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1, Inleiding

Het verstrekte materiaal voor dit onderzoek, waarblj onder-
zocht is of bepaalde ziekten invloed hebben op de circulatie-
tijd (CT) van het bloed bij de menselijke bloedsomloop, bestond

ult gegevens van:

4 mannen en 6 vrouwen met anaemie

3 " 3 " " angina pectoris
! " "8 " " asthma bronchiale
13 " "1 vrouw " emphyseemn
10 " " 22 vrouwen ' hypertensie
1 man T " " hyperthyreoidie
35 mannen ' 24 " " locale longafwijkingen, behalve

longcarcinoom
24 " "3 " " longcarcinoom,
Geen enkele patiént leed aan meer dan é€én ziekte,

Een aantal proefpersonen leed aan een zlekte, waarvan men
mocht veronderstellen dat deze de normale bloedcirculatie niet
zou befnvloeden, b.v. maagzweren of oogafwijkingen. Indilen dan
ook, op grond van andere waarnemingen dan die van de CT, geen
afwijking van de normale circulatie werd gevonden, dan beschouw-
de men deze personen als personen met een normale circulatie.
De circulatietijden van deze groep werden bilj de statistische
bewerking van het materiaal gebruikt als vergelijkingsbasis.
Deze groep bevatte de gegevens van 35 mannen en 39 vrouwen met
een normale circulatie,

Alle personen waren klinischeof poliklinische patié&nten,
die in het tijdvak 1 Mei 1952 - 1 Mei 1953, onderzocht waren.

Het meten van de CT geschiedde door de tijd te bepalen,
die verliep vanaf het moment dat de proefpersoon een methyl-~
blauw injectie kreeg tot het ogenblik waarop de kleurstof het
voorhoofd bereikte. Het concentratieverloop van de kleurstof
in de bloedvaten van het voorhoofd is met behulp van een foto-
electrisch apparaat, aangebracht op het voorhoofd, gemeten en
fotografisch vastgelegd. Op deze wijze verkreeg men krommen
van de gedaante als in figuur 1 1s getekend.

ST :

tengitelt
van de kleur
—_—

in

t=0
tijdstip van tijd R
injectie

Fig.1 Verloop van de intensiteilt van de kleur met de tijd.



Behalve de grootheid, die als CT is gedefini€erd, 1s in de-
ze figuur ook aangegeven cen tweede grootheid, die blj het onder-
zoek werd gemeten: de stijgtijd (ST). Deze ST werd echter op ver-
zoek van de opdrachtgever bij dit onderzoek verder buiten be-
schouwing gelaten,

Bij de anaemiepatiénten werd tevens het haemoglobine~gehal~
te van het bloed bepaald, bilj patiénten die leden aan hypertensie
werd de diastolische en de systolische bloeddruk gemeten en bij
diegenen, die aan hypertensie leden, werd het percentage basaal-
metabolisme (BM) bepaald, Deze gegevens zullen wij in dit rap-
port aanduiden met de term "extra'-gegevens .

Naar aanleiding van dit onderzoek hebben wij de volgende
vragen beantwoord:

1, is er verband tussen leeftijd en CT 7

2. is er verband tussen de CT en de "extra-gegevens ?

3, zijn er verschillen tussen de CT-en van de personen met
normale circulatie en die van patiénten, die aan één van
bovengenoemde ziekten 1ijden %

4, is de CT van mannen en vrouwen verschillend ?

~

5. kunnen er voor personen met normale circulatie 2 grenzen
voor de CT aangegeven worden, waarbinnen de CT van bijna

al deze personen ligt ?

Opmerking: In het volgende hoofdstuk worden de bij de statisg-~
tische analyse gebruikte begrippen en methoden kort toegelicht.
Bij het onderzoek is voornamelijk gebruik gemaakt van z.g. "ver-

delingsvrije”

toetsen, waarbij geen veronderstellingen omtrent
de verdeling van de CT is gecmaakt,

Lezers, die in hoofdzaak zijn gefnteresseerd in de resulta-
ten van dit onderzoek kunnen hoofdstuk 2 bij eerste lezing over-

slaan,

2. Methoden van onderzoek 1>

2.1, Algemene gang van zaken bij het toetsen van een hypothese

De toetsing van een hypothese H, berust steeds op een aan-
tal waarnemingen x ,%,..., X van één of meer stochastische
2 ) .
grootheden ), of op enige groepen van waarnemingen (b.v. twee

steekproeven),
1) Dit hoofdstuk is slechts bedoeld ter ori€ntatie en streeft
niet naar volledigheid of volledige exactheild,

2) Een stochastische grootheid is cen grootheld, die een waar-
schijnlijkheidsverdeling bezit, of, anders gezegd, een groot-
heid, die voor de elementen van een collectie (universum, po-
oulatie) gedefiniserd is en daarop allerlel waarden aanneemt.
Stochastische grootheden worden aangegeven door onderstreepte
letters. Dezelfde letter, zonder onderstreping, wordt gebrulkt
voor een door de stochastische grootheid aangenomen waarde,
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)

Bij een toets behoort cen toetsingsgrootheld w (soms meer

dan één), die een functie is van bovengenoemde stochastische
grootheden en die, voor de woargenomen waarden x,, X,;..., %, €en
aarde aanneemt, die berekend kan worden (b.v.: het gemiddelde
der waarnemingen, of de spreiding, of het verschil van de gemid-
delden van twee groepen waarnemingen),

De toetsingsgrootheid wordt steeds zo gekozen, dat men, Op
grond van de onderstelling, dat W, julst is, de waarschijnlijk-
heidsverdeling van deze groothcld kan berekenen.

Vervolgens kiest men cen verzameling 7 van mogeliljke ult-
komsten van w , en wel op zodanige wijze, dat de kans, dat «
een in 7Z gelegen waarde aanneemt, onder de hypothese H, gelijk
is aan een gegeven getal ~« , zodat Z dus van e afhankeliljk is.j)

7 heet de kritieke zone van de toets, o de onbetrouwbaarhelds-

drempel, Voor o neemt men veelal de waarde 0,05 of 0,01.

Men verwerpt nu K, op grond van de waarnemingen x,, X,,
ce.s X, , indien de bij deze waarnemingen behorende waarde vanu
in 7 ligt. Dit wordt vaak ultgedrukt door te zeggen, dat het

T

resultaat van het experiment "significant” is. De waarde van oX

moet dan echter worden vermeld., De kans, dat dit zal gebeuren,
is, indien H, juist 1s, gelijk aan < . Derhalve is eo«de kans op

ten onrechte verwerping van de juiste hypothese, Indien men de-

ze methode toepast, met wx = 0,05 resp. 0,01, zal men in gemid-
deld ongeveer één op 20 resp. op 100 van de gevallen, waarin de
hypothese die men toetst Julst dis, deze toch verwerpen.

De toetsingsthecorle bledt in het algemeen geen mogelil jkheid

om tot aanvaarding van een hypothese te komen., Indien een be-

paalde hypothese H_niet kan worden verworpen, is dit gewoonlijk
met een hele verzameling van hypothesen tegelijk het geval,
Niet-verwerpen staat dus niet gelijk met aanvaarden,

Wel zal men vaak in de loop van een statistische analyse
bepaalde onderstellingen, die plausibel schijnen en voor de ver-
dere analyse van nut zijn, toetsen, alvorens ze bij de verdere
bewerking van het materinal te gebruiken. Worden zl]J dan op
grond van de toets niet verworpen, dan houdt dit in zoverre een
rechtvaardiging van die onderstellingen 1n, dat een grote afl-
wijking door de toets veelal wel zou zijn ontdekt, Indien men
dan verder de onderstellingen gebruikt, verwaarloost men even-
tueel aanwezige afwijkingen van onbekende grootte, die echter

niet zo groot zijn, dat zij door de toets zljn ontdekt.

Ll e R R,

3) Soms kan men slechts D@PGLKCD3 dat deze kans < oL 1is,



Vele toetsen gelden zelfl alleen onder bepaalde onderstel-
lingen omtrent de waarschijnlijkheidsverdelingen der stochas-
tische grootheden, waarvan waarnemingen zijn verricht. Deze

nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelijk te worden vermeld

en, zo mogelijk, zelf te worden getoetst.
In plaats van de onbetrouwbaarheidsdrempel o« wordt vaak

bij de uitslag van een toetsing de overschrijdingskans k opge=~

geven; dit is de kleinste < , waarvoor de gevonden waarde der
toetsingsgrootheid nog julst in de (bilj o< behorende) kritieke

zone 7 ligt. Wordt dus de waarde k opgegeven en werkt men met

onbetrouwbaarheidsdrempel < , dan wordt H, verworpen, indien
K< is,

Voor het onderscheid tussen één- en tweezljdige toetsing

en de keuze tussen deze twee mogelijkheden vergelijke men b.v.

[5] . Wij moeten hier volstaan met de opmerking, dat éénzij-
dige toetsing veelal eerder tot verwerplng van Hy leidt, maar
dat deze slechts onder bijzondere omstandigheden kan worden

toegepast,

2.2, De rangcorrelatie methode van KENDALL

De door M.G., KENDALL [7] ontwikkelde methode der rang-
correlatie is toepasbaar op de volgende situatie:

De stochastische groothceden x en y bezitten een simultane
verdeling, Over deze verdeling zelf behoeft niets te worden
ondersteld. (x,y.) ( 1 = /y2,--,m), zijn onafhankelijke waar-
nemingsparen van deze stochastische grootheden.,

De hypothese HQ, die men wil toetsen houdt in dat x en g
onafhankelijk zijn. Voor het toetsen van H,wordt gebrulk ge-
maakt van een toetsingsgrootheid 5, die gelijk 1s aan het aan-
tal tweetallen paren (xa{ﬂj><%;ﬂ%> waarvoor <1%”%ﬂ(9{ﬂﬁ)>o
is verminderd met het aantal tweetallen paren waarvoor
(xi«)%i)(yi-—93)<i o is.

Indien de hypothese %ﬁojuist is, kan de verdeling van de

o~

toetsingsgrootheid S worden berekend. Deze verdeling heeft,
13

d
. by . :
als er geen gelljke waarnemingen zijn, de volgende eligen-

schappen.,

4) Ter vereenvoudiging van deze paragraaf is deze beperkende
voorwaarde ingevoerd, Indien onder de waarnemingen veel ge-
1ijken voorkomen moeten wij de formule voor o corrigeren.
Wij verwljzen hiervoor naar 74 .
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discreet, want S kan alleen gehc-

¢
o
-
U

1. De verdeling van
le waarden aannemen.
2, De verdeling van S ig osymmetrisch,

3, De verwachting van de verdeling van S is gelijk aans

(2.2.1) o= O

o (=

b, De variantic van de verdeling van S wordt gegeven door:

(2.2.2; o m~§<n(ﬁ«0(2n+5)
waarin »n het aantal parcen (Jgth voorstelt.

Een tabel van ¢ voor mM=40,41,...,100 vindt men in {6&
(table IV).

Men zal in het algenecn cen grote positiceve waarde voor 5
vinden, indien x en gecorreleerd zijn, een grote ne-

recorreleerd zijn en intermedi-

gatieve indicn 2o en

aire wasrden indien seen van belde situaties zich voordoet, De

tweenljdige kriticke mone bestaat daarom uit grote waarden van ﬁﬂ‘

Voor grote waarden van M en indlen er geen of weinig gelij-

ke waarnemingen voo:gcomen, kunnen wij gebrulk maken van het

feit, dat de verdeling van § bij goede benadering normaal is.

De tweez’ jdige overschrijuingskans k , behorende bij een

vaarde § van S is dus

5)

cn kan in cen tabzl van ve normolic verdeling worden gevonden,

Als er oly de o, no vij de y gelijke waarden voor-
komen kunnen wilj gebruik malken van exacte tabellen, die voorko-
oy £ 1 ] . . I . s i ) . -
men in [77 pag. 141 (n = L ¢/ 10) en in (6] (tables I and II,

n =4 t/m 40). Bovendicn vindt men in [6i§ table III de kleinste

overschrijdingskansen onder de hypo-

thesc van onnfhankelijkheld hoogstens gelljk ziJn aan o voor
o= 0,005; 0,01; 0,025: ¢n 0,05 en 0,10 en n = 4,5,6,...,40.

Alg er bij de x, 6F bij de Y, » doch nict bij beide, tweetol-

¢
len of drietallen gelijken voorkomen, kan men voor n£10 ge-

bruik maken van de tabel van SILLITTO [ 8] .

5) De term -1 in de teller van 2l

correctie.

is de z.g. continuiteits-

&



2.3. De toets van WILCOXON

Deze methode dient tot het toetsen van de hypothese H,, in-
houdende, dat twee steekproeven 2¢,;2¢G, 0y X €0 Yy Yoo e es Yy
afkomstig zijn uit &én collectie (ook wel populatie of univer-
sum genaamd ).

Voor het toetsen van de hypothese H, wordt gebrulk gemaakt
van een toetsingsgrootheid W, die gelijk is aan twee maal het
aantal paren waarnemingen @mi)9$)waarvoor :xi>§ﬂ,is, vermeer-
derd met het aantal paren th,sh) waarvoor X, =Y, is.

Indien de hypothese H, juist is, kan de verdeling van de
toetsingsgrootheid W worden berckend. Deze verdeling heeft de
volgende elgenschappen.,

1. De verdeling van Wis discreet, want W/ kan allecen gehe-

le waarden aannemen,

2, Dc verdeling van W is in het algemeen niet symmetrisch,
behalve in enkele speciale gevallen, o.a. als er geen
zelijke waarnemingen voorkomen.

3, De¢ verwachting van de verdeling van W is gelijk aan het

product der steekproefgrootten
(2.3.1) M= mon

4, De variantie van de verdeling van W wordt gegeven door:

(2.392) (7”&: ?ﬂYl(Nl'—D)
3 N(N=/)

waarin MN=n+m

en D:ﬁ+€ﬁ»‘ +ﬁv'

Hierin is ¢, het aantal waarnemingen van belde steek-

broeven tezamen, dat de kleinste aangenomen waarde DE-
3

zit, €,

ste waarde bezit, enz. en K het aantal verschillende

het aantal wearnemingen dat de op één na klein-

waarden, dat door i en y tezamen wordt aangenomen,
Bevatten de steekproeven tezamen genomen geen geliljke
wasrnemingen, dan wordt D=N en dan is dus de varilantic

gelijk aan

(2.3.3) ajzzg%rnr%$d+/] (geen gelljke waarnem%nu
> gen

De toetsingsgrootheld EJ zal kleine waarden aannemen, in-
dien de x -waarden overwegend kleiner zijn dan de y-waarden,
grote waarden indien het omgekeerde het geval is en intermediai-

re waarden indien geen van deze beilde situaties zich voordoet.



Als tweeziljdige kriticke zone nemen wij dus grote waarden
van W -pl

Als m en m groot zijn en onderling nict te veel verschillen
en als bovendien de grocpen gelijke waarnemingen niet te veel in
omvang verschillen, kan men gebruik maken van het feilt, dat de
grootheld W , als de hypothesc H, juist is, bij benadering nor-
maal verdeeld is met gemiddelde en variantie volgens (2.3.1) en
(2.3.2).

D¢ tweezijdige overschrijdingskans lk , behorende bij cen

waarde W van W is dus

W -
‘% LA‘L 6 )
\’( = _12.__:._ e CL L
Vz

en kan in ecen tabel van de noﬁhale verdeling worden gevonden,

Voor ms<m £10, resp. voor min<£4o . n=x1] en m4<n zZ1ijn
tabellen van de éénzijdige overschrijdingskansen, resp. linker
kritieke waarden beschikbaar (zic [ 9] tabel I en II). Deze
tabellen gelden strikt genomen alleen als er geen gelijke waar-
nemingen zijn, maar zij geven voor het geval van welnig gelljke
waarnemingen veelal een goede benadering.

Indien m en n klein zijn en bovendien onder de¢ waarnemin-
gen grote groepen geliljken voorkomen, kan men de overschrijdings-
kansen noch met behulp van de normale benadering van de verde-
ling van E/, noch met behulp van de genoemde tabellen bepalen,
Hoe men in zulke gevallen dient te handelen staat beschreven in

(1] .
Opmerking: Als er gelijke waarnemingen zijn, dan geldt
m ﬂ(Pf-D)

< 3 N(N-7)
Dus als wij, in de formule voor de variantie van MJ, de gelijke

£ mn(N+s) >

woarnemingen niet in rekening brengen, vinden wij een te grote
waarde voor deze variantie en dus een te grote waarde voor de
overschrijdingeskans, Is deze te grotec waarde voor de overschrlj-
dingskans < o« dan wordt M, dus verworpen en hoeft men de bere-

kening der derde machten D niet uit te voeren,

6) De term -1 in de teller van Wfopd =7 is de z.g. continuil-

o

teitscorrcctie (zie [9] pag. 16)



2.4 Het combineren van onafhankeli jke toetsen van WILCOXON

Wij beschouwen hier het geval, dat de to
moct worden toecgepast op cen heterogeen materiaal,

Voorbeeld: Men wil onderzoeken of de CT van mannen en
vrouwen al dan niet verschillend is. Laten wij cens veronder-
stellen, dat de CT met de leeftijd stijgt. Past men dan de
toets van WILCOXON toe op de gegevens van de CT van cen groep
mannen en een groep vrouwen, dan kunnen zich b,v, de volgende
gevallen voordoen,

a., Men vindt dat de mannen systematisch langere CT hebben
dan de vrouwen, hoewel dit verschil in werkelijkheld niet aan-
wezig is; het gevonden verschil 1s cen gevolg van het feit, dat
de mannen overwegend ouder zijn dan de vrouwen, of

b. Men vindt geen systematisch verschil tussen de CT vap
mannen en vrouwen, hoewel dit wel aanwezig is; het verschil is
cchter verdoezeld, doordat de groep, die eigenlijk de hoogste
waarden der CT had moeten vertonen overwegend Jjonger 1s dan de
andere,

In deze ¢n soortgelijke gevallen splitet men het waarne-
mingsmateriaal in homogene grocpen, b.v. leeftijdsklassen van
10 jaren; de geringe stijging der CT binnen deze korte perioden
kan dan geen storing van enigce betekenis meer veroorzaken.

an iedere op deze wijze verkregen groep, aan te geven met
cen nummer 7 ('é:7ﬁl> v-wh} hebben wij nu waarnemingen van
grootheden i en y, ; (de CT van mannen, resp. vrouwen in een
bepaalde leeftijdsgroep).
De aantallen wasrnemingen geven wilj aan met wm; resp. mn,

De nulhypothesc H, houdt in dat voor iedere =2 x,en vy, dezelf-

7) =

Voor iedere groep t+ heeft de toetsingsgrootheid W, als gemiddel-

de verdeling bezitten.

. . . 2 i .
de s, en als variantie o7 (vzl. (2.3.1) en (2.3.2)).
De toetsingsgrootheld van de gecombineerde toets 1s nu
i
“
(2.4.1) = S\
T ’fl'fz(\\‘ﬁ/i /ML)

Onder de hypothese H_ zal T ssymptotisch (voor grote h en/of
grote N;= n+m; ) normaal verdecld zijn met verwachting o en

variantic

7) x;en x; voor i+ / behoeven niet dezelfde verdeling te bezit-
ten, Ware dit wel het geval dan zou men het materiaal niet be=-
hoeven te splitsen in groepen,
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De toetuLnuubfootheid'T“zﬁl in het algemecen grote positie-
ve waarden aannemen indien voor ecn overwegend aantal waarden
van 7 de a2 -~wasarden overwegend grober zijn dan de y, ~waarden
en grote negaticve waarden indicn het omgekeerde het geval 1s,
T zal intermedinire waarden aannemen indlen geen van deze belde
situaties zich voordoet

Als tweezijdige kritieke zone nemen wij daarom grote waar-
den van T |

De tweezijdige overschrijdingskans van een gevonden we arde

T van T ig dan bij benadering gelijk aan:

&0
Lt
7
(2.4.3) k= 2 e d w
\/ 2+
Ti=17
7

en kan in een tabel van de normale verdeling worden gevondel.

2.5 CGrenswaarden van de CT per lecftijdsgroep

Voor de bepaling van 2 grenswaarden van de CT, waarbinnen
de circulatietijd van vrijwel alle personen met ongestoorde

circulatie zal liggen, moeten wij enkele onderstellingen maken,

S

n.l. dat voor iedere leeftijdsgrocp + (i=7,2,...,h)de verde-
ling van de CT een normale verdeling is met gemiddelde i €D
spreiding o , welke laatste nict van de leeftijdsgrocp afhangt.
Binnen de grenzen 2o , resp. 3o- aan weerszijden van het gemid-
delde M 1ligt dan 95542respa 99, TOJbF waarnemingen van de CT

(zie figuur 2 a en b).

CT
\ \\\k
AN Sty
“ -
\_...,,\A/,/’//
> M
/ﬁ ‘ 2/
1 2 — h
leeftijdsgroep
fig.2a Normale verdeling van fig.2b 95,4, resp. 99,7% der
CTéger leeftijdsgroep. Ay waarnemingen ligt binnen de
stlgg? met de leef'tijd. ¢ is 2 o resp. 3o grenzen ter
voor iedere leeftijdsgroep weerszijden van Aii-

zelljk,



Het gemiddelde i, en de spreiding o van deze verdelingen
’ .
zijn onbekend, Voor beide waarden kunnen wij een schatting ge-
ven en wel x;=CV, dit is de gemiddelde CT per leeftijdsgroep,

als schatting voor i en
. ‘ i —_ X
S = \/n'h z7¢u ng ;)
als schatting voor o
Hierin is n = het totale aantal waarnemingen
h = het 2antal leceftijdsgroepen
n;, = het aantal waarnemingen = de 4¢ leeftijds=-
de Eroep
i = de gemiddelde CT in de 1 leeftijdsgroep

1 = de sommatie index van de groepen
;,: de sommatie index van de waarnemingen binnen
één proep.

Door nu aan weerszijden van de gemiddelde CT per leeftljds-
groep 25 resp. 35 ult te zetten verkrijgen wlj een strook waar-
binnen ongeveer 95,4% resp. 99,7% van a2lle waarnemingen zal lig-
gen.,

De vervanging van JaCD o door schattingen heeft tot ge-
volg, dat deze percentages enigszing onzeker zijn en lets klel-

ner kunnen zijn dan de opgegeven waarden,

3. Statistische bewerking van het materiaal

(Alle goetsingem z1jn voor mannen en vrouwen apart uitge-
voerd),

3.1 Verband tussen leeftijd en CT

Het verband tussen leeftijd en CT is getoetst met behulp
van de rangcorrelatie methode van KENDALL. De gevonden over=
schrijdingskansen zijn vermeld in tabel I, waarbij een plus-
teken achter een overschrijdingskans aangeeft, dat in de waar-
nemingen cen (min of meer) overcenstemmend verloop 1s gevonden
tussen de beide gegevens, m.a.w. dat als de één stijgt, ook de
ander vaker in grootte toe- dan afnecemt,.

Achter e¢lke overschrijdingskans i1s het aantal waarnemilngen,
waarop deze is gebascerd, vermeld, Overschrijdingskansen £ 0,05
(in de tabellen door onderstreping aangegeven) wijzen op de aan-
wezigheld van cen systematisch verband van de beide vergeleken
grootheden,

Conclusie:

(Bij de conclusies hebben wij 2lleen waarde gehecht aan over-

schrijdingskansen, die < 0,05 zijn).




"

Uit tabel I blijkt, dat er voor pecrsonen met cen normale
circulatie cen duidelijke positieve correlatie asnwezig is tus-
sen de leeftijd cn de circulatietijd. Dit geldt eveneens voor
pati€nten met locale longafwi jkingen.

Bij personen met andere ziekten dan locale longafwijkingen komt
deze correclatie niet tot uiting in de gegevens van dit onder-
zoek, Deels kan dit te wijten zijn aan een te klein aantal waar-
nemingen in een bepaalde groep, voor het overige kan de invloed
van de ziekte op de CT het verband tussen leeftijd en circulatie-
tijd geheel of gedeeltelijk verstoren,

q

b. In Tiguur 3a

o

Ter illustratie dienen de figuren a en
is de circulatietijd van de 24 vrouwen met locale longafwijkin-
gen; in figuur 3b de circulatiectijd van de 22 vrouwen met hyper-

tensic tegen de leeftijd uitgezet.

3
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Fig. 3a Verloop van de CT met de leeftijd bij 24 vrouwen met
locale longafwijkingen.
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Fig. 3b Verloop van de CT met de leeftijd bij 22 vrouwen
met hypertensie.



Het aantal waarnemingen in beide figuren is dus practisch

gelijk. Voor figuur 3a is een positieve correlatie tussen CT en
leeftijd gevonden (overschrijdingskans 0,019 + =zie tabel I).
Men ziet uit de figuur, dat een dergelijke correlatie nog geens-
zins betekent, dat een scherpe en duidelijk zichtbare stijsing
met de leeftljd optreedt,

Voor figuur 3b kan men de hypothese, dat er geen correlatie be-
staat, nict verwerpen (overschrijdingskans 0,93 - =zie tabel I).
Hier zou zich dus het geval voor kunnen doen, dat de ziekte op
de circulatietijd een zodanige invloed heeft, dat het verband

tussen CT en leeftijd wordt verstoord,

3.2 Verband tussen "extra'- gegevens en CT
ECE

De 'extra’-gegevens zijn op dezelfde wijze bewerkt., Eerst
is het verband onderzocht tussecn deze gegevens en de leeftijd,
Een systematisch verband werd echter in geen enkel geval gevon=
den. Daarna werd het verloop van de CT en dat van de ‘extra’ge-
gevens getoetst, eveneens met behulp van de rangcorrelatiec me-
thode van KENDALL. De overschrijdingskansen zljn vermeld in
tabel T.
Conclusie:

Ten aanzien van de "extra''megevens is er bij dit onder-
zoek geen enkele aanwljzing gevonden voor cen verband tussen

deze gegevens cn de CT,

3,3 Verband tussen ziekte en CT

Bij het vergelijken van de OT van patiénten, die aan ceén
bepaalde ziekte 1lijden met die van personen met een ongestoor-
de circulatie, moet rekening worden gehouden met het felt, dat
de circulatietijd met de leeftijd stijgt. Om deze reden is de
vergelijking op de volgende wijze uiltgevoerd., De patitnten zijn
alle ingedeeld in de leeftijdsklassen 0-9, 10-19,...,80-89 jaar,
Wij nemen nu aan, dat de CT in deze leeftijdsklassen slechts
zo weinig stijgt, dat dit effect te verwaarlozen is., Nu worden
de CT-en van patiénten lijdende aan een bepaalde zickte voor
elke leeftijdsklesse apart vergeleken met die van personen met
normale circulatie met behulp van de toets van WILCOXON. Daar-
na zijn de resultaten van de verschillende leeftijdsklassen ge-
combineerd, zoals aangegeven is in paragraaf 2.4,

De verkregen overschrijdingskansen zijn opgenomen in ta-

bel II, waarbij een plus-teken aangeeft, dat de CT van personen
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met normale circulatie bij dit onderzoek kleiner ig dan van
personen met een bepaalde ziekte. Kleine overschrijdingskansen
wijzen op de aanwezigheid van een systematisch verschil van het
vermelde teken tussen de CT-en van de onderzochte groecpen paw-
tiénten.

De toetsing is slechts ultgevoerd voor een aantal van de
in de inleiding genocemde ziekten. Voor de anderc ziekten waren
de aantallen gegevens zo klein, dat statistisch onderzoek weil-
nig zin had, Voorts zijn bij enkecle ziekten bijna uitsluitend
mannen of uiltsluitend vrouwen onderzocht, hetgecen bepaalde ver-
gelljkingen onmogelijk maakt,

Conclusie:

Uit tabel II volgt, dat vrouwen met hyperthyrcoidie cen
kortere circulatietijd hebben dan vrouwen met normale circula-
tie., Voor deze groep zijn de gegevens van de mannen niet sta-
tistisch onderzocht, daar het asntal daarvan te klein is.Voorts
blijkt, dat mannen die aan longcarcinoom 1ijden, een langere CT
hebben dan mannen met een normale circulatie, In deze groep
kwamen slcchts drie vrouwen voor, om welke reden geen uiltspraak

kan worden gedaan over de CT van vrouwen met longkanker,

3.4 Hebben mannen en vrouwen verschillende CT

Tussen de CT van enkele groepen patiénten cn van personen
met cen normale circulatie is in paragraaf 3.3 geen systema-
tisch verschil gevonden,

Deze groepen patiénten waren: mannen met emphyseem, mannen en
vrouwen met localce longafwijkingen of met hypertensie.

Nu is het o.a. de bedoeling na te gaan, of de gevonden
waarden van de circulatietijd te gebruiken zijn bilj de diagnose
van de patiént, Voor de bovengencemde ziekten kan echter op
grond van het felt, dat bij dit onderzoek geen verschillen zijn
gevonden, de waargenomen circulatietijd niet van diagnostische
waarde zijn,

Voor iederce ziekte apart is het aantal onderzochte patilne-
ten vrij gering, terwijl ook het aantal personen met normale
circulatie niet zeer groot is. Indien nu de bovengenoemde groe-
pen patiénten in CT niet verschillen van normalen, kunnen wij
deze blJ de normalen voegen, om zodoende hun aantal te vergro-
ten. Deze procedure wordt reeds min of meer gerechtvaardigd
door de gevonden uiltkomsten, doch ter ulteindelijke controle
werden de genoemde groepen ook nog tezamen genomen vergeleken

met de normalen, wederom met behulp van de toets van WILCOXON,
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Het zou n,l. kunnen zijn, dot hierbij, Jjulst wegens het door
de samenvoeging verkregen grotere aantal, wel cen verschil zou
worden ontdekt, dat boven, wegens de geringe aantallen in de af-
zonderlijke groepen, niet kon worden aangetoond. Noch bij de
vrouwen, noch bij de mannen werd echter langs deze weg enige
aanwljzing voor een verschil gevonden,

De gegzevens van deze groepen patiénten konden daarom wor-
den gevoegd blj de gegevens ven de personen met een normale
circulatie en wij zullen de zo verkregen groepen verder aandul-
den met "normale" mannen resp. vreouwen.,

Voor deze groep "normale’ mannen en vrouwen is het ver-
schil van de CT tussen mannen en vrouwen onderzocht met behulp
van de toets van WILCOXON, toegepast op de gegevens van ledere
leeftijdsgroep apart. De resultaten zijn wederom gecombineerd
zoals beschreven in 2.4 (zie tabel III).

In figuur 4 is de gemiddelde CT per leeftijdsgroep voor
"normale" mannen en vrouwen tegen de leeftijdsgroep uitgezct.,
Voor de overzichtelljkheid zijn de punten in deze f{iguur door
1ijnen met c¢lkaar verbonden, doch deze 1lijnen hebben verder

geen betekenis,

CT
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2 Leeft ydsgroep
Fig.4 Gemiddelde CT per leeftijdsgroep voor 'mormale' mannen
( ————— ) en voor "normale" vrouwen ( —--—---).

Conclusie:

Uit tabel III volgt, dat de circulatietijd van de "normale"
mannen systematisch langer is dan de circulatietijd van de 'nor-
male" vrouwen (overschrijdingskans K < 0,0001 + , zle ook figuur
1y,



3.5 Twee grenzen van de CT per leeftijdsgroep waarbinnen de

CT van practisch alle personen, zonder afwijking in de

bloedcirculatie, ligt

Op de in paragraaf 2.5 beschreven wijze 1s voor de '"norma-
le" mannen en vrouwen de waarde van s bepaald, Deze waarden
zijns: voor de "normale'mannen s = 1,148

en voor de '"nmormale"vrouwen s = 1,052,

In figuur 5a, waarin de gemiddelde CT per leeftijdsgroep

i

voor "mormale’ mannen is uitgezet, zijn tevens de 25 resp. 35
grenzen aangegeven, Binnen de 25 grenzen ligt de CT van prac-
tisch alle "normale" mannen,

- In figuur 5b geldt hetzelfde voor de "normale' vrouwen.
In beide figuren zijn ook de 25 grenzen, waarbinnen ongeveer

95% van alle waarden van de CT ligt aangegeven,
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Fig, 5a Gemiddelde CT per leeftijdsgroep voor '"normale"
mannen met 25 en 35 grenzen,
Hierin zijn ook de gegevens van de longcarcinoom
patiénten uitgezet.
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Fig. 5b Gemlddelde CT per leeftijdsgroep voor '"normale’

vrouwen met 2& en 3% grenzen.

Hierin zijn ook de gegevens van de hyperthyreoidie
patiénten ultgezet,

Deze bepaling van de grenzen der CT-waarden berust op ver-
schillende benaderingen: in de cerste plaats is een normale ver-
deling van de CT verondersteld met dezelfde spreiding o voor
iedere leeftijdsgroep en verder zijn voor het ware gemiddelde
My per leeftljdsgroep en de were sprelding ¢, schattingen ge-
bruikt,

Sommige van deze onderstellingen, b.v,., de geliljkheid der
spreidingen, zou men statistisch kunnen toetsen, terwijl ook
de mogelijkheld nanwezig is verder geperfectionneerde statis-
tische methoden toe te passen, om aan de het laatstgenocemde be-
nadering tegemoet te komen, Verder zou men een (kromme) regres-
sielijn aan kunnen passcn in plaats van de gevonden gemiddelden
onveranderd te handhaven, zoals hier is gedaan. Van al dezc ver-
ijningen 1is hier afgezien, omdat de grootste onzekerheden van
dit onderzoeck liggen in de sgamenstelling van het materiaal uit
verschillende groepen van patiénten, niet alleen voor de groe-
pen "normalen", die hier zijn gebruikt, maar ook voor de oor-
spronkelljke groep. Het gebruilk van een dergelijke inhomogene
groep 1s echter nodig, daar cen vrij groot aantal waarnemingen

nodig is, om de hier beschreven methode met succes toe te pas-
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sen, Het gebruik van de¢ bovengenocnde meer geperfectionneerde
statistische analyse methoden zou nu echter slechts tot een
schijn-precisic leiden, daar de inhomogenitelt van het materiaal
niet opgeheven zou worden, Het leek ons daarom beter te volstann
net de gebruikte benaderende methode en de figuren zo te tekenen,
dat de bestaande onzekerheden daarin min of meer tot ultdrukking
worden gebracht. Men houde daarom rekening met het globole karak-
ter der opgegeven percentages.

Ter verkrijging van eniz inzicht in de diagnostische waar-
de die bepaling van de CT zou kunnén bieden, hebben wij in fi-
zuur Hba ook de waarden der CT van de mannen, die lijden aan
longcarcinoom tegen de leeftijd uitgezet. In paragraaf 3.3 heb-
ben wij immers gezien, dat de circulatietijd van deze patiénten
systematisch langer is dan de circulatietijd van normale perso-
nen,

Hoewel bijna alle waarnemingen der CT van de mannen met long-
carcinoom hoger ligzen dan de gemiddelde waarde van de CT per
leeftijdsgroep van de "normale"” mannen liggen zij toch nog la=-
ger dan de 35 bovengrens, Hieruit blijkt, dat de verlengde CT

in bepaalde gevallen wel als symptoom beschouwd kan worden, doch
dat de diagnostische wearde ervan op zichzelf betrekkelijk ge-
ring is, daar de verhoging meestal niet zo groot is, dat allecen
op grond daarvan rceds tot afwijking van het normale kan worden
besloten,

In figuur 5b zijn de waarden der CT van de vrouwen die 1ijden
aan hyperthyrcoidie tegen de leeftijd uitgezet. Uit tabel II
bleek reeds, dat de circulatietijd van deze vrouwen systematisch
korter is dan de circulatictijd van de normale vrouwen. Hicr
liggen de CT-waarden practisch allemaal tussen de lijn die de
gemiddelde CT per leeftijdsgrocp verbindt en de 35 ondergrens.
De situatie is hier dus van dezelfde aard als bilj de in de voril-
ze alinea behandelde ziekte.

Conclusie:

Voor de "normole'” mannen en vrouwen zijn met behulp van dec
figuren 5a en 5b twee grenzen van de CT aan te geven, waarbinnen
de CT van practisch alle personen van de betreffende leeftijds-
groep zal liggen. De 2 aangegeven nauwere grenzen geven het ge-
bied aan, waarbinnen ongeveer 95% der waarden van de CT ligt.
Deze figuren dicnen met voorzichtigheld te worden gebrulkt, aan-
gezien z1ij op samengesteld materisal zijn gebascerd en een bena-
derd karakter bezitten., Zij geven echter wel een duldelijk beeld

van de ligging der mannelil jke longcarcinoom - resp. vrouweliljke
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hyperthyreoidiec-patiénten t.o.v., de normalen, zodat men de diag-
nostische waarde van de CT voor deze beide zilekten op grond van

deze figuren kan beoordelen.,

4, Samenvatting

(Alle toetsingen zijn voor mannen en vrouwen apart uitge-

voerd)
Vraag 1 Is er verband tussen leeftijd en CT ¢

(vgl.tabel I)

Voor normale personcn en potiénten met locale longafwij-
kingeh~i3 een positieve coprrclatie tussen de leeftijd en de
circulatietijd 2angetoond.

Voor de overige groepen patinten komt deze correlatie niet

tot uiting in de gegevens van dit onderzoek. Deels kan dit te
wijten zijn aan een te klein aantal waarnemingen in een bepaal-
de groep, voor het overige kan de invloed van de ziekte op de
CT het verband tussen leeftijd en circulatietijd geheel of ge-

deeltelijk verstoren.

Vraag 2 Is er verband tussen de CT en de "extra'-gegevens?
(vgl.tabel I)

Ten aanzien von de "extra'-gegevens is er bij dit onder-

zoek geen enkele aanwijzing gevonden voor het verband tussen

deze gegevens en de CT,

Vraag 3 Veroorzaakt een ziekte een afwijking van de CT 7
(vgl. tabel II)
Uit het ondecrzoek bleck, det vrouwen met hyperthyreoidic

een gystematisch kortere CT hebben dan de normale vrouwen. Voor
deze groep zijn de gegevens van de mannen niet statistisch on-
derzocht, daar het aantal doarvan te klein is,

Voorts bleek, dat mannen, die aan longcarcinoom 1ijden
cen systematisch langere CT hebben dan mannen met een normale
circulatie., In deze groep kwamen slechts 3 vrouwen voor, om
welke reden geen uiltspraak kan worden gedaan over de CT van
vrouwen met lonzkanker,

Voor de mannen met emphyseem, locale longafwijkingen of
hypertensie en de vrouwen met locale longafwijkingen of hyper-
tensie kon geen verschil in CT met de normale personen worden
aangetoond,

Voor patiénten met anaemie, angina pectoris, asthma bron-

chiale, vrouwen met emphyseem of longcarcinoom en mannen met



hyperthyrieoidie kon op grond van het geringe aantal waarnemin-

gen geen enkele ultspraak worden gedaan.,

Vraag 4 Is de CT van mannen en vrouwen verschillend?

(vgl.tabel IIT
en fig.4 op pag. )

Uit het onderzoek bleek, dat de circulatietijd van de nor-

male mannen en van die mannen, die op grond van de gevonden
waarde van de CT niet van de normale mannen ziJjn te onderschei-
den, systematisch langer ig dan de circulatietijd van de norma-
le vrouwen en de op grond van de gevonden waarde van de CT, nilet

van normale te onderscheiden zieke vrouwen.

Vraag 5 Kunnen er voor personen zonder afwijking in de CT

~

ie fig.5 op twee waarden van de CT worden opgegeven, waal-

z
pag. 6 . - - :
pag.15 en 16) binnen de CT van bijna al deze personen 1ligt?

Dit is onderzocht voor de groep mannen bestaande ult: de
normale mannen en de mannen met die ziekten, waarbij geen af-
wiijking in de CT werd gevonden, n.l, emphyseem, locale longaf-
wijkingen of uypertensie en analoog voor de groep vrouwen be-
staande uit de normale vrouwen en de vrouwen met locale longaf-
wijkingen of hypertensie.

Voor deze '"normale' mannen en vrouwen zijn met behulp van
de figuren 5a en 5b(zie pag.15en 10) twee grenzen van de CT aan
te geven, waarbinnen de CT van practisch alle personen van de
betreffende leeftijdsgroep zal liggen. De twee aangegeven
nauwere grenzen geven het gebled aan waarbinnen ongeveer 95%
der waavrden van de CT ligt,

Deze figuren dienen met voorzichtigheid te worden gebrulkt
aangezien zij op samengesteld materiaal zijn gebaseerd en een
benaderd karakter bezitten. ZiJ geven echter wel een duildelijk
beeld van de ligging der mannclijke longcarcinoom - resp. vrou-
welijke hyperthyreoidie-patiénten t.o.v. de normalen, zodat men
de diagnostische waarde van de CT voor deze beide ziekten op

grond van deze f{iguren kan beoordelen,
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