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De inviced van vastverwljdende middelen
bii vaatonderbrekingen in de darmsector

bij caviae.

Bij een aantal caviae werden op operabtieve wljze
bepaalde vaatonderbrekingen in de davamsector aangebracht.
Het gmevolg hisvvan is gewoonlljk, dat hel proeldier
sterft, slechts zelden treedt spontasn herstel op.

Br zljin asnwljzingen, dat het herstel bevorderd wordt
deor toedliening van veatverwl dende wniddelen., Om dit

nader te onderzoeken werden de volgende experimenten

varrieht,

Aan een contr8legroepn van 20 dieren werden na de
operatie geen medicamenten toegediend. Doarnapet wer-
den aan % andere groepen Girect na de operatie en op
vaste latere tijden ! verschillende medlcamenten (één
voor iedere groepn) intramuseculair ingespoten. Van
ieder der dieren werd gencteerd of het san de operatie
stler? of zich hiervan herstelde., De resultaten van
dege proeven zijn in tabel T samengevat.

Tabel I
Wearnemingsresultaten

! experiment n hersteld niet hersteld
£, Contrlle 20 2 18
B. 0,25 nmgr

acebyleholine 20 T 15
G, 0,01 mgr

nitroglycerine 20 o 11
B, 0,2 ngr

mechochyl 1¢ 2 8
E. 0,25 mgr

acetylcholine + ne

1 mgr neo-anter- 20 6 14

gan

n = gantal dieven der proel.
De op een aantal tljdstippen na de operatie ingespoten
stol steat bi) ileder experiment vermeld.
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Alle gebruikte mlddelen (behalve de blj experiment
E toegevoegde nec-antergan) werken vaatverwljdend.
Het ligl daarom voor de hand allereerst na te gaan of
van deze groep middelen als gehesl een genezende wer-
king wiitgaat. Daartoe nemen wi] de expevimenten B, €,
D en £ tezsmen en verkrligen dan tabel II.

Tabel 1T

§ hevsteld  niei hersteld | totaal
Contriie 2 15 20
B, ¢, Den E 24 Lo 7O
%ﬁctaal 26 64 20

Met vehulp van de methode der 2 x 2-tabel {(vgl.
de aan 43t rapport ioegevoegde memorvanda & 47 (M &)
en 8 5% (¥ 23)) kunnen wij nu de hypothese toetsen,
dat de vastverwljdende wmiddelen hel hersitel niet be-
Inviceden, BExacle bewrening van dJde bl) deze toevs be-
hovende tweez? jdige overschrl jdingskans geeft de waarde
0,048, Op grond van een overschrijdingskans van deze
grootte (of kleiner), gaat men gewoonlljk over tot
verwerping van de getoetste hypothese (men gebruikt
n.l. zeer vask als onbelrouwbaarheldsdrempel de waarde
0,05). Deze verwerplng berust dan op het principe, dat
men, aldug handelende, gemiddeld in ongeveer één van
de 20 gevallen een nypothese, die juist is, toch zal
verwerpen., Volgens deze pedragslln handelends zou
men dus in ¢1lt geval tot een genezende werking van de
gebrulkte greoep van vaatverwl jdende wmiddelen besluiten.
Men dienfzich hierbi) echier bewust te zijn van het
felt, dat de gevonden overschrijdingskans niet klein
penoep is om deze conclusle met enlge mate van stel-
ligheid te trekken. Indien er bl de contr8ieproef
één dier meer hersteld was, of indlen er bij één der
overige groepen één dier meer gestorven was, zou de
overschrl jdingskans groter dan 0,05 zljn geweest.
Hierult b1iikt wel, dat helb trekhen van een scherpe
grens nsuvell jhs verantwoord moet worden geachi en
dat men., op grond van het bhovenstaande experiment
alleen, de genezende wevrking van de gebrulkte groep
vaatverwi jdende wmiddelen, niet als ondubbelzinnliy
sangetoond kan beschouwen., Het Ls echter wel gerecht-
vaardigd om van een redeli jke ggnwljzing in deze rich-
ting te spreken.

L]
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VergeilJhen wi] de experimenien B, C, D en E leder
apart met A, gebruikmakende van dezelfde exacte methode
der 2 x 2-tabel, dan vinden wl] de velgende tweezljdige
overschrl jdingskansen:

Voor A tegen 3@ C,15%;
Voor A tegen C: G,03%%;
Voor A begen Dt 0,58;

Voor A Legen B: 0,24,
Hierult ziet men, dat, zoals ook ult tabel I reeds
hiiljiet, de inspuitingen der nltroglycerine de heste
resultaten hebben gegeven (de overschrijdingskans is
bij deze proefl nl. verreweg het kleinst). Indilen ult-
sluitend de experimenten 4 en € zouden zljn ultgevoerd,
zow het resultsat zells overtuligender zlin geweest,
dan nu met alle experimenten btezamen het geval is.
Hoewel men dientengevolge kan vermoeden, dat de nitro-
glveerine In de eergte plaats in scanmerking komt om
ala eventueel werkzasm te worden beschouwd, blijkt d4it
vernoceden door verdere toetzing, op grond van de in
tanel [ verpdde resultaten, niet te tunmen worden he-
veatigd, hetgeen bten gevolge heelt, dat de genezende
werking van de nitroglycerine aparit nlet als ondubbel-
zinnig aangetoond kan worden beschouwd, Verpgelllken
wij experiment C nl. met Leder der experimenten B, D
en E, wederom met de methode der 2 x 2-tabel, dan
blijken de daarbii verkregen uitkomsten geen aanlel-
ding bte geven om gen verschlil itussen de werkzaamheden
van nitroglycerine en van één van de andere drie mid-
delen aan te nemen, De Zleinste bl deze 7 toetsingen
gevonden overschrl jdingskans wordt gevonden bl verge-
1ijking van € met D en bedraapt 0,29, BDeze ulithkomst
kan echier hebt gevolg @ in van net velrelkkelljk geringe
aantal nroeifdieren In leder experinent. Hel is zeer
wel mogelljk, dat i ] een preel met wmeer dieren wel
zen verschil zou ziljn gevonden, Hoewel wl] dus geen
vergehlil Lussen de middelen kunnen aantonen,wilist de
ultslag van het experiment er wel op dat het gewenst
18 blj verdere onderzoekingen speclasl aandachi aan
de nitroglyeerine te besteden,

. Samenvattend komen wil] dus tot de volgende
Conclusie:

Het uitgevoerde experiment geeft een redell ke

asnwiizing voor een genezende werking van de gebrullk-
te groep van vaaitverwl jdende middelen. Hoewel bij het
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onderhavige experiment de beste resultaten werden be-
heald met herhaalde inspulbingen van 0,01 ngr nitro-
glycerine, kon een verschil in werking van de 4 midde-
len - wellicht ten gevolge van de kleine aantallen
proefdieren ~ nilet worden aangevoond. Echiter wmoet toeh
wel rekening worden gehouden met de mogelijkheld, dat
er van één of meer der gebruikte middelen geen gene-
zenden werking uitgaat.

Scherpere conclusies kunnen slechis verwacht wopr-
den op grond van verdere onderzoekingen, waarbi] het
aanbevelendwaardig is speciaal de ultwerking van de
pitroglycerine nader bte beschouwen,
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1)

Algemene gang van zaken bij het toetsen van een
hypothese.

De toetsing van een hypothese a%f berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ,..., %, van één of meer stochastische
grbotheden2 , 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 % ; L ,..., %,
een waarde aanneemt, die berekend kan worden (bv.: het gemid-
delde der waarnemingen, of de spreiding, of het verschil van
de gemiddelden van twee waarnemingen).

De toetsingsgrootheid wordt steeds zc¢ gekozen, dat men, op
grond van de onderstelling, datc%z 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 7Z gelesgen waarde aanneemt, onder de hypothese ﬁ%f , gelijk
is aan een gegeven getal ¢ , zodat Z dus van ¢ afhankelijk 133)
Z heet de kritiecke zdne van de toets, & de ¢nbetrouwbgarhgids-
drempel (Engels: level of significance), Voor o/ neemt men
veelal de waarde 0,05 of 0,01.

Men verwerpt nu ¢%§ op grond van de waarnemingen % , 2, ,
ooy %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van # in % ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggsn,
dat het resultaat van het experiment "significant" is. e wraor-
de van & moet dan echter worden vermeld. De kans, dat dit za’
gebeuren, is, indier1“%§ juist is, gelijk aan. . Derhalve 13

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

y§§§}g_§§_gypgjp?se die men toetst juist is, deze toch verwerpen.

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriéntatie en strecfi
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 gollectie(universum,popula-

- tie) gedefiniecerd is en daarop allerlei waarden aanneemt. Stc-
chastische grootheden worden aangegeven door gnderstruepte
letters.

3) Soms lan men slechits bereiken, dat deze kans'glgfis.




N

De toetsingstheorie biedt in het algemeen geen mogelijk-
heid om tot 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 vask 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 een 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 eventueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte,
die echter niet zo groot zijn, dat zij door de toets zijn
ontdekt.

Vele toetsen gelden zelf alleen onder bepaslde onderstel-
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas-
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verricht. Deze
nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelilkis +te worden ver-
meld en, zo mogelijk, zelf te worden getoetst.

In plagts van de onbetrouwbaarheidsdrempel ¢¢ wordt vaak
bij de uitslag van een toetsing de overschrijdingskans 75 op-
gegeven; dit is de kleinste waarde van & , waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping van ¢, zou zijn overgegaan
anders gezegd: de kleinste X , waarvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij ¢ bhehorende)
kritieke 2z®ne Z ligt. Wordt dus de waarde A epgegeven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel & , 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 tweecde hieronder gegeven litteratuurplaats. Wij moeten hier
volstaan met de opmerking, dat &énzijdige toetsing veelal
egrder tot verwerping van<ﬁfﬁeidt, maar dat deze slechts en-
der bijzondere omstandigheden kan worden toegepast.

Litteratuur: i
J.Neyman, First course in probability and statistics, New
York, 1950, Chapter 5. )
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van &én- en
tweezijdige overschrijdingskansen vcor het toetsen
van hypothesen, Statistica 4 (1950) p.54-66.
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Toetsing van de hypothese p, = p, met behulp
1 2
1)

van een 2 x 2-tabel 7,

Wij beschouwen twee reeksen van onafhankelijke experi-
menten, waarbij ieder experiment van de ene reeks één van de
twee resultaten A of A (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 P4 (en
dus de kans op A gelijk aan 1—p1) is en bij ieder der experi-
mnenten van de tweede reeks de kans op B gelijk aan Py (en
dus de kans op B gelijk aan 1-p2). De te toetsen hypothese
luidt nus

Ho: Py = Py

Indien de eerste reeks uit n en de tweede reeks uit m
waarnemingen bestaat, waaronder n, (resp. m1) maal A (resp, B)
voorkomt, kunnen deze gegevens in de volgende 2 x 2-tabel

’ worden samengevats

A resp. B A resp. B totaal
eerste reeks n, n—n1 n
tweede reeks m, m—m1 m
totaal r n+m-—-r n+m

Als toetsingsgrootheid wordt n,, het aantal malen A in
de eerste reeks waarnemingen, gebruikt, Indien Hoijuist is
bezit deze grootheid onder de voorwaarde, dat r de bij het
exneriment gevonden waarde aanneemt, de volgende waarschijn-
lijkheidsverdeling: de kans, dat een bepaalde waarde n, aan-
genonmen wordt, is gelijk aan:

ny (m
(n1) (m1)

()

Als kritieke z8ne worden de waarden van n, met de klein-
ste waarschijnlijkheden bijeengezocht, tot de gekozen betrouw-
baarheidsdrempel het toevoegen van een nieuwe waarde verhin-
dert (bij éénzijdige toetsing bestaat de kritieke z8ne uit-
sluitend uit grote of uitsluitend uit kleine waarden van n1).

- - ans e

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



De overschrijdingskans, behorende bij de gevonden waarde van
Ny, is gedefinigerd als de som van alle waarschijnlijkheden
van bovenstaande verdeling, die hoogstens gelijk aan de waar-
schijnlijkheid 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 waarden, 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 bena-
dering:

Gemiddelde en spreiding van de grootheid n, zijn (indien

nr nmrs
rm resp. \/ (n+m)2“(n+m__1) A=nin-n

Men gebruikt dan in plaats van de exacte waarschijnlijk-
heidsverdeling van n, de normale verdeling met hetzelfde
gemiddelde en dezelfde spreiding en in plaats van de gevonden
waarde van n, neemt men het getal, dat % Qdichter bij het ge-
middelde ligt dan deze gevonden waarde (dit laatste is de z.g.
"continuiteitscorrectie®, die bij toenemende n en n weldra
verwaarloosd kan worden), lLiet behulp van de benadering gaat
men dan verder te werk als boven beschreven, daarbij gebruvik

makende van een tabel van 4e normale verdeling,

H_ juist is):

Litteratuur:

R.A,Fisher, Statistical iMethods for Rescarch Torkers, London
1948, p. 96. Opmerking: Fisher gebruikt hier de
éénzijdige overschrijdingskans.

Jd.Hemelrijk, Yaarschijnlijkheidsrekening cn Statistiek, Va-
cantiecursus Mathcecmatisch Centrum, Amsterdam 1950,

§ 4.




