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Gevraagd werd te ondersoeken of de wekwerking van
Theophylline sterker ie dan die van 8 Chl Theophylline.

Hiertoe werden oné de resultsten van 12 prosven,

pummerd I - XXX, elk op 40 wuizen, verschaft, m: elke
wmz mm allo mizen mx _mot het slaspmiddel
Neubritel (65 B6¥(g , 3% WGy i) ypgespoten; na 20
minuten werd de helft zet eenwikmiddel, de andere helft
met eengelfde hoeveelheld van een onwerksase injectiew
stof (Na 01 0,9%) =f van het snders wekuiddel ingespoten
en de duur ven de slasp gemelen.

Het gewicht van elke muis was opgegeven. Bij elke
proef was de verdeling van de gewichien der muizen over
beide groepen ongeveer gelijk gouwaskt.

Ter vergelijking werd een proef met eoh bekend wekw
middel, Fiorotuxine, ingevoegd.

De proeven I en V werden terszijde gelegd, daar bij
dege proeven 13 resp. 15 umizen stierven na behandeling
met cen wekmiddel, hetgeen desze prosven voor de statise
tische analyse ongeschikt meskit, dasr de wekwerking en
niet de eventusle lethsle werking van het middel moet
worden ondersocht.

Uit de histogrammen van bijlage 1, waar de asntale
len muizen tegen de slanptijden werden uitgezet voor de
contrSle=groepen, siet men dst dé verdeling der slasp-
tijden welnig op een normale verdeling gelijkt,. In vere
band hiermee werien slechts toetsingsmethoden toegepast,
wanrbi] de onderstelling der mormalitelt der waarschijne
11jkxheddsverdelingen niet nodig 14° |
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Ter bepaling ven de wekwerking werd mw de proeven
VI VIXg VIXII; TII; IV; en 11 de toets van ‘RW
(sie 847 (¥7)) gebruikt voor de hypo ekmnid
delen geen andere invioced op de sxmw.:at& Mhm m
de contrlestof Nall *).

De besultaten zijn in de volgende w«x

?wu& gma. mwm&n

VIII 19.65
11 27.27
v 18.67

In tabel I geeft do esorste kolom het nuvumer
proef en het geslaoht der muiszen, de tweede kolonm het
gemiddelde gewicht van de muisen, de derde kolom het weke
uiddel dat met de contr8lestof Nell vergeleken words, de
vierde kolom de dosis van 41t wekmiddel, de vijfde kolom
de mzomﬂamgmmmwee slaapdune en de gesde
m m'& a&% de mx, &&ﬁ slechts bij 8 Chl Theow
lenging wvan és slm»ﬁw aﬁw Uit de

M m kié &* wmwum* Bij mmmm 300 m{w
was de verkorting der slespdunr nit significsnt meer, het:
me g«a& gon sién gmm f

) 230 ook 817 (46) voor de algemens gang

mamwmmw«em." |
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Dasrentegen heeft 8 Chl Theophylline een verlengende ine
viced op de slaspiuur in vergelijking met de contrfle~
injectie en moet dus, althans in de m&m&i@ﬁm W
in 4o proef werd verricht, eerder ale een slaap
dan ale een wekmiddel worden beschouwd.

phylline en 8 m &maylu
line onderling te vergelijken m op de proeven X; XII;

Om éa mmw van Theo

XI en IX evenesens de toets van Wilcoxon toegepast.
De rmltatm van deze toeteing sijn in tabel 1I
te vinden.

" gemidd, éﬁ#h van Mﬁc tw- mrmw
Proef fewions Deide ' t1d trad op

21107 17.1% wkg \Mwﬁm
¢ 48,32

:onglusies wmymxm geeft in domis 3007
biJ mxsn on m&&jn dieren een kortere slanpe
dunr dan 8 Chl Theophylline. Ook bi] de proeven X1l en
IX, waar geen :&w&:ﬁam&mﬁﬂ gevonden werd, wees
het resultest in de richiing van eon starkere ukwm
ven Theophylline.,

Dit resultest stent overeen met het in de wvorige

Dasr er bij *mn&ﬁkw van m&: X m 21X (t&ﬂ \
II} en vau proef III met IV (tabel 1) een manwijsing
leck te bestsan voor een invliced van het gewioht der
mizen op de werking der wekmiddelen, werd getracht
dese invliced op te¢ sporen.

Daar bij de proeven te weinig wasrnemingen voorkwe-
men met demelfde dosis van dén wekmiddel toegepast op
muizen, waarvan de gewichten een behoorlijke spreiding
vertoonden, {(alleen bij de proeven III + IV kon de weke
working van Theophylline/ &m‘“’kg tussen ongeveer
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TV D 16.23 1908 Gomeols  liewe misen 0sf7

vi
I

VILeVIII 18,40 20.90 Gonreble wears ¥ 0,70
T1eI114IV019,57 28,00 ContrBle lichte ©

4

2 mmwmamimmtmmﬂm m(
lastste regel); bij de groepen X en XIT was het gewlohis=
vorschil te gering om txm& te verwachten), m-& m&w :
zooht of dese inviced bij de contrfle groepen kb '
gou gijn, Hiertoe werd weer de %Mnmﬁuwmm

gepast.

T 46.56 19.09 @@mwx« gware " Oy44
Y 15.64 ¢ lichte 0,19

0435

Br sijn blijkens de grootte der overschrijdingskan
gen in 41t materisal geen asnwijsingen voor invioced van
het gewioht op de wekwerkingen.

W nogy on “ Mimkﬁﬁ ﬁ£ ar m
mmwm zou bestean tussen de wnizen die in vere
pohillende proeven, dus op verschillende degen werd ge-
hmm; m de toets van Wilooxon ﬁa wm der mﬁm v

nwerkzeme stof NelC bij versehillende proeven

Volgene de resuliaten w tsbel IV is voor '% pannew
men van ecn verschil geen reden,
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wmm ven de muizen is mu% % constateren.

8} Voor verschillen tussen proeven van verschillende dee
gen is geen sanwijzing te vinden. Dit lsatste pleit
voor de betrouwbsarheid ven de proefopzet.

Het verdient misschien sanbeveling, teneinde te
ondersosken in hoeverre NHaCl self enige werking heeft,
de volgende proeven te verrichten:

a) inspuiten met NeCl < alleen een prik geven.

b) Inspuiten wet RaCl - > inspuiten met eigen bloed.
} o) Inspuiten met eigen bloed —~alleen een prik &*m'

i




SR

i

i3 2
Sitiairane
ZRiiEEl

T
9 sEaEs

He b

2

Esmsassng.
2z

EEEs
EEsE
EEsEs EanEs
EEEs)
BRES
£

ERERE

551

& H

Sea

Eﬁ%g

M
B e
5 &

Emassang aac

Lo
mmEa
e

taes

EESSemEsscEESEE EEsRsEEsnsEsmE

o
“ﬁ

b

&
pessse
EEEaEEs b

55
B
% TE]

R
R

BEEE i
5

i)

EEEseessaresas

i

e BTG 3

B ! e
%gggﬁ F3EEETEN
0 33 353 i

Baas
G

5
5
B
-
=
=
&

EBEnENSAARSERECEmESE o SREELEUSSLEEEER.G Guw

sEsssnsssdsssssEmsescisssssacssssasse

BRI AR

PR
o ; 1. 1 i B W%@m@wm
i —— S——, bty
R %%ﬁg ﬁ% o e A 0 RO S AR R W
W IR @ ] R . 3 o WO A R
AR e B 54 Ly
A S B

ZEEas
&

SEEE

i
&
fo

=2

%é%
2
&

R ]

SSEcsenssSsYceasaEnass
=

L

EEE SEEEE SER

B 5
. f
Tt
B

chaE ggaggg

et o
BRssE
E27%

5.

EEmsSLdass st mssEsssssseRNEassE
=

sEmEan
gEsER

i O RIS WD W
B RN B RN RER RO
T80 I i A RO B 0 RS 9 8 il
st
o g% SauEEh daae
) I
5450508 55001 S B
{ t

& EEE
FRinn

BH EHEEEEEEEE <. GEASEEL b
EEsEEEEUEEENEBELES . AEEEEIEURBELUE

EEESsEeEmSErEREEEERT Y. EERSEERNEEESES] o o)
szEssRee = B

2
Eiaaas
I

5
i
25 EEEeE BEEEE

i

&

&

2% . eEsEssEasRasaRs b1 G
6 58

S SEEEsEnE Sy SEEEEES:

28 2

g&ggg‘@ﬁ%‘%ﬁi
IR 00
L L

B 01
RS R
4 %)
5

5
zes sasnzae

s EE a
585 2
sEzsassnsa
5
RachRER

S

11
1
31
i
H

==
EERE

£2
=
22

HEEESERERaRs
s=ccresnzisasssssonusasssEsssasssane

B EEEEABEBEE S
i N
Ex &

i

S
2

%

=P SsREEs aﬁﬁ&g

S5

. e e Bt et B
R B "‘lg g&’éﬂm 3 Wﬁ&?ﬁlf%w@ Lissi) mm%
Y SRR B SR IR N 14 RN BRI R R
LLoLE groepen Lo 10
B SR W SRR REEAUS & 4, R 50 054058 A U A 5 0 R 85 TS
B e
i @% aams% 1 B ww%awrémmw%%mwﬂmtgg mmm@a&mmﬂagmmmmﬁmmm

A 50 0 ﬁ%ﬁgﬁ%m %g; iﬁgggg A B AR - ﬂﬁ%gggggmggmwm 20 40 ¢ e
A R B i R RS 0
% i {iai RS A R
R 0 0 O R o gwmwm

s e

i

Bammsw Emae

EEEE
EEEEsEEsEEERRs

% Sg
ag

BEEEEEE

+
i3

FEEsE e
b

%
i

Sas:
entaseitiiaeais

gﬁé&

i1
8
dect
mmu%mm m%mmw B3 9% B
P A 0 0 ) R 40 bt
2 B U
e

EesiemeanREEs CunEy

BEEs
@ EE S E e

B Es B
HH

i

£

smssne
BEEEuSEEEREEE . b AEEE

=

pEEERIcir
e
S
5
t
Ht
Sammaas
55
=
2
sgg
i

i
I
7
5
B
i

5 5

i
5 5
SooiisiisssaiascsssmsseaEsiEais s in

e Ll
L

L

HEnscpenccoidnmseciiznmssans
BEEEREERE REBRAEEREE &, WABE:
SeSiaitesiss ol S th

Bosininnns
EESEEEEassResan)

emmsa
Emmmas
Prrre
o
b
mmmesenns
mass s
=
SeiRanane

EEs

EocsmEEan

B
Ei
P

R A
e

&
£




"MATHEMATISCH CENTRUM
Amsterdam
Statistische Afdeling.

S47(16)
1)

Algemene gang van zaken bij het toetsen van een

hypothese.

De toetsing van een hypothese 3%? berust steeds op een aan-
tal waarnemingen % ,% ,..., %4, van één of meer stochastische
groothedeng), 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%Z juist is, de waarschijnlijk-
heidsverdeling van deze grootheid kan berekenen.

. Vervolgens kiest men een verzameling Z van mogelijke uit-
komsten van # , en wel bp zodanige wijze, dat de kans, dat &
een in 7Z gelegen waarde aanneembt, onder de hypothese f@b ’ ge%}jk
is aan een gegeven getal ¢ , zedat Z dus van & afhankelijk is ¢
Z heet de kritiecke z®dne 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 ¢?’ op grond van de waarnemingen % , % |

esey %, indien de bij deze waarnemingen behorende waarde
van # in Z 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, indier1¢%f juist is, gelijk aan. &&. Derhalve is
& de kans op ten omrechte verwerping van de juiste hyvothesac,
ook de kans op een fout van de eerste soort genoemd. Indien

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

gemiddeld ongeveer één op 20 resp. op 100 van de pavallen,

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

2) Fen stochastische grootheid is een grootheid, die een
waarschijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezcgd, een groot-
heid, die voor de elementen van een collectie(universum,popula-
tie) gedefinicerd is en daarop allerlei waarden & nneemt. Sto-
chastische grootheden worden aanzegeven door ondersiryeple
letters.

3) Soms kan men slechts berciken, dat dese hons £ & is.




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

Wel zal men vaak in de loop van een statistischc analyse
bepaalde onderstcllingen, die plausibel schijnen en voor de
verdere analyse van nut zijn, toetsen, a2lvorens zec bij de
verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden zi]
dan op grond van de toets niet verworpen, dan houdt dit in zo
verre cen rechitvaardiging 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 eventueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte,

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

Vele toetsen gelden zelf alleen onder hepaalde onderstel-
lingen omtrent de waarschijinlijkheidsverdelingen der stoqhas—
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verricht. Deze
nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelijk  te worden ver-

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

gegeven; dit is de kleinste waarde van ozg, waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping van‘éi zou zijn overgegaaor,
anders gezegd: de kleinste & , waarvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij <& behorende)
kritieke zdne Z ligt. Wordt dus de waarde A opgcgeven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel o¢ , dan wordt

verworpen, indien % <ol is.
Voor het onderscheid tussen één- en tweezijdige toectsing
en de keuze tussen deze twee mogelijkheden vergelijke men bv.

de tweede hieronder gegeven litteratuurploats. Wij moetern hisr
volstaan met de opmerking, dat &énzijdige toetsing veelal
eeérder tot verwerping van<ﬁf&eidt, mear dat deze slechts on-
der bijzondere omstandigheden kan worden toegepast.

Litteratuurs ) o :
J.Neyman, 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 overschrijdingskansen vo.T het toetsen
van hypothesen, Statistica 4 (1950) p.54-66.
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De toets van Wilcoxon.l)

Deze methode dient tot het toetsen van de hypothcse <%f,
inhoudend dat twee steckproeven % ,...,%, en 5%9""j%m
afkomstig zijn uit &én collectie (ook po:ulatio of universum
genaamd). Zij is strict genomen, toepasbaar onder de voorwanr-
de, dat er geen enkel paar waarden 2%,}% ) is met ﬂQ==é§
Verdere voorwaarden zijn voor de toepassing niet nodig, ter-
wijioge zojuist genoemde, indien er niet teveel dergelijke

paren zijn, de toepassing van de toets weinig hindert.

\

De toetsingsgrootheid & is het aantal paren ( SEY
p

waarvoor kftzi; is (het anntal "inversies"). Daar er #%mz—
dergelijke paren zijn, kantZ'qlle gehele waarden vam O tot
en met A.m apammemen. Is d’groot dan liggen er veel waarden

2 verder naar rechts dan waarden ;Z ’ is.é/klein, dan juist
weinig. '

De kritiecke 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 kritiske zdnes 2:,
resp“% y die gecheel bestaan uit kleine, resp. grote waarden
van & . '

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

% y«..y %, steekproeven uit verschillende collectiés zijn,
waarbij de op de.x=-collectie anngenomen waardén systematisch

groter (resp.kleiner) dan de op de «&-collectie aangenomen wanr-

den zijn. &

Litteratuurs
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Biometrics 1 (1945), p.80-83.

H.B. Mamn and D.R. Whitney, On a test of whether one of two
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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 1unct10n of
Wilcoxon's test for the problem of two samples,
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p. 494-520.
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1)Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriént:tis c¢n streeft

niet naar volledigheid of volledige exactheid.




