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Om de eventuele reachievertiragende werking van een
aantal stoffen te ondergzoeken werd de volgende proef op=
gestelds

Het licht van een lichtbron, waarvan men de intensie
teit kan regelen, wordt gericht op een kaalgeschoren
plekje van de rug wvan een cavia (marmot)., De bestraling
duurt 4 seconden en men registreert of een samentreke
king van de rugspier bij het dier optreedt. Indien dit
niet het geval is wacht men 70 seconden en herhaalt de
proef met een verhoogde intensitelt van de lichtbron. Dit
zet men door tot men een reactlie constateert en vervol
gens verricht men een amntal waarnemingen in het interw
val tussen d@ intensitelt, waar nog geen reactie optrad
en die waafGEit wel het geval was. Zo benadert men
de grensintensitelt waarbij het dier juist reageert.

De experimenten werden gedaan met groepen van 10
cavia's, waarbij de grensintensiteit werd bepaald ¢#66r
en na“"de inspuliting van stoffen waarvan men de reactie~
vertragende werking wilde nagasan.

Een vraag die gzich hierbij al direct voordoet is
of men bi] het bepalen van de grensintensiteit steeds
dezelfde werkwijze heeft gevolgd n.l, of men nlet bij die
stoffen, waarvan men een grote reactievertragende wer=
king verwacht, met een grotere intensiteit begonnen is,
dan bij de overeenkomstige blanco waarneming, waardoor
men dan minder waarnemingen gou behowven te doen om de
grensintensiteit te vinden,

Is dit inderdaad het geval, dan zou men een groter
reactievertragend effect kunnen vinden dan in werkeli jke
heid aanwezig 1s, dasr het wellicht mogelijk is dat de
cavia's gevoeliger worden naarmate meer waarnemingen
vlak Achter elkaar gedaan worden,.
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In vele gevallen werd de grensintensitelt een aane
tal keren na de inspuiting bepaald met tussenpozen van
een uury de eerste bepaling vond steeds’ één uur na de
injectie plaats.

In enkele gevallen heeft men meerdere blanco bepalingen
gedaan,

Bij een groot deel der proeven is alleen nagegaan
of de grensintensiteit 1 uur na injectie groter of klei-
ner was dan 120% van de grensintensiteit bij de blanco
waarneming. Daar men hieruit weinig of niets kan opma=
ken omtrent de mate van werkzaanmheid van de stof zijm
deze wearnemingen buiten beschouwing gelaten. Een overe
zicht van het bruikbare materiaal vinden we op bijlage I,

De te beantwoorden vragen zijns

I Is er een mactievertragend effect en geeft een
grotere dosis een groter effect?

II Hoe lang zijn de injectles werkzaam en werkt eemn
stof met een groter reactievertragend effect ook
langer ?

I11 Manifesteert de werking van een grotere dosis
zlch eventueel uitslultend of bijna uitsluitend
in een langere duur van het effect?

2.1Aggdrag der Elanna'g_gp eenzelfde dgg.

Om te onderzoeken of de cavia's, die op eenzelfde
dag verschillende malen gemeten zijn, een overeenkomstig
gedrag vertonenis de methode der m-rangschikkingen 1}
toegepast op de achtereenvolgende blanco-waarnemingen
van de dieren wvan een groep. Dit is gedaan voor alle
blancoproeven die op bijlage I vermeld staan,

Een overzicht van de resultaten vinden we in tabel I

i o TP O O T D Y SR

1) Zles M.G.Kendall, Rank Correlation Methods, London
1948, hoofdstuk 6. Er is steeds gerangschikt naar
opklimmsnde grootte van de grensintensliteliten,
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Eéraep Datum lomtotalen der range Tweezijdige
nre ummers bij] waarneming ezgrsg;z;é-
Ty T
II | 30«12 30 23 19 | 28 - 0,20
1T | 13-1 Wi | 36 | 2% | 21,5 12,5] =10
IV | 21«1 22 22 16 | = - 0,80
¥ | 211 17 | 26 17 | - - 0,04
vV | 27«1 23,5 18 | 28 | 32,5/ 48 10~
VI | 22-2 30,5| 33 21 | 15,5 = 0,005
A | 283 33 |29 {17 |21 | = © 0,006
B |30-3 22,5) 18,5{ 29 | 30 | = 0,19

Hieruit zien wij dus dat in drie gevallen een sige
nificante deling optreedt. Groep V geeft echter een hier-
van afwljkend gedrag te zlens éénmaal een stijging,
gevolgd door een daling: éénmpal een duidelijke stijging.
Voor deze tegenstrijdibheid kunnen we geen verklaring
geven. Veelal wljzen dergelljke tegenstrijdigheden op
biljzondere omstendigheden tijdens een proef.

Om te ochderzoeken of we dege tegenstrijdigheid ook
nog vinden in de eerste drie waarnemingen, lsgook hierop
nog de methode der m-rangsehikkingen toegepast. De re=
sulteten vinden we in tabel IIs

Groep Datum olomtotalen der Overschrij-
mr. rengnummers bij] weare dingskans
eming no.s
1 2 3
I 3012 24 19 17 10,20
II 13=1 24,5 18,5 11 0,00
Iv 21=1 22 22 16 0,30
v 21=1 17 26 17 0,0k
v 27w 20 16 24 0,15
Vi 222 22,5 23,5 1h 0,05
A 28«3 25,5 21 1345 0,014
B 30=3 19 17 2k 0,20
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Voor groep V blijft de tegenstrijdigheid er dus ge-
deeltelijk inzitten,

Om het algemene gedrag van blanco's te onderzoeken
is de methode der merangschikkingen toegepast op de eer=
ste drie waarnemingen van alle cavia's van alle blanco-
groepen tezamen. Dieren, die verschillende malen voors
kwamen zijn slechts éénmaal opgenomen (en wel de eerste
meal dat het dler gebruikt werd), omdat anders een overw
eenstenming, dle we vinden, zou kunnen liggen zan het
gedrag van één dier det meerdere malen is opgenomen.,

We vinden nue

Kolomtotalan der Overschrije=
rangnummers bilj weare | dingskans
neming no,s

1 2 3

115,5 | 108,0| 76,5 | <10+

Hierulit zien we dus dat er een significante daling
der grensintensitelt optreedt.

Dear door het weglaten van cavia's, indien ze meere
dere malen voorkwomen, de gehele groep V, gemeten op
27«1, wegvielyis de methode der merangschikkingen nogmaal
toegepast op dezelfde waarnemingen, wsarbij echter groep
V, gemeten op 21-1, vervangen werd door groep V, gemeten
op 27«1, Dit geefts

Kolomtotalen der overschrij=-
rangnummers blj waeare |dingskans
neming no,s

i 2 3

118 | 100,5 | 81,5 <10~

Uit het onderzoek der blancowaarnemingen blijkt dat
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Op grond van het bovensitzande komen wi] dus tot de
conclusie, dat de wavia's, indien ze meerdere malen op
één dag gemeten worden, een neiging vertonen iets gevoe=
liger te worden., De wsarnemingen van groep V zijn met
deze bewering in strijd, meser ze kunnen de zlgemene dalén~
de tendenz niet neutrzliseren.

Doge deling heeft echter tot gevolg, dat wij met de
conclusie san de veilige kant blijven. Pe werkzaamheid
der dosis zal sterker zijn dan ult de wesrnemingen blijkt.

Uit het onderzoe . der blanco-wasrnemingen blijkt
dat wijy bi] het verdere onderzoek, voorzichtig zullen
moeten zijn met het itrekken van conelusies, vooral in -
dien deze berusten op de waar nemingen van groep V.

In het volgende zal blijken dat wi] voor de waarnew
mingen van de dosis 37,5 mg/kg kinine, gemeten bij groep
V op 31=1 abnormaal hoge waarden vinden, evenals voor de
dosis 37,5 NE rxg kinine+25 mg/kg morphine., Verder vinden =
wij bij groep III, bij de¢ dosis 5 € /xg morphine, gemeten
op 16=2, zeer lage blanco-waarnemingen, terwljl ook op
nog andere punten de ultkomsten op onregelmatigheden ih
het waarnemingsmaterisal wijzen.

Er is getracht, zoveel mogelijk rekening te houden
met deze snomaliedn door de conclusies te baseren 0p
de uitkomzten van dle groepen wuarnemingen, waarvan de
blanco's niet significant verschillen en de ook overi-
gens niet duldelijk uit de toon wvallen.

202 Qedrag der Biauco's gemeten op verschillende
dagen.

Om te onderzoeken of er een tijdseffect in de blan=
comwaarnemingen bij grotere tijdsverschillen is, is weer
de methode der m-rangschikkingen toegemast, nu op de
woarnemingen, die op verschillende dagen verrieht zijn,
bij de eavia's van één groep. Indien op &én dag in de
beschouvwde groep meerdere blaneco-wasrnenmingen zijn vere-
rieht is hiervan de eerste waarneming genomen, om het in
de worige naragraaf besproken effect te elimineren,

We vinden dans
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Oversch:

Groep kans

NO.$

g7y [Petum  [11=1]12-1 | 18-1| 20=1 | 2-2 [16-2 [24=2 |3-3| 16=3| 23«3 | 4o=¥
Kalomtof. 42 | 26 | 46 | 22 | 74,5[26,5 69,5 | 70| 79,5| o

v [Petum |42 | 7-2|15-2| 18-2 | 28~2| 73 (17-3 | _| _ | _ 0,01
Kolomt. {52,5 | 25,5 | 34 | 25,5 | 47 | 47 [48,5
Datum [21-1 | 22-1 | 27+1 | 28e1 | 31=1] 9=2 [21=2 |1=3| 8=3| 21«3 X

¥ lRolomt.| %5 | ¥2 |21,5| 30 |28,5| 62,5069,5 |61 | u6 | 89 | <10

yp [Petum [22-2 [23.2 | 1) ez [o2e3| aew| [ f | L | (4o
Kolomt, 49,5 | 17 |28 |21 55 | 3955

A [Patum  128-3 1293 | 7k | 8 | 41-b ) 2<b 43 1 ) g 5y
Kolomt.| 50 | 41,5 |45,5] 39,5 |32,5| 17,5 | 25,5

g (Datum [30-3 | 31=3 | 7o | 8ol [ 11k 12k | A3k - - 0,09
Kolomt, | 30 26 | 48,5 3 Wy ] 39,51 30

p [Datum (274 | 2.5 k=5 12.5 |16-5] | _ | - - 0,007
Kolomt.| 20 | 39 | 30 | 22 | 39

A,B [Patum (2923 | 7-B 1 8h [ Ateb pa2h a3y 1 0,008
KOlomto 63 85’5 63 67’5 51 ,5 1"7,5

') De datum 1s hier onbekendy hij ligt echter tussen 7

en 1L M=art.

Uit tabel V blijkt dat de kolomtotaleh wvoor leder

der groepen apert vrij sterk schommelen, msar dat we in
het algemeen lage grensintensiteiten in Jznuari en hoge

onstreeks elnd Mazrt vinden.
Om dit nog ncder te onderzoeken 1s de gehele tijdse

duvur der experimenten in pericden ven een week verdeeld
en is nagegaan van welke groepen blanco bepalinger zijn
gednzn in ieder van deze weken. Hlerult is een z2antal
weken gekozen wzarin veel bepmlingen zijn gedasn en die
groepen samengevoegd, dle in ieder von die weken zijn
weargenomen.
De methode der m-~rangschilkkingen is toen toegepast op

de wzarnemingen in de achtereenvolgende weken voor alle
cavia's van bovengenocemde groepen. Hierbij is met dieren



MATHEMATISCH CENTRUM
AMSTERDAM

die verschillende maln voorkwamen, op overeenkomstige
wijze gehandeld, als bi) de samenstelling van tabel III.
Het resulbtsat is weergegeven in tebel VI

Tebel VI

groepen tezomen.

Kolomtotalen der rangnummers bij wearnemingen
Groepen ult de wekent g}i;gig;;ﬁL
‘5/1“3?‘/.,& 3%_ SA %14_134 75—8/2, u%_n% 2%‘% %-'Vs, |% -‘8/5 ‘%~'§5 /s "
III!IVQV - 5045 57:5 5815 7391 - - - - 0,061‘)'
II1,1v,V 31 | 54,5 | 70,5]72 87 | = | = |- - <10”
E 9 F - Lod hd bl - L"? 38'5 33 21’5 0’001

Hieruit zien we dus dat er eendduildelijke stijging
der grensintensiteit optreedt van half Januari tot eind
Maart en een daling van eind April tot eind Hbi.g)

Men krijgt ulit tabel V sterk de indruk dat naast dit
effect ook een eBfect op korte termijn bestzat, van veel on-
regelmatiger karakter, Dit is niet nader onderzocht, daar
in het verdere onderzock op dezelfde wijze met de belde
effecten rekening gehouden moest worden (nl.sdoor het ver-
gelijken van de blanco's), zodat het constateren van de
aanvezigheild van 6én dergelijk effect voldoende is,

3.1 Methode ven onderzoeks

Voor ieder der stoffen (of combinztie van stoffen) is
eerat nagegean welke de lsagste dosis 1s die werkzammis.,
Dit is onderzocht door de symmetrietoetsTfzie bijlage 847
(10)) toe te passen op de verschillen tussen de eerste wam
neming nz de injectie en de laatste blaneco waarneming vé6r
de injectie. De keuze van Julst deze twee groepen wearne=
mingen heeft ten doel het in § 2.1 besproken effeect der
opeenvolgende waarnemingen zo klein mogelijk te maken.

Ben eventuele invloed van de toegediende injectie als zo=-

™ - PR

2,

Bij het lezen van tabel VI is de overweging van belang
dat de vermelde kolomtotalen van de rangnummers slechts
in ledere regel apart met elkasar vergelijkbaar zijn.
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danig werd geheel verwaarloosd, omdat bij een analoog on=
derzoek op ratten geen invlced van de injectie % uur te
voren toegediend te constateren viel,

Hierna zijn de doses onderling vergeleken door de boven-
genocemde verschillen voor twee doses te vergelijken m,b,.v.
de toets van Wilcoxon (zle bijlage & W7(M7)), Voor wij de=-
ze toets konden toepassen moest e chter eserst worden nagegasan
ofs

) in de te vergelljken groepen nlet dezelfde cavia's

voorkwamen, Was dit het geval, dan werden door lo-
ting zoveel cavia's weggelaten, dat er geen dubbele
meer overbleven.

b} de bl&neo—w&arnemeingen niet sgignificent verschilden,
Waren de te vergelijken groepen geheel, of nagenceg geheel
gelijk, dan werden bovenBenocemde verschillen (en ook de
blanco's) vergeleken m.b.v., de symmetrietoets. Eventueel
werden hierbi] enige cavia's, die in de éne groep wel en
in de andere niet voorkwamen, weggelaten,

Jjze werd getracht d e in de vorige

paragrafen besproken systemstische verschillen blj de verge-
1lijking der groepen uit te schikelen.

3.2 Morphine. .
De laagste twee doses zijn hier 255 DE /Mg en 5mg/xg
en toepassing der symmetrietoets om de werkzeamheld te one
derzoeken geeflts
Tabel VII
Morphine in de doses 245 "€ /Mg en 5 2€ /g

Groep | Datum | Dosgis| n r u v Overschrijdings~-
kans
v b2 2,5 6 3 1 1 0,70
11T 16=2 5 10 5 0 0 0,002,

Hieruit mogen we dus de ecohclusie trekken dat morphine

in de docis M8 xg verkzeam 1s, terwljl niet sangetoond is,
dat de dosis 255 "€ /g werkzaam is,
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De overige doses zljn nu, voor zover de overeenkomstige
blanco's nlet significant verschilden, vergeleken op de wij-
ze, goals die in 3.1 is zangegeven. De resultaten vinden
we in tabel VIIs

Tebel VIII

Onderlinge vergelijking der morphine dosess

Groep | Datum | Dosis Groep | Datum | Dosis Over- 3)
schrijé
dingskany

A 29-3 25 VI 23-2 745 0,0008 +
v | 281 25 III 2w2 12,5 0,02 +
III 2.2 12,5 I® | 32 7,5 | 0,008 +

Daar de dosis 5 mg/ng met geen der andere doses verge=
leken kan worden (de blanco's verschilden overaloaﬁgnifia
erilod

cant) is ook voor de dosis 7,5 mg/hg nog de werkgaamhe
Mebove de symmetrietoets. Dit geeft:

Tabel IX
orph in de dosis 7,% mg

Groep Datum n r u v Overschrijdingsd

kans
II1 24w 10 5 0 0 0,002

Uit het bovenstaande kunnen we nu de volgende gonclusies
trekkens
a) det morphine in dosis 5 mg/hg en hoger een reactie
vertragende werking heeft,
b) dot venef een dosis van 745 mg/Kg, een hogere dosls
sterker werkt dan een lagere.

3.3 Kinine:t

De lsagste twee doses zijn hier 25 mg/Kg en 3755 mg/Kg.
Het onderzosk ncar de werkzgsmheld van deze doses m.b.v.
de symmetrietoets geeft:

DT D S €080 S R R D A W U G SR < YT T O WD S N A 7D GV S - L. 0w TR

3) 4+ resp. « in deze kolom betekent dat de waarnemingsulte
komsten behorende bli] de hoogste dosis systematisch ho
ger resp. lager liggen dan bl] de laagste dosis.
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Tabel Xs
Kinine in de dos#s 25 Y€ /g _en 3745 1€ /g
Groep | Datum Dosis n r u v ‘Overschrij-

dingskans

nﬁ 8«2 25 8 3 0 3 0,15

v 31e1 37,5 | 10 5 o | o 0,002,

De overige doses zijn nu, voor zover mogelljk, onderling

vergeleken me.b.v. de Loets van Wilecoxons

abel H

Onderlinge vergelijking der kinine dosess

Groep | Datum | Dosis Groep | Datum | Dosis | Oversechr,
kans, 4)

11 Yt 70 v 31-1 | 37,5 || 0,006 +
111 181 50 118 g-2 | 25 0,003 +
I1 Lo 70 IT1 18-1 50 04,0009 +
11T 181 50 v Af=i 3745 0,07 -
v 31=1 | 37,5 11k Ba2 25 0,0002 +

Uit tabel I zien we het reeds in § 2.1 genoemde abnore
male gedrag van groep V bij de dosis 37,5 mg/!g; @@ Waalw=
nemingen liggen hoger dan dle van de dosis 50 mg/hg. Dsaronm
is ook voor deze laatste dosis de werkzaamheld onderzomht:

Tabe

£

Kinine in de dosis 50 mg[ﬁg.

Groep

Datum

n

T

v varschrijdingskané

III

18=1

i0

0

0,002.

Uit het bovenstzande trekken we nu de volgende conclusless

1+ Kinine in de doses 50 mg/hg en hoger heeft een wactiew
vertregende werking, terwljl niet aangetoond is dat
de dosis 25 mg/Kg een reactlevertragende werking heeft,
2. Vermoedelijk is kinine ook werkzzam in de dosis
8755 Mg 4o, Dit ken echter niet met zekerheid vastge
gteld worden, want er zijn veel aanwijzingen dat de

]

l“') Zie voetnoot 3.
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verschillen met de blanco's hier abnormeal hoog zijn. (Zie
boven en vergelijk verder de tekst bl] de tabellen XXI,
XXXI en XXXVI,) Aan het signifiecante verschil tussen de
doses 37,5 T8 /ke en 25 D€ /xg kan men dan ook niet teveel
wazrde hechten,

3. Kinine in de dosis 70 B8 /e werkt sterker den in de
doses 50 € /xg en 37,5 D€ /1g.

3.} Kinine en morphine.
De leagste twee doses zijn hier 12,5 mg kinine + 2,5 mg
morphine/kg en 12,5 mg kinine + 5 mg morphine/kg, Toepassing

der symmetrietoets om de werkzzanheld te onderzoeken geeft

hier:
Tebel XIII:
Kinine+morphine in de doses 12 2 ng/kg en 12,5+ .

G : dosls dosis oversehr.
roep | Datum | yqpine | morphine | 2| T | ® | V | kens.

IV | 15-2 | 12,5 | 2,5 |8|u%|1]|0 | o,07
112 | 17-2 | 12,5 5 9f%|o|1 0,02.

Uit tabel XIII zien we dus dat er slechts een zwekke agm
wijzing is voor de werkzeaheid van de combinatie kinine+more
phine in de dosis 12,5+5mg/kg, terwijl de dosis 12,5+5 mg/kg
een duidelijke reactlievertragende werkzazamheld bezlt,

De overige doses zijn weer onderling vergeleken m.,b.v.
de toets van Wilecoxon. Pe resultaten vinden we in de tabele
len XIV t/m XVIs

eroep [ Detun | G088 [oroep | Devun | S0720 T QVERSRRETs
A 8=3 50 ITI 3-3 25 0,19 +
v 8=3 50 VI | 1ke3 | 37,5 0,20 =
VI | 143 | 37,5 IV | 7«3 | 30 0,001 +
v 73 30 IIT | 3«3 | 25 0420 =

- L X T 1 J

5) zie voetnoot 3,
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de ecmbinatie

morphine bij cen morphine dosgis wvan °°?

Groep | Datum kggiig Groep | Datum gzzige azzziﬁgiisg)

i1 3=t 70 v 17=31 30 0,0002 +
II 3m1 70 I1I 20=1 | 37,5 0,01. =+

dosis dosis [Oversenhrije

Groep | Datum | o, Groep | Datum | . o7rh, dingskans 7)
III | 3-3 | 25 IV [18-2 | 5 0,006 +
W | 3-3 | 25 v |21-2 | 7,5 0,001 +

v [21-2 | 7,5 IV | 18-2 5 0,18 +

Hieruit trekken wij de volgende conclucsiess

1) Tebel ¥IV: Bij een dosis van 25 B8 g kinine +
25 mg/kg morphine geeft een verhoging van de kinine-
dosis tot 7° "E /kg geen duidelijke toemame van de
rezctievertragende werking. Hierbij is in senmerking
genomen dat groep VI, met een dosis 37,5 mg/kg kinine
+ 25 mg/lcg morphine vermoedelijk te hoog ligt. Dit
blijkt uvit het significante verschil tussen de dosis
3755 D8 /% on 30 BE frep, terwijl de dosis 37,5 ME /kg
(niet significent) hoger ligt dan de dosis 20 P8/kg,

2) Tabel XVs dat bijeen dosis van -° "8/kg kinine +
12,5 mg/kg morphine een wverhoging van de dosis kinine
van 30 of 37,5 tot 70 mg/kg een vergmoting van d Te=
actievertragende werking geeft.

3) Tabel XVIs dat bij een dosis kinine wan 25 "8 fkg +

5 mg/kg morphine een verhoging van de morphinedosis

met 245 mg/kg nog geen invloed heeft, mear dat een

verhoging v:n de morphinedosis met 17,5 "€ /kg of meer

wel een vergroting van de rezctievertragende werking

gecft.

R W s T R W ST GO R D D G 8 W R W G e B G GO G S W 65D il W ate SN GRS 0%

6) en 7) Zie voetnoot 3.
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3.5 Atropine.
r’ =
Hier zijn drie doses toegepast, n.l. 0y7 "€ f12g 1’5m8/ﬁg
en 245 "€ /g, Dear de dosis 195 M€ /kg toegepast is op groep
V is ook voor de hoogste dosis de werkza=mheld onderzocht.
We vindent

Tobel XVIIs
Atropine in de doses 0,5 B8 /gy 145 me/ke e 297 18 /1,
Groep | Datum | Dosis nlr lulw Overschrijdingskans
v 28=2 0,45 8 i% 113 > 0,10
v 1=3 1,5 8613 1010 0,008
VI ? 2,519 15 10 |0 0,00k,

Verder zijn de doses nog onderling vergeleken m.b.v.
de toets wvan Wilcoxons

Tabel XVITIs
Onderlinge vergelllking ven de atropine dosesgs
Groep | Detum | Dosis Groep Datum | Dosis Oversachr,
kans 9)
Vi {m3 245 Iv 28m2 0,5 0,08 +
V 1"3 1 95 IV 28"2 0’5 0,015 +
Uit het bovensisande kunnen we dus de volgende conclum

sles terkken:

1. de doses 1,5 M fke en 245 "€ /%g atropine zijn beide
werkzaam, mier er is nilet cangetoogd dat er versehil
in werkzuazheid is,.

2, er 1s niet aangetoond dat de dosis 045 D8 /xg werkzaam
isy de doses 1,5 mg/kg en 2,5 mg/kg zijn in ieder
geval werkzamer dan 0,5 mg/kg.

8) Het tszat niet geheel vast, dat bij het onderzoek met
groep VI de dosis 245 ME/kg 1s gebruikt. (Zie noot bij
het overzicht, Bijlauge J.)

9) Zie voetnoot 3,
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3+6 Kinine en atropine.

IR Sl D AR il S A

De luagste dosis is hier 3745 mg/kg kinine + 195 mg/kg
atropine, Het onderzoek naar de werkzazheld van deze come
binztle goeeft:

Tabel XIX:
3795 B8 /1p cinine + 27 ™ /1p stropine.

Groep Datum n T u v Overschrijdings
111 16=3 10 5 0 0 0,002,

Hieruit zien we dus dat de combinztie van 37,5 BE /g kiw
nine en 195 mg/kg atronine een duildelljke reactievertragens

de werking heeft,
Do twee gebrulkte dosed zlin vergelesken Mm.,b.v. de gyme
metrietoets 10) en dit geefts

dogis

stropine Groep | Datum

Groep | Detum atropine| kans 11)

>0,10. +

dosis E overschr., |

IIT | 23-3 3,75 III | 16=3 | 1,5

Yit tabel XX zien we dat niet is cangetoond dat, hi]
een désis van 37,5 "€ fxp kinine+1’5 B8 /xz atropine een
verhoging van de dosis atronine met 2425 ™€ /kg, cen ver
groting der resctie~vertragende werking geeft,

% Onderlinge vergelljking der verschillende werk-
zame stoffen.

TS | Hethode van onderzosks

g S B3 D n % B

Hier ziJn, meb.v. de toets wan Wilcoxon de verschillende
werkzame stoffen met slkasy vergeleken, nadat eerst weer
ig onderzocht of de blanco's Hlet significant verschilden,

B € e mp 0y B e B MO VD T S0 S 2ad RSP ST W €F 3 BT M 9US min 43 52 e WD s O &5

10) Dear de te vergelijken groepen identiek zijn, moest
hier de symmetrieicvets worden toegepast 1.p.v. de toets
van Wilcoxon.

11) Zie voetnoot 3.
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Het resulizat van het onderzosk vinden we in tabel XXI:s

2 obel XTs
Vergelllking van de werkg:
' ! 1 Jew
Groep | Datum kggfig Groep | Dotum -gigz§§2§§312}
II Yl | 70 Vv | 281 I o,08% -
11 Lwq 70 11T 2=2 Oyt +
11X 1?-1 50 v 281 04001 =
vV 223 | 50 A | 293 0,00k =
It 181 50 VI 23=2 0,053 =
V| 3tel 37,5 18 | 3.2 0,70 +
v 31=1 3745 11T 22 040 =

Ui tabel XTI kunnen we de volgende coneclusies trekken:
1) er is niet zangetoond dat er een verschil in reactie-
vertragende werking is tussen kinine in de dosis
70 " /e en morphine in de dosis 25 mg/kg.
2) morphine in de dosés 25 mg/kg en 755 mg/kg werkt
sterker dan kinine in de dosis 0 96 frg,
De dosis 3745 M€ /g kinine, woormee de dosis 755 mg/kg vere
geleken is, is degene, wnarven we in § 3.3 vonden dat de
wegr nemingen abnormsal hoog lagen, Vandsar vermoedeli jk
het niet significcnte verschil tussen deze doses,

Hier vinden we:
Tabel X¥TT:

Vergelijking van de werkszame doses morvhine en atropine.

e dosis dosis Overschrij-
Groep | Datum morph atropine | dingskens 13)
I (242 | 7,5 2,51 0,17 +
IIT |24e2 | 7,5 1,5 0,06  +

B Sl 2 s < S 0w D D G D T AR Y G S S

12) +(resp. =) betekent hier dat de waarnemingsuitkomsten
blj de eerste dosis systematisch hoger (resp. lager)
liggen dan de tweede,

13) zie voetnoot 12.
1}") zle voetnoot 8,



w 16 =
MATHEMATISCH CENTRUM
AMSTERDAM

De conclusies die we hlezudt lkunnen trekken zijns
1) er is niet &angetocnd dat morphine in de dosis
»5 M8 /kg sterker werkt dan atropine in de dosis
25Mz/kg/
2) morphine in de dosis 755 M8 /kg werkt sterker dan atro-
pine in de dosis 1,5 8 fxg,

Lokt Vérgelgjgggg_ggg_ge combinaties kinine+morphine met
rphine,

e

De resultaten van dit onderzoek vinden we in de tabellen
XXIIT t/m XXVII. De tweede in de tabellen vermelde dosis
is steeds de morphlne dosis waarmee we de combinatie verge=
11 jken,

Tabel XXITIsz

dosis | Overschri]
Groep | Datum Datum | noroh, || dingskans Tﬁ)
I8 | 172 232 | 7,5 0,07 =
II° | 17.2 2.2 | 12,5 0,01 =
IV 1&"2 2“2 12’5 0,12» -

| dosis dosis Overschri ]

Groep |Datum | pyrin, | Groep | Datum | o | gynockans T5
IT | 4=t 70 v 281 | 25 015 4

III  |20-1 | 37,5 | V  128=1 | 25 0,38 =

—Tdosis dosis Overschri jxs
§Qr§ep Da tum morphe Groep |Datum morph, dinsgkans 15
Vi 22=3 | 3,75 A 29=3 25 0,08 +
11X 20=1 | 12,9 v 28~1 25 0438 =

15) zie voetnoot 12,
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dosis osks Oversehri]

Groep | Datum morph. Groep | Datum morph, i dingskans Y6]
IV | 18-2 | 5§ IIT | 2.2 | 12,5 0,12 =
B 311 | 25 A | 29-3 25 0,02. +

dosis v dosis | Overschrij
Groep | Batum | oo Groep | Datum morph. || dinsgkans T?:
IV | 173 | 12,5 A | 29-3 | 25 0,10 =
Iv 17=3 12,5 IIT 2u2 12,5 00,0005 +
IV 7-3 | 25 A | 29-3]25 | 0,80 4.

uit de tabellen XXIII t/m XXVII kunnen we de volgende

conclusies trekkens

1. dat alleen een hoge kinine-dosis in steat is het ver-
schil in twee morphine~doses op te heffen. Dit blijkt
b.ve uit het significante verschil tussen de doses

70%8¥5 18 /e kinine+' 297 M8 /kg morphine en 20 "8/kg mor-

phine,

2., dat een toevoeging wvan kinine aan een morphine-dosis
de reactievertragende werking verhoogt. Dit blijkt
bev, ult het significante verschil tussen de doses
25 D8 fxg kinine+25 M€ /mg morphine en 25 BE /g morphine

“o5 Vergelijking van de combinaties van kinine+atropine
met kinine.

5 OO s 40 v s D

De belde combinaties van kinine en atropine zijn hier
vergeleken met een kinine-dosis van 37,5 BE /1ce s

16 en 17) zie voetnoot 12).
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In § 3.3 vonden wij, dot de waarnemingen van de doses
37,5 M€ /kg kinine te hoog liggen, zodat we uit tabel XXVIII
de conclusie kunnen trekken, dat bij een dosis wvan 37,5 “gkk
kinine een toevoeging van 1,5 M€ /xg of 3,75 BE /xg atropine
een sterke vergroting ven de reactievertragende werking ze
geeft,

Vergelijking met sndere kininedoses is niet mogelijk, dna
de blzneco's significant verschillen.

5.1 Ondergzoek maar het verloop van de grensintensiteit
op_verschillende uren wia de inspuiting.

Hiervoor is de methode der merangschikkingen thegepast
op de grensintensiteiten, gemeten op achtereenvolgende
uren ns de inspulting, voor enlige stoffen in verschillende
doses, Hierbi] zijn die groepen gekozen, waarbij veel waare
nemingen na de injectie gedasn zijn.

Een overzicht van de resultaten vinden we in tabel XXIXs

bel J H

Groep | Datum | Stof | Dosis Kblggtgﬁaien op achtereen- oversenr,
IIT (12-1 | ¥ | 25 | 56 | 43,5 37,5 35 |21 17 |«10™t
Vv | 281 M 25 58,5 50,5 W1 @ 23,5 20,5 16 «io™t
IIT 181 | K | 50 49 | 3 26,5 21 19,5 - <10~
1 g2 x| 25 %0,5 3,5 30 |24,5 20,5 - 0,006
V 13 [ A | 1,5 3 | 28 21,5 16,5 = =, 0,004

18) Zie voetnoot 12,
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Hierult zien we dug dat de grensintensiteiten op achter=
eenvolgende uren na de inspulting een duldelijk dalend vere
loop te zien geven, niet alleen blj de sterk werkzame stof-
fen, maar ook blj stoffen waarvan slechts een zwakke of
totaal geen werkzaamheld kan worden aangetoond, zoals atro=
pine in de dosis 145 B€/kg en kinine in de dosis 25 "8 kg,
Ook bij groep V (deatum 28-1) dle bij het onderzoek der blane
cowaarnemingen een stijgend verlocp te zien gaf, vinden we
hier een duidelijke daling, Deze daling der grensintensitelt
zou een criterium kummen zijn voor de duur der werkzaamheid
als de grensintensiteit nlet ook dealde hij de achtereen=
volgende blancovwaarnemingen.

5.2 Onderzoek nasar de duur der werkzaawheid.

Om te onderzoeken hod hoe lang nade injectie de ver=
schillende stoffen werkzasm zijn, zijn de grensintensitei-
ten, op verschillende uren na de injectie gemeten, m.,b.v.
de symmetrietoets vergeleken met de overeenkomstige blanco=
waarnemingen.

Jn de tabellen X¥X, t/m XXXIII vinden we de resultaten
ven dit onderzoek voor alle stoffen en combinaties van stofe
fen in alle doses.

We vinden heir aangegeven de overschrijdingskansen, die
met de symmetrietoets gevonden ziin.

abe $
Werkzaamheidsduur van morphine
Groep| Datum | Dosis ovarseh{i;dingskansen
i . 2 3 % 1T 5 18
uur n2 injectie
Iv Le? 245 051090310 >0,410 >0,10>0410>0,10
III  16=2 5 0,002 /0,002 {0,002 0,002 0,002 0,004
112 3.2 7,5  0,00210,002 0,08 (50,10 [>0,10| =
III 2=2 12,5 0,002 0,06 >0410/>0,101>0,10] =
¥ 28«1 25 0,002 (0,01 10,02 >0,10 >0,10 >0,10
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Jabel XXXIs
Werkzoamheidsduur var

Overschri jdingskansen
1 21 3T HT1T 81 6
wur na injectie

I8 | 8-2 | 25 150,10{>0,10(>0,10[>0,10{>0,10 >0,10
v 311 |37,5 lo,002/0,01 [0,02 |0,10 [0,03 [1,00
v 21=3 | 50 0,002/0,007|0,0% | - - -
II b1 | 70 10,002/0,002/0,04 | - - -

Graap‘ Datum | Dosis

Overschri jdingskensen
Groep| Datum | __Dosis 1 1 2 [ 3 1T 5 T %1%
uur na injectie

M
IV | 15-2 12,5! 5 10,07 [>0,10/>0,10({>0,10 o,och‘ﬁ -
1% | 17-2 h2,5| 5 0,02 [>0,10]50,10|50,10{50,10 | =
IV | 18-2 (25 | § |0,002/0,002/>0,10(>0,10(50,10 =
vV | 21-2 (25 | 7,5 [0,002|0,02 [30,10[50,10|50,10 =
IIT | 3-3 |25 |25 |o,002|0,002|0,002 |0,004|>0,10 | -
VI | 2223 B7,5 38,5 [0,002/0,002/0,02 [1,00 | = -
IIT | 20-1 37,5 12,5 [0,002|0,002|0,0% |0,008(50,10 0,10
143 037,525 l0,002]0,002|0,002(0,002/0,00% | =
8-3 |50 |25 lo,004 0,004 0,004 [0,0080,008 | =
II | 3«1 |70 12,5 0,0020,002/0,01 (0,01 [0,0% | =

<

Tobel XTI
Werkzaamheidsduur van atropine.
Overschri jdingskansen
Groep | Detum | Dosis i [ 2 [ 3 T % T1T%5T1 8%
uur na injectie

IV | 28-2 | 0,5 50,10 p0,10p0y10| - | - | -
v 1=3 1,5 10,008 (0,007 [50410 (50,10 = -
VI ? | 2,520)0,004 0,008 50,10 [>0,10 | = -

19) De kleine overschrljdingskans, die we hier vinden is ee:
gevolg van het felt dat we teveel negatieve verschillen
hebben, dus dat het ocorspronkelijk niveau bereikt en

20 overschreden is,

) Zie voetnoot 8),
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% Overschrijdingskansen
Groep | Datum | ___Dosis T T2 T3 T5% T35 178
K A wr na injectie

ITI | 16=3 (37,5 | 1,9 [0,002{0,01 [0,05 p0,10 (50,10 =
IIT | 23-3 [37,5 | 3,75/0,002{0,00%|>0,1050,10| = -

§% in deze tabellen in é8n regel vermelde overschrije
dingskansen zljn niet onafhankelljk, dear de waanemingen
nae injectie steeds vergeleken zijn met dezelfde blancow
vearnemingen. Liggen deze blancowsarnemingen erg leag (het=
geen b,v. het geval is bij morphine in de dosis 5 e /g
zoals blijkt bl] vergelijking met de blanco's van andere
groepen) dan vinden we tot zeer lang na de injectie kleine
oversechrijdingdkansen,

De conclusies zljn: ‘

1 De duur van de werkzasmheld van morphine is ongeveer
twee 2 drie uur,

2. Kinine in de dosis 37,5 mg/kg werkt ongeveer 3 uur,
terwlll de doses 50 mg/kg en 70 € /xg minstens drie
uur werkzaam zijn.

3e Bij de combinaties ven kinine+morphine zien we een
duidelijke toename van de duur der werkzazamheld als
d- dosis groter wordt, De dosis 1245 M8 /kg kinine+
5 B€/kg morphine werkt ongeveer i uur, terwiljl de
dosis /° ™ kg kinine+ 1297 Mkinine tenminste 5 uur
wverkzamn 1s.

4, Yo beide déses atropine zijn 2 wur werkZaam, evenzls
de beide combinaties van kinine+atraopine,

5.3 Onderzoek pasr een eventueele langere werkzaaheid
ven een grotere dosis.

Bi] het onderzoek neer de dvur van de werkszaaheld van
de combinztie van kinine en morphine vonden we dat hier
een grotere dosis lunger werkte dan een kleinere dosis,

Blj de andere stoffen konden we omtrent deze langere
werkzoaheld geen conclusies trekken. Om dit nader te one
derzoeken zijn de verschillende doses van’één stof, op
analoge wijze als dit bl] het onderzoek der werkzaamheild
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is gedaan, onderling vergeleken 2 uur en 3 uur nz de ine~
Jectie, Hiermee onderzoeken we dus eigenlijk de vraag of
een groters doslis nz een bepaald a2antal uren sterker werkt
dan een kleinere dosis.
In de tabellen zijn weer alleen dle vergelijkingen op=-
genomen, waarbli] de overeenkomstige blanco's niet signi-
ficant verschillen.

1inedogses 2 resp, 3 uur

Groep| Datum | Dosis | Groep | Datum |Dosis | Ovarsehr.avars%?
kans na kans na

| 2 vur 21)3 wur

A |29-3 25 VI | 23-3 | 7,5 || 0,009 +| 0,04 +

vV [28~1 25 | 1II 2.2 (12,5 | 0,02 + 0,02 +

III | 2-2 12,5 VI [ 23-2 | 7,5 | Oylh «| 0,54 -
111 | 2.2 12,5 |11® | 3.2 | 7,5 | o7 | o0 -

Uit tabel XXXY¥ kunnen we nu de concludles trelkken dats

1. Horphine in de dosls 25

mg/kg, zowel 2 als 3 uur na

de injectie sterker werkt dan morphine in de dosis
1245 P€/kg en 795 € /g .

2, er 1s, zowel na 2 als na 3 uur niet aagetoond dat de
doses morphine 1245 BE/xe en 7s5 M€ /g een verschil

in reactievertragende werking hebben,

Overschr,kans na

Groep | Datum |Dosls |Groep |Datum | Dosis | ... ﬁa) 3 unrﬁ%

II | M=t 70 | V. |31-1 0,04 +
III | 18-1 50 | 118 | g2 1,00

II Y 70 | TII |18=1 0,015 +

TIT | 18-1 50 RER 0,04 -

Vv oo{31e1 | 37,5 | IIB | 82 0,01 +

zf), zz), 23) on

ZEF) zie voetnoot 3.
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Uit tabel XXXVI kunnen we de conclusies treiken dats,

1. zowel ma 2 als na 3 uur kinine in de dosis /O "8/kg
sterker werkt dan in de dosis 50 € /xg .

2, er, zowel na 2, als na 3 uur nlet is sagetoond dat
er een verschil in reactievertragende werking is
tussen kinine in de doses 50 U€ /xg en 25 Es/kg.

De waarnemingen van de dosis 5 T8 /xg blijken ook
hier weer (vergelijk tabel XI) te hoog te liggen (hoger
dan die van de dosis 70 "E/xg), zodat we aan het signi-
ficante versehil tussen de doses 37,5 M€ /kg en 25 M€ fxg
niet veel waarde mogen hechten.

Bij de combinsties van kinine en morphine hebben wi}
nog ondergzocht of een verhoging der kininedosis blj een
vaste morphinedosis de duur der werkgzsmheld verlengt,
door de doses te vergelijken 2 en 3 uur na de injectle,

In tabel XXXVII zijn enkele van deze vergelijkingen ope
genomens

G Do bum Doses | 6 - dosis iiavaggghrijdingskans
roep '—ir"4 roep | Datum , ns - -
X moreh. | o wur 3 wur
II Ly (70 {12,5 ¥V 28«1 25 0,03 + | 0,15 +
B 31=1 25 | 25 A (29«3 25 0,09 + | 0,07 +

Bij de overige vergelijkingen vonden wij geen signifi-

cantle, zodat we hierult de conclusies kumnen trekkens

1. dat alleen een hoge kininedogis in stad is het ver-

schil ln wverkgaamheidsduur van twee morphlinedoses op

te heffen

2e dat alleen bl] een lage morphinedosis de werkzasmheids-
duur duidelijk verlengd wordt door toevoeging ven ki-

nine,

25) Zie voetnoot 3.
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6. Samenvatting der conelusies.,

De conclusies ult de vorige §§ kunnen we als volgt
samenvattens

Te
2e

3e

L,
Se

6o

7

8,

Ge
10.
1.

12

morphine is werkzaam vanaf de dosis 5 18 /xg,
kinine is zeker werkzeam vanaf de dosis 50 mg/kg,
vermoedelijk reeds vanaf de dosis 37,5 T8 /g, e dosis
de eombinatlies van kinine en morphine 1s werkzaam -
1245 M€ /xg kinine + 5 8 1o morphine¥
atropine is werkzeam vanaf de dosis s3 mg/kg,

bij morphine en bij kinine geeft een verhoging van

de dosis een vergroting van de werkszaamheid, terwijl
bij de combinsties wen kinine en morphine een verhow
ging van de morphinedosis een vergroting der werke
zaamheid geeft en alleen sterke vergroting der kinine-
dosis de werking kan vergroten,

er is niet aangetoohd dat er wverschil in werking 1s
tussen kinine #n de dosis /° "8/kg en morphine in de
doses 25 B8 /xg en 1245 mg/kg, terwli]l kinine in de
dosig 50 mg/kg duldeli}k zwakker werkt dan morphine
in de doses 25 B8 fxg en 755 mg/kg,

atropine in de dosis 1s5 B2 /kg warkt zwakker dan
morphine in de dosis 745 mg/kg3 terwljl or nlet is
aangetoond dat er emn verschil in werking is tussen
atropine in de dosis 295 mg/kg en morphine in de dosis
745 BE /e,

de combinsties ven 37,5 mg/kg kinine sn 3575 mg/kg
TesD. (¥ mg/kg atropine werken sterker dan kinine in
de dosis 3727 D€ f1ep

HMorphine is ~ngeveer 2 & 3 uur werkzzam,

kinine is tenminste 3 uur werkzaam,.

bij de combinzties van kinline en morphine zien we

een duideld jke verlenging der werkzaanheld bi] vere
groting der dosis, terwi ]l alleen bi] een lage more
phinedosis de werkzaamheidsduur verlengd wordt door
toeveeging van kinine,

ztropine en de combinaties van kinine en etropine

zijn ongeveer 2 uvur werkzoom.

Bij al deze conclusies cient men in sanmerking te nemen,
dat het aantal dleren per groen slechts 10 bedraiagt, szo=
dat verschillen of werkszaawheden die niet zijn aangetoond,
wel aanwezlg kunnen zijn, Wellicht zouden zi] b2} een proef
met meer dieren per groep wel zijn gevonden, De wverschillen
en werkzeamheden die wel zlJn gevonden moeten daarentegen
van een duldelljk merkbere grootte zijn, dasr zij anders
niet zouden zijn ontdekt.
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Algemene gang van gzaken Q;j;ggt toetsen van een L

hypothese.
De toetsing van een hypothese 6%5 berust steeds op een aan-

tal waarnemingen % ,% ,..., % van één of meer stochastische
grootheden2 s of op enige groepen van waarnemingen (bv. twes

steekproeven). _
Bij een toets behoort een toetsingsgrootheid « (soms meer
dan éé&n), die een functie is van bovengenocemde 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, daiCﬁﬁ juist is, de waarschijnlijk-~
heidsverdeling van deze grootheid kan bereienen.

Vervolgens kiest men een verzameling Z van mogelijke uit-
komsten van # , en wel op zodanige wijze, dat de kans, dat %
een in Z gelegen waarde aanneemt, onder de hypothese €%§ s ge}}ﬁk
is aan een gegeven getal « , zodat Z dus van % afhankelijk is )
Z heet de kritieke zdne 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 ¢%Z op grond van de waarnemingen % , 2, ,

ooy %, indien de bij deze waarnemingen behorende wasrde

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, indien‘ﬁz’ juist is, gelijk aan. «. Derhglve iz

& de kans op ten onrechte verwerping van de juiste hyvothacc. -
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 é&én op 20 resp. op 100 van de gevallen,

2 - o S e e Y v - -

“ ’

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

2) Een stochastische grootheid is een grootheid, die een
waarschijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezcgd, een grool-
heid, die voor de elementen van een collectie(universum,vopula-
tie) gedefiniecerd is en daarop allerlei wasrden #- nneamt. Sto-
chastische grootheden worden aangegeven door gndsrsiriepte

-

letters.

3) Soms kan men slechts bereilken, dat dewe kons €& is.



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

Wel zal men vaak in de loop van een statistische analyse
bepaalde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de
verdere analyse van nut zijn, toetsen, 2lvorens ze bij de
verdere bewerking van het materiaal te gebruiken. VWorden zij
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 uitdrukkelijkx +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 overschriidingskans 75 or—

gegeven; dit is de kleinste waarde van & , waarbij in het
betrokken geval, nog tot verwerping van ¢Z, zou zijn overgeganr,
anders gezegd: de kleinste o , wasrrvoor de gevonden waarde
der toetsingsgrootheid nog juist in de (bij & behorende)
kritieke zone Z ligt. %ordt dus de waarde A opgegaven en
werkt men met onbetrouwbaarheidsdrempel o , dan wordt

verworpen, indien 45 is.

Voor het onderscheid tussen één- en tweezijdige toctsing
en de keugze tussen deze twee mogelijkheden vergelijke men bv.
de twecede hieronder gegeven litteratuurplasts. Wij moeten hisr
volstaan met de opmerking, dat éénzijdige toetsing veelal

eerder tot verwerping van*ﬁfﬁeidt, mpar dat deze slechts on-
der bijzondere omstandigheden kan worden toegepast.

Litteratuur: ) o
Jd.Neyman, First course in probability and statistics, New
York, 1950, Chapter 5. . .,
J.Hemelrijk en H.R. van der Vaart, Het gebruik ven &en- en
tweezijdige overschrijdingskansen vo.r bef 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 <%§,
inhoudend dat twec steckproeven X% ,...,%, eéen 25,...,égm
afkomstig zijn uit één collectie (ook posulatie of universum
genaamd). Zij is strict genomen, toepasbaar onder de voorwanr-
de, dat er geen enkel paar waarden ( %y 4 ) is met %= 4
Verdere voorwaarden zijn voor de toepassing niet nodig, ter-
wijioge zojuist genocemde, indien er niet teveel dergelijke

paren zijn, de toepassing van de toets weinig hindert.

De toetsingsgrootheid # is het aantal paren ( %y % )
waarvoor 2%:iz; is (het aantal "inversigg"). Danr cr @z~
dergelijke paren zijn, kané?'alle gchele waarden vam O tot
en met A.7m aannemen., Is é(groot, dan liggen er veel waarden

% verder naar rechts dan waarden(%? ’ is_é(klein, dan juist
weinig.

De kritiecke zbne.z’neemt nu dasrom de kleine en de grote
waarden van # en wel van beide zoveel, dnt de gekozen onbe-
trouwbaarheidsdrempel & niet overschreden wordt.

Voor éénzijdige toetsing, te onderscheiden in linker- en
rechter-éénzijdige toetsing, gebruikt men kritiske zdnes i?,
resp.i; , die geheel bestaan uit kleine, resp. grote waarden

van Z .

Verwerping van‘S%ften gevolge van het vinden van cen grote

(resp.kleine) waarde van Z wijst erop, dat X yeuey X, enm

2 5...4 %,steekproeven uit verschillende collectids zijn,
waarbij de op de x-collectie anngenomen waarden systematisch
groter (resp.kleiner) dan de op de &-collectie aangenomen wanr-

den zijn. &

Litteratuur:

F. Wilcoxon, Individual comparisons by ranking methods,
Biometrics 1 (1945), p.80-833.

H.B. Mann and D.R. Whitney, On a test of whether one of two
random varinbles is stochastically 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 toets van Wil-
coxon, met tabellen voor n en m £ 10, Rapport
532 (M) (1950).

D. van Dantzig, Kadercursus Mathematische Statistick, Math.

Centrum, Amsterdam(1947-50), hoofdstuk 6, 3.

1)Dit memorandum is slechts bedoeld ter oriént:itie c¢n strecfi

niet naar volledigheid of volledige exactheid.
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Hypothese Ho: de waarnemingen Zqyesespn zijn afkomstig van n't
onafhankelijk verdeelde stochastische grootheden, die alle symme-
trisch ten opzichte van C verdeeld zijng). Van deze tcets bestasn
meerdere versies T1,...,T£. We besprelen eerst 7, cn T,.
Toetsingsgrootheden. Deze worden als volgt uit Zyyeses?

afgeleid:

nt

1e, de waarnemingen, die gelijk aan O zijn worden weggelaten.
Stel er blijven over: ZyseersZo,
2e, Hieruit worden de positieve waarnemingen gezochbt., Stel dit
zijn xi,...,xn y dus n, in aantal,
1
3e. De overblijvende negatieve waarnemingen worden van tcken
veranderd, zodat zij ook positief worden., Stel dit zijn dan Fqseess

4e, De grootheden XgreensXy N Fyyeea ¥y, worden, door elkaar,
1 2

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

5e. De groep waarden Wygeos W, wordt verdeeld in twee groepen

W yWogeeo W €0 W eee, W, Waerbij w.. A W is en r zo dicht _
172 ! r+1? *"n? r r+1 .

mogelijk bi§ de waarde $n genomen wordt, Is n even, dan wordt r=3n,
indien althans w%n £Zw 20+ is. Zijn er twee mogelijk keuzen voor r,
beide op gelijke afqtand van 4n, Gan nemen wij r > 4n. Is b.v. n
oneven en Wmn # wﬂn+a’ dan newmen wij r=3n+s, Vij geven de waarden
WigseosW, 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 ori&ntatie en streeft niet
naar volledigheid of wvolledige exactheid,

2) Zetten wij hier a in plaats van O, dan geldt I-I~O VOOr X =2ye.e ;%"

3) In de oorspronkelijke publicaties over deze toets (zie de litte-
ratuurverwijzingen aan het einde van 4it memorandum) is cen enig-
zins minder algemene definitie van r gcgeven,
‘Alle stellingen blijven cchter gclden, indien de hier gegeven
definitic gebruikt wordt.
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6e. Het aantal waarden van XqgeeesXy die in A voorkomen noemen
wij u,
De toetsingsgrootheden zijn n, enu, r is een hulpgrootheid.
V.B. 22 waarden z;: 7,4/6;3/3,6/3,5/3,4/2,9/2,5/1,1/0/C/~1,3/.-2,5/
=3,2/4,6/-4,5/-4,6/-4,5/-5,3/-1,0/-7,5/-8,0/~58,1,

oor=11, 1’11=8

u =2
. A
I
3
43 25 3a |46 43 43 ve ngdo oY
() [} () (3% 3 1 <AL '}
ut (¥} 3 X 21 i Y 3 i [T ) 2
-17 ~8o-1g o -63 -"‘s;haltb "% -%E  -43 & i 25 %9 14 65 fv

st
fig., 1

Kritieke z8nes, Waarden van n,, die dicht bij O of dichit hij n 1is
11 J

gen,zullen, als H0 juist is weinig, meaar als Ho onjnist is valier,

voorkomen., Grote resn, kleine waarden van u zullen eveneens, als I
’ o

juist is weinig voorkomen, Hierop berust de keuze van dz2 bhij ¢, en

4
T2 behorende kritieke zlnes Z1 resp. Z2. Z bevat grote en klvlne
waarden van n, en grote en kleine waarden van u, terwijl 2 Zn bij

grote waarden van n, in hoofdzaak grote waarden van v en bij Xleine
waarden van n, in hoofdzaak kleine waarden van u oevat. T, leidt

bij voldoende grote n vrijwel steeds tot verwerning als dé hyoothes2
niet is vervuld. T2 leidt echter alleen tot verwerving van H0 als exr
veel positieve (resp, negatieve) waawrden zijn, dis verder van O
verwijderd liggen dan de negatieve (resyn, positievej, In sommige
gevallen is het juist van belang om deze laatste afwijkingen ¥an Ho
te ontdekken. In dat geval gebruikt nen T2 liever d&n T1. In fig. 2
is een schematisch voorbeeld gegeven van een serie waarnemingen, waar
bij het aantal positieve groter is dan het aantal negatieve, terwijl
deze positieve dichter bij O liggen dan de negatieve, =odai Tz.niet
tot verwerping leidt.

44 A 3.1 J I\ Y 133 220 3 40 3 a5 8 b4l

fig, 2
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Van T, en T, bestaan ook éénzijdige versies, waarvan de beschrijving
te ver zouw voeren.
1
Ii.en T2,
Toetsingsgrootheden,
1e, 2e en 3e als boven. Eerste toetsingsgrootheid: nqe
4e: Op XyyeeeyX, en Yqreres¥y wordt de toets van Tilcozon *toege-
1 2

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 voour T1 en T2 (met
U in plaats van u) leiden tot analoge kXritieke z8nes Z4 en Zé, heho-

rend bij T% en Té.

Opmerkingen: T1 en T2 zijn bijzonder geschikt voor een niet te groot
aantal waarnemingen. Zij gelden ook voor niet continue verdelingen.
T% en Té zijn alleen geschikt, als er geen of weinig paren (Ki’yj)_
met xi=yj zijn, Voor grote aantallen zijn T% en Té igeschikter dan

T1 en Tz. Er is ook een versie voor grote aantallen (Tq en Tg), die
geheel analoog is met T% en Té met dien verstande, dai u in plaats
van U wordt gebruikt (vgl., bv.v. {21, blz. 77, § 6.4.5).

Litteratuur:

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

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




Sroep 2 Datum  Dosis "8/kg
3e1 70
II 13=1 18-1 50
v 211 21-3 50
¥ 211 31-1 37,5
v 271 B 8-2 25.
v 22-2
A 283
B 30-3.
Morphine Zinine+morphine
Groep ¥ Datum Dogis "€/kg Groep W&  Datum Dosis Sfug
IEI 12-1 25 1T 41 70+12,5
v 28-1 25 v 8-3 50+25
29-3 25 Vi 143 37,5+25
III 2m2 12,5 VI 1-4 37,5425
 # tad 3-2 7,5 TIT 20-1 37,5+12,5
111 24-2 755 VI 223 37,5+3,75
VI 23~2 745 v =3 30+25
III 16m2 5 Iv 17-3 30412, 5
Iv 4=2 2,5 il 3-3 25425
Groep 52 &iﬁ Dopils mg(k_z_g . 313 25+25
- oo os v 212 25+7,5
. s " IVB 18-2 25+5
. IT 172 12,545
VI ? 2,5 )
IV 152 12,5+2,5
] Kinine+airopine
T conisn ven ge wearnemingen., Ezeep ¥ Datun  Dosis “$/ig
O e o aae e roes e | III 23-3  37,5+3,75
B P aeas1 i3k Juist. I 16=3  37,5+1,5.



