W U N N UL NN
~ OWJ1UT oW o
n
O

n
O
BN
\J1
n N
n

M 22

w
Y
D
\]
ESTINEO
RSOV
RN
I5e)
o
o

19 ol

W
W
AN
(@9)
no
I~
PR
O
o
g

: 20 25
35 19 2 21 26
36 20 26 21 26
37 21 27 2 27
» 38 21 28 2o 28
o 39 22 28 23 2

. RO Ll 2329 ek 29
T 3 30 2k 30
L4 24 30 25 30
43 25 31 26 31
4l 25 32 26 32
45 26 32 27 32

W
4=
N
\O
O N
Oy

3
I

aantal waarnemingen
aantal plustekens na mn waarnemingen als P = b[+]

]
il

kritieke waarden voor verwerping P 2 0.8
kritieke waarden voor Verwerpling P & os

fl

5
il




Ap 7
Tabel 5
Toepassing van tabel 4 voor B = 0,01 voor twee

i
waarnemingsreeksen dn.en dﬂ .

wo|oa, , o £
1 - g 4 -
2 - 2 2 -~
3 - 3 3 -
I - 4 I -
5 0 5 5 -
6 0 6 6 -
7 1 6 T----F---7
8 2 7 R 8
9 2 8 9
10 3 el SR
11 3 10
12 4 11
Reeks bz + + + + + + ~ 4+ + +/
2
Tabel 6

Gedrag van het bloedsuikergehalte bij paren ratten

alloxaan ddddddadd s s ds ds
fys.zout ds da s ds ddds s s
ultkomst + + + + - - +

alloxaan ddddd 5 ds d g d 8
fys.zout ddds s g s dds dd
uitkomst + + | + - -
alloxaan s 5 ds s s 8 s 85 85 8 8 d
fys.zout ds s s ddd ddds s d 5
uitkomst - + - - - - - - - ﬂ

Stijging (8) of daling (d) bij ratten, die nz toediening
van hydergine met alloxaan of fysiologisch zout zijn in-
gespoten,




Ap 8
Tabel 7

Kritieke waarden voor delsequente binomiale toets met
Po= 0,50; P = 0,75; o = 0,05; B = 0,01

n a, c. £
1 - -
2 - -
3 - -
i - -
5 - -
6 - -
7 0 . -
8 0 8
9 1 9
LT - [
1 | 2 EETE
12 3 11
13 b 11
14 I 12
15 5 13
16 5 13
17 6 14
18 7 15
19 7 15
20 8 16
21 9 16
22 9 17
23 | 10 18
24 10 18
25 | 11 19
26 12 20
27 12 20
28 13 211
29 14 2c
30 | 1k o2 |

i

aantal waarnemingen

A~ 3
1]

= aantal plustekens nam waarnemingen als p= p(+]

S

w= kritieke waarden voor verwerping k)ii 0,75

Il

o, = kritieke waarden voor verwerplng P'gé 0,50.




Ap 9
Tabel 8

Kritieke waarden voor de sequente binomiale toets met

drie beslissingsmogeli jkheden, waarbi j Po = 0,15; P =
]
=0,45; P =0,55; P, =0,85 enx = 0,05,

2y, 1Jp'»n, C{n., Cl-;, /g' rl»

[
i

1
=W

£
=

O O U w3
o !
Il 4=

'
s

= w o ow N A O D
i

10 0 5 5 10
o : e e s
12 1 6 6 11
13 1 6 7 12
14 1 6 3 14
15 1 7 & 1'%
16 2 T 9 14
- 7 2 7 10 15
. 18 2 8 10 16
. 19 3 8 1 1%
BCCTO I DN 0 AT
| 21 3 8 | 13 18
- 22 3 9 13 19
4

1M 18 2l
11

.

o
0

S NG IEC BRC BT
AN
o
o
no
o

no
-3

3
I

aantal waarnemingen

N
A
a

1l

santal plustekens na 7 waarnemingen als P = p[+]

kritieke waarden voor verwerping p= 0,45

S
pasiey

It

= 1 it T i = 0,15 na t. waar-
= i " t t = 0,85 | nemingen

0,55

EL‘?Q_. Eg)‘ gﬁ ;Q

I
]
IN




Tabel 9

Toepassing van tabel 8 voor een waarnemingsreeks

Ap 10

n, R, A | o, . 2
1 - - 1 - i
2 - - o - -
3 - 3 2 L0 -
4 - 4 2 0 _
5 - i 3 % 1 -
6 - L 3 L2 -
7 - b 3 § 3 -
8 - 3 5 3 ,
9 o 4 5 ok 9
10 0 5—5 5 10
I B s -
112 1 6 6 14
Waarnemingsreeks d%ﬂ; + o+ - - 4+ - - -+t

o S
Na 7 waarnemingen wordt P;g 0,85 verworpen en

na 10 wearnemingen ook pZ 0,15.

vervolgens
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Lijst van erratsz behorende bij Rapport S 199 (V 14)

"De sequente binomizle toetg!

I. De Statistische techniek

STAaAavt: moet =iine
pag. 2. regel 11 van boven en zo voorts enzovoorts
pag. 4. regel 16 van onderen Werkingskromme 3. Werkin-skromns
regel 3 van onderen =zon T aan 1.
Pag. 5. regel 13 van boven In tabel 5 In tabel -
regel 14 van boven charaderistic characteristic
pag. 6, regel 12 van boven steekproefgroota steekproefgrootte
regel U van onderen pg;pq p;ipq
rag. 8. regel 2 van cnderen gerste CErsT

IT. Enkele toepassingen op farmacologisch terrein

sStaat: moet =ijn:
Pag. 1. regel 17 van boven een bepsaid een vepaslde gtof
‘ geneesmicdel
Pag. 2. regel 10 van onderen trokken trekken
pag. 5. regel 10 van boven colorimeters colorimeter
pag. 6, regel 13 van boven vhysiologisch fysiologisch

pag. 7. regel 6 van onderen be reeks tekens De reeks tekens

ok e e e enz, b4 4 + - - enz,

pag.10. regel 14, 15 en 16 De gevolpds

var hove WEE oo rervalt
Appendix
pag. 6, regel n = 23 a = 12 a, = 1

T ————————



