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1.. :t,nleidiy. 

In hat naja.ar van 1949 is in het physiaoh-chemisch labo­
ratorium van de Landbouw-Hoogeschool te Wapningen (directeur 
Prof. Dr H.J .. C. Tendeloo) bet volgende experiment verr1ehtr 

Titratie-krommen zijn bepaald van bloedsera van gezonden 
en kanker-pati/intem, door de f H van bet 1111rum t11 11u13ten als 
:f'u.noti€! van hat aante.l toegevoegde milli-aequ.ivaltH1ti1n /YoJrH • 
(Alvo:renm getitreerd ward, was reeds een weinig HCl en KOl 
aan 't serum toegevoegd, zodat de titratie-krommen op een 
horizontale verschuiving na bepuld zijn). 

Het doel van dit experiment is, systematische verschillen 
op te sporen tussen de titratie-krommen van kanker-patienten 
en eventueel van patienten met een anders ziekte, en die van 
gezonden. Wanneer namelijk dergelijke verschillen bestaan, 
kunnen deze wellicht van dienst zijn bij bet stellen van een 
diagnose, terwijl zij ook owrigens wetenschappelijke heteke­
nil!l ku.~n bezitten. 

Daar de titratie-krommen van de gtH!ionden en de kank11:r.,,a­
tienten globaal genomen steeds van dezel!de gild.a.ante zijn 
(deze gedaante is aangegeven in grafiek 1), zodat op bet oog 

pen krommen te zien is, is op ver~oek van Prof. Dr H.J.S. 
Tendeloo door de Statistische Afdeling van bet M.C. h1emaar 
een meer verfijnd onder~oek ingesteld, waarbij van math•ma­
tiseh-statistisohe hulpmiddelen gebru.ik gemaakt. 

Het door de Afdel ver.,erkte waarneming~materiaal is in 
gedeelten ontvangen. Het eer1t ver1trekte mteriaal 'Nstond 
uit de volgende twee groape:m: 

GroeR A,r Titratie-krommen van l! kanker-patienten (serum­
nummer8 1001 t/m 1012), bepaald tusaen 17 October en 8 No­
vember 1949. 

Groen ~tr Titratie-krommen van 2 gezonden (serumnummer1 
I en III), bepaald op 10 en 11 Murt 1950, 

benewns 2 titratie-krommen van diabetes-patienten (~~ru.m­
nummer! II ll)n 91), getitret1rd op 15 Maart 1950. 
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Aan re~ultaten van A1 en A~ werden aanwijzi:ngen ontleend 
voor het verdere onderzoek, dat vervolgen~ tot de ppffm 
van de volgende twee groepen leidde (waarbij er vooral voor 
gezorgd werd meer gegeven$ omtrent gezonden te verzamelen). 

Groep B,:, 'fitratie-krouen van ll kamcer-patienten (an:trum• 
numers 1013 t/m 1023), bepaald tuasen 21 Februari en 20 
Maart 1950. 

Grc:ui,:e ... '.°§1:: Titratie-krommen van 13 gesonden (ae:rumnu11mers 
1027 t/m 10:,p), bepaald tu~sen 25 April en 15 1950. 

Daar dese indeling steed~ wee:rd: ter sprake kcmili dui4•n 
we de groepen in •t vervolg gemaki!halve aan met de letter• 
A , , A A- , B, itn J .c! • 

In d.11 maand Juni zijn venolge:i:ui nog twee groepen 'litm• 
tie-krolll'l'!Gn in ens bezit g11komem 

1°. cum gro@p van 8 diabet,u1-patient11n (ge'titre@rd in Mei 

1950); 
2°. e*n fro@p van 10 t.b.c.-patienten (getiteeerd 1n Mei 

1950 ). 

2. l'c:u~r-on~~~qek ,l'.!i! Materiaal A,. 

2.1. Uit de titratie-krommen kunnen a.g.n. buffer-krommen bepul4 
word.en, door de grootheid 

7l = .6.~ 
6 'fH 

utt 'te zettll!ln als funatie van dEII f 1-1 • (favi~ het aantd 
toegevoegde milli-aequivalenten Na. OH ) ., 

Bij het eerst ontvang<!n materiaal A, waren 1nuc9le van d.eme 
bufferkrommen reeds oopaald, n.l. voor 2 gezonden van 
groep A,, voor 2 patienten met baarmoederkanker (3en1muaer8 
1008 en 1011) 11 2 patienten met·Oa•mammae (s~ru■nw:D'!en 1002, 
1003 en 1006) en twee diabetes-patienten (serumnummer• II en 
91). 

2.2. Uit de gemiddelden van de~e bufferkroetn van de 2 gt~onden, 

van dt 2 baar110eder-kanker-patienttn, d* 3 Ca-ma&&*-P&tien­
ten en de 2 d1abe1au,-patienten (11ie grafil!ik 2) viol opt• 
mrken, dat de gemiddelde ""ff -waarden voor de ~-Mn­
'ktn in het interval 4<'tll < 5 van die der overi~en 
( n. l. ~ wann) en nerlgem. ongeveer gelijk, wa-t een 
aanwijzing wa~, om jui1t i~it 1ntert'al naar veraohillen 
tuiiu1Eu1 de groepen 'titratie-krommn te gaan 11oeken. Yerd11r 
bleek dit interval, naar one meegedeeld werd, ook op phyaio• 
logisehe gronden een 1peciale plaat• in te nEuan. 



MATHEMATISCH CENTRUM 
AMSTERDAM 

2.3. Opvallend was verder, dat de bu:f'ferkromen, zowel voor ge­

!2:0nden als kanker-pat1enten, in het interval 4 < f'H < 6 min 
of meer rechtlijnig waren, wat aanleiding was, aan de pvon• 
den pun.ten een parabool aan te passen. 

3. Aangepaste,en met A~ han4 getrokke~ k~~m~a• 

Bij deze aanpassing bleak bet ver~chil tueuum at d~ hand 

getrokken krommen en de eorresponderende aangepa11te kN1mu1m 

aan~ienlijk geringer te ~ijn, dan het verschil ieder 
willekeurig tweetal titratiekrommen, ook 11elf11 a111 voor dit 

tweetal kroman twee bepalingen van Mzelfde titratiekrone 
pnomen w1trden, De door de aanpat1sing verkregen nm:uwkliurig• 
heid is du~ een mchijn-nauwkeurigheid, waarvan geen resul• 
ta.ten verwacht mogtm worden, die niet ook door middel van 
•t de band aangepas'te krom.men zouden1 kunmn wu.:>rden wrkrege:n 
In verband biemede en in verband met bet feit, dat de mathe• 
matisehe aanpa~sing voor bet gehele materiaal 5eer tijdrovend 
mou zijn is na enig voorondenoek ovargegaan tot bet gebruik 
van met de hand ungepaiJte krommen. Dur de waarmu1ing8punten 
oer goed op sen vloeiende krone liggen, die ecbter nie-t 
precies een parabool ie, maar licht om de aangepa~t• para• 
bool been alingert, beeft deme method~ bovendien bet voor­
deel, dat plaat1uilijk 1.eer nauwkeurig kan worden aangepa~t, 
betgeen, ~oal.1'3 ui t punt 4 blijkt, voor het ondermoek van 
b•lang is. 

4. D,e s:r:~2theid cL , c,U,e .vgor bet oni!,erf!lcheid de:g: \s,ND!~ ,ii 

uitgezooht: 

De grootheid d.., gebruikt vcor he't cndermoek een ver-
$Chil tiuuien de ti tratie-krommcn1 van gezonden en kanke;r. 
patienten, is gedefinieerd ale_het verschi1 der -~,~-4•~ 

van de ti 1-ratie .... kromme, behorende j11 • ;. 2 en t11 = 4. 2 
(notatie rt.,= i.r..t - ..:t.,,L ). Deze groothitid cJ. wtelt dum voon 
10 x het aantal m.illi-aequivalenten No.. fJ-j.f • da-1; 1i"gevoegt 
moet word en aan het EUlrum, om de 'f II t@ doen toenfJIUH1 van 
4.2 tot 5.2. 

De grootheid d i11 op lu:ivenataande wijme gektnui•, omdat 
voor 'f> 11 < 4. 2 de ti tra:tie-kromme te horizontul p.at lopen, 
mcdat het snijpunt met een lijn 111 = oonstan'i ~ilijk tti 
'bepal.tu1 wordt, terwijl vcu>r f 11 > 5. 2 de kromme vri~wel 
•erticaal gut lopen, ~odat de ci nauwelijks uer t:o«nttMU1t:, 

Bovend1en djn op ons verzoek in het interval 4 <-';fl< 5.5 
yeel waarmmingttn gedaan, wa1 de nauwkeurigheid der o/. -wur­
den ten goede komt. 
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5. !gegea&iil1e toetsingen,. 

;.1. 0111:ritiDll!n:: a. De ui tkom8t van Ae toetsing van e en hypothttu1B1 

II wordt steeds pgeven in de VO:rJI van een door dtt let'l«r- e 

••~•seven O!@£S<tJ1t1341MsJ!an!• Dit is de, volgena •en bi;j d1 
toErtsingmmath&de behor1nd11.,- wijsu.11 berekende kam1, dat, indiEU'l 

de hypothese fl juist i~, toch een resultaat ala het gnondtHte 
of 1en nog min4erwaaratthijnlijk resultaat vttrkregen sal wor­
d.en. Is £ klein, dan verwerpt men d41 hypothege, is c gr(jot, 
dan verw1rpt men de hypothe•e niet. Dit laatste betekent eoh­
ter niet, dat mEM. de hypothEUHt mi:,nder voorbtthoud aanvaardt; 
,;onder dieper op den kw1nie 1n t1 gaan v1rm1ld1n wi, 
•leohta, dat mtBn om dtHHt red en d• hypo1.hese /I , indi•n mege­

lijk, so kitu:1t, tat v9rwen1n.& enan bet resultaat :i.a, dat 
men, in verband met bet ondenoek, het belangrijk8t acht. 
hwoonli;Jk wordt # verworp,n1 11 ala f' ~ 0,05 is. Men spr.iu,k11 
dan v@elal van tten "~igniticantet1 uitkcnqt. Boe kle1ner £ 111, 
des te ~ekerder is de conclu~ie. De waarde 0,05, dt. bij d.11 
onder~oek ook ia:i gebruikt, wordt de onb®treni1wb.,11d!e1dt4t•D1t• 
(bg.i level of signifioanee) genoemd. a.,uitt men dtB onl>e• 
trouwbaarheidsdrempel de waarde o<. dan kan men1 in •en tn.otie 
van ong•v~ui~r "' ch11r gevall@n, waarin Mn ~Uiate ;tqpothese wore 
getcetst, ten onrechte verwerping van de~e hypotheme ver­
•chten. Yoor o< = 0 ,05 ~al ten onreeh1e verwerping dua g.,. 
middeld 1 op de 20 maal ve:rwacht warden, bij hri toet11en vu 
juist11 hypothilllEU'l. 

b. Op bijlage I !lijn de <i, •waarden en verdere gegevens 
van de titratie-krommen getabelleerd, welk11 gebruikt worden 
voor de varsohillende toetsingen. 

;. 2. Duplq.-'Q!malingeJ!!• 

Allereermt is de szmmetri~~~oet! van J. Hemelrijk [l] 
toeg~ast ()p de d, •Worden van ti tratie-krommen, waarvan duplo 
bepaling~n gegeven 2$1jn, om te onder11oeken o:f beidf.11 bepalingeri 

als onafhankelijko bepalingen van eenselt'de kromme ku~n 
wo:rden beschouwd. In het kort komt deme toet$ op -•t volgende 
neerr voor de 1iitrat1e .. kromme en ~ijn duplo•b11paling (mt 
"duplo-bepal:tngtt word:t de tweeds ti tratie van het!!llel:f'de serum 
bedoeld) zijn ~iaJch de d, •waarden b11pu.ld, N8I>- ~ ant al...t. 
{ sie bijlage I). Wanneer nu als bypotheuiuil llo aangen<.n1•n 
wo:rdt, da1 inderdaad de beide bepalingen tnafhankelijke be­
palingen van Eun1r.eltde kromme zijn, dan 1;al de greothe!4 

ct., - ci,c. , ala stoohastimche var1abel@ beschouwd, een waar-

1chijnlijkheid1verdeling be~itten, die 1,mmetn1ch t.o.v. I 
is. 
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De hypo1ihel'Ullt d.:le getoetst word't 1 houdt in, tat llo voor 
ieden atel van twee bepalingen van i,n aerum vertidd ia. 
:De toetsingnethode kan worden toagepast 

1°. monder een alternatieve hypothese te sp11cific•ren. 
2°. met al$ Qlternatieve bypothes• een versch.uiving van 

f&n o:t 11eer der atochutisehe va:riabelen ci, • ol.e. in 
,enmelfde richting. 

Als w. tkcn1sten van dtH'Hl toe1aiingen llijn rf:uQ. d• fYer­

sohrijcfingl!Bkanaen t == 0,007 en e == 0,005 verkr .. n, wat, 
seal.a Y.it de in bijlage I vermelcbi waarden van cl., en ot,R, 

bl1jkt, mer populair ge~egd, betak11nt, dat de dA -waardan 
der duplo-bepalingen merendeels groter sijn dan de d., -

waarden der el!llrate kro:mmen, .e,..... ot,cd Old- f /d /M:,..:.t ;l.r.,-e..,u ~ M • 
We moeten hieruit dws oonoluderen, dat bij «~ volgende 

toetsingen de groep der oorspronkelijk krommen (die de 
d. •waarden geven) en de groep der duplo•krommen (die de 
~~ -waarden geven) als twee geheel :nrsgh1llend1 s;:otpen 

beschouwd moeten word.en. In het ver~ gebru.iken we b1j de 
toets1ngen dan ook 1leg~ts ,46~ der sat1•~ en we1 4• oor­
spronkel1jke ti tratie-krcmmen, aangEu:Sien er hiervan het me,u11 
beachikbaar ~1jn. 

Hat systematische venchil, dat tussen de eer$t@en tweede 
bepaling bestaa't: 11 wij st op een Vt.1,tema;tigcb, 11r1;.hi;\ in d,t 
m1etmeth9de voor deze beide bepalingen. Ock 1a het mogelijk, 
dat tusaen beide bepalingen in een s7~temati8che verander1ng 
van het ~•rum plaats vindt. 

Zo~ng geen aequivalentie van beide bepalingen 1a be~ 
reikt, kan men de voordelen, die geweonlijk aan het ver­
riohten van duplo-bepalingen verbonden zijn, niet w.tbuiten. 

5. 2. fersel\jking van t'{t~ groewnt~ 

a. Om te ondermoeken of de titratie-krommen der ver$Oh11-
lende groepen, wat betreft hun ot~waarden, werkelijk syste• 
matil!ch van elkaar afwijken, is de fq.1t8 :y;mp1 W:1:lgoxo:q tOl!llge• 
pa11t [2] • 

»eme toets blt:st op bet bepalen van een. atatiniache 
groothe:ld u , die, wann~r de groepen niet Y@rschillend wor­
den onder,teld, een bekende verdeling besit. De4 "~tat111tio" 
,,,u is gedefiniterd als het aantal paren ( ~~ , Ir/ ) , waarbij 

Xi < '!/ ( l. == 1, ••• ,fh,,., f / == 1, .... 11 ()-\., ) is; de .:t._, mt11llen de ;J,,.,. 

waargenomen d, -waarden van de one groep en ;/ 4e f'h.- nar• 
pnomen c( -waarden van de and.ere groep voor. Im u groot,, 

dan betekent di't, da:t de ~ •Wwirden merendeela l:lnka van 
de o/ •Wal.rd.en liggen, en andersom. 
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U1t 1>ij1age !I ii aC te lemen, dat de toeta, toepput 
op de groepen A, en A.t , waaruit bet eerst onivan,:en. wu.r­
nemingsmateriaal b•ston,; ee:n. tweecijdip everschri~ding&• 

kau e • 0.06 geef't. 

b. Opgemerkt dient ech'ter te worden, dat met 1'elu11p ftft 
gemiddelde buffe:rkrommen (sie par. 2) het, voor het aan­
tre:f:fen van een verscbil tusse:n. de groepen t:Ltratie•knm«n11, 

",uastige• interval '-t < 'f 1-1 < 5 is gekoMn, hetpen •••• 
tent, dat de zojuiat genoemde waarde der oversOh:rijdbgakau 

~ = 0.0671• kle&n is. 

o. Bobter gat de pvonden uitkout, teBamen met de kleine 
u1 tgebreidheid van groep A,. , wel een aanwijming op re4e1ijke 

kana van ala.gen bij verder onderBoek met groteN aaatallen, 

he-tgeen leidde tot het versuelen ftn materiaa.1 B. 

5. ,. om na te pan of h11t stsl1:cht een &111J'tematische invleed Meft 

op de grootte de:r ci •wu.rden is de toets van 11100:zon ••••• 
pu'I op de 2 groepen, cU.• men w:rkr1jgt t deor ,,n ••paalie 
groep (b. v. /3). ) te splitsen nur pslaeht. Uit de veer 
pvonden waarden, wraeld op bijlage II, lt1Hn w• af, «at 
geen rekening gehouden behoeft te werden met bet gealaoht, 

4aar nergens een significant verach1l poonatatHrd wol'ft. 

5.4. Ook werd de mogelijkheid overurogen, da't! de l••ni~A •• p-eot'\4 
der cl. -waarcten aystematisch zou be J:mrloeden. 

Vi'\ gratiek 3, ••~~J:1.~• <:i, -waar4tn tegen de 1Nft1j4 
uitgeset Bijn, blijk~geen correctiete:rmen wegena •• 
1eeft1j4 voor 4e d, •waarda 1ngevoerd behonen te wort••• 

Uit ,.,. en 5.4. is duidelijk, dat spl1tsing der peapea 
naar leettijd of cesla~bodig is. le toets van 111• 
ooxon werd daarom op de phele groep toegepast. 

' . 
5,5. Met behulp van de toets van Wilcoxon sijn de onde:rlinp ve:r­

achillen tueaen al.le groei,en titratie•krommen omersocht, 
waarvan de uitkouten (in de vo:rm van tweesijdip awench:r13• 
d1ngakmu,en e ) in bijla,e II samengevat Bijn. 

OQ11s191s 11;1 dese verwerk~ vielen in sommige P"«Utpen 
ankele waarneairigaaeries uit, om4at bet aantal punteD in 4• 
huiu-t van 4e ordinaatwa.arden f11 = 4. 2 en tN• 5. 2 niet ••l• 
doeme was. 

5. 6. F~ui llc••en gJerzicht van de "nei.1••14° der xrowa en •• 
eptredende s1gnif1oantiea gewn o:wtentaande sch••••• 
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A, 

van link$ naar rethta neemt de "steilheid" der krome t.oe, 
d. w. B. de oL, at. 

I l 
I A1· I A". /?,, 

10,0, • b,O,t 

O,IJ. 

6./4.e, I 
i I 

~,1,-(,tA~~~ A· (2k 1' 9--a,vt r;vt¼ ~A, ~ 
@k ~V,~-1;,.., U,.,~_/c,e,.o~. 

5.1. Uit dese schema• a is te concluderen, dat SE!tR A, (kanker) 

cteq D!Cil.tt DlM:\1 innnm, daar dese sipifioa.nt wnoh11t 
van alle andere groepen, uitgezonderd de groep deri t.b.o.­
patienten, h~ewel e hiervoor klein ia (0.07), ,el'\9131 ve:r­
der pen aipitioan'\ies optreden. (Opmrking, ale sip.if!• 
oantie•crau hebben wij steeda ~ = 0.05 aeno•n). 

Opmerkel1jk lat 4at de tweede ,roep kanker-pateinten /3, 
niet significant versohillend ig van 44n der an4eN 1.1N1tpen, 
uitgesonderd weer groep A,. 

AA@ avgJ;g bieau kcm b!-t l!tJlt!UIIU p4£11 D.1 ,11911 A , 
du a1e;&en Dd!D IP b.tl t111;, Au Gent ma m1.11•s• 
Jdi@n1eg btlil!lt• 

De groep kreaen van t. ,. ch •patienten it.11 VDlpna 4• toet1 
van lileoxon,toegepast op de groctbe14 of. niet Yan•• neri• 
1• greepen titra.tie•kroaen te ond.ersoheiden, Beteelt4e cllldt 
voor de ,roe, titratie•k,:aoamen der d1a~e-t•a-patientea, -•• 
hal •• 4at d ne ,roep sipificant v@rschil t •an gl'Oep A , 

C e = 0.02). 

6. IMtE 1n4e,ae)c ttr l!#'•mtme.nt 

6.1. In § 2 nel>ben sleehta de pmiddelde bm':ferkrcumnen van ankele 
ld.eine groepen titra-tie•knmmen van pt1enten an veaoWlen• 

de siektes gediend voor hei opapoNn van he't pariile 1a'ilr­
va1 4 < 1'11 < 5, daar vooralanog biet aeer •'leriaal voorilan4en 

•••• 
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Lang~amerband is EHlht,n:• steeds mear materiaal in ons be-
~ 

mit tekomen, zodat bet volledigheidshalve wel gawenst i.11 te 
onderzoeken ot er niet een gu.nstiger interval be8taat dan 
het interval 4 < t 11 < 5., 2 voor he1; opaporen van signif:loane 
veraohillen tuseen titratiekrommen van kanker-patienten en 
die van ge~onden. 

Daartoe zijn van de titratie•kronen der kanker..patienten 
uit gro B, en van de gezo:nd1tnl ui t groep B.t de bu:tferkrct11mEU 
bepaald en vervolgena de gemiddelde kl:-Gmmen -,att voor bti• 

de groepen bereke:nd en weergegeven in ,rafiek 4f ld t de11e 
grafiek blijkt, Cat achteraf pan anmerkelijk gunst1ger in• 
terval voor cnderseheid der titratie•kn.-n te v1nden wa~, 
dan het interval 4 ~ f'H < 5. 2 .. 

7. Daar bet tot nu toe verkregen resultaat niet on de ver­
waohtingen voldeed, terwijl het vinden van een ~ventu•el aan• 
i,eizig VflrUhil uit medisoh oogpun't ~eer be langrijk is, ~:ljn 
v~rsehillande pogingen verricht, om een verschil van anders 
aard te vinden tussen de krommen van gezonden en kanker­

pat1enten. Daar dem~ pogingen niet tot een behoor11jk reeul• 
tot hebben geleid, worden mij niet in detail vermeld. 

8. Qgnel,qsi es. 

Samenvattende komen wij tot de volgsn.da eoncluaiEHH 

l, lij de duplobepalingen, die bij een aantal proeven ~ijn 
verricht, beataat er een systematisch verschil tus~en 4@ 
eerste en tweeds bepalingen. 

II, Van al.le groepen, v1aarvan t:i.t:ratielcren:1men bepaald 
zijn, neemt de eerate groep (A,) een bij~ondero plaatm in. 

titratiel:trommen van de13e g.roep verlopen st•'1er d.an 
1edere andere groep. Hoewel groep A, een groep van kanker­
patienten is, kan bieruit niet geconoludeerd worden, dat d1t 
verachijnsel een gevolg van deze , daar bet bij 
groep B,, een later on.derzochte groep kanker-patie:nten• ont­
breekt .. 

III .. Oek groep A, en B, verschillen significant .. 

Qnmerkingenr 

~,I. Dit effect is vermoede11jk een gevolg van de ge• 

bruikte meetmethode. Indien er een 8ystematisch versch1l 

bestaat tussen de bepaling van de "eerstett titratiekromme en 

de duplo-bepaling sa (zoal1 b.v. ®heen en w@er"•ti'treren), 
kan men trachten door het ophetfen van dit verschil de btide 
bepalingen gelijkwaa:rdig te maken. Ind1en geen v~rsonil in 
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4• method• dlr ....... -, ... " 

1tas~•rDt1&'11•"<1mn :IA 
wrHh: 

••reoh:11 eohter 1u!lln: 
at1lf~~ Yan llttt Wl'Hhil 

DD t} 1 KAl".tl!ft-'lffl,e\'l!'t"t Ol'Q8• 

bier seiaoen:lmlo.ten in bet ape~ 
eloohte ••n Ol'A£11>ftH i:U'lllrl"l!.&l!IP 1100 kuaneD 

'ln.ohten t• oontroleren. Ook een 1H'ul"@u:11n• IIY•temat!i.aeh ••.-, 
van ~¼4-~ of eon oteel1nse verantertnc door 

bet in i'?ii'&l!'lN11"1 n1men van •n ni.euw tnnraem d -pnparaat 
oorzaken lfM11r&'l!'«1nt1 wtn1•m1r£.... 

deae gevon4en •DN8•1attgh.t.ea 
drullffli~orde yey;s~~H~•-~~ ~1R~1,ff~=•t,r•tar 

1wor1,n11 
VOCl"' bet stellen YU -· 4:lasn•• Bl.et ... 

te mel'ken, dat t•• 
~IHIDt psien bet ,revonden reaul tMt, YOOrl.ODia 81-ata 

lnmntm "'"'""""""""'"' dl,ll-,1,, 11:Hll 81~ a&&a­
WAII •1~• omenooht. Indien 41t bij bet ondel'h&Yip •n-
tH!rr~tKut uit btt ooa verlOJle:n en b .. v. ~!ll@ltft B, Diet ...... 
aooht Wdt ZOU verplijk1ng ,,.. 4• gl"C9JMD A, •• l.t '" 
01v~twoor« aipUican'le u1tkomt he'bbttn ple14. I•aa 
4eae groe-pen Yertonen ••n 97att1H1atiaob ••raebll. Da 
•chter Diet n-l"fil!/Th!Cll:".% ""Th,l,!U,11$llU 61rl«!!D'Wa~tr ..... ,_._.,_ onAttNOOh 

veracbil 'IWIBltn A, .. B.'l., 

mn ••~• 

[1] J., BtHElrijk1 A tam111 ot am~11r'ti~lliM 
aygrnet:t:r rosP9o't to a -·· "''"~"'"" ITTO!f"''""""' .... 

l~edeAlt.v.te¼e (1~50) Jl@ 
[2] le tttlcoxon*- Inr!irid-1. 001~~ 
JH.o•tnca 1 45) P• oo-a,. 

t:hi tn-,. 1 On a tttat 
bDH"vi~ arta'bl•• ~oahaatioalt, 
Ann. Math. S'lat. lf1 1941) P• ,0-60. 



MATHEMATISCH CENTRUM 10. 
AMSTERDAM 

)UJLAQB I 
I • . I 
! 1 

groep serum• ex,, d.,. ct, - oL..1, ftWlffler , geslaob't leefti;id 

-1001 ,1.,, hff 8Tff vr. 55 ;tr. 
1002 1.09 - - vr. 48 
100, 1.24 1.22 O.O! vr. 52 
1004 1.09 1.11 • 0.02 vr. ' 1005 - 0.76 - vr. 41 

A, 1006 1.18 1. 25 • 0.07 vr. 40 
1007 0.97 1.0; - o.oe vr. ' ' 1008 1.22 1.26 • 0.04 vr. 59 
1009 1.25 1.,, - o.oe vr. 61 
1010 1.50 1.5s - o.os •• 54 
1011 1.04 · 1.1, • 0.09 Yr. 10 
1012 1.16 1.1:, + o.o, ff. ;o 

I 1.40 1.48 • 0.08 ' 
, 

A;. III 2.1:5 1.,e + 0.15 m. ' 
1013 1.78 1.,80 • 0.02 ' ' 1014 1.,5 1.57 - 0.22 m. 50 jr. 
1015 1.19 - - vr. 70 
1016 1.44 1.48 - 0.04 vr. 64 
1017 1.42 1.4, - 0.01 •• 57 

I, 1018 1.41 1.11 + 0.24 vr. 67 
1019 1.15 1.,1 - o.,tt.6 vr. fl. 
1020 1.19 1.35 ... 0.16 •• 82 

1021 1.50 1.43 + 0.01 vr. 64 
1022 1.47 1.49 • 0.02 vr. 69 
102, 1.41 - - vr. '71 

1027 1.:,4 1.39 -:, 0.05 •• 19 jr. 

1028 1.,, 1.41 - o.os m. J5 
1029 1.55 1.67 • 0.12 •• 14 
1030 1.,1 1.,2 • 0.01 vr. 29 

J.t 
1031 1.46 .. - •• 47 
10'.52 1.36 - • vr • 23 
10,, 1.48 - - •• 28 

1034 1.22 .... - m • 16 
1055 1.35 - - vr. 29 
10'.56 1. 36 - - vr. 24 
1037 1.17 1.17 0 vr. 2, 
10,s 1.25 1. 36 - 0.11 •• 42 
1039 1.,1 - - •• 25 

-~--~--'"" , .. , 



MATHEMATISCH CENTRUM 11. 
AMSTERDAM !IJLAGE I (Veniolg) 

groep serum- ci, ct,,. Q/, - d.l.. ~slaeht lettij4 
numm~r 

I A 1.,1 - - vr. 47 jr. 

1 A 1.28 - - vr. 72 
4A 1 .. 58 1.49 6.09 ? ? 

sA 1 .. 37 - .... m • '.56 
('A 1.87 - - vr. 29 

!. B. C. t;A 1 .. 15 - .... vr. ,2 
cJA 1.37 - - m. 55 
9A 1.21 .... - - m • 

10 A 1.22 - - vr .. 
It A 1 .. 10 - vr. 26 

I B 1.31 - vr. jr. 

,t! 1.37 - - vr. 76 
~ ! - - - nt. 54 
sB l.81 - - vr. 62 

Dia'be1;E@8 CB 1.89 - - vr. 67 

r/1 1.80 - - vr .. 42 
&B 1.10 - - vr. 

9 B 1.49 - - vr. 55 
10B 1.20 - - vr. 57 

. 
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MATHEMATISCH CENTRUM 
AMSTERDAM lllJiiAGE II 

12 .. 

j], 2 groepen, waarop toets van µ 
i~coxon wordt tcu~gepa11t 

I 

Mannan A, (1) Yr. A, (l.O) 0 0.18 
it At(2) " A,. (0) - .... 
ft D,(;) ff B, (7) 1:3 o.67 
ft B,t(B) ft BA (5) 14 0.44 

Mannen t. b. c. (;) Vr.t.b.c. (6) 6 0.55 -
" diabet~s (0) Vr.diab. (8) .. -

A, (11) A .t (2) 21 0.06 

l3 I (11) BJ (l:J) 0.45 -
A, (11) B, (11) 97 0.02 

A1 (2) Bt (13) ' 0 .. 11 -
A, (11) B.i (13) 118 0.01 
B, (11) A~ (2) 15 0.45 

diabetes (8) B, (11) 36 0.54 -
ff 

B"' (13) 38 0.33 ... 
" A, (11) 16 0.02 .... 
n AA (2) 12 0.4,0 
ft t,b.c .. (10} 27 0.21 -

t.b.c. (10} B, (11) 68 o.,s 
ff B .t (l.:J) 74 a.so 
ti A, {11) 29 0.01 ... 
ft A). (2) 18 0.12 

Toe 1 im!_n,.&: 

A, i· groep titratie-krommen va.n l'.5 kanker-patienten, getitre1i:u: 
in Oetober ee November 1949, 

AJ. i titra.tie-krommen van 2 gezonden, 
Ma.art 1950. 

B, r groep ti tratie•krommen van 11 karurer-pllltienten, bepuld 
in Februari en Malltrl 1950. 

D~ z groep ti:trs:tie ... krommen van 13 gezonden, getitr.erd in 
April en Mei 1950 .. 

A, (llh $tTOew va.n 11, ti~ra.tie. •krcunmen uit gro•p A, 9 .e,,,._,.t.,, 

C "lk ~ e... t~ ~o.,,.,1,. {'" ~ ote-~ ~ 0..4-..J , 
fa e de · a:tistische grootheid, waarop de toe-;a ftn Wil-

coxon berust, vgl. 5 .. 2. 
~ t Tweemijdige oversohr1jdingskans bij d• t•ete van 

Wilcoxon .. 
+ e- Gemiddelde verloop van de ti trat1e•krommen <ler l 0 

groep if!J steiler dan dat van de 2° groep. 

- s: Gemiddelde verloop van de titrati••knmmfln der 1° 

groep 1$ minder steil dan dat van de 2° ll"OftP• 
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