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• 

Inlei.9-ing •. 
' 

De waarnemingen, waarvan enkele analyses in dit rapport 
gegeven Zijn, zijn ons verschaft door de Amsterdamse Chinine
fabriek. De veronderstellingen in.dit rapport vermeld zijn 
opgesteld in overleg met o.a. H.J. ZWEERS, internist. 

___ ,P:-Iet rapport is in twee delen A en B gespli tst. Het ene 
' • ··1 • ~ . ~ 

gedeelte bevat de analyses van de waarnemingen en de resul-
taten bet_neffende de resorptie van Sulfa. Het andere gedeelte 

.... --
-· bevat de analyses en de resultaten betreffende de resorptie 

van Chinid;t.ne. 
Allereerst zijn de gegevens _. in overzichtelijke vorm in 

\) 
tabellen en gvafieken weergegeven. Vervolgens wordt een model 
besproken, dat bedoeld is om het verloop van het Sulfa-resp. 
Chinidine-gehalte van het bloed te beschrijven. De parameters 
in het model bleken zeer lastig te schatten., ender meer door de 
aanwezigheid van ;3tt:lr'ende factoren, die het waargenomen ver-
loop onregelmatig maakten. Verschillende veronderstellingen 
omtrent het verloop van het Sulfa-resp. Chinidine-gehalte werden 
daarom getoetst langs directe weg, d.w.z. zonder inschakeling 
van het genoemde model. 
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A. Resorptie yan Sulfa. 

1. D,~ vraagste,lling .. 

Gevraagd wordt te onderzoeken of er een aantoonbaar 
verschil bestaat in het verloop van het Sulfa-gehalte 
van bet bloed, indien men de Sulfa op versohillende 
manieren toedient (zie punt 2). Hierbij dient speciaal 
gelet te worden op de snelbeid van het stijgen en dalen. 
van bet Sulfa-gehalte en op de werkingsduur. van de Sulfa •. · 
Verder is de vraag gesteld of Kool de resorptie vertraagt. 

2. Het materiaal en de proefopzet. 
I I P 

. 

Hieronder 
waarop de Sulfa 

volgen eerst de vier verschillende 
toegediend werd(in tabletvorm): 

1. 3 gram Sulfa. 
2. 3 gram Sulfa Retard. 

3. 3 gram Sulfa + 4 gram Kool. 

4. 3 gram Sulfa + 8 gram Kool. 

manieren 

-Wij zullen deze vier manieren voortaan aanduiden met 
S, SR, S+4K, resp. S+8K. 

Bij dit onderzoek waren 93 proefpersonen ingeschakeld. 
Ieder van deze personen kreeg Sulfa op 1 of meer van boven
staande manieren toegediend. De tijd tussen twee opeen
volgende proeven bij eenzelfde persoon bedroeg ongeveer 1 
week. Bij de personen die zowel S als SR toegediend kregen 
was vrijwel altijd de volgorde Sen dan SR. • -

. Nadat de Sulf'a toegediend was, werd na 0,1,2,7,12 .. . 
('in een aantal gevallen ook nog: 24,30) uur het Sulfa- ... 

. 
gehal te van het bloed gemeten. n·e waarnemingen na 1, 2, ••• 
uur werden,wanneer toetsingen werden-verricht.,steeds ver
minderd met de nulwaarde(=de waarde van de waarneming na O uur) • 
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1 s-Nachts werden geen waarnemingen gedaan. 
De tijden van waarneming zijn voor alle proefpersonen gelijk, 
omdat bij iedere persoon 1 s-morgens vroeg begonnen werd. 
Een eventueel dagelijks rythme van de darmwerking is due bij 
de waarnemingen van alle personen op gelijke wijze aanwezig. 

De waarnemingen zijn steeds door dezelfde persoon 
gedaan. Er werd ons medegedeeld, dat de rout in de chemische 
bepaling van het. Sulfa-gehal te, bij een Waarneming van de orde 
van grootte van 5, ongeveer Z% bedraagt, zodat deze te ver
waarlozen,is. 

De oorspronkelijke waarnemingen zijn vanwege de grate 
boeveelheid in dit rapport niet overgenomen. Wel treft men. 
in par. A.4 ( voor de resorptie van Chinidine is dit par B.2) 
een beschrijvend overzicht van de waarnemingen aan. 

• 

3. De. ge~aakte veronderstellins;en. 

Er is aangenomen dat bij personen met een normale darm
werking (die bij de proefpersonen aanwezig verondersteld is) 
alle Sulfa in het bloed opgenomen wordt,dus dat geen uit
scheiding door het darmkanaal optreedt. Wel is het mogelijk 
en men krijgt in enkele gevallen de indruk dat het ook ge
beurt, dat een tablet niet direct geheel uiteenvalt. Hiermee 
is bet voorkomen van een st1jg1ng in het '1dalende gedeelte" 
van het verloop van het Sulfa-gehalte te verklaren. 

Of geslacht( vrouwen hebben een hoger vetgehalte in het 
bloed) en leeftijd van de persoon invloed hebben is hier niet 
onderzocht, daar deze gegevens niet aanwezig waren. Het 1s 

aan te bevelen deze gegevens bij een volgend onderzoek wel te 
vermelden. . ...... . ., . . . 

. . 
De proefpera:onen mo.ohten zoveel, drinken als zij wilden, . 
evenals in normale omstandigheden. Aangenomen is,, dat di t geen 
systematische invloed op de te onderzoeken verschijnselen heeft 
gehad. 
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4. Schema tis ch o·ve_rzicht_ y_p.n de wa~r~em_ingen in gr~fiek

en tabelvorm. 

De volgende aantallen proefpersonen waren bij het 
onderzoek ingeschakeld: 

79 personen kre·gen 

32 
35 
16 

It 

II 

'' 

II 

II 

II 

s 
SR 

S+4K 

S+8K 
• 

toegediet1d, 
ii 

II 

It 
• 

Allereerst is bet gemiddelde verloop voor ieder van 
deze vier groepen bepaald. Ook zijn de schatt1ng s van de 

1 ~n- 2 
standaardaf'wijking (s= n-1 1~ 1 (x1_-x) ) en de schatting s/Vn 
van de standaardafwijking van het gemiddelde berekend voor 
ieder van de in punt 2 genoemde tijdstippen na toediening 
van.deSulfa. We krijgen dan de eerstvolgende 4 grafieken 
fig. 4.1 t/m 4.4, waarin de lijnen met de hand getrokken zijn 

en dus een zekere willekeur bezitten. 
Na deze vier grafieken vindt men nog de krommen 

e - e (- + s ) get~kend van log X , log x - vn e (- + ) en log x - s 
. . , 

(fig. 4.5 t/m 4.8). Dit staat in verband met het in par.A.5 

besproken model. 
Om enig inzicht te krijgen in de verdeling van de 

waarnemingen om het gemiddelde, zijn voor de vier groepen 
histogrammen gemaakt.(fig. 4.9 t/m 4.12). Bij een bepaald 
Sulfa-gehalte geeft de hoogte van de kolom het aantal 
pati~nten aan met dat gehalte. Het gemiddelde gehalte is 
met een dikke verticale streep aangegeven. Voor alle zeven 
tijdstippen (0,1,2, ••• uur na toediening) is zo'n histo
gram gemaakt. 

Tot slot is nog het verloop van het Sulf&-gehalte 
van het bleed voor enkale karakteristieke gevallen getekend 
(fig. 4. 13.). Het geeft een indruk van het verscb.-1:l in 
verloop. Deze gevallen zijn ook nog logarithmisch getekend 

(fig.4.14). 
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5. Opzet van een, ,!11.9d:~.i,~. 

Met de in deze paragraaf beschreven onderzoekings
methode wordt getracht het Sulfa-gehalte van het bloed te be
schrijven met behulp van een model-¾·) met drie parameters. 

Het Sulfa-gehalte van het bloed op tijdstip t wordt 
aangegeven met b( t), dat van dedannmet m( t )De afname van het 
Sulfa-gehalte van het bloed door uitscheiding tussen 
ten t+dt wordt met du(t) aangegeven, de afname van het 
gehalte in de darm door resorptie in het bloed met -dm{t) 
en de toename in het bloed die uit deze beide resulteert 
met db(t). Daar verondersteld is dat geen afscheiding door 

het darrnkanaal plaats vindt, geldt: 

d b(t) = - d m(t) - d u(t) • (1) 

Bovendien voeren wij nog de volgende veronderstel
lingen in: 

a. Afvoer uit de darm naar het bloed en.een tijds
eenheid tussen ten t+dt is evenredig met m(t). 

b. Uitscheiding uit het bloed in een tijdseenheid 
dt tussen ten t+dt is evenredig met b(t). 
Dan geldt: _ . 

-d m(t)== ~1m (t) dt=-:> m(t) = m(O).e-}.,t (m{O) is 

het Sulfa-gehalte van de darm op tijdstip o) 

d u(t) = h2 b(t) dt ~ 

Met behulp van vergelijking (1) krijgen wij: 
' 

d b(t)= ').1. m(t) 

=X1 m(O) 

dt - >.2 b(t) dt 

e-~~c dt - ~2 b(t) dt • 

De oplossing van deze differentiaalvergelijking is: 
·,_: -·},. t -~ t 

b ( t ) = m ( 0) .- .
1 

( e 2 - e 1 ) x.->.. . 
1t 2 

'') Dit. model werd opgesteld door Constance van Eeden en 

A.R. Bloemena. 
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Stel nu dat men voor een bepaald proefpersoon beschikt 

over k waarnemingen b 1 , b 2 , •••• , bk van b(t) op de tijd
stippen t 1 ,t2 , ••• , tk. Men kan dan de parameters m(O), 
X1 en X2 schatten bijvoorbeeld met de methode van de kleinste 
kwadraten. D.W.z. men neemt als schattingen voor m(O), x1 en 
~

2 
die waarden, waarvoor 

• 

b 1. - m(O) 
- I\ ti 

(e 2 

minimaal wordt. Men krijgt echter geen expliciete uit
drukkingen voor de schattingen, zodat deze methode in de 

pra~tijk moeilijk te gebruiken is. 
, ' . . 

2 
.. 

Een andere schattingsmethode krijg~ men door gebruik te .. 
_ ✓maken van bet fei t dat \ 2 ,v:~lt kleiner _ 1·s dan- 11 • Voor grate 

waarden van tis dus e 1 verwaarloosbaar t.o.v. 
-->- t 

e 2 , zodat voor grote waarden van t ,, 

\ - >.. t 
b( t) m( o) 1 e 2 

"'1- 5'2 ' .. 

ln b(t)~ ln tn(O) 
}.1 

- }..2 t • 
'X1 ~"X2 

Voor grote waarden van tis dus, onder de door ons gemaakte 
onderstellingen, ln b( t)Jt)bi'j benadering een lineaire functie 

J\ 

van t. Een benadering \ 2 voor de schatting van }.2 kan 

men dus krijgen door deze parameter te schatten uit de 
I\. 

waarnem~ngen van b(t) voor grate t. Deze benadering X2 . 

geeft dan een te kfeine waarde voor de schatting van A2 • 
Men kan nu e~hter ~ 2 gebruiken om uit de waarnemingen een 
benader1ng -X 1 VoaJ?,deschattlng'.van_ >.1 te krijgen. Daze ~ 1 
kan men dan weer gebruiken om de schatting van A2 te 

verbeteren. Door deze procedure enige malen toe te passen 

krijgt men de gezochte schattingen. 

Om na te gaan hoe deze methode in 
voor een aantal waarden van >-.1 en }... 2 . 

de.praktijk werkt,zijn .. 
. , 

grafieken gemaakt van 
. 

de functie • 
• • • • • • ·~ •• 0. 

~ ln = log. 

. . 
• 

• 
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, - r, 2 t - A1t 
1"' { t -·~ ;~ 1 9 >.. 2 ) = l·n ( e - e .. ) • 

Voorbeelden h:l.erv·a.n zijn tevinden in de figuren 5.1 en 5.,2 
Met behulp van 1"iguu:r· 5 .. 1 k-9.n men nu trachter1 voor iedere 

proe:f'persoon.9 ·u.it de waarnemingen ',.ran ln b(t) voor grote t 
een schatting van h2 te krijgen. Hiertoe legt mend~ 
gr•afiek van deze waarr1en1:tngen op f'iguur 5 .1 en verschuift 

• 

hem in verticale richting totdat men een kromme 
f( t , >-1 , 1'. 2 ) gevonden heeft die ,j voor grote t zo geed 
mogelijk bij de waarnemingen past .. De bij die kromme be

horende 11.
2 

is de schatti•ng voor A2 • Ui t de grafiek van het 
type van figuur 5.,2, behorende bij de gevonden waarden van 
A2, voor deze h2 en verachillende h1 kan men dan op analoge 
manier tra.cht;en een schatting voor > .. 1 te krijgen. In ver
schillende gevallen bleek het mogeli,1k langs deze weg een 
schatting voor h

2 
te krijgen. In vele gevallen echter leverde 

dit moeilijkheden op;, vooral in11 afwijkende 11 gevallen, zoals 
de 3 in fig. 4.14 met k~uiajes aangegeven gevallen. Ook 
ontstaat in een aantal gevallen de indruk dat ln b(t) voor 
grate waarden v·an t niet lineair verloopt, maar steeds lang

zamer daalt naarmate t groter wordt. Dit zou dus betekenen 
dat een ander model gekozen moet worden om het verloop van 
b(t) ala functie van t te beschrijven. 

·verder is v·oor die gevalJ.en., waarbij ). 2 langs graf1sche 

weg wel geschat kan worden, de parameter X1 moeilijk te 
schatten wegena het geri.nge aantal waarneiningen voor kleine 
waarden van t. Om deze redenen is de conclusie voor de hand 
liggend dater te veel storende invloeden zijn om dit model 

. ' 

voor de individuele cu:r•ven te gebruiken. Daarom zijn andere 
directere methoden gebruikt om een antwoord te krijgen op de 

' gestelde vragen • 

• 
' 

' 

' 

• 

• 
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6. ye_!'ge:1.i jkip.g =v,~_g, __ de C,creB9rpt1._e . in 9-!?,_ vi.er .. f??r~epen met 
]?.:9 pu.lp .. va n. toe :ts~,.P,-g_ .. 

Met behulp v·an enkele verdelingsvrije toetsen is ge
probeerd eventuele versc.'hil.len in de snelheid van stijging 
en daJ..:i.ng aan te to·nen. Ook zijn nog enkele a·ndere karakteris
tieke kenmerken van het v·erloop van het Sulfagehalte van het 
bloed geanalyseerd en voor de groepen S, SR, s+4K en S+8K 
onderling vergelekeno Om het geheel overzichtelijk te houdenJ 
volgen hieronder p·untsgewijs de verschillende analyses. 

6.1 De stijg:i.ng yan het_Sulfa_-geh,?._l~-~-- y_an het :b.~oed_ .. 

Hierbij werd de stijging van het sulfa-gehalte van het 
bloed tussen O en 1. ·u·ur 3 0 en 2 uur en O en 7 uur bij toe
diening van S (resp. SC) vergeleken met die na toediening 
van SR, S+4K en S·+SK .. De toegepaste methode zal worden toe
gelicht aan de vergelijki.ng van S en SR wat betreft de 
stijging tussen Oen 1 uuro 

Voor iedere proefpersoon werd het verschil.berekend 
' 

tussen. de waarnemingern op 1 en op O uur, zowel voor S 

als voor SRo 

Nu kan men de proefpersonen in twee groepen verdelen: 

a) degenen waarbij zowel met S als met SR waarnemingen ge
daan zijno Voor deze personen krijgt men dus paren ver
schillen (x1 .,?y1 ).,? ... o,(xh,yh), waarbij bij het ie paar x1 
(resp. y1 ) het verschil.is tussen de waarnemingen op 1 
en op O uur bij S (resp .. SR) .. 

b) degenen waarbij of met S of met SR waarnemingen verricht 
zijn •. Dan krijgt ·men dus.twee groepen verschillen: 

U4,•••, '¾t voor Sen v1 , .. oo, Vn voor SR. 

De vergelijking van de stijging tussen Oen 1 uur is nu 
uitgevoerd met behulp van de symmetrietoets van 
toegepast o~ de (dubbel~verschillen x1- y1 voor 

Wilcoxon., 
groep a) en 

• 

• 
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met behulp van,de twee steekproeventoets van Wilcoxon,toe
gepast op u1 iooo~Um en v1 ,ooo 1 Vn voor groep b)o Men toetst 
dan de hypothese H0 , dat de stijgingen tussen Oen 1 uur 
bij S en b1j SR dezelfde verdeling bezitten. De overschrijdings.,. 
kans 'behorende bij de gevonden waarden van de toetsingsgroot
heden vindt men in tabellen van de exacte verdeling of met 
behulp van de normale benadering. 

De resultaten staan vermeld in de onderstaande tabel. 
Het teken achter de overschrijdingskar.s kan als volgt worden 
geXnterpreteerd. Een kleine overschrijdingskans en een + 
teken (respo~ teken) betekent dat bet Sulfa-gehalte bet 
snelst {resp. langszaamst) stijgt bij s. Een + teken 
(resp. - teken) achter een grotere overschrijdingskans wijst 
op een tendens in dezelfde richting, waarbij evenwel niet tot 
het bestaan van een syatematisch verschil in stijging kan 
worden besloten. Verder staan in ieder vakje de aantallen 
waarnemingen, waarop de toets gebaseerd is vermeld. 

Tabel 601 Verg~~ij~~~g van.de stijging bij Smet ~ie bij 
SR 9 S+4K en S+8Ko 

:: i . . . . . .. . . . . . . . . .. -., .... -· " ·••j• - .s. . .... ··•·· .• - - ' . ' -------··- i! ·······-·-··---·----· ·-----"' •. •• - --·7 
, S-SR S-S+4K 
I . 
l ,, . .,. "; ··""· '+•·•' ., •·-• -~-~••·•· ...... _.,_, ... ,.,., .. - '-~·-.. -~·-·- ------.-, ---T·--, ! 0-1 0-2 0-7 0-:-1 !0-:-2 0-7 . 0-:-1 10-2 

1 
0-7 I. 

l. I • symmetrie- , . 
,. 

~toets ·1·• ... _;·:: 29 1,· 28 i 22 j i 7 7 6 j 
. 1 • 31 22 . . 23 I l r t 

~-- -··-··-·····--·~i-•· ...... ,• ........... +•· '. ··: ' ... , ... , ./.. . . ··: , ... , .. , .... .. ·: .................... ··•· 4· -· , .•....... ·--·1······ ... ········-:···-·:•·· ...... - ... ···1···--•-;• ·•• ··-. ·-·, 
~ , .. I .j . J . ! ' . 
1twee steek-!j 1,00 o,69- l 1,00 o,47-

1

0,03-i0,42- jo,14-jo,08- 10,20- · 

42/1 

__ t_o._e_t_s :_ __ __...i ·----·-.. ·······-•,L_--··--'----·--· ---·-··-··[-. ____ ._. _________ j _____ . _j _ _ . J . _____ _..... 
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Op dezel.fde manie:1: als onder6.,1 beschreven kan r11en de 
. 

daling van ·het s·u}.fageha:::,te van het bloed ver·gelijken voor de 

verschillende stof'fen .. Dit is ·u.i tgevoerd voor S in verge

lijking met SR, S+4K: en S+8K., waarbij de dalingen tussen 7 en 

30 uur, 12 en 30 U:llr er1 24· en 30 uur werden beschouwd. Voor 

SC kon deze vergeli.jki.ng niet warden ui tgevoerd wegens het 

kleine aantal waarnemi·ngene 
Nu moet men er• in di t geval rekening mee houden, dat 

bijv. de daling t·ussen 7 en 30 uur afhankelijk kan zijn van de 

waarde op 7 uur. Om deze reden i.s het onderzoek ui tgevoerd 

na splitsing van het waarnemingsmateriaal in drie groepen 
(aangegeven met 1, 2 en 3) wat betreft deze beginwaarde. 

Deze splitsing is zodanig uitgevoerd dat ieder der drie 

groepen ongeveer everrveel waarnemingen bevat. 

De toegepaste methode wordt nu toegelicht aan de hand 

van de vergelijking v·an de dalingen tussen 7 en 30 uur voor 
S en SR. Evenals in par. 6 o 1 heef·t men: 

a) een groep proefpersonen waarbij zowel S als SR zijn toege

past .. Voor deze groep beschikt men dus o·ver paren ver

schillen (:x:
1

.,y
1
), waarbij x 1 (resp .. y 1 ) het verschil is 

tussen de waa.rnemi,ngen op 7 en op 30 u·ur voor S (resp.SR) • 

Van deze paren kunnen (1 .. v.m. het feit dat x 1 (resp. y1 ) 

welli.cht af'hankelijk is van de waarde op 7 uur bij S 
(resp. SR)) alleen die paren gebruikt wordenwaarvoor de 

waarde op 7 uur bij Sen SR in dezelfde groep vallen. 

Voor de paren die hieraan voldoen werd de symmetrietoets 
toegepast op de verschillen x1-y1 .. 

b) een groep proefper•sonen waarbij of S of SR is. toegepast. 

Voor deze groep bes~hikt men over waarnemingen u1 , ••• , 

11m voor S en v·1 .11 .... ,vn voor SR, waarbij iedere waarneming 

het vers chil is t·ussen de waarnemingen op 7 en op 30 uur • 

• 

.. . 
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Tabel 6.2. Vergelijking van de daling bij Smet die bij SR$ S+4K 

en S+SK. 

-
S-SR S-S+4K S-S+8K 

-•---- ·-· -••-•--· --·· ' -
f ' ' 

7-30 12-30 24-30 7-30 12-30 24-30 7-30 
f 

'12-30 24-30 
' . . 

' 

' 
symme-- o, 25+ 1- 0,62- 0,25- O; 25-
trietoets 

3 4 5 2 2 3 1 1 3 
. • . ·--

0,82+ 0,23+ 0,76+ o,88+ 0,26- o,66- 1- 0.,11- 0,80+ 
1 

. . ' 
' ' 

' • 

7/8 6/8 8/8 7/2 6/3 8/6 6/1 7/4 9/3 
' . 

' 

tl.l 0,36+ 0,52- 0,80- 0,20- 0,023- 0,92- 0,009- 0,11- 0.,07-
I .µ 

2 ' 

,!:,:l Q) 
Q) 0 8/8 8/5 8/6 9/1 11/5 11/2 9/5 8/4 9/6 Q) .µ 
.µ $:! 
tfl Q) 

> 
(I) Q) 0,35- 0,33- 0.,21- 0,21- 1 0,50+ 0,11+ 0.,036- o, 33-(I) 0 ' 

~ H 3 6/6 6/7 9/7 11/6 9/3 9/1 10/5 9/7 8/2 .µ p. • 

. 
• ' 

. ' . . . 

1,2,3 0,95- 0,74- 0,73- 0,13- 0,06- 0,88+ o, 056..:• 0,002-
I 

0,15-
' . 

_ gecombi-

. 
nee rd. ,I ' 

11 ' 

. 

' ' 

. ' 

• 

In plaats van de bovenbeschouwde (absolute) daling van het 

· sulfa-gehalte kan men ook de.relatieve daling b1j S vergelijken 
met die bij ·sR, S+4K en S+8K .. Daar men wel mag onderstellen dat 
deze relatieve daling ona:thankelijk is van de beginwaarde is 
splitsing naar die beginwaarde hier niet nodig. Met behulp van 
Wilcoxon's twee steekproeventoets vindt men dan, voor Sin 
vergelijking.met S+8K wat betreft de relatieve daling tussen 
12 en 30 uur, een overschrijd1ngskans van 0,002(-), he.tzelfde 
resultaat dus als bij vergelijking van de absolute dalingen. 
Om deze reden 1s deze vergelijking voor de overige gevallen 
niet uitgevoerd. 

• 

' ' • I 

., 

' 

I 
I ' ' 

' ' ' 
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Uit da t;abellan fo·1 an 6.2 ziet men, dat 
"'] o he·t; .e:;u.lf'.-a-ge.h,::9.:lte v::.an het bleed bij SR lang2;a1ner stijgt 

.:J '"' ·r1 • . ..). •.'..,.\ ·t :1. j s .'J 

2 .. 't:'J..j d.e ve.r•ge] .. :l.jlting ·,ran S en S+l!K li11at betreft ,:le stijging 

twee t:egerigefrt; 1':'ll,:l.e :r·es·ul ta ten gevonden warden: voor de 

1:1tt1 jg:1.r..i.g t·,1.,2,:3',en. O en 7 ·u·ar wordt een o·vers chr:i.jdingskans 

gevo·r.,.den v·an O" 02 met de concl·usie dat er een aanwijzing 

... '."·1~·dat Ide ~.tijgi•r1g bij S sneller is dan bij S+4K; voor 

de stijging tussen Oen 2 uur wordt met de twee steak-.. 
i proeventoets een overschrijdingskans gevonden van 0,03 

• 

met de conclus:i.e dat de stijging bij S langzamer is dan 

bij S+4K9 

3. bij de ver,gelijking v·an S met S+8K wat betreft de 

s·tijging tussen O en 7 uur er een zwakke aanwijzing is 

van een snel.lere stijging bij s+8K, wat tegengesteld. is 

airn de ,re:r'wachting dat kool de resorptie remt JI 

4 .. 'blj d,e ver•gelijking van S met S+8K wat betreft de daling 

van ·12 tot 30 uur een snellere daling voor S+8K gevonden 

wordt ,9 . wat tegengesteld is aan de verwachting dat kool 

de u.1tscheid:i.rig remt. Een aanwijzi.ng voor een verschil 

:1.n de:2@lfde r:i,,•:;;hti.ng vindt men bij de vergelijking van S 

me·t; S+4Ko 
' 

Er :i;ijn duB :1.n het waarnemingsmateriaal wat betreft S ,SR, 

S+4K en S+8K conclusies die onderling tegengesteld zijn en 

conclusi.es die tegengesteld zijn aan de ve~~achtingen. Om deze 

reden 1.eek het wenselijk na te gaan o.f de v·i•ije korte tijd 

tuss(er1. twee opeeriv·olgende proeven 'bij een persoon invloed 

bee.ft op het verloop van het sulfa-gehalte bij de tweede 

proef .. 
Hiertoe is in de eerste plaats nagegaan of de waarde op 

het tijdstip O bij de tweede proef verschilt van die bij de 

eerste .. Om di t ·te onderzoeken is de symmetrietoets van 

Wilcoxon toegepast op de verschillen tussen de 0-waarden bij 

de tweede en de eerste proefo 

• 

• 
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De ( tweez:l.jdige) overschrijdingskans bedraagt O, 018; het 
aantal waarnemingen was 29; hierbij werden de 15 waar
nemingen die gelijk aan O zijn buiten beschouwing ge
laten. Het gemiddelde verscbil ( berekend uit de 44 
waarnemingen) bedraagt 0,1. De 0-waarde bij de tweede 
proef is dus duidelijk hoger dan die bij de eerste. 
Wat betreft het verdere verloop van hat sulfa~gehalte 
was het niet.mogelijk vergelijkingen temaken. 
Wil men bijv. de invloed van het kort na elkaar uit
voeren van twee proeven op het verloop van het sulfa
gehalte bij S nagaan, dan dient men te beschikken 
over waarnemingen bij personen die de eerste keer S 

kregen en bij personen die de tweede keer S kregen. 
Het aantal personen in de laatste groep bedroeg 
slecnts drie, zodat voor deze vergelijking te weinig 
waarnemingen ter beschikking zijn. 

_, .,, .. 

6.3 De hoog~en van d~ toppen van de krommen t.o.v. 
, 

de nulwaarden • 

. Deze waardenvoor de S groep zijn ook weer m.b.v. 
de twee steekproeventoets van Wilcoxon vergeleken met 
die van de SR, S+4K en s+8K groepen~ De resul taten 
van deze tweezijdige toetsingen zijn in onderstaande 
tabel weergegeven. 

. 
. • - w 

Tabel 6.3 Vergel~jkins; van de top-h~ogten. 

s - SR s - S+4K s - S+8K 
- --· __ ,,_, __ 

•-·---"•-- .... , .. ___ ¾ ___ 

• . ' 

overschrij- 0.,067- 0.,097- 0.,298+ 
dingskans 

' . ' • • . . . 

m/n 29/32 29/12 29/14 
----- ,.,.., .. .,._,...,u.,~..,.,~ -• •-

• 

'I 
':'! 
:J 
• 
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Ieder van deze waarnemingen behoorts wat betreft de waar-
, ,. 

nemi.ng Of' 7 uu.r JI tot een der bovengenoemde groepen 1, 2 of 3, 
zodat men hier d:t>i.e g:r'oepen waarnemingen krijgt, die ieder 
twee steel1:proeven bevat·te·n. De steekproefgroottes geven we 
aan met m"

1
.9m

2
J)en m3 voor S en n.1 , n2 en n3 voor SR. Nu kan 

deze groep nog vergroten door er een waarneming aan toe te 
voegen van ieder paar (x1 ,y1 ) uit a) dat daar niet gebruikt 
is. Van de ender a) nie•t gebruikte paren (x1 ,y1 ) behoren 
x

1 
en y

1 
tot twee verschillende groepen, stel j en 1 met 

j I, 1. Dan behoort x 1 ( resp .y 1 ) tot de steekproef ter grootte 
mj (resp. Tii ). Zeals reeds opgemerkt, kan van de waar-

.1 ., 

nemingen x
1 

en y 1 sl.echts een gebruikt warden, waar•bij 
steeds diegene gekozen is die bij de kleinste steekproef
grootte behoort$ 

Op de wijze werden dr•ie pare11 onderling onafhankelijke 
steekproeven verkregen, waarbij op ieder paar de twee steek
p:rioeventoets van Wi.lcoxon werd toegepast. Deze drie resul
taten werden als volgt gecombineerd: laat Wj(j~1,2,3) de 

e . 
toetsingsgrootheid voor de j .. groep voorstellen, .fA-j en crj 

zijn verwachting en spreiding .. onder I-I 0 • Dan is als 

toetsingagrootheid voor de combinatie gekozen 

die bij benadering normaal 
variantie ,fij,

2 - .. 3,. 9.li - f .;1 ,r:1j 

w J,- ./4tj -
. ' 

,../~I-' j 
, 

verdeeld is met gemiddelde Oen 

• 

. De resultaten van dit onderzoek staan vermeld in onder
staande tabel, met bijbehorende aantallen waarnemingen. 
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Er is eerJ. aanwijzing dat, verge le ken met SR en 

S+4K3 de toppen in de S groepen lager liggen • 
. 

Statistisch is dit bij een onbetrouwbaarheidsdrempel 
van 0,05 echter niet aangetoondo 

. •' . 

6 .4. De_ lJ.,ggip,g van de .. toEpen t., o. v. 7. µ-qr. 

Met de tekentoets ( normale benadering) is twee
zijdig getoetst of de kans dat het sulfa-gehalte 

'' zijn maximum bereikt voor 7 uur gelijk is aan 
de kans dat het maximum ·bereikt wordt na 7 uur•. 

Voor de S en de S+8K groep waren de overschrij
dingskansen resp. 0 3 0032 (21 voor 7 uur /5 na7 
uur) en 0,0015 ( 12 voor 7 u·ur ·; O na 7 uur ) • 

• • 

In de nadere groepen (SR resp. S+4K ) waren 

de overschri.jdingskar.tsen 0,151 ( 20 voor 7 uur/ . 

11 na 7 uur) en 0,149 ( 9 voor 7 uur/'13 na 
7 uur). In alle gevallen was de· -tendens, dat-- het . 

. 
. ' ' maximum. ·voor 7 uur na toediening bereikt word t. 

• • 

6.5 D~ ligging va~ de 7 ,~n ~~ u~r waarq~n. 

In de eerste plaats is onderzocht de ligging 

van de 12 uur wa.arde ten opzichte van de lijn die 
de 7 uur waarde verbindt met het gemiddelde van 

de 24 uur waarde en de 30 uur waarde • 

• 

• 

• 
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Beschouwd.1s het kenmerk dat deze waarde boven of onder deze 
lijn ligt. Met de tekentoets (normale benadering) 1s twee
zijdig getoetst of. de kans dat de waarde boven deze lijn.ligt 
gelijk is aan de kans dat de waarde onder deze lijn ligt. 
De resultaten waren: 

.. , 

Tabel 6 .5 Lip;ging van ~e 12, uur waa,rden. 

~-- • 

s SR S+4K S+8K 

Onder 19 15 7 10 

Boven 6 10 4 2 

Totaal 25 25 11 12 
. . . . . 

Overschri j-
0,016 o,424 0,549 0,043 dingskans 

-

In twee gevallen, name 11 jk bi j S en S +8K word t bi j een 
onbetrouwbaarheidsdrempel- van 0,05 de gestelde hypothese ver
worpen ten gunste van de alternatieve hypothese dat de kans, 
dat de 12 uur waarde ender de lijn ligt, groter 1s dan een 
half. 

. 

Bovendien is de ligging van de 12 uur en 30 uur waarde 
ten opzichte van de lijn,_die de 7 uur waarde verbindt met de 
24 uur waarde, bestudeerd. En wel of beide-waarden boven, 

, , ' 

onder of een van deze waarden onder en de andere boven deze 
lijn liggen. In vier 2x2- tabellen zijn de resultaten ge
noteerd. Volledigheidshalve is nogde hypothese,.dat deze twee 
kenmerken onderling onafhankelijk zijn getoetst. De (twee
zijdige) overschrijdingskansen,& staan in de tabellen. 

• 
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s SR 

12 uur waarde. 12 11ur waarde • 

onder boven onder boven -·------r-------:-~ l . - ____ ,,,. ~" 

onder 10 ! 6 I 16 

... --~--.. - .......... 

onder 8 8 16 
30 uur waarde -·s··-··1--·-· . 4..... . ....... 12·-- . 

,, ·--·- ... tt • , ....... • 
30 uur waarde l 7 • 3 ~,-~-~---·--- -·-·--·~~- ----~ .. ~--""- .. -·· ---boven 18 10 28 boven 15 11 

S+4K S+8K 

12 uur waarde. 12 uur waarde • 

onder boven onder boven - -~~---••.-."-~· -

ender. 
uur waarde 

3 3 6 · onder 
30 uurwaarde 

9 3 
z I 

boven 4 2 6 ' boven 1 0 
. ,..-... 

7 5 12 10 3 

Gezien het feit dat de vorm van de krommen zeer uiteen
lopen, geven deze resultaten een indruk van het.wissel
vallige verloop van de kromme na 7 uur en later, te meer daar 
de onafhankelijkheid der liggingenvan de 12 uur waarde en de 
30 uur waarde in geen der vier gevallen verworpen kan worden. 

. . 

6.6 De werkingsduur vaA qe_pulra. 
I i I 

Voor he~ Sulfa-gehalte van bet bleed zijn verschillende 
grenswaarden (zgn. drempelwaarden) gebruikt, waarbij dan, ter 
vereenvoudiging, verondersteld wordt dat de Sulfa alleen 
boven de beschouwde drempelwaarde werkzaam is. 

-~ ~_,·., ... ~, ~40-~ 
26 

12 

1 

13 
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Voor deze drempelwaarden z1jn genomen: 5,0; 6,0; 8,0 en 
mg,%· 10,0 ·(.1¢'.o• Bepaald is, met behulp van de met de hand ge-

trokken individuele krommen, zodat er van enige willekeur 
sprake is, de tijd gedurende welke de Sulfa werkzaam is. 
De resultaten volgen hieronder: 

s. 

Aantal pati~nten 
met werkingsduur\. 
(in uren) 

SR. 

• 

Aantal patiijnten 
met werkingsduur 
(in uren) 

' 

---~--
, 

·-
~15 
~10 

~ 5 
> 0 

"" 0 

Totaal 
'--

• 

. 
' 

4'15 
~10 

~ 5 
") 0 

·= 0 

Totaal 
...... 

Drempelwaarde. 
....,, _.,. 

5,0 6,o 8,0 10,0 
- ----- --

8 7 1 
11 9 2 1 

' 
20 13 5 2 

26 15 5 2 

2 13 23 26 
-

28 28 28 28 
- . 

Drempelwaarde. 
, . -- __ .,.,;_ 

• 

6,o 5,0 8.,0 10.,0 
I . 

5 6 1 

10 9 2 1 

17 12 5 1 

21 15 5 3 
11 17 27 29 

32 32 32 32 
~--



S+4K 

Aantal pat1enten 
met werkingsduur 
(in uren) 

S+8K 

Aantal patienten 
met werkingsduur 
(in uren) 

415 
;?,,10 

~5 
>O 
"" 0 

Totaal 
. .,. --- -

, 

)15 
)10 
} 5 
) 0 

"" 0 
' 

Totaal 
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Drempelwaarde. 
, , - -, 

5,0 I 6,o 8,0 10,0 
I --1 

2 3 
4 5 1 

11 10 4 
11 11 6 2 

, 
• 

1 1 6 
' 

10 

12 12 
, 

12 12 
- - ~------ ----·-·· _,,.__ . , 

, 

Drempelwaarde. 
, l 

5,0 6,o 8,0 10.,0 

.2 .4 

5 5 2 

12 11 /3 1 

13 13 5 1 

1 1 9 13 
.. ..--,, e ruse zr· -L.----- ......... ~ = 

14 14 14 , 14 

• • 

Bij de drempelwaarden 5.,0 en 6.,o is onderzocht of bij S 
(vergeleken met SR., S+4K en S+8K) de w·erkingsduur. gemiddeld 
langer is. Gebru1kt is de twee steekproeventoets van 
Wilcoxon. 

., 

ii 
J 
I 



' 

-31-

Tabel 6.6 Vergelijking van, de, werkingsduur. 

,, 

·-·. ··--•A.M•.,- ___ ,_,l, .... , ....... , -~--- "'""~ -·•· ,. ... ~ ..... , .. 
• 

De hypothese, dat de werkingsduur gemiddeld gelijk is, 
wordt bij een onbetrouwbaarheidsdrempel 0,05 in geen der 
gevallen verworpen. Een + teken (resp. - teken) bij de over
schrijdingskans geeft"aan dat de Sulfa bij S langer (resp. 
korter) gewerkt heeft. 

7. Tolerantie-intervallen. 

Volledigheidshalve zullen wij hier slechts in bet kort 
uiteenzetten hoe men tolerantie-intervallen kan bepa1en. Van 
deze methode is verder geen gebruik gemaakt, omdat de in par. 
4 gemaakte grafieken van. x ±" s / (n reeds een goede indruk 
geven van de fluctuaties van de bloedspiegels die kunnen op
treden en ook omdat, gezien de grootte vans en de resultaten 
verkregen met de in par. 6 gedane toetsingen, zij geen nieuw 
inzicht in de zaak zullen geven. 

Uit een populatie wordt een aselecte steekproef van de 

omvang x genomen. Aan ieder van deze eenheden wordt een., 
grootheid x gemeten",. h~tgeen tot de waarnemingen x1 ,x2, •• •, , 

xn leidt. Ordening van de waarnemingen van klein naar groot 
geeft x[ 1 J , xr. 21 , ••• , xrnJ .·, De uitspraak: bij minstens 
100 ,'1 % van de elementen van de populati.e za·1 de grootheid 

" 

x inliggen tussen x[rJ en xcn-s+1 J , he·ert een onbetrouw-
baarheid 

iA =Ip (n-t+1,t)" ,, 

• 

' • 
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waarin . t.:::r+s en r
1

"'J. (n-t+1, t) de onvolledige . b@tafunctie 
met de argumenten ~, n~t+1 en tis. Deze uitspraak onder
s tel t ., dat x een continuewaarschi jnli jkheidsverde11ng -
heeft. . , 

Om in plaats van een tweezijdig begrensd interval een 
naar beneden begrensd interval te verkrijgen, kan men s=O 
stellen en xrn+1J ~-too l!rt:11,8:P.• . 

Voorbeeld: Aan 72 patienten is een dosis van 3 gram 
Sulfa toegedierid. Na 7 uur worden de bloedspiegels waar
genomen. De. waarnemingen zi jn_ ( geordend naar grootte) : 

2,4; 2,7; 3,4;,3,7; 3,8; 4,o; 4,o; 4,4; 4,5; 4,6;' 
4,7; 4,7; 4,8; •••••• ; 12,4. 
Beschouwt men deze 72 patienten als een steekproef.uit een 
populatie van mensen die ieder 3 gram Sulfa kregen, dan 
heeft de uitspraak dat 80% van tot deze populatie be
horende mensen 7 uur.na toediening van Sulfa een bloed
spiegel #4,6 hebben, een onbetrouwbaarheid van 0,07. 

met 
In plaats 

90% 1.p.v. 

,. • 

• 

van.deze uitspraak kan men ook een stellen 
, 

8rd. D ··11 ~~ti . ·•,3 . . :: II 
VJV. e·•:~1i---r.,o · woru t dal'.li .. ,,,;3, 7- • 

' . 

• • . , 
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B. Resorptie van Chinidine. 

Voor de vraagstelling, veronderstellingen, proefopzet 
en model verwijzen wij naar A. Resorptie van Sulfa. 

1. De gegeven,s. 

Bij dit onderzoek waren 71 proefpersonen betrokken. 
Men diende de patiijnten de Chinidine toe in de volgende 

vormen: 
1. 600 mgr. Sulfa Chinidine (SC) 
2. 600 mgr. Sulfa Chinidine Retard (SOR) 
3. 600 mgr. Polygalacturonaat (P) 
4. 600 mgr. Sulfa Chinidine + 4 gr. Kool (SC+4K) 
5. 600 mgr. Sulfa Chinidine + 8 gr. Kool (SC+8K) 

' 

De verdeling van het aantal patienten welke de ver
schillende stoffen toegediend kregen,was: 

40 
13 
14 
11 

12 

pati~nten kregen 
It II 

II JI 

It ti 

ti f,t 

sc. 
SCR. 
P. 
sc+4K. 
sc+SK. 

De waarnemingen betreffende het Chinidine-gehalte 
van het bloed werden gedaan op de tijdstippen O, 1, 2, 3, 
4, 7, 12, 24, en 31 uur na toediening. 
Bij de SC groep zijn bij 14 patienten na 12 uur geen waar
nemingen meer gedaan, bij de overige personen zijn na 4 uur 
geen waarnemingen meer gedaan. Bij de SCR-groep is bij 9 

. 

patiijnten ook nog 26 uur na toediening waargenomen. 

• 

. 
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2. Sc_hematiscp. o:ver,zicht van de waarnemingen!., 
, 

Ev·enals onder A. 11 Resorptie van Sulfa 11 is het gemiddelde 
verloop (i) van het SC gehalte bepaald en zijn de steek
proefstandaardafwijkingen (s) en die van het gem1ddelde ( fn'> 
voor de versc.hillende tijdstippen berekend, n 
(fig. 2.1 t/m 2.5). Hierbij dient opgemerkt te worden dat op 
latere tijdstippen waarnemingen ontbreken. Bij de groep 
SC+4K is na 24 uur en 31 uur bij slechts 2 van de 11 personen 
waargenomen, zodat in dit geval de loop van de kromme na 12 uur 
als zeer onnauwkeurig gezien moet worden. 

Ook zijn in verband met het in par. 
de grafieken gemaakt van 9 log x, elog(x 
e log ( x ± s ) ( fig • 2 .6 t /m 2 • 10) • 

A.5. besproken 
+ r"' - s/Vn } en 

model 

Orn een indruk te krijgen van de verdeling van het aantal 
personen, die een bepaald SC-gehalte hebben, zijn nog voor 
iedere groep verschillende histogrammen gemaakt 
(fig. 2.11 t/m 2.15). Horizontaal is het SC-gehalte uitgezet, 
verticaal het aantal personen. Het gemiddelde is met een 
dikke verticale streep aangegeven. 

" 

Tenslotte zijn de waarnemingen van enkele speciale ge-
vallen grafisch uitgezet ( fig. 2.16), om een idee te geven 
van het soms wisaelvallige verloop. In fig. 2.17 vindt Ude 
logarithme van deze waarnemingen uitgezet. 
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3. ·vergeli;Jking y·an_ .!-i~. stijging bi_j SC me:t d.~.~-· bij SCR., 

?, SC+4K, pesp, SCt8K. 

Hieronder volgt aJ.'.leen de tabel met de resultaten. 
Voor de omschrijving en verklaring van de tabel zie men 

A.6 .1 • 
..------ •rabel 3.1 Verge~ijlcine; ___ van de st:t,Jl;l1n~ b1J SC met die ~1J SC!t,P, SC+llK resp. SC+8K. 
I --··· r---~~~ ~ -··-- -~~- ! ~·,. - -·~-~1·· --~-; ·-~-~-.--~. --•- -:~-----·~ --•- ·-·------- r· 
I ~- _ ·· , _ ~-- . _"' I 01., , ... - P - c,C·,·4!C "' __ - .... _ .. sc+~K-

1· ·--------·- i (j•-1 .. : ~---2 ... 0--7 . I () ... :_ l 0-2 . 0-7 0-1 I 0-2 . (l-'( 0-1 ! 0-2 -7 ' 

1~~: C. ['. Ce!'.- i ~;::i~, ;·;-:;:ii~;-:· -0:-17~--r-(, :~,i4: !1 · u: :30 :::-!-; ,-32~. ,_;. ;(()~ · 1, c,' ~?', i- . : (,, j s, :.·• 1 ·· (), ()002 ;: 0, GO Olk "I)~ Ol/6+·- -
. . . , I 
;v~··1_,o:,.---:ve:·1t.,>·:..•L~i ~

1 

I ! ! i 
: ' I 

L'''''_t .;:1c:J:,_,~r,_ ?!'~·'.:'i.1_37~~15 I. ·13~12_, ~3/1~. ~8/14 11}/'14 32/4 32/4 12/5 38/13 l 38/·13 13/13 

. " 

... , -·- ------ --- - ............. ··---·---· ,..- -- ···-·"-------•·j ____ .~_,. .. ,. ..... ,,. ____ ,.._ ... . 

Er is dus een sterke aanwijzing dater bij SC+8K een 
langzamere stijging is dan bij sc. Voor de overige gevallen 
vindt men geen enkele aanwijzing voor verschil in stijgings

snelheid • 

• 

4. ~er~ingsduur van de Chinidine. 

Ook hier is bij enkele drempelwaarden (0,08, 0,11 en 
o,15) onderzocht of er verschil in werkingsduur is. 
Gebruikt is de tweesteekproeventoets van Wilg,pxon •. 
De resultaten zijn in onderstaande tabel samengevat. Een • • • 

' + taken achter de tweezijdige overschrijding~ans geeft 
weer aan dat . . SC langer v.erkzaam is, een - taken dat 

de andere stof langer werkt. ' 

•rate l !f .1 'ilerkingsduur van de Ct,1n1dine. 

I-· -- ·· :· · ---------•·------. -· -----·-•-•->M-- --- - -------· ··-t·" ----- ·•-- . -- . - ' ·- ·- . - •-· -- ·- --· -- -·' . . - ·- - - - - --

1 
' ! 

: SC - .. SGli ! SC - P f SC - !:>C+4K. SC - :JC+,)K 

f~1-,e-rnpe~1~~:::··e--+1-:.-,o-,-0-. -~,11-~~5-;-o-,~8 1-::.11·- o,'15 .' o:oE\--r~-,-::~:~,15 -· - o,o~ o,-11_,__o_,1:>--
I l ------ -------+-----·-·. ____ ,..;_ __ ------+-- ------ .. _ --- ----- _____ ,_.,.._.,_,. ________ ..,.,,__.. 

IM/n ! 11/'13 11/13 1'1/13 11/14 I 11/14 .11/14 11/5 11/5 ! 11/5 
j ; ' 

11/12! 11/12 
---~·----
11/12 

• 
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E:r. :i.s d·u,3 A .a'!';• ,:; .~ . .: ·!'•,··.:. ,.:i ,;,,n·,.,.11 -~.,"'! ·':lg .:;i •;;,·-t· ·,. ,ij j' 
;..J l_.1 ._.;., ..._., t.Jl,:/ ._. lf\,l,, 1 ,:;,4.(A ~ ,J,., '4) ,a.,! .A,=... '-'.;..>:.4 ..J 1'1..- ,A,,, 

r"1-"" c·:··•·,:'J r•·" ."··1· ·n,,:;, i:·-" J sc t8r:· 1,·, ·••tie,,r• .J.wJ Huu,,..~.J.-,.,A, • .,J .J,.L, .... J .. ~.,JJ.. a<, W@.Y•'1,,,•; '!:' •c:,m •1 <:! 
•"' ,;i. 1(:- 1 .t.1 '.i {'.;I, , 1.:J 

,::I.an. t,i j SC. 

, 

Uit de analyses zijn na,iwelijks sche:r'r.1e ge'lrolgt:rJek

k:l.ngen te m.aken. De r·es·ultaten zijn v:aak tegengesteld of 

in tegenstelling met de "\i'er·wachting. Soms !} zoal.s bijvoor

beeld bi.j het ,rergelijken ·va·n SC en SC·+-8K., vi.ndt men 
d:uidelijke aanwijz::tngan voor een karakte:r.1.stiek verschil. 

Indi.en de ove:r•schr:1.jdingskansen n1.et erg klein zijn., 

zal men m.et het t:t11al.r;k1tnvan een c:oncl.u.si.e voorzicht:1.g 

moeten zijn, omdat door de meerdere toetsingen de moge

lijkheid dat men ten onr•ecrite de gestelde 'hypotheta1e 

verwerpt.l' gr•oter wo:r:•,i:it. 
Volgens de 11 ttB1rat,·u.ur ia na. ongeveer 30 uur geen 

Sulfa meer in het bloed aanwezig. 
Men krijgt u.it daze onderzoekingen ste1"k de :1.nd1•uk dat dit 

niet; waar ;1.s. E:r• waren v·e:r•schillende pr•oe:f."pertE,on.en met een 

zeer langzaam ver_lc,.:>p v·ar1 bet Sulfagel1.slte. B:1.j eien . 

volgend onde:t•zoek. z:al rr1en dan ook lange:r· moe·ten waarnemen. 
Zie de ir1 t:iar A 6 .,2 ver'melde resul taten ·qar1 de symmetr•ie

toeta v·an Wil.co:.icon.1> waarmee de 1:iypothe.ae (gemiddelde ver
sohiJ. in nulwaarde :ts r.1ul) ge·toetat wordt bij een groep 

proe:fpersonenJ) die S en SR na elkaar• toegediend kregen. 

Van de personen waren gegevens ala mannelijk, 

vrouwelijk, leeftijd e .a. niet te achterhal.en., Het is 

waar•schijnlijk van 'bela·ng de invloed. van deze factoren 

bij een volgend onderzoek na te gaan. 
Ook ve:r•di.ent het aanbevel1ng bij een volgend onder

zoek steeds ver•schillende proefpersonen te gebrui.ken or bij

-voorbeeld de personen in-vier groepen te verdelen en 

ieder•e groep zowel S 9 SR , S+4K als s-+8I{. (e"·eneens. van de 

Chin:idi.ne-groep) te geven volgens een proe fa chema. 
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