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¢) kan er sen verband worden aan
effect.,
In dle gevallien waarbl] de proefdieren ¥we
peutica tegelijk kregen %oegediend, werd tevena ge
vraagds

d4) of sen deel van het ene geneeamiddel ver
lunnen worden door het andevej

vellen weariy deselfde stof op

varaah&gnaa& @ij a&larearﬁt in h@% ons verstrekte no~
teriasal neder ondersochten. Bij el proefdier waken 2
WaLRY gen v&rrieht. Het behulp van de teken=

wij bij het totale materieal (835 ratten) na, of er een
verschil te consiateren waa tussen de reaciletijd ven
de 1e en 2e blanco bagaliag. Het bleek nu dat %&5 een
totaal ven 835 wasrneming rat
reactietijd groter vas éaa de tweede en in 303 zeveil
kleiner, terwi]l een gelijke reactietijd in 42 gevall
vooriwem. Uit verschil is geer duidelijlk significant
met een overschrijdingskens & < 1077, sodat de getoete
ste hypothese, inhoudende dat de reactietlijden hia de
serste on itweede bimnco waarnening dezselfde waarschijn-
lijkheidsverdeling bezitten, verworpen moet worden, hete-
geen tot de concluspie leidt dat w&tte& aan bovengenoon
de proeven onderwe de tweods naal unellew ag GGt
zelfde stimmlans reageren dan de eerete masl
Het leak mu nood na te gaan
de tweede en derde blanco be@a1i§§$§§n dergelijk verw
schijusel gzou voordosn. Ve mogelijkheid leek ook niet
gesloten dat or fuasssn de tweede en volgende waoy
Julet weor eon stijging op sou treden, hedp
hij het toedienen wen een te ondersoeken therapeutioun
na de 2¢ blancobeps. b0t onjunlete conclusies
unnen leiden. Wij kregen, op versocek, als gontrilepsd
aen serie ven 33 ratten rbi] ven elk proefdicy in
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de gchtend % blonco waery
een tussenpoge van 2 mimwn en in de namids

3 met een tusseunpope vmﬁwy. 5 en 10 minuton. ﬁiw@iﬁ
bleek dat bij de @@r&‘&a niddagwaary

van &a myan @Wi%a@%% Ve

hwg@m betekent dat de z‘aﬁwﬁ ‘s niddage
toediening van enig snelgeticum, op dezelfde siimal
trager reageren den ‘s gchtends. Dit hield voor de
nen proeven grolte en onsangename conseguenties in. Ine
dien n.l. bij beschouwing van de resulitaten eun signl
ficant verschil gevonden sou worden tussen de fe of

2e¢ blanco met de w neming nae toedisning van het e
enderzocken theraseuntioun, den nag deserult nog nilet de
conclusie getrokken worden dat dit verschil door de
enalgetische wevicing van de te ondersoelken stofl werd
verporzaskt, asngeslen er al een signifiecant verschil
bleak te bestean tussen de ochitend blaneco's on de oerw
ste middagblenco monder dat enig therapeuticun was tos-
gediend.

Een tweede factor waarom o.i. ult de genonen prog-
ven niet rechtsireeks geconcludeerd mag worden ot al
of niet sanwesige snalgetische eigenschappen van de
onderzochte stoffen im het feit, dat naast dese proeven
geen blanco waarnemning
gelijke oxperimentele omatandigheden, met nane, gellji-
tijdige inspulting van een oversenkonstige groep proef-
dieren met het vehiculum van de injectie alleen. “ede
in verband mel de mogelijkheld, dat de door de injectie
vergorgasite pijn de pijndrempel verhoogt, 1lil ons een
vergelijking met een groey proefdieren die gden inmjecti
kregen; niet verantwoord. Daar de proeven ook nict go-
lijktijdig, dewez. onder deselide uiitwendige omstandige
heden goals tempereatuur, weersgesteldheid engz. waren
vitgevoerd, is onderlinge vergelijking deartamniet ge-
heel betrouwbaar

woarschuwd door de bi] de @@n*@r&amﬁ e

(Wﬂ.mﬁ verschil tussen ochtendeen midd
mogelijke verhoging van de pijndrempel door mxjw@&a.
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aarvan worden %@@g@%@h@@?@n, Fr bleef Osds gonn @
dere weg over dan ne te gaan of een hogevre @Qﬁ%@&ﬁﬁ
aen stericer offect te
sering, dasr op dese wijze een annlgeitische
toch unog geconsiateerd sou kunnen worden.

De vrasz deed szich hierdl] veor of der bepalis
van een sventuale stliging in reasctietlijd weor le
rat de eerstey dan wel de tweede blanco bep 2
de wasrnesing ne injectiec gebruikt moest worden,
het hier witeindelij:z om relatieve versechillieon gas
gouden belde te gebruiken zijng wi] kozen echier de
tweede blance bepaling ondat de spreiding hiervan blj
de genoende groen ven 33 watt@a kleiner blesk te zmijn
dan vaﬁ de eerste blanco; (8° = 5.65 bij de 1e Vlanso
en 8° = 3.65 bij de 2¢ blanco).

Ter bepaling van de te gebruiken toeteing
gingen wij sllereerst over het gehele proeim
of de 2¢ blanco bepelingen te beschouwen waren sle
komstig uit een novnmale verdeling {(sie %ig, 1)s Uit de
figuur blijkt een duidelijke geheefheids Do duidelijhke
heid van 8it verschijneel m % gﬁ&@%&illaawﬁe toeteing

thodeN

. pverbodig. Ale gevelg hierven is het gebrulk van toet-

gingamethoden, bervetend op een normele verdeling, uine
der gewenst.

Vervolgens werd nog uagegasn of er mogelijk een
verband bestond tussen de reactlietijd bi] de 2e blaneo
( "veginwaarde”) en de stijging ven de reactietijd na
toediening vau het te ondersosken therepsuticum. Did
dient onderzochi te worden bi] groepen rathen, die ge-
heal degmelide behandeling hebbon ondergaan. Daeros
den de 3 groepen (m, n en ») van vel A, die allsn
50 mgr/KGr kinine kregen toogediend, tes omen
{zie FTig. 2), eveneens de § groepen van vel 3 die allen
5 nge/EGr morphine kregen (zie Pig. 3) en nog de 2 groe
pen van vel B die T W/K@r mrphm@ we@m (a&@ @ﬁgw}

%&ﬁ&%aﬁllﬁﬂrﬁﬁ toebeing av@r%oéigu De in de groep

7 ngr/%6r morphine voorkomende gevallen van jotele anle
gesie manlfesteren szich sls punten op een rechte 1ijn,




MATHEMATISCH CENTRUM

AMSTERDAM

de "afknottingeliln®, in fig. 4. it resuliaant naakt
het overbodig speciale aandecht te wijden aan grospen
met bijgsonder hoge of lage beginwaarden.

szr verder onlersoel van het materiaal is de togl

an _ilcoxen wel het neest aungewezen (aie memover
8 4? { 73). Bij toepsssing van deze toetaing v
moet echter eerst worden nagegaan of de LIANCO WOLTw
nexingen ten opzichie waarven de stijging in remcti
$ijé wordt gemeten, bi] de veraschillende met elimar
te vergelijken groepen geen significent verachll vers
tonen. Ie 4i% woel het geval dan is de toets nist son~
der meer toe te nassen, dasr de twee groepen dan niet
als gelijlwaurdig lkunnen worden beschouwd.
Bij alla var&a::‘e berekeningen werden, ook zonder nadere
~ ,de 2¢ blanco's van de met elkaar teo verge-
lijkan mapm Sevoren met behulp van de toets van
Yileozon hiercp nader onderzocht. Verschilden de con-
tr8legrocpen sighificant dan kunnen de nproefgroepem
niet met ellksar vergeleken worden, verschilden deze
echter niet significent, dan werden de progiroepen wel
vergeleken.

Opmerikcings Indien bij onderlinge vergelijking van
de groepen llanco's van eenzelfde proef een enkele
maal een significant veraschll te voorschijn kont bij
een uwitgedbreide groep vergelijkingen, dan is dit een
normaal verechiinsel en is er due geen reden on san te
nemen dat dese groep alas niet tot deselfde collectie
behorendk beschouwd moet worden. Waar dit voorkwam (bij
pro#f I, vel A, dérmamal op de 27 toetsingen) hebben wi!
een dergelijke groeoy dus toch normasl in de berekenine

De resultaten van de vergelijking wvan verschillens
de domervingen kinine worden wecrgegeven in Tabel I.
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Tebel I
Vergelijking der werschillen tussen 2e blenco en
nening na kinine-injectie.

groep &roop
a 10 r 100 | 90 0.014 + | sign.
b 12.5% r 00 87.% 0.0003 + "
¢ 15 r 100 &% J.044
é 20 r 160 80 0.007 + #
e 25 r 00 75 0.02 =+ -
£ 30 z 100 70 0.004 + “
{g+h) 35 r 100 65 0.03 + o
3 40 r 100 60 0.60 «
(E+1) 45 r 100 5% 0.002 +
(man+p) 50 r 100 50  0.0017 +
q 75 r 100 2% 0.21 +
a 10 q 75 | 65 0.11 =+
b 12.5 4 75 62.5 0,01 +
e 15 a4 7% 60 0.48 =+
a 20 a 7% © 85 0,058 + niet sm.
® 2% q - 75 50 0.26 + niet sign.
£ 30 g T8 40 0.09 <+ niet sign.
{g+h) 35 g .75 40 0.33 + 0™
a 50 40 0.84 + "
b - §0  37.5 0.31 4+ *

ovenstasnde tabel blijkt dat w@e@ r
{100 mgr/KGr) nmet all@ lagere doseringen een signifi-
cant verschil in weriin: vertoont behalve met m@g

j {40 mgr/RGr en groep q (75 mgr/Klr). (Wel lagen de
woaarden wit groop r hoger dan die uit groep J en q,

doch niet significant hoger.) Bij vergelijking ven groep
a (75 mgr/E6r) met de lagere doseringen trad slechts biJ
vergelijking met groep b {(12.5 ngr/KGr) een significant
verschil san het lichty echter was de gevonden over-
sehrijdingskans blj vergelijlking net groep 4 ( 20 mgr/Ke)
slechts 0,058, dus gm-: op de grens,en lagem bij de
groepen, waarbi]

constateerd, de
kant b.0+V. do

Gen m% groap q =teeds aan &a
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813 verdere onderlinge vergelijking van diverse doage
ringen die minder dan 50 mgr/ZGr verschilden, trad ner-
gens meer mmmmﬁa GPe

In hoeverve hi;i eon &wm van »:' gscv m/&@r de werkzasm
heid begint, kon ult dit proefmesteriaal ﬁaﬁwm"ﬁ.&gk &i@%
worden opgenaakt, sangemlien wij steeds werkien met een
dosisverscehll t.0.v. lagere dosexingen, die ¥
1ijk op zichmelf al enig effect hebben gehad, ‘Bméi
men bovendien niet sonder noer han m nemen dat de
werking additied is.

Opmerkings Het sangeven van een ninilmum werkgeme
dosis is niet nogelijk zonder nedere precisering van
dit begrip, ook nlet bij een Jjulste proefopstelling.

#43 komen hiersy bi] de algemene opmeriingen terug.

Van de drie ons gestelde ¥Wragen kunnen wi] ﬁa
gerste n.l. a) of er een gnalgetisch effec -
tigend beantwoorden. De tweede wr mf.l. b) of dat in
een getal kan worden uitgedrukt,is m=% dit materiasal

wegens het onthreken van paral. al lopende blanco proe-
ven eehter nlet e beantwoorden, Veoor de beantwoording
ven de derde vrasag nNeke e} e:i’ er een ygrband kun worden

disan van de %ijégiﬁ.g in rwati%ijd bij iaaam groep
ratten en mamakten daarvoor een grafiek (Pig. 5)§ het=
selfde deden wij met de gemiddelden (Pig. 6). Hoewel
niet geeyr duidelijk, blijkt hieruit toch wel over de
geheale linie esn sitijging van het effeet net toenenen-
de dosering. Gesien de grote flusctuaties Bij de kleine
dosisverschillien 11jkt het ons op grond van de beschile
bare gegevens echier niet mogelijk d4it nader in eon
functioneel verbond uit te drukken. Yel gou men de hele
ling ven de asangopaste rechte lijn kunnen schatten, ech
ter niet het stuk dat dezse van de y-as afsnijdt, dnar
het ontbreken wvan blance proeven het beralen wvan het
nalpunt onnogelijk moaki, Bovendlen is het geor de
vrasg of hier eon rechtlijnig verband verwacht nag
den, hetgeen ons,vooral in de hogere doseringen (woar-
van slechts weinig wasrnemingen zijn gedsan) niet waer-
schijnlijk 1ijkts Ook dese derde vrasg kunnen wi] dus
niet volledig beantwoorden,

WO
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gpmepicing: Indien bij een bestraling van de st
van het proefdier na 19 sec. nog geen veachle vwas opge~
treden, werd de syoef gestaskt. Ylet uithlijven van een
reactie (“"totale analgeSie®) kwam bi] de proeven
inine slechis een enkele masl voor, bij het onders
von andere therspeutica echier soms zeer veelwnldig. In
egen dergelijk geval ig de Juiste reactietijd niet in
gen getal ult te druiken, hoogetens zou gesegd Ihnnen
worden dat de remctieti)d pinsiens met het verschil
imesen 15 eec. en de gemeten 2e¢ blanco reactietijd is
vertreagd. Bi] toepassing van de toets van “ileoxon
word echter toch van 4it verschil gebruikit gessakb,
daar een beter gegeven niet beschikbaar was. le onbhoe
{rouwbaarheidsdrenpel wordt hierdoor nilel beinvlced,
het onderscheidingsvernogen (d.i. de kans op het onte
dekkken van een inderdsed sanwesig verschil) echbter welj
dat wil zeggen dat meon, indien er veel gevallen van
totale analgenie optreden, met de toete van ilcoxon
weinig neer ken beginnen. len wvergelijke de proeven
onder II en de algeneme opmerkingen im [ B.

Bij vergelijking van de 2¢ blanco's van de vere
sechillende groepen onderling, bleek het materiaal veor
dege asroef gebrullt nlet zo homogeen te zijn ale dat
vooxr de kinineproef, met nane hwamen or meerdere malen
gignificante verschillen tussen ée blanco groepen aan
het lichte. Aangesien de verschillende groepen ratien
dup niet als uit ceuselfde populatie afkomstis te be-
sohouwen waren, vergeleken wi] verder alleen d.o grovs
pen, die voldoende overecnstemming bleken te bvezitten.
g resulitaten werden weergogeven im Tabel II.

“abel II
Vergelijking der verschillen tussen Ze blanco en waal
neming na moryhine-injectie.

vergalékan doseringen #amu 4
' schil P
groep ) |sroen ngn’ | maey Posltast
0 « o ngr
EGr | KGp
{beore) | 5 {gen) 7 2 0.15 4 ot signe
{(b+e) 5 3 8 3 0,0009 + = wsign.
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In de groep (brere) = 30 waarr ‘
npal totale enalgesie voor, im de sede vergeleken
groep {(g+h) = 20 wasroemingen echter 7 maal, I
uiteluitend gelet wordt op @it verschijnsel dan ilo het
versehil (getoetst met de methode der 2 xz 2-tabel; mie
g 53 (¥ 23)) reeds significant met een overschrijdings
kene k = 0,03, Zoals in Pabel II vermeld, blijkt ex
echter geen asignificant verschil bij vergelijking
beide groepen met de toets van Vilcozon§ wel logen
wosrden van de hogere dosering hoog t.0.v. de
gering. De aenwijzing veor een verschil van a
werkzing tuessen bheide doseringen is hier dus wel
Big,meax kier dan in het itweede geval.
Yegens het veelveldig voorkomen van toiale analges
de doseringen van 7 mgr/KGr en hoger is van ecen onderw
ling vergelijiesdaarvan nlet veel r@%nltaa% te verwe
Bij een dosie van 10 mgr/%Gr en hoger trad vwigwa&
steeds totale analgelSie op. Hier werden dan ook geen

significaent\e verpchillen meer gevonden.
Uit dezse proeven hunnen wij dus gonelude

heeft in een domis van 3 ﬁar/%ﬂr beven een gramﬁé@sia
van 5 mgr/KGr.

Upmerkinzi Indien van een geneesmiddel bekend im
dat het sualgetische eigenschappen besit en het 2 *
is da% een verhoging ven de dosering slechis een @@1&3@—
blijven van het effect of een versterking daarvan tot
gevolg kan hebben (een werking in omgekeerde richiing
dus uitgesloten geacht meg worden), sou men bij statise
tischo toetaing Zunnen uitzesr van de bypothese dat de
werking, indien asnwepiyg, slechts in een bepealde riche
ng pleats vindt en dus kunnen volstasn met eon !

% ¢ overschrijdingsicans. Hierbi] moet men dan echier
bereid sijn eventueel ontredende significanties in de
tegongestelde richiing als joevallige significanties de
aanvasrden. .

Hder werd bi] vergelijking van de Ze blanco weorr
ningen van de diverse groepen geen enkeld aignifilcont
verschll gevonden, sodat wi] mogen sannemen, éat 4it

nateriaal veldoende homogoen le ter verdere onderlinge
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Bij beschouwing van de uvitkomsten viel al 4 @lﬁ.gk
op dut bi] een @ﬁ&ia vao 5 nge/EGr morphine + 35 mux/UGr
Wnine en hoger, bi) prectisch alle proefdieren de reac
$ie op de gtimnlens gohesl uitbleef, terwi]l het niet
optreden von eeon reachtie bij de lag
wamﬂiaah voor: o Ook leck het aslsefl de

heid van kinipe, indlen itevena 5 myz
ne wré gegeven, recds in kleinere doseringen mmw»
bear was den indlen kinine alleen werd ingespoben zoals
bij de proeven pudexr I. V1] ondersochten dese suggest
weer nader net behuly van de toeats ven “ilcoxon. e re-
gultaten zijn weergegeven in "abel Iil.

tabel III
Vergelijking der wverschillen tussen 2¢ blancoe oo %
nening ne morphine en kﬁ.ﬁiﬂ@m’iﬂﬁ agtion.

Vergeleken GoBeringon Lm

am@é,a ww& mma g
a 10 b 12,5 2.9 0,13 + niet gign.
8 o b 15 o 0010 + il #
a k18] é 20 10 0.24 + » #
a 10 e 25 15 0,02 + Bighe
a 10 £ 30 20 0.24 + miet sign.
a 10 & 35 25 00,0006
Y 10 h 40 30 C.000831+ ¢
a | 10 § 80 40  0.0000 W
£ 30 g (35 5 04002 ;.
£ |30 B 40 10 0.007 | @ ®
a |20 g 3 15 »G.‘G{%%% "
£ 30 § 5 20 0,006 @ *
e 125 g 3 10 0.00y @ *
o 15 a 20 5  0.55 - nlet sign.
d 20 @ 25 5  0.2% + " »
@ 25 £ 30 5  0.26 - " ®
¢ 15 e 25 10 0.74 + w =
a 20 ¥ 30 10 0,97 - * ®
¢ 15 z 30 15 0e46 - “ "
b 125 4 30 175 C.T1 - ® #

Tit dese tabel Blijkt dat kinine, ondeyr bovenom
achreven onstandigheden aan ratiten toegediend in conbi=
natie met 5 mgr/Lir morphi ne nog nlet ftuidelijlk analgo-
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a‘.ﬁ 1&@@3‘, ’@@mém een domis van 5 ngy
Vel trad &i@aﬁiemﬁe op bij wverg
km van groep & net groep e, d.i. bij een dosi ,.
ven 15 mgr/¥Gr. Dear echier bij vergelijking ven andere
m@ym%mmz fide dosieverschil en ook bij een verschil
van 17.5 en 20 nge/TGr geen significanties meer opitraden
Imzmm wij @eme niet sonder meer ala wesenllijk bepchou
wen in deze serie toeisingen. Vel schiew
zang van een doslis van 30 mgr/iGr op 3% nm B
een overtigend significent verschil, hetgeen wgm%
rend bij het peseeren van de 30 mgx
verze combinmaties aan het licht kwam. Met is duidelijk
dat bvij een besis van § ngr/KGr morphine + 30 mgr
kinine een Soeveeging van slechts 5 ngr/i
meer, een overtuigend analgetische werking heelt, soda
het 1ijkt det hier prgens een drempel gepasaeerdi Lo,
hotgeen el dirveet uit het natériaal te mien waa ult het
agantal gevellen waswrin totale analge8ie optrad m e
beide groepen, Bij doses kleiner dan 30 mgz e

dit slechts in een enkel geval voor, bij 35 mg
hoger in preciisch allie gevallen, Uit verschijneel is
zo duidelillz, dat vevdere btoetsing ervan overbodiy ge~
acht mag worden. Het wijest ten sberkate a? het bestman
van een drenpel itnssen de 30 en 35 mgy indn
peritonesasl ingespoten in conbinatie met 5 ng
ne intresasenlalyr toegediend. Dazxr boven deze drempel
in de hogere dogeringen vrijwel steeds totale snnlgesie
aptrad, ig varn verders onderlinge vergelijking vaun deze
hege domeringen geen resultaet te verwachien.

Van de gestelde vragen n.l. a) of, oz een bapeal
analgetisch effect e bereiken, =zen deel der norshine
ervengen ken worden door kinine en b) welke mmhm
kinine combinaties aeguivalont zijn asn welke morphin
doseringen, kunnen wij de cerste bevertligend
den in diensin, dat boven ceon bepaalde basis (5
morchine + 30 mgr/K6r lcinine) eon kleine hoeveelheid
kinine het analgetische effect v@ratgm, hetgeon ook
te verwachten sou zijn van verdere toediening van ol
vhine,
Weer wegeus hot onthreken van gelijktijdigs blancow
proeven, wasrbij de dieren zowel een intraperitoneale
als een intrammsculaire injectie kregen met het wehile

culwi, moebten wi] echter het antwoord op de tweede
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%@ﬁfi@&ﬁ%@ verachillen op.
Het proefmeteriesd is dus blijkbasr weinlg honogoon
geweost sodat verdere onderlinge v@r@aligki@% van Qe
oreeven van vel 4, 2 en U, ook dasx
wordbs

Voor het onderzoel naar de eventuele anal
werking ven ‘antreperitoneanl toegediende Srmoron Z0de
den dezelfde opperiingen eals genaskt onder I; zoda
wil hier lummen volstasn wet het vermelden ven de rew
goltaten (zie tebol IV),

Tabel IV
Vergelijking dey verachillen tussen 2¢ blane
idng na Bymoron-injectie.

getleche werkings

v&x@%&@&&& é@%@@:aga&

2 2.5 1 g9 @-5 0u31 +

a 2.5 # 8 5.5 0.16 +

b 4 1 9 8 0,31 +

@ 2.5 3 T 48 0,50 +

4] 465 1 g 445 315 4

e g 1 9 4 0,23 +

v 4 2 B8 4 0,22 +

£ | 5.5 1 9 3.5 0.57T~ ® v

a 2.8 i 6 3.5 0.99 - ¢

& 3 1 9 3 0,20 + #

Uit bovenstounde tubel welt niet te concluderen

dat Symoron, intraperitonesal itoegediend, analgetische

eigenschapyen beulis lohbter hwam ket lun de hogere do-
seriungen eunkele ualen voor dat de reactie van hel
sroeldiar geheol uitbleel, bij eecu dos.s van J z
gelis dn 4 vau de 10 gewallen, DIt wijet wel op ©
Davr hier weer alles vergeleken
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mosst worden T.0.vs (e begindosls van 2.5 ngx
het nisschien wel te verwachten,dat bij een juinte
proefopatelling een analgetische werking veldoende
duidelijk geconstateerd sou kunne

feit dat tot een dosipvarschil van % :

@mkare ging van &@ r@aetm‘ziga V@Z‘%@n&%
de lagere, wijat wel in de richiting ven den
effect. Dege analgetische werking is (althans in dese
doses) echter swaklker desn dle gevonden bij de proeven
onder I en 11,

Peneinde aleonog wit deze mwroeven e
werking van Symoron te hunnen santonen, vergeleken
wij de groep (a+b+re) n.l. de ratten die 2.5, 4 of 4.5
ngr/RGr Synoron kregen tocgediend met de groep (3&4&)
dus die welke 7, 8 of 9 mgr/Lir kregen ingespoten. Het
verschil in vertx ; van de reactietijd fusmeen de

m analgetische

ms vwgal&j%mg van het blanco materiasal ble
dit vri] heterogeen te zijn, zodat alleen dle groeven
onderling vergeleken konden worden waarvan de 2@ blane
eo's aiet significant verschilden. JDe m&al%mm pijn
weargegeven &n Tabel V

‘abel V
Vergelijking der verschillen tussen 2¢ blanco en woay
; na Symoron-injectie.

W}gg:&?» resultant
v 1 K 4.5 3.5  0.065 + niet sign,
a | 0.5 B 3.5 3 0,005 + gign.
b 1 | j 4 3 0.026 & ﬁ
e 2 B 4.5 2.5 0,036 + n
& 0.5 g 3 2,5  0.09 +  nlet sign.
{a+e) | 2.5 R 4.5 2 0.02  +  aigne
e 2 3 4 2 0.063 <+  nietv sign.
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Tobel V {vervoig)

avgzghr. resulteat
b 1 8 |3 e 0.052 + = niet signe
(f+g) | 3 gk 4.5 1.5 1.0 " "
e 2 3.5 1.5 0.013 + s
(a+e) (2.5  § |4 1.5 0 0,011 +
e 2 (£4g) |3 1.0 0,13 =
(6+e) 2.5 B 3.5 1.0  0.005 +
e 2 (a+e) 2.5 0.5 | 1.0
(d+e) 2.9 (f+g) |3 (0.5 | 0.0%52 +

Uit boveustasnde tabel blijkt dat Symorem, intres
masgulaiyr toegediend, een duidelijk significante vers
traging van de reactieti]d teweeg brengt. Bij een dosis
verschil ven 1.5 mgr/EGr en hoger waren de overschrij-
dingskensen mevendeels ¢ 0.05 en allen <0.10 {behalve
bij vergiijking van groep (£+g) met groep B). zeife bij
sen kleiner verachll in domering trad nog een keey
nificantie op. ¥ij mogen dus goncluderen v
onder bovengencende a@mmdi@&ﬁm Lot
ratten toegediend, e 1lde 8 2 getische
bezit. Dok hier geldt %emw wear @m, wagms m@ ont-
breken van overecukomnstlige blanco proeven, geen verios
o uitspraken gedaan kunnen worden betreffende verband
tuesen domis en effect, enz.

Betreffende de vraag een vergelilking te trexken
tussen beide groepen proeven onder IV en V kunnen wij
opmercen, dat het wel mogelijk ia overeenkonstige dow
ges vervat in beide vormen ven Iinjectie met elianr te
vargelijken, echter is het wegens het ontbreken van
overeenkonstize blanco's weer niet uit te maken in
hoeverre de injectie nog eeon rol speelt, met n aon
d4it geen meaat zijn voor de werksassheid van de op emn
bapaalde plek ge¥njicieerde stof als zodanig.

Le resultaten werden wecrgegeven in Tabel Vi,

ngs 213 vergelijking ven de totale groep
ven vel I met die van vel =,
bleken dese niet significant van elksar te verschillen,
zodat onderlinge vergelijking ven Belide proeven geer

bezwesr opleverds,
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Tabel VI
Vergelijking der verechillen tussen 2e blanco en waok
neming na Symoron~injeciie.
o o

" i en d08 ¥
o Al nvi avagzg}gz. rosultut
Blare) 0.T6 =

2{b) 4 B(3) 0.03 4
b(e) 4.5 E(R) 0.01 + “
o{e) 4.5 (®B(3) 4 0.5 | 0.0015 + w
ﬁ(a) 2-§ E(@) 2 Qnﬁ @.?1 * ﬁi@% E ¥
() 4 #h) 3.5 0.5 | 0,007 + | sign.
B{b) 4 Blf+g) 3 1 0.1 + nlet sig
13{9) 4.5 E{h} 3-% 1 09,0006 + 33%0
D{b) 4 Blare) 2.5 1.9 0.94 ~ niet sigm
o{d+e) 5 (n) 3.5 (1.5  0.02 +  sign.
B(£) 5«5 [B(3) 4 1.5  0.71 = niet sig
%@E 6 E(&) 45 1.5 f.02 + | Blghe

Uit bovenstasnde tabel blijkt dat Qymoron intre
mmaculair toegediend, sterker werkzamm is dan intrape-
ritonesal toegediend in een dosis van 4 mgr/KGr en in
gen dosis van 4.5 mp/EGr. Bij een dosis van 2.5
XGr was geen verschil in werking itussen belide zanieren
van injleoidren te constateren,

Bij vergelijking van een zekere dosis Symoron
intraperitonensl tcegediend met sen Rleinere dosis
intrasusculeir toegediend, bleek deze laatete zmelfs in
verschillende conbinaties neg dunidelijk significant
werkzamer den de cersts, hetgeen ook te sien is bij
beschouwing van de tabellen IV en V. In het sersitc ge-
val kon zelfe bi] cen verschil van 6.5 mgr/EGr boven
een grondscsis van 2.5 mgr/Z6r nog geen significante
werking geconstateerd worden bij een groep van 10 rate-
ben, in het tweecde gevel echieyr al bij een dosis vere
schil ven 1.8 megr/€6r voven een dosis van 2.0 mg:

liogelijk zullen bi] veortsetiing vau tabel VI nog meer
significanties optreden,

Ve | : intraperi to;
emerkt bij het onderzoel
phine is een rechbatresike antwoord op de hier gos
vraag n.d. of eon desl van de intrasmusculaily teegedienw
02 srvangen sou sijn door kinine, wegene

Evenale reeds opy
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BEORR, -
8 0.5
b 0.5
a 0.5
a 0.5
4 1.0

het onthreken van overeenkomstige blanco proevens uit
41t materisel niet mogelijk. 74i] gingen dus weer ns of
er een werking was te consitateren van kinine, in di=-
verse doseringen secombineerd met 0.5 mgr/KGr Symoron,
ingesnoten. Ue resultsten zijn weergegoven in Za¥el VII

Tabel VII
Vergelijicing der werschillen tussen 2e blanco en was
ing na Symorone-en kinine-injecties.

ESETHEED verachil

qoeis overschr,
e ,mg%% kans
80 e 0.5 100 50 kin., 0.4 + niet sign.
7% e 0.5 100 29 kin. (0.48 4 8 »
50 4 1.0 50 0.% Sym. 0.012 + signe
50 e 4.5 50 4.0 Sym.; 0.00001 + ®
50 e 4.5 50 3.5 Sym. 0.00001 4+ *

it bovenstaande tabel valt niet te concluderen ot
een analgetische weriing van 50 mgr/Kir kisine of minda
boven een gronddosis van 0.5 mgre/EGr Symoron + 50 mgr/
ZGr kinine.

De vrasg of een decl ven de Symoron vervangen kan
worden door kinine is hiermede dus nlet rechietrecis
opzeloat. Bij de proeven onder I bleek bij een grotere
groep ratten bij sen dosisverschil ven 50 agr/Kér kiniw
ne beven een gronddosis van 50 mgr/Iir wel een gignie
ficante vertraging ven de reactietijd op te sijn getre-
dens,

Ten verschil van 0.5 mgr/%Gr Symoron dasrentegen
gaf boven deze gronddosis wel een significant verschil,
een groter dosisverschil n.l. 4 resp. 3.5 mgr/RGr Sy-
moron gaf een volkomen overtuigend significant verw
schil.

Vergelijking met de in ‘abel V sanengevatte resule
taten suggereert een versterking ven de werking der Sy«
moron door de intraneritonesal toegediende kinine. Tans
einde dit ne te gaen vergeleken wij de resulitaten van
de vorige groep sroeven (V) n.l. 0.5 mg TR0
met de hier verkregen resultaten, 0.5 ugr/Kir Syamor
+ diverse doseringen kinine, evenszo die van 1 resp.
445 mgr/kGr Spmoron + 50 mgr/iGr kinine. Tegen een derw
golijke vergelijking was geen beazwaar omdat alle Z2e
blaneco's van de progven onder V voldoende overeonsion
ming bleken te besitben met die van de proeven onder
Vi,

47
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Zohter moet hierbi] nadrukkelijk worden opgemerkt
dat de preoefdieren in het eerste gevael slechts &n ine
tromusculaire injectie kregen, in het tweede geval o=
wel een intremusoulsire als een intraperitoneale ine-
Jectie, zodat vern de werking van de kinine als sodand
niets valt te zeggen.

Tle resuliaten 2ijn weergegeven in Tabel VIII.

Tabel VIII
Vexg&lijkin@ der veraschillen tussen 2e blenco en

- ¥ resul
E(a) 0.5 Sym. Pla) 0.5 50 50 kin. 0.60 + niet sign
Bla) 0.5 Sym. P(e) 0.5 100 100 kin. ! 0.048+ sign.
B(b) 1.0 Sym. 7(4) 1.0 50 50 kin. 0.01 + ©
E(R) 4.5 Sym. Fle) | 4.5 50 | 50 kin.[0.005 +| *

Uit bovenstaaznde tabel blijkt dat 50 ngr
ne intraperitoneasl toegediend naast 0.5 ngr/Eér Symo-
ron intramusculair ingespoten geen significantie wer-
king vertoont, echter wel 100 u kinine.

Boven een dosis wvan 1 resp. 4.5 mgy
is kinine echier al in een dosmis van 50 W/Km' seer
dnidelijk werkssan. Verder vergelljlkingsmaterisal was
nlet voorhanden.

Uit deme proeven kunnen wij due weer indirect de

ugie trekken dat inderdaad, om een bapaﬂ@ mlg@-

wegm hm emkmksn vm wwemkematige t&me proeven
niet verder aan te geven welke Bymoronekinine combinge
ties apouivalent sijn man welke Symoron-doseringen. Oolk
is daardoor niect verder no te gaan in hoeverre de in-
jw‘ki% mag een 1ol soelen.

3 xingzs Bi] de proeven onder I was al gebleken
dat Emaizw, mmmrmm 21l ingespoten, anaslgetiasche
eigenschavpen besil. e sou dua een desl van de evone

worken, e hierboven weergegeven resulitaten zljn nog
eens aon bevestiging hiexvan,
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VIii.

Bl dese proeven werden, na 2 voorafgmande bla
woorneningen, ne orale toediening van kinine nog 3 bepe
iingen verricht wesp. 1/2, 1 en 11/2 uur na toediening
van de kinine. Hoewel hier geen injectlie werd geg
is het tooh niet werantwoord sen eventuele atijging
de resctietijd 1/2 uur na toediening van de kinine gon-
der meer als wesenlilk voor de anslgetieche werking

lsarvan te beschouwen, gezien de bi] de contrdleproel
geconstateerde significante stijging in reactietijd van
de seveite niddagwsarnening sonder dat enig therapeutis
cum wae toegediend. i) mullen hier dus weer noeten
overzaan %ot vergelijiking van belkens een hogere doagis
mot een lageres. Tem dergelijke vergelijking zou uitge
voerd kunnen worden telizens op overeenkomstige $1)dw
stippen ne joediening van de kininey wij gingen echier
eoret net behulpy van de nethode der nm ro chikiingen
(zie memorundum 5 47 (U 6)) na, of er in dese opeenvole
gende waasrneuingen amogelijk een seker verloop zat, med
nane of er, na toediening van de kinine, een duidelijk
verbend te voorschijn hwan tussen volgorde en grootie
van de reactietijd bi] de proefdieren. Bl] sanenvoeging
van alle proeven med diverse doseringen kinine was 4it
echter niet duidelijk {overschrijdingskens k = 0.09)3
gok bleek hiervan niets wanneer alleen bij de groep
20 ratten die allen de hoogste dosering n.l. 220 age/03
kinine kregen toezediend, de op de 3 tijdstippen ver-
richte wasrneningen onderliing vergeleken werden. le
analgetische werking ven de kinine, indien aanwesly,
peanifesteert zich dus niet duldelijk verschillend op de
verschillende waanrneningetljdstippen, sodat het verante
woord is de drie waarnoudingen na boediening van ds kinid
ne voor iedsr der ra tam tesanen te nemen, het gemiddel«
de hicrvan te veyaninderen met de 2¢ blanco~bepaling on
de zo verkregen verschillen voor de verschillende do-
geringen ondexrling te vergelijken. el lagen deo waade

sen verricht op het tijdstip 1/2 uur na toediening

van de kinine sammerkelijk hoger den die welke 1 resp.
11/2 wur na kinine toediening waren verrichi, echter
niet eignificant hoger. Dasy dit verschijnsel sich ook
el voordeed bij de centrBlegro waar het verschil tum
sen e an 2e middagwan g zelis Guidelijk signifis
cant wes (de tijd tussen te en 2¢ wasrneming was hierbi,
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echter slechis 5 minuten) ken het hoger iiggen van de
ie wanrnoning nietd maa&@r meer can de werks he VR
de xinine worden toegeschraven.

De resultaten van de vergelijhkingen werden ¢ :
men in tebel IX, waarin velledigheidshalve (en wellicht
ten overvlocede) de overeenkonstige resultaten voor hed
tijdstip 1/2 uur na tosdiening van de kinine ook nog
afzonderlijk worden verneld, rekening houdende met de
mogelijicheld dat,door het gemiddelde te nemen ven de

waarneningetl]detippen een eventueel effect op korte
Lin toeh nog verdoszeld sou khunnen worden.

Tabel IX
Vergelijiting der verschillen tussen 2e blanco en gemi
delde van waarnemingemp de 3 gemeten tijdstippen en van
waornening op tzj@atig 1/2 uur no toediening kinine.

overschr.kans
' resultast

1/2 war | gemidd,
e 220 0.33 + 0.57 + niet sigi
) 100  (l+m) 220 0.027 + 0.025 +| sign.
° 120  {(1+m) 220 1 0.69 + niet sign.
& | 140 (1+m) 220 1 0,60 - ® ¥
a 80 (e+g) 160 0.52 + 0,49 = * "
e | 120 (3+R) 200 0.61 +0.55 + @ "

Te resultaten in bovensitamnde tabel opgenomen wije
gen niet op een analgetische werking van orasl toege=
diende kinine in een dosisverschil van 140 resn. 100

mgr/%Gr boven een dosie wan 60, 120 of 140 nmgr/
KGr. Bi] vergelijking van groep b met groep (1) trad
weliswaar signiflicantie opj het 11jkt ons echier nlet
twpord dese significantie ala wesenlilk te bemahous
r zowel bij een dosisverschil van 140 ngy/%Gr
o/

boven de 80 mgr/Kér als bij een verschil van 100 g
EGr boven 120 mgr/iGr geen enkele manwijzing in desze
richiing te vinden is. Bi] nadere beschouwing bleek
groep b ook vri] laag te liggen. Bovendien tred bij
dese gehele serie uroeven nergens totale analgesie 0.
De mogelijiheld bestond echter dat bi] sanenvoeging wvan
de groepen net hoge dosering fen vergelijking dasrvan
met de senmengevoegde groepen net lage éaa@wimg nog enig
effect aan het licht sou komen. Vij vargalakam Anarto

de groeven (a+bre+d) met de groepen (3*@#1*&) net bew
hulp van de toeds ven "ilcoxon, waarbi] een overschrije
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din

ans werd gwm&mz van Q = 0.17. Ok ‘1:%5.3 V@ﬁ%‘g&lﬁ.jﬂ

m& de beide @'eaye@ mﬁ de la s‘aa &awﬁng, klw%z het
verschil nog niet significant te sijn (k = 0.07).

7i] kuonen uit ‘bwemtm&éa proeven dus m
W tot een anglostische werkine van ¢

&ma&gﬂ wordt nog een vergelijiin. te trekk
tassen de proeven onder I en Vi n.l. kinine resp. in-
traperitonesal en oraal toegediend. Fen divecte verge~
lijiking is echier niet mogelijk, dasr de proefdieren
in het eerste geval een injectie kregen en in helt twe
de geval niet. Jovendien werd bij] I een waslr ng
dean 3/4 uur ua toediening ven de kinine em bij VII
resp. 1/2, 1 en 11/2 wur dasrna, due niet op overeenw
konstige tijdestippen. Um een globale indruk te krijgen
zou men eventueel in het 2e geval hetd gmiééel&e van
de waarnemingen ma 1/2 en 1 uur kunnen neme ATIGeY
daer or geen significant verschil in Wx'kmg op ﬁeae
belde tijdstippen geconsiateerd kon werden, echier ig
het effect van de overgang van de 2e¢ ochtendblanco op
de 1o middagbepaling dan weer niet gelijkelijh memirks
aixenics in beidenvervat. Om de genoemdo redenen 1ijkt
ong cen rechisireeks vergelijkon ven de prosven ondor
I en VA geen zin te hebben.

Uit de ender I en VII vermelde resultaten blijkt
schter wel dui de initraperitoneale toediening een veal
sterkere werking bvesit dan de perorale, waarvan
reen werking konden vaststellen.

Viil.

Hiervoor gelden dezelfde ommer
¥il, modat wi] kunnen volstaan met vermelding van de
vergelijking der verschillende doses wellke in Tabel X
sijn opgencuen. let behuly van de methode der nm rang
schikkingen RKon weer geen verband geconstateerd worden
tussen volgorde en grootie van de reactietijd gemeten
op de tijdstippen 1/2, 1 en 11/2 uur na toediening van
de salicylamide, zodat de verschillen van het gemiddelew
de hiervan en de 2e hlanco~bepaling vergeleken werden
voor verschillende dogeringen,




MATHEMATISCH CENTRUM 21
AMSTERDAM - B -

| & a 0,004 «+ 6.%* Blgne
B é 0043 + 0.01% + 8
a 50 b 0.71 + 0.66 + niet sign
% @@ L] ?ﬁ ; 1@ @.3& - %.?? - “® B

Uit bovenstaande tabel blijkt dat salicylamide
orasl toegediend in een dosis ven 20 mgr/KGr en hoger,
boven een ddsis van 50 resp. 50 mgr/KGr, duldelijk anale
getisch werksmean is. Bij een verschil van 10 mgr/EGr
was hierven niets meer e nevien.

Hoewel biJ de proeven onder VII na orale toediening
van kinine selfs bij een dosisverschil wvan 140 ngr
geen snalgetische weriking was te conptateren, zou het
mogelijk zijn dat, indiern tevens salicylamide werd go-
geven, de kinine in kleinere dosering het effect hierw
van zou blijken te versterken. laarom werden de groo-
pen proefdieren die allen 35 mgyr/KGr salieylamide hade
den geiregen met opklimmende dosis kinine, onderling
vergeleokens Ook bij dese proeven kon geen correlatie
tussen volgorde en grootte van de reactietijd op de
varachillende tijdetippen ne toediening van het theraw
peuticun worden geconstateerd met behulp van de methode
der » rangschikitingen, wodet weer de verschillen tussen
het gemiddelde van de waarden op de 3 tijdatippen en
de 2e blancoe bepeling veor ieder der ratten voor die
verse doseringen vergeleken werden,

be resultaten hierwven en tevens van de berekenine
gen op het tijdetip 1/2 uur na toediening van het anale
geticum zijn vermeld in Tabel XI,
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Tabel XI
Vergelijking der verschillen tussen 2e blanco en
delde van waarnemingen op de } gemeten tijdstipper
met waarneming op $ijdstip 1/2 wur na toediening selie
eylmi% + kinine.

p overschr.kans
35110 = 0.46 +0.33 + ‘

40 35 e (50
30 50

3% e 35 20 « 0.29 # 0.30 + " #
50 3% {d+e) 5050

P oo ol

i

15 0.51 =045 = *  ©

Ha) « 50 I{dwe) 50 50 50 « 0.15 + 0,10 + #

(7{a) ie sroep a van vel H; I(é+e) is de groep (dre
von vel I.)

Uit bovenstannde tabel zijn geen positieve con~
elusies He trekien.

Teneinde ne te geen of een deel der salieylamide
te vervengen gou zijn docr kinine, kummen de proeven
ender VIII en IX semen vergeleken worden, ammnenende
dat degeonder gelijke omstandigheden werden verricht en
indien de 26 blance's voldoende overeenst ng verto=
nen. Bij vergelijking ven alle 2e blanco's van de proe~
von onder ViII met die van de proeven onder IX met bew
hulpy van de btoete van Uilwomon, bleek hiertusasen geen
siznificant verschil te bestaan., Het is dus verantwoord
de diverse greepen racten ven vel H en I onderling te
vergelijken voor sover dege wat hun 2e blanco betrelt
niet significant verschilien. Voor een juiste becorde-
ling van de werking ven de kinine is het echier gew
wenst de gronddosia salicylamide in beide gevallen geo-
1ijk %e nemen. Dit was slechits mogelijk bij] vergelije
kmg van groep a van vel H met groep {(d+e) wvan vel I,

azyvan het resuliast in Tabel XI werd opgenomen. Hiare
m;; bleek dat een dosis van 30 ngr/Kbr kinine
met 50 mgr/itr salicylamide toegediend, nog geep sig-
nifidante versterking ven de anslgetische werking i@
weey brengt. Van verdere onderlinge vergelijking ven de
groepen proefdieren voor belde prosven gelruikt is geon
resultast neer te verwachten. De vraasg of een deel dexr
selicylanide vervangen sou iunnen worden door kinine,
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is wit dese prosven dus niet beve
Gati.

nd 4o beantwoole

a) Ratten, onder bovenomschr
san een liohitetimmlans blcoigesteld, r
paal {tussenpose van opeanvolgende wasrne
suellier op dese stimulensn dan de eerste ,
Bij een contrSlegroep bleek er tussen de serate
middag-blanco wasrnening en de sersite en iweede ochs
tend-blanco waarn goificant versehil te Lew
staan, met nane reagesrden de ratiten des niddags tr%w
g@r o@ eengelfde stimulons dan 's ochtends (8 =

b) Intraperitoneaal toegediende kinine heeft bij rate
ten een duidelijk anslgetische werking. Ult de gemn
proeven ie echier, wegens het onthreken ven bi@aee»%@n
palingen @ﬂ&@?@@liﬁke nrocfonstandigheden verrieht,
geon functionesl verbend asn te geven tuseen dosis en
effect en kan de werking ook niet nader in een getal
worden ultgedrukt.

e¢) Intremmsculair toegediende morphine is dnidelijl
analgetinch workgaan. [Hiervoor gelden deselfde opmer
kingzen als onder b).

4} Indirect kan geconcludeerd worden dat, om sen bew
paald analgetisch effect te bereiken, een deel der in-
tramuseulaliy toegediende morphine vervangen kan worden
dgor intraperitonesal tosgediende kinine. De v
welke morphine~kinine combinaties sequivelent zijn san

naalde m&ryhina-a@a@riﬁg@a is uit dit proefmateriaanl
niet te beantwoorden, Vm@rﬁam@ligk doordat niet na te
gaan is in hoeverrve de wijze van injectie hierbij een
rol speali.

e) Synoron, intraperitoneaal toegediend, heeft anal-
getische eigenschappen.

£) Symoron, intremmsculair boegediend, is @Guidelijk
analgetigeh werksoaanm,

e) -moron is, intramuseulair aan ratten toegediend,
duidelijk sterker analgetisch werkzsam (3/4 wur na inje
tie) dan intraveritonesal toegediend. In hoeverre de
vergchillende wijze van injectie hierbl] een rol speeli

is uit 4it proefmateriual echter niet op te maken,
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h) Indireet is de conclusie te treiken dat een deel
van intramusculair toegediende Symoron te vervang
zow zijn door intraveritonsaal toejediende kininej de
inviced van de injectie wos echier uit d#t vroe
riaal niet na te gaar

J) Uit de genomen proeven velt niet te concluderen
Yot analgetische werking van orasl tosgediende kinine
Pen vergelljking tussen intraperitoneaal en orasl tote
gediende kinine is uit it proefuateriasal niet rechi=
gtrecus mogelijk.

k) Salicylamide, orsal toegediend, vertoont duide-
lijk analgetische werkzasmheid.

1} De vraasg of een deel dor orasl toegediende salie
cylamide te vervangen sou 2ijn door kinmine, is ult de-
se proeven niet bevestigend te beantwoorden.

Het ontbreken van oveveenkomstlge blance proeven
leverde bij 4Lt statistiscihe onderszoek de grootate bew
gwaren oD.

Teneinde sen behoorlijke vergelljking te kunnen itrek-
ken zou het o.i. gewenst zijn telkens een groep van
volkomen overeenstemsende ratten (minsgtens 30 exemplo~
ren, liefst neer), willekeurig (b.v. door loting) in
driedn te verdelen. Van dese 3 sub-groepen zou er

dan - &6n volkomen onbebandeld gelaten moeten worden, de
2¢ slechts ingeapoten =0t het gebrulkie veshiculum en
de 3e met het vehiculun dat de te onderzoeken siof be
vat. De proeven metl deme I groopen scuden dan gelllke
$1dlg moeten worden ultgeveerd, BL] een grotere serie
prooven net versehlllende dosss van senselide there-
peuticun sou volstaan kuunnen worden wet é6n behoorlijhke
groep blence's voor alle yroeven tezamen, nits gellijhe
%ijdélg uitgevoard.

0ok bi] orale toediening iz het gowenst een dere
gelijke gelijktijdige proefopatelling te @0 Nels
eon. contrllegroep te nenen die op dezelfde wijze eene
pelfde hoeveelheld omweris gtof krijgt toegediend.
Blj owrnle Yoediening kan weliswaar de injectie geen law
vliged hebben, mogellijlr echter wel andere factoren bL.v.
het uit kun rust halen van de dieren ens.
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In die gevallen waarbl] gevraasgd wordt sen verge-
lijking te trekhken tussen het effect van dezelfde stofl
on twee verschillende manieren per injectie toegedi end
{(intreveritoneanl of initresumseulsir} zou het, teneinde
het verschil in werking ven de geinjicieerde stof als
zodaniz e lnmnen nagasn, racdzass sijn de dieren
steeds beide injecties te geven, waerbij in het enghe-
val de te enderzceien stof in de ene injectie verves
igs in het andere geval in {e andsre injeectie.

in die gevallen wauorbi] een bepaald therapeuticun
per injectie wordt tosgediend en &o werking hiervan
nmoet worden vergeleken met de werking van een tevens
dooy gen saders vorn van injectlie toegediende vervan-
Zingsetof, zouden de proefdisren, gok in het eerste Gae
wal, beide injecties moeten krijgen (&én met het vehiw
culum).

ings De weernemingen werden steeds verrichd

T op een be§@alﬁ tijdetip ne toediening von het te onder-—

nueken thereyevticum. Do conclugies geldern dus uvite
slultend veoor het gemeten tijdstip. Ten mogelijk verw
schil in werkzeumheld tusmsen de gebruikite injectiene~
thoden {b.v. ten gevolge van verschil in resaptie enz.)
i@ hierbi] due geheel tuiten beschouwing gelaton.

Voor het bepalen von eon functioneel verbsnd tuge
sen domis en effect van een te ondersceken stef is het
wenselijk, ook in de hogere &@s&rim@w de opeenvolgende
te Goeimen duses niet o ver ulteen %e laten ligg
Bij de hogere doseringen ilmmers is een rechilijniz
verband ten enenale onaannemellijk, terwijl dit bij de
lageve doseringen mlet uitgesloten moet worden geachi.
indien geer veeivuldiyg totale aunlgefie ojtreedt, is
van voertsetting van do proel smet hogare doseringen
niets zeer te verwachltom,.

Bij statistisch ondersoel is het nlet mogelijk bij
kleinere groepen proefdieren een minimum werkzame (o=
sis aan te geven. Blj vergroting van het aantal voor
een bepasld onderszoex gebrulltie proeidieren, kows gon
eventueel bestaand effect lumers eerder Hot uiting dan
Bij kleinere groepen. Het nies vinden van cen signille
cant verschil wil nlet meggen dat er geen verschil gan-
wezlig iss het wil mlechts seggen dat ewn dergelijke
conclusie uit het voorhanden zijnde proefmaterisal
niet getrokiten mag worden.
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Ten moellijkheid bi] deme proefopstelling was het
optrefon van totele anslpeSie. fHlerbi] hunnen sich ver-
schillende gevallen voordoen.
le. In beide vergelezen groop@komen geen of zeer
welnlg gevelien van totale analge$ie voor. In dat geval
is de toete ven Tilcoxon goed Wruikbaar.

22, In de lagere dosering kont geen of slechts in gen
enkel geval totale anslge$ie voor, in de hogere dose-
ring kont totale analge8ie echier veelvuldig voor. Iz
daot geval les de methode van 8¢ 2 x Z2-tabel ook goed
toepasbaal. '

38s In beide vergelekon groepen komnt het verschijnsel

vri] vask voor. in dat gevel zijn de proeven ong
on de beide dossringen verder te onderacheiden.

Het zmou vermoedelijk mogelijk zijn door een com
binatte vun de toets van Uilcoxon met de methode der
2% 2~t&b&%,%awel de groovte van de etijgingen in
reactleti]d als ook de frequentie van het opireden van
totale @ﬁﬁlg&ﬁi@,t@g@lﬁjk als meat veor de analg
waricing te benutten. De toepasbaarheid ven deme toete
son eansienlijk groter aljn dan die van belde toeitsen
afzonderliijk. Daar de vitworking van dese methode eche
ter te veel t.34 mou vergen, werd hisr voor 4it vere
&1&@ van afzezien.

Opperkings Blj de mroeven onder II kwam het voor,
dat ﬁ@ﬁ behalp van de toets van Vileoxon géén, met bee
hulp van de doets der 2 x 2=-tabel echier wél signifie-
eantie gevonden ward bij] vergelijking wvan 2 doseringen
morphine. In zo'n geval is het juist het verschil als

ignificant (met onbetrouwbsarheidsdrenpel 0,05) te bow
schouwen, indien &én van beide toetsingsmethoden sige
nificantie oplevert net eon onbetrouwbaarheldsdrenpe
A= Ge02%,

Het bij de contrlleproef gevonden significante
verschil tussen de e middagblenco bepaling mowel metd
de 1e als net de 2e eah%an&%&ameg,k&n,magelijk worden
toegeaschreven aan de niddagrust van de dierenm. In dat
geval gou te verwachiten zijn dat dit effeet verveld
door ean voorafgaande toodiening ven het therapeutioun.
Dear wi] echter niet de beschikking hadden over met de
proeven parallel lopende %&aﬁae'g)la@k het ons niet ve
antwoord dit sonder meer san te nenen en de berckenine
gen dienoveresnkomsiiy wit Ye voeren.
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S47(¥6)
1)

Algemene gang van zaken bij het toetsen van een

hypothese.

De toetsing van een hypothese “4% berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ..., %, van één of meer stochastische

grootheden2 , of op enige groepen van waarnemingen (bv. twee
steekproeven).

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

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

De toetsingsgrootheid wordt steeds zo gekozen, dat men, op
grond van de onderstelling, datc%: juist is, de waarschijnlijk-
heidsverdeling van deze grootheid kan berekznen.

Vervolgens kiest men een verzameling Z van mogelijke uit-

- komsten van # , en wel op zodanige wijze, dat de kans, dat &
een in 7 gelegen waarde aanneemt, onder de hypothese 6%5 , geliii
is aan een gegeven getal & , zodat Z dus van & afhankelijk isjv
Z heet de kritieke z®ne van de toets, & de onbetrouwbaarheids-
drempel (Engels: level of significance), Voor o neemt men
veelal de waarde 0,05 of 0,01.

Men verwerpt nu Gﬁf op grond van de waarnemingen % , Z,
cvey %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van # in 7 ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggen,
dat het resultaat -van het experiment "significant" is. De waar-
de van & moet dan echter worden vermeld. De kans, dat dit zal
gebeuren, is, indierxd%f juist is, gelijk aan. &. Derhalve is

& de kans op ten oarechte verwerping van de juiste hyvothese,
ook de kans op een fout van de eerste soort genocmd. Indien
mn deze methode toepast, met & = (*,05 resp. 0,01, zal men in
gemiddeld ongeveer &én op 20 resp. op 100 van de gevallen,

O e . e e S e e DO e

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

2) Een stochastische grootheid is een grootheid, die een
waarschijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezegd, een grocl-
heid, die voor de elementen van een collectie(universum,popula-
tie) gedefinieerd is en daarop allerlei waarden o nneemt. Sto-
chastische grootheden worden asnscgeven door gudersiriepte
letters.

3) sSoms lan men slechbts bereilen, dat dese Lans Laisg,




De toetsingstheorie biedt in het algemeen geen mogeld jk-
heid om tot ganvaarding van een hypothese te komen. Indien
een bepaalde nypotheseé%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 ecn statistische analyse
bepaalde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de
verdere analyse van nut zijn, toetsen, 2lvorens zc bij de
verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden zi}j
dan op grond van de toets niet verworpen, dan houdt dit in =zo
verre een rechtvaardiging van die onderstellingen in, dat cen
grote afwijking door de toets veelal wel zou zijn ontdekt.
Indien men dan verder de onderstellingen gebruikt, verwaarloost
men cventueel aanwezige 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 waarschijnlijkheidsverdclingen 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 plaats van de onbetrouwbaarheidsdrempel ¢¢ wordt vaak
bi} de uitslag van ccn toetsing de overschriidingskans 7€ op-

gegeven; dit is de kleinste waarde van & , waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping van ¢, zou zijn overgegaan,
anders gezegd: de kleinste & , warrvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij ¢ behorende)
kriticke zOne Z ligt. Wordt dus de waarde A opgegeven en
werkt men met onbetrouwhaarheidsdrempel o , dan wordt

verworpen, indien Ao is.

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

Litteratuurs: o
d.Neyman, First course in probability and statistics, New
York, 1950, Chapter 5. . ,
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik van &én- en
tweezijdige overschrijdingskansen vo.r het toetsacn
van hypothesen, Statistica 4 (1950) p.54-66.
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S47 (M7)
De toets van Wilcoxon.l)
Deze methode dient tot het toetsen van de hynothcge 5%?,

- inhoudend dat twec steckproeven % ;...,%, en {g !"'sg%n
afkomstig zijn uit één collectie (ook po-ulatie of universum
genaamd). Zij is strict genomen, toepasbaar onder de voorwanr -
de, dat er geen enkel paar waarden ( %, 4% ) is met * =
Verdere voorwaarden zijn voor de toepassing niet nodig, ter-
Wijicge zojuist genoemde, indien er niet teveel dergelijke
paren zijn, de toepassing van de toets weinig hindert.

De toctsingsgrootheid & is het aantal paren ( % ey 2|
WAATVOOT X > 4 is (het anntal "inversies"). Dnar ecr 2wz~
dergelijke paren zijn, kqncﬁ'alle gchele waarden vaw O tot
en met 7A.7:z annnemen. Is i/ groot, dan liggen er veel waarden

% verder naar rechts dan waarden é? , is & klein, dan juist
/ “

weinig.

De kritieke zbnefg'neemt nu daarom de kleine en de grote

waarden van # en wel van beide zoveel, dat de gekozen onbe-
. trouwbaarheidsdrempel ¥ niet overschreden wordt.

Voor éénzijdige toetsing, te onderscheiden in linker- en
rechter-éénzijdige toetsing, gebruikt men kritieke zbnes ﬁ?,
resp.iz ,, die geheel bestaan uit kleine, resp. grote wanrden
van # .

Verwerping van<5%ften gevolge van het vinden van een grote
(resp.kleine) waarde van & wijst erop, dat £ ,..., %, en

% yev.y %, steekproeven uit verschillende collectiés zijn,
waarbij de op de.r-collectie anngenomen waarden systematisch
groter (resp.kleiner) dan de op de’fj-collectie aangenomen wanr-

den zijn. 4

Litteratuurs

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

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

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

H.R. van der Vaart, Gebruiksaanwijzing voor de tocets van Wil-
coxon, met tabellen voor n en m £ 10, Rapport
§32 (M) (1950).

D. van Dantzig, Kadercursus Mathematische StatlstleT Math.

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

1)Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriént:itis c¢n strect+

niet naar volledigheid of volledige exactheid.
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- Symmetrietoets1).

L

Hypothese Ho: de waarnemingen ZqsesegBi zijn afkomstig ven n’t
onafhankelijk verdeelde stochastische grootheden, die alle symme-
trisch ten opzichte van O verdeeld zijnz). Van deze tcets bestasn

meerdere versies T1,...,T5. We bespreken eerst §4uggugg.
Toetsingsgrootheden. Deze worden als volgt uit ZysesesByy
afgeleid:

1e. de waarnemingen, die gelijk aan O zijn worden weggelaten.
Stel er blijven over: ZygeserZp,
2¢, Hieruit worden ‘de positieve waarnemingen gezocht. Stel Ait
zijn xi,...,xn1, dus n, in asantal,
3e. De overblijvende negatieve waarnemingen worden van teken
veranderd, zodat zij ook positief worden, Stel dit zijn dan YqreeesTy »
I4

" 4e, De grootheden x1,...,xn1 en y1,...,yh2 worden, deor elkaar,

in afdalende grootte-volgorde opgeschreven, Stel dit geeft: WgeoosWoo
(Komen er gelijken voor, dan worden deze in willekeurige volgovde
geplaatst. )

5e. De groep waarden Wayeor Wy
WisWogeeogW, €0 W 19a0s,W,, WaaTbij W, £ w.,q 18 en r zo dicht
mogelijk bij de waarde %4n genomen wordt. Is n even, dan wordt r=in,
indien althans Win # Wy
beide op gelijke afstand van %n, dan nemen wij r > %n. Is b.v. n
oneven en Wy, i # Win4ge Gan nemen wij r=3n+%. Vij geven de waarden

]
aan als groep A (die dus r elementen bevat) en de overigen

wordt verdeeld in twec groepen

Lne is, Zijn er twee mogelijk keuzen voor r,
<

W1"I.’Wr
als groep Bs Alle elementen van A zijn dus groter dan ieder element
van B3 .

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

2) Zetten wij hier a in plaats van O, dan geldt H.O VOOr X =8jese ;X

3) In de oorspronkelijke publicaties over deze tcets (zie de litte~
ratuurverwijzingen aan het einde van dit memorandum) is een enig-

"a.

zins minder algemene definitic van r gegeven,
Alle stellingen blijven cchter gelden, indien de hiesr gegeven
definitiec gebruikt wordt,
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6e, Het aantal waarden van XqseeesXy, die in A voorkomen noemen
wij w.
De toetsingsgrootheden zijn n,enu, r is een hulpgsrootheid,
V.B. 22 waarden z;: 7,4/6;3/3,6/3,5/3,4/2,9/2,5/1,1/2/C/~1,3/..2,5/
=3,2/-4,6/-4,6/-4,6/-4,8/~5,3/-7,0/~7,5/-6,0/-5,17,

..I'='H, n1=8

u 2

"

, A

i<

3
43 25 32 |4b 43 43 mo nsde Y
LY 3. 1 .

), [ 1A -}

1 ’i [y 1 (Y (I Y 3 3 A ] 5.

.;7 “Bovig o3  4B-4b 32 -HS -3 t°x L 25 %9 34 63 Vv
8.5

IxX
34

fig. 1

Kritieke zdnes, Waarden van n,, die dicht bij O of cdicht bij n liz-
gen,zullen, als HO juist is weinig, maar als H0 onjnis% is valker,

voorkomen., Grote resp. kleine waarden van u zullen evereecns, als H
juist is weinig voorkomen, Hierop berust de keuze van d2 bij 1, eu
T2 behorende kritieke zlnes Z1 resp. Z2. Z1 bevat grote en Kleine
waarden van n, en grote en kleine waarden van u, terwijl I, bij

o]

grote waarden van n, in hoofdzaak grote waarden van u en bij kleine
waarden van n, in hoofdzaak kleine waarden van u oevat. T1 leiadt

bij voldoende grote n vrijwel steeds tot verwerping als de hy»otheso
niet is wvervuld, T2 leidt echter alleen tot verwerping van H0 als er
veel positieve (resp, negatieve) waarden zijn, die verder van O
verwijderd liggen dan de negatieve (resp. positieve), In sommige
gevallen is het juist van belang om deze laatste afwijkingen ¥%an Ho
te ontdekken. In dat geval gebruikt men T2 liever dun T1. In fig. 2
is een schematisch voorbeeld gegeven van een serie waarnemingen, waar-
bij het aantal positieve groter is dan het aantal negatisve, terwijl
deze positieve dichter bij O liggen dan de negatieve, rodat T2 niet
tot verwerping leidt.

1 S I B WS | 3 - [Y5 SE TIPS UNK YK S NHUUK YU S WOV T WY SO W |

fig. 2
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Van T, en T, bestaan ook éénzijdige versies, waarvan de beschrijving
te ver zou voeren,
Iien T5.

Toetsingagroqtheden.
1e, 2e en 3e als boven. Eerste toetsingsgrootheid: e
4es op x1,...,xn1 en y1,...,yh2 wordt de toets van “ilcozon toege-
past (vgl. S 47 (M 8)). De toetsingsgrootheden zijn n, en de U van
deze toets van Tilcoxon.

Kritieke zdnes. Overwegingen analoog aan q;e voo:r T1 en T2 (et
U in plaats van u) leiden tot analoge kritieke zlnes Z§ en 24, beho-
rend bij T% en T,

Opmerkingen: T1'en T2 zijn bijzonder geschikt voor een niet te groot

aantal waarnemingen., Zij gelden ook voor niet continue verdelingen.
3 en Té zijn alleen geschikt, als er geen of weinig »aren (Ki’yj)

met X2V zijn., Voor grote aantallen zijn Ti en T} zeschikter dan

T, en T,. Er is ook cen versie voor grote aantallen (Tq en T5), die

geheel analoog is met T§ en Té met dien verstande, dat u ia plaats

van U wordt gebruikt (vgl. b.v. [21, blz. 77, § 6.4.5),

Litteratuur:

{41 J.Hemelrijk, A family of parameterfree tests for symmetry with
respect to a given point, I, II. Proceedings van de
Kon.Ned.Ak.v.7et. 53 (1950), p.945-955. Indagatio-

B nes Mathematicae 12 (1950), p. 340-350.
{21 -~ ¥ « , Symmetrietoetsen, Diss., Den Haag 1950, Excelsior.



MATHEMATISCH CENTRUM
2de Boerhaavestr.49
A-MS TTRDAM O.

Statistische Afdeling

S47 (M14)

Methode der 72 rangschikkingen 1)

Ben duidelijk voorstelling van deze toetsingsmethode ver-
krijgt men door 72 elementen te beschouwen, die cen bepaald
kenmerk, eventueel in verschillende mate, bezitten. dit ken-
merk wordt door 7z waarnemers beoordecld en ieder van deze
waarnemers rangschikt deze 22 elementen volgens zijn beoor-
deling naar opklimmende waardering. Op deze wijzce ontstasn
72 rijen van rangschikkingen. We 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 62: , 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.

We kunnen de afleiding voor de maat van overeenstcmming
het eenvoudigst geven aan de hand van een voorbeeld.

elementen A A e D

E F

rangnummers toege kKend
door wasrnemer 5 % £ 1 3 2
& 2 3 7 5 é A
e 4 ! § 3 2 g
4 4 3 25 o 8

/5 /7 /o ‘9 /2 //7

De som van alle rangnummers is %72%&(%4{) . Onder de humpo-
these 5% is het theoretische gemiddelde van iedere koloms:
Elfm/mwj

We beschouwen nu de afwijkingen van dit gemiddelde. In ons
voorbeeld is het theoretisch kolomgemiddelde gelijk aan 14.

De afwijkingen daarvan zijn
1/ =3 -4 5 =2 3

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



De som der kwadraten van deze afwijkingen noemen we S -2 -
In ons voorbeeld is S = 64

Als alle 7 rangschikkirgen gelijk zijn wordt het meximum van S bereikt.
Dit maximum is y3 2n’(mi-n)

e defini¥ren nu als coefficient van overeenstemming

-

12 8
W= —
m (nj-/n)
In ons voorbeeld is W = I x b4 = 0,229
/b x2/0

W varieert dus tussen O en 1

De verdeling van W onder de hypothese % is exact berekend voor een aan-
tal waarden van 7 en7 [ty *7 fureijl  veor grote 7% ern 772 benadering-
en bekend zijn.[7] Hiarmee kan ‘% dus getoetst worden, waarbi] 6“{, ver-
worpen wordt, als W waarden dichtbij 7 aanneemt. De kriticke zdne is dus
van de vorm W 2 W]

Het kan voorkomen dat de waarnemers geen onderscheid ontdekken in de mate
waarin verschillende eltementen het kenmerk bezitten. Ze geven deze ele-
menten dan gelijke rangnummers.

¥eronderstel, dat door een waarnemer geen onderscheid wordt gemaskt tus-
sen de elementen, die de rangnummers 3 t/m 6 mo~ten dragen. Dan wordt
als rangnummer van iederc van deze elementen het gemiddelde van de rang-
nummers Zi(d’““ s+6)=4%

gebruikt.
Daar het maximum ven S nu verandert, moeten we een zorrectie op de Ffor-
mule van W toepassen; deze vindt men in het boek van Kendall behandeld.

Litteratuur:
[11 M.G.Kendall, .Rank correlation methods, Tondon 1943
hoofdstuk 6 p.30. .

tabel verdelingsfunctie van W wvoor
M= 4 mm = ,2./'”;71- é
n= 5 o= 3
OP Po 146"1 4‘9
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Tekentoets

- Deze toets dient voor het toetsen van de hypothese Ho’ dat
een aantal grootheden ZqreeesZy alle nul tot mediaan hebben,
d.w,z. dat .
P Tz > 0} =p? [Ei<.0] i=1...,n,
is, De toets geldt zonder enige verdere beperking dan de eis,
dat de grootheden 2z onderling onafhankelijk verdeeld zijnj; zij
behoeven niet dezelfde waarschijnlijkheidsverdeling te bezitten.
De toets berust op één waarneming van ieder der grootheden

4 De waarnemingen, die de

Z4 dus op n waarnemingen ZyreessZye

waarde O bezitten, laten wij buiten beschouwing2 . Als toet-
singsgrootheid gebruiken wij nu N4, het aantal positieve waar-
nemingen, Zijn er m waarnemingen # O, dan bezit n, een binomiale
verdeling, onderstellende, dat Ho juist is:

. m -
: JEEENEN R
1
. Als kritieke z0ne worden de grote en kleine waarden van n, ge-

nomen, De kritieke zdne is, voor onbetrouwbaarheidsdrempels
0,013 0,05; 0,10 en 0,25 en m =1 tot 100 getabelleerd door

W.J.Dixon and A,M.Mood, The statistical sign

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

Opmerking: De toets wordt vaak gebruikt, indien men een aantal
grootheden twee maal heeft waargenomen, voor en na een bepaalde
gebeurtenis, om na te gaan of deze gebeurtenis invloed op de
grootheden heeft uitgeoefend., Noemen wij de waarnemingen v&ér
het optreden der gebeurtenis x; (i=1,,..,n) en erna Y, dan
hebben de grootheden x,-y; alle o als mediaan, indien x, de-
zelfde verdeling bezit als X5 (dus als de gebeurtenis geen in-
vloed heeft gehad). De toets wordt nu toegepast op 255%5-85
(i=1,a..,1‘l)c

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

2) In tegenstelling tot de gewoonte deze waarnemingen voor de
" helft bij de positieve en voor de helft bij dc ncgatieve te
tellens de door ons gebruikte methode geeft de toets een
groter onderscheidingsvermogen.

¥
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oy Toetsing van de hypothese p, = p, met behulp
1)

van een 2 X 2-tabel 7,

Wij beschouwen twee reeksen van onafhankelijke experi-
nenten, waarbij ieder experiment van de ene reeks é4n van de
twee resultaten A of A (non-A) heeft en ieder experiment van
de tweede reeks &én van de beide resultaten B of B (hierbij
kan A=B zijn). Daarbij wordt ondersteld, dat bij ieder der

xperimenten van de ene reeks de kans op A gelijk aan P4 (en
dus de kans op & gelijk aan 1-p,) is en bij ieder der experi-
menten van de tweede reeks de kans op B gelijk aan Ps (en

dus de kans op'ﬁ gelijk aan 1-p,). De te toetsen hypothese
luidt nus '
Ho: Py = Pye

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

A resp. B & resp. B totaal
eerste reeks n1 n-n, n
tweede reeks m, m.--m1 m
totaal T n+m=-x n+m

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

G @)
(B

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

-

1) Dit memorandum is slechits bedoeld ter oriéntatie en streeft
niet naar volledigheid of volledige exactheid,
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De overschrijdingskans, behorende bij de gevonden waarde van
n,, is gedefinieerd als de som van alle waarschijnlijkheden
van bovenstaande verdeling, die hoogstens gelijk aan de waar-
schijnlijkheid van de gevonden waarde zijn (bij éénzijdige
toetsing echter gelijk aan de som van de waarschijnlijkheden
van alle waarden die groter of gelijk aan de gevondene, of van
alle waarden, die Xleiner of gelijk aan de gevondene zijn).
Deze exacte toetsingsmethode voor HO is afkomstig van H.A.
Fisher.

Indien n en m zo groot zijn, dat deze exacte berekening
te omslachtig wordt, maakt men gebruik van de volzende bena-
dering:

Gemiddelde en spreiding van de grootheid n, zijn (indien
H  juist is):

— e e .

nr . nmrs
nim esPe (o m) 2 (n+m=1)

Men gebruikt dan in plaats van de exacte waarschijnlijk-
heidsverdeling van n, de normale verdeling met hetzelfde
gemiddelde en dezelfde spreiding en in plaats van de gevonden
waarde van n, neemt men het getal, dat 4 dichter bij het ge-
middelde ligt dan deze gevonden waarde (dit laatste is de z.g.
“continuiteitscorrectie®, die bij toenemende n en m weldra
verwaarloosd kan worden). Liet behulp van de benadering gaat
men dan verder te werk als boven beschreven, daarbij gebruik
makende van een tabel van de normale verdeling.

Litteratuur:

R.A.Pisher, Statistical ilethods for Research Torkers, London
1948, p. 96. Opmerking: Fisher gebruikt hier de
éénzijdige overschrijdingskans.

Jd.Hemelrijk, Waarschijnlijkheidsrekening en Statistiek, Va-
ecantiecursus Mathematisch Centrw.-, Amsterdam 1950,

§ 4.





