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door
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en Hej. C.van Eesden.

De vergelijking van twee methoden fer bepaling
van het histaminegehalte van bloed.

1. Inlelding.

1.1, Het probleem. De bepalling van het histanminegehalte
van het bloed berust op een blologische methode, waarbilj
gebrulk gemaskt wordt van metingen van de contractle

van een stukje caviadarm. Bi] de statistische verwerking
van waarnemingsmateriaal, dat op deze wljze verkregen was
blesk, dat de nauwkeurigheld van deze bepalingen geens-
zins constant is, terwljl er vermoedelljk subjectieve fac
toren in het geding zijn, die de betrouwbaarheld der be-
palingen ongunstig belnviceden. In hetl materiaal werden
tegenstri jdigheden pgevonden, die misschlien dege
zwakheden in de hepalingstechnliek te wijten zijn,. Het
niet constant zijm van de nauwkeurighelid veroorzaakt
bovendlen grote moelll jkheden bilj de statistlische ana~
lyse: de voor de toepassing van klassieke methoden, zoals
de variantie-analyse, noodzakell jke voos rden zljn nlet
vervuld. In overleg met de onderzocekers werd dasrom door
de Statistische Afdeling van het Hathemntisch Centrum
een wijziging in de bepalingstechniek voorgesteld, die
erop gericht was de boven beschreven moeill jkheden al-
thans voor toekomstige waarnemingsreeksen op te heffen.
Daay er nog steeds proeven genomen worden, was het van
belang zZo snel mogelljk na te gaan, of deze nisuwe metho-
de aan de verwachtingen voldoet, terwijl bovendlen ver-
gelilking met de gangbare methdde van belang was. Daar-
toe werd door de onderzoekers een proefexperliuent ultge-
voerd, dat in § 3 beschreven is. Het doel van dit onder-
zoek ig dus, na te gaan of het wenselljk is bl)] toekom-
stige proeven de voorgestelde wijziging in de bepalingen
aan te brengen of niet. Verder worden in 4dlt rappord
enkele mogell Jkheden van toepassing van de nieuwe methode
aangegeven.




MATHEMATISCH CENTRUM -2 -
AMSTERDAM
0 2. De belde methoden.

2.1. De gangbere methode. Bij de bepaling van het hista-
minegehalte van bloed wordt gebrulk gemaskt van een stuk-
je caviadarm, dat contraheert onderinvlced van histamine.
De contracties onder invliced van de viloelstof wmet onbe-~
kend gehalte (kortweg de "onbekende vloeistof” of de
"onbekende” gencemd) worden vergeleken met die onder in-
viced van bekende histaminecplossingen. De contraeties
worden geregistreerd op een draalende trommel, Védr de
eigenli jite bepaling geschiedi, ondergaat het bloed ver-
schillende bewerkingen {tezamen de “"opwerking” van het
tbed gencemd), die we hier niet zullen b@%chrijvani).

Bij de eigenli jke bepaling registreert men de contracties
onder invioed van enlge bekende histamineoplossingen en
gaartussendoor de contractles onder invliced van de onbe-
kende vioelstef. HMen krljgt dan b.v. lets als figuur 1:
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trommel
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fig, 1.

Contracties bij een histamine-bepaling.

De getallien onder de getekende contrsctlekromme.
geven Ge concentratle van de toegevoegde bekende vicel-
stof aan, terwijl de onbekende door A aangegeven 1s.

Ha iledere contractie wordt de trommel stilgezet; deze
tijdstippen 2ijn te bherkennen aan de tot boven de con-
tractielromue doorlopende vertlcale strepen.

Uit een dergelljke flguur, waarbi] de onbekdnde
niet meer dan vier meal gebrulkt kan worden wegens de
geringe hoeveelheld, die hiervan beschikbaar is, geeft
men een visueel bepaslde schatting van het histaminege-
halte van A.

> € D D D A T R € A e YR ST o o W s e

1) Voor een uitvoerige beschrijving verwijzen wi] naar:
J.A.H.Gooszgen: Onderzoekingen over de histaminestof-
wisseling bij schizophrenen, Diss., Utrecht 1951,
Hoofdstuk V en Th.Strengers: Een vergelljkend onder-
zoek over de histaminesplegel van het bloed bl] mens,
paard en rund, Diss., Utrecht 1046, Hoofdstuk III.
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Bovenbeschreven bepalingen worden v.a. verricht
om te onderzoeken of hel histaminegehalte wan het bleed
snelle wisseliingen vertoont en of het histaminegehalitle
gtijegt onder inviced van avrbeid.

2.2. Fadelen van deze methode. BL] de statlatische ver.
werking doen zich enige moelll jkheden voor:

1. Het is bekend, dat de nauwkeurigheld der bepaliingen

afhankelljk ls van de caviadarm, dasr dege soms regel-

matig contraheert en Li] ontspaming weer op hel cor-
sproncell jke niveall terugkeert, maar zich soms ool peer
onregelmatiy pedraagt. Hierdoor wordt het gebrull van’

vele klassieke analyse-methoden onverantwoord, verwijl

bovendien de sprelding van een aantal vepalingen van
het histeminegehsbe van verschillende sera weinig zegt
cver de spre.ding van e Le bepalen gehalten van deze
BETE .
2. Het gebeurt vrlj vaax dat een vepaling misliukt, waar-
door men in een variantie-analyse of analoog schems open
plasteen krijgt, hetgeen de statistische anaiyse eveneens
moelliljrer en minder efficiént maakt.
2. In deze bepaling schuilt een subjectiel element, gele-
gen in delguze cder bekende gehalten en in de visuele
schattingsmethode en waarvan de invloced nlet gemakkellji
na te gean is. Deze invloed kan bovendlen van bepaling
tot bepaling sterk wisselend zijn.

Déor het Mathematlsch Centrum werd dasrom een wij-
ziging in de bepalingsmethode voorgesteld, die in § 2.5
besproken zal worden.

2.5, De nieuwe m@%h@ﬁ%g), De wljisigingen, dle worden

voorgesteld, zijn er in hoofdzaak op gericht zgn. "rang-
iﬂvariaﬂt@"m@ﬁhm&@n -~ d.,w.2. methoden, waarb:i] alleen
gebrulk gemaakl wordt van de volgorde naar grocotie der
waarneningen ~ op de waarnesingsulihkomsten Loe te kunnen
pasgen, zonder dat deze toepassing in gevasr vwordi ge-
bracht door subjectleve facbtoren in de bepaling of door
de wisseling der nauwkeurigheld van de waarneaingsuit-
komsten, veroorzaakt door de veranderli jke gevoeligheld
van de caviadaru. Deze rangordemethoden berusten hilerop,
dat men één of meer rijen rangnummers beschouwi, waarvan -
onder aanname van de te toetsen hypothese, alle permu-
taties gelljke waarschijnlijkheid bezltten. Voorliopig
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2) Deze nieuwe methode berust op statistische toetsings-
methoden, dle in de aan het einde van dit verslag
toegevoegde menoranda kort zijn beschreven.
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zullen wl] onderstellen, dat de te vvebsen hypothese
inhoudt, dat een aantal (n) bloedmonsters alle hetzelfde
histaminegehalte hebben. Deze hypothese is bh.v. adaeguaat
indien men van één persoon snel na elksar een aantal
bloedmonsters neemt, om te onderzoeken of het hiztamine-
gehalte al dan niet onder invioced van arbeid of andere
omstandigheden, aan snelle wisselingen ondevhevig ls.
Verdercp zullen wl] besehrl jven, hoe ool andere dan de
hier gencemde hypothesen met de nieuwe methode hunnen
worden getoetst (zle § 4.5).

Wij dlenen er nu dus zorg voor te dragen, dat als
de te toetsen hypothese vervuld is, dus als alle bloed-
nonsters hetzelfde histaminegehalte bezitten, alle per-
mubtaties van de rijen wasrnemingsultiomsten, dle wl]j ver-
krijgen, gell jke uwaarschijniijkheid hebben, otl 2ls de
geveoeligheld van de caviadarn wissgelt. Teven: moet de
inviced van eventueel aanwezipe subjectieve glenenten
in de bepaling de gelljkheld van deze waarschijnliJkheder
niet verstoren. Voor de toetsingsmethoden, die dan kun-
nen worden toegepast, is het voldoende, de ultkomsten
in de vorm van rijen rangnummers naar opkiimmende groot-
te te geven; guantitatieve bepslingen zljin overbodig.
Daar men ey echier vaak toch op gesteld is, deze laatste
te bezitten, wordt tevens beschreven, hoe deze ook blj
de nieuwe methode verkregen kunnen worden., WiJ wijzen er
echter nu reeds op, dat het subjectieve element in deze
nunerieke schattingen niet vernmeden kan worden, terwijl
¢it bij de volgordebepaling wel vrljwel volledig moge-
1ijk is.

De volgende methode wordt nu voorgesteld.

Loot, met behulp van een "aselecte getallenrij" (zgn.
tabel van “random num%era“z)) een volgorde der getallen
1,...,0n {er zijn n opgewerkite bloedmonsters, die wij net
ﬁl""’ﬁn aangeven). Zet de n bulisjes met blﬂ%émmnsyers.
in de gelote volgorde gereed (wij zullen deze volgorde
aangeven als il, ig,..., in’

de volgorde M, , Mig"“‘ Mi op een rijtje stasn). Nu
-1 n
wordt een reeks contracties gemeten die begint met U x

een bekende oplossing Bl’ dan één maal Mi s vervolgens
1

zodat dus de monsters in
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5} B.v. M.G.EKendall and B.Babington Smith, Tables of
randonm sampling numbers, Tracts for Computers XXIV,
Cambridge 1930.
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El weer, H, %l, etc. Dus:

123
Bl’ Bl’ Bl, Bl’ %ilg Bl’ ﬁié’ Bl,..,.., Mi ’ﬁl’ﬁi’ﬁl’ﬁl'
n

Hierbl] wordt steeds dezelifde bekende oplossing gebrulkt.
Dagr de gevoeligheld van de caviadars nlet constant is,
zullen de contracties bi] Bl verschillend zijn. Om nu
uwlt de rij der verkregen contracties een volgorde naar
grootite der waarnemingsulthkomsten behorend bl] de onbe~
kende monsters te verkrljgen, kan men b.v. de grootbe der
contracties op gelijhe afstanden naast elkanr ulizetien
(zie fig. 2) en de punten, die bl) de bekende oplossing
horen door een gebroken 11jn wmet elkaar verbinden. De
relatieve hoogte der "onbekende” punten ten opzichte

van deze 1ijn bepaalt dan een volgorde naar grootte.

; : - a
fig. 2. Relatlieve hoogte = i

Volgordeschatting volgens de nleuwe methode,

Dasr nu vooral door loting de wolgorde ;l,...,in
van de monsters is bepaald, laz voldaan san de voorwaarde,
dat zlle permutaties der bilj %1"”’§n gevonden rang-
numners gellilte wanvschi Inll jkheden bezitten, indlen
althans zan de te toeisen hypothese voldaan iz, die
irhoudt dat de gehalten van alle monsters gelijk zijn.

Dazr ult leder monster 4 maal de hoeveelheld
genonen kKan worden, ¢éle voor een contractie-proefl wordt
gebruikt, kunnen w.] de beschreven rij bepalingen nog
3 wmaal herhalen, waarbl] bi)] ledere reeks opnleuw door
loting de velgorde van de bepalingen der onbelkenden
gekozen wordt. Dif behoelt nlet met dezellde caviadarm
te gebeuren en evenmin metl dezelfde bekende. Wel is het
wenselljk, in fcdere reeks bepalingen slechts met één
bekende en met één gaviadarm te werken., Door 4 bekenden
Bl,..,,BQ te gebruiken voor de 4 reeksen waarnemingen,
kan men berelilken dat van leder der m@n&ter% apart een
numerieke schatting van het gehalte verkregen kan worden,
die op een analoge wijze visueel bepaald wordi, als bi]
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de in § 2.1 beschreven methode het geval is. Hiertoe
lieht men uit ieder der 4 contractie-reeksen de contrac-
tie der beschouwde onbekende en der direct vooralgaande
en volgende bekenden. Zet men deze 4 drietallen naast
elkaar (zie b.v. fig. %), dan iz het zeer wel mogelljk,
al is 4it wvoor de statistische ververking overbodlg, een
numerieke achatting van hei onbelkende gehalte te geven
met een vrecisie, dle ongeveer overeenitont met de bLJ
de vrbdegere nmethode berelkte.

De keuze van de eerste belende oplossing
kan wellicht moelll Jkheden verocorzaken. Deze keuze zou
echter gemakiell jker gemaszkt hunnen worden door het af-
nemen van één extra bloedmonster, waarvan het gehalte
dan op de oude wijlze zou kunnen worden geschat. Indlen
de proei betrekiing heeft op een aantal proelpersonen
wan men hiervoor wellichit een gewengd monster van een
aantal van deze personen gebrullen.

1 [}

M B B, n; By By My B, B, Mg B,

fig. 3. HWumerieke schatting volgens de nleuwe methode.

2.4, vVoordelen boven de oude methode. De voordelen

dle dooy deze wiljzigingen verkregen kunnen worden, indlen
e methode behoorll ik ultvesrbaar blijkt te zijn, zijm

o7 I

1. De ondersteillingen, nodig vooyr een mathesstisch ver-
antweorde statistische snalyse, 2ijn nu vervuld. e con-
clusies Runnen dus amet veel minder voorbehoud worden ge-

‘geven, dan blj de oude methode noodzakelljk is.

2. Het aantal gegevens, datl aan een reeks monsters ont-
leend wordt, Ls sanzienl! jk groter dan bi] de cude metho-
de. In plaats van één rij getallen, waarop men up zich-
zelf slechts zeer wein.g toetsen toe kan passen, beschlilt
men over 4 rijen rangnummers (en eventueel ook nog een

rij getal-schattingen), die vcor verschillende toetsingern

geachlikt zijn. Zo kan men b.v. reeds met behulp van één
reeks bicedmonsters toetsen of er verschll in gehalte
tussen deze monstbers 18, hetgeen n het algemeen nlet
mogelijk is, indien men uit ieder monster slechts één
getal afleidt.



MATHEMATISCH CENTRUM -7 -
AMSTERDAM

2. Het verschil in nauwkeurigheld vercorzaakt door het
verschillende gedrag van caviadarm is nlet hinderlijk
meer woor de statistlsche verweriing. Ock het subjectieve
element in de wasrnemingen is sterk verminderd. Dit is
in ledere rij rangoummers voor alle bloedmonsters gelijk
(n.l. de keuze van de vekende) en brengt daarom de gel-
digheld van de statistische toetsingen niet meer in ge-
vaar. Het blljft echter samwezly in de numerieke schat-
tingen,

Upmerkingen. De vergell jkbasrheld van door verschlllende
onderzoekers of op verschillende %1 jden verrichite quan-
titatieve uvithomsten voor de gehalien 1s bli] deze opzet

niet beter dan vBij] de cude. HMen zal er nsas moeten stre-
ven experimenten op te zetten, dle gericht zijn op de
peantwoording van een 2o precles mogell ik gestelde vraag.

5. vVergell jking der twee methoden.

5.1. Beschrijving van de proel. Om de uitkomsten der
twee methoden te vergeli jhen werd de volgende proefl ultge

voerd:

Een hoeveelheld bloed werd 1in twaall gelljke delen
verdeeld, Aan deze twazll bloedmonsters werden verschil-
lende bekende hoeveelheden histamlne toegevoegd, waarna
ieder monster in twee gelljike delen werd verdeeld; ver-
volgens vond de opmerking nlaats.

Op deze wijze werden twee paralliel lopende series bloed-
monsters verkregen, waarvan de ens volgens de cude metho-
de werd behandelid {(curve §4}} en de andere volgens de
nieuwe methode {curve 4). Als bekende histamineoplossin-
gen werden ol curve 4 de volgende gehalten gebruikb:
0.20 Y - G, 14 Y - GEB@X' en G,%0 X . be hypothese, die
getoetst (en verworpen) moet worden, 18 in dit geval pre-
cles de boven bheschrevene, inhoudendes dat de gehalten
der bloedmonsters gelijk zijn.

Bij beide reeksen werd allereerst door zes ver-
schillende personen (asdssenten en medewerkers van het
¥athematlisch Gentrug} onafhankell jk van eliksar en zonder
enige kennlis van ge loegevoegde hoeveelheden histanline
een visuele pchatting van het histaminegehalte der bloed.
nonsters pegeven. Op deze ulthkomsien werd in belde geval

4} Het woord curve wordt gebruikt omdat de waarnemingen
in de vorm van een contractiecurve, zoals in fig. 1
getekend, worden verikregen.



MATHEMATISCH CENTRUM -8 -
AMSTERDAM

len de methode der m rangschikkingen (zle bijlage 8 47
(M 14)) toegepast, om na te gaan of de schattingen van
degze zes perscnen behoorlljk overeenstemden voor zover
het de wolgorde van grootte der gehalten betralt. Deze
overeenstemnling bleek zeer goed te zijn. Hier kouen we
in § 4.1 op terug.
Van curve 3 waren bovendien schattingen beschikbaar,
die door de onderszoekers zell waren verricht.
We voeren nu de volgende notatie in:
I : Curve 3 volgens ocude methode (schattingen der onder-
zoekers zelf).
I': Curve % volgens de methode der m rangschikkingen
(schattingen van het Mathematisch Centrum met m=0).
: Curve 4 volgens nieuwe methode (dus volgens de in
§ 2.3 beschreven methode met 4 rangschikkingen).
IIB; Curve 4 volgens de methode der m fanschikkingen
(schattingen van het Mathematlsch Centrum, m=0).
Hiervan 1lg dus alleen de reeks onder it geheel vrlj van
subjectieve factoren.

Iré

3.2 Resultaten van de prcef. De uitkomsten van I vinden
wWLj in tabel I.

Tabel 1
Curve 3 volgens oude methode (I)

mo§§?er 2&2§§2ég§g hist. geh. valgaréJ
2 0,00 4,022‘ ji
i 0,00Y 3,26 1
6 0,01y h,27y B
8 0,02y B, 79y 9
10 0,03y 3,88) 8
12 0,04y misluk?® -
b 0,05y %3 ) =
16 0,06 4,68 8
18 0,07y %,ﬁ@X T
20 0,08y hyh2y 6
22 0,09y 5,32 10
24 @,1@3 §,3}6 8 11

Tabel II geeft de met de methode der m rangschik-
kingen bij I' gevonden kolomtobalen en tevens de uit de-
ze kolombotalen volgende vokgorde in grootte van het
histaminegehalte der bloeﬂ&onﬁters:
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Tabel I1
Curve 3 volgens 6 rangschikkingen methode (I')

no.| 2| & 6 8 | 10| 1% 16 18 | 20 | 22 | 24

e o
1om- |56 |10,5|51,5(53,5|8,5|31,5(18,0 38,5 43,065,559, 5
len

volg
ordel 6] 2 | %5 2|3 | W5 3 7 g |11 | 10

Bij 11? werd op de in § 2.3 beschreven manier voor
ieder der vier reeksen een volgorde naar grootte voor de
bloedmonsters bepaald. Op deze 4 rijen werd de methode
der m ranschikikingen tovegepast, met m=k,

In tabel III vinden wi] de voor ledere reeks ge-
vonden volgorde, de kolombotalen en de ult de kolomtota-
len volgende volgorde naar gehalte der bloedmnonsters.

Tabel IIT

Curve 4 volgens nieuwe methode (IIQ)

\\\ no .
S,

1 6112 ] 35| 2| s| 3,5 7| 2|10 ¢| 8
2 6 8 3 5 b i T a1 11| 10 2
3 61 4| 3 1w} 2] 1 8| s|11| of 7
5 6152 1| %) 7 9| 3| 8| 1110
cosom- 2% |28 |11,5 |17 (15 12,5| 31 | 19| k0| 39 | 27
O Lg - ,
orde 6l8|1 | ¥ 3 2 | 9|s5/11|10]|7

Dear in de eerste reeks no. 21 ontbreekt hebben wi]
in tabel III in alle reeksen no. 21 weggelaten. Geven
wij in de eerste reeks no. 21 als rangnummer het gemid-
delde van de rangrummers ult de drie andere reeksen dan
vinden wij:

Tabel IV

Curve 4 volgens nieuwe methode, met no, 21 (;IA')

no, | 1] o 2 71 o IT TI3T 5T 17 [TToJ2T]25

%fﬁﬁ; 24 |29 11,5 |18 |15 |12,5]| 31| 19| 42 | 42 |ko| 28
volg-
orde | 0| 8|1 bl 3|2 ol sl11,5(11,5/10( 7

Bij IT° werd evenals blj I' de methode der m rang-
schiklkingen teoegepast op de door zes personen geschatte
waarden voor het histaminegehalte van de twaall bloed-
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monsters. De resultaten (kolomtotalen en volgorde)
staan vermeld in tabel V:

Tabel ¥

Curve 4 volgens 6 rangschikkingen methode (1r®)

no..| Ll 3|85 T |9 |11 | 13 | 15 |1T|19| 21 | 23
O -
con- |38 23,5 |17 |32,5|7,5 |32, 5|40,5| 25, 5| 64 |69 62,5 |55.5
len
ol T3 (2| s.5a |58 | & [11)azfio | o
In tabel VI vinden wi] een overzicht van de bilj
I, 1+, IIA, IIAten IfB gevonden valgcrden‘naar grootte

van het histaminegehalte der bloedmonsters.

Tabel VI

Overzieht van de gevonden volgorden

mo.| I| T'| mo.|If* | I | 1D
2 31 6 1 6 6 7
i 1] 2 3 8 3 5
6 ] 4,5 5 1 i 2
8 g 9 T 4 b 55
10 21 1 2 3 3 1
12 - - 11 2 2 5,5
14 51 4,5 || 13 9 9 8
14 213 15 5 5 L
18 T 7 17 |11 11,5 [ 11
20 6| 8 16 | 10 11,5 | 12
22 |10 |11 21 - 10 10
24 |11 |10 2% T T G

Opmerking: Door vergelijking van de kolommen IIA en xxA'
blijkt dat het opvullen van één enkele lege plaats in
het schema van % rangschikkingen, zoals dat hier is uit-
gevoerd de gevonden volgorde slechts zwak heeft beln-~
vioed,

%, Statistische analyse der resultaten.

k.1, Overeenstemming der schattingen van verschillende
WAArNeners.,
Zoals in § 3.1 werd opgemerkt hebben wij bij I' en

1B de methode der m rangschilkkingen toegepast op de dpoy
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zZes personen gegeven schattingen van het histamlinegehal-~
te der bloedmonsters om na te gaan of de schattingen
van deze zes personen behoorlijk overeenstemmen wat be-
treft de volgorde naar grootite der gehalten., Iu de ta-
bellen I en V gaven wi] de hierblj gevonden Holomtota-
len. De overschri jdingskansen, die bl] de methode der

m rangschilkkingen gevonden zljin vinden wi] in %tabel VII,

Tabel VII

Overschrij@inggxanﬁen5) gevonden met de methode der m

rangschickingen blj I' en 1>

overschri i-
dingskans

<0,0001
1P <0,0001

Hierult zien wi] dus dat er een zeer duldell jke
overeenstemning is tussen de door de zes personen gege-
ven schattingen. Het subjectieve element in de schatting
uit contractiecurve iz dus niet zeer storend. De invlioed
Gaarvan is blijkbaar klein in vergelliking met de ver- .
schillen tussen de monsters. DIt zegt echter nie% over de
invioed van de keugze der bekenden blj ledere onbekende,
en evenmin over de Invloed van de wisselende gevoelig-
heid van de caviadaram.

Om te onderzoeken of de door de onderzoekers zelfl
gegeven schattingen overeenstemmen met de schattingen
van het Mathematisch Centrum (wat betreft de volgorde
naar grootte), zijn deze twee volgorden (I en de bij I
ult de kelombotalen volgende volgorde) vergeleken met
behulp van de methode der rangcorrelatie {zle bijlage
S 47 (M 13)). In tabel VIII vinden wij de hierblj gevon-
den waarde van 8 en de overschrijdingskans.

Tabel VIIL
Vergelijking van I en I' met de rangcorrelatle-methode.

n g overachrij-
dingaktans
11 34 0,000

T e e S D e D G e W o 0O D W G T

5) De in dit rapport opgegeven everschri jdingskansen
zijn tweezijdig, indien niet ultdrukkelljk vermeld
staat, dat zlj éénzijdig zijn. In de hier voorkomende
gevallem ig, indien tweezljdige toetsing mogelijk is,
de tweezigdige overschri jdingkans twee maal zo groot
als de éénzijdige.
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Uit tabel VIII zien wij dus dat de bij I en I' gevonden
volgorden zeer goed overeenstemmen. Daar de reeks I
beter dan I verpgeliljkbaar 1s met IIE, daayr 1' en IIB
visuele schattingen door dezelide & onderzoekevs zijn,
hebben wi] verder met reeks I' gewerkt in plaats van
met 1.

h.2, Toetsen tegen trend. Aan de bloedmonsters zijn
in de volgorde waarin zlj in tabel VI staan tcenemende
hoeveelheden histamine toegevoegd (zle cok tabel I).

Wi wensen nu na te gaan of deze s5vijging ook in de
resultaten terug te vinden 1is en of dit wet de belde
methoden even goed gaat ol nlet. Daartoe staan ons een
aantal toetsingsmethoden ter beschlkking, die leder hun
vocr- en nadelen bezltten en die hieronder staan opge-
noemnd. Dergelijke toetsen noemen wij toetsen tegen trend
(trend = stijgende of dalende tendentie).

L, Op de reeusen IIﬁ en IIé' kon in dit geval,daar be-
kend is, dat het om het ontdekken van een stljging gaat,
de ultslultend voor stijging of daling apart geschikte,
door Ph.van Elteren op grond van de methode der m rang-
schikkingen ontwikkelde trend-teets met m+l rangschik-
kingen worden toegepast, die in bijlage S 73 (M 1%a)
beschreven 1z. Deze toets blljkt voor het conderhavige
geval zeer geschikt te zljn, zoals ult de zeer lleine
overschri jdingskans, dle hilermee gevonden wordt, blijkt
(zie tabel IX). Voor toepassing hiervan dient bovendien
echter nog de voorwaarde vervuld te zljn, dat er in het
schema der m rangechikkingen (waaraan als (m+1)€ rang-
schikking de rij 1,2,3,... wordt toegevoegd) geen open
plaatsen voorkomen., Bij toepassing op IIA werd daarom
het bloedmonster no. 21 bulten beschouwing gelaten.

h. op 11" kan ook een andere trend-toets worden toege-
past, afkometig van G.Elfring en J.H.¥hitloch die op het
combineren van een aantal enkelvoudige rangcorrelaties
berust en die in bijlage S 73 (M 13a) beschreven is. De-
ze bezlt het voordeel ook toegepast te kunnen worden,
indlen niet belkend is of de evenbueel aanwezige trend
een stijging dan wel een daling is. Dit wordt vaak uit-
gedrukt door te zeggen, dat hier tweezlijdige toetsing
mogelijk is., Bovendien zljn open plaatsen in het schema
nu voor de toepasaing nlet hinderlijk, zodat het bloed-
monster no. 21 nu niet weggelaten behoeft te worden.

¥Wi] vermoeden echter, dat het onderscheidingsvermogen
van deze toets lets geringer is dan van de vorige. De



MATHEMATISCH CENTRUM - 13 -
AMSTERDAM

(éénzijdige) overschrijdingskans, vermeld in tabel IX
onder TI° {rangcorrelatie) wijst ook in deze richting.

Y- Op de reeksen I' en IIB konden wi] slechts een enkel-
voudige rangeorrelaties met de natuurlijke getallen
1,2,3,.. toepassen, daar in deze belde gevallen slechts
één reeks getallen beschikbaar is. Deze rangcorrelatie-
methode staat (voor 2 willekeurige rijen getallen,
waarvan er hier dus één door 1,2,3... vervangen wordt)
beschreven in bijlage S 47 (M 13). Deze toets, die
evenals de vorige ook tweezijdlg kan worden toegepast,
zou ook met de kolombotalen van IIA en IIA} tunnen wor-
den uitgevoerd. Dit hebben wij echter nagelaten, daar
het onderscheidingsvermogen veel geringer ls dan van de
twee hierboven beschreven tcetsen. Dpar wli] voor I' en
Iﬁﬁ geen andere mogell jkheld bezitten, waren wili] wel
gedwongen het voor deze twee reeksen bl] deze toets te
laten. De in tabel IX vermelde éénzijdige overschrij-
dingskawen zijn dan ook veel groter dan bij de twee
andere reeksen.

Tabel IX

Tcepassing van trend-toetsen op I'l;IIB, IIA' an IIA
{éénzijdige overschrijdingskansen)

reeks methode n gzgzggggig“
I Y 11 0,035
¥ 12 0,025
T?’ & 12 <0,0001
rt n 11 <0,0001
e p 12 0,002
Conclusies:

1. De kunstmatig veroorzaakte stljging wordt in alle
gevallen bij éénzijdige toetsing teruggevonden. Bij de
nieuwe methode {reeksen IIA en IIA') echter veel over-
tuigender dan bij de ocude (I'). Cok de numerieke schat-
tingen volgens de nileuwe methode (IIB) voldoen minder
goed dan de op IIA en IIA% toegepaste methoden,

2. Blj vele experimenten, waarbl] geen kunstmatige
stijging is aangebracht, maar wsar het erom gaat een
eventuele trend te ontdekken (b.v. bij arbeidscurven

of bij opeenvolgende bloedainemingen onder veranderende
omstandigheden) zal het voorkomen dat de richting van
de trend, die op kan treden, nlet van te voren bekend
is. De toetsing dient dan tweezlijdig te geschieden,
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zodat de onder £ gencemde methode nlet toegepast kan
worden. Indien de onderhavige pegevens van een dergelijk
experiment afkomstlyg waren geweest, gzouden dus de derde
en de vierde regel nlt tabel IX vervallen, terwljl de
overschri jdingskansen in de overblijvende regels verdub-
beld zouden moeten worden. In dat geval is de ultkomst
bij 1t nog duidelijk (overschrijdingskans 0,004), maar
bij I' en e onduidell jk (overschrijdingskansen 0,07

en 0,08). Ock in dergelijke gevallen mag men dus ver-
wachten, datv de rangordemethoden, waarvoor de nlieuve
methode iz opgezet, goed zullen voldoen,

2. De bl} IIA en IIA’ gevonden overschri jdingskensen
blij methode £ zijn ongeveer geliijk. Hier blljkt dus
opnieuw, dat het invullen van de ene open plaats in het
schema der & rangschikkingen geen merkbare inviced op
het resultaat heeft gehad. Bij meer open plaatsen zou
dit echier wel verwachi kunnen worden, szodat dan metho-
de (53 ook bij éénzijdige toetsing, te prefereren 1s.

L.%, Overeenstemming tussen I, IIA' en IIB. De over-
eenztemming tussen 1°, xzﬁ’ en IIB werd onderzosht door
ze twee aan twee te vergellijken met de methode der
rangecerrelatie. De reeks IIA werd hier niet gebrulkt,
cmdat in deze reels weer een andere waarneming ontbreeltt
dan in T'., Het aantal waarnemingen wordt dasrdoor nog
kleiner dan het al ls. Daar tegengesteld gedrag van de
te vergell jken wmethoden, hetgeen met negatlieve correls-
tie overeen zou komen, volslagen cnaannemelljk geacht
moet worden, is het verantwoord in dit geval met ééngzij-
dige toetaslng te volstaan., De hierbl] gegznden waavrden
van 5 en de éénziidige overschrijdingskansen vinden we
in tabel X,

Tabel ¥

Overeenstemming tussen 1', IIA' en 110

(éénzijdige overschrijdingskansen)

n S overschrl j-
dingsitans
-t o | oy 0,11
v -1 |11 | 26 0,025
it 1?12 | ma 0,001

Hieruit zlen we dus:
1. dat er een duidell jke overeenstemming is tus-
sen IIA' en IIB.
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2, dat er geen aanwijzing voor overeenstbenuing
1]
tussen I' en IEA gevonden wordt.
%, dat er een duldell jke sanwijzing ls voor een
, B
overeenstemming tussgsen I' en IT .

Dpueriing. Het gebrek aan overeenstemming tussen I' en
Ili , dat wellicht vreemd zal 11jken, kan verschillende
vorzalken hebben. Ten eerste 1s de extra histamine vddr
de opwerkling der bloesdmonsters toegevoegd, zodat (vol-
gene inlichtingen van de onderzoekers) een gedeelte daar.
van verloren kan gaan en vermoedell jk ook inderdasad ver-
loren gaeat. Hierdoor is het niet zeker, dat de volgobde
der gehalten na de cpwerking in de reeksen I en II ge-
heel dezelfde is, ook al zal de wunstmatlipg sangebrachte
st1jgende tendentie nlet geheel verloren gaan (zoals bl
reexs II overtulgend is aangetocond). Op dit punt komen
wi] bl de opmerkingen in de laatste paragraal nog
terug., Ten tweede schullt in de eerste bepalingsreeks
het szubjectlieve element van de keuze der bekende oples-~
singen, die b1] de verschillende praeparaten verschil-
lend kan gijin. De invliced van dege factor is ult de
onderhavige gegevens niet na te gaan. Ten derde is het
aantal waarnemlingen In de twee vergeleken reeksen
slechts klein (n.l. 11) en bezit de toegepaste toets
geen groot onderscheldingsvermogen, zodat overeenstem-
ming slechts gevonden zal worden indien deze sterk 1s.
Het feit, dat tussen I' en IIB en tussen IIgt en IfB

wel een overeenstemming gevonden wordt, doet bovendlen
vermoeden dat aan de grote overschri Jdingskans o©,11 in
41t geval niet al te veel betekenis moet worden gehecht.

k.4, Toepassing van de methode der m rangschikiingen
op IIA.

Eén van de doelstellingen van het ontwerpen van de
nleuwe methode 1s de mogellikheld te scheppen om e on-
derzoeken of er snelle wissellingen in het histaminege-
halte van bepaalde perzonen optreedi, ook Indien de om~
standigheden bilj de reeks bloedafnemingen van die aard
ig, dat er geen trend te verwachten is.

Indien wl}] de bloedmonsters, dle volgens de nleuwe
methode behandeld zlijn, in een willekeurige volgorde
zetten, hebben wi] een reels verkregen, waarbinnen in-
derdaad verschillen in gehalte bestaan en dle dus aan
een dergelljik experiment beantwoord. Wij hebben daarom
nagegaan of deze wisselingen nu te vinden zijn. Daarbij
kan dan dus geen trend-toets worden toegepast, maar wel
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kan de gewone methode der m rangschikikingen (zle S 47

(M 14); in dit geval met m=4, daar de in § 2.3 beschre-
ven methode ons # rangschikkingen geeft) op reeks 1t
{or IIA') worden toegepast. Hlervcor kan tabel III wor-
den gebrulkt. De kolommen van deze tabel zouden dan in
een willekeurige volgorde moeten worden gezetv, maar dit
maakt voor de uithomst der m rangschiklingen-toets geeb
verschlil, zodat dit ook nagelaten kan worden., De bl] ta-
bel IITI behorende overschrijdingskans blijkt < 0,01 te
zijn, terwijl Ezﬁ'een nog klelnere overschri jdingskans
geeft., Wij zien dus, dat ook als er nlet naar een trend
gezocht wordt, in materiasl van deze aard een verschil
tussen de bloedmonsters te ontdeklken is. De mogell jkheid
dit te onderzoeken bij één reeks monsters ontbreekt bij
de cude methode geheel.

k.5, Toepassing van de nleuwe methode op experimenten
van andere aard.

WiJ vermelden ten slotte nog de wijze, waarop deze
methode op experimenten van andere aard kan worden toe-
gepast,. Deze toepassing berust daarop, dat de kolombtota-
len van de in § 4.4 beschreven methode der m rangschik-
kingen een schatting vormen van de volgorde naar grootte
van de gehalten der bloesdmonsters, Indlen deze gehalten
niet gelijk zijn,

Indien men er mu b.v. op uit iz een verschil in
het histaminegehalte bl] twee groepen A en B van perso-
nen te ontdeltken, kan men als volgt te werk gaan. Men
neemt op aselecte wijze ("at random") een aantel (b.v.d
vergonen ult leder der groepen en van leder van deze
personen neemnt men onder zo goed wmogellik gell ik gempalk-
te cmstandigheden een bloedmonster. Deze bloedmonsters
zullen nu Iin het algemeen nlet meer hetzelfde gehalte

bezitten, daar gi] van verschillende personen afkomstig
zijn. Zowel op de collectle gevormd door de groep & van
personen (of op de collectie, waaruit deze groep een
steekproel 1s) als op de bij B behorende collectie be-
#it het hilstanminegehalte een waarscehljnlijkheldsverde-
ling. De hypothese, dle nu geteetst moet worden luldt,
dat deze twee waarschijnlljkheldsverdelingen gelljk zijn
Behandelen wi] nu de reeks van 10 bloedmonsters volgens
de nieuwe methode en passen wij] de methode der u rang-
schikkingen op de 4 verkregen rangschikkingen toe, dan
verkrijgen wij een rvij van 10 kolomtotalen, die een
gschatting van de volgorde naar grootte der 10 histaminel
gehalten geven. Van deze koloafotalen behoren er % bij
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groep A en % bij groep B. De bovengencewmde hypothese,
dat de waarschijnlijkheidsverdeling van het histamine-
gehalte bBl] & en B dezelfde 1s, kan nu getoetst worden
door de toebts wvan Wilcoxon voor het probleem van btwee
stesltproeven toe te passen op de twee groepen van % kKo-
lombtotalen, die bij 4 resp. B behoren. Daar steekproe-
ven van % wearnemingen kleln zijin, kan men de gehele
proef één- of meermalen herhalen met andere vijftallien
pergonen ult 4 en B en de 1}l deze proeven verkregen
regultaten tunnen dan gemaliell ik worden gecombineerd
tot één gezamenlijke toetsing van de bovengencemde hy-
nothese,

Indien men de oude methode gebrullkt, kan men even-
eens de toets van ¥ilcoxon toepassen. De wisselende ge-
voeligheid van de caviadarm en de subjectieve keuze van
de belkende oplossingen verzgwaklken dan echter de funde-
‘ring van dege toets en verminderen bovendlen het onder-
scheidingsvermogen. Aan deze moellijkheden wovrdt nu door
de nieuwe methode tegemcetgekomen, doordatb
ii de gevoeligheldswlaselingen door loting op toevallige
wijzse over de monsters verdeeld wordt,

g? 41t & maal geschiedt bij 1 reeks monsters, zodat
deze verschillen elkasy grotendeels gullen ospheiTen en
23 het gencemde subjectlieve element voor alle monsters
van een reeks gelij is.

Het iz niet moellijk nog andere proeven te geven,
waarbij de nieuwe methode van nut kan zijn. ¥Wij zullen
het echter bij hel bovenstaande illustratieve voorbeeld
laten.

5., Conclusles en cpmerkingen.

5.,1. Coneclusies.

L. De stljging der histaminegehalten in de reeksen I en
IT ig in II (met de nieuwe methode) zeer veel duildell jier
aantoonbaar dan in I {oude methode); zle tabel IX.

2. De overeenstemming tussen de resultaten verkregen

met de oude en de nieuwe methode is behoor” iijk, maar
niet volkomen (zie tabel X). In verband met het felt,
dat bl] de nleuwe methode et de wlsselende gevoeligheX
vanr de caviadarm en met de subljectivitell van oe keuze
der bekende oplossingen rekenlng is gehouden, zodat dege
factoren de geldigheid der toegepaste statistlische ana-
lyse niet in gevaar brengen, verdienen de resultaten der
nleuwe methode een groter vertrouwen dan dle van de
oude .
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3, De overeenstemming tussen de (voor de statistlsche
verwerking overbodige) numerleke schattingen, verkregen
volgens de beide methoden, is, wat de volgorde naav
greotte betrelt, bevredigend. De numerieke schatilingen
van reeks II (nleuwe methode) stemmen wat volgorde be-
treft zeer bevredigend overeen met de kolomtoialen van
de % rangschikiingen, die blj de nieuwe methode behoren
(zie tabel X, laatste regel).
&; De rbuwe methode schept megell jkheden van statistighe
verwerking, die bij de oude niet bestaan {(zie § 4.4),

it

5.2. QOpmerkingen.

. Terugkomende op het gedeseltelljy verdwl Jen van de toe.
geveegde histamine bl)] de opwerking, merken wijAep, dat
dit ook met inm het bloed aanwezige histamine het geval
zou kunnen zlin. Het iz dus esigenlijk nlet Jjulst de ge-~
vonden munerleke schattingen zonder nader onderzoel gellk
te stellen met het histaminegehalte van het bloed. Zo-
lang over de oorzaken van 4ilt verdwljen van histamine
Bij de opwerking nlets naders bekend ls, éuliea zich

»iJ het Fformuleren van conclusles ateeds moelll jkheden
blijven voordoen. Understel b.v., dat er in het bloed

de één of andere stof $ asanwezlg 1s, die het histamine

%,

Fomed

bij de opwerkling bescherwmt, dan zZou een gevonden syste-
matieh verschll in ulthkomsten bl] 2 persconen of groepen
van personen even goed kunnen wljzen op een verschil in
histaminegehalte als op een verschil van gehalte van de
gtof 8 of op beide. Er zljin verschillende proeven te be-
denken om althans lets meer te weten te komen over deze
kwestle. In de eerste plaats zou het verrichten van een
experiment als het nu geanslyseevde, maar dan zonder
toevoeging van histamine., met daaron sansliuitend de in
8 4.4, beschreven methode van % rangschikkingen, de
acgell jkheld geven om te tocetsen of de opwerking zell
a2l een merkbaar verschil tussen de uitelindelijke hista-
aminegehaltien van het bloed geeft. In de tweede plaats
zou men kunnen nagaan of histamine, toegevoegd na de
opwerking wel geheel wordt teruggevonden. Daarbi] zou
van de numerieke aschatiingen gebrulk moeten worden ge-
maakt, blj voorkeur toch weer volgens de nieuwe methode
of volgene belde methoden. Zo zouden gemakielljk nog
meeyr experimenten te bedenken zlin, die het inzicht
in de wasrnemingstechnlielk zouden kunnen verdispen.
2. Ten slotte willen wi] nogmaals wljzen op de asn het
eind van § 2.2 reeds gemasakte opmerking dat er in het
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vergeli jken van de numerieke schattingen van verschil-
lende onderzoekingen een gevaar schuilt. Dit gevaar
wordt door de nleuwe nmethode niet opgeheven, Bij] de op-
zet van een experiment kan hiermee rekening worden gehou.
den door van te voren de probleemstelling scherp te {or-
muleren en de precefl hilerbij aan te passen. De resulbaten
van ledere proel apart bezitten in de boven ulteenge-
zette statistische verwerking een zeer exacte basis voor
het trekken van concluslies. Combinatie van de uitiomsten
van een aantal op deze wljize opgezette experimenten van
gell jkscortige aard iz dan zeer wel mogelljk.
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S47(M6)
1)

Algemene gang van zaken bij het toetsen van een

hypothese.

De toetsing van een hynpothese d%f berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ,..., 4 van é&n of meer stochastische
grootheden2 ; of op enige groepen van waarnemingen (bv. twee

steekproeven).
Bij een toets behoort een toetsingsgrootheid « (soms meex

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 zo gekozen, dat men, op
grond van de onderstelling, datc%g juist is, de waarschijnlijk-
heidsverdeling van deze grootheid kan berekanen.

Vervolgens kiest men een verzameling 7 van mogelijke uit-
§komsten van # , en wel op zodanige wijze, dat de kens, det %
een in 7 gelegen waarde aanneemt, onder de hynothese «ﬁf s Beilir
is aan een gegeven getal ¢ , zodat Z dus van & afhankelijk is '
Z heet de kritieke zbne van de toets, & de onbetrouwbaarheids.-
drempel (Engels: level of significance), Voor o neemt men
veelal de waarde 0,05 of 0,01.

i
Men verwerpt nu G%Z op grond van de waarnemingen % , % ,

eeey %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van ¥4 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 zel
gebeuren, is, indierld%f juist is, gelijk aan. &« Derhalve is
¢ de kans op ten omrechte verwerping van de juiste hypvothese:
ook de kans op een fout van de eerste soort genocemd. Indien

men deze methode toepast, met & = ,05 resp. 0,01, zal men in

gemiddeld ongeveer één op 20 resp. op 100 van d¢ gevallen,

1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriéntatic en strecf*
niet naar volledigheid of volledige exactheid.

2) Een stochastische grootheid is een grootheid, aie een
waarschijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezcsd, een grod-
heid, die voor de elementen van een collectic(universum,popula-
tie) gedefinieerd is en daarop allerlei waardcr ~o nneemt. Sto-
chastische grootheden worden aansegeven door puderstruepbe
letters. - .

3) Boms kan men slechis bereiken, dat dese kons S&is,




De toetsingstheorie biedt in het algemeen geen mogelijk-
heid om tot aanvaarding van een hypothese te komen. Indien
een bepasalde 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, 2lvorens zec bij de
verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden 2zij
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, verwaarloosi
men cventueel asanwezige afwijkingen van onbekende grootte,
die echter niet zo groot =zijn, dat zij door de toets =zijn
ontdekt.

Vele toetsen gelden zelf alleen onder bepaalde onderstel-
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas-
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verricht. Deze
nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelijk 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 2zijn overgess.a’
anders gezegd: de kleinste & , wairvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij 2 behorende)
kritieke zbne Z ligt. Wordt dus de waarde 3 opgageven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel o , dan wordt

verworpen, indien A4S is.

Voor het onderscheid tussen één- en tweezijdige toetsing
en de keuze tussen deze twee mogelijkhoden vergelijke men bv.
de tweede hieronder gegeven litteratuurpleats. Wij moeten hier
volstaan met de opmerking, dat &énzijdige toetsing veelal '
eerder tot verwerping vanﬁﬁf&eidt, maar dat deze slechts on-
der bijzondere omstandigheden kan worden toegepast.

Litteratuur: o
J.Neyman, First course in probability and staticuics, New
York, 1950, Chapter 5. ‘ L.
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van een- en
tweezijdige overschrijdingskansen ve r het toetsen
van hypothesen, Statistica 4 (1950) o.T4-66.
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S 47 (M 13)

RANGCORRETATIE

De door M.G. Kendall nntwikkelde methode der rangcorrclatic
is toepasbaar op de volgende situsties

De stochastische greotheden x cn,g»bez1tuen eezn simultane
verdeling. Over deze verdcling zelf b"hObft niets ondersteld te
worden.

(1,(;,/) (4' =7,...,%), zijn omfhanke lijk waarnemingsparen van
deze stochastische grootheden.

De %, worden gerangschikt naar opklimmende grootte en ver-
volgens vervangen door hun rangnummers /7,5 ... %2, De e verkrij-
gen op die manier eon rangschikking, dic nict overeen behoeft
te kommn met die volgens opklimmende grcotte cn worden nu ver-
vangen door de rangnummers, die bij deze rangschikking naar
ovklimmende grootte behoren.

Voorbeclds

X% + 0,28 0,42 1,14 1,15 1,21 1,76 1,96 2,53 3,12 3,48
(y * 36,4 32,1 28,2 34,1 29,7 25,3 31,3 26,3 32,7 40,2

10
10

rangnummers der & ¢

1 2
n "%-:89

De rangcorrelatiecoefficicnt & dient als mast voords grasd van

3 5 6 7 8
3 4 1 5 2

o\ \O

4
7

overeenkomst tusscn doze twee rijen rengnummcrs

Deze cocfficiint wordt zu zo gedefinicerd dat bij volledige
overcenstemning tussen de twes rijen 2= +Yen bij precics tegen-
overgestelde rangschikving Z = - 7is.

Voor icdere andere rangschik¥ing ligt £ tusscn de grenzen +.7
en -7,

We definicren daarvoor esrst de groothoid P als volgt:
P is de som van het aantal paren rangnummcrs dcr (;,f;’;'v Z) dat in
de normale volgorde staat, dus waarbij het 1inlicr£i'angnummc:r haet
laagste is.

1) .Dit memorandum is slechts bedoeld ter oritmtstic on strocft
niet naar volledigheid ef volledige exactheid.
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We berekenen P als volgt: (zie v.b.)
We beginnen met het eerste ranghummer van de rij der vyt dit
is 8 en staat vddr de hogere rangnummers S en 10. Het geeft dus
een bijdrage 2 aan P, —

Het tweede rangnummer van de rij, 9, staat véor 10 en geeft
dus een bijdrage 1 aan P.

Het derde van de rij, 3, staat véér 7, %, 5, 6, 10 en geeft
dus een bijdrage 5 aan P, enz.

P=2+1+5+1+3+4+2+2+1=21
P wordt maximaal als de vy dezelfde rangorde bezitten als de x
dan is P = $ n(n-1).

i’

2 P

We defini&ren nu 7 = %ﬁfﬁ:TT—" - 1.

In dit voorbeeld vinden we: 7 = %—%525 -1=-0.07.

5.10,
Voor het geval dat x en y onafhankelijk zijn is de verzameling
van T door M.G.Kendall berekend. De hypothese, dat x en y
onafhankelijk zijn, kan dus getoetst worden. Bij deze toets
wordt gewoonlijk niet de grootheid 7 , doch

S = $n(n-1)7 = 2P — #n(n-1)

gebruikt. )

Is de hypothese van onafhankeli jkheid niet vervuld, dan
is de waarschijnlijkheid van grote waarden van § groter, dan
wanneer dit wel het geval is, De kritieke zbne is daarom van
de vorm |s| Z S,s en bij éénzijdige toetsing van de vorm S z S8
(rechtszijdige toetsing) of s< 5 (linkszijdige toetsing). De
bij dit systeem van kritieke zbnes behorende overschrijdings-
kansen vinden wij voor n = 10 getabelleerd in [1] (table 1),
en voor n = 40 in [2] bijlage 1. Voor n > 10 maken wij gebruik
van het feit, dat de verdeling van § dan goed henaderd wordt door
een normale verdeling met gemiddelde O en spreiding:

(1) Gé'=\/§% n(n—l)(2n+5{

Het kan gebeuren, dat onder de Xy
voorkomen. We geven deze gelil jke waarnemingen dan ook geli jke
rangnummers en wel 655§olgende wijze: Veronderstel, dat wij aan

of vy geli jke waarnemingen

het 2e t/m 7e rangnummer geen rangverschil kunnen toekennen dan
‘kiezen wij als rangnummer voor leder van deze waarnemingen het
gemiddelde van deze rangnummers 2, 3,..., T, dus

F(2+3+4+5+6+7) =4}

Daar het maximum van P nu kleiner wordt, moeten wij een correctie
op de formule voor 7 toepassen, die in [1], pag. 25 en in [2]
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pag. 15 beschreven staat. Ook voor dit geval is de verdeling
van S bekend. Indien in één van beide rijen tweetallen op drie-
tallen gelijken voorkomen kan men voor n < 10 gebruik maken van
de tabel van Sillitto [3] . Voor n > 10 is ook in dit geval,
indien er niet te veel’series geli jken voorkomen benadering met
behulp van een normale verdéling mogelijk. De spreiding 05 moet
dan echter berekend worden ult de volgende formule: -

(2) g2 - f%~{n(n-l)(2n+5) - Z% t(t-l)(2£+5) -2 u(u-l)(2u+5)}'+

u

* 9n(n-1§(n_272% t(t-1)(t-2) 55 w(u-1) (u-2) +

+ ?H%HTIT E% £(t-1) 2% u(u-1)
waarin n de lengte van de twee rijen aangeeft en t (resp. u) het
aantal rangnummers in leder der groepen gelijke rangnummers voor-
komende in de eerste (resp. tweede) rij voorstelt.
Voorbeeld:

1% rij: 13 1 3 8L 8

7
9 62 9% 9
In de eerste rij komen vier paren gelijken voor (t=2), in

de tweede rij 2 groepen van 4 gelijken (u=4) en 1 paar gelljken
(u=2).
Dus geldt: 2, t(t-1)(2t+5) = 4 x (2.1.9) = 72

2. u(u-1)(2u+5) = 2 x (4.3.13) + 2.1.9 = 330

2, t(t-1)(t-2) = 0

2 t(t-1) = 4.2 =8

ou(u-1) =2 x (4.3) +2 = 26

10 11 12

-
N~
o=

52 5
5 6

Nl
N
N~

ol

N

2

=

9z 12

[V

N N
LV

2l 21 2

(N

Dus is: CT§ = I%“{2.11.29 - 72 - 330} + .ﬁ.?G - 191
O'S =} 191 = 13,8

Litteratuur: [1] M.G.Kendall, Rank Correlation Methods, London
; 1948, hoofdstuk 1.

Tabel verdelingsfunctie van § voor n = 4 t/m 10,
pag. 141.

[21 J.Hemelrijk, Kendall's rangcorrelatie-co&ffi-
ciént T , hoofdstuk I der cursus "Parametervrije
Methoden", Rapport S 59 Mathematisch Centrum (1951)
Blz. 1-17.

Bijlage I: Tabel van de kleinste waarden van S waar-
van de overschri jdingskansen onder de hypothese van
onafhankeli jkheld hoogstens gelijk zijn aan C& voor

o« = 0,005; 0,01; 0,025; 0,05 en 0,10 en n=4,5,6...,40

[3]1 @.P.sillitto: "The distribution of Kendall's
coefficient of rankcorrelation in rankings contalning
ties, Biometrika 34 (1947) p. 36-40.
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Trend-toets met behulp van rangcorrelatiel)

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 stijgend of dalend verloop aanwezig
is. Men maakt daarbij gebruik van het feit, dat bij een systeem’
van n waarnemingsparen (xi, yi) de grootte van Se) 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 bi}j
de berekening van S de volgorde der paren (Xiyi) zodanig kiezen,
1 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-

dat de rangnummers van bijvoorbeeld de x

nummers der ¥y even waarschijnlijk zijn.

Indien wiJj nu willen onderzoeken of er een trend aanwezig
is in de rij waarnemingen Yiseees¥, Van 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 onafhankeli jkheid; wij gebruiken hier
ook dezelfde kritieke 2z6nes. Indien S een positieve (resp. nega-
tieve) waarde heeft behorende tot de kritieke zdne spreken wij
van een significant stijgende (resp. dalende) trend.
Voor literatuur over deze toets zie men [1]

Deze toets kan worden uitgebreid tot meerdere onafhanke-
1lijke reeksen waarnemingen, die niet alle even groot behoeven te
zijn. Bij voorbeeld:

yl,l’ yl,g;-'--'J yl,n

1
y2,l’ y2’2: ----- ] y2’n2
V3,10 V3,200 > V3,n,
Ym,1* Y27+ s ym,nm

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).
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Wij bepalen nu de S voor het stelsel paren (l,yll)(E,yle)...
...(nl,y1n2 en noemen deze 3;. Evenzo behandelen wij de tweede
rij en verkrijgen zo 82 ete.

Wij bepalen dan de som

S + . + 3

tot Sl * 82 e m’
Eveneens berekenen wij bij de eerste rij de spreiding 0&,
volgens formule (1) of formule (2) van memorandum S 47 (M 13).

Evenzo 0'2, JB""’(m'

Wij weten nu, dat onder de hypothese HO voor rij 1 §1 bij
benadering normaal verdeeld is met gemiddelde O en spreiding<71,
indien Ho geldt voor rij 2 is §2 bij benadering normaal verdeeld
met gemiddelde 0 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
Sior biJ benadering normaal verdeeld 1s met gemiddelde @ en
spreiding:

2 2 2!
G’tot =\/07’1 +d5 ... +d'm.

Wij kiezZen nu als kritieke z®ne weer lstot\ 2'So bij tweezijdige

> <
Stot = S¢ PbiJ rechtszijdige en S . = Sg bij linkszij-
dige toetsing. Voor literatuur over deze toets zie men [2]

toetsing,

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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Methode der 72 rengschikkingen 1)

Ben duidelijk voorstelling van dezs toetsingsmethode ver-
krijgt men door 2 elementen te beschouwen, dic cen bepaald
kenmerk, eventueel in verschillende mate, bezitten. dit ken-
merk wordt door m2 waarnemers beoordecld en ieder van deze
waarnemers rangschikt deze 72 elementen volgens zijn booor-
deling naar opklimmende waardering. Op deze wijzc ontstaan
72 rijen van rangschikkingen. %e willen nu ecn maat asnge-
ven voor de overeenstemming tussen deze rangschikkingen,
m.a.w. een maat voor de overeenstemming tussen de 772 beoor-
delingen. De hypothese é@: , die met deze methode getoetst
kan worden, houdt in dat er geen overcenstemming tussen de
waarnemers bestaat; precicser gezegd, dat alle rangschik-
kingen onafhankelijk van elkaar op toevallige wijze zijn

. ontstaan., Dit-is b.w. het geval, als het betrokken kenmerk
in werkelijkheid voor alle elementen dezclfde waarde bezit.

Te kunnen de afleiding voor de maat van overeenstemming

het eenvoudigst geven aan de hand van een voorbeeld.

elementen A B e D E F

rangnvmmers toegekend
door wairnemer

e N
«> v G
Y Wy e
N o ool W
[* NS TR N

/5 /7 /0 9 /2 .//"’

De som van alle rangnummers is 373 m2(72+/) . Onder de hypo-
these 5% is het theoretische gemiddelde van iedere Xxoloms
éon[ﬂ+d
We beschouwen nu de afwijkingen van dit gemiddelde. In ons
voorbeeld is het theoretisch kolomgemiddelde gelijk aan 14.
De afwijkingen daarvan zijn

7 -3 4 s =2 3
1) Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriéntatie on
streeft niet naar volledigheid of volledige exactheid



Pe som der kwadraten van deze afwijkingen noemen wij S.

In ons voorbeeld is S = 6L4.

Als alle m rahgschikkingen gelijk zijn wordt het maximum van S
bereikt.

Dit maximum is f% m n3-n).

We defini&ren nu als co&fficignt van overeenstemming

2(

12 S
mz(nf—n)

12 x 64
In ons voorbeeld is W = 5% 210 = 0,229.

W varieert dus tussen O en 1.

De verdeling van S onder de hypothese HO is exact berekend
voor een aantal waarden van n en m [l] , terwijl voor grote m
en n benaderingen bekend zijn.

De meest gebruikelijke benaderingen zijn de volgende.

°. De X 2—benadering:

1

2. _ 128 2
Xr = m(n-1)W = T (BrlY heeft voor m —» 00 een )’ "-verdeling

met n-1 vrijheidsgraden ([1] pg. 8% [2] pg. 36-37).
2°. De z-benadering:

V = (m-1) T¥W is bij benadering verdeeld als F = e?Z

(F is de F van Snedecor, z de z van Fisher) met
- 2
Y = Nn- l—a

1

Vy = (m-1) vV, vrijheidsgraden ( [1] pg. 8% [ 2] pg.33-36).

Met behulp van de verdelingen van S of W onder de hypothese
Ho’ kan deze hypothese getoetst worden, waarbij H., verworpen
wordt als W waarden dichtbij 1 (resp. S dichtbij 1= m2(n3-n))
aanneemt, de kritieke zbne is dus van de vorm W Wo (resp.
sZs,).

Het kan voorkomen dat de waarnemers geen onderscheid ont-

i

dekken in de mate waarin verschillende elementen het kenmerk
bezitten. Ze geven deze elementen dan gelijke rangnummers,

Veronderstel, dat door een waarnemer geen onderscheid wordt
gemaakt tussen de elementen, die de rangnummers 3 t/m 6 moeten
dragen. Dan wordt als rangnummer van ieder van deze elementen
het gemiddelde van de rangnummers % (3 +4 +5 +6) = 4% gebruikt.

Daar het maximum van S nu verandert, moeten wij een correc-
tie op de formule vewmrW toepassen. Deze vindt men in [1] (pg.82)
en [2] (pg. 28-30). Eveneens veranderen dan de formules voor de
X 2-benadering; ([1] ve. 86, [2] pg. 37) en voor de z-benadering
([i] pg. 86 [2] pg. 34), doch deze correcties zijn van weinig
betekenis, tenzij het aantal gelijken groot is.



Literatuur: [ 1]

(2]
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M.G.Kendall, Rank correlation methods, London
1948, Hoofdstuk 6, pag. 80.
Tabel van de verdelingsfunctie van § voor:

n=>3 m=2t/m 10

n==%4 m=2t/m6

n=>5 m=3

op pag. 146-149,
Tabel van de waarden van S, waarvan de over-
schrijdingskansen onder de hypothese HO gelijk
zijn aan 0,05 of 0,01, berekend met behulp
van de z-benadering voor:

1

i

n=>3 m = 8,9,10,12,1%4,15,16,18,20
n==4 r = 4,5,6,8,10,15,20
n=5t/m7 m-=3,4,5,6,8,10,15,20

op pag. 150.

Ph.van Elteren, Methode der m rangschikkingen,
Cursus "Parametervrije Methodenh", Hoofdstuk
II, Rapport S 59, Mathematisch Centrum (1951),
Blz. 18-45.
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Trendtoets met behulp van m+l rangschikkingenl).

Het kan voorkomen, dat men de methode der m rangschikkingen
wenst toe te passen om na te gaan of er een "trend", d.w.z. een
gemeenschappell jk stijgend of dalend verloop aanwezig is in m
reeksen waarnemingen van n objecten. Wij kunnen de toets voor
dit doel verscherpen, door aan het rangnummerschema der waarne-
mingen de rij 1,2,...,n of de rij n,n-1,...,1 toe te voegen, al
naar gelang de trend, die wij wensen op te sporen, stijgend dan
wel dalend is.

WiJ maken hierbij gebruik van de volgende feiten:

10. De grootheid S van de methode der m rangschikkingen verandert

niet, indien wij de kolommen permuteren.
2°. De verdeling van S onder de hypothese Hoz) verandert niet
indien wij de kolommen permuteren.

: 37+ WiJ kunnen dus de verdeling van 3 onder de hypothese Hd be-
rekenen, door een schema van m rijen te beschouwen, bestaan-
de uit de getallen 1,2,...,n, waarvan een rij vast ligt
(b.v.: in de volgorde 1,2,...,n) terwijl alle permutaties
van de overige rijen even waarschijnlijk en onderling onaf-
hankelijk zijn.

Hieruit volgt dat indien wij aan een schema van m rijen
waarvoor de hypothese H geldt, de vaste rij 1,2,...,n of
n,n-1, s1 toevoegen, de grootheid § van het ultgebrelde schema
verdeeld zal zijn als de § van een schema met m+l rangschikkin-
gen onder de hypothese H

Indien in het oorspronkellgke schema H niet geldt, doch
een gemeenschappell jk stijgende trend aanwez1g is, dan zal door
foevoeging van de rij 1,2,..,n de stijgende trend in de kolom-
totalen versterkt worden, waardoor men kan verwachten, dat er
spoediger een significant resultaat zal optreden.

Evenzo kan door toevoeging van de rij n,n-1,...,1 een da-
lende trend van de kolomtotalen versterkt worden.

1) Dit memorandum is een aanvulling op memorandum S 47 (M 14).
. Het is slechts bedoeld ter ori&ntatie en streeft niet naar
volledigheid of volledige exactheid.

2) H_ houdt in, dat in iedere rangschikking alle permutaties der
rangnummers gelijke waarschijnlijkheid bezitten en dat de rang-
schikkingen stochastisch onafhankelijk zijn.
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Wij wijzen er met nadruk op, dat de richting van de trend,
waartegen HO getoetst wordt. gegeven moet zijn. De toets is één-
zijdig en is nog niet op geschikte wijze tot een tweezijdige
toets uitgebreid.

Indien nu b.v. tegen stijgende trend wordt getoetst, dus
de rij 1,2,...,n wogg%qgg ge m+l rangschikkingen een signifi-
cante overeenstemming vertonen, zou het zeer goed denkbaar zijn dat
de kolomtotalen tocg‘stngende trend zouden vertonen. Indien nl.
de m gegeven rangschikkingen zeer goed overeenstemmen en m niet
te klein is, blijft deze significantie bij toevoeging van ledere
rij rangnummers behouden. In een dergelijk geval zou men dus zowel
bij toevoeging van de rij 1,2,...,n als van de tegengestelde rij
n,n-1,...,1 een significante overeenstemming tussen de m+l rang-
schikkingen kunnen vinden. Wij stellen daarom nog een extra eis,
waaraan voldaan moet zijn, willen wij HO verwerpen ten gunste
van de hypothese van een stijgende trend (vcor een dalendée trend
analoog). Niet alleen eisen wij, dat er een significante overeen-
stemming (met onbetrouwbaarheidsdrempel &K ) bestaat tussen de
m+l rangschikkingen, die verkregen zijn na toevoeging van de rij
1,2,...,n, maar bovendien moet de overeenstemming tussen deze
m+l rangschikkingen beter zijn dan tussen de oorspronkeli jke
m rangschikkingen. Dit laatste valt aldus te preciseren:
de overschrijdingskans, behorende bij de toets voor overeehstem-
ming tussen de rangschikkingen, moet door toevoeging van de rij
1,2,...,n kleiner worden3

Door de toevoeging van deze eis daalt de onbetrouwbaarheid
van de toets beneden de opgegeven onbetrouwbaarheidsdrempel L
De grootte van deze daling is niet bekend; wel ziet men gemakke-
lijk in, dat deze daling niet groter dan 3 o kan zijn. Indien de
werkeli jke onbetrouwbaarheid bekend was, zou de toets op bruik-
bare wijze tweezijdig gemaakt kunnen worden, hetgeen nu nog
niet mogelijk is.

3) In plaats daarvan kan men b.v. ook eisen, dat de riJ der
kolomtotalen van m rangschikkingen positieve rangcorrelatie
vertoont met de rij 1,2,...,n (vgl. S 47 (M 13)); dit maakt
welnig of geen verschil met het bovenstaande.



