Statistische Afdeling
van het
Mathematisch Centrunm,
Amsterdam

Leiding: Prof. Dr D.van Dantzig
Chef van de Statistische Consultatie: Dr J.Hemelrijk Jr

Rapport S 79
door
Mej. A.M.J.A.Verbeel

Proeven met radio-actiefl jodium op patienten 1ijdende aan

nyperthyrolidie




MATHEMATISCH CENTRUM Februari 1952
AMSTERDAM

Statistische Afdeling
Rapport S 79
door
HMel. A.M.J.A.Verbeek

Proeven met radic-actief jodium op patlenten
1ijdende aan hyperthyroIdie.

1. Inleiding

Het doel van deze proeven was te onderzoeken of
aan de hand van de ultschelding van tevoren toegedlend
radio-actief Jjudium in de urine van patienten 1ijdende
aan hyperthyroidie kon worden vastigesteld:

le. of deze ultschelding eventueel brulkbaar zou
zijn bij de diagnosestelling en

2e. zo ja, welke "grootheild” hilervoor dan als de
meest geschikte zou wmoeten worden beschouwd.

Bij de proefopstelling werd het volgende schema
gevolgd,

Aan 12 patienten (3 mannen en 9 vrouwen) werd aan het
begin van de proef een dosis van 1Q/uc radio-actief
Jodlum toegediend, nadat een uur tevoren de B.M.R.~
waarde gemeten was (dit iz een verbrandingsgrootheid,
die met de stofwisseling samenhangt). Op de tijdstip-
pen 3, 6, 9, 12, 18 en 24 uur na toediening van het
jodium liet men de patienten urineren. De op de genocem-
de tijdstippen ulitgescheiden hoeveelheden jJjodium wer-
den gemeten met behulp van de radlo-activiteit van de
opgevangen urine en ultgedrukt in procenten van de
toegediende hoeveelheid. Daar steeds eenzelide hoeveel-
heid (10« c¢) jodium werd toegediend, zowel aan de pa-
tlenten als ook aan een groep normale contrfle-perso-
nen, gebruikten wij in onze verdere beschouwingen en
berekeningen het opgegeven percentage als waarnemings-
grootheld, die we in het vervolg als "de uitscheiding”
zullen betitelen.

Daarnaast werden twee contrflegroepen, de ene
bestaande ult 12 normale mannen, de andere ult 12
normale vrouwen, opflezelfde manier behandeld.

De leeftljden van de proefpersocnen werden nog
vermeld. Blj] nadere beschouwing van het aanuezige
proefmateriaal bleek er nogal een grote variatie te
bestaan in de leeftijden, zowel bij de patienten als
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bij de normale proefpersonen, terwijl ook de opgegeven
B.M.R+-waarden sterk ulteen liepen. Verder hadden 2
patienten tevoren reeds een therapedktlsche dosls jJo-
dium (resp. % en 2 mc, dus een veel grotere hoeveel-
heid dan bij deze proef) gehad; de overige patienten
en ook de contr8les kregen de jodium voor het eerst
toegediend,

In enkele gevallen was de urinelozing op een be-
paald tijdstip overgeslagen.

2. Statlstische beschouwlngen.

Daar, zoals reeds gemeld, de gemeten B.M.R.-
waarden en ook de leeftijden van de proefpersonen zeer
sterk uiteenliepen, gingen wij allereerst blj leder
der groepen normale personen na, of er wmogelijk een
verband was te constateren tussen:

a) de B.M.R.-waarde en de leeftijd

b) de J-uitscheiding en de leeftijd

c) de B.M.R,-waarde en de J-uitscheiding.

Ad a: Uit grafiek I, waarin voor de groep normale
mannen resp. vrouwven, de waarden van de B.M.R. werden
uitgezet tegen de leeftijd, valt nlets te constateren
van enig verbad tussen beide grootheden. Daar het aan-
tal waamemingen echter slechts gering is en blijkbaar
grote fluctuvaties in de gemeten grootheid optireden,
zou men een aanwl jzing voor een dergelljk verband

hier slechts kunnen verwachten, indien dit zeer ge-
prononceerd zou zijn.

Ad b: Het verbad tussen leeftijd en uitschelding van
Jodium in de urine kan op verschillende manieren wor-
den nagegaan. Het zou nl. mogelijk kunnen zijn dat er
een relatie bestond tussen de leeftlijd en de totale
uitscheiding over 24 uur, doch ook dat slechts de uit-
scheidings-fractie (dle we definiZren als de totale
uitscheiding tot een bepaald ¢1jdstip, ultgedrukt als
% van de totale uitscheiding over 24 uur), afhankelijk
zou blijken te zijn van de leeftijd. Wij brachten
daartoe in grafiek de waarden van de totale jodium-
uitschelding over 24 uur tegen de leeftijd voor de
mannen resp. vrouwen (grafiek II) en deden hetzelfde
voor de uitscheldinge fractie over de eerste 3 uvur
(grafiek III) en de uitscheidings{ractie over de eerste
9 uur (grafiek IV).

Van enig verband tussen leeftljd en totale J-ult-
scheiding over 24 uur, valt in grafiek II nilets te be-
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speuren. Ook hiler geldt de onder a gemaakie opmerking
betrellende het geringe santal waarnemingen. PDe gra-
fieken I1I en IV sugpereren wel een verband tussen
uitscheldingsfractie en leefltljd, met name een alfname
van de ultscheldingsiraectile met toenemende leeftijd.
Deze suggestie is het duidell jkst in grafiek III,
godat dit verband tussen uitscheldingsfractie en leefl-
tijd vooral asnwezlig 1ijkt te zijn in de eerste uren
na toedlening van de jodium, Blj] een eventueel gebrulk
van deze grootheld als toetsingsgrootheid dient hier-
mede dus wel rekening te worden gehouden,
Ad c¢: Het verband tussen de B.M.R+-waarde en de ultscheil.
ding van jodlum in de urine werd weer nagegaan zowel
t.oc.v. de totale uitscheiding over 2% uur (grafiek V)
als ook t.0.v. de ultscheldingsfractie over de periode
van 6-3 uur (grafiek VI) en over de periode van 0-9
uur (grafiek VII).
Van sen verband tussen B.M.R.-waparde en totale J-ulti-
schelding over 24 uur valt uit graliek V nlets te con-
stateren. Grafiek VI suggereert enigaszins een relatle
tussen uitscheidingsfractie (over de eerste 3 uur) en
B.M.R,-waarde en vwel een grotere ultscheidingsfractie
bij toenemende B.M.R.-waarde. Grafiek VII, waarin de
uitscheidingaflractie over de eerste § uwur werd ultge-~
zet tegen de B.H.R.-waarden, vertoont een dergelljke
suggestie nauwell jks.
Deze suggestie voor een verband tussen B.H.HA.-waarde
en uitscheidingsfractle is echter nog zwakiker dan die
tussen leeftljd en ultscheldingsfractie.

Daar de greep patienten bestond ult < wrouwen en
slechts 3 mannen en er dus blj splitsing daarvan voor-
al van vergelljking van de 3 mannelijke patlienten wmet
de normale mannen, welinlg resultaten te verwachten zou~
den zijn, gingen wi] vervoligens na of een splitsing
naar sexe wel noodzakelljk was, met na@e/of de groe-
pen gezonde mannen en vrouwen zich verschillend ge-
droegen wat betrelt hun Jodiumuitschelding in de urine.

Bij het in bheeld brengen van het veriocop van deze
uitscheiding van 3 tot 2% uur, bleek de uitscheidings-
curve voor leder der onderzochte vrouwen een wmonotoon
dalend verloop te vertonen, behoudens enkele geringe
schommelingen in de periode van 12-24 uur, De daling
was zeer sterk van 3-0 uur na toediening van de jodium.

De ultschelding bij de mannen daarentegen ver-
liep veel onregelmatiger, vooral in het begin. Het
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bleek nl. dat 4 van de 12 onderzochte mannen hun
grootete ultachelding nlet op het tljdstip 3 wur,
maar op het tijdstip 6 uur na toediening van de Jodium,
vertoonden; het leek dus alsof de ultscheldingsfractle
bij de mannen in het begin geringer was dan bi] de
vrouwen. Grafiek IX geeft enkele voorbeelden van het
verloop van de J-uitschelding; ter wille van de over-
zichtell jkkheld werden zowel van de mannell jke en vrou-
well jke patlienten als van de normale mannen en vrouwen
slechts een tweetal curves in beeld gebracht.

Het lag nu voor de hand de groepen normale man-
nen en viouwen nader te vergelllken wat betreflt hun
d-uitascheiding op de dlverse gemeten tljdstippen en
ook wat betreft hun ulitscheldingsfractlies De reeds
eerder gememoreerde grafieken suggereren ¢en verband
tussen leeftijd en ultecheldingsfraciie na 3 uur;
eveneens echter in mindere mateltusaen B.H R.-waarde
en deze uitscheidingasfractie. Wij gingen dus eerst na
of de groepen normale mannen en vrouwen, wat dege
factoren betreft, van elkaar verschilden omdat, indien
zulkks het geval zou blijken te zliin, de groepen zover
uiteen zouden liggen, dat zelfls een zwakiie correlatie
tussen genoende grootheden zijn invlioed toch nog zou
kunnen doen gelden.

Bij vergelljking van de B.H.R.-waarden van de groep

normale mannen met dle van de groep normale vrouwen,

met behulp van de toets van Wilcoxaml s Werd sen over-

schri jdingskans gevonden van k& = 0,64,

Bl vergelijking van de leeftijden was de wet behulp

van de toetes van Wilcoxon gevenden coversclirljdings-

kans & = 0,160,

In beide gevallen is deze overschrijdingskeans groot,

zodat er geen reden is een systematisch verachil tus-

sen de belde groepen aan te nemen. Hierbij moet ech-

ter nog worden opgemerkt, dat blj slechts U van de

12 mannen en bij] 11 van de 12 vrouwen de B.H.R.-usarde

was opgegeven, terwijl ook bij 2 mannen de leeftljds-

opgave ontbrak, zodat vergelijkling op deze belde pun-

ten van de gehele voor de proef gebrulkte graep&n/

nlet mogelijk was,

Grafiek ITI gafl een duideli jke suggestie voor een

1) Vgl. de aan het einde van dit rapport toegevoegde
memoranda S 47 (M 6) en (M 7).
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daling van de uitscheldingsfractie na 3 uur met toe-
nemende leeftijd; de leeftijden van de groep normale
mannen lagen, hoewel niet significant {k = 0,16), toch
hoger dan dile der normale vrouwen, terwljl 2 leeftijds-
opgaven van de mannen ontbraken. Het 1l1ijkt daarom niet
onmogell jk. dat het afwljkende gedrag van de mannen
Juist in de periode van 0-3 uur een gevolg zou unnen
zijn van het leeftijdsverschll.

Het aantal waarnemingen 15 te pering om hier tot een
definitieve conclusie te komen. Beschouwen wij echter
de 4 normale mannen, waarvan de ultscheiding bij 6 uur
groter was dan blj 3% uvur, dan wordt deze indruk nog
versterkt. Want in grafiek III komen 3 van deze mannenvm
(van de vierde was de leeftijd nlet bekend), nl. beho-
rende blj de drie krulsjes met kleinste ultscheidings-
fractie en het is duldelijk, dat dez&/wat leeftijd be-
treft, aan de hoge kant liggen.

Het 1ijkt ons daarom gewenst de leeftijdsfactor bi)]
verdere onderszoekingen niet ult het cog te verlliezen.

e resulitaten van onderlinge vergelljking van de
groep normale mannen met dle van de groep normale vrou-
wen wat betrelt hun J-ultscheilding op de verschillende
gemeten t1ljdstippen, me?gehulp van de toets van Willco-
xon, werden opgenomen in Tabel I. Blj deze en blj de
volgende tabellen houde men in het cog, dat de wasr-
nerlngen veor de verschillende tijdstippen van dezelf-
de personen afltomstig zljin en dus nilet onafhankell jk
van elkaar ziin. Hetzeifde geldt dug voor de resultaten,
zodat het niet mogelijk is de in de tabellen wermelde
overschrijdingskansen tot één toets te verenigen.

Tabel I

Vergelijking jodlumuitscheiding normale mannen met dle
van normale vrouwen wmet behulp van de teets van Wilcoxon

aant, waarn. reracny .

mannen | vrouwen t1jdstip kans resultaat
12 12 n2 5 uvur G.005 - asign.
12 1z R T ¢.51 + niet sign.
2 22 "o " 0.73 + | " ®
iz iz U T- R ¢.31 + # #
1o 3 18 " 0.19 + 8 #
10 g | men v 0.0 + | " v
12 12 van O-6 wur | 0.08 - u H
12 12 " 0-g " | oy - | " ®
12 12 " o-24 " | 062 - | " "
12 12 " G2k " 0.21 «+ " "
12 i2 "oo12.2h ° 0.09 + " "
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(- betekent: uitscheiding vrouwen > mannen)

Uit bovenstaande tabel blijkt dat het verschil in
uitschelding na 3 uvur zeer duldelijk significant ls.

Tabel I1I bevat de resultaten van de onderlinge
vergellJking van de ultscheldingsfracties over diverse
pericden {gemeten als percentage van de totale 24-uurs-
uitscheiding) van de normale mannen met de vrouwen.

Tabel IT

Vergell jking uitscheidingsfracties der normale mannen
met dle der normale vrouwen, met behulp van de toets
van Wilcoxon,

aant, waarn.

overschr,

R PRen ey periode Kans resultaat
12 12 van 0-3 uur 0,012 - Bign.
12 i2 van 0-6 uur | 0.03 - sign.
12 12 van 0-9 uur 0,03 - sign.
12 12 van 0-12 uwur | 0.06 - niet sign,

(- pvetekent: ultscheldingsfractie vrouwen > mannen)

Uit.bovenstaande tabel blijkt duidellijk dat de
uitschei&ingsfraetie/tot het tljdstip 9 uur na toedie-
ning van de jodium; bij de vrouwen groter was dan bl
de mannen,

Ha bovenstaande beschouwingen 1ijkt het ons niet
juist, de mannen en vrouwen tezamen te voegen tot één
groep, en deze te gaan vergelljken met de totale groep

' patienten.

Bilj verdere onderlinge vergell jking van de J-uit~
schelding bil] patienten met die van normale proefperso-
nen, werden dus de belde geslachten éfzenﬁerlijk Bekeken,

Blj vergeli jking van de leeftijden van de normale
vrouwen net die van de vrouwell jke patienten met behulp
van de toets van Wilcoxon bleek, dat de leeftijden van
de patienten significant hoger lagen (k = 0.02) dan die
der normale vrouwen. Pe grafieken III en IV suggereer-
den een afneming van de uitscheldingsfractie met toe-
neming van de leeftijd bij normale personen. WiJ gin-
gen nu eerst na of deze siggestie ook bij de patienten
aanwezlg was. Grafiek ¥ toont dat &ét inderdaad over
de eerste 3 uur niet uitgeszloten is,

Vervelgens gingen wl] na/cf er nog verschil was
te constateren tussen patlienten en normale personen
wat betreft hun uitscheidingsfracties. In Tabel III
werden de resultaten opgenomen van de vergelljking van
de uitscheidingsfracties van het jJodlum (uitgedrukt in
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% van de totale 24-uurs-ultscheiding) bij de normale
proefpersonen met die bij de patienten, zowel voor
vrouven als voor mannen.

Tabel IIX

Vergelijking van de J-ultacheldingsfractie van normale
personen met die van patienten 11 jdende aan hyperthy-
roldie,met behulp van de toets van Wilcoxzon

aant,. waara.
g?;cht gzﬁzéw gigien- periode owizggxa resultaat
nen
vrouwen 12 8 0-% uur| 0.006 -~ |sign.
" 12 9 0-6 uur| 0.003 - "
" i2 9 O=5 “ 0.02 - A
¥ 12 g 0-12 * 0,047 - #
mannen 12 3 0-3 " | 0 52 -~ [niet sign.
" 12 3 0-5 " | 0,037 - |sign.
" 12 3 0-9 " |0.13 - |niet sign.
" 12 3 0-12 " .52 -~ " "

(~ betekent: uitscheldingsfractie natlienten > normale
personen) .

Uit bovenstaande tabel blijkt wel zeer duldelijhk
dat de uitscheidingsfractie blj vrouwell jke patienten
groter ig dan »1J normale vrouwen. Blj de mannen ls
het verschijnsel niet zo duldelijk, echter waren hier
slechts 3 patienten ter vergell jking aanwezlg.

Hier z1] nog opgemerkt, dat de invloced van de
leeftijd op de unitscheldingsfractie van dleyaard zou
zlin, dat de uitscheidingsfractie Jjuist af zou nemen
bij toenemende leeftijd. Hu blijkt blj de groepen pa-
tienten, uwaarbi]j de leeftijd hoger ligt dem blj de
normale proefpersonen (bilj de vrouwen zelfd signifi-
cant hoger), de ultscheldingsfractie nog groter te zijn
dan die bij normale personen. D1t verschil in uit-
scheidingsfractie is dus wezenlijk; het kan nlet door
het leeftljdsverschll veroorgaakt zijJn, daar deze
juiét de tegengestelde invloed zou hebben.

In Tabel IV werden de resultaten opgenomen van
de onderlinge vergelljking van de J-ultschelding van
vrouwelljke patienten met die van normale vrouwen, met
behulp van de toets van Wilcoxon,
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Tabel IV

Vergell jking totale J-uitscheiding bij normale vrouwen
met die bBl] vrouwell jke patienten 1lijdende aan hyper-
thyroIdie, met behulp van de toets van Wiledxon

ncrgggg' g:%igﬁﬁen tijdstip cve§§g§?, resultaat
yrouwen yrouvyen
12 8 na 3 uur 0.0003 + algn.
1z 8 e " 0.0003 + "
12 8 g " 0.0003 + "
12 o iz ¢ 0.0001 + “
8 9 " 0.02 "
8 g "oy 0.0013 + "
12 9 van 0-6 wur| 0.0001 + "
12 9 " o0-g " | 0.0001 + N
12 9 "og-2h " | 0.0001 + o

(+ betekent: uitscheliding normale vrouwen >,patient@n)

Uit bovenstaande tabel 11kt wel zeer duldeli jk
dat op elk tijdetip de J-ullschelding in de urine van
patienten kleiner iz dan die blij normale vrouwen.

Hoewel er van de mannen slechts 3 patienten ter
vergell jeing met 12 normale mannen aanwezlg waren en
dus het waarnemingsmateriaanl ulterst klein is, nemen
wi] de resulitaten van deze vergelljking voor de wvolle-
digheld toch op. Z1] 2zljn vermeld in Tabel V. De leef-
tijden van beide groepen zljn eerst met behulp van de
toets van Wilcozon vergeleken, wasrbi] een overschrij-
dingskans werd gevonden van k& = 0.9,

Tabel V

Vergell jking J-ultscheiding bij normale mannen met die
b1] mannell jke patlenten 1ijdende aan hyperthyroidle,
met behulp van de ¢toets van Wilcoxon

asnt., waarn.

normale | patienten tijdstlp gwﬁigga resultaat
mannen mannen
i2 3 na % uur 0.23 + |nlet sign.
12 3 N G.07 + * i
12 3 vog " 0.012 + |sign.
12 3 B - B 0.012 + a
10 3 R £ B 0.040 + ¢
10 3 -2 S 0.4%2 + |niet sign.
12 3 van 0-06 uur| 0.027 + |sign.
iz 3 * 0-2 ? 0,027 + #
12 3 " 0-12 " g,012 + "
ie 3 " o-24 ° 0,012 + #

(+ betekent: uitschelding normale mannen > patienten)
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Uit bovenstaande tabel blijkt dat ook bij de man-
nen de J-ultschelding bij patienten kleiner is dan bij
normale mannen; op het tijdstip 3, 6 en 24 uur was dit
niet significant, hetgeen vermoedell jk geweten mag

worden aan het kleine aantal patienien.

5. Coneclusies,

Wa bovenstaande beschouwingen 1z het zeer zeker
verantwoord om ult het aanwezige proefmaterlaal te
concluderen, dat de bepaling van de J-ultschelding
in de urine brulkbaar iz voor de dlagnose-stelling,
hetzl) de uitschelding op diverse tijdstippen als
goflahip, hetzl] weschouwd als percentage van de tdale
24 -uurg-uitscheiding. De in 1 onder le. gestelde
viraag kunnen wij dus bevestigend beantwoorden.

Teneinde na te gaan welke "grootheid" voor de
diagnose~-stelling als het meest geschikt beschouwd
zou moeten worden, brachten wij, zowel voor de mannen
als voor de vrouwen de "vange“zs voor leder gemeten
tijdstip in grafiek. (Zie figuur VIII. In deze grafiek
i voob leder tijdatip het kleinste interval asnge-
geven dat alle waarnemingen van een reeks bevat. Daar
het aantal waarnemingen in overe&nkamatige r@ek35h$§é-
113k is, zijn overeenkomstige intervalleﬁ{?i?ég—ljk~
baar.) Hierbij blijkt de ultscheiding voor ileder der
patienten over de periode van 0-12 uur, 0-18 uur en
0-24 uur, zowel voor mannen als voor vrouwen, kleiner
te ziin dan die van leder der contrfle-personen en
wel lagen de waarden het verste ulteen in de perilode
van 0-18 uur en van 0-24% vur. Voor de diagnose-stelling
1ijken ons in eerste instantie deze "grootheden" dan
ook het meesat betrouwbaar.

Over de graad van beirouvbaarheld kunmen wli,
gezien het zeer klelne waarnemingsmateriaal, geen
ultspraak doen. B1] herhallng van de proef blj een
groter gantal normale personen zou het mogelijk zijn
betrouwbaarheldsgrenzen aan te geven., 0ok zou dan ¥un-
nen worden nagegaan of het wevken met ultscheldings-
fracties wellicht nog voordelen biledt bhoven het werken
met de ultscheiding als zodanlg.

Teneinde enige indruk van de betrouwbaarheid te
krijgen, berekenden wij voor de groep normale mannen
2) Dit is het verschil van de grootste en de kleinste

vaarnening.



MATHEMATISCH CENTRUM -~ 10 -
AMSTERDAM

en vooyr de groep normale vrouwsn het gemliddelde en de
spreliding van de totale uitscheliding over de perlods
van 0-24 uwur. Voor de mannen bedroeg het gemlddelde

@ = 37.8, terwijl de spreiding s' = 12.% was, voor de
vrouwen resp. m = 40,0 en 8! = @.33)¢ Hoewel het aan-
tal waabnemiagen in beide groepen te gering was on
met enige betrouwbaarhelid te toeisen of deze groepen
waarneningen ieder voor zich te beschouwen waren z2ls
steekproeven uit een normale verdeling, gingen we na,
waar de waarnemingen van de patienten kwamen te liggen
t.0.v. de gemlddelden van de normale proefpersonen.
Bij de vrouwen vielen alle bij patienten behorende
waarden beneden een punt op 2 x de spreiding benedsn
het gemiddelde van de normale vrouwen, bl]j de mannen
echter lagen de waarden van de 5 patienten tussen de
arstand 1 %z en 2 x de sprelding beneden het geunlddel-
de van de normalen . Dit laatste iz 1in verband met het
bepalen van sen dlagnose-schema nogal teleurstellend,
Alvorens hier echter meer over te kunnen zeggen is het
zeker gewenst, meer waarnemingen te verrichien.

Daar in de literatuur bljzondere aandacht wordt
besteed aan het tijdastip 12 uur na toediening van de
Jodium, beschouwden wil] 4it tljdstlp nog eens nader.
Inderdaad werd hiler bi] een aantal (ongeveer de helft)
van de vrouwelljke patienten in het geheel geen ult-
schelding meer gevonden, terwlijl de normale vrouwen
alledn nog een behoorlijke hoeveelheld bleken uit te
scheiden. De manneli jke patienten hadden echter wél
alle 3 nog een ulischelding na 12 uur. De verschillen
in uitgeschelden hoeveelhedon jodium tuszsen patienten
en normale proelpersonen waren, zoals ult Tabel IV en
V blijkt, zowel voor de mannen als voor de vrouwen na
12 vur significant; dat waren z1) echter ook op ande-
re tijdstippen. Indlen wmen de ultschelding na 12 uur
zou willen benutten voor de dlagnose-sfelling, zouden

L e

3} Zijn EqsEgseoesEy de waarnemingen, dan is

SUR

1 2 2 Y-
m = E'(x1+"’+xn) en s' =/ —=x (xl~@) +...+(An-m)

) De afstand 2 x de spreiding komt blj een normale
verdeling overeen met een (twezljdige) overschrilj-
dingslkans van ongeveer 0.05,
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blJ een groter proefmaterlaal ook voor dit tijdstip
afzonderli jk, betrouwbaarheldsgrenzen bepaald kunnen
worden.

Het vinden wan een ulischelding = 0 op het ¢1ijd-
stip na 12 uur, 1ijkt ons wel een vrij§ betrouwbare
aanwijzing voor de dlagnoge. Het verschll tussen vrouwe-
lijke patienten en normale vrouwen was hiler, getoeist
met behulp van de methode der dubbele dichotomie (vgl.
memorandum S 53 (M 23)) zeer duidellijk significant
{overschijdingskans k = 0.008). Voor de mannen was het
aantal waarnemingen te gering om dlt na te gaan. Al-
vorens echter dlt verschijnsel als middel ter diagnose
zou kunnen worden gebrulkt, is bevestiging en nadere
precizering door verdere waarnemlng noodzalkeldl jk.

OF het tijdatip 12 uvur na veediening echtver bij-
zondere voorkeur verdient boven b.v. de totale uli-
schelding over 24 uur zou nog moeten blijken., Hier
gou de grasd van betrouwbaarheid moeten worden afge-
wogen btegen de mogeliljke technische voordelen,
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