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fig. 1. Contracties bij een histaminebepaling.
A = onbekende oplossing, de getallen geven de bekende
gehalten aan.

De getallen onder de getekende contractiekromme geven de con-
centratie van de toegevoegde bekende viceisTof aan, Tterwijl de
onbekende dcoor LA aangegeven 1s. Na lecdere contractle wordt e
trommel: stilgezet; deze CtijdsTlppen zi n te herkennen aan e
tot boven de contractlekromme doorlopende verticale strenen.

Uit een dergelil ke figuur, waarnlL; de onbekende niet meer
dan vier maal gebruikt kan worden wegens de geringe hoeveelhelid
die hilervan beschikbaar 1s, geelt men een visueel bepaalde

schatting van het histaminegehalte van A,

2.2. Nadelen van deze methode.
Bl de statintische verwerking van net aldus verkregen waar-

nemingsmateriaal doen zich enige moeilrkheden voor:

1. De nauwkeurigheid der bepalingen 13 afhankelijk van de ge--

voellgheld van de caviadarm. Daar ce¢ caviodarm SOme oo™ Oonreel.
matlig contraheert en bij ontspanning niet meer op het ocorsproi-
Kelljgk niveau terugkeert, 1s de nauwkeurigheid der bepalingen
niet constant. Hierdoor wordt het gebruik van vele klassielke
analyse-methoden onverantwoord, terwijl bovendien de svrevding
van een aantal bepalingen van het histaminegehalte van versch:l-
lende Séra welinig zegt over de gpreiding van werkelljke gehalten
van deze sera.

2. Het gebeurt vrij vaak dat een bepaling mislukt. Hierdoor

Krijgtl men in een variantieanalyse of analcog schema open olaaf -

sen, hetgeen de statistische analyse moeill jker maakt.

3. In de bepalingen schullt een subjectief element, gelegen in
de keuze der bekende gehalten en in de visuele schattingsmetho-
de. De invloed hilervan is niet gemakkelijk na te gaan en kan
bovendien van bepaling tot bepaling verschillend zijn.

2.3. De nieuwe methode.

~ We zullen in deze paragraaf een kleine wijziging in de bepa-
lingsmethode Dbeschrijven, die erop gericht is z.g. 'verdelings-



vrige" statistische methoden op ce waarnemingsuitkomsten te
kunnen Toepassen zonder d¢at deze toenassing in gevaar wordt
gebracht door subjectieve factoren 1n de bepaling of door de
wisseling der nauwkeurigheid van de waarnemingsuitkomoten, ver-
oorzaakt door een veranderlijke gevoeligheid van de caviadarm.

HetT chemisch en biologlsch deel der bepaling en het gehe-
le instrumentarium blijven hierbi ) ongewijzigd gehanchaafd, zo-
dat de wijziging slechts een ondergeschikte plaats tnneemt in
ae zeer bewerkelil jke bepalingsmethode.

BiJ de verdelingsvrije methoden beschouwt men niet de wa:r-
nemingen zelf, maar men vervangt ze door hun rangnunmers bij
rangschikking naar grootte. Op grond van de bij een proef ge-
vonden rangnummers kan men dan verschillende hypothesen Toetsen.
De proefopzet wordt daarbil] acngenast aan de te toetsen hypothe-
se. Laat de Te tToetsen hypothese o.v. zijn, dat een aantal (~m )
bDloedmonsters alle hetzelfde histaminepgehalte hebben.

W1lJ) zorgen er cdan voor dat, als dit Jjulst 1s, alle permu-
Ctaties van de rangnummers, die wij verkriljgen, geli ke waar-
schljgnli jkheid hebben, ook als de pevoeligheid van de caviadarm
wisselt. Tevens mag de invloed vun eventueel asnwezige subjec-
tieve factoren in de bepaling de gelijkheid van deze waarschi n-
l1jkheden niet verstoren. Op grond van deze gelijkheid van de
waarschl jnligkheden van alle permutaties laat zich dan een een-
voudlge Toets ontwikkelen.

De volgende methode wordt nu voorpesteld:

Bepaal met behulp van een aselecte petallenrij (tabvel van "ran-
dom numbers') een volgorde der getallen 12, ..., m (de ~ opge-
werkte Dbloedmonsters zullen we aangeven met M, ,™M_,...,M,). Zet
nu de . buisjes met opgewerkte mounsters in deze volgonrde e -
reed (deze volgorde geven we aan met 4, s Ags e ey, zodat dem,
monsters nu in de volgorde M, ﬁﬁ.ygvymgﬁwmwﬂb By wordt nu een
reeks proeven ultgevoerd, die begint met een aantal (bov. 4)
malen een bekende oplossing B , dan éénmaal M, , vervolgens één

maal B , ™M,

A,
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s B, enz. Dus:

Hlerbij wordt dus steeds dezelfde .elkende oplossing gebruilkt.
Daar de gevoeligheid van de caviadarm niet constant is zullen de
contracties bip }xﬁverschillend zign. Om nu uilt de rij der ver-
Kregen contracties een volgorde naar grootte der waarnemingsuit -
komsten, behorend bij de onbekende monsters, te verkrijgen, kan
men b,v. als volgt te werk gaan.

Men zet de grootte der contracties op gelijke afstanden
naast elkaar uit (zie figuur 2). De punten, behorend bij de be-



kende oplossingen worden door cen gebroken lijn met elkaar ver-

bonden en men bepaalt voor ieder deirr onbekenden de "relatieve

l

hoogte'" ten opzichte van deze lijn. Deze relatieve hoogten be-

palen dan een volgorde naar grootuc van de onbekende gehalten.

B: M% B\ M?. ‘B M‘E) B\ M? B

{

fig. 2. Grafische voorstelling van een deel van €en contractic-
reeks, De contracties behorende bij de bekende oplos-
sing zijn door verticale lijgnen weergegeven, waarvan
de tonpen door rechte 1lijngtukken verbonden zign. De
contracties, behorende L) ue onbekende oplossingen,
QL

z1jn door stippen aangegeven. Relatleve hoogte = T

Daar vooraf doo. loting de volgorde A, ,..., A, Vvan de mon-
sters 1is bepaald, 1s voldaan aan ¢ voorwaarde, dat als de m
bloedmonster ™, ,..., M _hetzelfde histTaminegehalte hebben, alle
permutaties van de b1 M, ..., M _gevonden rangnummers dezellde
waarschignli jkheden bezitten.

De beschreven rij bepalingen kan nu nog drile maal herhaald
worden, daar ult i1eder monster vier maal de hoeveelheld genomen
kan worden, nodig voor één contracticproef. Bij iedere rij be-
palingen wordt opnieuw de volgorde der bepalingen met behulp van
aselecte getallen pgekozen. In de verschillende rijen vepalingen
hoef't men niet met dezelfde caviaaarm te werken en evenmin met
" dezelfde bekende 2)9 Wel is het wenselijk (zij het niet strict
noodzakelijk) in één rij slechts één caviadarm en één bekendec
te gebruiken.

Op de boven beschreven wijgze krijgt men dus vier rijen rang-
nummers, ileder lopend van 1;...7, die leder een schatting ge-
ven van de volgorde naar grootte van het histaminegehalte van de
n bloedmonsters. In par. 3 zal worden beschreven hoe men hier-

mee de hypothese kan toetsen dat de m Dbloedmonsters hetzelfde
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2) Wij gebruilken '"bekende" als afkorting voor "bekende oplos-
sing"



hisTaminegehalte bez1tten. In par., 4 en 5 zullen wij iaten zilen

noe men met de nieuwe methode an‘dcre hypothesen dan de hier ge-
noemae kan toetsen.

Hoewel een numervieke schatting van het histamrinegehalte
voor de toetsing overbodig is, zal men e¢r vaak op gesteld zijn
quantitatieve bepalingen te bezitten. Deze schattingen kunnen
met de niecuwe methoden verkregen voracn, maar wij wijzen er nu
reeds op dat het subjecctieve element in deze numerieke schattin-
gen evenmin vermeden kan worden als 01J de gangbarc methode.

Om ecn numerieke schatting van het nNistaminegehalte van het

bloedmonscer M; Te verkrijgen, licht men uit ieder der vier con-

tractlereeksen de contractie der oeschouwde onbekende en der di-
rect voorafpgasnde en volgende beckenden., Zet men deze vier drie-
tallen naast elkaar (zie fig. 3), dan kan men hieruit op de gang-

bare wijze een visuele schatting geven van het nistaminegehalte
van het monster.

B\ M-L _Bt El H‘L B'L -B?.- M‘;— B‘ﬁ B"\ \V\":" BL‘

'ig. 3. Numeriekec schatting van het histaminegehalte van het

Dlocdmonster ™M, volgens de nieuwe methode,

"

2.%. Voordelen van de¢ nieuwe methode |
Lo el Vall de nlCuwe mevnode

De voordelen die door de bhoven beschreven WlJjzlgingen ver-
Kregen worden zijn o.a.

1. De onderstellingen nodig voor cen mathematisch verant-

wwwww

woorde statistische analyse z1jn nu vervuld, De conslusies

kKunnen dus met veel minder voorbehoud gegeven worden dan 01 ]
de oude methode noodzakeli jk was.

., Het aantal gegevens dat aan een reeks bloecdmonsters ont-
leend wordt is aanzienli jk groter dan bij de oude methode .

In plaats van één rij getallen, waarop men slechts welnig

Toetsen kan toepassen, beschikt men over vier ' Jen rangnum-

mers, die voor verschillende toetsingen geschikt zlJjn.
3. Het niet constant zijn der nauwkeurigheid veroorzaakt
door de wisse lende gevoeligheid van de caviadarm is niet
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schreven toets toegepast. De daarh.; gevonden overschvijadlngs-
kans was < 0,0001.

We zien dus dat de kunstmatig aangebrachte stijging bij de
serie bloedmonsters, die bewerkt zijgn volgens de nieuwe metho-
de, veel duideliljker teruggevonden wordt dan bij de serie, dle

bewerkt 1s volgens de oude methode.

4, Toetsing van de hypothese dat m. bloedmonsters hetzelfde
histaminegehalte hebben.
BijJ de in par. 2.3 beschreven methode kregen wi,) voor de

bloedmonsters vier rijen rangnummers, die leder een schatting
z1lJjn van de volgorde naar grootte van het histaminegehalte der
mn monsters. De hypothese HW_, dat de histaminegehalten van deze
monsters gelijk zijn, kan nu getoet: ¢t worden met behulp van de
methode der m~ rangschikkingen.

Wl] zullen deze Toetsingsmethode slechts kort aanduliden;
vOOr een uitvoerlige beschrijving verwlijzen we naar Eﬂ]ﬁ hootf'd-
stuk 6.

Blj i1eder der bloedmonsters behoren nu dus vier rangnummers
(uit ieder der contractrereeksen één). Wij bepalen nu, voor ieder
der monsters, de som van deze vier rangnummers: deze sSommen WOT -
den kolomtotalen genocemd.

Indien de te toetsgen hypothese juist Ls, zullen deze koloin-
totalen in het alpemeen niet sterk uiteenlopen. Zin echter de
nistaminegehalten der monsters verschillend, dan zal dit wel het
geval zign. Als toecvoinpoprrootheid woir-ct nu de varisntie der
kKolomtotalen gébruikt en de kritielze zone bestast uilt grote wa: -
den van degze varliantie.

5. Onderzoek naar een snelle wlsseling van het histaminegehalte
. . . ot Vo ST e tAmballlliCgeilalle

1) schizophrenen.

5.1. Inleiding

Om Te onderzoeken of bij schi.zophrenen een snelle wlsseling
van net histaminegehalte optreedt we d de volgende proef uitge-
voerd:

Bij leder van een zestal schizophrenen werden tien bloedmon-
sters van elk 2cc afgenomen met tussenpozen van één minuut. In
deze tussenpozen werd de naald in de vena gelaten; het bloed drup-
pelt dan langzaam uit de naald en wordt opgevangen 1in een buils,
waarin enige druppels heparine zijn gebracht. Nadat de 10 bloed-
monsters zign afgenomen, wordt uit de buis 10 maal 2cc gezogen.
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Tabel L1
Kolomtotalen en overschrijdingskansen gevonden mel de nethode

der . rangschikkingen, toegepast op de viern volgordeschattin-

gen voor de monsters van de contrbleveeksen.

?gigggn ___kolomtotalen voor bloedmonster no. sgﬁiig-
I 30| 6,511 ’ | o] . -
II |-

III |17 |-
IV >0 |1)

We vinden dus bij ieder der proefpersonen zowel bl de T1jd-
reeks als bij de contrdlereeks een duldeli jk verschil tussen de
histTaminegehalten der bloedmonsters.

Daar voor ieder der contrflerceksen de monsters ult één
buls genomen zijn, is het verschil hier fTe wijten aan een 1inho-
mogene verdeling van het histamine 1n de buls of aan de opwer-
King. Wat de tijdreeksen betreft, 1 de vraag of hier ook snelle
wilsselingen van het histaminegehalte hebben meegewerkt, derhalve
nog niet beslict.

HetT 1n deze paragraal beschreven onderzoek kan niet worden
ultgevoerd voor de bloedmonsters, cre bewerkt zijn volgens de
oude methode.

5.2.2. Onderzoek naar een verschil in spreilding tussen tijd- en
contrdlereeks.

De vraag waar het volj dit oncerzoek om gaat 1is:
treedt er blJ schizophrenen een snelle wisseling van het hista-
minegehalte op? Of wel: 1s er een verschil in spreilding tussen de
waarnemingen van de Tl ]jdreeks en ¢ilie van de corresponderende
contrdlereeks,

Voor wij dit verschil In spreiding onderzoeken, gaan wilj

eerst na of er een niveauverschil is tussen tijd- en contrélereeks.

Hiertoe 15 de Toets van WILCOXON toegepast. Bij de personen,
waarblj de monsters bewerkt zijn volgens de oude methode, is deze
toets Toegepast op de door de onderzoekers zelfl gegeven sdhattinw
gen van net histaminegehalte. Bij ¢e anderen is eerst de methode
der m rangschikkingen toegepast op de tijdreeks en de correspon-
derende contr8lereeks tezamen; hiervij is dug één rangschikking
atkomstig van die 20 monsters van tijd- en contrdlereeks, die
t.o.v. dezelfde bekende bepaald zijn. De toets van WILCOXON is
nu toegepast op de aldus gevonden kolomtotalen. ~

Tabel I1I geeft de resultaten van dit onderzoek.
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Onderzoek naar een niveauverschil tussen tijd- en contrblereeks.

| proef - R
bepalings- | ) overschirij--
me thode perigon H m v dingskans

v 9 o | 18,5 0,06 +
oud \YA) ’ Q } ) 56 0,00 -
> 30 0,003 -
S | 40,5 | 0,75 +
9 53 Oj 5)'!' o
nieuw 9 | B2 0,34 - #
10 35 0,28 - E

Bij de nonoters bewerkt volgens de nieuwe methode is er
dus geen reden om aan te nemen dat er een nlveauverschil 1s Tus-
sen de tijdreeksen en de corresponcerende contr@lereekﬁen, het-
gceen men, de proefopzet in acht nemnende, ook nilet zou verwachten.
Bij de oude methode vinden we éénmaal een duideli jk verschil en
tweemaal een aanwijzing voor een verschil en wel 1n twee tegen-
gestelde richtingen. |

Een niveauverschil tussen tijd en contrdlereeks wijst erop
dat deze twee reeksen Ten gevolge van de procefopzel ol de bepa-
lingsmethode niet als voldoende vergeliljkbaar kunnen worden be-
schouwd. Wi j hebben daarom de rest van het onderzoek slechts ult-
gevoerd bij die personen, waarblj geen niveauverschil gevonden 1S;
dat zijn dus de personen, waarbij de monsters bewerkt zijn vol-
gens de nilieuwe methode.

Voor deze personen zullen wij het verschil in spreiding tTus-
sen tijd en contrdlereeks onderzoeken. Hiertoe zijn wij als volgt
te werk gegaan:

De m, kolomtotalen (dezelfde als Adle, waarop wlij de methode
der nmn rangschikkingen hebben toegenast) worden gerangschikt naar
opklimmende grootte en verdeeld 1n twee groepen, lieder ter grootte
5. De ene groep bestaat uit de middelste & A kolomtotalen in de
gerangschikte rij, de overige kolontotalen (dat zijn dus de eercte

?%“m en de 155@8@6'%WL) vormen de tweede groep e ﬂ

3) Het teken + bij een overschrijdingskans betekent dat de waarne-
mingen van de tijdreeks hoger liggen dan die van de contrble-

reeks: het - teken betekent het tTegengestelde.
9) Indien het niet mogelijk is deze aantallen precies~%ﬂm, £ m en
-%fn,te nemen dan zorgen we dat ze zo dicht mogelijw bij1%4w,

%*m,en~&wmliggena
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