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Rapport S 4%, door

J. Hemelrijk en
Teds Terpsira,

Statistische Onderzoek van titratie-krommen van
bloedsera van gezonden en kankerpatié€nten.

1. Inleiding.

In het najaar van 1949 is in het physisch-chemisch labo-
ratorium van de Landbouw-Hoogeschool te Wageningen (directeur
Prof. Dr HeJ.C. Tendeloo) het volgende experiment verrichts

Titratie~krommen zijn bepaald van bloedsera van gezonden
en kanker-patifénten, door de #4 van het serum te meten als
functie van het aantal toegevoegde milli-aequivalenten /Y (07 .
(Alvorens getitreerd werd, was reeds een weinig HC1l en KCl
aan 't serum toegevoegd, zodat de titratie-krommen op een
horizontale verschuiving na bepazld zijn).

Het doel van dit experiment is, systematische verschillen
op te sporen tussen de titratie-krommen van kankerepatienten
en eventueel van patienten met een andere ziekte, en die van
gezonden. Wanneer namelijk dergelijke verschillen bestaan,
kunnen deze wellicht van dienst zijn bij het stellen van een
diagnose, terwijl zij ook overigens wetenschappelijke heteke-
nis kunnen begitten.

Daar de titratie-krommen van de gezonden en de kankerpa-
tienten globaal genomen steeds van dezelfde gedaante zijn
(deze gedaante is aangegeven in grafiek 1), zodat op het oog
niet direct een karakteristiek verschil tussen de twee groe-
pen krommen te zien is, is op verzoek van Prof. Dr H.Jd.B.
Tendeloo door de Statistische Afdeling van het M.C. hiernaar
een meer verfijnd onderzoek ingesteld, waarbij van mathema=-
tisch=statistische hulpmiddelen gebruik is gemaakt.

Het door de Afdeling verwerkte waarnemingsmateriaal is in
gedeelten ontvangen. Het eerst verstrekte materiaal bestond
uit de volgende twee groepens

Groep A,: Titratie-krommen van 12 kanker-patienten (serum-
nummers 1001 t/m 1012), bepaald tussen 17 October en 8 No-
vember 1949,

Groep A,: Titratie-krommen van 2 gezonden (serumnummers
I en III), bepaald op 10 en 11 Maart 1950,

benevens 2 titratie-krommen van diabetes-patienten (serum=
nummers II en 91), getitreerd op 15 Maart 1950,
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Aan resultaten van A, en A, werden aanwijzingen ontleend
voor het verdere onderzoek, dat vervolgens tot de gegevens
van de volgende twee groepen leidde (waarbij er vooral voor
gezorgd werd meer gegevens omtrent gezonden te verszamelen),

Groep B,r Titratie-krommen van 11 kanker-patienten (serum-
nummers 1013 t/m 1023), bepaald tussen 21 Februari em 20
Maart 1950.

Groep B,s Titratie-krommen van 13 gezonden (serumnummers
1027 t/m 1039), bepaald tussen 25 April en 15 Mei 1950,

Daar deme indeling steeds weerd ter sprake komt, duiden
we de groepen in 't vervolg gemakshalve aan met de letters
A,y A,y B, en B,

In de maand Juni zijn vervolgens nog twee groepen titra=-
tie-krommen in ons bezit gekomens

1°. een groep van 8 diabetes=patienten (getitreerd in Mei

19503
2°. een groep van 10 t.b.c.-patienten (getiteeerd in Mei

1950).

Yoor-onderzoek van Materiasl A.

Uit de titratie~krommen kunnen 2.g.n. buffer-krommen bepaald
worden, door de grootheid

7€ = &/
676/,/
utt te zetten als functie van de‘fy/ « {/mis het asntal
toegevoegde milli-aequivalenten M. oy ).

Bij het eerst ontvangen materiaal A, waren enkele van deze
bufferkrommen reeds bepaald, n.l. voor de 2 gezonden van
groep A,, voor 2 patienten met baarmoederkanker (serumnummers
1008 en 1011), 2 patienten met Ca-mammae (serumnummers 1002,
1003 en 1006) en twee diabetes-patienten (seru&nammers IT en
91).

Uit de gemiddelden van deze bufferkrommen van de 2 gezonden,
van de 2 basrmoeder-kanker-patienten, de 3 Ca-mammae-patien=
ten en de 2 disbetes-patienten (zie grafiek 2) viel op té
mw%mdmd@wmwﬂmﬂxmwwnwwdawmvww““
ten in het interval 4<P# < 5 van die der oveﬂ&%‘ﬁen
(n.1. waren) en overigens ongeveer gelijk, wat een
aanwijzing was, om juist inhit interval naar verschillen
tussen de groepen titretie-=krommen te gaan zoeken. Verder
bleek dit interval, naar ons meegedeeld werd, ook op physio~
logische gronden een speciale plaats in te nemen.
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Opvallend was verder, dat de bufferkrommen, zowel voor ge-
zonden als karnker-patienten, in het interval 4 <'pp < 6 min
of meer rechtlijnig waren, wat aanleiding was, aan de gevone
den punten een parabool aan te passen.

Aangepaste en met de hand getrokken krommen.

Bij deze amanpassing bleek het verschil tussen met de hand
getrokken krommen en de corresponderende aangepaste krommen
aanzienlijk geringer te zijn, dan het verschil tussen ieder
willekeurig tweetal titratiekrommen, ook zelfs als voor dit
tweetal krommen twee bepalingen van dézelfde titratiekromme
genomen werden., De door de aanpassing verkregen nauwkeurig-
heid is dus een schijn-nauwkeurigheid, waarvan geen resule
taten verwacht mogen worden, die niet ock door middel van
met de hand aangepaste krommen zouden kunnen worden verkregen
In verband hiermede en in verband met het feit, dat de mathe-
matische aanpassing voor het gehele materisal zeer tijdrovend
zou zijn is na enig vooronderzoek overgegaan tot het gebruik
van met de hand sangepaste krommen, Daar de waarnemingspunten
zeer goed op een vloeiende kromme liggen, die echter niet
precies een parabool is, maar licht om de aangepaste para=-
bool heen slingert, heeft deze methode bovendien het voor-
deel, dat plaatselijk zeer nauwkeurig kan worden aangepast,
hetgeen, zoals uit punt 4 blijkt, voor het onderzoek van
belang is,

De grootheid o , die voor het onderscheid der krommen is
uitgezochts

De grootheid < , gebruikt voor het onderzoek naar een ver-
schil tussen de titratie~krommen van gezonden en kankere
patienten, is gedefinieerd als het verschil der abscissen
van de titratie~kromme, behorende bij‘fw = 5.2 en Pu= 4.2
(notatie oL = ., = %,., ). Deze grootheid o stelt dus voor:
10 x het aantal milli-aequivalenten N.¢0# , dat toegevoegd
moet worden asn het serum, om de‘fA,'te doen toenemen van
4.2 tot 5.2,

De grootheid o is op bovenstaande wijze gekozen, omdat
voor Py < 4.2 de titratie-kromme te horizontasl gaat lopen,
zodat het snijpunt met een lijn‘fw = gonstant moeilijk te
bepalen wordt, terwijl voor ‘f%'> 5.2 de kromme vrijwel
verticaal gaat lopen, zodat de o/ nauwelijks meer toeneemt.

Bovendien zijn op ons verzoek in het interval 4 <ps< 5.5
veel waarnemingen gedaan, wat de nauwkeurigheid der o =waar-
den ten goede komt.
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// wordt steeds gegeven in de vorm van een door de letter <

pangegeven overschrijdingskans, Dit is de, volgens een bij de
toetsingsmethode behorende, wijze berekende kans, dat, indien
de hypothese # juist is, toch een resultaat als het gevondene
of een nog minder waarschijnlijk resultast verkregen zal wor-
den. Is £ klein, dan verwerpt men de hypothese, is & groot,

dan verwerpt men de hypothese niet. Dit laantste betekent ech-

- %er niet, dat men de hypothese zonder voorbehoud aanvaardt

5¢ 24

zonder dieper op deze kwestie in te gaan vermelden wij
slechts, dat men om deze reden de hypothese # , indien moge=-
1ijk, zo kiest, &at verwerping ervan het resultaat is, dat
men, in verband met het onderzoek, het belangrijkst acht.
Gewoonlijk wordt # verworpen, als ¢ < 0,05 is. Men spreekt
dan veelal van een "gignificante® uitkomst. Hoe kleiner ¢ is,
des te zekerder is de conclusie. De waarde 0,05, die bij dit
onderzoek ook is gebruikt, wordt de onbetrouwbsarheidsdrempe
(Eng.t level of significance) genoemd. Geeft men de anbs-
trouwbaarheidsdrempel de waarde X dan kan men in een fractie
van ongeveer X der gevallen, waarin een juiste hypothese wor
getoetst, ten onrechie verwerping van deze hypothese vere
wachten., Voor £ = 0,05 zgl ten onrechte verwerping dus ge-
middeld 1 op de 20 masl verwacht worden, bij het toetsen van
Juiste hypothesen.

be Op bijlage I zijn de o -waarden en verdere gegevens
van de titratie~krommen getabelleerd, welke gebruikt worden
veor de verschillende toetsingen.

Duplo~bepalingen.

Allereerst is de gymmetrie-toets van J. Hemelrijk [1]
toegepast op de o ~waarden van titratie~krommen, waarvan duple
bepalingen gegeven zijn, om te onderzoeken of beide bepalingen
als onafhankelijke bepalingen van eenzgelfde kromme kumnen
worden beschouwd. In het kort komt deze toets op Bet volgende
neers voor de titratie~kromme en zijn duplo~bepaling (met
"duplowbepaling® wordt de tweede titratie van hetzelfde serum
bedoeld) zijn grafisch de o/ -waarden bepmald, resp. ¢/ en ¢,
(zie bijlage I). Wanneer nu als hypothese /7. aangenomen
wordt, dat inderdaad de beide bepalingen onafhankelijke be=-
palingen van eenzelfde kromme zijn, dan zal de grootheid
& =, g als stochastische variabele beschouwd, een waar=
schijnlijkheidsverdeling bezitten, die symmetrisch t.0.v. @
is.
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De hypothese, die getoetst wordt, houdt in, dat #. voor
iederm stel van twee bepalingen van &én serum vervuld is.
De toetsingsmethode kan worden toegepast

1°. zonder een alternatieve hypothese te specificeren.

20. met als elternatieve hypothese een verschuiving van

één of meer der stochastische variabelen o, = ¢, in
éénzelfde richting.

Als uitkomsten van deze toetsingen zijn resp. de over-
schrijdingskansen & = 0,007 en ¢ = 0,005 verkregen, wat,
zoals uit de in bijlage I vermelde waarden van o, en &,
blijkt, meer populair gezegd, betekent, dat de o, -waarden
der duplo-bepalingen merendeels groter zijn dan de o, -
waarden der eerste krommen, ¢- 0lof oLt »//wé e iéw-va"y <.

We moeten hieruit dus concluderen, dat bij de wvolgende
toetsingen de groep der oorspronkelijk krommen (die de

o. -waarden geven) en de groep der duplo-krommen (die de

o, -waarden geven) als twee g i ie g
beschouwd moeten worden. In het vers&aé gebruiken we bij de
toetsingen dan ook glechis één der groepen en wel de oorw
spronkelijke titratie~krommen, aangezien er hiervan het meest
beschikbaar zijn,

Het systematische verschil, dat tussen de eersteen tweede
bepaling bestaat, wijst op een gystematisch gwerschil in de
meetmethode voor deze beide bepalingen. Ook is het mogelijk,
dat tussen beide bepalingen in een systematische verandering
van het serum plaats vindt,

Zogling geen aequivalentie van beide bepalingen is be=
reikt, kan men de voordelen, die gewoonlijk asn het vere
richten van duplo-bepalingen verbonden zijn, niet uitbuiten.

Vergeliiking van twee groepent

a. Om te onderzoeken of de titratie~krommen der verschile
lende groepen, wat betreft hun o/ -waarden, werkelijk syste-
matisch van elkaar afwijken, is de Toets van Wilcoxon toege~-
past [2] .

Deze toets bust op het bepalen van een statistische
grootheid « , die, wanneer de groepen niet verschillend wore
den ondersteld, een bekende verdeling bezit., De, "statistic"
A is gedefinieerd als het aantal paren (% A )o waarbij

%<y (¢= 1,...,%;[/‘= lyecapym) iss de x. stellen de/n
waargenemen o, =wasrden van de ene groep en 7 de " waare
genomen ¢, -waarden van de andere groep voor. Is « groot,
dan betekent dit, dat de % -waarden merendeels links van
de 7 -waarden liggen, en andersom.
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Uit bijlage II is ag te lezen, dat de toets, toegepast
op de groepen A, en A, , waaruit het eerst ontvangen waare
nemingsmaterisal bestond, ecen tweezijdige overschrijdings-

kans & = 0,06 geeft.

b, Opgemerkt dient echter te worden, dat met behulp van
gemiddelde bufferkrommen (zie par. 2) het, voor het san-
treffen van een verschil tussen de groepen titratie~krommen,
"gunstige" interval & < P4 < 5 is gekozen, hetgeen bete-
kent, dat de zojuist genoemde waarde der oversdéhrijdingskans

& = 0,06/%e klein is.

¢. Echter gaf de gevonden uitkomst, tezamen met de kleine
uitgebreidheid van groep A, , wel een aanwijzing op redelijke
kans van slagen bij verder onderzoek met grotere aantallen,
hetgeen leidde tot het versmamelen van materiaal B.

Om na te gaan of het geslacht een systematische invloed heeft
op de grootte der o -waarden is de toets van Wilcoxon toege=
past op de 2 groepen, die men verkrijgt, door één bepaslde
groep (b.v. B, ) te splitsen naar geslacht. Uit de voor
gevonden wazrden, vermeld op bijlage II, lezen we af, dat
geen rekening gehouden behoeft te worden met het geslacht,
daar nergens een gignificant verschil geconstateerd wordt.

Ock werd de mogellijkheid overwogen, dat de leeftijd de groott¢
der o -wasrden systematisch zou beihvloceden.

Uit grafiek 3, waarip de o -waarden tegen de leeftijd
uitgezet zijn, blijk§$3§§§’gaen correctietermen wegens de
leeftijd voor de & -waardem ingevoerd behoeven te worden.

Uit 5.3. en 5.4. is duidelijk, dat splitsing der groepen
naar leeftijd of geala&ﬁ%gg%gibadig is.iﬁ& toets van Wile
coxon werd daarom op de gehele groep toegepast. ,

Met behulp van de toets van Wilcoxon zijn de onderlinge vere
schillen tussen alle groepen titratie-krommen onderzocht,
woarvan de uitkomsten (in de vorm van tweezijdige moverschrij-
dingskansen & ) in bijlage II samengevat zijn.

merkings Bij deze verwerking vielen in sommige groepen
enkele waarnemingsseries uit, omdat het asntal punten in de
buurt van de ordinsatwaarden 76// = 4.2 en Pw= 5.2 niet vole
doende was,

Fen glgemeen overzicht van de "steilpheid" der krommen en de
optredende significanties geven onderstaande schema'st
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As olcab ., B, B, Zh.c, A (?/wq»em.

van links naasr reéhts neemt de "steilheid" der kromme toe,
d.w.z. de d, af.

A An BB m@A)AAi\}
:A/‘ 1 iéo,oG 6,08 0,67 6 0L o, o7c,
Al 065 0,/ 0,40 0,/8
B, 045 ot 0,40
By 6,0 e, 6o
wouk, ety
bhe.

5.7. Uit deze schema's is te concluderen, dat groep A, (kanker)
een speciale plagts inneemt, daar deme significant verschilt
van alle andere groepen, uitgezonderd de groep der tebeCe~
patienten, hoewel & hiervoor klein is (0.07), terwijl ver-
der geen significanties optreden., (Opmerkings als signifi-
cantie-grans hebben wij steeds & = 0,05 genomen).

Opmerkelijk is, dat de tweede groep kankerepateinten /5,
niet significant verschillend is van één der andere groepen,
uitgezonderd weer groep A/.

De groep krammen van t.bece=patienten is volgens de toets
van Wilcoxon,toegepast op de grootheid of mniet van de overi-
ge groepen titratie~krommen te onderscheiden, Hetzelfde geldt
vooy de groep titratie~krommen der diabetes-natienten, be-
halve dat deze groep significant verschilt van groep A,

( & = 0.02),

6.1. In § 2 hebben slechts de gemiddelde bufferkrommen van enkele
kleine groepen titratie-krommen van patienten met verschillen-

de ziektes gediend voor het opsporen van het gunstige inter-
val 4 <, < 5, daar vooralsnog niet meer materimal voorhanden

vas.
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Tangzamerhand is echter steeds meer materiaal in ons be=
zit gekomen, zodat het volledigheidshalve wel gewenst/§;4%e
onderzoeken of er niet een gunstiger interval bestaat dan
het interval 4 <pP# < 5.2 voor het opsporen van significante
verschillen tussen titratiekrommen van kanker-patienten en
die van geszonden.

Daartoe zijn van de titratie-krommen der kanker-patienten
uit groep B, en van de gezonden uit greep B, de bufferkromme:
bepaald en vervolgens de gemiddelde krommen dEpExX® voor bei-
de groepen berckend en weersegeven in grafiek 43 uit deze
grafiek blijkt, dat achteraf geen anmerkelijk gunstiger ine
terval voor onderscheid der titratie~krommen te vinden was,
dan het interval 4 <py < 5.2.

Dasr het tot nu toe verkregen resulteat niet san de ver-
wachtingen voldeed, terwijl het vinden van een eventueecl oan-
wezig verschidl uit medisch ocogpunt zeer belangrijk is, zijn
verschillende pogingen verricht, om een verschil van andere
aard te vinden tussen de krommen van gezonden en kankerw
patienten. Daar deze pogingen niet {tot een behoorlijk resule
taat hebben geleid, worden zij niet in detail vermeld,

Conelugl es.
Samenvattende komen wij tot de volgende conclusiest

I, Bij de duplobepalingen, die bij een aantal proeven zijn
verricht, bestaast er een systematisch verschil tussen de
eerste en tweede bepalingen,

II, Van 2lle groeven, waarvan de titratiekrommen bepaald
zijn, neemt de eerste groep (A, ) een bijzondere plaats in.
De titratiekrommen van deze groep verlopen stédler dan wan
iedere andere groep. Hoewel groep A, een groep van kanker-
patienten is, kan hieruit niet geconcludeerd worden, dat dit
verschijnsel een gevolg van deze ziekte is, daar het bi}j
groep B,, een later onderzochte groep kankere-patienten, ont-
breckt.

II1I. Ook groep A, en B, verschillen significant.

Opmerkingens

ad.I. Dit effect is wvermoedelijk een gevolg van de ge=
bruikte meetmethode. Indien er een systematisch verschil
begstaat tussen de bepaling van de "eerste" titratiekromme en

de duplo-bepaling wmr (zoals b.v. "heen en weer'-titreren),
kan men trachten door het opheffen van dit verschil de beide
bepalingen gelijkwaardig te maken. Indien geen verschil in



MATHEMATISCH CENTRUM T
AMSTERDAM

de methodeder bepaling ontdekt kan worden, zou men mooten
zocken naar een aystomatisch verlsop van het serum of het
meetapparant, gedurende het tijdsverloop tussen de beide
W&}mgm ine

ad.1I en IIl. De conalusie, dat geen systematiseh werschi
%nssan da t&tm&&aﬁgmmw van gezonden en wnkawaﬂ@m@n ia
ontdekct, houdt niet sonder meer in, dat een dergelijk worsch
niet senwezig is. Men gal een dergelijk verschil echter selwe:
niet kunnen ontdekken, alvorens de corszask van het verschil
tuddon de groepen &, en D, van kankerepatienten is opgee
gonoord. Mogeliikerwiijs 2ilin hier seisoeninvioeden in het spe
Dit ie slechte een spegulatie, die men echier sou kunne
trachten te controleren. Ook een lenprasanm gystemstisch vore
loop van de meetmethode of een plotselinge vemnéwwg door
het in gebruik nemen van een nieuw instrume "
moot echter tot de mogelijke oorzaken gerek

te &iimim@m on desardoor de bepalingen w&m&u@a rhany
verselijkbay te malen, is het sminvel het ondergoek voor ¢¢
getten, ¥ij vresen echter, dat een eventuesl verschil tusesen
de titratiekrommen van gemonden en kankernatienten, ook ale
dit ontdekt mou worden door het ondergosk wvan groepen van
patienten, mo klein sou blijken te zijn, dat het bij het
ondersoel: van &én enkele pationthiet gevonden sou worden,
zodat de mothode voor het stellen van esn disgnose niet ge
schilt sou sijn.

Tenslotte is het van groot belang, on te merken, dat twee
groepen, gesien het gevonden resultant, voorlonig slwb%s
dan moet elkaar vergelelten kumnen worden, indien 24) geliik
tijdig #ijn ondersocht. Indien dit bij het méam&?m one
derzoek uit het oog verloren was en beve groep B, niet ondere
zocht was, zou vergeliiking vean de groepen A, en B, %ot een
onverantwoord significante uitkomst hebben geleid. Immers
deze twee groepen vertonen een systematisch verschil., Daur di
echier niet bestant tussen de ongeveer gelijktijdig ondorsoch:
te groepen B, en B,, kan men het verachil tussen A, en B,
zoals boven reeds opgemerkt, niet asn de aickte van de pae

ticnten van groep A, wijten.

dtteratuur: [1] J. Hemolridk, A fomily of parameterfree tests
ar symmetry with respect to a given podnt, I. Proc.ton.
ledeAkeVeliade ﬁ {1950) i?o 945«955, {W&r&mké@ hismm
[?] P. wilcoxon, Individusl comparisons by ranking mothods
Biometrics 1 (1945) p. 80-8%,
MeDe llamn and D, R.Vhitney, On a test of whether one of two
randon yariables is mgcmmiealls larger than the other,
Ann, Math, Stat. 18 (1947) p. 50=60.
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SROP ummen % % @ =0y geslacht  leeftijd
1001 1,33 22 6+02 ve. 55 jr.
1002 1.09 - - vr. 48
1003 1.24 1.22 0.02 VT 52
1004 1.09 1.1l - 0.02 VI ?
1005 - 0.76 - v 41
A 1006 1.18  1.25 = 0.07 vo. 40
1007 0.97  1.05 - 0,08 VT 53
1008 1.22 1.26 - 0.04 VY. 59
1009 1.25  1.33 - 0.08 vr. 65
1010 1.50 1.58 - 0.08 m. - 54
1011 .04 1.13 - 0,09 Ve 70
1012 1.16  1.13 + 0.03 v 50
I 1.40  1.48 - 0,08 ? ?
A, 11T 2,13 1.38 + 0,75 e ?
1013 1,78 1.80 - 0,02 ? ?
1014 1.35  1.57 - 0.22 m, 50 jre
1015 1.19 - - vr. 70
1016 1.44  1.48 - 0,04 V. 64
1017 1.42 1.43 - 0.01 i 1Y 57
B, 1018 1.4 1.17 + 0.24 vr. 67
1019 1.15 1.31 - 0.6 VI g
1020 1.19  1.35 - 0,16 e 82
1021 1.50  1.43 + 0,07 vr, 64
1022 1.47  1.49 - 0,02 vr. 69
1023 1.41 - - vr. 7
1027 1.34  1.39 - 0,05 m. 19 jr.
1028 1.33  1.41 - 0.08 n. 35
1029 1.55  1.67 - 0.12 . 24
1030 1.31  1.32 - 0.01 vr. 29
B, 10%1 1.46 - - m. 47
1032 1.36 - - VT 23
1033 1.48 - - n. 28
1034 1.22 - - e 26
1035 1.35 - - VI, 29
1036 1.36 - - vr. 24
1037 1.17  1.17 0 v 23
1038 1.25  1.36 = = 0.11 . 42

10 39 1. 37 - b Me 25
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groep serum- o, of, - ol § geslacht | leeftijd
numnmer : :
/ A 1.31 o - VI 4T jre
2 A 1.28 - - VI 72
4 A 1.58  1.49 6.09 ? ?
K 1.5%7 - - file 36
FA 1.87 - - vr. 29
T.B.C. ;A 1.15 - - VI 32
SA 1.37 - - Me 55
gA 1.21 - - - m. 28
/0 A 1.22 - o VI 23
y A 1.10 = - vr. 26
; B 1.31 - - VI, 53 jr.
2 3 1.37 - - VIe 76
4 B o - oo e 54
_ s B .81 - - VI, 62
Diadeten . » 1.89 - - V. 67
J B 1.80 o - Ve 42
6B 1,10 - - VI 67
g B 1.49 - - VI 55

/08 1.20 - - vr. ST




MATHEMATISCH CENTRUM 12.

AMSTERDAM BIJLAGE II
R . ‘ i ! -
De 2 groepen, waarop toets van ) B § %
Wilcaxan wordt toegepast |
Monnen A, (1) Vr. A, (10) 0 0.18 =
v a,(2) " A, (O) - - -
" B,(3) v B, (7) 13 : 0.67 +
" BL(8) * Ba (5) 14 0. 44 -
Mannen te.beCe (3) Vretebeto (6) & 6055 -
" diabetes (0)Vr.diab. (8) - -
A, (11) A, (2) 21 0.06
B, (11) B, (13) 58 0.45
A, (11) B, (11) 97 0,02
A, (2) B, (13) 3 0.11
A, (11) B, (13) 118 0.01
B, (11) A, (2) 15 0.45
diabetes (8) B, (11) 36 0.54 -
" B, (13) 38 0433 -
" A, (11) 16 0.02 -
" A;, (2) 3—2 0e 40 +
" tob-c‘v (10) 27 0.2? -
tebecCe (10) B/ (11) 68 0’38 +
" B, (13) T4 0.60 A
# A/ (11) 29 0.07 -
W L, (2) 18 0.12 &

Toelichtings
A, v groep titratie~krommen van 13 kanker-paticnten, getitreez
in October em November 1949,
Ay ¢+ titratie~krommen van 2 gezonrden, bepaald op 10 en 11
Maart 1950,
B, ¢ groep titratie~krommen wvan 11 kankerepatienten, bepaald
in Februari en Maart 1950.
B, ¢ groep titratie~krommen van 13 gezonden, getitreerd in
April en Mei 1950,
A,(11)s groep van 11 titratleukrammen uit groep A,’&ML
PN o pae e g%?&hezmm ven Wile
coxon berust, vgl. 5.2.
£ ¢ Tweezijdige overschrijdingskans bij de toets van
Vilcoxon.
+ ¢ Gemiddelde verloop van de titratie~krommen der 1°
groep is steiler dan dat van de 2° groep.
- + Gemiddelde verloop van de titratie-krommen der 1°
groep is minder steil dan dat van de 2° groep.
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