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1. Inleiding.

Blj een aantal normalen, schizophrenen en 1lijders
aan andere psychosen werd het histaminegehalte van
het bloed enlige malen bepaald

1. met tussenpozen van 24 wur ("dagwaarnemingen®),

2. met tussenpozen van 1 minuut ("minuutwaarne-
mingen"),

3. vrijwel zonder tussenpozen (“secondewaarnemingen"),

De laatste waarnemingen werden alleen bilj sehizophre-
nen verricht, 1)
De vrasg is nu:

1. of er een verschll is tussen de histaminegehal-
ten van het bloed van normalen, schizophrenen
en lijders aan andere psychosen,

2, of het histaminegehalte van het bloed bij sehizo=-
phrenen en lijders aan andere psychosen sterker
wisselt dan biJ] normalen,

Bij de schizophrenen is een persoon (no,.36) met een
zeer hoog hilstaminegehalte, ook in vergelljking met

de andere schizophrenen, Wij hebben deze patient als
een ultzonderlijk geval beschouwd en hem derhalve niet
in de statistische analyse betrokken, In de bij dit
rapport gevoegde graphlek wordt deze patient verte-
genwoordigd door het geheel rechts gelegen kringetje.

Alle proefpersonen waren mannen,

2. Hethode van onderzoek en resultaten:
2,1. Onderzoek naar versechil in histaminegehalte:

Voor leder der personen en voor ileder der boven-
genoemde waarnem reeksen apart is berekend het
gemiddelde X -% b Xy Van de waarnemingen op de
versehillende t1ljdstippen,

1) Deze gegevens zijn gepubliceerd in: J.A.H,
Gooszen, Onderzoekingen over de histaminestofwis-
seling blj sechizophrenen, Diss,, Utrecht 1951,
hoofdstuk VII.
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De histaminegehalten van het bleed van de verschil-
lende groepen personen zijn nu vergeleken door deze
gemiddelden te vergelijken met behulp van de toebs
van Wilcoxon (zie bijlage S 47 (M 6) en (M T7)).
In tabel I vinden we de resultaten voor de dagwaar-
nemingen; tabel II geeft de resultaten voor de mi-
nuutwaarnemingens

Tabel I:2)

Vergelijking van het histaminegehalte van het®
bloed -van normalen, schizophrenen en l11jders

aan andere psychosen met de toets van Wilcoxon:

(dagwaarnemingen):
Oversehri jdings-
kans
normalen-
andere psychosen 0,003=
normalen-
sehizophrenen 0,004
sndere psychosen
schizophrenen 0,45~

Tabel -I1s7)
Vergelljking van -het histaminegehalte van het
bloed van normalen, -schizophrenen en 11jders
asn andere psychosen met de toets van Wilcoxons

(minuutwaarnemingen)s
Overschrijdings-

kans

normalene

andere psychosen 0,04+

normalen=

sehizophrenen 0,32-

sndere psychosen=

schizophrenen 0,005~

2) Een + teken bij een overschrijdingskans betekent
dat het histaminegehalte blj de eerstgencemde groep
personen hoger ligt dan bl] de tweede groep: een
- teken het omgekeerde,

3) Zie voetnoot 1,
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Met de toets van Wileoxon zijn ock nog de dageminuut-
en secondenwaarnemingen voor de verschillende groepen
personen vergeleken, Bij de schlzophrenen is vergze-
1lijking van minuut- en secondenwaarnemingen met dag-
narnemingen niet goed mogelljk, daar enige personen
zowel bij de minuut- (seconde-) als bij de dagwaar-
nemingen voorkomen, Laten wlj] deze personen buiten
beschouwing, dan wordt het asntal waarnemingen te
klein,
Tabel III geeft de vergelljking van dag- en minuub-
waarnemingen voor normalen en lljders aan andere
psychosen, In tabel IV vinden we de vergelijking van
minuut- en seconde-waarnemingen voor schizophrenen:

Tabel I:E:E:h)

Vergelijking van dag- en mimwmtwaarnemingen bij
normalen en lijders aan andere psychosen met de

toets vau ‘Wlleoxons

Oversehrijdings-
kans
normalen 0,09~
gndere
payehosen 0,003+

ZTabel IV zv;°)
Vergelijking van mimwt- en  secondenwaarnemingen

met de -toets van ¥Hilleoxons

Oversehrijdings=-
kans

sehizophrenen 0,15+

De interpretatie van deze ultkomsten wordt in § 3
gegeven,

}) Ren + teken bij een overschrijdingskans betekent
dat het histaminegehalte bl] de eerstgencemde
waarnemingen hoger ligt dan hlj de tweede; een
- teken het omgekeerde,

5) Zie voetnoot 4,
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2,2, Onderzoek naar een sterkere wisseling van hef®
histaminegehalte bij schizophrenen en 1ijders
aan -andere psychosen dan bij normalen:

Voor leder der personen 1s de spreiding

s-\/l—gﬂl g.: (11:1--':13)2

berekend van de waarnemingen op de verschillende
tijdstippen,

In een grafiek (zile figuur 1) zijn deze spreidingen
ultgezet tegen de gemlddelden x, voor de dag-, minuut-
en seconde-waarnemingen afzonderlijk,

3. Interpretatie der resultaten en conclusies,

3.1, Niveauverschillen tussen de verschillende groepen
proefpersonen,

De resultaten, vermeld in tabel I en II, stemmen
sleeht overeen, Opvallend is vooral, dat volgens tabel
I de normalen een lager hlstamineniveau hebben dan de
lijders aan andere psychosen, terwijl dit volgens
tabel II juist andersom is, Voor dit verschijnsel be-
zitten wil] geen verklaring., Uit tabel III blijkt bo-
vendlen, dat de 1lljders aan andere psychosen blj de
dagwaarnemingen een hoger hlstamineniveau bezaten dan
bij de minuutwaarnemingen, terwijl biJ de normalen en
schizophrenen dergelijke verschillen niet konden worden
asngetoond (tabel III en IV; vgl, ook de grafiek),

De kleine overschrljdingskans (0,00%; zie tabel
IIT), die optreedt bij de vergelijking van de gemid-
delde gehalten van de twee groepen 1lijders aan andere
psychosen, wljast erop dat er systematische invlioeden
2i)jn geweest, die asn de aandaeht zijn ontsnapt., Ten
gevolge hiervan zullen verdere eonclusies, ult dit
onderzoek gotrokken, slechts met voorbehoud kunnen
worden geformuleerd,

De enige conclusie, die verder blj het onderszecek
der niveauverschillen getrokken kan worden, ls dat de
normalen een lager histamineniveau begitten dan de
schizophrenen, Volgens tabel III is ook de overschrij-
dingskans bil] vergelijking van de dag~ en minuutwaar-
nemingen bij normalen nogal klein, Dit kan echter een
gevolg zijn van het felt, dat de dagwaarnemingen zijn
verricht bi] het perscneel van den psyehiatrische
inrichting, terwijl de minuutwaarnemingen van dieng-
plichtigen afkomstig zijn, Hler kunnen dus b.v,
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leeftijds- of milieu-invlceden asnwezig zijn geweest,
De eonclusles, dat normalen doorgzans een lager hista~
minegehalte hebben dan achizophrenen iz overigens

ook reeds blj een sndere veeks waarnemingen gevonden
(zie hoofdstuk VI van het in voetnoot 1 vermelde
proefschrift, waarin speciaal deze vraag asn de hand
van sndere waarnemingsmateriaal is onderzoeht, Bij
dit waarnemingsmateriaal werd, in tegenstelling ftot
het hier geanalyseerde, bi] leder proefpersoon sleechis
één bepaldsig verrieht; het iz daarom niet opnieuw in
het huidige onderzoek betrokken),

3.2, Snelle schommelingen van het histaminegehalte.

Blj beschouwing van de grafiek krijgt men de in=-
druk, dat bij de dagwaarnemingen de spreiding een
weilnig stijgt met het gemiddelde, Een dergelijke stij~
ging sou betkenen, dat bl] personen met een hoog ge-
middeld gehalte de higaminevoorraad in het bloed
hevigere wisselingen ondergaat dan bl] personen met
een laag gemiddelde, Deze eventuele afhankelljkheld
tussen gemiddelde en sprelding komt echiter in de waare
nemingsresultaten slechts zo zwak tot ulting, dat
het niet mogelljk geacht moet worden met het nu be-
schikbare waarnemingsmaterlaal tot een eonclusie te
komen, Een nader onderzoek van dit verschijnsel zou,
indien het hiervoor van voldoende belang wordt geaeht,
aan te bevelen zljn,

Ben dergelijke afhankell jkheld tussen gemiddelde
en spreiding iz bij de minmaut- en seconden-waarden
niet te bespeuren, De spreldingen liggen hier bovenw
dien in het algemeen lager dan die van de dagwaar-
nemingen, Dit heeft tot gevolg, dat er geen enkele
reden aanwezig ls, om te onderstellen, dat er ook bij
deninmt- en seconde -waarnemingen varlaties in de
histaminegehalten van een proefpersoon zouden zijn
opgetreden, De spreldingen kunnen, voor zover wij
kunnen nagaan, Zeer goed het gevolg van de meeton-
nauwkenrigheden zljn geweest, Er is ook geen asnwij-
zing voor een verschil in deze spreidingen bl] de
drie verschillende groepen van proefperscnen, Daar
verder de meetnavwheurighelid 1] de hier gebrulkte
waarnemingsresultaten geenszins als constant kan
worden beschpuwd (vgl, rapport S 75 van het Mathema-
tiseh Centrum), kunnen de klassieke analysemethoden
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zoals de varlantieanalyse niet worden toegepast.

3.3. Conclustes.

1. In oversenstemming met vroegere onderzoekings
vertoont het wazrnemingsmateriaal een vrij du&dalijmk
asnwljzing, dat normalen een lager histamineniveau
bezitten dan schizophrenen,

2. De conelusies omtrent het histamineniveau van
l1ijders aan andere paychosen zijn blj dag- en mi-
nuuntwaarneningen met elkaar in strijd, De dagwaarne
mingen wijzen op een hoger niveau dan bij normalen
en de minuutwaarnemingen op een lager, Een verklaring
hiervan hebben wij ult de hesehikbare gegevens niet
kunnen afleiden,

3, Er 18 in de minuut- en secondewaarnemingen geen
aanvijzing gevonden voor snelle wisselingen van het
histaminegehaltec. Dit kan echier het gevelg zijn van
de moeillijkheden, die de veranderlijke meetnauwkeurig-
heid bij de statistisehe analyse veroorszaakt, zodat
hieruit niet geeonecludeerd kan worden, dat dergelijke
sehommelingen in werkell jkheid niet toeh zouden kun-
nen opbtreden, Bij de dagwaarnemingen bevatten de ge-
gevens wel een suggestie voor een toeneming van de
schommelingen met het gemiddelde gehalte, die echter
veel te zwak 1s, om op grond van dit weinig uitge-
breide materlaal bewljzkracht te bezitten,
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Algemene gang van zaken bij het toetsen van een

" hypothese.
De toetsing van een hypothese ¢%f berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ,..., %, van één of meer stochastische
grootheden2 , of op enige groepen van waarnemingen (bv. twee

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

grootheden en die, voor de waargenomen waarden % , & ,..., %,
een waarde aanneemt, die berekend kan worden (bv.: het gemid-
delde der waarnemingen, of de spreiding, ef het verschil van
de gemiddelden van twee waarnemingen).

De toetsingsgrootheid wordt steeds zo gekozen, dat men, op
grond van de onderstelling, datc%g juist is, de waarschijnlijk-
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 2 geiegen waarde aanneemt, onder de hypothese ¢5f ’ gel%jk
is aan een gegeven getal « , zodat Z dus van & afhankelijk is .
Z heet de kritieke z®ne van de toets, & de gnbetrouwbaarheiis-
drempsl (Engels: level of significance), Voor o neemt men
veelal de waarde 0,05 of 0,01.

Men verwerpt nu ¢%§ op grond van de waarnemingen % , %, ,

eeiy %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van # in 3 ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggen,

dat het resultaat van het experiment "gignificant" is. e waar-
de van & moet dan echter worden vermeld. De kans, dat dit =2l
gebeuren, is, indien‘ﬁz juist is, gelijk aan. «. Derhalve i3

60k de kans op een fout van de eerste soort genoemd. Indien
mn deze methode toepast, met & = ¢,05 resp. 0,01, zal men in
gemiddeld ongeveer één op 20 resp. op 100 van de gevallen,

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

2) Een stochastische grootheid is een grootheid, die een
waarschijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezegd, een groot-
heid, die voor de elementen van een collectie(universum,popula-
tie) gedefinieerd is en daarop allerlei waarden aanneemt. Stc-
chagtische grootheden worden asngegeven door onderstruepte
letters.

3) Soms kan men slechts bereiken, dat desze kans & Cfis.




De toetsingstheorie biedt in het algemeen geen mogelijk-
heid om to% aanvaarding van een hypothese te komen. Indien
een bepaalde hypotheseé%f niet verworpen kan worden, is dit
gewoonlijk met een hele verzameling van hypothesen tegelijk
het geval. Niet-verwerpen staat dus niet gelijk met aanvaarden.

Wel zal men vaak in de loop van een statistische analyse
bepaalde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de
verdere analyse van nut zijn, toetsen, alvorens ze bij de
verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden zij
dan op grond van de toets niet verworpen, dan houdt dit in zo
verre eéen rechtvaardiging van die onderstellingen in, dat een
grote afwijking door de toets veelal wel zou zijn ontdekt.
Indien men dan verder de onderstellingen gebruikt, verwaarloost
men cventueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte,
die echter niet zo groot zijn, dat zij door de toets gijn
ontdekt.

Vele toetsen gelden zelf alleen onder bepaalde onderstel-
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas-
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verriocht. Deze
nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelij¥s +te warden ver-

meld en, zo mogelijk, zelf te worden getoetst.
In plaats van de onbetrouwbaarheidsdrempel ¢/ wordt vaak
bij de uitslag van een toetsing de overschrijdingskans Vg op-

gegeveny; dit is de kleinste waarde van & , waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping van ¢Z, zou zijn overgegaans
anders gezegd: de kleinste & , waarvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij & behorende)
kritieke zbne Z ligt. Wordt dus de waarde 4( opgegeven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel o , dan wordt

verworpen, indien “#%o is. -

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

Litteratuurs
J.Neyman, First course in probability and statistics, New
York, 1950, Chapter 5. ,
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van één- en
tweezijdige overschrijdingskansen vcor het toetsen
van hypothesen, Statistica 4 (1950) p.54-66.
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De toets van Wilcoxon.l)

Deze methode dient tot het toetsen van de hypothese 2 5
inhoudend dat twec steckproeven % ,...,%, en (% ,...,;@m
afkomstig zijn uit &8n collectie (ook po:ulatie of universum
genaamd). Zij is strict genomen, toepasbaar onder de voorwanar -
de, dat er geen enkel paar waarden ( 22,;% ) is met JQ==5¢
Verdere voorwaarden zijn voor de toepassing niet nodig, ter-
wijioge zojuist genoemde, indien er niet teveel dergelijke

paren zijn, de toepassing van de toets weinig hindert.

De toetsingsgrootheid & is het aantal paren ( % k )
waarvoor xf>>¥ is (het aantal "inversies"). Daar or MW
dergelijke p{ren zijn, kanak'qlle gchele waarden vam O tot
en met 7A.m anmemen. Is n/groot dan liggen er veel waarden

% verder naar rechts dan waarden(%g is.é(klein, don juist
weinig.

De kritieke zbneiz’neemt nu daarom de kleine en de grote

waarden van # en wel van beide zoveel, dat de gekozen onbe-

trouwbaarheidsdrempel & niet overschreden wordt.

Voor éénzijdige toetsing, te onderscheiden in linker- e¢n
rechter-éénzijdige toetsing, gebruikt men kritieke =zdnes ﬁ;,
resp“% ,, die gecheel bestaan uit kleine, resp. grote waarden
van # .

Verwerping van C%ften gevolge van het vinden van een grote
(resp.kleine) waarde van Z wijst erop, dat X yeevy %, en

4 90v., %, steckproeven uit verschillende collectiés zijn,
waarbij de op de .w-collectie anngenomen waarden systematisch
groter (resp.kleiner) dan de op de‘;g—collbctle aangenomen wanr-

e

den zijn.

Litteratuur:

F. Wilcoxon, Individual comparisons by ranking methods,
Biometrics 1 (1945), p.80-93.

H.B. Mann and D.R. Whitney, On a test of whether one cf two
random variables is stochastically larger than
the other, Ann.Math.Stet.18 (1947),p.50-60.
Bevat tabellen voor nen m £ 8,

H.R. van der Vaart, Some remarks on the power function of
Wilcoxon's test for the problem of two samples,
Proceedings van de Kon.Wed.Ak.v.%et.,53 (1950),
p- 494"520.

H.R. van der Vaart, Gebruiksaanwijzing voor de toets van Wil-
coxon, met tabellen voor n en m € 10, Rapport
532 (My)(1950).

D. van Dantzig, Kadercursus Mathematische Statistieck, Math.

Centrum, Amsterdam(1947-50), hoofdstuk 6, 3.

1)Dit memorandum is slechts bedoeld ter oridniiiis on streeft

niet naar volledigheid of volledige exactheid.
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