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door 
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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 gebruiken. Bij het 

onderzoek van een geneesmiddel in de kliniek dient reeds 

bij de aanvang te worden bepaald bij welk aantal pati~nten 

het te bestuderen middel zal worden toegepast. 

Bij vele methoden is het 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 

waarschijnlijkheid kan aantonen. Indien het effect echter 
veel groter is dan men verwacht, zal men in de regel een 

overduidelijk 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 am ethische 

redenen lief~t zo min mogelijk pati~nten in het onderzoek 

wil betrekken. 

Ook is het mogelijk, dat men het effect juist niet kan 

aantonen op grond van de verrichte waarnemingen. De verlei
ding is dan groot; om nog enkele waarnemingen toe te voegen 

en dan de toets nog eens op het uitgebreide materiaal toe 

te passen. Dit is echter, zoals reeds gezegd, bij de gangbare 
toetsen niet toegestaan. De reden hiervan is de volgende: 

de genoemde toetsen zijn zodanig geconstrueerd 1 dat men een 

gegeven kleine kans o<. (de zg. onbetrouwbaarheidsdrempel) 

riskeert om, indien men het vastgestelde aantal waarnemingen 

verricht, te besluiten tot het bestaan van hat gezochte 

effect, als dit er niet is. Gaat men echter door na dit 

vastgestelde aantal, dan vermeerdert men de onbetrouwbaar

heidsdrempel~, 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 dater niet is, dus op een 

foutieve conclusie. Het bedrag wa2rmee deze kans toeneemt, 

is echter niet gemakkelijk uit te rekenen. De enige .toelaat
bare methode is om de proef te herhalen met een groter aantal 

waarnemingen. 



Al deze moeilijkheden doen zich bij de toepassing van de 

sequente methoden niet voor. Het is biJ deze methoden slechts 

vereist, dat men tevoren de onbetrouwbaarheidsdrempel vast

stelt, alsmede de kans die men ~11 riskeren om een effect van 

gegeven grootte ten onrechte niet aan te tonen. Door deze 

gegevens wordt een proc~d€ vast legd, waarbij men begin\ met 

een zeker minimum aantal waarnemingen. Indien het resultaat 

reeds voldoende duidelijk is, kan men een con~lusie trckken 

betreffende het onderzochte effect; zo niet, dan maet men een 

nieuwe waarneming verri~hten, waarna men ~f een canclusie kan 

trekken ~f weer een waarnemi moet verrichtcn en zo voorts 

tot men tot een conclusie komt. Hetprocede is steeds zo gedefi

nieerd, dat het zeker aflaopt en wel met gemiddeld minder waar

nemingen dan men nodig heeft bij de overeenkomstige kla~sieke 

toets. 

2. Beschrijving van de toets 

Wij zullen ans hier verder bezighauden met een bepAalde 

sequente toets, nameliJk de sequente ~inomiale taets. Deze 

methode kan gebruikt warden voor t toetsen van hypot sen 

betreffende onbekende fracties of kansen. Men kan dit gemakke-

lijk uitle n aan de hand van een vaas met een groat aantel 

ballen waarvan een onbekende fractis 1b :caod gekeurd :Ls e:1 de 

rest wit. Indien men zonder in de vaas te kijken een bal trekt, 

heeft men een kans p dat het een rode bal zal zijn. Uit de 

fractie rode ballen in een ~eeks trekkingen wil men nu cen 

cone lus ie trekken bt-; tre ff,: nde p . 
Zoals bekend wordt deze vaas als model gebruikt voor vele 

soorten experimenten, Indien men b.v. geneesmiddelen beproeft 

bij ratten 2 komen alle beschikbare ratten van een bepaalde 

stam overeen met de ballen in de vaas; de ratten die gevoelig 

zijn voor het middel met de rode en de ratten die ongevaelig 

zijn met de witte ballen HeT toedienen van het middel bij een 

aantal ratten komt dan overeen met t nemcn van een steekproef. 

uit de vaas. Een ander voarbeeld heeft men in de kwaliteits

contrale, De vaas met ballen komt dan overeen met een partij 

exemplar-en van een massa-artikel., de rode ballen zijn dan de 

defecte exemplaren. Voor dit toepassingsgebied zijn de sequente 

method.en a2nv2nkelijk ontwikkeld; wiJ hebben hier echter meer 

farmacologische toepassingen op het oog. In de lez van Dr 

RUmke zal een aant2l voorbeelden op dit gebied besproken word.en. 

Wij zullen echter verder met het model van de v2as 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 p0 • Men wil dit doen aan de hand van een 

betrekkelijk kleine steekproef en kan dus uiteraard niet eisen 

dat men met zekerheid te weten komt of p i Po dan wel p~ Po is. 

Daarom stelt men de gewone eis: als P= p0 is, wil men een kans 

toelaten om de hypothese p ~ pa te verwerpen die niet groter is 

dan o(, de zogenaamde onbetrouwbaarheidsdrempel. Zoals in de 

inleiding vermeld is, moeten wij oak nag vastleggen welke kans 

wij willen riskeren om een effect van gegeven grootte niet te 

vinden; dit betekent voor ans geval: wij moeten aangeven welke 

kans ~ wij ten hoogste willen riskeren om p'& p0 ~ te ver

werpen, als de fractie peen gegeven waarde 1b,> p0 heeft. De 

grootheden Po 1 p, ) 0( en 0 bepalen dan het procede. 

Om een voorbee ld de tegeven: ind ien wi <i l-cie zen p0 = O, 5, 
p, = o,8, o( = 0,05 fJ = 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 26, om te besluiten 

dat meer dan de helft rood is; indien 80% van de ballen rood is, 

hebben wij een kans om te besluiten dat minder dan de helft ~ood 
1 is van 100 . 

De toets kan op twee manieren warden toegepast: 

a. De grafische methode. Hiertoe zetten wij de waarnemingsreeks 

uit in een grafiek. Men begint daarbij in de oorsprong, Voor iedera 

witte bal die wij aantreffen gaan wij ~~n eenheid naar rechts, 

voor iedere rode ~~n 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 -cobrdinaat het aantal witte 

en als ~ -coardinaat het aantal rode ballen dat getrokken is, 

Tevoren trekt men in de grafiek twee evenwijdige rechte lijnen 

l 0 enL,, waarvan de helling s en de stukken ~ resp. f( die zij 

afsnijden van de :J -as bepaald warden door de grootheden fo; A) o< 
en/3 (formules (1)-(7); figuren 1 en 2). 

Na iedere trekking gaat men nu na waar het eindpunt der trap
lijn ligt die de waarnemingsreeks voorstelt. Ligt dit punt tussen 

de li jnen L O en L.J 1 , dan trekt men een nieuwe bal. Ligt het boven 

de lijn L, dan trekt men g~~n nieuwe bal meer en verwerpt men de 
hypothese r ~ Po J en neemt men dus aan dat de fractie rode ballen 
grater is dan ~; ligt het beneden de lijn L0 , dan wordt het ex
periment eveneens bet!indigd en verwerpt men de hypothese p~ p,. 
De kans dat L I overschreden en dus p ~ Po verworpen ·wordt J is, als 

p = Po is.,. ge li jk aan o(; de kans d at l.., 0 overs chreden en dus p~ p, 
verworpenwordt is, als p::::~ 1 is, gelijk aanf. 

I . 

~ X¾ 

ML! 

I 
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In vele gevallen wordt niet ~ tegen x. uitgezet, doch tegen 

het totale aantal getrokken ballen-n.=X.-t-j, In dat geval moet 

men bij iedere trekking ~~n eenheid naar rechts gaan, en boven

dien i~n eenheid naar boven, als een rode bal getrokken is. De 

grenzen warden dan eveneens twee evenwijdige lijnen (zie formules 

(8) en (9) en figuur 3). Uit deze formules kan men gemakkelijk 

voor iedere waarde van -n, de waarde Cl= voor het aantal rode ballen 
berekenen, waarbij L.0 juist overschrGden wordt, en evenzo de 

waarde {, waarbij L 1 juist overschreden wordt. Precies ged~fi

nieerd is~~ het grootste gehele getal dat niet grater is dan: 

){_, s 
_o + ---n., 
1+S 1+S 

en J,,.,,.,, het kleinste gehele get al dat niet kleiner is dan: 

Hierop berust: 

~I+ 
\+3 

s 
- --n,, 
1+$ 

b, De tabellarische methode, Men berekent v66r het experiment de 

waarden van CL...,.,__en ~"1'1- voorn = 1,2,3, ... tot b.v,-n., = 30 (zie 

b.v. tabel 4 en tabel 7). Daarna schrijft men voor'1"1..,= 1,2,3, ... 
het aantal getelde rode ballen cl,.,,_ op; dit wordt dan een geleide

lijk oplopende getallenrij. Zodra cl,.,,_ gelijk is aan Ji,_., wordt de 

hypothes e p '=: p0 verworpen, en zodra cl-n- ge li jk is aan a..-n.. de hypo~ 
these p:::::.. p, (zie tabel 5). 

Werkingskromme, kans op een foutieve conclusie 

Wij hebben in het voorafgaande gezien, dat de sequGnte hino

miale toets met zek~rheid afloopt en dat dit k2n gebeuren, door

dat:A de lijn L0 het eerste wordt overschreden en 

B de lijn L 1 het eerste wordt overschreden. 

Hieruit volgt dat de kans op mogelijkheid A en de kans op 

mogelijkheid B tezamen steeds 1 zijn. •e kans op A hangt af van 

de fractie ~ der rode ballen in de vaas. Indien b.v. alle ballen 

rood zijn (p~r) dan zal men uitsluitend rode ballen trekken en 

zal de trekkingsreeks in figuur 1 voorgesteld warden door punten 

op de~ -as. In dat geval zal men dus met zekerheid de lijn L, 
snijden, zodat del~ns op Adan O is. Zijn daarentegen alle ballen 

wit(~=-~ dan ziet men gemakkelijk in dat de kans op A gelijk is 

aan 1~ Verder volgt gemakkelijk Uit de definitie van de toets, 

dat voor p.:: p0 de kans op A gelijk 1s aan l-o<. , voor p:::. p, gelijk 

aan r' 
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Wij zullen hier de kans op A verder voorstellen door het 

symbool L(p); de letter p is in het symbool opcenomen, omdat de 

kans op A van p afhangt. In t abe 1 5 vindt men de formule s voor 

LCp) bij p =O ; Po; 1 !s. ; P, en 1. Voor andere waarden van p 
is L(p) moeilijker te berekenen, doch in de regel heeft men aan 

de genoemde waarden voldoende om het verband tussen L(p) en p 
in een ~rafiek te schetsen. Men dient daarbij te bedenken, dat 

LCp) afneemt, naarmate p grater wordt, Immers hoe grater p is, 

des te grater is de kans dat wij ons bewegen in de richting van 

de grens L en des te kleiner is dus de kans op de mogelijkheid \ 

A. Het verband tussen pen L(p) hebben wij in figuur 5 weerge-

geven door een kromme voor de gevallen Pei = 0,5., p1 = 0,8,,:,( = 

0,05,, = 0,01 ~n r = 0,05. Men noemt deze kromme in het Engels 
de "operating charaderistic" van de toets, hetgeen wi;j hier 
zuii~n vertelen door werkingskromme (WK) 

Indien wij LCp) voor alle waarden van p kennen, kunnen wij 
ook afleiden hoe groot de kens is om een foutieve conclusie te 

maken. Er zijn hierbij 3 gevallen te onderscheiden: 

1e. Als p ~ Po is, ma ken wi j een f out, indien wi j Li I oversc hri jden; 

dan verwerpen wij immers p;; p0 ; de kans dat LI oversehreden 

wordt is 1 -( de kens dat L 0 overschreden wordt), en dus, zoals 
wi j zien in figuur L~ hoogs tens ge li jk aan Cl(. 

2e. Als ro <:· f < p, is, zi jn be ide moge li jk0 cone lus ies goed. 

De kans op een foutieve conclusie is dan dus gelijk aan O. 

Je. Als p ~ p, is; maken wij een fout, indien wij L 0 oversehrij
den; de k.ans dat dit gebeuF\.i j_s L(p) en hoogstens gel1.jk aan r. 

In figuur 4 hebben wij door de onderbroken lijn het verloop 

van de kans LCp) weergegeven en door de getrokken lijn het ver
loop van de kans op een fout ieve cone lus ie. 

Uit ons overzicht blijkt, dat de kans op een foutieve con
clusie nergens grater j_s:dan de grootste van de twee grootheden 
tx en f . 

4. Gemiddelde steekproefgrootte G.S.G. 

Op grond van het voorafgaande zal men wellicht menen, 

det het verstandig is_ p0 en p I dicht bij elkaar te leggen en ex 

en~ klein te nemen. Men verkrijgt dan immers een scherpe schei

ding: men verwerpt p~PQ bijna zeker~ als p maar een weinig grater 

is dan p0 en omgekeerd: men verwerpt p~p 1 bijna zeker~ als p maar 

een weinig kleiner is dan p0 • Een dergelijke scherpe scheiding 

moet echter betaald worden met een gemiddeld groter aantal trek

kingen. Het is daarom van belang om na te gaan hoeveel trekkingen 
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men gemiddeld nodig heeft om tot een beslissing te komen. n 

vermijdt dan dat men zo hoge eisen stelt, dat het vereiste aantal 

trekkingen prohibitief sroot wordt. 

Wij willen er hierbij met ncdruk op wiJzen, dat men het 

aantal trekkingen niet tevoren kan voorspellen; men weet slechts 

dat dit aantal een kansverdeli heeft, c1ie afh van c;.e con-

stcmten PC) 1P, ) c( en jJ :, alsmede Vc?n de fr2ctie P v2n de rode 

ballen in de vaas. Deze verdeli is moeilijk te bepalen; ge-

woonlijk volstaat men met het elde hiervan op te ven 

voor een aantal waarden van p. Dit middelde wordt ln het Engels 
" .average sample number genoemd; in het Nederlands vertalen wij 

dit door gemiddelde steekproefgroote (afgekort G.S.G.) 

In de ui terste gevallen: p = O en p = 1 wordt di t zeGr een-· 

voudig; in dat gev,::l ligt nl, het aantal \'';!ic:,rnemingen wel vooruit 

vast i omdat de steekproef verloopt 12,ngs de x. -;)l resp. cle ::J -as 

(zie figuur 1). Men vindt voor dit a2ntal dan -~0 resp. i, , of 

juister: het klein,ste gehele getal dat :::,;roter is dan-1<:>:rt:sp.-R; 

Voor de waarde van de G,S.G. bij de andere w □ arden van~ verwijzen 

wij naar tabel 2 en de bijbehorcnde figuur 6. In de figuur is het 

verband tussen de G.S.G. en~ weergegeven voor geven waarden 

v 8 n Pc. > p, > o( en ~ . W i j z i en d at d c G , S C G • 12 a g is v o or w oar den 

van~ dichtbij Oen 1, en d2t zij haar grootste waarde ergens 

tussen R1 en p, bereikt. Deze kromme komt ho r boven de ~c -as 

te liggen ( de G .s. GO nee mt too) J naarmate r◊. En p I dichterbi j 

elkaar komen en« en~ kleiner word0n. 
I 

Men kan de G.S.G. verder gebruiken om de doeltreffendhcid v2n 

de sequente binomiale toets te ver lijken met die van 2ndere 

toetsen voor hetzelfde doel op steld, Men moet dan, om een eer

lijke vergelijking mogelijk te makenJ een toets kiczcn, waarvan 

de W.K. zoveel mogelijk met die von de sequente toets overeen

stemt, dan zal immers cok de kans op een foutieve conclusie ge-
c\2-"'c 

lijk zijn. Het blijkt dan de G.S.G. van de bovenbeschreven toets 

steeds kleiner is dan het vaste aantal waarnemin~en benodigd voor 

de overeenkomstige kl~ssieke toets. 

Hoewcl de G.S.G. van de sequente binomiale toets dus relatief 

klein is, loopt men blj deze toets toch het risico dat het aantal 

waarnemingen zeer groot wordt, voor een beslissing ken warden 

genomen. Om practische redenen ken het gewenst ziJn een maximum 

te stellen voor het 22ntal waarnemingen dat men wil verrichten 

Indien men di t maximum n,m. bereHct voord2t Lo of L I overschreden 

is, neemt men tech een beslissing b.v. als: 
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cn 2ls 

Men noemt c1it 

deze wijze verhoo 

c~d6 afknottins vcn t scqu<Snte proc 

men de kans op cen fouticve conclus1e, 

doch vermindert men uiteraard de G.S.G. 

Indicnn,,,,._ niet te kl(:in ?t:ko en vJOrdtj d .w.z. op minstens 

2 b 3 maal de m2xim2le w22rde van de G.S~G. wordt steldJ :Ls 

de invloed van de afknottin, op de kans op een fouticvc con

clusie en de G.S.G. gerinB, 

5. Toets met drie beslissingsmorelijkheden 

De boven beschrcven toets leidt tot de conclusies: verwerp 

h L.h of verv,JcrD n>h Deze mo liJ"kheden zitten ook in c1c r :::::. r'o " I = ' I • 

overeenkomstige kl2ssieke toets, ho~wel men daarbij sewoonlijk 

slechts let of ~~n van bcidc mo~elijke conclusiss. Er zijn 

echter ook gev2llE:n, wE,2rbij men wil wctsn of p in de buurt v2n 

een bep2aldc wa2rde ligt, dan wel veel grotEr of veel klbiDbr is. 

De kiassieke tosts voor c::ti.t v21 is een ezijdige bino 2le 

toets. De overeenkomstige Sbqucnte toets is de sequente binom1~lL 

toets met 3 beslissingsmogelijkheden, welks ~ntwikkeld is door 

J. DE BOER na r net voorbeeld van ~nderb cr8el1jke toctsen. 

Het princ b van deze tacts is zeer ecnvoudig, zij is samen-
T -7-I gesteld uit twee sequent~ binomi2lc toctsen bD met bcpalende 

,r:;roothec1en: Po) p, ) o( (.;D r resp' Pol) pi ) rx.' sn ~i O D2orbi ,J kic. ze 

men j::\:.:i < Pi < p~ < j)/ . Dcze t ets v10:c(,t :;r·:0 fi_r3ch ul.t v,)r:-_ 

L ' I L' or de ;~ r E:: ns LL j n c n L 6 > 1 1 ) l--1 ti en I v ;: n de be i cl e to ct sen t E: 

bep21en, zo2ls bbschreven is in pPr. 2. Dnarna tr2t men de 

waarnemingcn in de grafiek uitzcttcn (zie fi~uur 7). Zodrr men 

~~n der grenslijnen van ~~n van beide toetsen overschrijdt, 

trekt men de bij die toets behorend~ conc1usic. D22rna gaat 

men verder, tot men ook l~n der srenslijnen van de anderc toets 

overschrijdt, waarna de waarne en warden berindi 

de twcede toets bchorendc conclusiL wordt toegevoe rlE,t is nu 

mogelijk, dater twee te nstrijdige conc1usies uit de ~us komcn; 

b.v. indien men eerst L 0 overschrijOt en d;::in L: . Men vcrwerpt 

dan eerst p::::= p1 vol 01ccns-T en dc.n lp-:::p~ vol,c;;ens-T 1 , hetgeen 
I 

tege:nstri.jdlg is 2 omdrt wij ondErstcld hebben 2 dc:t ?o> ~1 is. 

~eze moeilijkheid doE::t zich niet voor, indien l~ 0 de x -as verder 

v2n O sni,jdt rJ·-,n l.1 1 en L/ de 'j -c:13 verckr v::mO d.2n L1 • In dat 
() I l 

1":E.:VDl is bij uv2rccbr:Ljdini 1 v2n L" stc2cl;:,, L c:il overschrcdrcn 
- - u 0 ~--' en c1us l rc(ds afgEc n; de conclusiGs zijn :1 chtsrr3cnvol/_;;>0 ns: 
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verwerp p':;f/ (:m verwerp }?p, welke niet tegenstrijdig zijn. 

Aan de gestelde voorwaarde is o.a. voldaan indien men de bepa

lende grootheden zo kiest dat ldt: 

fa+ p/::. 1 ) 

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

zich nu de volcende mogelijkheden voor: 
,1 e • Men O Ver S C hr i J0 c1 t e er S t l I e n C ,::, D / I 6 ,c /.JC! , Men verwerpt dan uit-

eindelijk p'?;p1 

2e. 

3e. 

I 

Men overschrijdt eerst l 0 en vervolsens 
l I I 

dan 6 • Nu verwerpt men f ~P{) En p~/:>r . 
Men overs c hri jdt eers t L1 Em dan l, . Dan 

en 

), , I 
verwerpt menriP0 

De 2e mogelijkheid doet zich voor als men uiteindelijk be

landt in het binnengebied van de hoekl0 A 4' , het is echter 

ook mogelijk dat men eerst voor het punt A de lijn lo 1 tweem2al 

pa,sseert en dan l, ( of tweem22l l, en dc:m L0
1

) , 

Door gebruik te maken van de werkin3skrommen van de toetsen 
- Tr / en kan men voor iedere waarde van/ de kans op een fou-

tieve conclusie bepalen. Dit zou ons hier echter te ver voeren. 

Men kan aldus aantonen~ dat deze kans nergens grater is dan ~~ 

De G.S.G. voor de toets met drie beslissingsmogelijkheden ver

toont twee maxinw resp. in het interv;:11 p6 <16 <f; en in het 

interval j>/ < p .c: p/ , Verd er is zi;J steeds groter dan de G .S. G, 
T ---.I van I en van / . Ook op de G.S ,G, kunnen wi,j niet nader ingaan. 

De toets met 3 beslissingsmogelijkheden kan ook tabellarisch 

warden toegepast. Men berekent daartoe eerst de kritieke waarden 

a ~ ,.,.1 ' en )}~' von de ,3c1me,nstellende toetsen (zie tabel 8), , in. ; 11- l µn, 'tr.i-~ 

Vervolgens schrj_jft men weer voor 1edere ·71 het a2nt2l getslde 

rode ballen d op (zie tabel 9). Dit doet men bij voorkeur in -n .. 
de ko lorn tussen --&;?, en a~ . Indien dn. eers t ge li ,jk wordt aan c( __ 
(de Irnlom I'echts v2n c() :Ls de toets -r 1 afgelopen met de ver

werping von p? p/ ; mf:n gost nu naar de ruimte tussen de ko

lommen a.n en ~t ( clus oan cle linkerkant) over; indien nu d.<1<1- voor 

een gelijke of hogere w □ arde van~~ gelijk wordt aan ~ verwerpt 
...-n .. 

rnenf i 161 ; bereilrt men d2arentegen een van de waarden "i;_J dan 

verwerpt men p-;:; p0 (n22st f?;.p,1), De lezer wordt verzocht zelf 

na te gaan welke mogelijkheden er zijnJ indien dn eerste gelijk 
word.t acm /r_ , 

,n 
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Wanneer men een sequente ~inomi2le toets wil toepassen, 

dienen voor de bepslendc i:;roothed2n ),," }t, 0<. en/-~ zekere w22rdisn 

te warden gekozen. Het spreekt v2nzelf, dat deze w2arden in het 

algemeen v2n geval tot geval verschilleb. In het volgende willen 

wij bij wijze van voorbeeld uiteenzetten, welk soort overwegingen 

tot een bepaalde keuze kunnen leiden. Bovendien is ons gebleken, 

dat de toets met de te beschrijven waarden voor de bepalende 

grootheden zeer bruikbaar is bij vele verschillende soorten 

vr223stukken, waarmee wij ons in ons l2b~r2torium bezig plegen 
te houckn. 

In de pr2ctijk kan men de sequent(:; binomi2le toets dikwijl~: 

toepassen, wa □r man tot dusverre de tekent2~ts rabru1kte. Dci 1.n 

het voorafgaande beschreven binomiale to~ts met tw~e be2lissin~0-

mogaijkhcden moet dan met de eenzijdige tekentoets warden ver-
1:~eleken. 

Lat0n wij als voorbeeld veronderstellen, dat wij willen 

onderzoeken of onder invloed van een bep22ld geneesmiddel, 

alloxaanJ het bloedsuikergehalte in het eerste halve uur na 

inspuiting daalt. Volgens de klassieke werkwijze moeten wij voor 

het begin van de proef vaststellen bij hoeveel ratten wij dit 

gaan onderzoeken, wanneer wij later de tekentoets willen toe

passen. Meestal weren dat bij ons werk ongeveer dertig ratten. 

Wanneer wij nag meer dieren nodig zouden hcbben om het effect 

eEm te tonen, ZE~l de invlaed van c"llox2cn1 op het bloedsuikcr

gehalte wel niet erg groat zijn, sn don interesseert het effect 

ans niet bijzonder. Als onbetrouwb28rheidsdr~mpel voor de uit 

te voeren tekentoets kiezen wij 0,05. 
Wij toetsen met de tekentoets de hypothcs~, dAt de kansen 

op een stijging en een daling gelijkzijn, nl. ieder 0,5, en wij 

hopen deze veronderstelling te kunnen verwerpen~ omdat wij ver

wachten, dat de kans op een daling 3roter is dan die op een 

stijging. Hoe groat de kans opesn dalinz is weten wij niet; als 

wij det w~l wisten 1 viel er niets te ondsrzoeken. Intu!tief 

voelt men echter, dat hoe grater de kans op een dallng is -

dus hoe meer. deze von OJ:, v::::rr:,cl.ti lt -- hoe minder waarnemingen 

nodig zijn. T2bel 3 laat dit in getTillen zien~ Als de tekens 

in werkelijkheid in de verhouding 45-55 verdeeld zijn, moeten 

steekproeven van 108C waarnemin3en genomen warden om, behoudens 

een kans 0,05 een (bij een onbetrouwbaarheidsdrempel 0y05) sig

nificonte 2fwijking van de verhouding 50-50 te vinden. Het 

get al 1080 is zo bepaa 1.d J dot menJ i nchen '.)G k2ns -;li-1 op een plus -

teken o,45 is 1 in onseveer 95% v~n de Jev~llen ~en aantJl 
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plustekens vindt., dc1t kleiner is dan de kritieke w2ardE:: ~- = 
5'12 ( inc1ien -fi-1 = 0, 55 zsl 95% v2n de steekprosven een 2ont2l 

plustekens grotcr d2n -n~-.1;:. = 568 vertonen). D2t wil dus zGgcen, 

d2t men m2g vcrw2chtcn, dot wanneer sen groot aant2l steek

proeven van de omvang '1080 worden getrokken uit een populatie, 

waarin de verdelinc 45-55 is, ongeveer 95% van ~e steekprocven 

een significant verschil vertoont met de verdeling 5o-So. 

0nze aandacht richten wij in het bijzonder op de regel 

woaruit blijkt, d2t bij ft, = 0,20 of 0.,80 bij een onbetrouw

baarheid 0.,05 de steekproef uit tenminste 28 w22rnemingen moet 

bestaan. De steekproefomv2ng moet dus on3eveer 28 zijn om een 

verschil tussen;z:0 = 0,5 en fo1 ;= 0,8 22n te tonen~ 0m3'.ekeerd 

geldt echter ook, dat wij bij toepassinz van een tekentoets op 

de gegevens uit een steekproef bij JC rotten, een tosts ver

richten, die gevoelig is voor waarden van{½, die ongev(;er o.,8 of 

hocer zijn. Bij de keuze v2n de w22rde vc1n fr, voor de sequente 

binomiale toets kunnen wij hierv2n gebruik maken. De keuze ;fl,~=~1 , 

en :?,, ::::.0, 8 s lui t goed aan bi j hetg\:_;en wi j tot nu toe du1en. 

Dit betekent, dat wij het als een ernstigc fout beschouwen 

onze hypothese, dat het bloedsuikergehalte in het alsemeen 

dealt te verwerp~n als de kans op een daling> 1,8 is. ~ovendien 

vinden wij het een ernstige fout de veronderstelling~ dat het 

bloedsuikergch2lte gelijk blijft of stijgt te verwerpen., als 

ft§0,5 is. Als?t, tussen 0:-5 en o_.8 in l.igt kc1n het ons niet 
veel schelen, welke beslissing'valt. 

Vooral het feit, dat het eerst een ernstige fout wordt 

e.enoemd een overwecenc7e d2line; te verwerpen wonneer fo de vri j 

hoge waarde van o,8 heeft, lijkt een tamelijk grove bewering. 

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

steekproef van dertic r2tten niet veel anders gedaan d2n wat 

in deze uitspraak wordt 8econstateerdt 

Nu moet warden vastgesteld welk risico wij bereid zijn te 

drn1en, dat wij foutieve conclusies trokken. Hierbij seldt, 

evenals bij het kiez~n van het verschil tussen de waarden va~ 

fi, enfi,1 , dat een grote n2uwkeurigheid betaald moet worden met 

een grote omvang van de steekpro~f: Hoe kleiner risico voor 

fouten men wenst, hoe groter steekproef nondzakelijk is. Bij de 

klassieke proef pleeen wij ons te houden aan'het getal 0,05 

als onbetrouwbaarheidsdrempel. Het is lo~isch dez~ waarde ook 

te kiezen voor de maximale kens dat ten onrechte beslotcn wordt 

dai- dE. waarscM.jnlijkheid van een daline;z. OJ8o is, terwijl zij 

in ft:itc<o,5 is. Zeals bij de kl2,ssieke toets s0ms een andere 
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waarde dan 0,05 gekozen wordt, k2n d2t hier eveneens geschieden. 

Men kan d2t mede laten afhangen v2n de gevolgen die het trekken 

van een dergelijke foutieve conclusie moBelijk met zich meebrengt. 

Cver de maximaal toelaatbere kens de veronderstelling v2n 

een dalins te verwsrpen, terwijl hij in feite wel Groter dan o,8 
is, spreekt men bij de klassieke methoden slschts weinig. Door 

de omvang van de steekproef wordt deze kans - veelal aangeduid 

met de letter# - ondubbelzinnic bep22ld. Bij de sequente toets 

moeten wij dus in getal vastle~gen, hoe ~root de bovensrens van 

de kans mag zijn, dat wij beslissen, deter geen daling is, 

hoewel Ji\ij er in feite wel is. In het algemeen kan men voor13 

deze lfcJ.e w aarde kie zen als voor o<., dus ook O, 05. Zander enig 

bezwaar mag echter een andere wr:arde voor 13 3ekozen warden. 

Zo kan bijvoorbeeld voor verschillende experimenten in een 

laboratorium een iets lagere waarde van,B - bijvoorbeeld 0,01 -

in overwee;ing komen. Indien men nl. de hypothese -p- ~ i,5 moet 

verwe!lpen, betekent dit in de meeste c;evallen_, c1at het gezochte 

effect gevonden is. In het algemeen zel men dan de proef nog 

eens herhalen, voordat men er inderda2d consequenties 2an ver

bindt. Bij deze wijze v2n werken wordt in de practijk de w2arde 

van de 0(:, waarbi j men werkt, kleiner dan O .. 05. Als echter v1:;;r 
worpen wordt., d2tf-2!'0.,8 :~s, bE::tckc:::nt Cit nh::est2l., dc:t,111::t r:c:-

zochte effect niet kon word en ,s2ngetoond. Men he:rlTal t de 

proef dan veelal niet. Het risico om Cit ten onrechte te doen 

kan da2rom beter wat kleiner warden gesteld, bijvoorbecld 0,01. 

Zo komen wij op grond van deze ov6rWeJingen tot de sequente 

binomi2le toets met de kenmerkende c,;roothedcn: fid = O., 5, -ft1 = 
t,8, d = 0,(5, ft= 0,01, waarvan de grafische methods door Drs 

van Elteren reeds beschreven is (zie figuur 2). Tabellarisch 

kan deze toets volgens tabel 4 worden uitBevoerd. 

Bij de grafische wijze van werken wordt n2 iedere waar

neming een stukje aan de traplijn toezevoecd. totdst een vsn de 

be ide evenwi jdif?:E: grc;ns li jnen ces nEJden wordt. Wenneer 02.t d12 

bovens te is., wordt ft,;-;;, O., 5 verworpen bi j een onbetrouwbaarhe ids -

drempel ven 0,05, 0n w2nneer de onderste lijn sesneden wordt, 

verwerpen wij, c1et ~-~ o,8 is bij e2n onb0trouwb22rheidsdremp8l 

van C,01. 
Wij bezien nu de werkingskromme van dez~ toets nog eens, 

en de curve van de gemiddelde st22kprotfcrootte (G.S.G.) bij 

verschillende wao.rden von~. ( fic;uur 5 en 6). Zowel voor ft = 
0,05 en 0,01 zijn deze getekend. Het is besrijpelijk, dat 

no::>r links c~e G.S.G. grater :Ls wo.nncer/9 = 0,01 is. 
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Uit de G.S.G. curve kunnen wij dus voor iedere w2arde vo.n-tv 

sch2tten, hoeveel w22rneminsen wij gemiddeld nodig zullen 

hebben. Wij zien ook dat dit ~emiddelde aantal in dit geval 

maximaal wordt bij~ = o,66 en dan resp. ong~v~tr 20 ~n 32 is. 

Dit zijn cchter gemiddelde waarden. Wij moeten er rekening mee 

houden, dat het niet uit 0esloten is, dct de proef cerst tot 

een einde komt, wanneer driemaal zoveel waernemingen zijn 

verricht! 

Voorbe8ld I 

De vraagstelling van het te verrichten experiment luidde: 

Heeft inspuiting van de stof alloxaan bij ratten tot sevolg, 

dat het bloedsuikergehalte daalt in het eerste daarop volgende 

halve uur? Om dit te onderzoeken werd bij een aant2l vrouwelijke 

ratten onmiddc;lijk voor en een h2lf uur ne de inspuiting het 

bloedsuikergehalte bepaald. Als er overwe~end een daling bestaat 

zullen de verschillen tussen de 30 minuten-en O-w22rde over

wegend een neg2tief tekcn hebben. Met behulp van het gegeven 

sequente schem2 ken warden onderzocht of de kons op een nega~ 

tief verschil t o,8 dan weliOJ5 is. Een vo@rdeel van de toe

passing van de sequente analyse is, dat wij per dag niet al 

teveel ratten tegelijk behoeven te behandelen. Wij verrichten 

de preef iedere dag bij zoveel ratten als ons op die dag gned 

uitkomt. De proef loopt af, zodra een beslissing gennmen kan 

warden, die aan onze tevoren gesteld0 eisen.voldocit, 

De ui tvoering werd verric ht met het schema -tz,- 0 == O 1 5 .• ;1'., == 

0,8, d = 0,05,B = 0,01. De uitkomsten waren (gegroepeerd naar 
J 

de op een dag verkregen gegevens): - + + - - - - - / 
/- - - - + + - -/+ - - - - - . Na deze 22 waarnemingen werd 

de bovenste grenslijn bereikt (zie 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 wij na 13 uitkomsten hetzelfde resultaat. De 

uitkomsten waren toen: - + + - - - - -/- - - - -//- - -/~ 

Op de tweede dag waren er 3 waarnemingen teveel, doordat de 

waarnemingen hier niet 1,, t"1::: -:oor s tuk, doc h in groep jes werden 

verricht. 
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Voorb1e'eld II 

Na toediening 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 mogelijk om 

de troebeling op het oog te vergelijken, omdat er te weinig 

serum aanwezig was om het in de cuvette van de colorimeters te 

brengen. In sommige gevallen, waarin het verschil niet duidelijk 

was, en waarin er voldoende was, werd dit echter w~l gedaan,. 

Wij kenden een plusteken toe, wanneer de troebeling bij het dia

betische dier van het paar het sterkste was, en een minteken bij 

het tegendeel. Het ging er dus om of de kans op een,.plusteken 

< O, 0 of ..>. O, 8 was en di t toe tsten wi j weer met de toets met 

?1-o = 0,5, ti, = o,8, ex= 0,05,)3 = ~,0'1. 

De resultaten waren: I + + + + + + - + + + 

II + + + + + + + 
Na '10, resp. 7 waarnemingen b leek 0,- ~- O, 5 verworpen te worden 
met een onbetrouwbaarheid van 0,05 (tabel 5). Terwijl het bij 

de vorige proef ging om verschillen met een bepnalde 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 III 

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 fysiologisch 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 2 0., 8 of 2 O, 5 was. De result a ten waren 

- - + - - + + - + - - - II - + + - + . 
De veronderstelling, dat de kans op een sterkere troebeling 

bij de met ACTH behandelde ratten 2:. o,8 is bleek na '12 waar

nemingen verworpen te moeten worden. Men kan dit verifi~ren door 
de verkregen resultaten zelf in tabel 4 in te vullen. Omdat wij 
de kans om deze uitspraak ten onrechte te doen< 0,01 gemaakt 

hebben, behoeven wij niet te aarzelen, om het onderzoek in deze 
richttng af te breken. 
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Door waarnemingen in groepen te doen loopt men altijd de 

kans, dat men iets meer waarnemingen verricht dan nodig is om 

tot een beslissing te komen. Van de zuinigheid van de sequente 

methode gaat dan iets verloren. In dit geval verricht~pn wij 

vijf waarnemingen teveel. 

Voorbeeld IV 

In voorbeeld I liet ik zien, hoe wij onderzochten, of toe

diening van alloxaan een daling van het bloedsuikergehalte ten 

gevolge heeft. Wij hadden echter geen rekening gehouden met het 

bestaan van een dagritme van het bloedsuikergehalte bij ratten. 

Wij hebben daarom op iets andere wijze later de proef herhaald 

en vergeleken of de daling bij met alloxaan ingespoten ratten 

grotei was dan bij met physiologisch- zout ingespoten contr8les. 

De proef werd weer bij paren ratten uitgevoerd. E$n plusteken 

werd toegekend als de daling bij de met alloxa2n voorbehandelde 

rat grater was en een minteken bij het tegendcel. Het z~n~ er 

dus weer om te onderzoeken, of de kans op een plusteken> o,8 
of< 0,5 is. De resultaten waren + + - - - - +/- - + - - // 

+ -/+ - + - + -/- - + + - - -//. Na 12 waarnemingen bleek de 

veronderstelling, dat de kans groter is dan 1,8 dat een daling 

•a alloxaan grater is dan na fysiologisch zout, mst een onbe

trouwbaarheid van 0,01 verworpen moest worden. De resterende 

twee waarnemingen va~ de uitkomsten op de tweede dag van hLt 

,:xpcriml;nt k-JDO.c- r1 iT1._ t ,>,n -~ ,_ bru] kt word en voor cL twi:HoCt-.: tot: t-

etrste (Xpc.:;rimc_;nt, ;-1ebbt::n 1,\/~j dit toct) ic::.:.r.1:::,:ld, om sen nog 

groterC; Z6kcrhe::id t,c v:..:cl--.:i"iJr,:.~nJ d2t dez,~ voor c,ns onyerwachte 

uitkomst juist W8s, 

!'pmerking 
De proeven werden iedere dag bij ongeveer zes alloxaan en 

zes controle-ratten verricht, waarbij de uitkomsten paarsg~ijs 

~erdcn bcstudLsrd. Vro~8er·zouden wij dL uitkomstsn van bei-

d~ i:~:coepcu \rDn Z<:~:l c:2tt>cn in •c. '-- :1. toets van Wilcoxon of in een 

Student-toets hebben vergeleken. Tbans wordt hier dus een se

quente binomiale toets gebruikt t~r vervanging van een toets 

voor de vergelijking van twee~eekproeven. Het is jammer, dat 

er eigenlijk nog geen goed hanteerbare sequente ✓-{ -toets of 

toets van Wilcoxon best a at_, die zonder 11.eel erg vee 1 relcenwerk 

kan warden uitgevoerd. Het spreekt vanzelf, dat in het besproken 

geval sequente toetsen, die op de een of andere manier van de 

I[; i.,. 

,~! 
It L 

ll" ll .. 
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waarde van het verschil gebruik zouden maken, effici~nter zouden 

kunnen zijn. 

Voorbeeld V 

In het volgende voorbeeld wordt een bijzondere toepassing 

gedemonstreerd van de sequente binomials toets. Deze toets kan 

namelijk ook gebruikt warden om twee kansen te vergelijken. Bij 

de klassieke toetsingsmethode gebruikt men hier de 2x2-t el. 

Het interesseerde ons of bij ratten, die tevoren met hyder

gine waren ingespoten, de kans op een daling van het bloedsuiker-

gehalte grater was na alloxaan toedieni dan na toediening van 

fysiologisch zout. 

De proef werd steeds bij paren ratten verricht, 
, , 

waarvan een 

alloxaan en ~in fysiologisch zout kreeg. Op een dag werden zoveel 

paren achter elkaar behandeld, als ons goed uitkwam. Meestal 

waren er dat ongeveer zeven. Het bloedsuike halte werd steeds 
, , 

voor, en 30 minuten na inspuiting van alloxaan of fysiologisch 

zout bepaald. 

Als bij beide ratten uit het paar het bloedsuiker halte 

stijgt (of bij beide ratten daalt) eft een dergelijk paar 

geen aanwijzing of onze veronderstelling juist is, dat kans 

op een daling het grootst~is J~ij met allox~an ingespoten ratten. 

Dergelijke aanwijzingen krijgen wiJ wslJ wanneer het bloedsulke'r

gehalte daalt bij de met alloxaan behandelde rat en stijgt bij 

de met fysiologisch zout behandelde rat. Een dergelijke uit

komst pleit namelijk voor onze hypothese. Daarom kennen wlj 

hieraan een plusteken toe. Wanneer het bloedsuikergehalte stijgt 

na alloxaan en dealt na fysiolo isch zout pleit dat tegen onze 

hypothese. Hiervoor plaatsen wij een minteken. 

Het probleem is nu gereduceerd tot de vraa~ van het type: 

is de kans op een plustcken kleiner dan 0,5 of grater dan 0,8? 

Dat is het probleem, dat wij al behandeld hebben. Tabel 6 laat 

de uitkomsten zien, die wij bij onze proeven hebben verkre n. 

De reeks tekens + + + + + + + + - - - + - - - - - - -
blijkt in de toets met ;z, = 0,5J //r, 1 0,8, a = OJOS, /3 = 0,01 

na 19 waarnemingen tot verwerping van >/2,~ OJ8 (met een onbetrouw

baarheid 0,01) te voeren (men verifi~re dit met behulp van ~abel 
') :1· ,, 4 • Ook hier geldt weer, ca~ een reeks waarnemingen voldoende 

kan warden geacht, daar;.1 = 0,01 is kozen, 
/ 
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Bij deze sequente toets voor het vtrgelijken van twee 

kansen hebben wij gebruik g2maakt van het tevor8n ingevoerde 

schema voor een sequente binomiale toets. Het zou op d~ze 

plaats te ver voeren, de gehele wiskundige achtergrond van 

deze toets uiteen te z~tten. Hiervoor worde na6r de boeken 

WALD of MORONEY v8rwezen (zie literatuurlljst) 

Het moet worden opgemerkt, dat een toets van de sterkte 

-/t,IJ = 0,5, /7-'i = 0;8 voor dit probleem tarr.elijk ongevoelig is. 

Men vindt hierrr.ee niet snel een verschil tussen twee kansen. 

W l j zou6cn voo:c ell t doe: 1 1 iever een toe ts met /z-;, = 0, 5, ft, = 

0,75, ~ = 0,05 en~= 0,01 willen aanbevelen. In tabel 7 kunnen 
./ 

de kritieke waarden van deze toets gevonden warden. 

Bij grafische uitvoering van de toets kan men gebruik maken 

van het feit dat de onderste lijn door de punten~ = 0,7= 
-11, 23 en~ = 10, ,'3/ = 5, 76 gaat, en de bovens te door de punt en 

J 
-Gt=.,,~,= 7,36 ena = 10,,7 = 2lJ-,l~6. In deze meer gevoelige 

toe ts w~rdt na 21 waarnemingen de veronders te 11 ing, dat f- ~~ O, 75 
is met een onbetrouwbaarheid 0,01 verworpen. 

Opmerking 

In principe kan van de sequente binomiale toe ts met -f,r, = OJ 5, 
--h,1 = 0;75, oC: = OJ05, /i = OJ01 i,1 allc tot dusverre genoemde; 
/ - /' 

gevallen gebruik gemaakt warden. Het spreekt echter .vanzelf dat 

de grotere gevoeligheid van deze toets een toen2me van de 

gemiddelde steekproefgrootte met zich meebrengt. 

Voorbeeld VI (Drie beslissingsmogelijkhed2n) 

Alle voorafg3~nde voorbeeldan hadden gemeen, dat men bij 

toepassing van overeenkomstige klassieke methoden eenzijdig had 

kunnen toe".:sen, Op grand van theoretischt: veronderstellingen 

was immers steeds een vraag ontstaan~ wa&rbij slechts een vcr

andering in ci~n bepaalde richting van belang was. 

In de practijk is dit echter lang niet altijd het geval. Dikwijls 

staat men voor vraagstukken, waa~ bij toepassing van de klassieke 

methoden~ een tweezijdige toetsing noodzakelijk is. Bij de se

quente analyse kunnen wij in deze gcvallen toetsen met drie 
beslissingsmogelijkheden toepassen. 

Het gaat er nu weer om, ges ch~ kte w a arden voor -;,io J /1-u ;1:/ 0.. n 
-;1i/t2 kie2.0:n, Het 11-efst 2-ic.:n wij d.G tosts symmctrisch om ft = 

0,5. Bij de keuz~ van voor ons geschikte waarden kunnen wij 

uitgaan van doo1' ck BoGr (7":\_e litc:ratuurltjst) gemaakte ber0:ke

ningen voor dez0 to~,ts2n .. Bi,i de to0t:~, met -;ft,., = 0y20 3 ;;h-1 = 0;40J 

;:fi-/ = OJ6o en ;<i,' = OJ8o j_2 ds gc:mj_ddelde steekproE:fgroott~~ aan 

de hoge kant. Bij Ee:n onbetrouwbcrnrheid OJOS bEdraagt de 
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steekproefgrootte bij,j,,, = 0,5 gemiddEld 23 en bij')'~= OJ3 of 

0,7 gemiddeld 57 waarneming2n. 

Bij de toets /1-0 = o,10J jz,1 = o,40, ,ii.' = oJ6o, fi/ = 0J90 geldt cHt 

in minderE mateJ maar het onderscheidingsv~rmogen ligt voor de 

randgebieden niet erg gunstig, omdat de w2arden -ft1 = O, 10 E:n -ji,; = 

0J90 nogal aan de extreme kant zijn. 

Wanneer mE:n gaat toE:tsen met ;/z." = 0J15J_ti1 = 0,~-5, ;:,.! = 0,55 en 

~: = 0,85 2ijn de randgebieden iets groter en het middengebied 

is lets kleiner. De G.S.G. is bij deze toets iets grater dan bij 

de vorige. Men kan de totts echter 2fknott~n, dat wil dus zeggen, 

na een bepaald a~ntal waarnemingen in elk geval een beslissing 
'1.emen. 

Door de Boer is berekend, dat bij afknotting van de laatst

genoemde toets na 25 waarnemingen de bovengrens van de kBns op een 

foutieve beslissing 0,07 bedra2gt. Wij kunnen veilig asnn~men, 

dat deze kans na dertig waarnemingen kleiner dan 0J05 zal zijn. 

Binnen dertig wa2rneminsen komt men dus met deze toets in ieder 

geval tot een uitspraak, waarbij de kans op een foutieve con

clusie < 0,05 is. Ook deze toets kan weer in eEn tabel (tabel 8) 

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

Opmerking 

Bij grafische uitvoering van de toe ts met -fi,, = O, 15, ;A,1 = 
0,45, ;:,t/ = 0,55, jz,/ = 0,85, Ct'. = 0,05 kan de grafiek getekend 

worden met behulp van de volgende gegevens. De lijnen zijn a2n

geduid, soals in het ertikel van Drs van EJ.tersn (zie fig. 7). 
!.0 loopt door a = 8, 35, -Jt = 0 en ,q:: = 20, '"v-y = 4 ,61 

Li " 11 ~ = O , /tt = 2,74 en ;;Ji:'= 20; -1t=10,63 
✓ ~ 

I I 
L- I 

II 

II 

11 ~- = 2,74, /If= 0 en c;y, .. =10,63,111= 20 , ~ 

11 ~ = 0 ,,1 = 8,35 en;r, = 4,61,7= 20 

De aanbevolen afknottingslijn wordt weergegeven door de formule 

9-:-f-,_'.l = 30, Het deel van de afknottingslijn dat boven het snij
c 

punt van deze lijn en een lijn door de oorsprong evenwijdig met 

L0 gelegen is, wordt bij L 1 gerekend; het gedeelte daaronder bij 

L6 . De afknottingslijn van T' wordt op overeenkomstige wijze 

in twee delen verdeeld. 

Voorbeeld A 

Op grand van bepaalde veronderstellingen it het waarschijn

lijk, dat reserpin(::: een invlocd uitoefent op de bloedplaatjes. 

Wij hebben daarom onderzocht, of hun aantal door toediening van 

reserpine veranderd wordt, zonder enige veronderstelling te maken 

over de richting van die betnvloeding. 
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De proef werd bij paren konijnen gedaan. Bij beide dieren 

werd bloed afgenomen om het aantal plaatjes t~ tellen; daarna 

werd de ene ingespoten met reserpine en de anders diende als 

controls. Vier uur later werd bij beide dieren w~~r het aantal 

bloedplaatjes geteld. 

Wij kenden een plusteken toe als de stijging van het aantal 

bloedplaatjes bij de met reserpine behandelde konijnen groter 

was dan bij de controlesJ en een minteken als het tegendeel 
het geval was. Het ging sr dus omJ te weten, in welk interval 

de kans op een plusteken gelegen was, De volgende uitkomsten 

werden verkregen: + - + + + + ++++++.Na proeven bij 12 

paren konijnen kwam er een uitspraak. Het bleek dat de veron

derstelling, dat de kans op een plusteken kleiner dan 0,55 was 

verworpen moest worden met een 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, Adan 

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 geval het minst prikkelend werken? 

Om dat te onderzoeken hebben wij beide stoffen verdund tot 

de hoogste concentratie, die practisch in het oog zou kunnen 

komen. Vervolgens hebben wij bij een aantal konijnen in het ene 
oog een druppel van de oplossing van stof A en in het andere 
een druppel van die van stof B gebracht. De vclgend2 dag hebben 

wij onderzocht, welke van beid~ ogen het sterkst gereageerd 

hed. Het bleek gelukkig bij geen van beide ogen erg veel te 
zijn, maar het was met enige goede wil toch wel mogelijk steeds 

een uitspraak te doen, welke van beids het meest getrriteerd 

was. Het zou hier ondoenlijk zijn geweest enige reactie in maat 

of getal uit te drukken. Op deze wijze konden 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 resultat~n + + - - + - - - + + bleek 
dit het geval te zijn. De veronderstelling, dat de l{ans op een 

plusteken.:§ 0,15 ofi:;. o,85 is bleek te moeten warden verworpen 

1 . 

I 

met een onbetrouwbaarheid 0,05, In tabel 9 is aangegeven, hoe de 

tabel met kritieke waarden bij de uitkomsten van het laatste voor 

beeld kan worden gebruikt. Allereerst wordt verworpen, da~fts o,85 
is. Bij voortzetting van de toetsing blijkt dan, dat dit ook geldt 

voor fo;i O, 15, I 
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Voor een sequente toets voor de vergelijking van twee 
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C. VAN EEDEN: Sequential test with three possible decisions 
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ties. Revue de l'institut international de 
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Lijst van formules 

Sequente binomiale toets met twee beslissingsmogelijkheden. 

Bepalende grootheden: Po , p" > c( en f. 
Grenslijnen: (x = c:::intal witte, ~ = aantal rode ballen) 

( 1) L0 ~ = -/() + S X 

( 2) L, ~ = f, + S X 

met 

(3) 
fc .!..:.:h s = 011 '~ p, --

' --/!_en,, Pt 
· 0 Po 

en 

(4) 

en 

(5) 

> 

Bijvoorbeeld: ~ = 0,05; 

~ ~.s 

f5 = o, 01 ; p0 = o, s _; p1 = 

5-=:: 
~ ,.6 

~ 1.9s 

o,8 geeft 

~ = _gtrf ½s = -3.6s_9o'l ~ -J·~1 
~ -l'cii /, 6 

(6) Vgl.fig.2 

-Ii., __f<r[f- 19.a = -1-· 6.SS?..Lt1 ~ + 6.35 
I ::::: .Jc,?)~ (, 0 

L 0 gaat door de punten: (0;-9,69) en (4,97;0) 
L..i 11 11 11 11 : (0;+6,35) en (10;25,85) 

( 

Bij o<..= 0,05; F = 0,05; Po= 0,5; P1 = o,8: 
S = 1, 9 5 ; '-R..0 = -6 , 26 ; 4, = +6 , 26 

(7) L0 gaat door de punten: (o;--6,26) en (3,21;0) Vgl, fig. 2 

l, 1 11 ;1 ;, n : (0;+6,26) en (10;25,76) 

Grenslijnen als ~ = aantal rode, n. -- totaal a2ntal getrokken 
ballen: 

~'o L s n, 
( 8) ' ~ - - .i.-

} 0 1+S 1+$ 

.J<,, s Vgl. fig. 3 
( 9) L : ~ = --\'• n, 

I. l+S I +.S 
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o<. = a.o s 

(3 =- ti: 0 S' 

l'o = \)-.$" 

p1 -=- C,8 

o.os 
C\,01 

o.5 

0-8 

/ Fig. 2: Sequente binomiale toets met ingetekende 
waarnemingsreeks 

- + + - - - - - - - - - + + - - + - - - -
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voor Fig. 3 zie Ap 4 
( r---"""'-=----------..-----------------:-a---r -- ---- o( 

L(p) ' ' ' ' ' ' 

Fig. 4 

o<. 

' ' ' ' ' ' , --..· .,, L(!>) 
'✓ 

' ' ' ' ' ' ' 

Ap 3 

Cl Po PI P 
Fig. 4. Schets van de werkingskromme (- - -) en van de kans op een 

foutieve conclusie (--) bij een sequente binomiale toets. 

L(p) 

Fig. 5 

0 0.5 r .o 
Fig. 5. Werkingskrommen van twee bepaalde sequente binomiale toetsen 

(zie tabel 1) Fo = 0,5, p, = o,8, ot. = 0.,05., f = 0,01 en 0,05r 

Tabel '1 

Bepaling van de werkingskrommen 

p L(?) 

i3 = 0,01 r = 0,05 
0 1 1 1 

Po 1- (X 0,95 0.,95 
s /s+1 -Py(_ ~o 0,396 I 0,5 

P1 f 0.,01 I . 0,05 

1 0 0 0 
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30 

20 

Fig. 6 

Fig. 

10 

5 

0 

10 

a 
6: 

o.5 <J.66 o.s 1.0 
G.S.G. voor p = 0,5; P1 = o,8·cx = 0,05; f == 0,01 

I 

0,05 en 
0 ) . 

Tabel 2 

Gemiddelde steekproefgrootte 
p G.S.G. 

0= e,o~ ( == o,o 

0 

S /1+S 

P1 

1 

Fig. 3 

verwerp 'p ~ os 

/ 
/ 

•0/4 

( I - c(_ )-/!.~ + Cx. iv I 
( I 4 ,S) p/.'I - 5 

,.g_;) _g; I 

/ 
/ 

/ 

s 

/ 
/ 

/ 
/ 

/ 

/ 

)_~, 97 3]21 

18,72 11!188 

31,57 20,13 

15,10 ·13, 75 

6,35 6, 26 

/ 

/ 

Po ::::. o.5 

\:11 :..--:. o.a 
o( =0.05 

~ =0.61 

p 

(0;~15) / verwerp p ~ o-8 

/ 
/ 

/ 
r----J 

/ 
/ 

lO 

Fig. 3: Sequente binomiale toets met aantal verrichte 

waarnemingen uitgezet langs de horizontale ~s 

en ingetekende waarnem1ngsreeksen 
- + + ~ - - - - - - - - - -
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B 
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I 

Fig.7. Toets met drie beslissingsmogelijkheden met p =0.15;P~=0.45 
QI I I 

-. 
o.4o 

.35 
0 .30 

,25 
.20 
.15 
.10 
.05 

P0 =0.55;p1 =0:8 
o<= f=0.05; 0< 1=p =0; i 

en j_ngetekende waarnemingsreeks + •· + - - - + + . , 
' ,. 

Tabel 3 
Gedrag van de ~~nzijdige tekentoets indien 

P=P1 (onbetrouwbaarheidsdrempel is 0,05) 

P1 
noodzakelijke omvang van kritieke 

de s tee kp1•oe f '11, waarde r 
of o. - 10 12 

. 0.60 297 119 
0.65 118 40 
0.10 67 26 
0.75 42 15 
a.Bo 28 _9_ 

-6 :ss- -1Ef 8 
0.90 13 3 
0.95 11 2 



Tabel 4 

Kritieke waarden voor de sequente binomiale toets met 

a= 0,5; P1 = o,8 en~= 0,05 

~ = 0 3 01 f = 0,05 

11, C\,n, cL /Jn, (l,n. cln. -8- n, n, 

1 - - - -
2 - - ·- -
3 - -- - -4- - -· 0 -
5 0 - 1 -
6 0 - 1 -
7 1 7 2 7 
8 2 8 3 8 
9 2 9 3 9 10 __ J _______________ ,, _______ ········---·····•················•·· 9. ....... 4 q 

1------- ········· ........................... , ....................... ·········•·····" 11 3 10 5 10 
12 4- 11 r::-, 11 .,J 

13 5 1'1 6 -'11 
14 5 12 7 12 
15 6 '13 7 13 
'16 7 '13 8 '13 
17 7 1 l.~ 9 14 
18 8 '15 9 15 
19 9 '15 '10 15 _gp 9. .----········ ··········•·· ........... 16 1 '1 16 
21 ··1·;:(····--· .. .. ········•···········•·••a,•·····"······"•"••·······•·· 10 411 17 
22 11 '17 12 17 
23 12 18 13 18 
24 12 19 13 18 
25 13 '19 14 19 I 26 13 20 15 20 
27 14 20 15 20 
28 15 21 16 21 
29 15 22 17 22 
'30 16 ·····-----·•··•·•·••·•·········22 __________ ··········1·7················-··•···•• 22 ·······•········•·-------------· 31 17 23 18 23 
32 17 24 '19 2J+ 
33 18 24 19 24 
34 19 25 20 25 
35 19 26 21 26 
36 20 26 21 26 
37 21 27 2.-) 27 ,_ 
38 21 28 2,,.) 28 
39 22 28 23 28 
40 . ''' .. 23. ... ,,,., ,,.,,, .... ~.9 ........ 21.,. 29 J-,--, ..••••.....•• ·····•········ 

i 

... ··2~: • • • • ••••••• • ••• • • •••• ••••••••••••••••••••••••--••••M>•••••••• 

41 23 30 30 
42 24 30 25 30 
43 25 31 ! 26 3 '1 

I 
I 44 25 32 
I 

26 32 
45 26 32 27 32 

--n. = aantal waarnemingen 

d-n.. = aantal plustekens nan waarnemingen als 'p == 'p [+] 

a.-n. = kritieke waarden voor v~rwerplng · ~ ~ o.8 

)?--n = kr1.t ieke waarden voor verwerp1.ng p ~ o.s 

Ap 6 



Tabel 5 
Toepassing van tabel 4 voor ~ = OJ01 voor twee 

waarnemingsreeksen cLn.. en cl,;,_ • 

% an. cln. dt: ~Yl 

1 - 1 '] .. 
2 - 2 2 -
3 - 3 3 -
4 - 4 4 -· 

5 0 5 5 -
6 0 6 6 -
7 1 6 7- - - - - - - 7 

= 
8 2 7 8 

9 2 8 9 
10 3 2 - ----- - -·-- -- - - ·- ··-- ..... g 

11 3 10 

12 4 11 
·-·--······ .-----········-·--·····--·-··-·-····-········•••«•·-·· ·----·-·· 

Ree ks cl : + + + + + 1- - + ·+ + / n. 

cJ'.'1.. : + + + + + + +/ 
i.I'abe 1 6 

Gedrag van het bloedsuikergehalte bij paren ratten 

a11oxaan 

fys,zout 

uitkomst 

alloxaan 

fys.zout 

uitkomst 

alloxaan 

fys,zout 

uitkomst 

d d d d d d c1 

d. s d f3 s 0. (-3 

+ + + + 

d c1 d d d 

c1 d d s s 

+ •·l-

s s d s 

d D s s d d d 

+ 

ssd~3C1U 

d d d s 

+ 

sClsCJuds 

[,sddsdd 

+ 

S C, u s s d 

dddsc;ds 

Ap 7 

Stijging (s) of daling (d) bij rattenJ die na toediening 

van hydergine met alloxaan of fysiologisch zout zijn in

gespoten. 



Tabel 7 

Kritieke waarden voor de sequente binomiale toets met 

Po = 0, 50 ; P 1 = 0, 7 5; d.. = 0, 0 5; ~ = 0, 01 

,n a.n. cLt'\. -en, 
1 - -
2 - -
3 - -
4 - -
5 - -
6 - -
7 0 -
8 0 8 

9 1 9 
10 2 10 

t--•h•- . ···-----..... .. 

11 2 ·D 

12 3 11 

13 l~ 11 
1 l~ l.~ 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 
21!. 10 18 

; 25 11 19 
26 12 20 

27 12 20 

28 13 21 

29 14 22 

30 14 22 
I ........ ·-·-·····~ ···-·-·~·-···---··h~-··•·-··•·-····•·••H 

~ = aantal waarnemingen 

d"' = aantal plustekens na -rv waarnemingen als p = 'p (+] 
ct,,.= kritieke waarden voor verwerping j::, ~ O.i 75 

~n.=,kritieke waarden voor verwerping p·;§ 0,50,, 

Ap 8 



Tabe1 8 

Kritieke waarden voor de sequente binomiale toets met 

drie beslissingsmogelijkheden, waarbij Po = O, 15; P1 = 
= O, 4 5; ~~ = 0, 5 5 ; p ~ = 0, 8 5 en c( = O, 0 5 . 

1 

2 

3 
4 

5 
6 

7 
8 

9 
10 

0 

u 

3 
4 
4 
4 
4 

5 
5 

5 
············ .................... . 

11 O 6 

12 1 6 
13 1 6 
14 1 6 

15 1 7 
16 2 7 

17 
18 

19 
20 

21 

22 

23 
24 
25 
26 
27 

2 

2 

3 
3 

3 

3 
4 
L~ 

~-

5 
5 

7 
8 
8 
8 
Q 
l) 

9 

9 

9 
10 

10 

10 

28 5 10 

29 5 11 

30 6 11 , 
,<----......................... _._ ...................................... ·-·--·• .. J ............................... . 

n = aantal waarnemingen 

I 

an. 

0 

0 

1 

2 

3 

3 
4 

5 

6 

7 
,-, 
() 

9 
10 

10 

11 

12 
.......... 

13 
-n 
·14 

1i::i 
.• ~ 

'15 

16 

17 
18 
18 

I 19 

9 
10 

11 

11 

/1 i: 
I ·r 

14 
15 
16 

10 ! 
i 17 ! . .. -----i 

18 1 

✓19 

19 
20 

21 

21 

22 

23 
24 
24 

.. .... ,.~·······,l .. -···························· .. ·····----'-

ct .. = aantal plustekens nan waarnemingen als P = PC+] . ' 

Ap 9 

-Cn,= 11 11 11 11 p-::S 0,15 nanwaar-

a.11,=· kritieke waarden voor verwerping PG o,45 l 
ct~ = 11 11 11 11 'P::::.. O, 85 nemingen 

../( = 11 It Tl If r .c_ 0 J 55 
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Tabel 9 

Toepassing van tabel 8 voor een waarnemingsreeks 

11., Cln,. -IJ.-'tl., c(~ I a..' JJ--~ ! -1'1, 

1 - - 1 l - -
2 - - 2 - -
3 - 3 2 0 -
4 - 4 : 2 0 ' -
5 - 4 3 1 -
6 - 4 3 i 2 -
7 - 4 3 3 -
8 - 3 5 3 -

' 
9 0 4 5 ; 4 9 

' 
10 0 5-.,. 5 ' 5 10 ' 

11 0 6 5 11 
'12 1 6 I i 

6 11 
············-····· --~- ( 

+ - - + - - - + + . Waarnemingsreeks d~: + 

Na 7 waarnemingen wordt 
na 10 waarnemingen ook 

p::: o,85 verworpen en vervolgens 

pS 0.915. 



Lijst van errata behorende bij Rapport S 199 (V 14) 

"De sequente binomiale toets" 

I. De Statistische techniek 
sta8t: moet r-7 ,! j)Y C 

wl.s.Jt~o 
pas;• 2. regel 11 van boven en zo voorts enzovoorts 
pa~. 4. regel --16 van onderen Werkingskromme ') 

·v-J e:::ilrt n.:3f:1 !i..:r·c r~n::c J • 
regel 3 van onderen aan 1, aan 1 • 

pag. 5. regel 3 van boven In tabel 5 In tabe1 ·1 
regel 14 van boven charader:1.stlc cnaracteristic 

pag. 6. regel 12 van boven steekproefgrootQ ateekproefgrootte 
regel 4 van onderen pf P1 ') -.., p 

,' ~ '1 pap;. 8. regel 2 van onderen eerste ee:rst 

II. Enkele toepassingen op f'armacologisch terr-ein 

pag. 1. regel 17 van boven 

pag. 2. regel 10 van onderen 

pag. 5. regel 10 van boven 

pag. 6. regel 13 van boven 

pag. 7. regel 6 van onderen 

pag.10. regel 14J 15 en 16 

van boven 

Appendix 

pag. 6. regel n = 23 

staat: 

een bepaald 

geneesmiddel 
trokken 

colorimeters 

physlologisch 

D,?. reekG tekens 

moet zi ,jn: 

een bepaalde stof 

trekken 

colorimeter 

fysiologisch 

De reeks tekens 
+ + - + - - snz. + + + + - - enz. 
De gevolgde 

weg •••• 

a = '12 n a = 11 ·n 

I 
! 
I. 
I 
I 
j 


