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Inleiding.

De. waarnemingen, waarvan enkele analyses in dit rapport
gegeven zijn, zljn ons verschaft door de Amsterdamse Chinlne-
fabriek. De veronderstellingen in.dlt rapport vermeld zlJn
opgesteld in overleg met o.a. H.J. ZWEERS, internlst.

Het rapport 1s in twee delen A en B gespllitst. Het ene
gedeelte‘bevat de analyses van de waarnemingen en de resul-
taten betreffende de resorptie van Sulfa, Het andere gedeelte
bevat de snalyses en de resultaten betreffende de resorptie
van Chinidine.

Allereerst zijn de gegevens. in overzichtelljke vorm 1n
tabellen en grafieken.weergegeven.‘Vervolgens wordt een model
besproken, dat bedoeld 1s om het verloop van het Sulfa-resp.
Chinlidine-gehalte van het bloed te beschrijven. De parameters
in het model bleken zeer lastlg te schatten, onder meer dcor de
aanwezigheild van ghorende factoren, dle het waargenomen ver-
l1oop onregelmatig maakten. Verschillende veronderstelllingen
omtrent het verloop van het Sulfa-resp. Chinidine-gehalte werden

daarom getoetst langs directe weg, d.w.z. zonder inschakelling
van het gencemde model,
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A. Resorptie van Sulfa.

1. De vraagstellling.

Gevraagd wordt te onderzoeken of er een aantoonbaar
verschil bestaat in het verloop van het Sulfa-gehalte
van het bloed, indien men de Sulfa op verschlllende
manieren toedient (zle punt 2). Hierbij dient speclaal
gelet te worden op de snelheld van het stilijgen en dalen .
van het Sulfa-gehalte en op de werkingsduur van de Sulfa,.
Verder 1s de vraag gesteld of Kool de resorptle vertraagt.

2. Het materlaal en de proefopzet.

Hleronder volgen eerst de vier verschlllende manleren
waarop de Sulfa toegediend werd(in tabletvorm):

1a 3 gram Sulfa, .

2. 3 gram Sulfla Retard. 4
3. 3 gram Sulfa + 4 gram Kool.
y, 3 gram Sulfa + 8 gram Kool.

WiJ zullen deze vier manleren voortaan aandulden metv
S, SR, S+4K, resp . S+38K.
Blj dit onderzoek waren 93 proefpersonen ingeschakeld.,

Ieder wvan deze personen kreeg Sulfa op 1 of meer van boven-
staande manieren toegediend. De tiJd tussen twee opeen-
volgende proeven blj eenzelfde perscon bedroeg ongeveer
week. BlJ de personen die zowel S als SR toegedliend kregen
was vrijwel altlijd de volgorde S en dan SR.

o ' Nadat de Sulfa toegediend was, werd na 0,1,2,7,12
;(inaean aantal gevallen ook nog: 24,30) uur het Sulfa-. ..
gehalte van het bloea.gemeten,wﬁe waarnemingen na 1,2,;e.0
uur werden,wanneer toetsingen werden verricht,steeds ver-
minderd met de nulwaarde(=de waarde van de waarnemlng na O uur ) .
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ts-Nachts werden geen waarnemingen gedaan.,

De tijden van waarneming zijin voor alle proefpersonen geli jk,
omdat bl] ledere persoon 's-morgens vroeg bvegonnen werd,

Een eventueel dagelijks rythme van de darmwerklng is dus bi]
de waarnemlingen van alle personen op gelljke wljze aanwezig.
De waarnemingen zlijn steeds door dezelfde persoon
gedaan. Er werd ons medegedeeld, dat de fout 1n de chemische
bepaling van het Sulfa-gehalte, bl] eenwWaarneming van de orde
van grootte van 5, ongeveer 2% bedraagt, zodat deze te ver-

waarlozen.ls.

De oorspronkell jke waarnemingen zliln vanwege de grote
hoeveelheld in 4dit rapport nlet overgenomen., Wel treft men.
in par. A4 ( voor de resorptie van Chinidine 1s dit par B.2)
eenn beschrlijvend overzicht van de waarnemingen aan.

3. De_gemaakte verondergtelllingen.

Br ls aangenomen dat bl] personen met een normale darm-
werklng (dle bij de proefpersonen aanwezlg verondersteld is)
alle Sulfa in het bloed opgenomen wordt,dus dat geen ult-
schelding door het darmkanaal optreedt. Wel 18 het mogelljk
en men krljgt in enkele gevallen de indruk dat het ook ge-
beurt, dat een tablet nlet direct geheel ulteenvalt. Hiermee
18 het voorkomen van een stijging in het "dalende 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 invlced hebben is hler niet
onderzocht, daar deze gegevens nlet aanwezlg waren. Het 1is
aan te bevelen deze gegevens bl] een volgend onderzoek wel te
vermelden,

De proefpersonen moéhten zoveel.drinken als zlj wilden,

evenals In normale omstandigheden. Aangenomen 1lsg, dat dit geen
systematische invlced op de te onderzoeken verschijnselen heeft
ge had.
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Y. Schematisch overzicht van de waarnemingen in grafiek-

er. tab e lvorm,

De volgende aantallen proefpersonen waren blij het
onderzoek ingeschakeld:

79 personeén kregen S toegediend,
3 2 1 i! SR 1t
35 L § 1] S ""‘,'l"K | 1
16 " 1 S +8K . 1 )

Allereerst 18 het gemiddelde verloop voor ieder van
deze vier groepen bepaald. Ook zijn de schatting & van de

| | n
standaardafwi jking (s= d_ {EH (xi-i)g) en de schatting s/Vn

van destandaardafwijkiggﬂvan het gemiddelde berekend voor
ieder van de in punt 2 genoemde tijdstippen na toediening
van. de Sulfa. We krijgen dan de eerstvolgende 4 grafieken

fig. 4.1 t/m 4.4 , waarin de lijnen met de hand getrokken ziJjn
en dus een zekere wlllekeur bezitten.

Na deze vier grafieken vindt men nog de krommen
getekend van €log x , © log (i\f-v%-) en © log (% i) 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, zlijn voor de vier groepen
histogrammen gemaakt.(fig. 4.9 t/m 4.12). Bl een bepaald
Sulfa-gehalte geeft de hoogte van de kolom het aantal
pati¥nten aan met dat gehalte. Het gemiddelde gehalte 1=
met een dikke verticale streep aangegeven. Voor alle zeven

tijdstippen (0,1,2,... uur na toediening) is zo'n histo-
gram gemaakt.

Tot slot 18 nog het verloop van het Sulfa-gehalte
van het bloed voor enkele karakteristleke gevallen getekend
(fig. 4. 13.). Het geeft een indruk van het versshil in

verloop. Deze gevallen zijn ook nog logarithmisch getekend
(fig;‘l{'iql‘)ﬁ |




d £+ %=
K

/ £-

aal .
i |

g ——
24
1K
Ui 7 B ‘ 24 YR T La

Fig bl Verloop vaa hed Jemiddelfe van oe blsedsplege/s na
/a&a’;ta;; F ¥an DM ¥ Su f//; (’A; ;ry}

Mg 1%

K+s

o —— f - S — ' {q }b duv

Ef; 4.1 uf‘feap Vs ‘!#‘ ftmid‘:’&/dfﬁ van o€ .‘faﬁa,sf{’&ft:/g na
boediening van 3 gr Su //;—/etférd’ {au':.l)i




mele, -

41 S+ 4K

. i 1 vy

12 7 o . YTy

Fig 4.3, ch/sa;ﬂ van dhad :Equ"nfe/dé Van oe é/p#d’ifzéfﬁ/i e
t‘&ﬁJf‘Eﬂ;qf V'R xxr. gl/}(ﬂ ‘f“i‘fﬂ K‘ﬁ/(/ﬁt'hf),

mg {Zeo

3‘
| s K ~5%
Fal:
|
1“
!
f
°=11 E] S O o kr
{

ﬁj ffff th/aaf ¥4 hed j'e.u;d’d'a/u"a Vaw o2 éﬁrd‘{:fﬁje,{; Py
{?ﬁJ{ttu‘r‘ﬂ;’ Vi N fr. -S(/% e C?f!‘, kﬂui /Hnii},



“log ma % -8 -
224
20!
ib+
1 o5+ )
& ’E,
i; " _ '&
il / *og (- 7)
] ? “ .
' oa(5-)
it f
s 3
08} /
2,b
L |
ok T 4 Ty 12 T2y A5 Zear

ﬁ‘g .5 Verloop var da /a!aﬁ‘éém van het gﬁ'amﬁfa‘m’d ."fd/‘a #‘febaitc no
towdienring van 3 9. Salfa {1z 7%).

Af“f Voo
23 SR
A,0¢
19
j 4,'! (i ”
'.*,é-
I “log (£ + %)
‘r'ng 2
f,‘zf by !;o ¢ (E_ b/ﬁ-}
!,,Zi- '
&
\ ;’ -
fzﬁﬂ; I{L ﬁ)
o
0,6
t
O{ [z - S Y 1o 14 ¥
I 2 ?’ il 24

F;‘f ‘},é, Vf?"}ﬁﬂf ik ey ﬁ/ﬂ ;’éfﬂ. Wt,g‘mé 8, » .{a{{ fdmf’ JJ-ﬁ/q/ 5&/74-‘. ‘
3’&)(«.;’;1’: aa fot Jr'au,;a{ Yy hEY. Sq//q-fe/arv"ﬁ-&&),




S+4K

1 3%

1‘75{( ¥ +5)

oy [X + Y=

. tjax- 3

oy (£-%y)

ht(E~s)

12 7 Iz I O 30 v

E*g: 4,7, %r"/ﬂﬂf? Ve n/t: /af’&r‘f lch/iué‘ Vi u ‘81‘, ftmfa/o/t'/o/ SH/J//J;-
feéa/{{t Hax, f,ﬂﬁ c/ftﬂ;hf Youn '!:3'#", g&e% o 4f*‘.(l'=ﬂ/é='bnrj.

zl"'*f >0
2,7
¥R
9
/&4
| . '[af(f +$)
il | \
'/ﬂt{f+%;}
;;1 3 - cln‘ i-
, ot (K~ 7%
45..
odi - \\‘}if(i‘-h)
667
$
d i
£ . — i & e ey s

iz ¥ 13, | i ) 3o Huv

F;f- XA VC{A&F san de f;f“- i bl me yan ke f 3’?&1:’5’:/8/{{ S l;/ﬂ.--
feg&f{ﬁ o~ t{o:ca/{'ﬁn t*uf Vi 33’?1 5«/%%&}’}". é’an/[&=i(j.



! P T T e ——— e

_?’g-

fo i 3o gur

PN s 1T ]
o Pl s o e - werenmas FRNSUE. SN SRS s cnerrive: SR

TTTTT wLAl s  m o mm s S o ——rie e v bt Wiy ey - - mra—

o ¢ N LW eur

o N - —eed j—-.}:_hf_""' — ,.,..._H.;._—..::::l_.':':i-__.ll...._ﬁ_..._.,--..___.._-_...::.m-._,..,.,_

v o3 ¢
/o 2 Lar

& e  —— —— _] [ d___d__ J......_.L.::,..—..::;, el . L I spivenns B

ic

Fo e T ? by

|

o —t 4 | ey~

XD

0 L lur

e e———

o 4 4 , . i " e ==F . B ]

%0

A A b - PR Syt S —_ e T ——y

20

o T dr

ol e
a L0 2,0 3,0 Yo J; o 6,5 o Fo ?:a' - ﬁ:’q:;'“*m o fiﬂ Zit?
o &L

Ej 4.8, Histoframmen vands, 63&¢d$p:‘£ja}£ 2 fe&m}e«tf{?j ven 3 5 Saita (#=y8).

SR,

lo ' 3o aar

o | pemey T 1 P e e L B )
o} 2Y aur
0 | epmrmmpen: ervmpmvisnt- | — I — A __‘1;— $ v - et I

A

o | 12 Gur

o 1 TS oo WS o oy ¥ st | ey Y r-eovune N I
|
e X
m—_’_‘— S e . - r____r—-n—j

e - ] - e .L.“.......__"i - L S i Ty e 4 e tona e
28

7o |} l 2 uar

g -w——— m—— b — el " ——r— --ﬂt-‘m—-l‘-l——w-- 1 —_-WI F_=-ml e, gy 'vhﬁ_““wﬂzﬂ-l“-' W Nk gy e Peraly Wy i m W wd -t oy S i ——
2

o i ‘

!......_., _.,,.:r ¥ Lir
o # : i E SN mypybiirgrrey: ~y—timyiopu Sarvghemiies. wialen ity SN vt SN TR i et At m— B A At e & e o g =B i e A e kA b Al b bmen ok A A T Lt Wi D e ¢ ¥ nm

b
D

/o4 ¢ uur

-4 1\.‘.“] . airdm it i e fmn nam v mkamy it S — i et
. ! £ A . - .
e + B c T S AT T e e . - — —— [P S - s Y, [ —— - s cmell s . e -

& 1o A 3,0 o 'J;ﬂ é.p ;,ﬁ' ) 3o é‘ﬁ | /06 A 3,0 3 o

#‘3;:’ Yoo

F}eé ’r{ft_a /fsst?g'ram;neh 1ts ofe é:’ara@pizjﬂs ha
faﬂfft-m?}jf Wk 3‘?!: J&f}f&-?f;fard [ He32)




/e §

o

‘D &

o}

2o 4

/ot

b3 2

fo 1

20

D

/e

fo L

i

20 |

‘o

e ¥

Ao |

/o

ha toedienirg van 3gr Julfa + Ygn Koot { nz16).

-1 -
Ba e
 avtmenday T oy i — o [r—— oo,
Y Qlir
—  amampatn Pl'—“b—- o Py PO o e e
7
= = -— = — o | | | e i
2 G
— 1 | e
£ bar
— ] ‘_AL:—_-‘—_—: ey P ——t | — - -
1 i
— — Frprer——y
. e uur
IU-I li i A . M a . i . . . > el e e s S e et : —_— -
o A R0 3,0 ¥.0 S0 5;# ¥, o & o 4,0 0.0 A fz,o}”f'%im
Fig. 4.1t His bagrammen van de bloedspiegels
ha toedienhg van 3gr Sulfa + Ygn Kool (n=3s),
S + 8 K,
3o wur
4 k= o I T e i | AR A L
3 Y Lur
T, [ e it | I imr-smtsiytiraite ey E r = r ! —
/2 &ur
— R e S s SRR semeeees: HP S P —
2 kur
1 5 SN sewmaton 2  m—— e,
1 wuer
——— s — J 1 1} =
O tiir
_lh H i U | — L x i — -~ — - vt -+ . d i el
> 7o z,0 3. Yo s,0 40 3.0 &0 §,8 /6, ¢ /0 /2,0 4’-‘}'3@1
Fz;g, .12, His Logrammen paw de blotdsprgels



8

-1:“:,

mg %o

J

g

/o

o

ML

Lo &

el

o

- L]

-

pyiln

12 v 3o alr

Sek " 05""' gk

1 i ?l.

Ao

?

:‘“'{5. Y, 13,

- e — "

7% 2y 3a aar c1z2 3 12 Ty

Verloop yan de blocdspiegiels
voor ehkele Karakteristicke gavallen.
e " o
[:r:« =, hoFmale geval; xz, Qf w1 R il gzvm} J.

1
o0 Ll

R

R A P BT

S i e R e S S

2

TR AR

PRI SO LIRS, F L ASTPTT

g

e K e



.?3_

ecc‘g' ﬁ}g %ﬂ Z&; }?g %a
S SR
22 1,84
¥ @ o
20 1.
Y o %,
. 8 © 1,0 X ¢
T Chal o x
.
16 * ¥ bt x
- Q
;£? - gi =
@ F
© €
}*3-" "ﬂ,l "

T2 ; 11 o7 2o Lier i1 3 ra. ii{ S 2o kar
‘&33 rog Yoo S+ YK tf?g me Foe S+ 8k,
3,04 3,0
164 2,64

G
if?-" 211“ ©
g @
j! E o A , ® ;as 2 ©

8 X o ®

l";? o Y4 o
0 i
{0+ 1,04
R o °
&b ok
1.' 2 ? I‘i. 21! _'3 o i '2 Z ‘1} 5 in 3; Ltz
E;?'. Y. Hot verfoop vas de logarithmen van de bloedsp reglels

Voot erkele Koarakleristieke Cg?d va.tle .
( &=, Hormale :fara-f ; Xz, afwijkende ﬁ:ga.mf_).




Ak

5. Opzet van een model.

Met de in deze paragraaf beschreven onderzoekings-
methode wordt getracht het Sulfa-~-gehalte van het bloed te be-
schrljven met behulp van een model&) met drle parameters.

Het Sulfa-gehalte van het bloed op tijdstip T wordt
aangegeven met b(t), dat van dedarmmet w{t)De afname van het
Sulfa-gehalte van het bloed door ultschelding tussen
t en 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 ult deze beide resulteert
met db(t). Daar verondersteld 1s dat geen afscheiding door
het darmkanaal plaats vindt, geldt:

d b(t) = - d m(t) - 4 u(t) - (1)

Bovendlien voeren wlj] nog de volgende veronderstel-
lingen in: |

a. Afvoer ult de darm naar het bloed en. een tijds-
eenheid tussen %t en t+dt 1s evenredig met m(t).

b. Ultscheiding ult het bloed 1In een tijdseenheld
dt tussen t en t+dt is evenredig met b(t).
Dan geldt: |

~-d m(t) -h T

(m(0) is

!

Am () dt =% m(t) = m(0).e
het Sulfa-gehalte van de darm op tijdstip O)

d u(t) = h, Db(t) dt.

Met behulp van vergeliJking (1) krijgen‘wij:
d b(t)=2, m(t) at - A, b(t) at
> ~ ARG
=%, m(0) e M7 at - A, b(t) dt .

De oplossing van deze differentiaalvergelijking isz
b(t) = m(O) f-:i-“ (e- - 8 )

*¥) Dit model werd opgesteld door Constance van Eeden en
A.B. Bloenmena.
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Stel nu dat men voor een bepaald proefpersoon begchlkt
over k waarnemingen b,, b,, ...., b, van b(t) op de t1Jjd-
stippen t,st,5.00, G o Men kan dan de parameters m(0),

Kq en,'?\2 schatten bijvoorbeeld met de methode van de kleinste
kwadraten. D.W.2. men neemt als schattingen voor m(OJ,‘k1 en
XQ die waarden, waarvoor

| A -N. DY TR
| . 1 2 1 1 "1 "
e et M)

minimaal wordt. Men krlijgt echter geen expliclete ult-
drukkingen voor de schéttingen, zodat deze methode 1ln de
praktljk moeillijk te gebrulken ﬁs.

‘f Een andere schattingsmethode krijgt men door gebrulk te
-maken van -het feitdatjke veeltkleinerkis'dan‘Xq.fVcor grote

F =N
waarden van t is dus e L verwaarloosbhaar t.0.v.
-7t | |
e e » zodat voor grote waarden van t
)\;1 -)\2‘0
MT 2
, , Xq
in b(t)% ln{gn(O) W} - )\2 t .

Voor grote waarden van ¢ ié dus, onder de aoor ons gemaakte
onderstellingen, 1ln b(tjobij benadering een linealre functie
van t. Een benadering“k2 voor de schatting van k2 kan

men dus krljgen door deze parameter te schatten ult ge
waarnemingen van b(t) voor grote t. Deze benadering ke :
geeft dan een te k}eine waarde_voor de schatting van’ke,
Men kan nu eghter'ke gebruiken om uit de waarnemingen een
benadering Xﬂvgm?:deéchat-'ﬁﬁgtv’an_L )"’l te krijgen. Deze ).,1
kan men dan weer gebrulken om de schatting van 'XQ te
verbeteren. Door deze procedure enige malen toe te passen
krijgt men de gezochte schattingen. - .

Om-na_tegaanjhoe.deze methode in de. praktijk werkt,zijn
voor een aantal waarden van kq en.”X2  grafleken gemaakt van’
de functle.
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o - e b = AT
£ {t, %y shpy) = 1n (e - € ) -

Voorbeslden hiervan zljn te vinden in de figuren 5.1 en 5.2 .
Met behulp van figuur 5.7 kan men nu trachten voor ledere
proefperscon, ult de waarnemingen van 1n b{t) voor grote %
een schatting van xg te krijgen. Hlertoe legt men de
grafiek van deze waarnemingen op figuur 5.1 en verschulflt
hem in verticale richting‘totdat men een kromme
£(t , ﬁq ,'kg } gevonden heeft die, voor grote t zo goed
mogellJk blj de waarnemingen past. De bl] dle kromme be-
horénde-ﬁg 18 de schatting voor Kg. Uit de graflek van het
type van figuur 5.2 , beshorende bl] de gevonden waarden van
A,s voor deze Kg en verschillende A, kan men dan op analoge
manler trachten een schatting voor ﬁﬁ te krijgen. In ver-
schillende gevallen bleek het mogelljk langs deze weg een
schatting wvoor Kz te krijgen. In vele gevallen-echter leverde
dit moeilijkheden op, vooral in"afwijkende" gevallen, zoals
de 3 in fig. 4.4 met krulsjes aangegeven gevallen. Ook
ontstaat in een aantal gevallen de indruk dat 1n b(t) voor
grote waarden van t niet lineair verloopt, maar steeds lang-
zamer daalt nsarmate t groter wordt. Dit zou dus betekenen
dat een ander wmodel gekozen moet worden om het verloop van
b(t) als functie van t te beschrijven,

| Verder 1s voor die gevallen, waarbi] fke langs grafische
weg wel geschat kan worden, de parameter Xq moellijk te
schatten wegens het geringe aantal waarnemingen voor klelne
waarden van t. Om deze redenen is de conclusle voor de hand
liggend dat er te veel storende invloeden zijn om Ait model
voor de individuele curven te gebrulken. Daarom zijn andere
directere methoden gebrulkt om een antwoord te krijgen op de
gestelde vragen.




--f;..

-2 1.
,.;‘i: }s,ﬂ‘f: :‘t « O ot
At
04l
i .
-8 L
At Ay s0,0%
-10 |
s Aol Mr00y
-4 L
A2 A 5008
-45 |
e B ] | i 3 I SR VR T % S | S | 1 }\I;i;_}‘_;:gg_&
O 2 &. & 0 2 1y 1% 48 0 22 2w 26 28 3o
»t
. ] -t -t
Fig. 6.1 Grafiek van Cogle™ 2" _ ™" /

A,z1 en Ayx o01feor)oeb.



ﬂ -
*Q't -

S

18] |
-4%L

"11-"' r

J\" :E?p:}

Eg:t 5.2

L
O

14 : T 4 4 1 | 1 . ¥ L] L]
16 42 1y ’bt € 20 22 2y 2w 28 20
>

Grafiek ven %’9( PRl

Yooy 4"(1:.' ao8 2¢ A;-‘: 2%, a.5; 10,

H

© b K o 8 B

B e b O s g

T AN L A T e T AL B T B o



L TOW

Vergelijking var de resorptie in de vier groepen met
behulp van toetsing.

Met behulp van enkele verdelingsvrije toetsen is ge-
probeerd eventuele verschillen in de snelheid van stljging

en daling aan te Ltonen. Ook ziljn nog enkele andere karakteris-

tieke kenmerken van het verliocop van het Sulfagehalte van het
bloed geanalyseerd en voor de groepen S, SR, S+4K en S+8K
onderling vergeleken, Om het geheel overzichtelljk te houden,
volgen hileronder puntsgewljs de verschillende analyses.

6.1 De stijging van het Sulfa-gehalte van het bloed.

Hierbi] werd de stljging vean het sulfa-gehalte van het
bloed tussen 0 en 41 uwur, 0 en 2 uur en 0 en 7 uur blj toe-
diening van S {resp..SC) vergeleken met die na toedlening
van SR, S+4K en S+8K, De toegepaste methode zal worden toe-
gelicht aan de vergelijking van S en SR wat betreft de
stlijging tussen O éen 1 uur,

Voor iedere proefpersoon werd het verschil berekend
Tussen de waarnemingen op 1 en op O uur, zowel voor S
als voor SR,

Nu kan men de proefpersonen in twee groepen verdelen:

a) degenen waarbili] zowel met S als met SR waarnemingen ge-
daan zijn. Voor deze personen krijgt men dus paren ver-
achillen {xquﬁ}ﬁgge,éxh;yh), waarblj bl] het 1° paar X,
(resp. yi) het verschil is tussen de waarnemingen op ‘I
en op O uur bij S (resp. SR).

b) degenen waarbij Oof met S of met SR waarnemingen verricht
zijn. Dan krijgt men dus.fwee groepen verschillent
Ugseees U VOOr S €N Vgse0es V, VOOT SR. |

De vergelijking van. de stijging tussen O en ‘1 uur is nu
ultgevoerd met behulp van de symmetrietoets van Wilcoxon,
toegepast op de (dubbel)verschillen x,- ¥y, VOor groep a) en




To

met behulp van. de twee steekproeventoets van Wilcoxon,toe-
gepast op Ujzonesly, 8N Vys00.,V, VOOr groep b). Men toetst
dan de hypothese HO, dat de stijgingen tussen 0 en 1 uur
blj S en bij SR dezelfde verdeling bezltten. De overschrijdings.
kans behorende bilj de gevonden waarden van de toetsingsgroot-
heden vind{ men in tabellen van de exacte verdeling of met
behulp van de normale benadering.

De regultaten staan vermeld in de onderstaande tabel.
Het teken achter de overschrljdingskars kan als volgt worden
gelnterpreteerd. Een kleine overschrijdingskans en een +
teken (resp.- teken) betekent dat het Sulfa-gehalte het
snelst (resp. langszaamst) stijgt bij S. Een + teken
(resp. ~ teken) achter een grotere overschrijdingskans wijst
op eéen tendens 1n dezelfde richting, waarbl] evenwel nlet tot
het bestaan van een systematisch verschll in stiljging kan
worden besloten. Verder staan 1in ieder vakJe de aantallen
waarnemlngen, waarop de toets gebaseerd 1s vermeld.,

Jging bi]J S met dle bi.

L] 3 1R A aaredi, Ml ety 3. Nairt e g

g S-SR S-S+4K S-S+8K ;
g SR % - ; m*
j o § O~2 0-7 0-1 i0-2 {O-7 10~2 % 7 E
L smmervmirene N ——— e ol ' f o E—E— w;m_m et e e : ' st + - i eSS B A “’"j
symmetriew E O,ﬂ4+f O 002+§\1O q+% 0 88~§O g5~ .0, 02+ | ’O 042~§O,69~ :
;toets |29 | 28 | 31 22 | 22 | 23 7. 6
i - wm“nn.wmrm“.“Thwgﬂw?de,Tnn‘”,f"_,%mmm‘_é R A S RS SO
ﬁ - ' | ‘ ;%’
jtwee steek- 4 o0 1,00 | 0,47-10,03- 0,42~ 10,08- | 0,20~ |
jprosven- 4o /2 44/1 | 50/11! 1@9/10 49/10 | 65/9 |66/10
itoets. | § | ;

U § S - VST SO SN i A — ol




6.2 De daling van het sulfa-

gehalte van het hloed,

Op dezelfde manier ais onderd  beschreven kan men de
daling van het sulfageha.te van het bloed vergelijken voor de
verachillende stoffen. Dit is uiltgevoerd voor S in verge-

11 jking met SR, S+4K en S+8K, waarbij de dalingen tussen 7 en
30 uur, 12 en 30 uur en 24 en 30 uur werden beschouwd. Voor
SC kon deze vergelijking niet worden ultgevoerd wegens het
kleine aantal waarnemingen.

Nu moet men er in dit geval rekening mee houden, dat
bijv. de daling tussen 7 en 30 uur afhankelljk kan zijn van de
waarde op 7 uur. Om deze reden 1s het onderzoek ulfgevoerd
na splitsing van het waarnemingsmateriaal in drie groepen
(aangegeven met 1, 2 en 3) wat betreft deze beginwaarde.
Deze splitsing is zodanig ultgevoerd dat leder der drie
groepen ongeveer evenveel waarnemingen bevat.

De toegepaste methede wordt nu toegelicht aan de hand
van de vergelijking van de dalingen tussen 7 en 30 uur voor

S en SR. Evenals in par. 6.1 heeft men:

a) een groep proefpersonen waarbij zowel S5 ale SR ziljn toege-
past. Voor deze groep beschikt men dus over paren ver-
achillen.(xiﬁyiEE waarbi j xi(resp. yi) het verschll 1s
tussen de waarnemingen op 7 en op 30 uwur voor S (resp.SR).
Van deze paren kunnen {i.v.m. het feit dat xi(resp. yi)
wellicht afhankelijk is van de waarde op 7 uur blij S
(resp. SR)) alleen dle paren gebrulkt worden waarvoor de
waarde op 7 uur biJ S en SR in dezelfde groep vallen.
Voor de paren die hieraan voldoen . werd de symmetrietoets
toegepast op de verschillen X,-¥,.

b) een groep proefpersonen waarbilj of S of SR 1s toegepast.
Voor deze groep beschikt men over waarnemingen U sees,
U, Vvoor S én Vs seesV, VOOT SR, waarbl] iedere waarneming
het verschil is tussen de waarnemlingen op 7 en op 30 uur.
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Tabel 6.2. Vergelljking van de daling biJ S met die bij SR, S+iK_

en S’FBKc
1 SSSR |  s-s+kk |  s-s+8k
| ; 7-30 | 12-30 [ 24-30| T7-30 [12-30 24k-30| 7-30 1230 24-30 ;
symme - ?0,25+ = } 0,62- o o 0,25— o ”'0325~
trietoets 3 ) ; 5 A 3 A i ;
— ' |0,804 | 0,23+ | 0,76+ 0,88+| 0,26- |0,66-| 1- [0,11- |0,80+ |
| R I | S | | S
| 7/8 | 6/8 | 8/8 /2 | 6/3 | 8/6 | o/ | T/4 9/3
., @m | 10,36+]|0,52- | 0,80-| 0,20-]0,023-{0,92-|0,009~|0,11- |0,07-
E EE ~§ 3 8/8 | 8/5 | 8/6 | 9/1 1| 11/5 [11/2 | 9/5 | 8/4 9/6
n O —— e — ' - - S aues '
B | _
$ 3 0,35~ | 0,33-| 0,21-| 0,21- 1 |0,50+| 0,11+]0,036~ 0,33~
BB |2 6m | 6/1 | o/ | 16| 9/3 | 9/ | 10/5 | 9/T | 8/2
1,2,3 | 0,95~ 0,74~ | 0,73-| 0,13-] 0,06; o,88+;o,056ﬁ 0,002- 0,15~
gecombil- |
neerd. | ) |
iininahe N SR N B

- In plaats wvan de bovenﬁeschouwdE-(absolute) daling van het
sulfa-gehalte kan men ook de. relatieve daling bi] S vergelijken
met die bij SR, S+HiK en 848K. Daar men wel mag onderstellen dat
deze relatleve daling onafhankell jk ls van de beginwaarde is
splitsing naar dle beginwaarde hler niet nodig. Met behulp van
Wilcoxon's twee steekproeventoets vindt men dan, voor S 1in
vergell jking met S+8K wat betreft de relatieve daling tussen
12 en 30 uur, een overschrijdingskans van 0,002(-), hetzelfde
resultaat dus als blj vergelijking van de absolute dalingen.

Om deze reden 1s deze vergelljking voor de overige gevallen
niet ultgevoerd,




Uit de ftavellen £, en 5.2 ziet men, datb

A het sulfa-gehalte van het bleed bilj SR langzamer stljgt
dan tij o ,

2, ki3 de vergelllking van S en S+4K wat betreft Jde stijging
twee tegengestelde resultaten gevonden werden: voor de
atd Jjeing tussan O en 7 uur wordt eeéen cverachri jdingskans
gavorden van 0,02 met de conclusle dat er eeén aanwl jzing

-»is-dat de stijeing bij S sneller is dan bij S+4K; voor
de stljging tussen O en 2 uur wordt met de twee steek-
pfaeventgét3~E@n overschri jdingskans gevonden van 0,03
met de conclusgie dat de stljging bl S 1angzamer'is dan

bl S+HAK,

3. bij de vergelijking van 3 met S+8K wat betreft de
stijging tussgen O en 7 uvur er een zwakke aanwijzing 1is
van een anellere stijging bij S+8K, wat tegengesteld is

- aan de verwachting dat kool de resorptie remt,

4, bij de vergelijking van 5 met S48K wat betreft de daling
van 12 tot 30 uur een snellere daling voor S+3K gevonden
wordt , wat tegengesteld 1s aan de verwachting dat kool
de uwitscheiding remt. Een aanwijzing voor een verschil
in dezelfde richting vindt men bij de vergelijking van S
met S-+4E,

Er zijn dus in het waarnemingsmateriaal wat betrefls oy SR
S+4Klen.8+8Kﬁc@ncluai@3 die onderling tegengesteld zljn en
conclusies die tegengesteld zijn aan de veryachtingen. Om deze
reden leek het wenselijk na te gaan of de vrije korte tl1jd
tussen twee opeenvolgende proeven bij één persoon invloed
heeft op het verloop van het sulfa-gehalte bij de tweede
proef .

Hiertoe ia in de eerste plaats nagegaan of de waarde op
het tijdstip O bij de tweede proef verschilt van die blj de
cerste. Om dit te onderzoeken is de symmetrietoets van
Wileoxon toegepast op de verschillen tussen de O-waarden bl
de tweede en de eerste proef.




De {tweezijdige)overschrijdingskans bedraagt 0,018; het

aantal waarnemingen wag 293 hlerbl] werden de 15 waar-
nemingen die gelljk aan 0 ziJn bulten beschouwing ge-
laten., Het gemiddelde verschil ( berekend ult de 44
waarnemingen ) bedraagt 0,1. De O-waarde blj de tweede
proef is dus duldelljk hoger dan dle bl] de eerste.
Wat betreft het verdere verloop van het sulfa-gehalte
was het niet mogelijk vergelllkingen te maken.

Wil men bijv. de invioed van het kort na elkaar ult~
voeren van twee proeven op het verloop van het sulfa-
gehalte bilj S nagaan, dan dient men te beschikken

over waarnemingen bilJ] personen dle de eerste keer oS
kregen en bl] personen dle de tweede keer 5 kregen.,
Het aantal personen in de laatste groep bedroeg
slechts drle, zodat voor deze. vergelllking te welnig
waarnemingen ter begchlkking zljn.

6.3 De hoogten van de toppen van de krommen t.o.v.

de nulwaarden.

. Deze wasrden voor de S groep ZlJn ook weer m,b.vVe.
de twee steekproeventoets van Wilcoxon vergeleken met
die van de SR, S+iK en S+8K groepen. De resultaten
van deze tweezi jdige toetsingen 2zijn in onderstaande
tabel weergegeven.

Tabel 6,3 Vergelljking van de top-hoogten.

e | e

il oan Sl W bl T o ARy

S - SR S - SHIK S - S+8K

|
1

overschrlij-

0,007~ 0,097~ | 0,298+
Qingskans | | |

e R e S S

L LR RN L PR L L S ..-' T
R oo B bR o L S Ve S A A

m/n | 29/32 29/12 29 /14

a Y s sy g g S g T ey i P L T AR T AT o
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Teder van deze waarnemingen behoort, wat betreft de waar-
neming op 7 uur, tot één der bovengenoemde groepen 1,2 of 3,
zodat men hier drie groepen waarnemingen krijgt, die leder
twee steekproeven bevatten. De steekproefgroottes geven we
asn met m., 50,
deze groep nog vergroten door er één waarneming aan toe te
voegen van leder paar (xiﬂyi) ult a) dat daar niet gebruikt
is., Van de onder a) niet gebrulkte paren (xi,yi) behoren
Xy en yy tot twee verschillende groepen, stel J enl met
J # 1. Dan behoort x, {rﬂsp.yi) tot de steekproef ter grootte
m (resp. nq ). Zoals reeds opgemerkt, kan van de waar-
nemingen X, en ¥y slechts één gebrulkt worden, waarbi]
steeds diegene gekozen is die biJ] de kleinste steekproefl-
grootte behoort.

Op de wijze werden drie paren onderling onafhankell Jke
steekproeven verkregen, waarbl] op leder paar de twee steek-
proeventoets van Wilcoxon werd toegepast. Deze drle resul-
taten werden als volgt gecembineerd laat W (j 1,2,3) de
toetsingsgrootheld voor de j .groep voorstellen,/uj en ﬁj
z1ljn verwachting en spreiding.onder Hpy. Dan is als
toetsingasgrootheid voor de comblnatle gekozen

e sle! m3 voOor S én N5y, en na voor oSR. Nui kan

die bi] benadering nermaal verdeeld 1s met gemiddelde O en
2 3
varlantie « s
‘_--.....3?“1 e
R
- De resultaten van dit onderzoek staan vermeld in onder-
staande tabel, met bijbehorende aantallen waarnemlngen,




Er is eern aanwljzing dat, vergeleken met SR en
S+4K, de toppen in de S groepen lager liggen.
Statistisch 1s dit bij een onbeitrouwbaarheldsdrempel
van 0,05 echter nlet aangetoond.

6.4, De ligeging van de toppen t.o.v. 7 uur.

. Met de tekentoets ( normale benadering) is twee-
%1 Jdig getoetst of de kans dat het sulfa-gehalte
z13n maximum berelkt voor 7 uur gelijk 1s aan.
de kans dat het maximum bereikt wordt na 7 uur.
Voor de S en de S+8K groep waren de overschrilj-
dingskangen resp. 0,0032 (21 voor 7 uur /5 na 7
nur) en 0,0015 ( 12 voor 7 uur / O na 7 uur ),

In de nadere groepen (SR resp. S+4K ) waren
de overschrijdingskansen 0,151 ( 20 voor 7 uur/
11 na 7 uur ) en 0,449 ( 9 voor 7 uur/ 13 na
7 uur). In alle gevallen wasde- tendens- dat- het.
maximum voor T uur na toediening berelkt wordt.

6.5 De ligping van de 7 en 12 uur waarden.

In de eerste plaats 1s onderzocht de ligglng
van de 12 uur waarde ten opzichte van de 1lijn die
de 7 uur waarde verbindt met het gemlddelde van
de 24 uur waarde en de 30 uur waarde.
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Beschouwd is het kenmerk dat deze waarde boven of onder deze
11jn ligt. Met de tekentoets (normale benadering) 1is twee-
z1jdlg getoetst of de kans dat de waarde boven deze l1lijn. llgt
gelijk is aan de kans dat de waarde onder deze lljn ligt,

De regultaten waren:

Tabel 6.5 Ligging van de 12 uur waarden.

S SR | S+4K S +8K
wénder 19 o %S 7 é o —10
Boven 6 10 4 | 2
Totaal 25 25 1 12

| Overschrij- - - | -

| dingskans 0,016 0,424 0,549 O, Ol3

In. twee gevallen, namelijk blij S en S+8K wordt blj een
onbetrouwbvaarheidsdrempel van 0,05 de gesgstelde hypothese ver-
worpen ten gunste van de alternatleve hypothese dat de kans,
dat de 12 uur waarde onder de lljn ligt, groter 1ls dan een
half.

Bovendlen 1s de liggling van de 12 uur en 30 uur waarde
ten opzlchte van de lijn,. dle de 7 uur waarde verbindt met de
24 wur weaarde, bestudeerd., En wel of beide waarden boven,
onder of één van deze waarden onder en de andere boven deze
lijn liggen. In vier 2x2- tabellen zijn de resultaten ge-
noteerd. Volledigheldshalve 1s nogde hypothese, dat deze twee
kenmerken onderling onafhankelijk zljn getoetst. De (twee-
zi jdige) overschrijdingsk&nsenﬁﬁ staan in de tabellen,




S . | SR
12 _uur waarde., 12 uur waarde.
onder boven _onder  boven
«u-u---—----.-—-p-gnm---m--“ _— e B P 1, *T‘E B e e
onder |[10 161 6 onder | 8 | 8
30 uur waardehiémwfmw t | 12 30 uur waarde | T° E 3
boven 18 ?' 10 28 boven § 15 ) 5 11 5
ky = 1,00 k= 0,43
S+4K o S +8K
12 wur waarde. 12 uwur waarde.
onder boven onder boven
————, S | it -
onder 3 | 3 6 " onder | 9 3 12
30 uur waarde pb— ‘ — O uurwaarde “ - f i
boven 4 | 2 6 boven | ‘1 0 1
e et —
7 5 12 110 3 13
k2=--0,62 k, = 1,00

Gezlen het feit dat de vorm van de krommen zeer ulteen-
icpen, geven deze resultaten een Iindruk van het wlissel-
vallige verloop van de kromme na 7 uur en later, te meer daar
de onafhankeli jkheld der liggingen van de 12 uur waarde en de
30 uur waarde in geen der vier gevallen verworpen kan worden.

6.6 De werkingsduur van de Sulfa,

Voor het Sulfa-gehalte van het bloed zljn verschlllende
grenswaarden (zgn. drempelwaarden) gebrulkt, waarblj dan, ter
vereenvoudiging, verondersteld wordt dat. de Sulfa alleen
bgven de beschouwde drempelwaarde werkzaam 1is.




Voor deZe drempelwaarden zljn genomen: 5,0 ;
fgﬁ.iBepaald 18, met behulp van de met de hand ge-
trokken individuele krommen, zodat er van enige wlllekeur
sprake is, de ti]jd gedurende welke de Sulfa werkzaam is,

ng

10,0

-29-

De resultaten volgen hleronder:

S e

Aantal patiénten

met werkingsduur

(in uren)

SR .

Aantal patiéﬁten
met werkingsduur
(in uren)

P

Drempelwaarde.

6,

O ;3 8,0 en

2 fuarbon

i ; 5,0 | 6,0 8,0 |10,0
=15 s 1 7 | 1 7]
> 10 1 S 2 | 1

=5 20 | 13 5 2
> 0 26 15 5 2

a O 2 13 23 26
Totaal
L e e rrere e Y SV S
Drempelwaarde.

o i% 5,0 6,0 | 8,0 {10,0

- . — — e —
= 15 5 6 1
210 10 Q D 1
2 5 | 17 12 5 1
> 0 21 15 5 3
= O 11 17 27 29




30~

S-+4K
Drempe lwaarde.
r . e — _]
| i 5:0 | 630 | 8;0 '1030
Aantal patienten | 215 | 2 3 ‘
met werkingsduur | 210 | 4 5 | 1
(in uren) 125 |M 10 4
' L >0 |11 1 | 6 2
=0 | 1 1. { 6 | 10 |
Totaall12 | 12 | 12 12
OIS S RN | e b
S+8K
Drempe lwaarde.
- T | o
- 5,0 1 6,0 | 8,0 % 10,0
Aantal patienten| 315 | 2 | 4% |
met werkingsduur| 210 | 5 5 2
(in uren) 25 |12 | M 3 1
>0 |13 | 13 5 | 1
= 0 {1 1 | 9 | 13 |
S e e
|Totaa1{1u_ ENEE N

Bij de drempelwaarden B,bfen 6,0 is onderzocht of PlJ S
(vergeleken met SR, S+UK en S+8K) de werkingsduur. gemlddeld
langer ls. Gebrulkt 1s de twee steekproeventoets van
Wilcoxon. |
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Tabel 6.6 Vergelijking van de werkingsduur.,

S BRI
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- S+8K

t

% Drempelwaardei 5,0

-

}“ﬁp,ﬂuﬁn;m_ e e . | 'fg’*”’:" e e o e 3 e n cioen s aran A e
- m/n 5 28/32 | 28/32 | 28/12] 28/12 | 28/14 | 28/14
é ! - ; .

ﬁ overschrl j- - g | ! | ;

| dingskans EO’OS+ 0185“ﬁ 0,12~ i 0,65- | 0,12~

|
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De hypothese, dat de werkingsduur gemiddeld gelljk 1is,
wordt blj een onbetrouwbaarheidsdrempel 0,05 In geen der
gevallen verworpen. Een + teken (resp. - teken) bilj] de over-

schrijdingskans geeft. aan dat de Sulfa bl] S langer (resp.
korter) gewerkt heeft.

7. Tolerantle-intervallen.

Volledighelidshalve zullen wl] hler slechts 1n het kort
ulteenzetten hoe men tolerantlie-intervallen kan bepalen. Van
deze methode 1s verder geen gebrulk gemaakt, omdat de 1n par,
4 gemaakte grafleken wvan.x i's/ﬂfg reeds een goede indruk
geven van de fluctuatles van de bloedsplegels dle kunnen op-
treden en ook omdat, gezlien de grootte van 8 en de resultaten
verkregen met de in par. 6 gedane toetslngen, zi] geen nieuw
inzlceht in de zasak zullen geven.

Uit een populatie wordt een aselecte steekproef van de
omvang X genomen. Aan ieder van deze eenheden wordt een .
grootheld x gemeten, hetgeen tot de waarnemingen X, ;X s e,
X, leldt. Ordening van de waarnemingen van kleln naar groot
geeft Xrqq xggj 36003 xrng;“De ultspraak: bl) minstens
100;3% van de elementen van de populatie zal de grootheld
x inliggen tussen x. . en,xgn;s+1j , heeft een onbetrouw-
baarheild
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waarin t=r+s en Iﬁ.(n-—tﬁ,t) de onvolledige - bétafunctile
met de argumenten , n-t+1 en t 1is. Deze ultspraak onder-
stelt.dat x een continuewaarschlnlijkheldsverdeling
heeft.,.

Om in plaats van een tweezlJdig begrensd interval een
naar beneden begrensd interval te verkrijgen, kan men 8=0
stellen en Xprn+13 =+ nemen.

Voorbeeld: Aan 72 patienten is een dosls van 3 gram
Sulfa toegediend. Na 7 uur worden de bloedsplegels waar-
genomen. De.waarnemingen zijn (geordend naar grootte):

2,45 2,75 3,%;.3,7; 3,8; 4,05 4,05 4,4; 4,5; 4,65

h,75 %,75 4,85 veveses 12,4, ,
Beschouwt men deze 72 patlenten als een steekproef . ult een
populatie van mensen dle leder 3 gram Sulfa kregen, dan
heeft de ultspraak dat 80% van tot deze populatie be-
horende mensen 7 uur.na toediening van Sulfa een bloed-
spiegel 2 4,6 hebben, een onbetrouwbaarheid van 0,07.

In plaats van.deze uitspraak kan men ook een stellen

met 90% i.p.v. 80%. Dewyl,6" wordt dam -w3,7".
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B. Resorptle van Chinidine.

Voor de vraagstelling, veronderatellingen, proefopzet
en model verwijzen wij naar A. Resorpfie van Sulfa.

1. De gegevens.

[ —_—

31j dit onderzoek waren T1 proefpersonen betrokken.
Men diende de pati¥nten de Chinldine toe in de volgende

vormens:
1., 600 mgr, Sulfa Chinidine (SC)

o, 600 mgr, Sulfa Chinidine Retard (SCR)

3. 600 mgr. Polygalacturonaat (P)

4, 600 mgr. Sulfa Chinidine + 4 gr. Kool (SCH+iK)
5. 600 mgr. Sulfa Chinldine + 8 gr. Kool (SC+8K)

De verdelling van het aantal patliénten welke de ver-
schillende stoffen toegedliend kregen,was:

40 pati¥nten kregen SC,

13 1" B SCR.
1)_‘_ 3 i1 P .

14 " i SC+4K,
12 : " SC+8K.

De waarnemingen betreffende het Chinldlne-gehalte
van het bloed werden gedaan op de tljdstippen O, 1, 2, 3,
L, 7, 12, 24, en 31 uur na toedlening.
Bij de SC groep zijn bij 14 patié€nten na 12 uur geen waar-
nemingen meer gedaan, blj de overige personen zijn na 4 uur
geen waarnemingen meer gedaan. BliJ] de SCR-groep 18 bl] O
pati&nten ook nog 26 uur na toediening waargenémen.
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2. Schematisch overzicht van de waarneminge

Evenals onder A. "Resorptie van Sulfa" 18 het gemlddelde
verloop (X) van het SC gehalte bepaald en zljn de steek-
proefstandaardafwi jkingen (s) en die van het gemlddelde (WE_Q
voor de verschilillende tl])dstippen berekend, ¢§T
(fig. 2.1 t/m 2.5). Hierbij dient opgemerkt te worden dat op
latere tijdstippen waarnemingen ontbreken, Blj de groep
SCHiK 18 na 24 uvwur en 31 uur bilJ slechts 2 van de 11 personen
waargenomen, zodat in dit geval de loop van de kromme na 12 uur
als zeer onnauwkeurlg gezien moet worden.

Oock zijn in verband met het in par. A.5. besproken model
de grafleken gemaakti vanelog X ?1og(i I s /Vn } en
®log(X T s) (fig. 2.6 t/m 2.10).

Om een indruk te krijgen van de verdeling van het aantal
personen, dle een bepaald SC-gehalte hebben, zlJjn nog voor
iedere groep verschillende hlstogrammen gemaak?d
(fig. 2.11 t/m 2.15)¢ Horizontaal is het SC-gehalte ultgezet,
verticaal het aantal personen. Het gemiddelde 1s met een
dlkke wvertlicale streep aangegeven,

Tenslotte zijin de waarnemlngen van enkele speciale ge-~
vallen grafisch ultgezet ( fig. 2.16), om een ldee te geven
van het soms wisgelvallige verloop. In filg. 2.17 vindt U de
logarithme van deze waarnemingen ultgezet.



‘535"' 3@
-

Mg d/'eo S <
23t
ot
i

T+s

¥+ *vn

2

£ - Y

-5
01 + J L p— t ; A — sy e e

1234 4 /2 14 14 17 Y

Fid 2.4, l/ff/wf van hed g emidde ffe yen oe ﬁ/;;/xf;'cft,{g na Fot-
drr“ﬁhf.az’ o Jpa .Ittf 554 //&-(‘;u;tf!*hz ‘/ﬁlﬁ "n).

SCR.

SRS

F;j 2.%. %rfaa;: vasn Hel Femiddelde van e éf'agfxﬁpf'a;m/s B
locdiening van fbeoo ng, Stlfechinidine . Xotard (h=ra).



g

4

9,4

- 21“5
= -2
—— ﬁ' I~
e ™ T e
B —— YRt
— L
X5
BN ; B T T Ty 26T 'y - wur
F{‘j 2.3. Verloop van het Femiddelde van de bloedspiecieis
ko Toedmhing vah &amj, ?a?yiafaaturamt [ nary).
mg Voo
a3}
SC + 4k,
414
0;; T £
TAS
e - i:*\
] Xt
. %
o 5%
x-S
T DO Y S VA O

L
~ L
/
]
i

21

7T 2 AT i 73

Fi {f 29 léf/'ao;o vah pet Jemiddelde van de 6!95::’5;::&3&)5
ha fae.d;'ayfiyi van boo mg, Sutfachiniotine + o Koo { n=01).



i} %o m g

@& %L

l.“

-
r"-h

o

& K.

.
L]

- el e A —mpp smEr e m T A- T — T Ty T T - A aa _m--wm_*—!’?---n._.q'- P ————

772449 ’]'f 2 24 3¢ T T aur

f}g 75 i’éﬁaap vasa Ael demsddelde mn de éfaed.sp!%ﬁe?s
na. toedmwnnd var boo mg. Su/fachinidive + 8gr Kool {n=ia),

> 31?55 Yo

\ SC.

R

: ﬁéﬁ(ﬁ ""5}
T 2 87 AT T e T T T 1y eear )

ﬁg 2.4 Véf/ﬂap yah e x"’aada#é Tame Jabk f;ﬂtﬂfﬁzm}ddejﬂ?"ﬁ Chinicline -Jﬁ&ﬁdﬁ&
Ao taad&:m‘i?" varn oo e Sulfachimdine {hz Ya).



_ 38 -

f'f?; mg Yoo
SCR.

1}
~31
| gfg(ifs)
~¥ gl:;j‘{.i'-{-—s“m)
‘ <t 5

“log (% - F=r)

‘t’cﬁ’( x-5)

L

- F A TRV T A 3 R
Verlosp vanm de logatithme van het Jamiddelde Chinidine-gehalle
ho taeeﬁmffjf vah boo mg. Sulfachindine RKebard .{, »=1d},

o2
L
*oid B

e i P © v re ermera g ree b neea ©neerre #0 T .

ot

T Y e, M B

LB



gf? mg %o

-—g e
-3
— ‘&:’j(i!"éﬁ)
Y 5
-1 it 7e)
X
-5

-

7 2 3¢ 7- 2 F zy 18 31 ] wur
50;5 2.8 Verloop van de /ifar? thme van A Femiddelde Chinidine Tékéaﬁa
ha faedzéniaj van boo mj, Toly jafac turehaat { na W)




SC v+ 4 L.

Y ;\' | 72 1V 16 31 e
Er}i, 1.9 Péf!pap van de faé!ar:‘témc. van het gemia’a‘afa"a Cﬁim‘d{hvgeha}t&
ha TLoediehing yan boo mg. Sulfachinidire + Ygr Kool [n=1)



-7 .

I
%'iyj%b
SC + 8K
g b
;—3»
—p
dfaéj{i-&s}
Ep S
log( %+ 75)
~5
“YLos x
c'%ﬁ(ﬁ*s) 4
~ by

7ETE 2 T T T IV 14 £y, U
F{g 2. lo. !fé#faap van de f@arié&mﬁ van bet ;ﬂm:"d&’.ﬂ!ﬂ*ﬁ Cf?f&id;'#ﬁ-‘?'ﬂﬁmfﬁa

ha ﬁﬂadrh#}ﬁ:’;’ van bGoc mgh Saa’facab-*?z}d?&a e J’#ﬁa’r Kool {);.:;,z)‘



5C. 3C.R.
201 20
lo% )  Luk Jo { 3! wur
ob_ N
2o, 20
o 16 pur Jo 26 war
< Ea— ¢
Zo1 Lo
io Y wur /o 2 war
S — = o
Lo Ao
fo i 12 Lur [a J%. 12 wur
o ey Frmmmm— o - -
20 1 Ao
;0 i i ? wir fo b j e
< a o - O frmanemey
/o ¥ uur fo ¢ wur
o  M—— | SEE o e v rmsensrar—— O fee I i —
20 | 26 )
Jo | 3 hir Jo b 5 uur
" [ I )  wa——" s ——— o ] g ey
28 1 2o t
Jp ] 2wk o | 2 e
P e . R o s | " —
29t 20}
o !l wr Jo } 1 ik
& bormonen [ I 1 PR , . ’ = . - o o ) I , S . . . X i . _—
' aob oz 048 g2y G 30 4,36 g% vy abo o aob 0/2 &8 aay 3o 0,36 o Y2 X a5y

F%f 2.1, /'/f.:ri‘agra.mman Vo de 6fa¢d.s,bf¢8’efs

ha loedrening vanr boo mgt. Swlfachisidihe [ "z o).

fb‘g Soo

ﬁ;g. 2.1

qu:sfgé:frmmmeh van de &mdﬁpiﬁk}s
ha toecdliening can boo mg. Sulfochinidine Retara [n:713).




— /3 -

{v ..nr.._.u ooy ¥y 4 BEE e ryreim Fas cagy o hﬁ,.ﬂw.w\..evau. 7

.?...uk\ ud&:ﬁkzwuﬁxﬁmwﬂwﬁ u%vz._. oog Gy %.h.ﬁﬁmtbﬂﬁ% w

m,w.ﬁ%mw.\imﬁhq% I WO euﬁgd%wwnc.\ YA \h._‘ f ﬁ\a.n@ﬁuhua% 2P tevd rﬂtfﬁkmﬁw?mx oz ‘%”., y
. 0oy Eear
Q- o~
ogq's 3t FAD TAD *E e afe AT §/a T/ CLN o %ol e 4% TAD G%'n og'e Aro e o 99’0 .ﬁ.
%\hﬂ » " o ’ ¥ ¢ 4 ' » | ¥ . L | » Nr—— W . " » Y T T T 4 T T 1 ¥ | ﬁ
4NN 4 1 @f AT 4 *ﬁ
' QN ﬂ
i
- | ; 144  S— [ I ] “
5™ T e/ T h
| |
 m—— I | ¢ ] I  — R Y™ m
]
AN § _ 0/ Jnn
oy &
[ Sepemahrit 1 ¥ @ o Kohnimirssiaminrigy k . J m ﬂ H I [
™ 19/ - f _ |
I
or 1
_
T 1 T o b i 4 '

— } | I et
_ Iu._!si |
v [ 4 e f w h
, m
oy ~
L o n — - g i . i
!
mn T of v A i
m
- & T - m
NN Ar 4 LY 4 o~ ,.
| or w_.
|

2
m
o gz o T 9% .w
|
} o W
j
e s ot 2 o :
i
<0 tE 1o/ -Ann I 4

kot

Ab+ 05

0.

£
o N

S
~

L1

L
5

o

E s & 9

LW
™



fo

- Y-

8C +3K
z0)

3 aar

2s

pr:

26 wus

2o

/o

AV Ll

b T

fo

i1 War

ot

/ot

26

fo ¢ I
& , e sy

¥ aur

Ael

/o & I
o F j o [ g et ey

3 wws

Aot
lo

2 L

2ot

F

1ol
1

7 wur

8 %

i 'l Py

o Gob 075 a/4 Q.2¥ &30 &, 56

Fxf},in'i Hisﬁcjrmmw van de bloed'spiagels

-
v

av: OV o8¢

pa toadweain f | M mmg. J'afﬁm:#:‘r;}dwz + Sfr: Keo! {n=1a),

- obo

e gy e e

ey



- Ys -

5€C +4K
mg 1%,
a9
g3
4’_..
8@
U
a4 @ .,
x . @
Fi i 1 1 F3 ‘n‘
4 13 v 3 it wur

Ff;f, 2.76. M:r}ﬂop van de bloedspie Fels

SC+8K.

qq’l.
43
&1
%¢ 2
3 o
F
X & ;
. o B
T 2% ¥ ;:' sids -

voor enkele karakteristieke gevaltlen,

Q
(O, normale gaval, X3, afnjlerd” geval ),




4 "
T By

R o atT

L

4CR,

i3

x5 9

- ¥ -
g

5 3F 7 o
Wi

ta

¥

1A v
T &8y

e .
gfr
]y
Q%

- r —rr—————




-Y% -

Sbof mg Yoo
! o
’ 8C + ik,
w2 B4
L ]
x 8
o
-31.5 0
* 2
—Ho ¢ » %*
x
~-3.£)
-4
~Y 04
4 2 ; § ‘,} E Lidiv
5‘;. 2.17.

Varlocp van de legarithmen van da bleadspiagels

'&tg' 3

-Yeol

SC" + K.
$
X
»
D
M
2 ¢ ;t o tur

voor enkele Karakteristieke gevalles,

{a-..-.ﬁE normole” gamf ; X=, afwfjkand"geyﬁi),



~ 98 .

o
e |raz %o o | g %es
"‘;‘S 1 Sc —-;’ru 5CI’R
& X |
X @
£
4
A X * * x
‘*2;0. & L, 0 © o
®’ .
L5 | ~2.5} o
x
-3 % 3.0} o
€
~35 o -53
N manasn vy PR s v
£. P
~f, D 4 -P
®
b 4
-},5 r x
G
3 O
*'ﬁxﬁ..
L7
x
G
- 2,5,
L5
. X1

4 48 v 2 o Lk




~-4g.

by

bij SC met die bij SCR,

3, Vergelljking van de stijeglt
P, SC+iK resp, SC+BK.

Hieronder volgt alleen de tabel met de resultaten.
Voor de omschrijving en verklaring van de tabel zle men

A6.1,

Tabel 3,1 Vergeli jlcing van de ﬁtijgin& big SC met die blj SCR, P SC+§K.resp. SC+BK,
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- Er 18 dus een sterke aanwijzing dat er bilJ] SC+8K een
langzamere stilijging is dan biJ SC, Voor de overige gevallen
vindt men geen enkele aanwljzling voor verschll 1In stljglings-
snelheld.,
L, Werkingsduur van de Chinidine. .
Ook hiler is bij enkele drempelwaarden (0,08, 0,11 en
0,15) onderzocht of er verschil in werkingsduur 1s.
Gebrulkt is de tweesteekproeventoetis van Wllgoxon.
De resultaten zljn in onderstaande tabel samengevat. Een
+ teken achter de tweezljdige overschrljdinggkans geeft
weer aan dat . SC  langer werkzaam is8, een - teken dat
de andere stof langer werkt.
Tabel 4.1 Werkingsduur van de Chinidine.
L L - S5CR ! 8C - P osc - SCH4K 5C - 5G4k
Drempelyearde | 0,00 0,11 0,15 0,08 L 0,11 0,15 |c,08 | 0,11 . 0,15 0,08 o,1 | 0,1
! e e s . S TS DRI [ S 4*,.,,.,,,_ R E OO UUr S
M/n 5'1'1/'13’ 11/13 | 11/15 4-1/ﬂlt-§ 11/9% 11/4% (150 /5 0 /5 /120 41/1M2 | 1 /48
: : ' , E
srersaohrd e | ; i ' . ' : )
; Volie 0, T0- 0, EG- ¢ 0,00~ O,EC- ORI, 3TE 16T G R0+ 0,000+ 0,008+ G, 01CH
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Er 18 dus gon gberks asnwljzlog dat i) de beschouwide

X
drempelwaarden ds Chlwnidine bilj SC+8K korber werksaam 18

dan bl] 3C.

Uit de asnalyses zijn nauwelijks scherpe gevolgtrek-
kingen te maken., De resultaten zijn vaak tegengesteld of
in tegenstelling met de verwachting, Soms;, zoals bljvoor-
beeld bij het vergelijken van SC en SC+8K, vindt men
duidelijke sanwijzingsen voor een karakteristiek verschil.

Indien de overschri jdingskansen niet erg kleln zijn,
zal men met het trekkenvan een conclugie voorzichtlg
moeten ziin, omdat door de meerdere tcetsingen de moge-

11 jkheild dat men ten onrechte de gestelde hypothese
verwerpt, groter wordt.,

Volgens de literabtuur 1s na. ongeveer 30 uur geen
Sulfa meer in het bloed aanwezlg,

Men krijgt uit deze onderzoekingen sterk de indruk dat d4dit
niet waar is. Er waren verschillende proalpersongrn met een
zeer langzsam verlooep van het Sulfagehaite. Bl] een
volgend onderzoek.z&l men dan ook langer mogten waarnemen.
Zie de in par A 6.2 vermalde resultaten van de symmetrie-
toets van Wilcoxon, waarmee de hypothese (gemiddelde ver-
schil in nulwaarde is nul) getoetst wordt bi] een groep
proefpersonen, die S en SR na elkaar toegedliend kregen.
~Van de personen waren gegevens als mannell jk,
vrouwell jk, leeftijd e.a. nlet te achterhalen, Het 18
waarschljnlijk van belang de invloed.van deze factoren
blj een volgend onderzoek na te gaan,

Ook verdient het aanbeveling bij een volgend onder-
zoek gsheeds verschillende proefpersonen te gebrulken of blj-
voorbeald de personsn in vier groepen te verdelen en
iedere groep zowel S,8R , S+HIX als S+8K (eveneens. van de
Chinidine-groep) te geven volgens een proefschema.
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