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1, IAJ:.eidipg. 
Om de eventuele reacluevertragende werld.ng van een 

aa.ntal 1toften te onderzoeken werd de volgende proer or 
gestelds 

Bet llcht van ean lichtbron, waa.rvan men de 1ntena1.i• 
teit kan regal.en, wo:rdt gericht op een kaal1e1choren 
plekje van de rug van ee:n oavia (marmot) • De bt!UJtraUng 

duurt 4 seconden en men registreert or een samentrek• 
king T&TJ. de rugsp1er 'bi~ het dier optreedt. Indie dit 
niet het geval 1s waoht men 70 second.en en herhult de 
proet met een verhoogdel intensite1t van de llehtbron. D1t 
set men door tot men een reactie oonstateert can venol• 
gens verricht men een unt&l. wUl"neld.Dgen in 'bet inter
val tussen 0~ intensi tei t, waa.r nog 1een reactie opt:rat 
en die waar\i t wel het geval was. Zo benadert men 
de grensintensiteit wurb1J het 41er Juist reageu,. 

De e::q>erimenten wel:'den gedaan met groepen vm 10 
cavia's, waarb13 de grensintensiteit werd bepnld t66r 
en na~de inspuiting van storten waarvan men de reaetie• 
vertragende werking wilde :nagau.. 

hn vraag die &ieh hierbij al direct voordoet 1s 
of men bij het bepalen van de grensintensiteit steeds 
deseli4e werkwijze heeft gevolgd n.l. of men niet bij tie 
stotten, waanan men een g:rote reactien:rtragenu wr• 
ld.ng verwcht, met een grotere intensiteit begonnen is, 
dan bij de overeenkomstige bl.moo waameming, wardoor 
un dm minder waarnemingen sou 'beh01lven te doen om de 
grensintens1teit te vinden.. 

Is d1t inderdaad het geval, un zou men een 1:roter 
reactievertragend effect kun:nen Tinden 4m 1n weroliJk• 
held aanwezig is, d.aar 'bet wellicht m.ogeli~k is dat 49 
cavia's gevoellger worden naarmate mer waarnemingen 
vlak ichter elltaar gedaan worden. 
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In vele gevallen werd de grens1ntens1teit een &an• 

tal keren na de inspuiting bepuld at tusse».pozen vu. 
een uur; de eerste bepaling vond steeds' ,,n uur na de 
injectie plaats. 
In enkele gevallen heert men meerdere bla.nco bepal1n,en 
geda.an. 

B13 een groot deel der proeven is alleen n.agegaa 
of de grensintens:lteit 1 uv na injectie groter ot klei• 
ner was dan 120~ van de grensintensite1t bi.3 4e l>lanoo 
waarneming. Dau men hierui t we1nig of niets un op:ma• 
ken omtrent de mate van werla:aamheid van de stof' sijn. 
deze waunemingen "buiten beschouw:i.ng gel.a.ten. Bea ovea-
zieht van bet b:ruikbare materiaal vinden we op bijla&• I. 

De te beantwoorden vragen zijnt 

I Is er een act1evertrageni effect en geett een 
grotere dosis een groter eftect? 

II Boe lang .zijn de injeoties werkzaam. en werkt een 
stat met een groter reaetievertra.gend effect au 
langer? 

III Manilesteert de werld.ng van een grotere dosls 
aiah eventueel uitsluitend of bijna uitsluiteni 
1n een langere duur van bet etfectt 

a. 2Jlder;2tk IM Sil )!lNJ,fO YWPf!!!IJJRU• 

2.1 i!S!l.~!!..l!!!!!2!!_2E ... !!!!!Y!!.~!I· ,. 
Om te ondersoeken of de oav1a's, die op eenzel,lde 

dag versehillende :malen gemeten z!jn, een overeenkomstig 
gedrag vertonenis de methode der m-ra.ngseh:Jk.ld,ngen 1) 
toegepa.st op de aohtereenvolgende blanco-wurnemingen 
van de dieren van een groep. Dit 1s gedaan voor alle 
blaneoproeven die op bijlage I ve:rmel.d staan.. 
Een oversicht van de resultaten vinden we in tabel Ia 

1) Zies M.G.Kendall1 Rank Correlation Methods, London 
1948, hootdstuk o., Er is steeds gerangsehikt nau 
opkl1m:mnde grootte van de grensintensiteiten. 
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IY!tL J 
llihdl der m,nnumWklsSl!l!A toea;epasii 9R At aauzun• 
IS!J.IIUI )lfMP•Dtl'PtNPUS DA \lfn poep. 

Groep Datum ~lomtotalen dei- rang• heez!L-411• 
im. rs bi3 wurnem1ng ffers 12• 

rn- .. 1 diru,sans -1 2 3 ... , 
II 30-12 30 23 19 28 - 0,10 
II 1)-1 lt-1 36 !lt- 11,,. 12,J ~ 10-11, 

IT 21-1 22 22 16 - - o,ao 
T 21•1 17 Jf, 17 • - o,Olt-
l' 2'1-1 21,, 18 28 31,; lt-8 10-'t-

VI 22-2 30,, 33 21 ,,.,,. - o,oo, 

' 28-3 33 29 1? 21 - o,006 
B 30-3 22,~ 1s,; 29 lO - 0,1, 

Biel'Uit a1en wi3 dus dat in drie gevallu. een. sic• 
nif1ea.nte daling optreedt. Groep V geett eehter een hier• 
van atrijkend gedrag te aien1 &'8maal een stil1ina, 
gevolgd door een de.lings 4fnmaa.l eea duidelljke stijgiq. 
Voor deze tegenstri~d~eid ktmaen w geen verklaring 
geven. l'eelal wijaen dergeli3ke tegenstr1J41gheden op 
biJzonden omstandigheden tiJdens een proet. 

Om te cd'lder1oeken of we deae tegenstrijd1ghe1d ook 
nog rtnden in de eerste dr1e -waamemingen, :1sjook hierop 
nog de :meth.ode der m,.rangsehildd.ngen toegepast. De N• 
sul:taten vinden we in tabel II1 

fu,l 11 
lltaPil All letlMRM1ki1nsen 1n?l111!:ft PP 4! eerste ir&I 
)?} !D9P:Blfllfl1 DIM DA ffp. 1I-91R • 

!Groep Data 11:olomto't;alen. 4er OVersohri,-
inr. ra&ummers 'bij waar• dingska.ns 

ne: no., 
1 z ] 

II 30-12 2'+ 19 17 0,20 
II 11-1 2>+., 11.,- 11 o,oo>+ 
n 21-1 21 21 16 0,30 
'f :n-1 17 16 17 0,01+ 
T 11-1 20 16 !lt- 0,1, 

VI 21-2 22,, 23,5' 14 o,o, 
A 28-l aJ,; 11 13,5' o.<n4 
I 30•3 19 17 21+ 0,20 
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Voar groep V blijft de tegenstrijdigheid er dus ge
deeltelijk inzitten. 

Om het algemene gad.rag van blanoo's te onderzoeken 
is de :methode der m-rangsehikkingen toegepast op de••• 
ste drie waarnemingen van alle ca.via. 's van a.lle bla:m:u, ... 

groepen tezamen. Dieren, die versehillende ipalen voor• 
kw.men mijn sleohts 64nmaal opgenomen (en wl de eerste 
ma.al dat het dier gebruikt werd), omdat anders een owr
eenstemm.1ng, die we vinden, zou kmmen liggen a.an het 
gedrag van ,,n dier da.t meerdere malen 1s opgenomen. 

We vinden nu: 

Tallel ;J;II 

Mei;b2ge 4•l m-rangsghikld.yep., toe,e:e;past op de urst1 
!kit Dsnt$1!n nn alle planoo-1r2,R1A i,zamea. 

Xolomtotalen der OversehriJ• 
rangnummers b:ij wa.ar• dingskans 
neming no.: 

1 2 3 

11,,5 108,0 76,J (10~ 

Hieru.1 t zien we dus dn. t er een significante daling 

der grensintensite1t optreedt. 
Da.a.r door bet weglaten van carla's, 1nd1en h meer• 

dere ma.len voorkwa:men, de gehele groep v, gemeten op 

27•1, wegviel,is de methode der m-rangsch:ikld.ngen nogmaal 
toegepast op dezelfde waarnemingen, wa.arbij echter groep 
v, gemeten op 21-1, vervangen ward door groep v, gemeten 
op 27.1. Dit geefts 

label II 

Methode def m-rangschikkingen toegepast 9P de eerste df:it 
Difnemingen van alls blaneogroepen tezamen. 

Iolomtotalen der overschrij ... 
ra.np.um.m.ers bij wa.a.r- dingskans 
nem:ing no.a 

1 2 3 

118 100,, 81,, <.10·4 

Uit het onderzoek der blanoowaarnem:ingen blijkt dat 



MATHEMATISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

... ; .. 

Op grond van het bovenstaande koru.en ·wij dus tot d.e 
aonclusie, dat de wvia's, indien ze meerdere alen op 
,,n dng gemeten worden, een neiging vertonen 1ete gevoe. 
liger te worden. De waarnemingen van groep V zijn met 
deze bewaring in strijd, maar ze kunnen de a.lgemenet uan""" 
de tenden..z niet neutraliseren. 

Daze de.ling heeft echter tot gevolg, dat wij met de 
oonolusie aan de veilige kant bliJven. De weruaahei<i 
der dosis zal sterker zijn dan uit de w<£J.&rnemingen bl13kt. 

'01 t het oruierzoe : der blBi.nco-waa.rnemingE;n l>lijkt 
dat rlj, bij het ve:rde:re onderzoak, voor3iohtig sullen 
moeten zijn met het trekken van conelusies, vooral 1n ·
dien deze berusten op de waarnemingen van groep Y. 

In he·t volgende zal bliJken dat wij voor de waarn.e• 
m.1:ngen van de dos:ts 37,; mg/kg kinine, gemeten b13 1ro,ep 
V op 31 • 1 a bno:r:m.aal hoie w.:ull.rden vinden, evenals voo:r de 
dosis 3?,5 mi,/kg k1nine+2' mg/kg morphiu.. Ve:rder vinden 

vrij bij g:roep III, bij de do sis ' mg /kg morphiae, 1emeten 
op 16 ... 2, zeer lage bL:1.noo-waarnemi:ngen, terwijl ook op 
no, anders pun.ten de u1tkomsten op onregelatigheden ih 
hat w.a:rnemingsm'l~eri::u:il wij zeri. 

Er is getra~ht, zoveel :mogelijk relraning te houden 
:met de.za e .. no1;1c211e~n door de oonclusies te baseren op 
de uitko1nsten vnn die groa1ien 1ira.u•nemingen, waarvan de 

blaneo 's niet significant verschillen 011 de ook overt
gens :niet duidelijk ui t de toon vrillen. 

2.2 ~!£1:~i-~!!: ... !?!~!!22!!-i!!!:!~-21? ... !!!:!i!l!Y!!!! 
~i!!!• 

Om te onderzoeken of er een tijdseffeet in de blan
co•waarne:mingen bij grotere t1jdsversch11len is, is weer 
de methode der m-rangschikkingen toegepa.st, nu op de 
warnemingen, die op verrschillerid.e d.agen verriaht sijn, 
bij de eavia's w..n i,n groep. Indian op ,,n dag in de 
besohouwde groe:p meerdere bL'J.neo-waa:menrl.ngen zijn nr ... 
rieht is hiervan de eerste waarneming genomen, om het 1n 
de vorige pR.ra.graaf' besproken ef:feat te elimineren. 
We vinden dant 
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!abel J 
Methode der m-;tapgschikkipgen toese,P-ast o;p de ,mar JW• 

mngen op verschillende daggn yan de blanco•s DU 1 
,rou .. 

~ 

Groei Overseh: 
kans no.s 

III Datum 11-1 

Dlomto1 • 42 

IV Datum lt-2 
Xolomt. ,2,; 
Datum 21 ... 1 

V Kolomt. 4;' 

VI Datum 22-2 
Kolomt .. 49,; 

A Datum 28-3 
IColomt. ,o 

B Datum 30-3 
IColomt. 30 

D Datum 27-4 
Kolomt,. 20 

A,B Datum 29 ... 3 
Kolomt. 63 

12-1 18-1 20-1 2 ... 2 16--2 24-2 3-3 16-3 23-3 <10...l+ 
26 46 22 74,; 26,5' 69,5' 70 79,; ~ 

7-2 15-2 18-2 28-2 7-3 17-3 0,01 - - -25,5' 34 2,,, 47 47 48,, 

22-1 27 ... 1 as-1 31 ... 1 9 .. 2 21-2 1-3 S-3 21-3 < 10..lt-42 21,; 30 28,; 62,; 69,5' 61 46 89 

23 .. 2 1) 14-3 22 ... 3 1-4 ,10·4 ... ... ... ... 
17 28 21 ;; 39,; 

29 ... 3 7-4 8-4 11-4 12-4 13.J+ 0,003 ... ... ... 
41,; 45',5 39,; 32,; 17,5' 25',5' 

31-3 7 ... 4 8...11- 11 ... 4 12-4 13-4 0,09 ... - ... 
26 lr8,5 34 44 39,5 30 

2-, 4 .. 5 12 ... , 16-5 ... - - - 0,007 ... 
39 30 22 39 

7-5 8-4 11-4 12-4 13-4 0,008 ... - - .. 
s,,; 63 I 67,5' ;1,, 47,1 

1) ~ datum is hier onbekend; h.1j 11gt eohter tussen 7 
en 14 Ma.art. 

flit tabel V blijkt a.at de kolontotaleb voor ieder 
der groepen apart vriJ stark schon.mielen, maar dat we in 
het algemeen lage grensintensiteiten in Janusri en hoge 
omstreeks eind Ma.;,,rt vinden. 

Om di t nog ne der te ond.erzoeken 1s de gehele tijds

duur der experirnenten in perioden van een week verdeeld 
en is nagegaan van welke groepen blanco bepalinger- zijn 
gedn'i!.n ln ieder v-a.n de1-e waken. Hiaru.i t is een aan ta.l 
weken gekozen waarin vael bepalingen zijn gedaRn en die 
groepen samengevoegd, die in ieder w,n die weken zijn 
waargenomen. 
De methode der m-rangsehikkingen is toen toegepa,st op 
de waarnemingen in de achtereenvolgende weken voor alle 
cavia's van bovengenoemde groepen. Hierbij is met dieren 
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Qroepen 

III,XV,T 
lII,IV,Y 

]I ' , 

die versahillende maln voorkwa:men, op overeenkomstige 
wijse gehandeld, als bi3 de samenstelling van tabel III. 
Bet result.a.at is weergegeven in tabel VI& 

'label YI 

H@thode der m-rarui;sch:Utl5ipgen j;oegepast op de yaarpe• 
mingfjn in yerschilltndp Wflten yan de ca.via•s van tni.U 
1roe129n teznmen. 

Kolomtotalen der ra.ngnwmaer111 bi3 w.e.rnemingen Overscmri~ .. uit de wekens diqsbn.s 
IS,f. ~k ~3/.- %. ~i-~ ~-o/-i, '%-2.¼ :2,%:-% t¾-'~ '%-'% '\-;5/s 

- ;o,,. '17,'5 ;s,,- 73,~ • - - - o,06 
31 ;'\T,; 70,5' 72 87 ... .. .. - <10·4 

.. - - - - 47 38,, 33 21,1 0,001 

H1eruit zien we dus dater een,i'duidelilke at1jg1ng 
der grensintensiteit optreedt van half' Januar1 tot eind. 
Mae.rt en een de.ling van eind April tot eind Mei.2) 

Men krijgt uit tabel V sterlt de ind:vult dat :n.aast dit 
erreet ook een effect op korte termijn bestaat, van veel on
regelmatiger mrakter. Dit is niet muler onderzoeht, daar 
in bet verdere onderzoek op dezelf'de wijze met de beide 
effeoten rekening gehouden moest worden (nl.sdoor het ver
gelijken van de blanco's), zodat het oonstateren van de 
aanwezigheid van ,,n dergelijk effect voldoende is. 

J. 9wl!:r101k; aar a, wrgaaq14 ur stoftee, 
3.1 Methode van onderzoeks 

...----·--------------·-Toor ieder der stoffen (of combiniitie van stoffen) is 
eerst :n.agegaan welke de laagste dosis is die wernaaa1s. 
Dit is onderzocht door de symmetr1etoets'¥z1e bijlage ,J+7 
(10)) toe te passen op de verschillen tussen de eerste w• 
neming na de injectie en de laatste blanco waarneming v66r 
de injeetie. De keuze van Juist deze twee groepen warn•• 
mingen·heett ten doel het inf 1.1 besproken effect der 
opeenvolgende w.arnemingen zo klein mogelijk te ms.ken. 
Een eventuele invloed van de toegediende injeet1e als zo• 

1 ) Bij het lezen van tabel VI is de overweging van bela.ng 
dat de verm.elde kolomtotalen van dP, rangnw.mmers sleohts 
!D iedere regel apart met elkaar vergelijkhaar ziJn. 
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danig wrd geheel verwaarloosd, omdat bij een analoog on
derzoek op ratten geen invloed van de injectie i uur te 
voren toegediend te constateren viel. 

Hierna zijn de doses onderling vergeleken door de boven
genoemde verschillen voor twee doses te vergelijken m.b.v. 
de toets van Wilcoxon (zie bijlage S 47(M7)), Voor w1j de• 
ze toets konden toepassen moest e chter eerst worden nagegaan 
o:f': 

a) in de te vergelijken groepen niet dezelfde oavia 1s 
voorkwamen. 'Was di t het geva.1, dan werden door lo
ting zoveel oavia 1s weggelaten, dater geen dubbele 
meer overbleven. 

b) de bla.noo-wa.arnemeingen niet significant verschilden. 
Waren d.e te vergelijken groepen geheel, of nagenoeg geheel 
gelijk, dan werden boveni,«moemde versehillen (en ook de 
blaneo 's) vergeleken m.b.v. de symmetrietoets. Eventueel 
werden hie:rbij enige cavhi 's, die in de ,ne g:roep wel en 

in de and.ere niet voorkwamen, weggelaten. 
Jrt de nu vol.e;ende tabellep zijn alleen die vergelijtil,;;"' 

gen QDgea~un 8 Jffl,arbij de banco'1 4iet gignifiPA~ V.H• 

sghild~p.Op deze wijze werd getraoht de in de vorige 

paragr2.:fan besproken systematisohe verschillen bij de verge ... 
lijking der groepen uit te schk.kelen. 

3.:2 ,2!ES!~!• 
De laagste twee doses zijn hier 2,5 mg/l(g en 5mg/l(g 

en toepassing der symmetrietoets om de werkzaamheid te on• 
derzoeken gaerti 

Tabel VII 

Morphine in de doses 2' 5' mg /l(g en ' mg /l{g 

' Groep Datum l>osis n r u V Overschrijdings 
kans 

rvT 1+-2 2,, 6 3 , 1 0,70 

III 16-2 , 10 , 0 0 0,002. 

Zisruit !!l.ogen we dus de cohelu.sie trekken da.t morphine 
in rl_p dor.1:s 5'mg /l(g werlr.zrcam is, terwijl niet aangetoond is, 
dat de dosis 2,; mg/l(g werkzaam is. 
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l>e overige doses zijn nu, voor sowr de overeeuomst.11• 
blanco•s niet significant verschilden, vergeleken op de wij• 

ze, zoa.ls die in 3.1 is aangegeven. De results.ten vinden 
we in tabel vms 

'.f!bel VIII 

Onderlfngg yergeli3kiM der morphin, do1es1 

Groep Datum Dosis Groep Datum Dos.ls Over- 3) 
sohriji 
41ngsba1 

A 29 .. 3 2, YI 23-2 7,'5 o,oooa + 
'f 28-1 2; III 2-2 12,; 0,02 

Ill 2 ... 2 12,, VI 23-2 7, 'J 0,23 
III 2 ... 2 12,~ II1 3-2 ,,,, 0,008 

I)aar de dosis; llll/Kg met geen der andere doses verge• 
leken mn worden (de blanco•s verschilden overal signiti-

7 ~ mn l9nch.l'';t.~~t.J 
cant) is ook voor de dosis ' -11t1 nog de wrkPamtiel11V 
m.b.v. de symmetrietoets. Dit geefts 

Tabel IX 

l9rph;tae in At gosis 7,J mg/16:. 

+ 
+ 
+ 

Groep I)atum n r u T Overschr13dings, 
kans 

III 24-2 10 ; 0 0 0,002 

Uit het bovenstaande kunnen we nu de volgende qgnolgi@I 
trekkens 

a) dat morphine in dosis ~ 111/l(g en hoger een reactie 
vertragende werking heeft. 

b) dat vane.f een dosis van 7,, llll!Mg, een hogere dosis 
sterker werkt da.n een lagere. 

3.3 Sa!!' 
De laa.gste twee doses zijn h:1er 27 mg/l(g en 37,5 llil,1M1 • 

Het onurzoek naar de werkzg~mheid van deze doses m.b.v. 
de symmetrietoets geeft: 

3) + resp. - in deze kolom betekent da.t de waarnemingsuit
komsten behorende b13 de hoogste dosis s7stematisch ho, 
ger resp. lager liggen dan b13 de laagste dosis. 
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fal!il 11 
Jinine in de dos6s 2' mglll en 37,5' DIILJ.J 

I 

Groep Datum Dasie n :r u. ,, 0ffJ'soh1'1l• 
dingskans 

Its 8-2 2J 8 3 0 3 0,1, 
V 31•1 37,; 10 ; 0 0 0,001. 

De overige doses zijn nu, voor zover mogelllk, onderli111 
vergeleken m.b.v. de toets van Wileoxons 

M•;L XI: 
Opderiwse vergelilltig der i1DW! 401111 

Groep :Datum Dosis Groep t,s,tum Dosis Overschr1 
lmns. l+) 

II 4-1 70 V 31 .. 1 37,J 0,006 + 
III 18-1 ;o II13 e-2 2, 0,00.3 + 
II 4-1 70 III 16-1 JO 0,0009 + 

II.I 1 S-.1 5'0 ., 31•1 37,, 0,01 -
' 31•1 37,; 1111 8-2 2,- o,oooa +: 

' 

Uit ta.bel XI zien we het reeds in; 2.1 genoemde abnor• 
:male ged:rag van groep V bij de dosis 37,; BIi/Kg. tie war• 

lll!'Q • 
nemingen liggen hoger dan die van de dosis 7 ' 1111kg. De.arom 
is ook voor deze laatste dosis de werkzaamhoid onderaoab.ta 

Tal?e• :Uis 
g1n1n, in. de dosis ;o m1LJ.y. 

Groep Datum n r u V Overschrijdingskans 

III 18-1 10 0 0 0,002. 

Uit het bovensta.a.nde trelik:en we nu de volgende oonelu.s1est 

1 • lti:nine in de closes 50 111 /Kg en hog er heef t een aaotie• 
ve:rtregende 'l!Nllrking, terwijl niet aa.ngetoond is d.at 
de dosis 2~ mg/Kg een reaotievertragende werking heett. 

2. Termoedelijk is kinine ook werkzaam in de dosis 
37,5 m&JKg. Dit kan eehter niet met zekerbeid vastge
steld wo:rden, want er zijn veel aanwijzingen dat de 

""> Zie yoetnoot 3. 
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versehillen met de blanoo's hier abnormaal hoog sijn. (Zie 
boven en vergelijk verder de tekst bi3 te tabellen XXI, 
XXXI en XXXVI •) Aan bet significante versohil tu.seen de 
doses 37,5' mg/kg en 25 mg/kg kan men dan ook niet teveel 
waarda heohten. 

3. Kinine in de dosis 70 mg/kg werkt sterker dan in de 
doses ,o mg/kg en 37,, mg/kg. 

3.4 !!~*!.!~-!2~ih!!!• 
De laagste twee doses zijn hie:r 12,5 mg kinine.,. 2,; mg 

morphine/kg en 12 t 5' mg kinine + 5 mg morphine/kg. !oepa:u;L ng 
der symmetrietoets om de werkza.amheid te onderzoeken geef't 

hier: 

Tc?bel XIIli 

1'.inine+morphine 1n de d9ses 12,;+2,2 ;ru;/k,: en n~,h2M&• 

Groep 
\ dosis oversehr. Datum kinine n r u V kans. 

IV 1, .. 2 12,, 2,; 8 4 1 0 0,07 
IIB 17-2 12,5 5 9 4 0 1 0,02. 

Ui t tabel XIII zien we dus da t er slechts een. zwa.kke a• 
wijzing is voor de werkzameid van de combinatie ld.nine+mor• 
phine in de dosis 12,5+5rng/kg 9 :berrljl de dos1s 12,;+5' mg/kg 
een a.uidelijke reactievert:ragende w:rkzaamheid be.sit. 

De ove:rige doses zijn weer onderling ve:rgeleken m .. b.v. 
de toets van Wilcoxon. De :resultaten vinden we in de tabel• 
len XIV t/m XVI: 

Tabel XIV, 

~tum Groep 

V a ... 3 ;o III 

V 8-3 ,o VI 

VI 14...3 37,5' IV 
IV 7 ... 3 30 III 

J) zie voetnoot 3. 

);)a.tum 

3-3 
14.3 

7 .. 3 
3 .... 3 

25 
37,5' 

30 2, 

0,19 + 
0,20 .. 
0,001 + 
0,20 • 
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Onderlin!U' ver.seli.ildng van de eombinaties van kinip.e en 
morpblM bij een morphine dopi§ :mn H~,; mg/k1 .. 

Groep ' Datum dos:is Datum a.os1s tlversehl:'13• 
kinine Groep kinine dingskams 6) 

II 3•1 70 IV 17•3 30 0,0002 + 
II 3 ... 1 70 III 20 ... 1 37,; 0,01. + 

Tabel XVI: 

Qlltdsu:J ;i pge VfI&tl;Uki:ng .v:~n de combir tie§ nn )gp1n@ en 
aorphine, bij e.•n k;tnine closis YAA 2 mi/kg. 

Groep 
l dosis Datum aos1s uversehrij• Datum morph. Groep :morph. dingslmns 7) 

III 3-3 25' IV 18-2 , 0,006 + 
IV 3 ... 3 2, V 21-2 7,, 0,001 + 
V 21 .. 2 7,5 IV 18-2 ' o,Hs + 

Hieruit trekken wij de volgende conclu~ies: 
1) !abel XIVt Dij een dosis van 2' IBl,lkg k:tnine + 

25 ffil/kg morphine geeft een verhoging van de kinine
dosis tot mg/kg geen duidelijke toename van de 

reactie vertragende vrerking,. Hie:rbij is in &anmerking 
genomen groep VI, met ee.n dosis 37,; mg/kg kinine 

+ 25 ffli/kg morphine vermoedelijk te hoog 11gt. Dit 
blijkt ui t het signH'icante versch11 tussen de dosis 
37,5 mg/kg en 30 mg/kg·, terwijl de dosis 37,; mg/kg 

(niet significant) ho&e; ligt dan de dosis ;o 1111kg. 
2) Tabel XVs dat bij am d.osis van 30 mg/kg ld.nin.e + 

12 ,5 mg/kg morphine een verhogini van de dosis kinine 

van 30 of 3 '1, 5 tot 70 :mg/kg een vergr,oting van d re
aotievertragende werldng geeft. 

3) Tabel XVIs dat bij een dosis kinine van 25' mg/kg+ 
5 mg/kg morphine em verhoging van de morphinedos1s 
met 2,, mg/kg nog geen invloed heeft, mar dat een 

verhoging v·,n de morphinedosis met 17'' mg/kg of meer 
wel een vargroting wn de reactievertragencle werkina; 
gaoft., 

---------------------------------
f) en 7) Zie voetn.oot 3. 
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Hier zijn drie doses toegepast, n.l. o,; ms1q, 1,'11a;q 

en 2•' IDl/kg. J>B.ar de dosis 1,5' mg/kg toegepast is op groep 
Vis ook voor de hoogste dosia de werkzar,whe1d enderzocht. 
\<fe vinden, 

t:e.be* Xlli• 
jlro])ine in de doses o,, lli11tg• J ,,'. mg/kg tn 2•" mglil• 

Groep Data Dosts n r u V Overschrijdingsbas 

IT 28-2 o,; 8 4 1 3 > 0,10 
y 1-3 1,, 8 3 0 0 o,ooa 

n 1 2,;8> 9 ; 0 0 o,004. 

Verder zijn de doses noe onderllng vergeleken m.b.v. 
de toets van Wiloox0?1: 

Ta)e2: Wli• 
pnderlinge ::r,;rgelliking vap df a tge;pine tlou1 • 

!Groep Datum Dos.is Groep Datum Dosis Oversehr. 
kans 9) 

VI 1-3 2,; IV 2S..2 0,1 0,01 
V 1•3 1,; IV 28-2 o,,- 0,01, 

VI 1..3 2,; V 1,"3 
1 ',. 0,69. 

Ui t het bovenstn.ande · kunmm. we dus de volgende conolu
sie s terkken: 

+ 
♦ 

♦ 

1. de dosos 1,; mg/kg en 2•' mg/kg atropine aijn be1de 
l{erkzaam, m·,ar er is niet nangetoot).d da.t er versehil 
in werkzaa.mh.eid is. 

2. er is niet a.angetoond dat de dosis o,; lll/kg werkzaa.m. 
1sJ de doses 1,~ mg/kg en 2,, mg/kg zijn 1n 1eder 
geval werkzamer da.n O, ~ mg/kg. 

8) Het tsaat niet geheel vast, dat bij het onderzoek met 
1roep VI de dosis 2,, mg/kg is gebru1kt. (Zie noot b1j 
het overzioht, ~ijla.ge J.) 

9) Zie voetnoot 3. 
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3.613.Ii!~!.!~-!~~R!~~· 
De laagste dosis is hier 37,, mg/kg kinine + 1 ,5' l!i/k; 

atropine. Het onderzoek naar de werkzctaheid van deze com .. 
bin.a.tie gee:f't: 

!abel XIX: 

3?, 5 mg/kg kininffi! .. ± 1 .' 5' mg /kg atropi;l@. 

Groep Datum n r u V Overschrijdings 

III 16-3 10 0 0 

Hieru.it zien we dus clat de combine.tie van 37,5 lllfkg ki• 
nine en 1 '5 mg /}'",.1:§. ·, tro,ine een duidelijke reactieve:rtra.g~n--
de 1.,rarld.ng heef t. 

De twee gebruikte doses zijn Yergelak~n m.b.v. de SYJ.> 

metrietoets 10) en dit geefti 

1abe1 ool 
Onderlinge vel".,geJ..i jk±1:1,g der_ comb 

PWl? 11 !J.;Lj_ .e§UlJ~JDJ.ne dos;:J,§ Y~--

roep Datum dosis Datum atropine 
osis 

atropin.e 

III 23 .. 3 3,75 III 
16-3 1 .. -· 1 ' 5' -··· 

overse 
ka.ns 11) 

> o, 10 .. 

ijit ta.bel XX zien we dat niet is ::,angetoond (lat, bij 

een disis van 37, 5 mg/kg kinine+ 1 , 5 mg /kg atrop:l.ne een 
2 2, mg vtn."hoting wm de closis atropine met ' · · ·-/kg, een ver• 

groting de:r reaotie ... vertragende werking geeft. 

l+.Onder,lJnge verve11jk1ng der verschillende we;:i;

,1ame s toU§!l • 

4.1 Method.a van o:n.derzoek; 
---------·------------

" 

+ 

Hier zijn9 m. b. v. de toe ts ~m Wilco:con de versohillende 
workz,:.:me stoffen met , nt'l.da t eerst weer 

is ond0rzooht of de blanco's tiet significant verschilden. 

--------------------------------
10) Daar de te verg&11jken groepen identiek zijn, moest 

hier de sy.mmetrie•t~ts wo:rden toege_pa.st i.p.v. de toets 
van Wilcoxon. 

11 ) Zie voetnoot J. 



MATHEMATISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

4.2 !!ti!!!JE!Hl ... Y!!:_!~ri~!!!! ... ~:L!f!~! • 
Het resultaat van 'het onderzoek vinden we in tabel llXs 

II 
II 

V 

V 

4-1 
4 ... 1 

18-1 
I 

2J-3 
18-1 
31-1 
31 ... 1 

Tabel XX!i 

d Groep kinine 

70 V 

70 III 
,o V 
,o A 

5'0 VI 
l7,, !IB 

37,5' III 

28-1 25 o, 
2-2 12,, 0914 + 

28"'1 2; 09001 ... 
29-3 2,- 0.001¼- ... 
23 ... 2 7,; 0,053 ... 
3•2 7,~ 0,10 + 

24-2 7,, 09l+o ... 

Ui)" ta.bal XXI ki.mnen we de volgende conclusies trekke:r:u 
1) er is niet aax:i.getoond da t er een versehil in reactie• 

vertragende werking tussen kinine in de dosis 
70 mg/kg en morphine in de dosis 2~ Ill/kg. 

2) morphine in de dosms 25 mg/kg en 7, 5 mg/q werkt 

starker dan in de dosis Eli/kg, 
De do:sis 37,5 mg/kg ki.nine, WCJs.rmee de dosis 7,; Iii/kg 

geleken is, is degene, wt;.rvan we in§ 3.3 vonden dat de 
was: nemingem abnoTm£cuJ.1 hoog la.gem, Va.ndaar vermoedel1jk 
het niet significcnte verseh11 tussen dez@ doses. 

~.3 Y!~l~±!J!a:~1-!'.!~-!2rP~!~!-~~-~!!~~!~!: 
Hier vinden wei 

Tabel XJCTI t 

~~rgeliJking va_n de ·werkz,ari1.tt -~91:Jes mo:r-gh+:ri~ ,n a trop_!ne., 

Groep Datum OV'ersehrij-
dingskans 13 

III 24-2 7,5 TI ? 2, 0,17 + 
III 2l.;. ... 2 7,5 V 1 ... 3 1,5' 0,06 + 

IIB 3-2 7,5 V 1-3 1,5 o,o4 + 

--~----~~~~----~~-----
12 ) +(resp.-) betekent hier dat de waarnemingsuit~omsten 

b13 de eerste dosis syste:matisoh hoger (resp. lager) 
l1ggen da.n de tweede. 

13) zie voetnoot 12. 
1~) sie voetnoot 8. 

! 
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De conclusies die • ~t ~n trekken zi,1r.u 
1 ) er 1s niet aangetooid . .,~t morphine in do dosis 

7 ,5 mg /kg sterker werkt dan e tropine 1n de do sis 
2 t; mg /'kg"; 

2) morphine in de dosis 7,,; mg/kg nrkt sterker dan atr► 
pine in de dosis 1 ' 5 mg /kg. 

4.4 !!£1!!1,~M-?!i .. ~!-22!!1:!!:!!! ... :!i!!!!t!!Uh1!!.ffl 
!2£EM!!• 

De resultaten van dit onderzoek vinden n in de ta.bellen 
lXIIl t/m XXVII. De tweede in de tabellen vermelde dosis 
is steeds de morphine dosis w.arae we de comb1Mt1e verge• 
11,11ten. 

hbel PQ;Ils 

J1r11;JJJ)dD1 DA d,e '~~tLes DA ldpiMfllOl,";phiy, ,,~ 
IID 11QfW,t;int49si1 JJHJ. ~ •• , JMm?b1nt-. 

Groep Datum dosts Groep Datum dosl.s 1>verschr1.1f,; 
ldnlne morph. din.gslmns ) 

IIB 17•1 12,; n 2)-2 7,'J 0,01 -
IIB 17•2 12,J III 2-2 12.; 0,01 .. 
IV 18-2 2,; III 2-2 12,; 0,12 .. -

t!be;I. X'lgJa 

lttltU3i2nl nn de cg•,1,s11s DA lialD;\P•tFrnb3Plr b3,.i 
tu .119rPb:1m•491i1 nn ' 111 tu, Mi ao:r:eJJ;t mt. 

Groep :De.tum Groep Datum rse fr; 
dingsb.ns 

II 4-1 70 V 28-1 2; 0,01; • 
III 20-1 37,; V 28-1 2; 0.3a .. 

z1b1Jc m• 
Ju11113)rlp1 nn 41 •o,t,at1t1 van Jdu#:m•MWphipe, ;1.1· 
•ta Jdn:lat•ds1~1 nn 3 • 111,llg pt mor@tn• 

A 
V 

0,01 + 
o,;s -
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i'abel XXVIs 

V9rgell;ildng ;mn de 90,b!4!ties van kinine+morpMAf, b1j 
aen kWAe-dosis nn 2 mg/kg, met m.grph1U•• 

1Groep Datum I dosis Groep ' dOSl:8 sehrt~,6 
morph. Datum morph., dingskans 

IV 18-2 ' III 2 .. 2 12,s 0,12 -
lB 31 ... 1 25 A 29-3 25' 0,01. + 

l.~bel Wii; 

Verge113~ va.n d9 slmb1Qe:\;ies van kinine+m.or:pWA•• bij 
esm kiniy-do1i1 DA 6 mg /kg • mt:!i mo;:phin1. 

!Groep B&tum dosis 
• Groep Datum dOS1S uverschri3,-7 

:1 morph. morph., d1nsgkans 

IV 17-3 12,; A 29-3 2, 0,10 "" 
IV 17-3 12,; III 2 .. 2 12,s 0,0~5' + 

: IV , 7-3 2, .l 29-3 25' o,80 + .. 

uit de tab&llen XXIII t/m XXVII kurm.en we de volgende 
conolusies trekkenc 

I 

1. dat alleen een hoge kinine-dos1s in staat is het ver
schil in twee morphine-doses op te heffen. Dit blijkt 
b.,v. uit het signifieante versohil tussen de doses 

70 ~ mg /kg kinine+ 12 t 5 mg /kg morphine en 2 5' mg /kg mor
phine., 

2. dat een toevoeging van k1nine aan een morphine-dos1s 
de reaetievertragende werking verhoogt. Dit bliJkt 
b.v. uit het significante versehil tussen de doses 
27 mg/kg kinine♦27 llilkg morphine en 21 mg/kg morphitu 

4., !1£illi~i~~1-~2-2!-22!2!!:!~!!!-?!2.S~!~!t!!t2i!i! 
met kinine .. 
-~----------

De beide combinaties van kinine en atropine zijn hier 
vergeleken met een kinine-dosis van 37,; mg/kga 

16 en 17} zie voetnoot 12). 
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roe:, 

III 
y 

III 
11• 

V 

Im.). IIJIIJ• 
J1;11ii:!JdRI DD !\I Jr)!MY.!I DA ;;t1>3u 1n 1tropm, )11~ 

•• »111wn1i1 DA ' 111m, 11t )1p3n, .. 

In I 3.3 vond$D. w:l.3, dat de waarnemingen ftD. 4e doses 
37,J J111q :Id.nine te hoog llggen, sodat n uit tabel DnII 
de oonelusie ltlmnen 1.Nkkea1 kt bij een 4os1s ft!'l 37,S' illlfg 
k1n.1ne Nn toevoogiq vp 1 • S 11111kg ot 3 ''1'1 111 ;q a troplu 
een sterke ftrgroting van de reaetieftrtngende werldng p 
geef't. 

Ve:rgelijldng met and.ere ld.ninedoses :ts niet mogelijk, daa 
de blanoo•s significant ftrseh1llen. 

, .1 2dtt!2!!_!!!£.t:!i.?!ttl ... ?!!..:i!.l!S!H¼~!!!!l 
U.D!Ul!ll}!!~L!Eli.----f!.!e!ES~!!I• 

lllervoor is de methode der m-ra.ngsohikkt:ugen thgepe.st 
op de grenai:ntensiteiten., gemeten op achteremivolgende 
uren. m. de 1:nspuiting, voor en11e stotten in versoh1llende 
doses. Bierbij sijn die gJtoepen geltozen, w.arbij ftel wau-
nemiftlen m. de i:njeotie geda.an sijn. 

Ben owrsioht van de resultaten rtnden we in tabel nIXt 

%!:btl Wis 

IIW!Rs\! ill lelAAll9blWP1tA, 1c0,1,a1t op 41 1r,nd.n.tfp-
11h1\!A, 11113f•n op 11b:ttttAAJolgende !Pi'IA Mu 1PlmA• 
lja&. 

Da"'1m ltot Dosis 

11 .. 1 • 2J J6 lt-J,5' 3?,J 3J 21 
2S.-1 M 2J 18,J ,o,J lt-1 23,J 20,,- ,, 
18-1 E '° 1+9 lit- a,,,. 21 19,J -
8-2 E IJ i.o,J 31+,J 30 :.lif.,J 20,J - o,006 
1-3 A. 1,J ll+ 18 21,5' 16,J - - o,001+ 
11) lie voetaoot 11. 
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Hieruit zien we dus dat de grensintens1teitan op aehter
eenvolgende uren na de inspuiting een du1delijk dal•nd ver
loop te zien. geven, niet al.leen bij de suork weruame stot• 
fen, maar ook bij stoffen waal'.'Van slechts een zwkke of 
totaal geen w0rkzaamheid kan worden aangetoond, zoals atro
pine in de dosis 1•' mg/kg en kinine in de d.osia 25 mg/kg. 
Ook bij groep V (datum 28-1) die bij het onderzoek der bl.an• 
cowaarnemingen een stijgend verloop te z1en gaf, vinden w 
hier em duidelijke daling. Deze dal.ing der 1r•nsintens1te1t 
zou een criterium. kunnen zijn voor do duur der werkzaamheid 
als de grensintensiteit niet ook ds..alde bij de aehterec
volgende blaneow.arneming•n .. 

Om te onderzoeken bo41 hoe l.a.ng m.de 1njeetie de wr
sehillende stoffen werkzaam zijn, zijn de grensintensitei
ten, op versahillend.e uren na de injeotie gemeten, m.b.v. 
de symm.etrietoats vergeleken met de overeenkomstige blan.oo
waa:!'.nemingen .. 

Jn de tabellen y,,xx, t/m XXXIII rtnden we de results.ten 
van dit ondcrzoek voor alle stoffen en eombinati•s van stof• 
fen in alle doses. 

We Tinden heir amgegeven de overschrijdingslmnsen, die 
met de symmetriotoets gevcmden zijn. 

5!abel ;p:x, 

Werksaamh~idsduur nn Jll.Oi~ 

j<lroe:p ! 9a tum Do sis 1oversohrijdingskansea 

IY 4-2 
III 16-2 
1113 3 ... 2 

III 2.2 
Y 28.1 

2,, , 
I 7t? 
~2,, 
!2, 

1 2 

uur na injeetie 

~0,10 -,o,io 1l'>o,10 >0,10 >0,10 1 >0,10 
10,002 0,002,0,002 0,002 0,002 0,001+ 
r,002 10,002 10,olf,': >O, ,o 1>o, 10 ... 

f,002:0,06 1>0,10 >0,101>0,10 -
,002 0,01 :0,02 ::-0,10 ,>0,10 >0,10 
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%!:Rtl mis 
}fe~k.1aft!heiAa1jDlt DR Jg.~• 

Groep! l:atum Dosi1 Oversohri~dingslmnsen 
1 2 3 4 

UV Wl 1njeetie 
IJ 6 

IIB e ... 2 2S' >0, Hl ,0,10 >0,10 ,0,10 >0,10 '">0,10 
V .., 

!11 
31•1 37,5' I0,002 0,11 0,02 0,10 0,03 
21 ... 3 ;o 10,002 0,001 o,01+ ... 
4-1 70 10,002 o,ooa o,01+ ... 

!a'bel mu;,.1 
}ferlga.ift:mh!idsdu»£ van kin!ne+ErP~. 

... 

... 

1,00 
.... 
... 

Groep Datum 1,-....:»r..:o::_:.s~i-=-s.....,._~1-i..........::2....,.,...._ .... 1 ....... .,__....,~_,_, ........ 1 ....... -...-116---1 

IV 15'•2 
IIB 17•2 
IV 18•2 

V 21•2 

III 3 ... 3 
TI 22•3 

Ill 20•1 
TI 14-3 
V 8-3 

II 3 ... 1 

I K uur na injectie 

112,; J 0,01 '>0,10 >0,10 >0,10 o,~1 ~ ... 
~2,, J 0,02 ,0,10 >0,10 ,o,,o >0,10 • 
j 2; tJ 0.,002 0,001 >O, 10 >O, 10 >O, 10 .... 

I 1; 1,, 
I 2, 2J 

~~:? ... ,::; 
b7,5'! 2, 
I ;o I 2; 
I 10 112,1 

0,002 0,02 >0,10 >0,H) >0,10 

0,002 0,002 0,001 o,oo>+ >0,10 

0,002 0,001 0,02 1.00 • 
0,002 0,001 o,o>+ 0,008 >0,10 

0,002 0,002 0,002 0,001 o,oo>+ 
10,004 0,001+ o,oott- o,oot o,oos 
10,002 o,ooa10,01 0,01 0,01+ 

!a.bel XXllil! 

... 

.... 

0,10 

... 

... 

Wf;llrkaaa p.eids«uur van a trcud.u .. 

Jwrsebl>ijdingskansen 
Groep Datta Dos1s 1 J l ,. lj' 6 

IY 
y 

VI 

uur na. injectie 

28-2 o,~ ,o, 10 ~o, 10 >0,10 ... .. ... 
1-3 1,1 0,008 · ,007_ >0,10 '>0,10 .. .. 

t !1l ;20, o,001t- ~,oos .>0,10 >0,10 - ... ' . 
De kleine overschrijdingskans, die we hier vinden is eez 
gevolg van het feit dat we tenel negatieve verseh111en 
hebben, dus dat het oorspronkelijk niveau bereikt en 
overeehreden is. 
Zie voetnoot 8). 
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Tabel WIJs 
We[ltp.a:rnheidsdUJll YAA k!DAP!U trop$a1 • 

III 
lII 

A uu.r fl.a injectie 

1,, 0,002 0,01 0,01 o, 10 >O, 1 o 
3,7~ 0,002 o,oo4 >o,10>0,10 ... 

)a in d@za tabellen 1n ,,n regel vermelde ovetrsehrij• 
dingslm.nsen zijn niet omi.fhankelijk, daar de waanem!ngen 
na injeotie steeds vergeleken zijn met dFZ@lfde bhnoo
waarnemingan. Liggen d@.ze bhl:leoWf:tllrnemingen erg laag Chet ... 
geen b.v. het is bij morphine in de dosis; mg/lq 
zeals blijkt bij vergelijkini met de blaneo•s van andere 
groepen) dan rtnden we tot zeer hng na de injeotie kle:lne 
overschrijdinglllkansen. 

De oonolusies zijn: 
1. De duu.r van do we:rkzamn.heid van :morphine is ongeveer 

tww ~ ~. drie uu.r. 
2. Xinine in de dosis 37,5' mg/kg werkt ongevee:r 3 uv, 

terwijl de doses 50 '!'.Ilg/kg en 70 mg/kg :minstens drie 
uur wel'kzliiam zijn. 

3. Bij de eombinaties va.n kinine+morphine zien we em 
duideliJke toena1¥1e van de duur a.er werkzaamheid als 
dtc dosis groter wordt. De dosis 12•' mg/kg ldnine+ 
5 mg/kg morphine werkt ongeveer i uu.r, tendjl de 
dosis 70 mg /kg kinine+ 12 t 5 ffllkinine tenminste , uur 
we r kz,i cm 

4. De beide 
de b1dde 

is. 
dises atropine zi 

combinaties van kinine+atropine. 

,.3 2!2!!:!~!! ... ::!!! ... !!!! ... !!!!:l:2-!!l! ... l:!!:l!!:! .... !!!!!!!!l:!!! 
l!!!-!!l-lt:2]!!!.,..!!~!!!• 

:lij het onderzoek naar de duur van de werksa-.eid van 
de combinatie van k1nine en morphine vonden we dat hier 
een grotere dosis langer werkte dan een kleinere dosis. 

Bij de anders stoffen konden we omtrent daze langere 
werkzs.fflio.eid geen oonclusies trekken. Om dit nade:r te on ... 
derzoek4m zijn de versohillende doses van"~4n sto:f, op 
analogs wijze als dit bij het onderzoek der wrkzaamheid 
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is geda.an, onderlin& vergelelten 2 uur en 3 uu:t m. 4e in• 
3eot1e. Hiermee onderzoebn we dus eigenl1Jk de "n'&&I ot 
een grotere dosis na een bepaald aantal uren starker wrltt 
dan een kleinere dosis. 

In de tabellen zijn weer alleen die vergelijld.qen o,
genomen, waarbij de overeenltomstige banco's niet s11n1• 
fioant versoh1llen. 

Zaifl mt1 
AaA1r11ul!if Nfk?tl:ijltj.g der morpbinedos1s 2 rt@P• l m 
mu a.n,wtiv~ 
Groep J>attm Dosis Groep :De.ta hsis OYersohl' ~overs!, 

D.UM bns na 
2 11\11- 21 tl uur 

A 29-3 2, YI 23•1 7,1 0,009 + o,Olt + 

' 28-1 :JJ III 2-2 12,5' 0,02 ♦ 0,02 + 
III 2-2 12,,- 11 23-2 7,J o,~ - o,91- .. 

II1 III 2-2 12,; 3•1 7,t!J 0,1+1 - 0,1+0 -

Uit tabel lXD' kmmen we nu de oonolutes tNkken dats 
1 • Morphine i:n de dosis 2; Dll /kg, zowel 2 a.ls 3 uur na 

de 1.Djeetie sterker werkt dan morphine in de dosis 
12,; 1111q en 7,'5 ffll/kg. 

2. er is, zowel na 2 als na 3 uur Diet ascetoond dat de 
d.oses morphine 12•; 111/ltl en 7,; 1111kg een verseb.11 
in reaotievertragende werJdng hebben. 

t1bt;&; my,11 
9Jtder11ns, yergel1j)jDf air kia1Mdoses 2, l"fll• 3M M: 
d.1 wmu.1;1.s,. 

·roep htWI Dosis Groep Datum Dosis 

II '+-1 10 'f 31-1 l'ltf 0,10 o,Ol+ 
l! 18-1 5'0 IIB 8-2 1,- 0,12 + 1,00 

+ 

II lt-1 70 llI 18-1 ,o ,006 + 0,01 J + 
II 18-1 ,o 'f 11-1 3711 ,016 .,. o,Olt -
'f 31,,.1 37,5' IIB 8-2 2, ,001 + 0,01 + 

1,---n·-·13---~------), ), ) en ) sie voetnoot 3. 
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Vtt ta'bel XXXVI ltmmen we de conclu1es trekken de.ts. 
1. sowel na 2 a.ls na 3 uur ld.:nin• in de dosis 70 m&13q 

sterlter werkt dan in de dosis ~O q/.q. 
2. er, zowel na. 2, als na 3 uur ~•t ls aagetooai ut 

er ea versohil ln Nactievertra.gende werldJ.le is 
tussen Id.nine 1n de doses So ill1q a 2J m&,1q. 

De "'1aamem1ngen ftn de dosis 3?,5 1111.q b11,1mn oo1t 

hier weer (verge113k tabel U) te hooc te liggen (hoger 
dan die •n de · dosis ~ 111.1q) , soda t we am het s1pi• 
ticante versehil tussen de doses 37,5' 1'1/ltg en 21 Ill/kg 
niet veel we.arde mogen heohten. 

BiJ de comb1mt1es •n ldn1ae en morphine heb'ben dj 

nog onde:rsocht of een verhoglng der ld.ninedosis bil een 
vaste morphinedosis de dlNr der weruaamheid Terlengt:1 

door de doses te 'ffrge11Jken 2 en 3 uur na de inJeot1e. 
In tabel XXXVII s1Jn enkele van deae vergelijkinsen op. 

genomen: 

xw1; mu:r, 
I•r11U3JdP« nn 1n1c, tRJBb#M:ties DA kJ:nJnt e. ao:rmt11 
1e) m.ofphine2 rt1P, l W :a.a M 1»JtsrM8• 

' 
Doses desis !!9~ffrijdingskans 

Datum :g • Groep la.tu aorph • , 1nl11" ':a. ,,,.. 

4-1 10 12,, \' 28-1 ,,. 0,03 + 0,1, 
31-1 2; 21 A 29•3 25' 0,,09 + o,o? 
17 ... 3 JO 12,; III 2-2 12,; o,oo, + 0,07 

Bi3 de overige vergelijldngen vonden wij geen signifi• 
eantie, zout we h1e1'Uit de oonelusies kwmen trekken1 

+ 
+ 
+ 

1 • da t alleen een hoge ld.ninedosis 1n sta.s is h.et ve:r• 
sehil 1n weruaamheidsduur -.an twee morph1nedoses op 
te heffen 

2. d&t a.lleen b13 een. lage morphinedosis de werbunheids• 
d1mr duidelijk verlengd wordt door toevoeging •n ld.
nlne. 



MATHEMATISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

6. bmenva)tins der aonclusies. 

De oonclusies u.it d• vorige f§ lamnen we a.ls volgt 
sam.enva tteru 

1. morphine is werk21aam vanaf de dosis 'mg/kl, 
2. ld.nine is zeker wer:Oe,a.m vanaf de dosis S'O 1111kg, 

vermoedelijk reeds vanaf de dosis 37,5 111/kg, _ 
3 • de eombina tie,tr van kinine en morphine is ;.;;~a~~ dos,s 

12 , 5 mg /kg kinine + · 5 Bll /kg morphine 
4. atropine is werkme.am vana:f' de dosis l ,, 1111kg, 

5. bij morphine en bij kinine geat't een ve:r.hog1ng van 

de dosis een ven.•groting van de werlmaamheid, terrijl 
bij de eomb:inaties van kinine en morphine een verho• 
g1ng van de morphinedosis een vereroting der werk• 
saamheid geeft en alleen sterke vergroting der ldnine• 
dosis de werking lmn ve:rp•ot'@n, 

6. er is niet a.an.getoohd de. t er verschil :tn werldng is 
tussen kinine in de dosis 70 111/kg en morphine in de 
doses 2' mg/kg en 12•' mg/kg, terwijl kini.ne in de 
dosis 50 mg /kg duidelijk ~"Wakker i,rerkt dan morphine 
in de doses 25 mg/kii: en 7,5 mg/k!;, 

7. atropine in de dosis 1,; mg/k~ werkt zwa.kker dan 
morphine in de dosis 7,, mg/kg, tcrw1.jl e:r niet is 
aangetoond d.a. t er ea, 1rersch11 1n ,·rerking is tussen 
atropine in de dos1s 2•' 111/kg en morphine in de dosis 
7,5 m&/kg. 

8,. de conibinr ties ve,n 3 '1, 5 mg /kg kinine o.n 3 t 75' 111 /kg 
1 9 5 mg/ resp. kg a tror:ii:ne we:rken Gterker dan kinine in 

de dosis 37, 5 mg/kP:, 

9,. Morphine is ~.ngeveer 2 ~. 3 uu.r werkza.am., 
10. k1n1ne is tenminste 3 uur werkza~m, 
11. bij de eombinaties van k1n:tne on morphine zien we 

een duideli v0rlenging •,mrkzadul.h,:;id bij ver
grotin~ der dosis, terwijl alleen bij e~n age mor
phinedosis de werkzaamheiclsduur verlengd wordt door 
toevoeging van ldninei, 

12. atropine en de combinaties van kinine en t·.tropine 
zijn ongeveer 2 uur werkzB.am. 

Bij al daze conclus:iAs ii?ut 1:11:!n 1:n :;anme:rkirJ.g te nemen, 
dat het aant:::.l dieren ner €!:roen sleahts 10 beeiraagt, l!:O• 

dat verschillan of weruaa7tJ.heden die niet zijn aangetoond, 

wel aanwezig kunnen .sijn. Wellioht zouden zij Mt een proe:f' 
met meer dieren per groep wel zijn 1evonden. De versehillen 
en werkzaamheden die wel zijn gavonden moeten daarentegen 
van een duidelijk merkbare grootte zijn, daar zij ander$ 
niet 1oudm $1jn ontdekt. 
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Algerne.ne gang van zaken bij__het toe ts en van _een l) 

hypothese!.. 

De toetsing van een _hypothese cf1; berust steeds op een aan

tal waarnemingen -27 ,~, ••• ,~van een o:f meer stochastische 
grnotheden2), o:f op enige groepen van waarnemingen (bv. twee 

steekproeven). 

Bij een toets behoort een toetsings.w._~hE':_iq_ g. ( soms meer 

dan een), die een :functie is van bovengenoemde stochastische 

grootheden en die, voor de waargenomen waarden~- 9 -i;_ , ••• ,~,

een waarde aanneernt, die berekend kan warden (bv.: het gemid

delde der waarnemingen, o:f de spreiding, r,:f het verschil vm1 

de gemiddelden van twee waarnemingen). 

De toetsingsgrootheid wordt steeds z0 gekozen, dat men, op 

grond van de onderstelling, date~ juist is, de waarschijnlijk-· 

heidsverdeliYig van deze grootheid kan bere1cmen. 

Vervolgens kiest men een verzameling Z van mogalijke uj_t

komsten van !1 , en wel op zodanige wijze, dat de 1r.:anss dat !f 

een in Z gelr~gen waarde aanneemt, onder de hypothese ~' , ge::,i.:ik 

is aan een gegeven getal a' , zodat Z dus van cX- a:fhankelijk i.s } 

Z heet de kritieke z~ne van de toets, x de .Q.D.betrouwbaarheids

drempel (Engels: level o:f significance)~ Voor ol neemt men 

veelal de waarde 0,05 o:f 0,01. 
Men verwerpt nu &;,- op grond van de waarne mingen ~ , 2 .:z, , 

•.• , ~ , indien de bij deze waarnemingen behorende wae.rde 

van!:! in Z ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggen, 

dat het resultaat van het experiment 11ggni:ficant 11 is. De waar

de van d meet dan echter warden vermeld. De kans, dat di t ,,;al 

gebeuren, is, indien c11' juist is, gelijk aan. Oi. Derhalve j_s 

c<, de kans op ten on.rechte verwerping van de j':!i~t_f~ hypotb~z·:-".' 

ook de kans op een fout van de eerste soort genoomd. Indien 

mm deze method~ toepast, met d = r·,05 resp. 0,01, zal men in 

gemiddeld ongeveer een op 20 resp. op 100 van de gevallen 1 

waarin de_h.y_pothese die men toetst juist is, deze toch verwerpen. 
I 

1) Di t memorandum is slechts bedoeld ter orientatie en stree:ft 

niet naar volledigheid o:f volledige exactheid. 

2) Een stochastische grootheid is een grootheid, die een 

waarschijnlijkheidsverdeling bezit, o:f, anders gezegd, een groo~

heid, die voor a.e elementen van een collectie(univcrsum, u2_Eula
tie) gedefinieerd is en daarop allerlei waarden ::>· nnoemt. Sto
chastische groothcden ,;mrd011 aan6 cgeven door 2..r~cb.r.s_t_r,!-.:.:-1p_t§. 
letters. 
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De toetsingstheorie biedt in het algemcen fill~ mogel:ijk

heid om tot aanvaarding van een hypothese te komen. Indien 
een bepaalde hypothese~ niet verworpen kan worden, is dit 
gewoonlijk met een hele verzameling van hypothesen tegelijk 
het geval. Niet-verwerpen staat dus niet gelijk met aanvaardon. 

Wel zal men vaak in de loop van ee,n statistischc analyse 
bepaalde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de 
verdere analyse van nut zijn, toetsen, alvorens zc bij de 

verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden zij 
dan op grond van de toets niet verworpen, dan houdt di t in zo 
verre een rechtvaardiging van die onderstellingen in, dat cen 
grate af'wijking door de toets veelal wel zou zijn ontdekt. 

Indien men dan verder de onderstcllingen gebruikt, verwaarloost 
men eventueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte, 

die echter niet zo groat zijn, dat zij door de toets zijn 
ontdekt. 

Vele toetsen gelden zelf alleen ond.er bepaalde onderstel
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verricht. Deze 
nevenvoorwaarde!! dienen steeds uitdrukkolijlr te word.en ver
meld en, zo mogelijk, zelf te warden getoetst. 

In plaa.ts van de onbetrouwbaarheidsdrempel ot wordt vaak 
bij de uitslag van een toetsing de ~rschri;ldingskans ~, or

gegeven; dit is de kleinste waarde van ~ , waa.rbij in het 
betrokken geval, nog tot verwerping van~ zou zijn overgegar..r., 
anders gezegd~ de kleinste CX:, , wa:::~rvoor de gevonden waarde 
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij ot behorende) 

kritieke z?>ne Z ligt. Viordt dl!,~~~~rde -' ~.R6£&~..Q.l}_ 

werkt men met _Qnbctrouwbaarheidsdrem-pel ·-~ _, _dan wordt 
verworpen, indie?_! -it~<£ is. 

Voor het onderscheid tussen een- en tweezijdige tootsjng 
en de keuze tussen deze twee moge lijl:cheden vergelijko men bv. 
de tweede hieronder gegeven litteratuurplaats. Wij moeten hier 

volstaan met de opmerking, dat eenzijdige toetsing veelal 
e'er~er tot verwerping van d(leidt, maar dat deze slechts on-
de~ bijzondere omst~ndigheden kan warden toegepast. 

Litt era tuur: 
J.Neyma.n, First course in probability and statistics, New 

York, 1950, Chapter 5. 
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van een- en 

tweezijdige oversohrijdingskansen vo,'r het tootscn 
van hypothesen, Statistica i (1950) p.54-66. 
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De toets van Wilcoxon. 1 ) 

Deze methode dient tot het toetsen van de h-yJ_JOthooe ~, 

inhoudend dat twee ste'3kproeven ~ , ••• , x~ en /It ,. .. , /f-
afkomstig zijn uit een collectie (ook po·: ulatio of u.niver~um 
genaamd ). Zij is strict genomen, toepasbaar onder de voorwan.r·

de, dat er geen enke 1 prtar wan.rd en ( ~-, jl;. ) is met .?4; = .$ . 
Verdere voorwaarden zijn voor de toepassing niet nodig, ter

wijl0~e zojuist genoemde, indien er niet teveel dergelijke 

paren zijn, de toepassing van de toets weinig hindert. 

De toetsingsgrootheid (I is het aantal paren ( ~-, z; ) 
t· o· 

waarvoor Xe;;, j;i: is (het 8Ftntal "inversies"). Dn.ar or -tr,.·n-v· 

dergelijke pn.ren zijn, kan~ alle gehele waarden vo.rr. 0 tot 
en met .1i!-.m aannemen. Is !/ groot, dan liggen er veel waarden 

~- verder n:::i.ar rechts dftTI waarden j;;: , is !I klein, do.n juist 

weinig. 

De kritieke ztlne Z' neemt nu dan.rom de kleine en de grate 

wrrarden van fl en wel van beide zoveel, dnt de gekozen onbe

trouwbaqrhcidsdrempel Cl? niet overschreden wordt. 

Voor eenzijdige toetsing, te onderscheiden in linker- en 

rechter-eenzijdige toetsing, gebruik"t men kritiske z~nes Ji,, 
resp.~ ,- die geheel bestrmn uit kleine, resp. grot~ wn..."'-rden 

vrm 21. 
Verwerping vqn ~ ten gevolge van het vinden v8.n een grot8 

(resp. kleine) waarde V/3.n ti wij st erop, dat ~ , ••• , .7~.,. en 

/, , •.. , /- steekproeven uit verschillende collecties zijn 1 

waarbij de op de x-collectie ::i.n.ngenomen wa8.I'den systematisch 

grater (resp.kleiner) dan de op de _f--collectie aangenomcn w<".l,nr
/. den zijn. i 

Li tteratuur: 

F. Wilcoxon, Individual comparisons by ranking methods, 
Biometrics 1 (1945), p.80-83. 

H.B. M::tnn and D.R. Whitney, On a test of wheth0r one of two 
random variqbles is st o_cho.sticqlly lri.rger th'l.n 
the other, Ann.Math.St~t.J.8 (1947),p.50-60. 
Bevn.t tabellen voor n en m -&; 8. 

H.R. van aer Vn.>1.rt, Some remarks on the power :function of 
Wilcoxon's test for the problem o:f two samples, 
Proceedings vrm de Kon.Ned.Ak.v. Wet. ,53 (1950), 
p. 494-520. ·-

H. R. van der Vaart, Gebruiksannwijz~ng voor do toets v~n Wil
coxon, met tabe llen voor n en m ~ 10 9 Rapport 
S32 (J¼)(l950). 

D. van Dantzig, Kn.dercursus tfathematische Statistiek, Math. 
_____________ Qentrum, Amsterdam(l947-50), hoof'dPtuk 6, 3. 

l)Dit memorandum is slechts bedoeld ter orient: .. tio 0n strec:ft 

niet naar volledigheid of volledige exactheid. 
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~ H0 : de waarnemingen z 1 , ••• ,zn 1 ziJn afkomstig van nl 

onafhankelijk verdeelde stochastische 6~?otl1eden, dio alle _s~im~

~ch ten 9..E.Zichte ya~ verdeeld zijn ; • Van clezo ·i:;c-cts bestaan 
meerdere versies T1, ••• ,T2. We bespreken eerst ~:1_<}lL!2 • 

Toetsi~9_9theden. Deze worden als volgt uit z 1 , ••• ,zn' 

afgeleid: 
1e. de vy-aarnemingen, di,e gelijk aan O zijn worden weggelaten. 

Stel er blijven over: z 1 , ••• ,zn• 
2e. Hieruit worden de :positieve waarnemingen gezocht. Stcl cat 

zijn x1, ••• ,xn, dus n 1 in aantal. 
1 

3e. De overblijvende negatieve waarnemingen worden van tuken 

veranderd, zodat zij ook positief worden. Stel dit zijn dan y 1 , ••. , ,~\: 

4e. De grootheden x1 , ••• ,xn en y 1 , ••• ,Yn worden, door eU::i.a1·: 
1 2 

in afdalende grootte-volgorde opgeschreven. Stel di t geeft: w 1 , ..• , w: 

(Komen er gelijl-ten voor, dan worden deze in willekeurige volgo::de 

geplaatst.) 
5e. De groep waarden w1 , ••• ,wn wordt verdeeld in twee groepen 

w1 ,w2 , ••• ,wr en wr+ 1 , ••• ,wn, waarbij wr t wr+ 1 is en r zo dicht .. 
mogelijk bij de waarde ½n genomen wordt. Is n even, dan wordt r=½n, 
indien al thans w½n t w,?J-n+ 1 is. Zijn er twee moge::!:.ijk keuzen voor r, 
beide op gelijke afstand van }n, dan nemen wij r > -tn. Is b. v. n 

oneven en win-½ t w½n+½' dan nemon wij r=½n+½. Wij geven de waarden 
w1 P •• ,wr aan als groep A (die dus r elementen bevat) en de overigen 

als groep B. Alle elementen van A zijn dus groter dan ieder element 
van B3). 

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

2) Zetten wij hior a in plaats van O, dan geldt H.0 voor x 1-a, •.• ,xn,· 
3) In de oorspronkelijke :publicaties over deze t0ets (zie de lii;te

ratuurverwijzingen aan het einde van dit memorandll.!D.) is een enig
zins minder algemene definitio van r gGgevon. 
-Alle stellingen blijven ochter golden, indiGn de hier gegcvcn 
definitic gobruikt wordt. 
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6e. Het aantal waarden van x 1 , ••• ,xn die in A voorkomen noemen 

wij u. 
De .toetsingsgrootheden zijn n1 en E;, r is een hulpgroothoio. 

V B 22 Waarden Z • 7 4/c 3/"' C. I-, 5/' •/ri o/r, "/1 1/•·;'0;/ 1 "'/' r, ~ / -!.-!. i" , . u.; :J,v;:1 1 .:, 1 l~ c:.,::, .:.,:;1 , , J ~ ,j, .. ,o;_i)/ 

-3, 2/-JJ., G/-4, C/-4,6/-4- ,C/-S, 3/ .. 7 ,0/-7 1 S/-0, 0/--8 1 7, 

.•.r=11 1 

fig. 1 

·¾,8-4.~ ~,., ·¥ .,,3 ~-

A 

3~ 
1,3 .r,.t, 1/,8 6, 3 ~.O "!,9 t!o ,-,_ -:,· 

,....__, _ __.__._--1,_,,.__,_J_-U- .. ~---

l,S ~.g ~'< 
a.., 

3,• 

Kri tieke zor~. Waarden van n 1 , die dicht bij O of c1icllt htj n lj -s·· 
gen~ zullen, als H0 juist is weinig, maar als H0 onjnist is va.\er, 

voorkomen. Grote res:p. kleine waarden van u zullen eveneens~ a.ls H 
0 

juist is weinig voorkomen. Hierop berust de keuze van a:: 1)ij '.i' 1 91: 

T2 behorende kritieke zones z1 resp. z2 • z1 bevat g.cote en kldne 

waarden van n 1 en grote en kleine waarden van u, terwijl 32 bij 

grote waarden van n 1 in hoofdzaak gTote waarden van u en oj.j kJeine 

waarden van n 1 in hoofdzaak k:leine waar"len van u·oev.:J.t. '!: 1 leiclt 

bij voldoende grote n vrijwel steeds tot verwerping als de hy:•1othes) 

niet is vervuld .. T2 leidt echter alleen tot verweroinr: van H als er ,. ~ 0 

veel .E.Q..Si ti eve (resp, negatieve) Haa:;.'cJ.en zij:1, c'tir? Y._•?_~'"5:~E va21 0 

verwij derd liggen dan de nega~".'~ (resp. posi ti eve/. In sommige 

gevallen is het juist van belang om deze laatste afr'l'ijkingcm 'loan H0 

te ontdekken. In dat geval gebruikt m.en T2 liever d::,: 1 T1• In fig. 2 

is een schematisch voorbeeld gegeven van een serie waarnem.in_<;>·ea, waar 

bij het aantal positieve groter is dan het aantal negatieve, terwijl 

deze posi tieve dichter bij O liggen dan de negatieve 9 ::•.:ic1s ;; T2 niet 

tot verwerping leidt. 

fig. 2 
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Van T1 en T2 bestaan ook eenzijdige versies, waarvan de beschrijving 
te ver zou· voeren. 
T1 en T2. 

Toetsin5sgroothed~. 
1et 2e en 3e als boven. Eerste toetsingsgroothPid: n 1• 
4e: op x 1 , ••• ,xn en y1 , ••• ,Yn wordt de toets van -;-rilcoxon +:oege•-

1 2 
past ( vgL S 4 7 (M 8)). De toetsingsgrootheden zijn .r.! 1 en de U V'lt: 

deze toets van '7ilcoxon. 
Kri tie~e zones. Overwegingen analoog aan c~ie v00;:> T 1 en T2 (rn.et: 

U in plaats van u) leiden tot analoge kritieke zones Z1 en z2, boho
rend bij T1 en T2• 

Opmer~ingen: T1 en T2 zijn bijzonder geschikt voor een niet te groat 
aantal waarnemingen. Zij gelden ook voor niet continue verdelingen. 
T1 en T2 zijn alleen geschikt, als er geen of weinig pareu (~i,y.) 

;J 
met xi =y j zijn, Voor grate aantallen zijn T 1 en T2 ,Jcscbikter dan 
T1 en T2• Er is ook een versie voor grote aantalJ.en (T1 en T2)~ die 
geheel analoog is met T1 en T2 met dien verstande, dat A tn pJaats 
van Q wordt gebruikt (vgl, b,v. [21, blz. 77, § 6.4.5), 

.~i tt e;:.a~.E£_: 
(11 J.Hemelrijk, A family of parameterfree tests for symmetry with 

respect to a given point, I, II. Procetldings va,1 de 
Kon.Ned.Ak.v.:Tet. ll (1950) 1 p.945-955. Inds.c;at:Lo
nes Mathematicae l?. (1950), p. 340-350. 

It , Symmetrietoetsen, Diss., Den Haag 1950, Excelsior. 
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12-1 

V 28•1 

A 29-3 
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n 
III 

X'f 

3-2 

24-2 

23-2 

16-2 

4-2 
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Dosis qfki ... 
25 

25 

25 

1~,5 

1,, 
7,5 

1,, , 

llflll Y~ Da1rn.m. Dosia mgt!rs 

1' 

11 

28-2 

1-3 
, 

0,5 

1,5 

2,5 1) 

1 ) Deze dosis wordt vermeld in 
het cahier van de waarnemingen. 
Op een bijgevoegd overzicht 
wordt voor deze groep een 
dosis 1 opgegeven. De eerste 
opgave is vermoedelijk juist. 

,Groep if.! Da.twu DofifS qt!& 

II 

V 

VI 

YI 

IV 

IV 

Groep~ 

III 

III 

1 

8-3 

14-3 

1-4 

20-1 

22-l 

7-3 

17-3 

3 ... 3 

31-3 

21-2 

18-2 

17-2 

15-2 

70+12,, 

50+2S 

37,5+25 

37,5+25 

37,5+12,5 

37,5+3,75 

30+25 

30+12,, 

25+25 

25+25 

25+7,5 

25+5 

12,5+5 

12,5+2,5 

;Dosi s mg /Ju;; 
37,5+l,7J 

37,,+1,5. 


