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1. Inleiding _

Bij de studie van hormonale verhoudingen bij de vrouw
maakt men onder andere vaak gebruik van het vaginaal-uitstrijk-
je. Hierbij wordt met een spatel of een pipet wat schedevocht,
dat steeds met afschilference (plaveisel-epitheel) cellen bela-
den is, op een objectglaasje uitgestreken (gefixeerd), en ge-
kleurd volgens de methode van HARRIS-SHORR of volgens die van
PAPANICOLAQU,

Hierbij is het dan mogelijk een onderscheid te maken,
enerzijds tussen eosinophiele en basophiele cellen en anderzijds
tussen karyopycnotische en niet-karyopycnotische cellen.

1.a. Het waarnemingsmateriaal

Om de betrouwbaarheid van deze tellingen te onderzoeken
werden de aantallen eosinophiele en karyopycnotische epltheel-
cellen bepaald bij herhaalde microscopische tellingen, van 100
cellen elk, uitgevoerd op uitstrijkjes, op verschillende data
bij éénzelfde patiente genomen, en gekleurd volgensktwee ver-
schillende technieken, nl. volgens Harris-Shorr en volgens Papa-

nicolaou.
De numerieke uitkomsten staan vermeld in tabel I (blz. 2).

1.b. De vragen.
De ons hierbij voorgelegde vragen zijn:
1) In hoeverre behoren de verschillende tellingen (van 100 cel-
len) tot éénzelfde verdeling en zo ja tot welke,

1.1) op éénzelfde uitstrijkje, waarbij de nodige voorzorgen,
om nooit opnieuw dezelfde cellen te tellen in acht geno-
men worden;

1.2) op twee of meer verschillende uitstrijkjes, die op het-
zelfde ogenblik bij dezelfde patiente werden gepreleveerd;

1.3) op verschillende uitstrijkjes, op verschillende momenten
van de cyclus bij dezelfde patiente gepreleveerd;

1.4) op verschillende ultstrijkjes van verschillende patien-
ten.

2) Welke betekenis kan er gehecht worden aan het "percentage" ge-
vonden na

2.1) één telling, zoals in de practijk het geval is;

2.2) meerdere tellingen.

3) Is er correlatie tussen de aantallen eosinophiele en karyopyc-
notische cellen.
4) Is de techniek van het ultstrijken en kleuren van invloed op

de aard der verdeling en op de spreiding.

N.B. Het waarnemingsmateriaal geeft slechts de mogelijkheid om een

gedeelte der gestelde vragen te onderzoeken. Aanwi jzingen voor ver-
der onderzoek zullen aan het einde van dit rapport (par. 6.3) wor-

den gegeven.



Tabel T V)
Het waarnemingsmaterlaal

4.3.54 | Telling nr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
1) H-8: eos | 12 16 11 9
kar 4 3 0 0]

: 16 15 42 10 10 12 13 15 16 17

2) Fap Rar 3 Z 1. 2 2 0o 0 2 2 1

23,3,54 | Telling nr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1) H-S: eos 6 9 5 5 6 6 5 4 &6 5

kar 1 2 1 0 2 1 1 1 3 2

2) Pap: 8 7 10 190 8 8 9 16 14 12

2) Far EZ? 3 3 Y Y 1 2 1 1 8 9

3.4,54 Telling nr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1) H-S: eos 12 42 7 10 12 7 12 8 13 8

kar 5 2 1 1 5 1 2 5 5 3

2) Pap: eos 20 12 13 17 10 14 7 15 14 16

) kar 3! 5 6 3 1 3 7 4 6

6.4.54 Telling nr 1 2 3 Y 5 6 7 8 9 10

1) H-S: eos 12 15 14 9 20 20 12 18 19 15

kar 1 5 5 4 6 6 5 5 10 5

2) Pap: eos 18 16 12 15 16 21 16 19 17 10

kar 3 3 5 1 2 3 3 3 1 2

10.14,54 | Telling nr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1) H-S: eos 22 15 13 18 18 15 10 18 17 13

kar 2 1 2 14 2 3 1 2 A1 3

2) Pap: eos 7 5 10 5 7 3 2 4 5 5

kar o o 1 0 0 1 0 O 0 ©o°

13.4.54% | Telling nr 1 2 3 h 5 6 7 8 9 10}

H-S: eos 12 10 5 20 9 9 9 13 10 14

kar 1 1 1 2 0 2 1 0O 3 2

15. 4,54 | Telling nr 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

1) H-S: eos 12 17 17 15 15 18 18 15 17 17

kar 1 1 1 2 2 2 0 2 2 2

2) Pap: eos 21 15 12 17 10 13 13 21 10 11

kar 2 1 1 3 2 1 1 1 0 O

- o W mea e g e

1) Wij gebruiken de volgende afkortingen:
H~S voor Harris-Shorr

Pap voor Papanicolaou

€08 voor eosinophiecle cellen
kar voor karyopycnotische cellen
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2. Vergelijking tussen verschillende tellingen Op één ult-

strijkje
2.1, Bij de eerste vraag, in hoeverre verschillende tellingen
van de cellen van één ultstrijkje al dan niet tot een zelfde
verdeling behoren, hebben wij de waarnemingen gerangschikt als

aangegeven 1in tabel II.

Tabel TI
Voorbeeld van een 2 x k-tabel voor vergelijking van k tellingen

‘Telling nr| 1 o 3 4 tot.
4.3.54% | H-S: eos | 12 16 11 9 48
niet eos 8. 84 89 91 352
totaal 100 100 100 100 400

Hierop is de toets voor de hypothese /% f/% o= met be-

cee f/&
hulp van een 2 x k -tabel — zoals beschreven in het memorandum
S 145 (M 23a), zie bijlage — ultgevoerd. Deze bewerking werd
voor iledere regel herhaald. De resultaten zijn vermeld in de ta-

bellen III en IV.

Tabel III
Vergeli jking tussen de eos~tellingen der verschillende dagen
H-S Pap
Datum Xe VE) /{2) X? ))2) 4 7}
4.3.54 2,47 3 0,54 4,97 9 0,83
23.3.54 3,00 9 0,96 8,47 9 0,50
3.4.54 5,61 9 0,77 10,05 9 0,34
6.4 .54 10,13 9 0,34 6,85 9 0,64
10.4 .54 7,84 o 0,54 9,18 9 0,42
13,4 .54 1 14,68 9 0,10
15.4 .54 2,29 9 0,99 12,57 9 0,18
totaal 46,02 57 0,85 | 52,09 54 0,50

De gecombineerde overschri jdingskansen werden verkregen door
het optellen van de toetsingsgroothedenljfg. De som van deze
grootheden heeft dan onder de nul-hypothese bij benadering weer
een;X"g—verdeling, met als aantal vrijheidsgraden de som van dc
afzonderlijke aantallen vrijheidsgraden.

De aantallen bij de kar-cellen waren te klein om een toets

- Y e AT GNP WO g W MR W e AR o W S o e san

2) v is het aental vrijheidsgraden
A is de overschri jdingskans
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als bij de eos-cellen toe Te passen. Hier is alleen een gecom-
binecerde toets toecgepast: de verwachting en de variantie van
de toetsingsgrootheden zijn opgeteld en de overschrijdingskans

is met de normale benadering bepaald.

Tabel IV
Vergelijking tussen de kar-ftecllingen der verschillende dagen

H-S Pap

s X* 42,38 . 53,30
X 57,06 54,05
| el - /]4368 - 0375

Y var (X7} 106,29 94,29

a 10,31 9,71
dr - 1,42 - 0,08
)’ 0,92 0,53

Conclusie

Wij concluderen dat er noch bij de H-S, noch bij de Pap-
kleuring enige aanleiding bestaat om aan te nemen, dat de kans
om een eosinophiele, resp. karyopycnotische, cel te vinden bi]
de tellingen, voorkomende op dezelfde regel, verschillen. Dit
betekent, dat men niet kan verwerpen dat de op één regel voor-
komende aantallen eos resp. kar uit eenzelfde binomiale waar-
schijnlijkheidsverdeling komen; bij de kar-tellingen kan men
deze verdeling, gezien de geringe aantallen, ook als een Polsson-
verdeling beschouwen.

2.2. Bij de toets in par. 2.1 wordt tegen alle mogelijke alter-
natieven getoetst. We doen het nu nog eens tegen het speciale
alternatief, dat er een verloop in de tijd bestaat bij het tel-
len van cellen, Een dergelijk verloop zou kunnen ontstaan door-
dat men bij meerdere tellingen van één uitstrijkje steeds meer
cellen gaat tellen, of ten gevolge van vermoeidheid van het oog
steeds minder. Wij hebben dit onderzocht met een trendtoets —

S 73 (M 13a), zie bijlage — omdat deze toets, wanneer het alter-
natief stijging of daling is, tot een duidelijker resultaat
leidt.

De resultaten staan in tabel V vermeld.



Tabel Vv )
Onderzoek naar trend
overschri jdingskansen
datum H-5 Pap
eo0s kar €08 kar
4,3.54 0,17 (+) | 0,45 (+) | 0,24 (=) | 0,21 (+)
23.3.54 0,21 (+) | 0,33 (=) | 0,06 (=) | 0,71 (-)
3.4.54 0,93 (+) | 0,51 (=) | 1. 0,36 (-)
6.4%,54 0,47 (~) | 0,12 (=) 1, 0,28 (+)
10 4,54 0,27 (+) | 0,56 (=) | 0,19 (+) | 0,60 (+)
43‘4.54 0352 (") O,}-FO (')
15,4 .54 0,30 (-) 0,12 (=) | 0,20 (+) 0,03 (+)
gecombineerde B _ _ .
overschri jdingskans 0,88 (+) 0,02 (-) 0,83 (-) 0,14 (+)

In deze tabel zien wij dat de gecombineerde overschrijdings-
kansen slechts in één geval een signi:icant resultaat opleveren
en wel een aanwijzing voor dalende trend. Dit is bij de H-S kar-
celtellingen het geval. De andere overschrijdingskansen bevesti-
gen echter deze dalende trend geenszins.

3. Vergelljking van tellingen op verschillende dagen verricht

Vervolgens hebben wij de tellingen van één regel samen ge-
nomen en met behulp van een 2 x Kk ~-tabel onderzocht of de €08,
resp. kar, gekleurd volgens de H-S, resp. Pap-methode, voor de
verschillende dagen overeenkomstige resultaten opleveren. Dit

bleek niet het geval te zijn. De uitkomsten van dit onderzoek
zijn vermeld in tabel VI,

Tabel VI
Vergelijking van de tellingen van verschillende dagen
methode cellen | v ;(2 y Opmerking:
H-S eos 5 81,46 <10"b Bij de berekening zijn
Kar 5 | 50,09 <1O"6 de H-S-tellingen van
: . - 4.3.54 niet gebruikt.
Pap eos 5 | 70,00 <10
kar 5 | 53,56 <1070

Hieruit concluderen wij dat er voor beide kleuringsmethoden sys-

tematische verschillen bestaan zowel voor de fracties eos als de

3) Een (+) resp. (~) teken achter de overschrijdingskans geeft
aan, dat de gevonden trend stijgend resp. dalend is.
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fracties kar-cellen, gevonden bij de tellingen van de verschil-
lende dagen van het onderzoek. Zie voor een verdere toelichting

op deze conclusie par. 6.2.

4, vVergelijking van de beide kleuringsmethoden
Wij hebben vervolgens de hypothese getoetst, dat de kans
om een eos, resp. kar-cel, te vinden bij gebruik van de H-S-me-

thode gelijk is aan de overeenkomstige kans bij gebruik van de
Pap-methode.

Voor de eos is dit onderzocht met behulp van de toets voor
de hypothese/bl fﬁg met behulp van een 2 x 2-tabel — zie memo-
randum S 53 (M 23) — voor iedere datum afzonderli jk.

De totalen per dag hebben wij hiertoe voor ieder der da-
gen als volgt gerangschikt:

datum methode eos niet-eos totaal

23,3.54 H-S 57 943 1000
Pap 102 898 1000
totaal 159 1841 2000

De resultaten zijn in tabel VII opgenomen

Tabel VII *)
Vergelijking van kleuringsmethoden
eos datum |23.3 3.4 6.4 10. 4 15.4
methode
H-S 57 101 157 159 161
Pap 102 138 160 53 143
0,0002 (-=){0,01 (=-)] 0,86 (-) <107° (+)] 0,26 (+)

Daar de aantallen van de kar-cellen veel kleiner zijn, 1is
het hiervoor onderzocht met behulp van de toets voor gelijkheid
van kleine kansen, beschreven in rapport S 131 van het Mathema-
tisch Centrum 5) voor iedere datum afzonderlijk, op de totalen
per dag.

4) Een (+) resp. (-) teken geeft aan dat de H-S-telling een gro-
ter, resp. klelner, aantal geeft dan de Pap-telling.

5) Rapport S 131; Gerda Klerk-Grobben en H.J.Prins, Toets voor
de gelijkheid van twee kleine kansen met behulp van even gro-

te steekproeven en het onderscheidingsvermogen van deze
toets.



De resultaten zijn in tabel VIII opgenomen.

Tabel VIIT *)
Vergelijking van kleuringsmethoden
kar [datum |23.3 3.4 6.4 10 .4 15 .4
methode
H-S 14 30 57 18 15
Pap 36 4o 26 2 12
0,003 (-)[0,195 (~)]0,0009 (+)|0,0004 (+)|0,702 (+)

De hier opgegeven overschrijdingskansen zijn bepaald door
de tekentoets — memorandum S 53 (M 22) — toe te passen op de
aantallen karyopycnotische cellen geteld met beide kleuringsme-
thoden., Deze methode ligt tevens ten grondslag aan de toets be-
schreven in rapport S 131 5); het blijkt daar echter dat het
onderscheldingsvermogen kan worden vergroot door een kleine wij-
zlging aan te brengen in de keuze van het kritieke gebiled. Het
1s echter minder eenvoudig om deze wijziging ook aan te brengen
bij de bepaling van overschrijdingskansen. Indien dit mogeli jk
was, zou men lets kleinere overschrijdingskansen vinden dan
hier zijn opgegeven.

WiJ constateren op grond van de gevonden overschrijdings-
kansen bij de eos en bilj de kar-cellen op drie van de vijf
waarnemingsdagen systematische verschillen tussen de H-S en de
Pap-tellingen, waarbij in sommige gevallen met de H-S-methode
en in andere met de Pap-methode meer cellen gevonden werden,
zowel blj de eos als bij de kar,

Dit resultaat kan misschien te wijten zijn aan een minder
goed gelukken van de kleuring, nu eens bij de ene, dan weer bij
de andere kleuringsmethode. Voor een nadere toelichting hierop
verwi jzen wij naar par. 6.2.

5. Correlatie tussen de aantallen eosinophiele en karyopycno-
tische cellen

Verder hebben wij nog onderzocht of er een correlatie be-
staat tussen de aantallen eos en kar-cellen. Dit onderzoek 1is
uitgevoerd volgens de methode der rangcorrelatie — zie bijlage
S 47 (M 13) — voor de beide kleuringsmethoden en voor iedere
dag afzonderlijk. Daarna zijn de resultaten gecombineerd door
optelling van de toetsingsgrootheden — zie bijlage S 73 (M 13a)
De resultaten zijn in tabel IX samengevat.



Tabel IX
Onderzoek naar correlatie tussen de aantallen eos en kar-cellen
overschri jdingskansen’
datum H-S Pap
I,3,54 0,07 (+) 0,62 (+)
23.3.54 ‘ 0,13 (+) | 0,30 (+)
34,54 0,07 (+) | 0,23 (+)
6.4, 54 0,008 (+) | 0,62 (+)
10.4 .51 1. 0,77 (+)
13.4 .54 0,50 (+)
154,54 0,50 (=) 0,14  (+)
gecombineerde
overschri jdingskans 0,013 (+) 0,036 (+)

Een (+) resp. (-) teken achter de overschrijdingskans
geeft aan, dat de gevohden correlatieco&fficitnt positie’ resp.
negatief is.

W1j concluderen hier uit, dat er een positieve correlatie
bestaat ftussen de eos en de kar-celtellingen, hetgeen betekent,
dat men bij tellingen, waarbij veel resp. weinig eos gevonden
worden, meestal ook veel resp. weinig kar-cellen vindt,

Dit verband is voor de beide methoden van kleuren gevon-
den.

Gaan wij nu na in hoeverre deze conclusie gehandhaafd kan
blijven in verband met de resultaten van tabel V, dan blijkt
dat zowel bij de H-~S-methode als bij de Pap-methode de eos en
de kar-celtellingen een tegengesteld verloop in de tijd hebben.
Daar dit op een negatieve correlatie tussen eos en kar-celtel-
lingen zou wijzen, kan dit niet de oorzaak van de gevonden po-
sitieve correlatie zijn.

6. samenvatting, toelichting, aanwijzingen voor verder onder-
zoek

6.1. Samenvatting van de conclusies
J. Wij hebben geen verschil gevonden tussen de tellingen
die werden uitgevoerd op éénzelfde uitstrijkje. Men kan
de hypothese niet verwerpen, dat de aantallen €08, resp.
kar-cellen op één dag bij dezelfde patiénte gevonden, af-
komstig zijn uit dezelfde binomiale verdeling. Bij de kar-

cellen zal deze verdeling ook door een Polsson-verdeling
kunnen worden benaderd.
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2, Er werd bij beide gebruikte kleuringsmethoden een sys-

tematisch verschil gevonden tussen de aantallen eos en
tussen de aantallen kar-cellen, geteld op de verschillende
proefdagen bilj dezelfde patitnte (zie toelichting in par.
6.2).

3. Het blijkt niet, dat de tellingen van eos, resp. kar-
cellen na kleuring volgens de methode van Harris-Shorr over
het geheel genomen systematisch hogere of lagere uiltkom-
sten geeft dan na kleuring volgens de methode van Papanico-
laou, Op verschillende proefdagen afzonderlijk werd echter
wel een duidelijk verschil gevonden, soms werden echter

met de ene, soms met de andere methode meer e€o0s, resp.
kar-cellen geteld.

E; Er werd een systematische positieve correlatie gevon-
den tussen de tellingen van de eos en van de kar-cellen na
kleuring volgens ieder der beide methoden.

Toelichting van de conclusies
Ad 1, Uit conclusie 1. volgt, dat geen aanwiljzingen ge-

vonden zijn voor klonteringen van de eos of de kar-cellen

in éénzelfde uitstrijkje en evenmin voor systematische ver

schillen in de tellingen verricht op eenzelfde uitstriljkje.

Ad 2., Het hiet geconstateerde verschil kan een gevolg

zijn:

a. van een werkelijk dageffect, dus van systematische ver-
schillen tussen de concentraties van eos en kar in het
vocht op verschillende dagen;

b. van verschillen tussen kleuringen (ook bij gebruik van
eenzelfde methode); deze kunnen weer een gevolg zijn
van verschillen in de gebruikte kleurstof of van ver-
schillen in de wijze van aanbrengen van de kleurstof
of beide;

¢. van verschillen in de plaats waar het vocht geprele-
veerd is;

d. van klontering van de cellen in het vocht.

Voor deze mogelijkheid zijn bij 1. geen aanwijzingen
gevonden, hoewel een grondiger onderzoek naar de trend
gewenst is.

Ad 3. De hier geconstateerde verschillen kunnen berusten

op één der onder ad 2. b, ¢ en d genoemde oorzaken.

Ad 4. De gevonden correlatie is vermoedeli jk re&el, daar

geen der ad 2. genoemde punten het verschijnsel veroor-

zaakt kan hebben. Het onderzoek is nl. per uiltstrijkje

(dus ook voor iedere kleuring) afzonderlijk verricht en

=
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pas daarna zijn de resultaten afzonderlijk gecombineerd.
Een nauwkeuriger onderzoek zou daarin bestaan, dat de cel-
len in 4 soorten onderscheiden worden (eosmkar, bas~-kar,
cos-niet-kar en bas-niet-kar) en dat de aantallen van deze

vier soorten genoteerd worden,

6.3. Aanwijzingen voor verder onderzoek

Aan de hand van het waarnemingsmateriaal hebben wij de
vragen 1.1 (conclusie 1) 1.3 (conclusie 2); 3 (conclusie k)
en de vraag 4 (conclusie 3) gedeeltelijk kunnen beantwoorden.

Wegens het or:tbreken van de desbetreffende gegevens, was
dit niet mogelijk voor de vragen 1.2 en 1.4.

Om een afdoende antwoord te kunnen geven op vraag 2 is
het gewenst, dat de ad 2. genoemde punten nader onderzocht wor-
den.Om de reprocduceerbaarheid van de kleuring te onderzoeken
kan men een aantal uitstrijkjes afzonderlijk, uit dezelfde pil-
pet of spatel, dus op hetzelfde moment bij dezelfde patiénte
gepreleveerd, volgens één van beide kleuringsmethoden met het-
zelfde flesje kleurstof al of niet op verschillende dagen kleu-
ren. Men kan dan nagaan of de kleurstof aan verandering onder
hevig is.

Een andere groep ultstrijkjes uilt dezelfde pipet of spatel
kan op dezelfde dag met kleurstof uit verschillende flesjes ge-
kleurd worden om na te gaan of er geen variaties in de kleuren-
de werking van de kleurstof bestaan.

Als de kleuring voldoende onderzocht is kan men nagaan of
de plaats waar het vocht wordt afgenomen enige invloed heeft,
door uitstrijkjes van het vocht, tegelijkertijd op verschillen-
de plaatsen bij dezelfde pati&nte afgenomen, te vergeli jken.

Als de mogelijke nevenoorzaken zijn onderzocht kan pas
worden vastgesteld of er een werkelljk dageffect is en of er
enig verschil bestaat tussen de beide kleuringsmethoden, waar-
na het wellicht mogelijk is de vraag betreffende de betekenis

van het percentage, gevonden na één of na meerdere tellingen,
te beantwoorden.
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S4T7(M6)
. 1

Al-emene gang van zaken bij het toetsen van een

hypothese.

De toetsing van een hypothese d%f berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ,..., %, van één of meer stochastische
groothedeng), of op enige groepen van waarnemingen (bv. twee
steekproeven). _

Bij een toets behoort een toetsingsgrootheid i« (soms meer
dan één), die een functie is van bovengenoemde stochastische

grootheden en die, voor de waargenomen waarden % ; L g..., %,
een waarde aanneemt, die berekend kan worden (bv.: het gemid-
delde der waarnemingen, of de spreiding, »f het verschil van

de gemiddelden van twee waarnemingen).

De toetsingsgrootheid wordt steeds zo geknzen, dat men, c»r
grond van de onderstelling, daxC%§ juist is, de waarschijnlijx— _o
heidsverdeling van deze grootheid kan berekenen.

Vervolgens kiest men een verzameling Z van mogelijke uit-
komsten van # , en wel op zodanige wijze, dat de kans, dat #
een in 7 geleg n waarde aanneemt, onder de hypothese ﬁﬁf y gelijk
is aan ecn gegeven getal & , zodat Z dus van ¢ afhankelijk is .

Z heet do kritieke zdne van de toets, & de onbetrouwbaarheids-

drempel (Engels: level of significance)., Voor o« necemt men
veelal de waarde 0,05 of 0,01,

Men verwerpt nu a%i op grond van de waarnemingen % , I, ,
eeey %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van # in 7 ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggen,

dat het resultaat van het experiment "significant" is. De waar-

de van & moet dan echter worden vermeld. De kans, dat dit zal
. . . /“’ d . . . Y .
gebeuren, is, indien <% juist is, gelijk aan. . Derhalve is

& de kans op ten onrechte verwerping van de juiste hypothese,

eek de kans op een fout van de eerste soort genoemd. Indien
mn deze methode toepast, met & = C,05 resp. 0,01, zal men in

gemiddeld ongeveer é&én op 20 resp. op 100 van de gevallen,

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriéntatie en stree:it
niet naar volledigheid of volledige exactheid.

2) Een stochastische grootheid is een groo%heid, die een
waarschijnlijkl «idsverdeling bezit, of, anders gezegd, een groot-
heid, dic voor de elementen van een collectie(universum,popula-

tie) gedefinieerd is en daarop allerlei waarden aanneemt. Sto-
chastischegrootheden worden asnsegeven door onderstricpte
letters.

3) Boms lan men slechts Lereilen, Gat deue kans = is.



De toetsingstheorie biedt in het algemeen geen moge 1ijk-
heid om tot aanvaarding van een hypothese te komen. Indien
een benaalde hypotheseé%f niet verworpen kan worden, is dit

e

gewoonlijk met een helc verzameling van hypothesen tcozzlijk
het geval. Niet-verwerpen staat dus nist geiijk met aanvaarden.

Wel zal men vaak in de loop van een statistische analyse
beraaldde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de
verdere analyse van nut zijn, tceisen, elvorcns zc bij de
~verdere bewerking van het matcerieal te gebruiken. Worden zi]
dan op grond van de toets niet verworpen, dan houdt dit in zo
verre cen rechtvaardiging van die onderstellingen in, dat cen
grote afwijking door de toets veelal wel zou zijn ontdekt.
Indien men dan verder de onderstellingen gebruikt, verwaarloost
men eventueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte,
die echter niet zo groot zijn, dat zij door de toets =zijn
ontdekt. .

Vele toetsen gelden gzelf alleen onder bepaalde onderstel-
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas-
tische grootheden, waarvan waarnemingén zijn verricht. Deze
nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelijks +te worden ver-

meld en, zo mogelijk, zelf te worden getoetst.
In plagts van de onbetrouwbaarheidsdrempel ¢¢ wordt veak
bij de nitslag van een toetsing de overschrijdingskansjﬁ?“0p~M@

gegeveny; dit is de kleinste waarde van & , waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping vaniégazou zijn eovergegaan;
anders gezegd: de kleinste & , waxrvoor de gevonden waarde
der “oetsingsgrootheid nog juist in de (bij 2 behorende)
kriticke zdne Z ligt. Yordt dus de waarde A opgegeven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel o¢ , dan wordt

verworpen, indien A <o is.

Voor het onderscheid tussen één- en tweezijdige toetsing
en de keugze tussen deze twee mogelijkheden vergelijke men bv.
de tweede hieronder gegeven litteratuurplaats. Wij moeten hier
volstaan met de opmerking, dat éénzijdige toetsing veelal
ecrder tot verwerping van<ﬁgieidt, maar dat deze slechts en--
der bijjzondere omstandigheden kan worden toegepast.

Litteratuurs
J.Neyman, First course in probability and statistics, New
York, 1950, Chapnter 5.
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van &én- en
tweezijdige everschrijdingskansen voor het toetsen
ven hypothesen, Statistica 4 (1950) p.54-66.
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Toets voor de hypothese P, = P, = ... = P«
> x k tabel )
Wij beschouwen k

met vehulp van een

reeksen R, R, ,..., Ry ven onafhankelijke

waarnemingen, waarbij iledere waarneming als resultaat het ken-

merk A of het kenmerk A (non - A) kan geven. De kans op A is
binnen ieder der reeksen constant en wel gelijk aan P; voor de
waarnemingen van reeks R, (< = 1,2,....k).

Laat het aantal waarnemingen van reeks R, (i = 1,2,...,K) gelijk

zijn aan n, en laat hieronder het aantal met kenmerk A,rﬂw zijn.
Gevraagd wordt dan de hypothese HO: P=P= ... =Pk
te toetsen op grond van deze gegevens.

De gegevens kunnen in een 2 x K -tabel worden gsamengevat;

Rq R2 ' Ri Rk totaal
A m, M NN my e o m, m
i n,-m, | ngem, - n, -my Ve n -m_ | n-m
totaal n, n 1 0, n
waarin dus m, + M, + .., + M, =
en n, + N, + ... +n =

De hypothese H, wordt getoetst met de grootheid

- NS
?\ Cm"_ — \'\'TY-;' e )2' ( n g - l’ﬂ‘_ (n \:‘q)nL )
XQ - ér; o _ne + X:: (n=m) ne =
n N
( )2 2 2
B nmg - Mg . _n° me nm
= ZL m@ -min; T om(n-m) {: n, ~ a-m

Q
Deze grootheid 2éc 2) heeft onder de hypothese HO bij benadering

e
een X° -verdeling met k-1 vrijheidsgraden (zie b.v. [1] p. 445
e.v.). ’

e e des FR m e Eae e S e mn e Se wo s mae e

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriéntatie en streeft
niet naar volledigheid of volledige exactheid.

2) Als wij grootheden

als stochastische grootheden (dit zijn
waarschijnlijkheidsverdeling) beschouwen
onderstreping aan. Niet onderstreepte let-

aan, die door de stochastische grootheden

grootheden met een
geven wij dit door
ters geven waarden

worden aangenomen.,



D

Deze benadering is goed, indilen W?§52~5 voor iedere ¢ (zie [21).
Indien H, onjuist is, dus alg er bij verschillende reeksen ver-
schillende kansen op A zijn, =zal )Li gewoonli jk grotere waarden
dannemen, dan wanneer H Jjulst is.

De krltleke zone bestaat ult dle waarden van Wéc,waarvoor geldt
>< 2 >Ca . Hierin is 36« die waarde van )1 ,die voldoet aan

PLY 2 XS] =

met ¢ als van te voren vastgelegde onbetrouwbaarheid.
De overschrijdingskans behorende bij een bepaalde gevonden waar-

F3 . .
de )(% van ?ﬁc is gedefinieerd als

PLXE 2 WEIH,]

waarin ”}FQ” aangeeft, dat deze kans berekend wordt op grond van
.

)(i.en de overschrijdingskans kunnen in tabellen of nomogrammen
worden opgezicht (zie [3]).

Opmerking. Indlen niet voldaan is aan de voorwaarde w1%'%
voor ledere t , kan men een (meer bewerkeli jke) exacte toets ba-
seren op de voorwaardeliljke waarschijnlijkheidsverdeling van de
grootheden m; ({ = 1,...,K), onder de voorwaarde, dat hun som de
waarde m aanneemnt:

p[m'}_"'ﬂl s Mg =g 7 - 3szmKlm1+ml+"’* My =m SHn]""’

= GG+ G/ )

De geldigheid van deze formule volgt direct uit de waarschijn-
1ijkheidsverdelingen van de M; en vanwm (onderH,) en uit de de-
finitie van een voorwaardelijke waarschijnlijkheid.

In dit geval defini&ren wij de overschrijdingskans behorend
bij een gevonden resultaat (m, m,, ..., M) met My + Mg+, +m =
=m als de som van alle waarschijnlijkheden van hovengenoemde
verdeling (met de gevonden waarde van m ), die hoogstens gelijk

zljn aan de waarschijnlijkheid van het gevonden resultaat.

Literatuur.

(1) H.Cramér, Mathematical methods of statistics, Princeton
University Press, 1946,

[2)] P.G.Hoel, On indices of dispersion, Ann. Math. Stat. 14
(1943), p. 155-163.



[ﬁ] Tabellen en nomogrammen van de -verdeling.
M.G.Kendall, The advanced theory of statistics, I, 1947,
p. B4h-khe,

H.Cramér, Mathematical methods of statistics, Princeton
University Press, 1946, p., 559.
Statistica 1 (1946), p. 109.
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Trend-toets met behulp van rangcorrelatie

Men kan de methode der rangcorrelatie toepassen om na te
gaan of er in een reeks waarnemingen van een stochastische groot-
heid y een trend, d.w.z. een stijgehd of dalend verloop aanwezig
is. Men maakt daarbij gebruik van het feit, dat bij een systeem’
van n waarnemingsparen (Xi’ yi) de grootte van 82) en de verde-
ling van S onder de hypothese van onafhankelijkheid niet veran-
dert als men de volgorde van de paren wijzigt. Men kan dus bij
de berekening van S de volgorde der paren (xiyi) zodanig kiezen,
dat de rangnummers van bijvoorbeeld de Xy de rij 1, 2, 3;,..., n

. vormen. De hypothese van onafhankelijkheid komt dan overeen met
de hypothese Ho’ dat alle mogelijke permutaties van de rang-
nummers der y; even waarschijnlijk zijn.

Indien wij nu willen onderzoeken of er een trend aanwezig
is in de rij waarnemingen Visewes¥y vVan de stochastische groot-
heid y, dan voegen wij de rij 1, 2, ..., n toe en bepalen ver-
volgens S zoals aangegeven in memorandum S 47 (M 13) en toetsen
bovengenoemde hypothese Ho’ Onder deze hypothese heeft S dezelfde
verdeling als de overeenkomstige grootheid der rangcorrelatie-
toets onder de hypothese van onafhankelijkheid; wij gebruiken hier
ook dezelfde kritieke zbnes. Indien S een positieve (resp. nega-
tieve) waarde heeft behorende tot de kritieke z8ne spreken wi}j
van een significant stijgende (resp. dalende) trend.

Voor literatuur over deze toets zie men [1] .

Deze toets kan worden ultgebreid tot meerdere onafhanke-
lijke reeksen waarnemingen, die niet alle even groot behoeven te
zijn. Bij voorbeeld:

yl’lﬁ y1’2, ----- 9 ylgl’ll
y2,1’ yzjgs °°°°° ) y25n2
yB’ 1’ yaj 23 “““““ b y33n3
m, 17 ym,2) °°°°° ? ymynm

Bt e S SR

1) Dit memorandum is een aanvulling op memorandum S 47 (M 13).
Het is slechts bedoeld ter orientatie en streeft niet naar
volledigheid of volledige exactheid.

2) Zie voor de definitie van S memorandum S 47 (M 13).



' Blz. 2
Wij bepalen nu de S voor het stelsel paren (1,y11)(2,y12)..°
...(nl,yln) en noemen deze Sl.'Evenzo behandelen wij de tweede
1 .
rij en verkrijgen zo 82 etc.
Wij bepalen dan de som

S =3, + S5+ ... +3

tot 1 2 : m°

Eveneens berekenen wij bij de eerste rij de spreiding Uiy
volgens formule (1) of formule (2) van memorandum S 47 (M 13).
Evenzo 0'2, 0'5,.“, a

Wij weten nu; dat onder de hypothese HO voor rij 1 §1 bij

me

benadering normaal verdeeld is met gemiddelde O en sprelding<71y
indien Ho geldt voor rij 2 is §2 bij benadering normaal verdeeld
met gemiddelde O en spreiding <T2 etc. Indien hypothese HO geldt
voor alle rijen, dus indien in alle rijen alle permutaties der
rangnummers van de waarnemingen even waarschijnlijk zijn, en
indien deze rijen bovendien onafhankelijk zijn, dan geldt dat
§é6t'bij benadering normaal verdeeld is met gemiddelde € en

spreiding:

1
2 2 2
Cféot “\/E;l + Cf2 + ...+ Orm.
Wij kieZen nu als kritieke zbne weer lStot\ 2’80 bij tweezijdige
. > . s qs < R, .
toetsing, Stot = Sé bij rechtszijdige en Stot = Sg bij linkszij-
dige toetsing, Voor literatuur over deze toets zie men [2]

Literatuur: [1] H.B.Mann: Non parametric tests against trend,
Econometrica 13 (1945) blz. 245-259.

[2] G.Elfving en J.H.WhitlocK: A simple trend-test
with application to erythrocyte data, Biometrics
6 (1950) Blz. 282-288.
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Toetsing van de hypothese p, = Do met behulp

van een 2 x 2-tabel 1)

Wij beschouwen twee reeksen van onafhankelijke experimen-
ten, waarbi] leder experiment van de ene reeks één van de twee
resultaten A of & (non-A) heeft en ieder experiment van de tweede
reeks één van de beide resultaten B of B (hierbij kan A=B zijn).
Daarbij wordt ondersteld, dat bij ieder der experimenten van de
ene reeks de kans op A gelijk aan p, (en dus de kans op A gelijk
aan 1-p1) is en bij leder der experimenten van de tweede reeks
de kans op B gelijk aan Ps (en dus de kans op B gelijk aan
1—p2). De te toetsen hypothese luidt nu:

HO PPy = Py

Indien de eerste reeks uit n en de tweede reeks ult m waar-
nemingen bestaat, waaronder a (resp. b) maal A (resp. B) voor-
komt, kunnen deze gegevens in de volgende 2 x 2-tabel worden

samengevat:
A resp. B | & resp. B | totaal
eerste reeks a c n
twzede reeks b d m
totaal r S N

Als toetsingsgrootheid wordt a, het aantal malen A in de
eerste reeks waarnemingen, gebruikt. Indien Ho’ Julst 1s bezit
deze grootheid onder de voorwaarde, dat r de bij het experiment
gevonden waardec aarneemt, de volgende waarschijnli jkheidsverde-
ling: de kans, dat een bepaalde waarde a aangenomen wordt, is
gelijk aan:

)

(M

r

Als kritleke zone worden de waarden van a met de kleinste
waarschijnli jkheden bijeengezocht, tot de gekozen onbetrouwbaar-
heidsdrempel het toevoegen van een nieuwe waarde verhindert
(bij éénzijdlge toetsing bestaat de kritieke zone uit-
slultend uit grote of uitsluitend uit kleine waarden van a).

De overschri jdingskans, behorende bij de gevonden waarde van a,

is gedefinieerd als de som van alle waarschijnlijkheden van bo-

venstaande verdeling, die hoogstens gelijk aan de waarschijn-

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter ori&ntatie en streeft
niet naar volledigheld of volledige exactheid.



1ijkheid van de gevonden waarde zijn (bij éénzijdige toetsing
echter gelijk aan de som van de waarschijnlijkheden van alle
waarden die groter of gelijk aan de gevondene, of van alle waar-
den, die kleiner of gelijk aan de gevondene zijn). Deze exacte
toetsingsmethode voor HO is afkomstig van R.A.FISHER.

Indien n en m zo groot zijn, dat deze exacte berekening
te omslachtig wordt, maakt men gebruik van de volgende benade-
ring:

Gemiddelde en spreiding van de grootheid a zijn (indien HO
Juist is):

nr nmrs
= resp. .
N \/ N2(N-1)

Men gebruikt dan in plaats van de exacte waarschijnlijkhelids-
verdeling van a de normale vefdeling met hetzelfde gemiddelde
en dezelfde spreiding en in plaats van de gevonden waarde van a
neemt men het getal dat 5 dichter bij het gemiddelde ligt dan
deze gevonden waarde (dit laatste is de z.g. "continuilteits-
correctie", die bij toenemende n en m weldra verwaarloosd kan

worden). Bij positieve a - I berekent men dus:

N

_a¥ -nr - 3N _ad - be - 3N

l
nmrs - nmrs
\/N 2(y- 1 \) N-1 N-1

en bij negatieve a - N L berekent men:

5 _ ad - bc + 5N

a- TT
Vo

De overschrijdingskans wordt nu opgezoecht in een tabel der nor-

male verdeling met gemiddelde O en spreiding 1. De rechts-éénzij-
dige (resp. links-éénzijdige) overschrijdingskans &s het opper-
vlak rechts (resp. links) gelegen van a%l De tweezijdige over-

schrijdingskans is twee maal het oppervlak der normale verde-
lad - bel - 4N ligt

nmrs
N-1
Literatuur.

R.A.Flsher, Statistical Methods for Research Workers, London
1948, p. 96. Opmerking: Fisher gebruikt hier de
éénzijdige overschrijdingskans.

ling dat rechts wvan

J.Hemelrijk, Waarschijnlijkheidsrekening en Statistiek, Vacan-
tiecursus Mathematisch Centrum, Amsterdam 1950, % 4,
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Tekentoets

Deze toets dient voor het toetsen van de hypothese HO, dat
een aantal grootheden z,,...,2, alle nul tot mediaan hebben,
d.w,z. dat ‘

P [z; > o) =P gi<o] S i = 1,040,
is. De toets geldt zonder enige verdere beperking dan de eis,
dat de grootheden 2z onderling onafhankelijk verdeeld zijny 2i]
behoeven niet dezelfde waarschijnlijkheidsverdeling te bezitten.

De toets berust op één waarneming van ieder der grootheden
24 dus op n waarnemingen ZgseasyZye De Waarnem%ngen, die de
waarde O bezitten, laten wij buiten beschouwing ’. Als toet-
singsgrootheid gebruiken wij nu LS het aantal positieve waar-
nemingen. Zijn er m waarnemingen # 0, dan bezit n, een binomiale
verdeling, onderstellende, dat Ho juist is:

. n -
F [E1 = n1[ Ho] z(n1)2 '
Als kritieke zbne worden de grote en kleine waarden van n, ge-
nomen. De kritieke zdne is, voor onbetrouwbaarheidsdrempels

0,013 0,05; 0,10 en 0,25 en m =1 tot 100 getabelleerd door

W.J.Dixon and A,lM.Mood, The statistical sign
test, Jrn.Am,Stat,Ass, 41 (1946) p. 556-566.

Voor een groter aantal waarnemingen gebruikt men als benadering
van de binomiale verdeling de aangepaste normale verdeling.

Opmerking: De toets wordt vaak gebruikt, indien men een aantal
grootheden twee maal heeft waargenomen, voor en na een bepaalde
gebeurtenis, om na te gaan of deze gebeurtenis invloed op de
grootheden heeft uitgeoefend. Noemen wij de waarnemingen v&dr
het optreden der gebeurtenis X5 (i=1y+..,n) en erna WEE dan
hebben de grootheden x.-y. alle o als mediaan, indien X; de~
zelfde verdeling bezit als s (dus als de gebeurtenis geen in-
vloed heeft gehad). De toets wordt nu toegepast op PR Sh
(i=1,...,n),

L . T s . s Gt I P 1108 P s S it S

1) Dit meumorandum is slech®s bedoeld ter oriéntatie en streciti
niet naar volledigheid of volledige exactheid,

2) In tegenstelling tot de gewoonte deze waarnemingen voor ds
helft bij de positieve en vodr de helft bij de negatieve te
tellen; de door ons gebruikte methode geeft de toets een
groter onderscheidingsvermogen.
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Rangcorrelatie1)
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De door M,G, Kendall ontwikkelde methode der rangcorre-
latie is toepasbaar op de volgende situatie: |

De stochastische grootheden = X en y bezitten een si-
multane verdeling., Over deze verdeling zelf behoeft niets on-
dersteld te worden,

(xi,yi) (i = 1,...,n), 2ijn onafhankelijke waarnemings=
paren van deze stochastische grootheden
Voorbeeld:
i= 1 2 3 4 5 6

55 0,1 0,12 0,10 0,71 0,15 0,13
yl 374 390 3,2 395 375 395 )

Wij zeggen dat de waarnemingsparen (xi,yi) en (xjyj)
positief geecorreleerd zijn, als de volgorde van Xy en X, het-

zelfde is als die van yi en v, (vbv, xi<: X, en y; < yj)g 21
zijn negatief gecorreleerd als de volgorde wan X; en Xj tegen-
gesteld is aan de volgorde van y; en yj (ov, Xy > Xj en

¥y < yj) en zij zijn niet gecorreleerd als x = x; of y =y

In tabel 1 hebben wij van alle tweetallen (Xi’yi) en

(xj,yj) uit ons voorbeeld nagegaan of zij positief, negatief
dan wel niet gecorreleerd zijn, LEen positieve correlatie is
aangeduid met +1, een nsgatieve met -1, terwijl het ontbreken

van correlatie wordt aangegeven door een O,

J

De toetsingsgrootheid van de methode van rangcorrelatie
is nu het aantal positief gecorreleerde tweetallen verminderd
met het aantal negatief gecorreleerde, of wel de som van de
getallen, die in tabel 1 in de kolom "correlatie" voorkomen,

De verdeling van S voor het geval dat x en y onafhankelijk
zijn is bekend (zie § 2), De hypothese dat x en y onafhankelijk

ven oo ao g g L

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter orientatie en streeft
niet naar volledigheid of volledige exactheid,
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Tabel 1 zijn, kan dus getoetst worden,
Berekening van S Is de hypothese van onafhanke-

voor het voorbeeld lijkheid niet vervuld, dan is de

i J Correlatie waarschijnlijkheid van grote posi-

1 2 ~1 tieve of grote negatieve waarden

1 3 +1 van S groter, dan wanneer dit wel
1 4 0 het geval is, De kritieke zdne is
1 5 +1 daarom van de vorm \S\.g,So, en “ij
1 6 +1 éénzijdige toetsing van de vorm

2 3 -1 S ;,Sé (rechtszijdige toetsing) of
2 4 -1 § = Sg (1linkszijdige toetsing).

2 5 +1

2 6 +1

3 4 +1

3 5 +1

3 6 +1

4 5 0

4 6 0

5 6 0

S = 45

. - o~ " s Wt G s i tng GS GNA Ge8 e e S e

¢ Als er noch bij de x; noch bij de Y5 gelijke waarden
voorkomen kunnen wij gebruik te maken van exacte tabellen,

die voorkomen in [1] pg 141 (n = 4 t/m,10) en in [2] (tables
I ond II, n = 4 t/m 40), Bovendien vindt men in [ 2] table III

de kleinste waarden van.§_, waarvan de overschrijdingskansen
onder de hypothese van onafhankelijkheid hoogstens gelijk ziin
aan & voor X = 0,005; 0,01y 0,025; 0,05 en 0,10 en
n=4,56,...,40.

Als er bij de x; §f vij de Y;» doch niet bij beide twec-
tallen of drietallen gelijken voorkomen, kan men voor n < 10
gelmuik maken van de tabel van Sillitto [4] . I

Voor grote waarden van n is de verdeling van 5; (waarm

(Ts de spreiding van §_is, die uit een hieronder op te geven

formule berekend kan worden) bij benadering normaal met ge—
middelde O en spreiding 1. Hiervan kunnen we gebruik maken
om de hypothese van onafhankelijkheid te toetsen in de geval-
len waar de exacte verdeling niet getabelleerd is, Dit ge-
schiedt dan, door in een tabs™ "°n de normale verdeling de
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overschrijdiﬁgskans op te zoeken, die behoort bij de gevon-

den waarde van = ,
g~

Om U g te berckenen, nemen wij in de rij der waarnemingen
Xy de geliJke waarncmingen in groepen bij clkaar. De aantallen
waarnemingen in die groepen duiden wij aan met th, waarin
h.=1,2,...,k;. Evenzo doet men in de rij der waarnemingen
yj, waar we de overecenkomstige aantallen aanduiden met U,
waarin 4 = 1925000 5Ks Oé kan dan gevonden worden uit de

volgende formules

k
. 1
(1) O"é = %8~{n(n~1)(2n+5) - %:% th(th-1)(2th+5) -

o
-%1 111(15-1)(214;5)} +
] & Zo
* e Eye, ) (=) - wlur ) (u2) 4
ko Xo ]

1 <
* ATy 4o, Snl i )4% alyr).

“n ons voorbeeld van § T komt in de rij x; één tweetal
gelijken(dus k=1 en t1=2) en in de rij ¥y {én drietal gelidv-s

(k2= 1, uy = 3) voor, Dus gcldt:

‘t1(t1— 1)(2t1+ 5) = 2,1.9 = 18
u1(u1— 1)(2u1+ 5) = 3.2.,11 = 66
't.](‘t,]— 1)(13,1- 2) :63'( L !\)("l--
tﬁ(t1- 1) = 2,1 2
u1(u1- 1) = 3,2 =6
n(n-1)(2n+5) = 6,5,17 = 510
n(n-1) = 6,5 = 30

zodat:

S~
\

1l

1l

Jap 1o

15 { 510-18-66] + s x 2 x 6 = 23,87

a
en Ts = 4,89 is,

18]

Als alle th en alle gé gelijkz?nnm1 en er dus in geen

van beide rijen gelijken voorkomen, gaat formule (2) over in:

(2) Jg = q—gn(n-1)(2n+5)'

Een tabel van deze functie voor n = 40,41,.,..,100 vindt
men in| 2] (table IV),



-4 -

- . s S A o S 2t Bach TS S fen o e S

Als maat voor de correlatie ~1: . de rij van waarnemings-
paren (x1,y1),.,.,(xn,yn) heeft Kendall de coefficiént 7 z
gedefinicerd, die + 1 is als de volgorden der waarnemingen
in beide rijen XyseeesXy €0 Fyyeeo ¥y volledig overeenstemmen
en -1 is, als deze volgorden volkomen tegengesteld zijn, De
definitie van T iss

(3) T = — eS

L]

{ X )31‘ 2 \z
n(n—1)—§;1th(th—1y'fn(n—1)t%§1 u{(q£—1) e

Als er in geen van beide rijen gelijke waarnemingen
voorkomen wordt deze formule:

25
(4) T = m.
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