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1. Inleiding 

Het vcrstrektc materia □ l voor dit onderzoek, waarbij onder

zocht is of bepaalde ziekten invloed hebben op de circulatie

tijd (CT) v □ n het bloed bij de menselijke bloedsomloop, bestond 

uit gegevens Voll: 

J+ mzrnnen en 6 vrouwen met :::ma emie 
") 
_) 

II 11 3 II II angina pectoris 

4 I! 11 8 11 11 nsthma bronchiale 

13 ll II 1 vrouw !I emphyseem 

10 I! II 22 vrouwen Ii hypertensie 

1 man I! 17 II 11 hyperthyreoidie 
y~ mannen 11 21~ J 

II Ii locale longafwijkingen, beh81Ve 
longca re lnoom 

'21[ II Ii ,, 11 !1 longcarctnoom. -' 

Geen enkele pati~nt lced aan meer dan 6611 ziekte. 

Een aantal proefpersonen leed aan een ziekte, waarvan men 

mocht veronderstellen dat deze de normale bloedcirculatie niet 

zou be!nvloeden, b.v. maagzweren of oogafwijkingen. Indien dan 

ook, op grand van andere waarnemingen dan die van de CT, geen 

afwijking van de normale circulatie werd gevonden, dan beschouw

de men deze personen 3ls personen met een normale circulatie. 

Ve circulatietijden van deze groep werden bij de statistische 

bewerking van het materiaal gebruikt als vergelijkingsbasts. 

Deze groep bevatte de gegevens van 35 mannen en 39 vrouwen met 

een normale circulatie. 

Alle pers onen v1:::1 ren klinisehe of poli klinische pa tienten, 

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 v2stgelegd. Op deze wijze verkreeg men krommen 

van de ged □ ante als in figuur 1 is getekend. 
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Fig, /I V l er oop vAn de intensiteit von de kleur met de tijd. 



Behalve de grootheid, die als CT is gedefini~erd, is in de

ze figuur oak aangegeven een tweede grootheid 1 die bij het onder-

zoek werd gemeten: de stiJgtijd (ST). Deze ST werd echter 

zoek van de opdrachtgever bij it onderzoek verder buiten be

schouwing gelaten. 

ver-

Bij de anaemiepati~nten werd tevens het haemoglobine-gchal

te van het bloed bepaald, bij pati~nten die leden aan hypertensie 

werd de diastolische en de systolische bloeddruk gemeten en bij 

diegenenJ die aan hypertensie ledcn, werd het percentage basaal

metabolisme (BM) bepaald. Deze gegevens zullen wij in dit rap

port a anduiden met de term 11 extca"-gegevens · . 

Naar aanleiding van dit onderzoek hebben wij de volgende 

vragen beantwoord: 

1. is er verband tussen leeftijd en CT? 

2. 1s er verband tussen cJc CT en de ''extra"-gegevens 9 

3. zijn er verschillen tussen de CT-en van de personen met 

normale circulatie en die van t ""t 1" ?I 1en en, 01e aan een van 

bovengenoemde ziekten lijden? 

4. is de CT van rnannen en vrouwen verschillend ? 

5. kunnen er voor personen met normale circulatie 2 grenzen 

voor de CT aangegeven warden, waarbinnen de CT van bijna 

al deze personen ligt 9 

Opmerking: In het volgende hoofdstuk warden de bij de statis

tische analyse gebruikte begrippen en methoden kort toegelicht. 

Bij het onderzoek is voornrnnelijk gebruHc gemaakt van z .g. 11 ver

delingsvrije11 toetsen, waarbiJ geen veronderstellingen omtrent 

de verdeling van de CT is gemaakt. 

Lezers, die in hoo zaak zijn geinteresseerd in de resulta

ten van cH t onder•zoek kunnen hoofdstuk 2 bi,j eerste le zing over

s la on. 

2. Methoden van onderzoek 1 ) 

2,1. Algemene gang van zaken bij het toetsen van een hypothese 

De toetsing van een hypothese H 0 berust steeds op een aan

tal v-1aarnemingen x 1 , X.23 ., •J :x.n v~m een of meer stochastische 
tl ci 2 ) n .. • ( l t groo 1eoen , or op enlge groepen van waarnemingen J,v. WBe 

steekproeven). 

1) Dit hoofdstuk is slechts bedoeld ter ori~ntatie en streeft 
niet naar volledigheid of volledige exactheid. 

2) Een stoc stische grootheid is een grootheid, die een waar
schijnlijkheidsvcrdeling bczit, of, anders gezegd, een groot
heid ., die voor de e1ementen van een callee tie ( uni versum, po
pula tie) gedefinicerd ls en daarop aLLerlei waarden aorrneemt. 
Stochastische grootheden warden aangegeven door onderstreepte 
letters. ~ezelfde letter, zonder onderstreping, wordt gebruikt 
voor een door de sto~hastische groothcid a ngenomen waarde, 
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Bij een tacts behoort een toetsingsgrootheid ~ (soms meer 

dan 66n), die een functie is van bovengenoemde stochastische 

grootheclen en ,4ic, voor clc w.0::a enomen wac:1r•c1en x,J x~., •.• 7 x,, een 

waarde aanneemt, die erekend k2n warden (b.v.: het gemiddelde 

der waarnemingen, of de spreid , of het verschil v □ n de gemid-

delden van twee groepen wa rnemingen). 

~e toctsingsgrootheid wordt steeds zo gekozen, dat men, 

grond van de onderstelling, dat H 0 juist is, de waarschijnlijk

heidsverdeling van deze groothcid kan berekenen. 

Vervolgens kiest men cen vcrzamcling Z van mogelijke uit

komsten van½, en wel op zodanige wijze, dat de kansJ dat ~ 

een in Z gelegon wc1:=ird0 aarrneemt, onder de hypothr:Ge 1-\, gelijk 

is aan een gcgeven gctal «, zodat Z dus van~ afhankelijk is. 3 ) 
Z heet de kritieke zone v1n de toets, ~- de onbetrouwbaarheids

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

Men verwerpt nu 1----1 0 op grand van de waarnemingen x.,:, X 1 , 

••• , ;en) indien cJ.e bij c1eze waarnemingen behorende waarc:le van~. 

in Z ligt. Dit wordt vaak uitgedrukt door te zeggen, dat het 

resultaat von het expe:Timent nsignificant 11 is, De waarde van D< 

moet dan echter word en verme lc1. =:le kans, da t di t za 1 gebeur-en, 

is, inc1ien H" juist is, geli,Jk :=u:in rx . Derh:!lve is o<...de kans op 

ten onrechte verwerping van de juiste hypothese. Indien men de

ze methode toepast, met cK = 0,05 resp. 0,01, zal men in gemid-
~ / / aeld ongeveer een op 20 resp. op 100 van de gevallen, waarin de 

hypothese die men toetst juist is, deze toch verwerpen, 

De toet s ingc theo1°ie bled t ir; het ,3 lgemeen geen moge lijkheid 

om tot aanvaarding van een othese te komen. Indian een be-

paa lde hypothese f--1 0 niet kan word en ver·worpen J is clit gewoonlijl{ 

met een hele verzameling van 

Niet-verwerpen staat dus niet 

pothesen tegelijk het geval. 

lijk met aanvaarden. 

Wel zal men vaak in de loop van een statistische analyse 

bepaalde onderstellingen, die p usibel schijnen en voor de ver

dere analyse van nut ziJn, toetsen, alvorens ze bij de verdere 

bewerking van het materiaal te gebruiken. Worden zij dan op 

grand van de toets niet verworpen, dan houdt dit in zoverre een 

rechtvaardiging van die onderstellingen in, dat een grate af

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 groat zijn, dRt zij door de toets zijn ontdekt. 

3) Sams kan men slechts bereiken, dJt deze k□ ns < ~is. 
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Vele toetsen gelden zelf alleen onder bepaalde onderstel

lingen omtrent de waarschiJnlijkheidsverdelingen der stochas

tische grootheden, waarvan waarnemingen ziJn verricht. Deze 

nevenvoorwaarden dienen steeds uitdrukkelijk te warden vermeld 

en, zo mogelijk, zelf te warden getoetst. 

In plaats van de onbctrouwbaarheidsdrempel ~ wordt vaak 

bij de uitslag van een toetsing de overschrijdingskans k opge

geven; dit is de kleinstc x, waarvoor de gevonden waarde der 

toetsingsgrootheid nog juist in de (bij ~ behorende) kritieke 

zone Z ligt, Wordt dus de waarde k opgegeven en werkt men met 

onbetrouwbaarhcidsdrempel ex. , dan 1;wrdt H0 vcrvmrpen., ·1rnHen 

k<cx: is. 

Voor het ondcrscheid tussen 66n- en tweezijdigo toetsing 

en de keuzc tussen dcze twee mogclijkheden vergelijke men b.v. 

[5] . Wij moeten hicr volstaan met de opmerking, dat ~~nzij

dige toetsing veolal eerder tot verwerping van H0 leidt, maar 

dat deze slechts onder bijzondere omstandigheden kan warden 

toegepast. 

2.2. De rmigcorrelz:tie:: methodc vsn KENDALL 

De door M.G, YiliNDALL [ 7] 
I - ontwikkeldc methode der rang-

correlatie is toepasb□ ar op de volgcnde sltuatie: 

De stochastische groothcdcn ~ en ~ bezitten een simultane 

verdeling. Over deze verdeling zelf behoeft niets te warden 

ondersteld. (x.1 /)-i_) ( -i. :::, 1)2) .. -i·n), ziJn orwfhankclijke wc1::-1r-

nemingsparcn van deze stochastische grootheden. 

De hypothcse H0 J die men Nil toetsen houdt in dat ~en~ 

ona fhankelijl-c zl,jn. Voor' Let toetscn van H0 wordt gebruik ge

ma1kt van cen toetsingsgroothcid ~, die gclijk is aan het aan-

tnl tv1eet8llen p,1r1en ('x. w.) /x"_x:-) wc1arvoor (Y,-x.)(y . .:.JuJ>o 
' "llf'-- )\ ;<J /' -1. If -l- 0 

is vermindcrd met hct aantol tweetallen paren waarvoor 

(x,;_ - X.0 ) ( J ,;_ - _Jj,) < o i s . 
Indien de hypothcse H 0 Juist is, kan de verdeling van de 

toetsingsgroothcid S warden bcrekcnd. Dezc vcrdeling heeft, 
- !J.) 

als er geen gclijke waarncmingen zijn, de volgende eigen-

schappen. 

4) Ter vereenvoud ing van dczc paragraaf is dezc beperkendc 
voorwaardc ingcvocrd. Indlen onder de waarncmingen veel ge
lijken voorkomen moeten wij d§ formule voor ~ 2 corrigeren. 
Wij verwijzen hiervoor naar L7J . 
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1. De verdel::Lng van s is discreet, want s kan alleen gehe--
le waardcn aannemen. 

2. De verde➔ ling van s is ~rymmetrisch. 

3. De vcrwachting van de \·ercle ling van s is gelijk aan: 

(2.2,1) /-Z.:::: 0 . 

4. De variantie van de v0rdeling van Swordt gegeven door: 

(2 2 ,;)\ . , - ) r, (n-1)(2n+5) 

waarin n hEit aJntal paren (x.;)yi) voorstelt. 

Een ta be l van er voori TI.::::40 ., 41, . , . , 100 vind t men in l 61 
(table IV). 

Men zal in het alge~ee~ ccn grate positieve waarde voor ~ 

vinde:m: indien JC en l/ 
:::. 

gatieve indicn Jr_ en ~ 

po8itief gecorreleerd zijn, een grote ne

negatief gecorreleerd zijn en intermedi

aire waarden indien geen van belde situaties zich voordoet. De 

tweezijdige k0iticke ~one bestaat daarom uit grate waarden van I~!-

Voor g~ote Kaarden van n en indien er geen of weinig gelij

ke waarnem~ngen vooi~cmen: kunnen wij gebruik maken van het 

feit, dat de verde:i~g va~ ~ bij goede benadering normaal is. 

De twecz~.jdige 0verschrjjGingskans k, behorende bij een 

V'3arde S van 5 is du::". 

1 2 2 -:2 \ \ • ,.]J 

5) 

en kan in cen t:;ab?l Vern U8 :norn1ole 7erdeling warden gevonden. 

Als er noch oi,; de xi !1~:.~t.::. bij de y..._ gelijk8 waarden voor
komen kunnen wij geb~Lik make~ van exacte tabellen, die voorko

men in [7] pag. 14·1 (n ::_; L (;/::1 10) en in [6] (tables I and II, 

n = 4 t/m L~o J. Bovei~d 7.en ·;;tnc~t men in [6 J. table III de kleinste 

waarde:1 van ~ , ,::aa,:var: de overschrijdingskansen ender de hypo

these van ornfh,JnlzeJ.i,~khP~'._d i1ooe.;stens gelijk zijn aan ex voor 

o<= 0,005; 0,01; 0,025; en 0 2 05 en 0,10 en n = 4,5,6, ... ,40. 

Als er bij de x,l of lJ::_j clC:: y, , doch niet bij beide, twee to 1-

len of drieta llen gelijken voorkomen, kan men voor n .f 10 ge
bruik ma ken van de t,Joel van SILLITT0 [8]. 

5) De terr,1 -1 :Ln cle teller von 15 1-· 1 is de z.g. continuiteits-
correctie. ~ 



2.3, ~e toets van WILCOXON 

Deze methode dient tot het toetsen van de hypothese Hq, in

houdendeJ dcJt t·wee ste<2kproeven x,:; x 2 ,.,., x.m en :),, ji., •.• , Sn 
afkomstig zijn uit ~~n collectie (oak wel populatie of univer

sum gern:rnmd) . 

Voor het toetsen van de hypothesc H0 wordt gebruik gemaakt 

van een toetsingsgrootheic1 \cj'J- die [~cli 0ik is ac:rn twee maal hC:'t 

aantal paren waarnemingen (x,) ~71 ) waarvoor X;_ > "JJ is, vermeer

c'lerd met hct ,rnntJ 1 pa ren (xK) l.}p) wn rvoor x 1, c: Ye is, 

Indien de hypothese ~L juist is, kan de verdeling van de 

toetsingsgroothej_d Id warden berekend. Deze verdcling heeft de 

volgende eigenschappen. 

'1. De verdeling van \;Jis '.:"liscreet., want 'v,,l lrnn allcen gehe

le waarden aannemen. 

2. De verdeling v;]n \,,,/ 1s in het 3 lgemeen niet symmetrisch, 

behalve in enkele speciale gevallen, o.a. als er geen 

gelijke waarnemingen voorkomen. 

3. De verwachting van cle verdeling Vern Wis gel1jk c1an het 

product der steekproefgrootten 

(2.3,1) 

1~. De, vc:iriontie v2n cJe vercleling v211 W wordt gegeven cloor: 

(2.3.2) 
/ 3 

L mn(N -D) ,T-::::. ,-
3 N(N--/J 

waarin 

en 

het aantal waarnemingen van beide steek

proeven tezc:imenJ dat de kleinste aangenomen waardc be

zit, tL het aantal waarncmingen dst de op 6~n na klein

ste waardc bezit, enz. en k het aantal verschillende 

dat door x rc::n u tezmnen wordt 
d 

3 a ngen ornen, 

Bevatten de steekproevcn tezamen genomen geen geliJkc 

waarnemingen, dan wordt D=N en dan is dus de variantic 

geli,jk aan 

(2.3.3) a-l. = ~ n, n ( ~,J ➔• 1) (gecn geli,Jke w:::ic, rnem.in
gen) 

De toetsingsgrootheicl \d z:::l klelne waarc1en c1211nemen, in

dien de x -waarden overwegend kleiner zijn dan de ~-waarden, 

grate wa a rdcn ind ien het omgekee rdc l:1et gev2 l is en intermecH2 i

re waarden indien geen van deze beide situaties zich voordoet. 
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Als tweczijdige kritieke zone nemen wij dus grate waardcn 

V8n lvJ--0\. 

Als men~ groat zijn en onderling niet te veel vcrschillen 

en als bovendien de grocpen gelijke waarnemingen niet tc veel in 

omvang verschillen, kan rnen gebruik maken van hct felt, dat de 

groothcid \;,,J, .Jls c1e hypothese H" juist is, bij benriC:lering nor

maal verdeeld is met gemiddeldc en variantie volgens (2.J.1) en 

(2.J.2). 

De tweeziJdige ovcrschrijdingskans 

vma rde \rJ van Wis clus 

k behorende biJ" een , ' 

6) 

en kan in eon tabel van de norrnale verdeling warden gevonden. 

Voor m:c:, n c\10, resp. voor m+n~Lio, n?.-11 en m:Sn ziJn 

tabellen van de ~~nzijdige overschrijdingskansen 1 resp. link~r 

kritieke waorden beschikbaar (zie f9] tabel I en II). Deze 

tnbellen gelden strikt genomen alleen als er geen gelijke waar

nemingen zijn, c2ar zij geven voor het geval van weinig gelijke 

waarnemingen veelal een gocde benadering. 

Indien men n klein zijn en bovendien onder de waarnemin

gen grate groepen gelijken voorkomen, kan men de overschrijdings

kansen noch met behulp van de normale benadering van de verdc

ling van l:!' s noch met behu1p v:_rn cle genoemde tabellen bepaleD, 

Hoc men in zulke gevallcn dient te hande1en staat beschreven in 

[1] . 
Opmerking: Als er gelijkc waarnemingen zijn, don gcldt 

J... ·rn -r1 { f\l -'-- , 1' 3 J l \ ~, ! ft ' 
. I > rn n ( N3 - D) 

3 I\J(N-7) 
Dus 3 ls WiJ _, in cJc f ormu1e voor de v:1 ric1ntie van yj, de geli,jkc 

w2arneoingen niet in rekening brengen, vinden wij een te grate 

waarde voor deze variantie en dus een te grate waarde voor de 

overschrijdingskans. Is deze to grotc waarde voor de overschrij

,Jingskcrns ~ cY, n worc'lt H 0 rJus vcrworpen en hoeft men de bE:re

kening der derde machten D niet uit te voeren. 

6) De term -1 in de teller 

tcitscorrcctie (zic [9} 

I\ I µ l 'I van lvv·- , ~, 
v 

g. 16) 
is de z.g. continui-
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2,4 Het combinLren van onafhankelijke toetsen V3n WILCOXON 

Wij bcschouwcn hicr het gcvalu dat de tacts van WILCOXON 

moot worcJcn to cpJst op ecn het(:_:rogeen m::1teri2al. 

Voorbeeld: Men wil onderzocken of de CT van m2nncn en 

vrouwen al dan niet verschillend is. Laten wij eens vcronder

stellen, dat de CT met de lceftijd stiJgt. Past men don de 

toets van WILCOXON toe op de gcgevens van de CT van een groep 

mannen en een grocp vrouwen, dan kunnen zich b.v. de volgende 

gevallen voordoen. 

8, Men vinclt '.Jat cJc 1nDm1en systum,3tisch longer'C C11' hl::bben 

dan de vrouwcn, hoewel dit vcrschil in werkelijkheid niet aan

wezig is; het gevonden verschil is ecn gevolg van het feit, dot 

de mannen overwegend ouder ziJn dsn de vrouwen, of 

b. Men vindt geen systcmatisch verschil tussen de CT van 

m2nnen en vrouwen, hoewel dit wel JBnwezig is; hct verschil is 

echter verdoczeld, doordat de groep 3 0ie cigenlijk de hoogste 

wnarden dcr CT h~d moeten vertonen overwegenC jonger is d2n de 

2 nc:lere. 

In dczc en soortgelijke gcv2llcn splitst men het waarne

mlngsmateriaal in homogcne groepen 3 b.v. leeftijdsklassen van 

10 jaren; de geringe stijging der CT binncn dcze kortc periot~n 

kan don gcen storing van enigc botekenis meer veroorznken. 

Van iedere op deze wijze vcrkregun groep, aan te gevcn met 

e:t:n numme r I-,· - -, , ' I 
\. 1,,.. -- I ) It__ ) ' ' • )h. / 

groothedE:n ~:2 Em z-, ; ( 0e CT v:=rn m2m1t:n, resp, vrouv1en in een 

bepaalde leeftijd roep). 

De aantallen wa rnemingcn feven wiJ 8an met m,; resp. Yl \ 

De nulhypothese i--1 0 hornJt in ;it, voor ie,Jere i. 

7) de verdeling bezitten. 

:x..e;n u dezlc1f-
•-i :!.~ 

Voor iederc grocp i heeft rJc toetsingsgrootheic1 v.)1 :=i h; gemldde;l

cJc Mi. en nls v,H'J_:::ntte o~- (v0L (2,3.1) en (2,3.2)). 

De toetsingsgrootheid van de combineerde toets is nu 

(2,4.1) 

OncJer cle hypothese H0 z31 T ,ci symptotisch ( voor grote h en/of 

grote Ni_""' 1\+ mi) norrnDc1 1 vcrclE:eld zijn met verwachting o en 

VD ri:::mtie: 

(2.4.2) 

7) .:;s 1 en ?,_cj voor -i =J-;· behoevu1 niet dezelfc3e verdeling te bezi t
ten. Ware dit wel het geval dan zou men het materiaal niet be
hoeven te splitsen in groepen. 



9 

T :·,-1 in hct c.11 en grate positie-

ve waarden aannomen indien voor ecn overwegcnd aantal waarden 

vnn i de x,._-w:c: 0 ·rJcn overvn::gend groter zijn dc1n de l);_ -w:1:1rc1en 

en grob::, n tieve waarden in icn het omgekeerde hct geval is. 

Tzal intermcdinire waarden annnemen indicn geen van dezc beiJe 

situaties zich voordoet. 

Als tweezijdige kritieke zone nemen wij daarom grate waar

c:}en v:-::n lT-1 

De tweezijdige overschrijdingskans van een gevondcn w□ arde 

T van Tis dDn bij benadering celijk □ an: 

(2.4.3) 

0'1 

k::: _2_. ( e 
\[,~ / 

.Is. AT1~1 
-~-

cL LC 

en krrn in een t::1bel v-1n c.1E., norm:h: V(;Cdelin13 wo1"cJen gevorn.lcL, 

2.5 Grenswaarden van de CT per lceftijdsgroep 

Voor Jc bepaling van 2 grenswaorden van de CT, waarbinncn 

de circulatietijd van vrijwel alle personen met ongestoorde 

circulatic zal liggen, moetcn wlj enkelc onderstellingen makcn, 

n.l. dat voor iederc leeftijdsgrocp .. h) cl c ve r,k· -
·' 

ling van 0e CT een normale vcrJeling is met gemiddelde fi en 

spr2iclirn:; er, wclke 1:-iatste niet vc1n c1e leeftijdsgroep ofh:rngt, 

Binnen c1c G;rc112~cn :ur, resp. J,r Jrin wcerszijckn vein het gcmic}

~Jclde ('<i lir:~t cJon 95,4Zresp, 99,7%der wc1Jr11erningen v:.-m c1e C'l1 

(zie figuur 2 a en b). 

CT 

t 

fig.2a Normale verdeling van 
C'11 per leef tl j d sgroep. ).J.__;_ 

stijgt met de leei'ti.id. · er ts 
voor iedere leeftijdsgroep 
gelijk, 

fiZ,,2b 95,4, resp. 99,7% der 
waarnemingen ligt binnen de 
2 er resp. 3 u grenzen ter 
weerszijden van ~lt 

/ 



Het gemidclclcJe ,LA en 
I •· 

c spreiJing ~ van deze verdelingen 

zijn onbekcnd, Voor beidc woarden kunnen wij een schatting ge

ven en wel xi"" c-~, dit j_s cJ.c gemicJdclde CT per leeftijci~3groep, 

a 1s sch8 tting voor ff, en 

5 

als schatting voor ~ 

Hierin is n = het totale a;:rntol waarnemingen 

h -- het D crn t::i 1 lceftijdsgroepen 
.de 

r1i ·- het riant:-il ws2rnemingen = de 1 leef'ti,ids-
l~ groep 

xi.== de gemic3delde CT in de ice leeftijdsgr>oep 

t = de somrnatie imJex V8n de groepen 

1 = cJe som.rr12tie index van ck: wc,arnemingen binncm 
(1 

cen ceoep. 

Door nu aan weerszijden vAn de gemiddeldc CT per leeftijds

groep ~s resp. JS uit te zetten ve~krijgen wij een strook waar

binnen ongeveer 95,4% resp. 99,7% van alle waarnemingen zal lig-

De v8rv2nging schattingen heeft tot ge-

volg 3 dat deze percentases enigszins onzeker zijn en lets klei

ner kunnen zijn dan de opgegeven waarden. 

3, Statistische bewerking van het materiaol 

(Alle toetsingen zijn voor mannen en vrouwen apart uitge
voerid). 

3.1 Verband tussen leeftijd en CT 

Het vcrband tussen leeftijd an CT is getoetst met behulp 

vc1n cJe rirrngcorrela tie r;1ethode vc1n KENDALL. De gevonden over

schrijclingslrnnsen zijn ver·mclcJ in tobel I, w~1aPbij een plus

teken achter eeri overschrijdingskans aangeeft 3 dat in de waar

nemingen een (min of r:1 0:er) overeenstemmcnd verloop is gevonden 

tussen de beide gegevensJ m.a.w. dat als de 6~n stijgt, oak de 

anderi vaker in sroottc toe- dan afneemt. 

Achter.· elke overschrijclingskans is hct r:antal waarnemingen, 

wBarop jeze is gebaseerd, vermeld. Overschrijdingskanscn ~ 0,05 
( 

, 1 in oe tabellen door onderstreping aangegcven) wijzen op de ~an-

wezigheid van een systematisch verband van de beide vergeleken 

grootheden. 

Conclusie: 

(Bij de conclusies hebben wij alleen waarde gehecht aan over

schrijdingskansen, die~ 0,05 zijn). 
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Uit tabel I blijkt, dater voor personen met een normale 

circulatie een duidelijke positieve correlatie aanwezig is tus

sen de leeftijd en de circulatietijd. Dit geldt eveneens voor 

patienten met locale longafwijkingen. 

Bij personen met andere ziekten dan locale longafwijkingen komt 

deze correlatie 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. 

Ter illustratie dienen de figuren 3 a en b. In figuur Ja 
is de circulatietijd van de 24 vrouwen met locale longafwijkin

gen; in figuur Jb de circulatietijd van de 22 vrouwen met hyper
tensie tegen de leeftijd uitgezet. 

CT 

l 9 

~ 

t 

6 

5" 

'I 
/() 

Fig. 

CT 

T 9 -

8 

7 -

/,, 

s 

'f 10 

• 

3 ,, 
C, 

30 so 6o ;o 
--➔ Le.eft9d 

Verloop van de CT met de leeftijd bij 24 vrouwen met 
locale longafwijkingen. 

. . 

.. 

lO 30 l.(J so ~o ro 
-> Lee.p.y (l 

Fig. 3b Verloop van de CT met de leeftijd bij 22 vrouwen 
met hypertensie, 
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Het aantal waarnemin3en 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 5 dat een dergelijke correlatie nog geens

zins betekent, dat een scherpe en duldelijk zichtbare stijging 

met de leeftijd optreedt, 

Voor figuur 3b kan men de hypothese, dater geen correlatie bc

staat, niet verwerpen (overschrijdingskans 0,93 - zie tabel I). 

Hier zou zich dus het geval voor kunnen doen, dat de ziekte op 

c1e circul,Jtietijc] een zocJonige lnvloec7, heeft, ,Jat het verbanc1 

tussen CT en leeftijd wordt verstoord. 

3. 2 Verboincl tussen nextr,:~ 11 - gegcvens en CT 

De "extrc:i"--gegevens zijn op c1ezelfck wljzE: bewerkt. Eerst 

is het verband ondcrzocht tusscn deze gegevens en de leeftijd. 

Een systematisch verband werd echter in geen enkel gcval gevon

den. Doarna were] het verloop v:Jn c]e CT en d::,t vrrn de 1'extrc1nge

gevens getoetst; eveneens met behulp van de rangcorrelatie me

thode van KENDALL. De overschrijdingskansen zijn vermeld in 

t2bel I. 

Conclusie: 

Ten ;::ic1nzien van de nextra 11gegevens is er bij cHt omJer

zoek geen enkele a nwijzing gevonden voor cen verband tussen 

deze gegevens en de CT. 

3,3 Vcrband tussen ziekte en CT 

Bij het vergelijken v:Jn de CT van pati~ntenJ die aan cen 

bepaaldc ziekte lijden met die van personen met ecn ongestoor

de circulatie, moet rekening warden gehouden met het feit, dot 

de circulatietijd met de leeftljd stijgt. Om deze reden is de 

vergclijking op de volgcnde wijze uitgevoerd. De poti~nten zijn 

olle ingedeeld in de leeftijdsklasscn 0-9, 10-19 1 ••• ,80-89jaar. 

Wij nemen nu aan 1 dot de CT in deze leeftijdsklassen slcchts 

zo weinig stijgt, dat dit effect te verwaarlozen is, Nu warden 

de CT-en von p2tl~nten lijdende an een bepaalde ziekte voor 

elke leeftijdsklassc apart vergeleken met die van personen met 

normale circulatie met behulp van de toets von WILCOXON, Doar

na zijn de resultaten van de verschillende leeftijdsklassen ge

combineerd, zoals aangegcven is in paragra2f 2.4. 
De verkregen overschrijdings nsen zijn opgenomen in ta

bel II, wa:1rbij een plus-telcen ,u:rngceft, d::it de CT ,rnn pEn'soncn 
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met normale circulatie bij dit onderzoek kleiner is dan van 

personen met een bepaalde ziekte. Kleine overschrijdingskansen 

wijzen op de aanwezigheid van een systematisch verschil van net 

vermelde teken tussen de CT-en van de onderz'ochte groepen pa

tienten. 

De toetsing is slechts uitgevoerd voor een aantal van de 

in de inleiding genoemde ziekten. Voor de andere ziekten waren 

de aantallen ge8evens zo klein, dat statistisch onderzoek wei

nig zin had. Voorts zijn bij enkele ziekten bijna uitsluitend 

mannen of uitsluitend vrouwen onderzocht, hetgeen bepaalde vcr

gelijkingen onmogelijk maakt. 
Conclusie: 

Uit tabel II volgt, dat vrouwen met hyperthyreoldie een 

kortere circulatietijd hebben dan vrouwen met normale circula

tie. Voor deze groep zijn de gegevens van de mannen niet sta
tistisch onderzocht, daar het aantal daarvan te klein is.Voorts 
blijkt, dat mannen die aan longcarcinoom lijden, een langere CT 

hebben dan mannen met een normale circulatie. In deze groep 

kwamen slechts drie vrouwen voor, om welke reden geen uitspraak 

kan warden gedaan over de CT van vrouwen met longkanker. 

3.4 Hebben mannen en vrouwen verschillende CT 

Tussen de CT van enkele groepen patienten en van personen 

met een normale circulatie is in paragraaf 3.3 geen systema
tisch verschiJ gevonden. 

Deze groepen patiHnten waren: mannen met emphyseem, mannen en 

vrouwen met locale longafwijkingen of met hypertensie. 

Nu is het o ,El. de bedoeling na te gaan, of de gevonden 

waarden van de circulatietijd te gebruiken zijn bij de diagnose 

van de patient. Voor de bovengenoemde ziekten kan echter op 

grand van het feit, dat bij dit onderzoek geen verschillen zijn 

gevonden, de waargenomen circulatietijd niet van diagnostische 
waarde zijn. 

Voor iedere ziekte apart is het aantal onderzochte patiGn
ten vrij gering, terwijl oak het aantal personen met normale 

circulatie niet zeer groat is. Indien nu de bovengenoemde groe

pen patienten in CT niet verschillen van normalen, kunnen wij 

deze bij de normalen voegen, om zodoende hun aantal te vergro
ten. Deze procedure wordt reeds min of meer gerechtvaardigd 
door de gevonden uitkomsten, doch ter uiteindelijke controle 

werden de genoemde groepen ook nog tezamen genomen vergeleken 

met de normalen, wederom met behulp van de toets van WILCOXON. 



H~t zou n.l. kunnen zijn, ot hicrbij, juist wcgens het door 

de samenvoeging verkrcgen grotere aantal, wel cen verschil zou 

warden ontdekt, dat boven, wegens de gcringe aantallen in Jc af

zonderlijke groepen, niet kon warden aangctoond, Noch biJ de 

vrouwen, noch bij de manncn werd echter langs deze weg enige 

aanwijzing voor een vcrschil [evonden. 

De gescvcns van deze grocpen patiUnten kondcn daarom war

den gevoegd bij Je cegevens van de personen met een normalc 

circulatie en wij zullen de zo vcrkregen grocpen verder aandui

den net "norma le 11 marmen re~,p, vrouwon. 

Voor cJ eze groep 11 r10rr.18 le" n:=rnnen en vrouwen is het vec-

schil van CT tussen manncn en vrouwen onderzocht met behulp 

van de toets van WILCOXON, toc~cpast op de gegcvens van icdere 

leeftijdsgroep apart, De resultaten zijn wederom gecombineerd 

zoals beschrcven in 2.4 (zie tabel III). 

In figuur 4 is de ge□iddclje CT per leeftijdsgrocp voor 
11 norr:11 le 11 rn:::: nne;n en vrouwen tegen de lcefti jd sgroep ui tge,; zct, 

Voor de overzichtelijkheid zijn de punten in deze figuur door 

lijnen net clkaar vcrbondcn, doch deze lijnen hebben verder 

en betekenis, 

er 

I() 

(] 
/ 

f n 

Fig,4 GemicJdelcle CT 
( --- --- ) 

Conclusie~ 

.v 

30 .. ~ 3:) 90-~l19 Sc-· :ry 6o--6(J 7t..i-7fl 

---➔ L eef-'t 9 els~ r ~: p 
per leeftijclngroep voor 11 normale 11 mannen 
en voor 11 nocma le 11 vrouwen ( - - - - - - ) . 

Ui t tn be 1 III vole;t., cJo t de c ircul.1 t1eti ,Jd vnn clc "normci le 11 

m::rnnen systcm1c:,tisch longer is cl.cin cle circul::1tietljd v:rn de "nor

na le 11 VPouwc~n ( ovc2cschr:'Ljclingskons [<; < 0, 000,..1 + ; zie ook figuur 
)_~ ) . 
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3.5 Twee grenzen van de CT per leeftijdsgrocp waarbinnen de 

CT van practisch alle personen, zonder afwijking in de 
bloedcirculatie, ligt 

Op de por2graaf 2.5 beschreven wijze is voor de 11 norm1-

le 11 mannen en vrouwen cle Wc?ar•de v2n s bepaald. Deze waarden 

zi,jn: voor cJe 11 norr:iE, le11 mannen s = ✓1, 148 
en voor d0 11 1101:ama le 11 vrouwen s = 1,052. 

In figuur 5 □, waarin de gemiddelde CT per leeftijdsgroep 

voor 11 11or111c:ile 11 monnen is uit['.',ezet, zijn tevens de :z s resp, ,s 

grenzen aangegeven. Binnen do 35 grenzen ligt de CT van prac
tisch a llc nnorrna le n rYJ.c1nnen. 

In figuur Sb gel,Jt hetzclfde voor de nnorna le 11 vrouwen, 

In beide figuren zijn ook de ~s grenzen, waarbinnen ongeveer 

95% van alle waRrden van de CT ligt aangegeven. 

LT 
II 

l /0 

---~ 3,; 
-----------------.!____----,;:----·-----

-----------

') 

M 

7 -

6 

-" ---"~ _____ "_" _____ ~- _ ---------3 S 
" ___________ "________ - --

3 

s-o- sq 00 -- 69 :;<>-- l9 
-------;> LeefL,1 dsgroe.p 

Fig. Sa Gemiddelde err per leeftijdsgroep voor 11 norma le 11 

mannen met 25 en 35 grenzen. 
Hierin zijn ook de gegevens van de longcarcinoom 
pati~nten uitgezet. 
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12, • 

/ 

-- .25 

l 

6 

5 

3 

Fig. Sb Gemiddelde CT per leeftijdsgroep voor "normale 11 

vrouwen met 2 ~, en J s grenzen. · 
Hierin zijn ook de gegevens van de hyperthyreoidie 
patienten uitgezet. 

Deze bepaling van de grenzen der CT-waarden berust op ver

schillende benaderingen: in de eerste plaats is een normale ver

deling van de CT verondersteld met dezelfde spreiding ~ voor 
iedere leeftijdsgroep en verder zijn voor het ware gemiddelde 

p.iper leeftijdsgroep en de ware spreiding er, schattingen ge
bruikt. 

Sommige van deze onderstellingen, b.v. de gelijkheid der 

spreidingen, zou men statistisch kunnen toetsen, terwijl ook 

de mogelijkheid aanwezig is verder geperfectionneerde statis

tischc methoden toe te passen, om aan de het laatstgenoemde be

nadering tegemoet te komen, Verder zou men een (kromme) regres

sielijn aan kunnen passen in plaats van de gevonden gemiddelden 
onveranderd te handhaven, zoals hier is gedaan. Van al deze ver

fijningen is hier afgezien, omdat de grootste onzekerheden van 

dit onderzoek liggen in de samenstelling van het materiaal uit 

verschillende groepen van patienten, niet alleen voor de groe
pen 11 normalen 11 , die hier zijn 2;ebruikt, maar ook voor de oor
spronkelijke groep. Het gebruik van een dergelijke inhomogene 

groep is echter nodig, doar een vrij groat aantal waarnemingen 

nodig is, om de hier beschreven methode met succes toe te pas-
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sen. Het gebruik vnn de bov cnocnde meer ccperfcctionneerdc 

statistische analyse methoden zou nu echter slechts tot een 

schijn-precisie leiden, dagr Je inhonogeniteit van het materiaal 

niet opgehcven zou warden, Het leek ons daarom beter te volsta n 

met de cebruikte bcnaderende methode en de figuren zo te tekencn, 

dat de bestaande onzekerhcden daarin min of meer tot uitdrukking 

warden gebracht. Men houde daarom rekening met het globale karak

ter der opgegeven percentages. 

Ter verkrijging van enis inzicht in de diagnostische waar

de die bepaling van de CT zou kunn6n biedcn, hebben wij in fi

guur Sa oak de waarden der CT van de mannen, die lijden aan 

longcarcinoom tegen de leeftijd uitgezet. In paragraaf 3-3 heb

bc,m w1j i.rnmers cezien., cJat de ci.rculatietijc1 van cJeze putiE?nten 

systemutisch l□ nger is dan de circulatietijd van normale perso

nen. 

Hoewcl bijna alle waarnemingen der CT van de mannen met long

carcinoom hoger liggen dan de gemiddelde waarde van de CT per 

leeftijclsgroep V."ln de 11 normc:1 le 11 rn;-:innen liggen zij toch nog 11-

ser dan de JS bovengrens. Hieruit blijkt, dat de verlengde CT 

in bepa □ lde gev1llen wel □ ls symptoom beschouwd kan worden, doch 

dat de diagnostische waarde erv□ n op zichzelf betrekkelijk ge

ring is, daar de vcrhoging mccstal niet zo groat is, dat allcen 

op grand daarvan reeds tot afwijking van het narmale kan warden 

besloten. 

In figuur Sb zijn de wa □ rdcn der CT van de vrouwen die lijden 

□ an hyperthyreoidie tegen de leeftijd uitgezct. Uit tabel II 

bleek reeds, dat de circulatietijd van deze vrouwen system□ tisch 

korter is dan de circulatietijd van de normale vrouwen. Hier 

liggen de CT-waar~cn practisch □ llcmaal tussen de lijn die de 

gemiddelde CT per lceftijdsgroep verbindt en de 35 onderg~ens. 

De situatie is hier dus v □ n dezelfde □□ rd als bij de in de vori

ge alinea behandelde ziekte. 

Conclusie: 

Voor cle 11 norm:~, le n m2nrn:n en vrouwen zijn met behulp v1n de 

figuren 5 □ en Sb twee grenzen van de CT □ ante geven~ waarbinnen 

de CT van pr□ ctisch alle personen van de betreffende leeftijds

groep z □ l liggen. De 2 aangcgeve11 n2uwere grenzen geven het ge

bi ::.1::rn, w::rnrb::lnnen ongeveer 95% cJe:r wJcirdcn Vern de err lii:t, 

Deze figuren dicncn met voorzichtigheid te warden gebruikt, aan-

gczien zij sanencesteld natcri2al zijn gebaseerd en een bena-

derd karakter bezitten. Zij geven echter wel een duidelijk beela 

van de ligginc der mannelijke longcarcinoom - resp. vrouwelijke 
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hyperthyreoidie-patienten t.o.v. de normalen, zodot men de diag

nostische woarde von de CT voor deze beide ziekten op grond von 

deze figuren kan beoordelen. 

4. Samenvatting 

(Alle toetsingen zijn voor mannen en vrouwen opart uitge
voerd) 

Vraag 1 Is er verband tussen leeftijd en CT? 

(vgl.tabel I) 

Voor norrrwle personen en pati~nten met locale longafw~j

kingen·is een positieve correlatie tussen de leeftijd en de 
circulatietijd 2angetoond. 

Voor de overige groepen patienten komt deze correlatie niet 

tot uiting in de gegevens van dit onderzoek. Deels kan dit te 

w~jten zijn aan een te klein aantal waarnemingen in een bepaol
de groep, voor het overige kan de invloed van de ziekte op de 

CT het verb8nd tussen leeftijd en circulatietijd geheel of ge
deeltelijk verstoren. 

Vraag 2 Is er verband tussen de CT en de "extra 11 -gegevens? 

(vgl.tabel I) 

Ten cJcrnzien v::m de "extra 11 -gegevens is er bij dit onder

zoek geen enkelo aanwijzing gevonden voor het verband tussen 

deze gegevens en de CT. 

Vraag 3 Veroorzaakt een ziekte een afwijking van de CT? 

(vgl. tabel II) 

Uit het onderzoek bleek, dat vrouwen met hyperthyreofdie 

een systematisch kortere CT hebben dan de normale vrouwen. Voor 

deze groep zijn de gegevens van de mannen niet statistisch on
derzocht, daar het aantal daarvan te klein is. 

Voorts bleek, dat mannen, die aan longcarcinoom lijden 

een systematisch langere CT hebben dan mannen met een normale 
circulatie. In deze groep kwrnn.en slechts 3 vrouwen voor, om 
welke reden geen uitspraak kan warden gedaan over de CT van 

vrouwen met lonskanker. 

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 warden 
aangetoond. 

Voor patienten met anaemie, angina pectoris, asthma bron

chiale, vrouwen met emphyseem of longcarcinoom en mannen met 



hyperthyrieoidie op Grand vsn het geringe aantal waarnemin-

gen geen enkele uitspraak warden gedaan. 

Vrasg 11· Is de CT van mannen en vrouwen verschillend? 

(vgl,tabel III 
en I ... l, u lt op rr:iu '"I 11) 

Q 'ii t tJC.1 t:!.) .., "-T 

Uit het onderzoek bleek, d t de circulatietijd van de nor

male mannen en v n die mannen, die op grand van de gevonden 

waarde van de CT niet van de normale mannen zijn te onderschei

den, systematisch langer is dan de circulatietijd van de norma

le vrouwen en de op grand van de gevonden waarde van de CT, niet 

van normale te onderscheiden zieke vrouwen. 

ID1nnen er voor personen zonder afwijking in de CT 

(zle fig.5 op 
po g. "15 en 16) 

twee waarden van de CT warden opgegevenJ waar

binnen de CT van bijna al deze personen ligt? 

Dit is onderzocht voor de groep mannen bestaande uit: de 

norm□ le mannen en de mannen met die ziekten, waarbij geen af

wljking ln de CT werd gevonden, n,l. emphyseem, locale longaf-

wijklngcn of pertensie en analoog voor de groep vrouwen be-

staande uit de normale vrouwen en de vrouwen met locale longaf

wijkingen of hypertensle. 

Voor deze 11 norrnc1 le 11 mannen en vrouwen zijn met behulp van 

ck figul."en 5a en !jb ( zie pag.1~) en "16) twee grenzen van de CT aan 

te geven" wo '.:! nnen de CT van practisch alle personen van de 

betreffende leeftijdsgroep zal liggen. De twee aangegeven 

nauwere grenzen e~ het gcbied aan waarbinnen ongeveer 95% 
del.' waarden van de CT llgt. 

Deze figuren dienen met voorzichtigheid te warden gebruikt 

aangczien zij op ssmengesteld materiaal zijn gebaseerd en een 

benoderd karakter bezittcn. Zij geven echter wel een duidelijk 
beeld vnn de l ing der manncliJke longcarcinoom - resp. vrou-

pcrthyreordie-pati~nten t.o.v. de no~nalen, zodat men 

de di □ gnostische waarde van de CT voor deze beide ziekten op 

grand van deze figuren kan beoordelcn. 
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Tabel II 

Resultaten van de vergelijking van circulatietijden van groepen pati~nten 

Een + teken geeft aan, dat de tweede groep een kortere circulatietijd heeft dan de eerste groep 

Emphyseem m - normale m 

Hypertensie m - normale m 

Hypertensie v - normale v 

Hyperthyreoidie v - normale v 

Locale longafwijking m - normale m 

Locale longafwij v - normale v 

Longcarcinoom rn - norrna~e m 

Tobel III 

k 

0,83 + 
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0,3L~ -

02016 + 
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groep vrouwen 

Een + teken heeft dezelfde betekenis als 

normale rnannen en 
mannen met emphyseem 

locale 1 fwiJ 

of rtens 

normale vrouwen en 
vrouwen met locale 
longa j n of 

rtensie 

bel II 

lz ant::1 llen 

/ 0 ,0001 + 
"·---

9 -1 ,-


