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Gebruikte afkortingen en symbolen voor regelmatig voorkeomende

uitdrukkingen.

u = mediane looptijd (looptijd van mediaan deeltje}

un = no moment

t(GLT) = gemiddeide looptiid

‘Ti = tijdstip van injectie

Tv = tijdstip van verschijning

To = nulpunt van een verdelingsfunctie van looptijden

Tp = tijdstip van de piekconcentratie

tv = verschijningstijd (Tv—Ti)

tP = £ijd tussen inJectiemoment en het tijdstip van de piek-
concentratie (TP~Ti)

cP = piek concentratie

€ = minimum concentratie

e, = recirculatie piek concentratie

S(t) = deltafunctie

i(t) = genormeerde ingangsconcentratie-tijd functie

e(t) = genormeerde uitgangsconcentratie—tijd functie

h(t} = overdrachtsfunctie

®y = lineaire afstand tussen injectie- en detectiepunt

v = lineaire strocmsnelheid

kPa = kilopascal

A = doorsnede

0 = oppervliak onder primaire curve

m = indicatormassa

o = soortelijke massa of deeltjesdichtheid

o = proporticnaliteitsfactor bij werdelingsfuncties {l/nor-
meringsfactor)

A = gcheefheidsfactor bij random walk wverdelingen

Mq = momentgenererende functie

L = Laplace transformatie

s = Laplace variabele

I} = Laplace getransformeerde functie

kn = no cumulant van een verdelingsfunctie

v = gradient operator



q = integratlevariabele bij convelutieintegraal
K = verdelingsco@fficient tussen twee fasen voor een indicator
D = diffusieccéfficient

DL = longitudinale diffusiecoéfficient

D = moleculaire diffusiecoéfficient

K = dispersiefactor (identiek aan 1/D)

M = monsternameplaats

I = injectieplaats

S8 = zuurstofsaturatie

P = arteri&le druk

PA = alveolaire druk

Qd = distributievclume

o} = stroomsterkte {volume per tijdseenheid)
Pkr = kritische gruk

Pco = colloid osmotische druk voor de albuminen
Pcw = pulmonale capillaire wiggedruk

Pe = pecletgetal

Re = reynoldsgetal

SLE = semi logarithmische extrapolatis

LDRW = local dengity random walk verdeling
EPT = eerste passage tijd verdeling

GKA = gemiddelde kwadratische afwijking

HMY = hartminugtvolume

vei = vena cava inferior

ves = vena cava superior

ve = vena <ava

ap = arteria pulmonalis

vp = vana pulmeonalis

ao = agrta

rv = rechter ventrikel

iv = linker ventrikel

ra = rechter atrium

la = linker atrium

PEEP = positief eind expiratoire druk

EVLW = extravasculair longwater

Overige afkortingen en symbolen zijn gedefiniéerd in de tekst.



EQOFDSTUK I

INLEIDING

1.1. Probleemsteliing

Een veel gebruikte methode ter bepaling van het hartminuutvolume
tijdens fysiologische experimenten en in klinische toepassingen ig
de indicator-—dilutiemethode. De procedure die meestal wordt uitge-
voerd om veoor recirculatie van indicatordeeltjes te corrigeren is
de semilogarithmische extrapolatie van het afdalende been van de
indicator-dilutiecurve. Eierover merkte Wise in 1975 op:

"This custom has persisted a remarkably long time. Physical inter—
pretations of this exponential have long been abandoned - even so,
one gets the impression that neither applied mathematicians or
statisticians have ever been consulted in this field. We would
surely all agree that this estimate of the cardiac output is
needlessly inaccurate because too little of the observed primary
curve is used and because we do not know when the secondary dis~—
tribution begins®. Ook Norwich (1977} onderstreepte de wenselijk-
heid om alle meetwaarden van de curve aan te passen aan een ade-
quaat model. Hij stelde: "My own preference is for a random walk
function because it has at least some phvsical basis and has been
tested experimentally for a number of indicators”.

Uit het bovenstaande vloeit de vraag voort of random walk (diffusie
met drift) functies een praktisch toepasbare benadering vormen voor
de analyse van indicator-dilutiecurven. Deze vraag is de kern van
het hier gepresenteerdeonderzoek. Bovendien werd een onderzoek in-
gesteld naar specifieke toepassingsgebieden. Ook werd een analyse
verricht van de functieparameters wearbij werd nagegaan of deze
relevante informatie kunnen verschaffen over de fysiclogische

eigenschappen van het onderzochte deel van het circulatiesysteem.



1.2. De indicator~dilutiemethode

De indicator-dilutiemethode kan worden gedefiniéerd als ecen me-
thode waarbij een lichaamsvreemde of fysiologische indicator in
de bloedbaan wordt geinjecteerd, waarna stroomafwaarts detectie
van de indicatorconcentratie plaatsvindt, op grond waarvan onder
andere de stroomsterkte door het systeem wordt berekend.

Stewart (1897) paste vermoedelijk als eerste deze methode toe bij
een hond; als indicator werd 1,5% ige NaCl oplossing gebruikt.
Hamilton en zijn medewerkers (1928,1932) maakten de methode prak-—
tisch bruikbaar voor fysiologische en klinische toepassing. Op
grond van de bijdragen van bovenstaande onderzoekers wordt de me-

thode ook de Stewart-Eamilton methode genoemd.
Tot nu toe is een uitgebreide literatuur over deze methode verschenen.

Overzichten over de fysiclogische en klinische aspecten gaven onder
anderen,Sparling (1961), Zierler (1%62) en ten Hoor (1%69). De fy-
sische aspecten worden uitgebreid behandeld door onder anderen,

van der Feer (1958), Zierler (1962), Sheppard {1962) en Norwich
(1977).

it eft)

Fig. 1.1. Schematische wvoorstelling van het principe van de indi-
cator-dilutietechniek.h{t) = overdrachtsfunctie voor de
looptijden der indicatordeeltjes; i1{t} = ingangs- en e(t)=
uitgangsfunctie voor concentratie-tijé relatie; I = in-
jectiepunt:; M = monsternamepunt.



Veel gebruikte indicatoren en specifieke toepassingsgebieden zijn

1.

Koude: Een hoeveelheid indicater die in temperatuur afwijkt

van de bloedtemperatuur kan met behulp van een thermistor stroom-
afwaarts via locale temperatuurveranderingen worden gedetec—
teerd.

Hoewel voor de detectie een thermistorcatheter moet worden in-
gebracht wordtdankzij de veelvuldige herhaalbaarheid en de ge-—
ringe beInvloceding van fysiologische mechanismen de methode
frequent toegepast bij hartcathetérisaties, op coronary— en
intensive care afdelingen en bii fyvsioclogische experimenten.

Na asceorbinaat: Hoewel, zoals in hoofdstuk VIII beschrewven, ab-
solute concentratiemetingen niet mogeliik zijn, is deze indi-
cator van toepassing in de cardiolegie. Het gebruik ervan dient
vooral ter analyse van de verhouding tussen shunts en hoofd-
stroom in de circulatie.

Kleurstoffen: Afzuigen door een meetcuvette en toepassing van trans-
missiespectrofotometrie maakt hier detectie mogelijk. De meest
gebruikte kleurstof is indocyanine-groen (cardio green) dat als
één van de voordelen heeft dat het snel door de lever wordt af-
gebroken.

Radio~actieve indicatoren. Uitwendige detectie via scintillatie-
tellers maakt activiteitsmetingen mogelijk van radio actieve indi-
catoren in delen van de circulatie. Genoemd dienen te worden
lBaXe (hersencirculatie) en 9Sm'I‘e of 1331, gebonden aan albumine

{longeirculatie) .



Een beknopte beschrijving van het principe van de meting kan uwit-
gevoerd worden door ingangs— en uitgangsconcentratie als functie
van de tijd te koppelen via een overdrachtzfunctie, zoals ook in

de lineaire systeemtheorie gebruikelijk is. Bij een indicator-dilu-
tiecurve is de overdrachtsfunctie identiek aan de kansdichtheids-
functie voor de looptijden van indicatordeeltjes van injectie- naar

monsternameplaats.
In figuur- 1.1 is een blokschema gegeven voor een gedeelte der cir-

culatie met in eerste benadering een enkelvoudige ingang (I) en
uitgang (M). De concentratie~tijd functie voor de indicator aan

de ingang wordt als 1(t}, dezelfde functie aan de uitgang als e(t)
en de overdrachtsfunctie als h{t) gedefiniferd. Volgens de lineaire
systeemtheorie is in een dergelijke situatie e(t) een

functie van i(t) en h(t) via de convolutiecintegraal:

t
e(t) = J i(a@)h(t-g)dg (1.1)
Q

waarin g een arbitraire integratievariabele voorstelt.

In § 3.2.2 zal in verband met de beschouwing van recirculatieinvioed
nader op het convolutieprincipe worden ingegaan; in § 8.3.2 en
appendix 3 worden methoden aangegeven wvoor de oplossing van formule
1.1. In de praktische meetsituatie behoeft de conveolutieintegraal
niet te worden opgelost als het hartminuutvolume (HMY) bepaald

moet worden.

De gelnjecteerde hceveelheid indicator passeert in de situatie van
figuur 1.1 de uitgang van het systeem, zodat

m = [ Qe(r)dt (1.2)

[o

met m = de gelnjecteerde indicatormassa

0 = de stroomsterkte door het systeem.

Bij een stationnaire stroomsterkte wordt

g = n/ J e(t)dat (1.3)



<«

waarin OJ'e {(£Jdt het oppervlak onder de concentratie-tijd curve van de

voor de eerste maal ter plaatse van M passerende deeltjes voor—

stelt.

Formule 1.3 wordt ook het Stewart-EHamiltonprincipe genoemd. Voor

twee extremen van de functie i(t) reduceert formule 1.1 tot een

eenvoudiger uitdrukking

1)

2)

i(t) = ongenormeerde deltafunctie.

De delta of Dirac functie is gedefiniderd via de relaties

Slt=t*) = 0 wvoor t # t° {1.4)
I E(ety&(t=t")3t" = £(t) (1.5)
o

De deltafunctie stelt een genormeerde kansdichtheidsfunctie voor
waarvan de kansdichtheid in één punt is geconcentreerd en daar-
buiten gelijk is aan nul.
Bij een bolusinjectie van indicator in de inlaat van het sys-
teem is i(t) dan theoretisch als een dergelijke functie te beschou-
wen. Volgens 1.3 wordt in dit geval de normeringsfactor é/m.
Formule 1.1 wordt dan getransformeerd in

e(t) = T h() (1.8)
In overeenstemming met de lineaire systeemtheorie geeft een puls—
vormige injectie van indicator in de hoofdstroom der circulatie
de overdrachtsfunctie woor het systeem tussen injectie— en mon-
sternameplaats.
i(t) is constant.
Deze situatie treedt op bij eenconstant infuus van indicator.
Ook de directe Fick methode voor zuurstof {Fick, 187¢) is hier-
onder te rekenen. De convolutieintegraal wordt.

t
e = if h{t-q)dg {1.7)
[&]



Voor voldoende grote t  wordt deze relatie gelijk aan

e=1i (1.8)
De stroomsterikte is dan te bepalen via de verdunningsfaktor ge-
definiderd door de verhouding tussen e{t) en de infusiesnelheid

voor de indicatormassa (m)

el
1§
=]

(1.5)

Twee belangrijke voorwaarden voor de bepaling van stroomsterkten
met behulp van dilutiecurven zijn direct af te leiden uit figuur
1.1 en de beschouwingen in het voorafgaande. Er dient in een door=-
snede van de hoofdstroom, die de totale stroomsterkte door het
systeem omvat, een definierbare i(t) te bestaan terwijl geldt dat
de totale indicatormassa dit punt passeert. Dit betekent dat min-—
stens in één punt van de hoofdstroom volledige menging meoet zijn
opgetreden.

Als de functie e(t) in een aftakking van de hoofdstroom wordt ge-
meten dient de fractie van de totale indicatormassa die deoor deze
aftakking stroomt gelijk te zijn aan de fractie van de stroom-
sterkte in deze aftakking ten opzichte van de totale stroomsterk=
te.

In § 5.1 zal nader op de andere voorwaarden voor de indicator-

dilutiemeting worden ingegaan.

Karakterigering van de indicator-dilutiecurve

Fig. 1.2 geeft een voorbeeld van een indicator-dilutiecurve, zo=-
als die bepaald kan worden in een gesloten circulatiesysteem- De
gebruikte symbolen zijn die, zoals voorgesteld door Wood en Swan
{1954) . In verband met de aansluiting aan de internationale Litera-

tuur worden ze mede in het Engels bencemd.



Fig. 1.2,

Voorbeeld van een indicator-dilutiecurve waarin enkele
karakteristicke tijd- en concentratiewaarden zijn aan—
gegevens; ——— concehtratie~tijdsrelatie van de voor
de eerste maal passerende indicatordeeltjes (primaire
curve); —-—-— concentratie~tijdsrelatie voor de re-
circulerende deeltjes. A; begin van de recirculatie.
Voor verdere verklaring zie tekst.

In deze figuur is

c H
b

C H
m

C :
r

i H
t H
k4

t H
P

piek concentratie (peak concentration)

minimum concentratie (minimum cencentration)
recirculatie piek concentratie (recirculation peak
concentration)

tijdstip van injectie (injection time)

tijdstip van verschijning {time of appearance)

tijdstip van de piek concentratie (time of peak concen-
tration)

verschijningstijd (appearance time) Tv - Ti

tijd tussen injectiemoment en het tijdstip van de piek

concentratie (peak concentration time) = Tp - Ti



t : mediane looptijd (median transit time)

fud}
'

: gemiddelde looptijd (GLT); (mean transit time).

De curve behorende bij de voor de eerste maal het monsternamepunt
passerende indicatordeeltjes wordt gedefiniderd als primaire cur-
ve. De mediane looptijd ty is gedefiniderd als het tijdsverloop van-
af Ti’ waarbij de helft van de indicatordeeltjes het monstername-
punt is gepasseerd. De oppervlakken onder de primaire curve ter
weerszijden van het tijdstip (Ti + tm) zijn gelijk.

Zoalis volgt uit § 1.2 kan bij een bolusvormige injectie de in-
dicator-dilutiecurve beschouwd worden als een ongenormeerde kans-—
dichtheidsfunctie voor de looptijden van indicaterdeeltjes van

injectie- naar monsternamepunt.

De bepaling van het hartminuutvolume (EMV) is reeds gedefiniéerd
volgens formule 1.3. Bij een enkelvoudige in- en uitgang van een
deel der circulatie als in fig. 1.1 wordt bij bolusvormige in-
jectie de gemiddelde looptijd (GLT) gedefiniferd met behulp van
het eerste moment van de genormeerde indicator-dilutiecurve
T .+ T.+eo
_ i i

t = GLT = f +tc(e)dy/ [ c(t)dt {(1.10)

T. T.

i i

Met behulpvan de GLT is het distributiewvelume voor de indicator

volgens het centraal volume principe {Zierler, 1962)-

Qy = (HMV) . (GLT) (1.11)
In hoofdstuk V zal op de keuze wvan de GLT voor de bepaling van
distributievolumina nader worden ingegaan.

In fig. 1.2 is verder aangegeven, dat de experimentele indicator-
dilutiecurve een sommatie is van de primaire curve en de onge-

normeerde kansdichtheidsfunctie voor de recirculerende indicator-—



1.4.1.

deeltjes.

Modellen voor de interpretatie van indicator-dilutiecurven.

De compartimentele benadering en de semilogarithmische extrapo-

latiemethode.

Bij de compartimentele benadering wordt het systeem tussen injec—

tie en monsternameplaats beschouwd als een aantal in serie gescha-

kelde compartimenten. De eigenschappen van een compartiment zijn

als volgt te omschrijven:

1) Op elk moment is er volledide menging tussen indicator en bloed.

2) Een bolusvormige injectie van indicator in het compartiment ver-
ocorzaakt een mono-exponentiele uitwascurve.

Bij constante perfusie van een compartiment wordt de uitwas-

curve bepaald door de differentiaalvergelijking

dc(t) = - k&{t)

at {1.12)
met c(t) = concentratie aan de uitgang en k = constante.
BLj c(t) = ¢(d) voor t = 0 wordt

cft) = c(0) exp (=kt) (1.13)

waarbii k = é/Q& met

é = de stroomsterkte door het compartiment

Q&= het distributievolume van het compartiment.
Ock de linkerventrikel kan als compartiment wcrden beschouwd. Daar
er in de fysiologische situatie ten gevolge van de ventrinkelejecties
cen intermitterende stroming bestaat dient in plaats van de tijdvaria-
bele de rangerde van de ventrikelejecties te worden ingewvoerd (n);

c(n) wordt dan gegeven door een vergelijking, identiek aan 1.12, als

aldaar differenties worden ingevoerd.



R N ¥ (e1)

met ¢ = de concentratie van het eerste ejectievolume na injectie
van indicator in de linkerventrikel

¢c_ = de concentratie bij de no ejectie na injectie in de linker-
ventrikel

QR = regtvolume

QS = slagvelume

Arkema (1963) berckende op grond van deze vergelijking de ultwas-
curve voor één mengvat, twee mengvaten in serie, &één mengvat met
achtergeschakeld net van parallelle passagebuizen en twee meng-—
vaten met tussengeschakeld netwerk van parallelle passagebuizen.
De injectie werd steeds gesimuleerd in de eerste mengkamer. In
figuur 1.3 zijn de resulterende uitwascurven semilogarithmisch
weergegeven.

Vergelijkbare analyses cp grond van het compartimentenmodel ziin
door verscheidene auteurs beschreven. De verschillen in de ana—
lyses berusten op de wijze van berekening van de respensie van het
systeem op een door een deltafunctie beschreven ingangsfunctie.
Newman et al. {1951} gingen uit van een continu decorstroomd systeem
dat uit een maximem aantal wvan drie in serie geschakelde meng-
kamers bestond. Zij losten met formule 1.12 vergelijkbare diffe-
rentiaalvergelijkingen op voor meerdere mengkamers. Voor n meng-—
kamers {(n = 1, 2 of 3) vinden zij dan een afdalend been dat be-
paald wordt door de som van n mono exponentiele concentratie-tijd
relaties met als tijdconstanten respectieveliik Qn/é: Qn is

hierin het volume van de mengkamers en Q de stroomsterkte.
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Fig. 1.3. Enkele semilcogarithmisch ultgezette indicator-dilutie-

curven, berekend voor een intermitterende stroomsterkte bij
respectievelijk één menvat (3), twee mengvaten in serie
(B), €één mengvat met tussengeschakelde passagebuizen
{C) en twee mengvaten met tussengeschakelde passage-
buizen (D).
Q_ = slagvolume; Q_ = restvolume; I = injectieplaats;
M™= monsternameplaats; P = net van passagebuizen; n =
rangaunmer van pulsaties. Het oppervlak der curven is
genormeerd.ontleend aan Arkema, (L1863).

Schlossmacher et al. (1967) berekenden met behulp van Laplace
transformaties de response van n gelijke in serie geschakelde
compartimenten op een §-functie aan de ingangszijde van het sys-—
teem.

Beneken en Rideout {1968) simuloerden cen deel van de systemische
circulatie met behulp van een aantal netwerken in serie. Deze
netwerken waren het passieve electrische analogon van elastische

buissegmenten. Strcomsterkte, electrische spanning en lading
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waren respectieveliijk het anzlogon wvan de hemodynamische varia-
belen bloedstroomsterkte, druk en volume. Differentiaalverge-
lijkingen beschreven de relatie tussen deze variabelen. Indica-
tortransport kon met behulp van twee additieve differentiaal-
vergelijkingen aan bovenstaande simulatie worden gekcppeld; de
twee extra variabelen waren hierbii indicatormassa en indicator-
concentratie. De voorwaarde hierbij was dat per segment een homo-
gene verdeling wvan indicatcr optrad. De betrouwbaarheid van deze
benadering ter simulatie van indicator-dilutiecurven werd aange-
toond via de vergelijkingen 1.3 en 1.10. Er werd echter geen ana-

lytische uitdrukking voor de concentratie-tijd relatie afgeleid.

De in de praktijk meest gebruikte methode ter bepaling van het
opperviak onder de primaire curve is de semilogarithmische extra-
polatiemethode (SLE-methcde). Hierbij wordt het afdalende been
semilogarithmisch wuwitgezet en het lineaire gedeelte hiervan naar
c(t) = 0 geéxtrapoleerd.

Hamilton 2t al, {(1928) pasten als eersten de indicator—dilutie
methode toe voor klinisch en fysiologisch onderzoek. De semi-
logarithmische extrapclatie werd door deze groep in 1229 uitge-
voerd (Kinsman et al) . De mathematische basis waarop de extra-
polatie was gebaseerd was echter "based on the fact, that the
time of recovery of all of the dye approaches infinity; this at
cnce suggests a logarithmic scale". 3 Jaar later relateerde de
groep de tijdconstanée van het bij benadering mono-exponentiele
afdalende been met een factor, die proportioneel was met de ver-
houding van het volume tussen injectie- en monsternamepunt en de

stroomsterkte door het systeem (Hamilton et al. ,1%32). Ten Hoor

(196%) geeft aan, dat deze extrapolatie versneld kan worden als uit

de helling van het semilogarithmisch ge&xtrapoleerde afdalende

been de tijdeconstante als inverse waarde hiervan wordt bepaald.
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Immers

=
S B exp(~t/1) = c(T)).1 {1.15)
Ty

met B = de ordinaatwaarde van de lineaire extrapolatie voor T = T.

i
T_ = het begintijdstip van het segment waaruit de tijd-

constante (1) is bepaald
t = het tijdsverloop vanaf T
T = de tijdeonstante voor de mono-exponentiele extrapolatie

c(Ty) = de ordinaatwaarde van de curve voor T - Tp-
Het oppervlak van de primaire curve bestzan dan uit het opper-—
vlak van het gedeeltetussen1§ en Tr plus het oppervliak bere-

kend met formule 1.15.
Arkema (19€3) schat het begintijdstip van de recirculatiebij-
drage uit het op het oog terug extrapcoleren van het opstijgende
been van de "recirculatiecurve" naar c(t)=0.
Zen resultaat dat gevonden wordt bii alle in het voorafgaande
aangegeven compartimentele benaderingen is geIllustreerd in fi-
guur 1.3. Bij meerdere compartimenten en ook bij toevoeging van
parallelle passagebuizen zal het semilogarithmisch uitgezette
afdalende been in een lineaire relatiec overgaan bij een relatief
steeds lager gedeelte ten opzichte van de piek concentratiewaarde.
De finale helling wordt dan bepzald door het mengvat met de groot-
ste tijdconstante (Q3/0 in formule 1.12, Wewman et al., 1951).
Daar bij experimentele curven in het gesloten systeem altijd re-
circulatie optreedt zal een nauwkeurige lineaire semilogarith-
mische extrapolatie alleen dan mogelijk zijn als het begin van

de recirculatie op een zodanig tijdstip op het afdalende been van
de primaire curve valt, dat een voldeende lineair gedeelte vOOr
extrapolatie beschikbaar blijft. In de praktijk betekent dit, dat

de verhouding (minimuem concentratie (cm)/Piekconcentratie (cp})

13



1.4.2.

klein moet zijn (zie figuur 1.2).

Dow (1956} en Wise (1866) stellen zelfs dat in vele gewvallen

waarin aan bovenstaande voorwaarde niet wordt voldaan de bij~

drage wvan de recirculatie in een convex gedeelte van het semilo-
garithmisch geéxtrapoleerde afdalende been een schijnbare linearis
teit vercorzaakt; in deze gevallen geeft de bewerking een overschat—
ting van het primaire oppervlak.

Ondanks een schijnbaar juiste basering op het compartimentenmodel stelt
ten Hoor (1969) terecht: "Het is duidelijk, dat de semilogarith-

mische extrapolatie van de curve geen theoretische basis heeft"

Empirische benaderingen.

Vele onderzoekers hebben getracht door middel van empirische be-—
naderingen het oppervlak ende GLT van indicator—dilutiecurven te schat-
ten. Een 2antal van deze benaderingen was gebageerd op een experi-
menteel gevonden verband fussen gegevens uit ket ongestoorde deel
van de primaire curve en de variabelen die geschat moesten worden

De gebruikte gegevens waren onder andere de piekconcentratie, de piekcon-
centratietiid, de verschijningstijd en het snijpunt met de tijdas van de
raaklijn, die wvanuit het maximum van de curve aan het afdalende

been werd getrokken. Bij een andere groep benaderingen wordt gebruik gemaakt
van de beschriiving wvan de curven met behulp van concentratie-

tijd functles waarbij het aanpassen van de curve bestond uit het
vinden van zodanige functieparameters dat een optimale overesen-—
komst met de experimentele curven werd verkregen. In beide ge-
vallen werd niet uitgegaan van een fysisch model: de eis voor de
benaderingen was dat van curven met uiteenlopende vorm het opper-
vlak onder de primaire curve en de GLT met cen redelijke nauw-
keurigheid geschat konden worden. Spieckermann en Bretschneider

(1968) noemen in hun overzichtsartikel twintig van dergelijke
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benaderingsmethoden. In het onderstaande zal op de twee nauwkeu~
rigste benaderingsmethoden nader worden ingegaan; de eerste be-
schouwt de looptijd der indicatordeeltjes als een gammavariabele,
de tweede methode gaat ult van een lognormale verdeling ter be-

schrijving van de kansdichtheidsfunctie voor de looptijden.
1.4.2.1. De Gammafunctie.

In 1959 gaf Evans een functie zan, die "properly shaped approxi-
mations™ gaf van experimentele indicator-dilutiecurven, name-—
lijk

-t
R /B

c(t) = ¢ (1.18)

waarin t gerekend wordt vanaf het verschijningstijdstip van de
curve, ¢ en B "best fit" parameters en c(t) de concentratie op
tijdstip t voorstellen.

Thompson et al. (1964} gaven de relatie aan van deze functie met
de gammafunctie. De uit 1.16 af te leiden genormeerde kansdicht-
heidsfunctie voor de leooptijden der indicatordeeltjes is namelijk

Ot b rae1) 1 e exp (-£/B) (1.17)

£(t) = {8
Hierin is [{g+l) een gammafunctie; de faktor tussen haakjes is als
normeringsfaktor voor formule 1.16é te beschouwen.

Neemen we het oppervlak onder de curve C dan is

c{t) = £{t}.0 zodat
ety = olp %) o)} %enp (~t/8)
= kt%exp (~t/B) met
K = £(0,0,0) (1.18)
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Bij aanpassing van een experimentele indicator—-dilutiecurve aan
1.18 moeten zodanige waarden voor K, g en [ gevonden worden dat
de aanpassing maximaal is.

In appendix 1 zal beknopt op enkele aanpassingsprocedures worden
ingedgaan.

Het oppervlak onder de primaire curve en de GLT der indicator-
deeltjes, gerekend vanaf Tv kunnen als volgt in K, ¢ en B worden
uitgedrukt.

o =OI¢E(t]dt = gglotd)

T (a+l) (1.19)
De waarde voor T(g+l) is in tabellen op te zoeken (0.a. Selby,
1975) .

GLT = £ (gtl) (1.20)

Bij de analyse van een indicator-dilutiecurve met tehulp van een
compartimentele benadering blijkt de concentratie-tiid relatie
bij een groot aantal in serie geschakelde gelijke compartimen-
ten met behulp van eeh gammafunctie te beschrijven te zijnj;ook dit

wordt in appendix 1 toegelicht.
1.4.2.2. De logarithmisch normale (lognormale} wverdeling.

Een lognormale kansdichtheidsfunctie voor een variabele betekent
gen normale kansdichtheidsfunctie voor de logarithme wvan deze
variabele. Stow en Hetzel (1954) geven aan, dat er overeenstem-
ming bestaat tussen de vorm van indicator-dilutiecurven en log-
normale kansdichtheidsfuncties voor looptijden van indicatordeel-
tjes.

De toepassing van deze verdeling heeft echter geruime tijd weinig

aandacht gekregen, doordat er geen relatie is aangegeven tussen



1.4.3.

lognermale parameters en fysioclogische variabelen.

Wise (1966) geeft een elegante praktische methode om, uitgaande
van de lognormale benadering, het opperviak onder de primaire
curve te bepalen. Bovendien wordt bij de interpretatie van de
wiskundige parameters een relatie gelegd met fysiologische va-
riabelen via de hierna te behandelen "local density random walk™
verdeling {zie 1.4.3.2. en appendix 2). Ock Lewi (1864) geeft
een eenvoudige en snel uit te voeren methode aan om met behulp
van de logneormale wverdeling het primaire oppervlak te bepalen.
Zijn benadering vereist echter een groot ongestoord gedeelte van
het afdalende been en wordi sterk door toevallige fluctuaties

in de curve beinvlced. Frome (1973) en Frome en Frederickson (1973)
beschrijven uitvoerig het aanpassen van indicator-dilutiecurven
met behulp van deze kansdichtheidsfunctie als toepassing in de

cardiclogie.

Benaderingen van de indicator-dilutiemethode, gebaseerd op dis-

persie van indicator in een stromend medium.

In 1951 suggereerden Sheppard en Savage, dat indicator-dilutie-
curven beschreven zouden kunnen worden door “"random walk" func—
ties. De menging van indicator 'kan dan voorgesteld worden als een
dispersieproces dat gesuperponeerd is op een lineaire drift van

de vloeistof. In het navolgende zal in z'n algemeenheid over dif—
fusie gesproken worden. De diffusieco&fficient wordt dan echter niet
alleen door moleculaire diffusis (zoals bij de Brownse beweging)
bepaald maar kan ook afhankelijk zijn van turbulentie in de vloei~
stof, van een laminair stromingsprofiel (Taylor diffusie) en wvan
dispersie in een "randemizing labyrinth®” met verschillends weg-
lengten voor de indicator.

Wise (1966) beschrijft voor de fysiologische situatie het diffu-

sieproces uitgaande van een discrete eendimensicnale random walk.
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Wordt de x-as als stromingsrichtipg beschouwd dan heeft een ge-

injecteerd indicatordeeltje een kans p om een sprong in de rich~

ting van de positieve x-as te maken en een kans g Op een sSprong

in de tegenovergestelde richting (p+g = 1). ALs p>g wordt de

kansdichtheidsfunctie die de plaats van het deeltje bepaalt na

n sprongen gegeven door een discrete binomiale distributie met

een variantie die rechtevenredig is met het aantal sprongen (npg):

het gemiddelde van de kansdichtheidsfunctie wordt dan gegeven

door nl(p-yg) met 1 als spronglengte.

Bii grote n en kleine spronglengte kan ni{p-g} als continue varia-

bale (x) worden beschouwd en gaat de binomiale verdeling over in

een normale verdeling waarvan de variantie proporticneel met de

door het gemiddelde afgelegde afstand (§) toeneemt.

Bij de passage van een monsternamepunt zal tijdens de passage

de variantie wvan de normale verdeling toenemen; hierdoor ontstaat

de asymmetrische vorm van de indicator-dilutiecurve met een steiler

opstijgend been ten opzichte van het afdalende.been.

Bij de afleiding van kansdichtheidsverdelingen, die op grond van

dit model de genormeerde concentratie-tijd curve beschrijven,

kunnen twee benaderingen worden onderscheiden.

1) Eerste passagetijd (EPT) verdelingen:
Bij deze verdeling wordt de indicator-dilutiecurve beschouwd
als een ongenormeerde kansdichtheidsfunctie voor eerste passa-
getijden. Fysisch kan dit gerealiseerd worden door bijvoor=-
beeld met behulp van een absorberende grenslaag ter plaatse
van het monsternamepunt de deeltjes na passage weg te vangen.
In appendix 2 zal de afleiding van deze kansdichtheidsfunctie
worden gegeven, goals hij door Schrddinger {1915) is uitge-
voerd. In 1.4.3.1. zal de overeenkomst van deze kansdichtheids-
functie met die zoals gegeven &oor Wise (1966), Sheppard en
Uffer (1969%9) en wvan Duyl (1876) worden aangetoond. Wise (1966)

geeft een overzicht van momentenh en cumulanten van deze kans-—
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dichtheidsfunctie.

2) De lcocal density random walk (LDrw) of diffusie met drift ver-
deling.
Bovengencemde randvoorwaarde voor de EPT verdeling geldt niet
voor deze kansdichtheidsfunctie. Dit betekent dat volgens dit
model bij een indicator-dilutiecurve ter plaatse van een
monsternamepunt niet alleen eenmalig passerende indicator-—
deeltjes worden gemeten maar ook deeltjes die als het ware
onder invloed van het diffusieproces terugspringen (oscillerenj.
Deze kansdichtheidsfunctie is onder andere afgeleid door
Wise {1966) en Norwich en Zelin (1970). In 1.4.3.2. al hierop

nader worden ingegaan.

1.4.3.1. De eerste passagetijden (EPT) verdeling; definitie van
het Peclet getal.

Schrédinger {1915) leidde de volgende kansdichtheidsfunctie af
voor de eerste passagetijden van electrisch geladen deeltjes die
een afstand tussen twee merkstrepen aflegden onder invleed van

een electrisch veld; voor de afleiding zie appendix 2.

plE) = onl/41rD‘.t'3/2exp —{Exo—vt)2/4Dt} (1.21)

met p(t)dt = kans dat een deeltje tussen t en dt de tweede

merkstreep passeert

i}

afstand tussen de merkstrepen

o
]

moleculaire diffusieccdfficient

<
1t

lineaire driftsnelheid van het deeltje.

Sheppard en Uffer (1969) leidden op analoge wijze de deeltjes—
flux af; bij hun medel bestond ter plaatse van een monstername-—
punt een absorberende barridre. Ze komen tot een gelijke kans-—

dichtheidsverdeling voor een fysiologische situatie.
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Ook Wise (1966) en van Duyl (1976) beschriijven de EPT verdeling.

In de notatie van van Duyl wordt de Peclet factor (Pe) ingevoerd.

3 2
p(t} = /Pe.pu/at™n exp{ - (Pe.u/4t) (1-t/u) “} (1.22)
met als mediane looptijd

u= xO/v: {voor definities x, en v zie 1.21)

Het Peclet getal is te beschouwen als een dimensieloze parameter,
die de verhouding aangeeft tussen de transportsnelheid van de indi-
cator door diffusie (TD) en door axiale convectie (u) (van Duyl,
1978).

- - 2 -
Pe = VXO/D = xo J/uD = TD/U (1.23)

In de notatie van Wise (1966) wordt de kansdichtheidsverdeling

p(e) = &/ Ovzm Fwe Zemion (e ) (1.24)
Hierin kan ) als scheefheidsfactor, afhankelijk van de symmetrie
van de curve worden beschouwd. De relatie tussen ) en Pe wordt
in de volgende paragraaf afgeleid.
Voor de kansdichtheidsfuncties (1.22 en 1.24) geldt éat de gemiddelde

looptijd, gedefiniderd als het cerste moment, geliik is zan .

1.4.3.2. De local density random walk (LDRW) verdeling of diffusie

met drift verdeling.

Bij een ecrste passagetijd verdeling passeert een deeltje eenmaal
de monsternameplaaté. De conseguentie van het oscilleren van de
deeltjes ter plaatse van het monsternamepunt is, dat de gemiddelde
looptijd (gemiddelde verblijfstijd of "mean residence time") niet
meer gelijk is aan de y waarde (zie EPT verdeling) zoals die door
de lineaire drift over een vaste afstand wordt bepaald.

Norwich en Zelin gaan uit van de parti#le differentiaalvergelij-

king die de diffusie bij een lineaire drift beschrijft.

Jc(x,t) /3t = Dachaxz - vac/oax {1.25)
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Bij de randvoorwaarden

c(x,0) = (m/A){{x) (1.286)
‘en B oe(x,8)dx = nm (1.27)

wordt de oplossing voor de ongenormeerde concentratie-tijd rela-

tie, die met 1.25 consisztent is.
A .
clx_,t) = (/A anDa ) & %exp—{(xo—vt)2/4Dt} (1.28)

In deze vergelijking is
m = de massa geinjecteerde indicator
2 = de doorsnede van het systeem
D

il

de diffusiecoéfficient
X, en v als bij de EPT verdeling

c(xc,tj = concentratie ten tijde t bii de plaatscodrdinaat X

Het oppervlak onder de door 1.28 gegeven indicator—dilutiecurve

is omgekeerd evenredig met de normeringsfaktor en gelijk aan

m/vA. Daar VA volgens de voorwaarden van het model van Norwich en
Zelin geliik is aan de stroomsterkte {é} stemt dit verband over-
een met formule 1.3.

Norwich en Zelin stellen, dat de diffusiecoéfficient voornamelijk
bepaald wordt door het mengproces in de grote vaten en dat de dis-
persie, vercorzaakt door weglengteverschillen in de capillairen,
een te verwaarlozen invloed heeft.

Wise (1966) komt via een andere weg tot de genormeerde versie van
vergelijking 1.28. Op een vergelijkbare wijze als beschreven door
Schrddinger (1915) en zoals toegelicht in appendix 2 bepaalt hij
eerst de toename van de deeltjesfractie voorbij het monstername-—
punt. Daar geen absorberende barriére ter plaatse van het monster-
namepunt wordt aangebracht wordt deze deeltjesfractie ook door de
oscillaties van de deeltjes ter plaatse van het monsternamepunt
beinvlced. De vergelijking waar vanuit gegaan wordt ter beschrij-

ving van indicator-dilutiecurven wordt echter gevonden door de
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bovengenocemde deeltjesfractie partieel naar de ééndimensionele plaats—

codrdinaat te differentifren. De zo gevonden ongenormesrde kans—
dichtheidsfunctie geeft de indicatormassa per eenheid van afstand
in een klein gebied rond de meetplaats. Wise introduceerde de be-
naming "local density random walk" (LDRW) verdeling.

Voor een gedetailleerde afleiding zie Wise (1966). De genormeerde

LDRW verdeling wordt (met de door Wise gebruikte symbolen).
- A £ b _
plt) = (e/u) (W2 " (u/t) “exp {41 (t/u + Wt} (1.29)

De vergelijking is analoog aan de genormeerde vergelijking 1.28

met

e
1]

vxo/zn = %Pe (1.30)
U= xO/v evenals bij formule 1.22

Het eerste moment (gemiddelde lcooptiid of gemiddelde werblijfstijd)

van deze kaasdichtheidsfunctie wordt gegeven door

o= (/0 (1.31)

In tegenstelling tot bij de EPT verdeling is hier de gemiddelde

looptijd ongelijk aan de mediane looptijd.

Doelstelling en opzet van het onderzoek.

Bij metingen in een gesloten systeem moet de indicator=-dilutie-
curve gecorrigeerd worden voor de bijdrage van indicatordeeltjes,
die het monsternamepunt meer dan een maal passeren (recirculatie)
waarbij tussen twee passages telkenmale het gehele systeem is door-
lopen. Hiertoe dient een theocretische ongenormeerde kansdichtheids-
functie aan de ongestoorde informatie uit de curve aangepast te wor-
den of de curve op andere wijze bewerkt te worden zodanig dat de
ongencrmeerde kansdichtheidsfunctie behorend bij de voor de eerste

maal het monsternamepunt passerende deeltjes (primaire curve)
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verkregen kan worden.

In alle gevallen waarbi]l door de aampassing aan experimentele
resultaten een primaire curve verkregen dient te worden kan wor—
den uiltgegaan van een van de besproken modelvoorstellingen die
de dispersie wvan indicator in het systeem tussen injectie- en
monsternameplaats beschrijven.

De deoelstelling wvan het onderzoek is de vergelijking van de be-
werking van experimentele curven op grond van twee verschillende

benaderingen.

1} Een benadering gebasgerd op een exponenti&le uitwas van in-~
dicator uit één of een aantal in serie geschakelde comparti-
menten {compartimentenmodel).

2) Een benadering gebaseerd op een "random walk" of diffusie met

drift model.

De aanpassing met behulp van een compartimentenmodel werd writge-
voerd met behulp van de in de praktijk meest toegepaste bewer-
king, de extrapolatie van het semilogarithmisch bij benadering
lineaire gedeelte van het afdalende been van de curve (semiloga-
rithmische extrapolatiemethode).

Voor de random walk benadering werd primair gekozen voor een aan-—
passing met de in 1.4.3.2. beschreven ongenormeerde local
dengity random walk verdeling. Deze ketze werd bepaald door de sug-
gestie van Wise (1966) en Norwich en Zelin (1970Q), dat deze ver-
deling in de fysiologische situatie de meest voor de hand liggende
beschrijving vormt van het dispersieproces van de indicator.

Beide bewerkingen werden vergeleken met betrekking tot:
1) Eet aantal meetpunten uit het niet door recirculatie verstoor—

de gedeelte der experimentele curve dat nodig is om be-

trouwbare schattingen van de primaire curve te verkrijgen.
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2) De invleoed van ruis op de nauwkeurigheid van de schatting van
de primaire curve en op de geniddelde looptijd der indicator-
deeltjes.

3) be informatie die via de aanpassingsprocedure wordt verkregen
over de fysische en fysioleogische eigenschappen in het systeem

tussen injectie- en monsternameplaats, die de dispersie bepalen.

Onder drie verschillende omstandicheden werden deze aspecten onder-

zocht.

1) Met behulp van een fysisch circulatiemodel zonder recirculatie
tie {open systeem) werden uitsluitend primaire dilutiecurven
verkregen.

2) In een onderzoek bij patienten naar de mate van longoedeem werd
het indicatortransport onderzocht in het intra- en extravascu-
laire compartiment.

Voor de interpretatie van de resultaten uit deze metingen wer-—
den bovendien een aantal voor de problematiek relevante modellen
uit de literatuur ondexzocht.

3) In twee dierexperimenten met jonge biggen werden door dubbele
inspuitingen van indicatecr bimodale ongenormeerde kansdicht~
heidsfuncties verkregen.

De resultaten uit- het laatst gencemde onderzoek zijn wvan belang
vOOor €en zo nauwkeurig mogelijke interpretatie van indicator-
verdunningscurven, zoals deze verkregen worden bij cardiale

links -+ rechts en rechts -+ links shunts.

Op grond van de resultaten uit deze onderzoekingen worden de vol-

gende aspecten aan een beschouwing onderworpen.

1) De keuze van de bij de aanpassingsprocedure te gebruiken on-

gencrmeerde random walk of diffusie met drift functie.
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2)

3)

a) De kansdichtheidsfunctie voor eerste passagetijden (EPT).
b) De local density random walk kansdichtheidsfunctie (LDRW).
De voorwaarden en theoretische basis voor nauwkeurige metingen
van links - rechts en rechts -+ links shunts, waarbij onder
andere gebruik wordt gemaakf van een computer algorithme voor
de convelutie van LDRW wverdelingen.

Dit computer algorithme dient ter beschrijving van een mathe-—
matisch model dat kwalitatief met de shuntsituatie is te ver-
gelijken.

De Juiztheid van de gemiddelde looptijd wvan indicateordeel-
tjes 2ls tijdparameter voor de bepaling van distributievolumina

voor de indicator.
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BOCEFDSTUK LI

DE AANPASSING VAN INDICATOR-DILUTIECUR-
VEN AAN DE ONGENORMEERDE LDRW~VERDELING.

2.1. Definitie van de aan te passen functieparameters.

Zoals in 1.1 is aangegeven zal als voornaamste model voor de aan-—
passing van indicator-~dilutiecurven de in 1.4.3.2 beschreven on-
genormeerde LDRW verdeling worden gebruikt. In hoofdstuk V zal de
aanpassing met behulp van dit model vergeleken worden met de aan-
passing aan een ongenormeerde EPT verdeling.

De hieronder beschreven aanpassingsprocedure geldt ook voor laatst-—
genoemde kansdichtheidsfunctie. De concentratie-tijd functie wordt

volgens het LDRW model
E -
ety =ale/m) (/2m T (w) Texp{-¥A (uru ") } (2.1)
met u = p/(T-TO)

De functieparameters zijn {(zie ook 1.4.3.2):

o : het oppervlak onder de curve zodat 1/0 als normeringsfaktor
voor de ongenormeerde LDRW verdeling beschouwd kan worden.

P : de looptijd van het mediane deeltje; voor een mediaan deeltje
geldt dat een gelijk aantal deeltjes een kleinere respectieve-
lijk grotere looptijd heeft. Bij benadering wordt deze loop-
tijd gegeven door de mediaan van de indicator-dilutiecurve
(tm; mediane looptijd; zie ook fig.l.l1}.

% : maat voor de scheefheid of asymmetrie van de curve, die met
1/% teoeneemt.

T : nulpunt van de LDRW verdeling; aazn dit tijdstip moeten de

looptijden van indicatorgeeltjes worden gerelateerd om een
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optimale zanpassing van een experimentele indicator-~dilutie-

curve te verkrijgen.

2.2. Belang van T als parameter.
L%

Bij de zanpassing van indicator-dilutiecurven aan ongehormeerde
kansdichtheidsfuncties worden de looptijden meestal gerelateerd
aan een experimenteel te definidren tijdstip. Hierveoor bestaan
verschillende mogelijkheden.
a) Het verschijningstijdstip.
Dit tijdstip wordt o.a. als referentie gebruikt bij de gamma-
functiebenadering.
b) Het injectietijdstip.
Dit tijidstip wordt als referentie gebruikt o.a. docr Norwich
en Zelin (1970) bij hun diffusie met drift benadering.
¢) Het piek concentratietijdstip.
Stow en Hetzel (1954) gaan uit van het piek concentratietijd-
stip als behorend bii de mediaan van een lognormale verdeling
en refereren hier aan de overige looptijden.
Thompson et &l. {1964) en Cohn en del Guercic (1967) geven aan,
dat alleen bij curven met een steil opstijgend been (asymmetrische
curven) de keuze van het verschijningstijdstip als tijdreferentie
een nauwkeurige aanpassing van experimentele curven bij de gamma-
functiebenadering megelijk maakt.
Wise (1966) benadrukt voor de lognormale verdeling dat het nul-
punt hiervan altijd later is dan het injectietijdstip en dat voor
een optimale aanpassing de To bepaald moet werden, die als wir-
tueel nulpunt voor de indicator-dilutiecurve beschouwd kan worden.
De noodzaak tot schatting van deze T0 bii de LDRW zanpassing werd
als volgt aangstoond:
In de beginfase van het onderzoek werden een aantal curven zonder

of met verwaarloosbhare invloed van de recirculatie azngopast aan
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een LDEW verdeling. Het betrof 2 curven bepaald met een circula-
tiemodel en 3 bepaald tijdens een dierexperiment.

Daar in goede benadering het oppervlak bekend was en het verschij-
ningstijdstip als 'I’c werd gedefiniéerd moesten bij de azanpassings-—
procedure alleen ) en y worden geschat.

De som van de kwadratische verschillen tussen experimentele en aan~
gepaste concentratiewaarden (residuale kwadratensom) werd gemini-—
maliseerd met behulp van de Regula Falsi methode voor 2 variabelen
(Ostrowski, 1966, blz. 239). Voor deze aanpassing werd cen pro-
gramma in "Algol” geschreven.

De resultaten van twee van deze aanpassingen zijn weergegeven in
£ig. 2.1l.a2 en b. De residuale kwadratensom bleek sterk af te hangen
van de To keuze. De relatisve verandering van deze "best fit"
parameter is in figuur 2.2 aangegeven als functie van de TO, zoals

gerelateerd aan het injectietiidstip.

Fig.2.l. LDRW aanpassing met behulp van een Regula Falsi methode
van respectievelijk een in vitre curve (a) en cen dier-
experimentele curve (b). De curven zijn genormeerd en

als TO is bet verschijningstijdstip gekozen (corsprong

van de grafieken). experimentele curve;

~~~~~ LDRW aanpassing.
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res. kw. som
min. reg. kw. som

1.5

T N T T T
3.6 3.8 4,0 4,2 T0 - Ti'(s)
Fig. 2.2. Relatieve afhankelijkheid bij de curve in fig.
2.1.a. van de residuale kwadratensom van de TO keuze

bij de aanpassingsprocedure.

In hoofdstuk III zijn ter vergelijking in fig. 3.6 drie experimen—
tele modelcurven en de LDRW aanpassing aangegeven bij een
schatting van o, A, U en To met de in 2.3 beschreven aan-

passingsprocedure.

De kleinste kwadraten aanpassing; principe van de Gauss—Newton

methode.

Bij} aanpassing van een experimentele indicator-dilutiecurve aan

eenn IDRW wverdeling geldt:

cl{t) = £(,0) + e(t) (2.2)
met c(t) = experimenteel gevonden concentratiewaarde op
tijdstip t

£{t,8) = ongenormeerde LDRW verdeling als functie wvan.
de tijd en een parametérvector
8§ = parametervector, te schrijven als (4,l)matrix
met als rijvektoren ¢, A, W en ‘I‘o

{(t) = foutterm

]
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Als n op equidistante tijdsintervallen gelegen discrete meet-
punten voor de aanpassing worden gebruikt dan wordt de residu—
ale kwadratenscm R:

I
R(®) =} Hefr) - £(8,1) 1 (2.3)

t=1

De te schatten waarde van § is die, waarvoor d R(B)/26 gelijk
is azan nul (kleinste kwadraten aanpassing).
R{B)} is een niet lineaire functie van 8. Voor de aanpassing
is gebruik gemaskt van de linearisatie of Taylor Serie me—
thode (Gauss—Newton methode). Deze wordt o.a. beschreven door
Draper en Smith (1966, blz. 267) en zal hier alleen beknopt
worden weergegeven. Wordt de functie £(8,t) ontwikkeld in een
Taylor reeks om het punt f(eo,t) waarin de Bovektor een start-
waarde vormt voor de te schatten § wvekter dan wordt bij weer-—
gave van de reeks tot en met de eerste partiele afgeleiden:

4

£(3,5) = £(8_,t) + ] "{ee(e,v)/%0,) (8,-8; ) (2.4)

i=1 8=BO

Het op te lossen stelsel linealre vergelijkingen wordt nu ge-

geven door:

4
clt)-£08 ,t) = § {3£(6,£)/80. 3 AP, + e(t) (2.5)
Q . bs 1.
i=1 B=0,

met AS. = B.- 8 als de onafhankelijke variabele.
i i 1,0

Deze vergelijking is van de vorm

¥y = XB + & (2.6)

met

v
]

{n, IImatrix, bepaald doox de experimentele meet-

gegevens



X = {n,4) codbrdinatenmatrix

B = (4,1) matrix voor de te schatten onafhankelijke
variabelen
£ = (n,1) matrix voor de ruiswvektor

Vergelijking 2.6 is met standaard lineaire regressietechnieken
op te lossen (Draper en Smith, 1966); met de hiermee geschatte
Aei wordt de startwaarde (80 + Aei) voor de volgende iteratie
gegeven. Als de bij de regressie gevonden residuale kwadraten-—
sem bij twee opeenvolgende iteraties binnen een veoraf vast-
gestelde tolerantie afneemt wordt de dan gegeven £ vektor als
"best fit" beschouwd.

Voor de bovenbeschreven azanpassingsprocedure was een sub-
routine in "Fortran" beschikbaar (Sampscn; bicmedical conputer
programs, BMD X 85, ‘Univ. Cal. Press, 1975). In vrijwel alle
voor dit proefschrift bewerkte curven, bleek deze zanpassings-
procedure snel naar de gewenste € schatting te convergeren.

In de enkele gevallen, dat divergentie of langzame convergen-—
tie optrad kon door een dewijzigde initiele schatting (zie

2.4) alsnog een § schatting ultgevoerd worden.

Bepaling van de startwaarden voor de kleinste kwadraten aan-—

passing.

Wise {(1866) heeft een eenvoudige grafische methode aangegeven
o het oppervlak onder een indicator-dilutiecurve te schatten,
uitgaande  van de interpretatle van de curve als een ongenor-

meerde lognorxmale verdeling. De gegevens, benodigd voor deze

schatting, werden verkregen uit de inflectiedriehoek (fig. 2.3.a).

Deze drichoek wordt gevoermd door de raaklijnen in de buigpunten
van het opstijgende en afdalende been van de curve (inflectie-

tangenten) en het door deze raaklijmen afgesneden deel van de
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Fig. 2.3. Bepaling van de startwazrden wvoor de LDRW aanpassing met
behulp van de Gauss=-Newtonmethode op grond van de inter-
pretatie van de curve als een lognormazlverdeling.

a) wvariabelen vit de inflectiedriehoek, die voor de be-
rekening nedig zijn

b) schatting van de mediaan (U') van de inflectiedrishoek
(u'=b-V0,5bb2}

¢) schatting van o uit het oppervlak (A} van de inflectie-
driechoek

d) schatting van )

e) schatting van utHiervoor wordt eerst de verhouding u/p
(zie fig. b) geschat uit de experimenteel gevonden rela-
tie hiervan met . Met behulp van de waarde wan u'® {(=u-p)
is hieruit py en To te schatten (zie fig. b). Voor verdere
toelichting zie tékst.
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tijdas.

In figuur 2.3.a definiéren we: tgy = Ih/bll,th = h/b2 en A = op-
pervliak onder de inflectisdriehoek. Wise gaf de verbanden aan
tussen bl/bz en respectievelijk o/A en X (fig.2.3.c en £ig.2.3.4).
De invoerschatter voor y werd beﬁaald via de mediaan van de inflec-
tiedriehoek (p', £ig.2.3.b); de gebruikte vergelijking was

g =b - JBTEEE; met b oen bz-als in figuur 2.3.a. Het verband
tussen de invoerschatter voor T, ende gegevens uit de inflectie~
drighoek werd empirisch bepaald uit gesimuleerde curven met va-
riérende parameters A, U en To' Er bleek een relatie te bestaan
tussen (TM - To)/(Tl - To) en A. In figuur 2.3.e is deze relatie
weergegeven met (Tu - To) = uen (Tl - TOJ = P

Aanvankelijk werden de invoerschatters bepaald door op het oog
tekenen van de inflectiedrichoek en het gebruik van de in figuur
2.3 gegeven grafische verbanden. In figuur 2.4.a &/m 4 zijn voor

6 experimentele curven de met de LDRW aanpassing gevonden para-
meters (zie 2.3) uitgezet tegen de grafisch bepaalde parameters.

Om ook de boven beschreven bewerking te automatigeren is de
navolgende procedure ontwikkeld. Docr 5 in de tijd eguidistante
meetpunten, die ongeveer het bovenste 2/3 gedeelte van het op-
stijgende been en het bovenste 1/3 gedeelte van het afdalende
been bestrijken wordt een vierdegraads polyncoom berekend met be-
hulp van de methode van Newton (0Ollongren, 1871).

Tweemaal differentiéren van deze polynoom en nulstellen geeft een
vierkantsvergelijking, waarvan de beide wortels de tijdcodrdina-
ten van de buigpunten weergeven. De eerste afgeleiden in deze pun~
ten geven de inflectietangenten. Alle gegevens ter definiéring

van de inflz2ctiedriehoek zlin nu beschikbaar. Ook de verbanden weer-
gegeven in figuur 2.3.c¢ t/m e zijn uitgedrukt in vierdegraads poly-
nomen zodat via een tweede subroutine de invoerschatters kenden wor-
den berekend. Figuur 2.5.a t/m ¢ geeft voor een aantal van de cur-

ven uit het longoedeemonderzoek (hoofdstuk VI) met uiteenlopende
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Fig. 2.4. Het verband tussen de grafisch bepaalde startwaarden {op
basis van een lognormaalverdeling) en de LDRW aanpassings-
resultaten als abciswaarden. Hierveoor zljn & experimentele
curven van uiteenlopende vorm gebruikt.

vorm het verband tussen de initiéle, volgens bovenstaande procedure ge—
schatte waarden voor de parameters en de met de LDRW klelnste kwa-
draten aanpassing gevonden waarden.

De toelaatbare spreiding inde inveoerschatters kan aan de hand van een
voorbeeld worden weergegeven. Voor een willekeurige indicatordilutie-—
curve uit het longoedeemonderzoek waren de kleinste kwadratenschatfers
o = 892, A = 4,66, y = 6,85, (To - Ty) =-C,61; de tijdeenheid bedroeg 2
sec., het aantal voor de aanpassing gebruikte meetpunten was 10, voor het
laatste gebruikte meetpunt op het afdalende been (Clo}goidclO/CP==0,6
en de gemiddelde afwijking tussen experimentele en aangepaste meetpunten
was 0,02 CP' Ce Gauss—-Newton procedure bleek in maximaal 32 iteraties naar
de bovengenoemde schatting te convergeren bij de volgende spreiding in
de invoerschatters: g (200-2000), A{1-100), u{3~-11l}en (To - Tv; -4 tot 5).
Bij het onderzoek naar de tolerantie voor één invoerschatter werden voor

de overige drie de "best fit" schatters ingevoerd.
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Fig. 2.5. Vergelijking van de startwaarden verkregen met de proge-—
dure volgens 2.4 met de meetwaarden volgens de LDRW aan-
passing. ufo) is gedefiniderd als (u + T} en geeft de
tijd aan tussen T = 0 {verschijningstijdstip} en de me-
diaan van de curve.
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2.5. De

znalvseprocedure voor de aanpassing.

Deze is weergegeven in fig. 2.6.

c

POLYNOMISCHE AMNPASSING DOOR EQUI-
DISTANTE MEETPUNTEN Pl - ps

v

BEPALING STARTWAARDEN UIYT INFLEC-
TIEDRIEHOEK

¥

‘C GRUSS-NEWTON AANPASSING

A2

UITVOER o, M, GLT. A, T,
GRAFISCHE UITVOER

t

Fig. 2.6. Schematische weergave van de stappen in de LDRW aan-~

in

1.
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passingsprocedure van een indicator-dilutiecurve.
P_...P_: tijdcodrdinaten van vijf equidistant gekozen
concengratiewaarden waardoor een polynoom wordt bere—
kend ter wverkrijging van de initiéle schatters.

het kort kan de procedure als volgt worden omschreven:
Bepaling van n meetpunten op discrete eguidistante tijdsinter-
vallen vanaf T=Tv.

Selectie van 5{uit n) meetpunten volgens criteria aangegeven
in 2.4 en invoer voor bepaling startwaarden. Opgave van het
tijdstip voor de eerste van deze meetpunten en het tijdsinter~
val.

Invoer n meetpunten en startwaarden voor kleinste kwadraten
aanpassing.

Uitvoer schattingen voor . A, U To en gemiddalde kwadratische
afwiiking.

Uitvoer aandepaste curve.



HOOFDSTUK IXII

DE PRIMAIRE CURVE

Vergelijking van de local density random walk aan—

passing en de semilogarithmische extrapolatiemethode.

3.1. Nauwkeurigheid van de interpretatie bij gebruik van verschillen-

de modellen (literatuurgegevens).

Het optreden van recirculatie bij experimentele indicator-dilutie
curven (zie paragraafl.lenl.4.l) is de reden dat voor de verkrij—
ging van het primaire oppervlak en de gemiddelde looptijd (GLT)de
niet door recirculatie gestoorde meetgegevens uit de curve aangepast moe-
ten worden op grond van een modelvoorstelling van het dispersie-
proces. Harris en Newman (1970) wvergeleken en analyseerden een
aantal van deze modellen. Zij maakten onderscheid tussen com—
partimentele en distributieve modellen. Voorbeelden van compar—
timentele modellen zijn die van Newman et al. (18531) en Schloss-
macher et al- (1967); zle paragraaf l.4.l1. De gammafunctiebena-
dering (paragraaf 1.4.2.1) werd ook tot deze groep gerekend.
Onder de distributieve modellen worden de in paragraaf 1.4.3 be-
sproken random walk of diffusie met drift modellen gerekend.
Barris en Newman vonden, dat de a2anpassing van de verschillende
modellen aan experimentele indicator-—dilutiecurven een vergelijk-
bare nauwkeurigheid gaf van de schattingen van het oppervlak en
de GLT; als aanpassingsmethode werd een niet lineaire regressie-
analyse met behulp van de methode der kleinste kwadraten ge-
bruikt.

Met behulp van een thecretische vormanalyse en door bewerking

van meer dan 200 experimentele curven uit verschillende labera-
toria onderzocht Wise (1968) de aanpassingsnauwkeurigheid van

respectievelijk de gammafunctie, de lognormale verdeling en de

27



random walk met drift verdelingen. De experimentele curven waren
onder verschillende meetomstandigheden verkregen {injecties in de
a pulmonalis, de v. cava superior en de v. brachialis en monster-
name in de a. brachialis). De overecenkomst in de aanpassingsnauw-
keurigheid is zcodanig dat Wige suggereert om voor deze verdelingen
één algemene benaming, scheve normale verdeling, in te voeren.

Een essentidel verschil tussen de compartimentele en de distribu-
tieve modellen is dat bij de eerste groep op een aantal plaatsen
in het systeem volledige menging wordt verondersteld waarbij in de
verbindingen tussen deze compartimenten geen verandering van de
dispersie plaats vindt; de distributieve modellen verconderstellen
een dispersieproces, dat continu doorgaat tijdens de passage van
het injectie— nmaar het monsternamepunt. Een nauwkeurige aanpassing
van een random walk - of diffusie met drift proces aan een curve
betekent dat het dispersieproces door één effectieve longitudinale
diffusie~ of dispersieco&fficient te beschrijven is. Uit de resul=-
taten van bovengenoemde onderzoekers en ook volgens onder anderen
Sheppard {1961) en Norwich en Zelin (1970) blijkt dit in wrijwel
alle meetomstandigheden het geval te zijn; alleen bij te scheve
curven (A < 1) wordt hier in mindere mate aan voldaan (voor dit
laatste zie paragraaf 5.7 en 7.4.5).

Harris en Newman beschrijven dispersie als '"non ideal mixing"™. De
wijze waarop deze tot stand komt (verschillende weglengten voor
indicator, turbulentie, mengkamers) blijkt dus met behulp van één
parameter te beschrijven te zijn waarbij volgens hen geen discri-
minatie tussen de effecten mogelijk is. In hoofdstuk VII (paragraaf
7.7) zal echter aangetoond worden dat bij de random walk modellen
de parameter ) informatie kan verschaffen over de "gverall" bij-
drage van zowel diffusie- als convectietransport in een systeem.
Zonder dat Harris en Newman hier kwantitatief op in gaan suggere-
ren zij dat door de nauwere relatie met de fysische eigenschappen

van het systeem het gebruik van deze modellen te prefereren is boven
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dat van compartimentele modellen.

De veruit meest gebruikte methode ter schatting van de primaire
curve en de GLT is de semilogarithmische extrapolatienmethode (zie
paragraaf 1.4.1). Bijzonder veel onderzoek iz wverricht naar de
nauwkeurigheid van deze methode; samenvattingen hiervan worden
onder andere gegeven deoor Dow (1956), Zierler (1962) en ten Hoor
{1969) . Alle onderzoekingen geven aan, dat deze aanpassing een
overschatting geeft van zowel het primaire opperviak als de GLT;
de reden van deze overschatting is reeds beschreven in paragraaf
1.4.1 en wordt direct inzichtelijk uit figuur 1.3. Descndanks ziijn
er diverse "cardiac ocutput computers" beschreven, die alle wvan
deze methode uitgaan en de extrapolatie uitvoeren op grond van
een analoge of digitale berekening van de tijdconstante behorend
bij het schijnbaar onvervormde gedeelte van het afdalende been.
Voorbeelden hiervan geven Coleman en Criddle (19270) en recente-

liik Daskalov et al. (1L978).

Methoden ter correctie voor de recirculatieinviced.

Benaderingsmethoden.

Gerst et al. (1957) namen aan dat het verschil tussen de verschij-
ningstiid voor de primaire curve (fig. 1.2) en de verschiinings-
tijd voor de eerste recirculatiecurve (begin van de recirculatie-
invlced op de primaire curve) onafhankelijk was wan de plaats van
injectie. Injectie in de aorta ascendens en monstername in een
perifere arterie gaf door de kleine GLT van de primaire curve

een nauwkeurige schatting van dit verschil. De plaats van afwij-
king van een lineaire relatie voor de semilogarithmische extra-

polatie werd beschouwd als de start van de recirculatieinvloed.

Door wergelijking van het boven aangegeven verschil met dat bij

gebruik van veneuze injectieplaatsen kon de afwijking in de
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schatting van dit punt werden bepaald. De overschatting van de
circulatieti]jd nam toe bij een meer perifeer veneug gelegen in-
jectieplaats (a. pulmonalis versus perifere vene) en was zoda-
nig dat de benadering in de praktijk onbruikbaar bleek.

Arkema {1963) vergeleék de curven, die bij patienten waren op-
genomen in een perifere arterie na injectie in een perifere vene
en de a. pulmonalis.

Bij de "a. pulmonalis® curven was de verhouding tussen de mini-
mumconcentratie en de piekconcent;atie {fig. 1.2) dusdanig dat
een schatting van het verschil tussen de verschijningstij-—
den voor primaire en eerste recirculatiecurve met een nauwkeu-
righeid van 1 seconde mogelijk was. Dit verschil werd gebruikt
bij de semilogarithmische extrapolatie van de perifeer veneuze
cuzven om het startpunt van de recirculatie te schatten. In-
een serie metingen bij &én patient kon zodoende een grotere
nauwkeurigheid bereikt worden bij het vervolgen van het hart-

minuutvelume.
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3.2.2. Toepassing van het convolutieprincipe.

De toepassing van het convolutieprincipe bij de beoordeling wvan
recirculatieinvloed kan worden toegelicht aan de hand van figuur
3.1,

i t

© [T |

| ! M
h2(t)

Fig. 3.l. Schematische voorstelling van het convolutieprincipe
ter beoccrdeling van de invlced van recirculatie op
een primaire curve, i{t) is de genormeerde concentra-
tie-tijd relatie bij injectie van indicator; hy(t} is
de overdrachtsfunctie voor het systeem tussen injectie-
en monsternamepunt; e{t} 1is de genormeerde primaire
curve; hy(t) is de overdrachtsfunctie voor het gedeelte
van de systeemcirculatie tussen monstername- en injec-
tiepunt.

Op grond van de beschouwing in de vorige paragraaf kan bij aan-—
name van éeén effectieve {longitudinale} diffusiecoéfficient voor
het hele systeem tussen injectie~ en monsternameplaats de over-—
drachtsfunctie hiervoor (hl(t)) door é&n functie (bijvoorbeeld
de LDRW verdeling) worden beschreven. Definiéert men verder de
overdrachtafunctie voor de systeemcirculatie tuzsen monster—
name en injectieplaats als hz(t) en de ingangsfunctie van het
systeem als i(t) dan kan de genormeerde primaire indicator-dilu-

tiecurve met een convelutie-integraal worden beschreven.
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t
e(t) = Ji (q)hl(t-q}dq = i(t) * hl(t) (3.1)
o

De- congentratie~tijdfunctie wordt gegeven door vermenigvuldiging
van de relatie met het quotient m/Q waarin 0 het hartminuutvolume
en M de geinjecteerde indicatgormassa voorstelt: g is een arbitraire
integratievariabele; het tweede 1lid van de vergelijking is een weerga-
ve volgens de in de systeemtheorie gebruikelijke notatie. Zierler
(1962) geeft een uitvoerige beschrijving van het conwolutieprin-
cipe in relatie tot indicator-dilutiemetingen.
De verstoring van e{t) door voor de eerste maal recirculerende
indicatordeeltis wordt gegeven door de tweede term in het rechterlid

van de vergelijking
e’ (t) = i(t) = hl(t) + 1i(t) * hl(tj * h2(t) Ed hl(t)

met e'(t) = curve met inbegrip van (3.2)

eerste recirulatie.

Deze vergelijking wordt de Veolterra integraal genoemd (Sheppard,
1962). In appendix 3 =zal werden aangegeven hoe, bij bekende i(t),
hl(t) en hz(t), de functie e(t) kan worden berekend

met behulp van cumuianten of met behulp van Laplace transforma~
ties.

Op het bovenstaande berusten een aantal benaderingen veoor het corri-
geren van een experimentele curve voor recirculatie-inviced; twee
hiervan zullen kort worden besproken.

Sheppard et al.{1968) injecteerden bij dierexperimenten in het
rechterventrikel en bepaalden simultaan indicator-dilutiecurven

in de aorta en het rechteratrium. Volgens formule 3.2 kan de ongenor-
meerde rechteratriumcurve beschouwd worden als Cl(t] * hl(t) * hz(tj

waarbij c{t) de concentratie-tijdcurve bij injectie wvoorstelt.
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De primaire curve wordt geschat met behulp van de SLE methode;
hierna wordt de zo gevonden curve aangepast aan een Ongenor-
meerde eerste passagetijdenverdeling (paragraaf 1.4.3.1) en zo
wordt een uitdrukking voor Cl(t) * hlct) gevonden. Convolutie
hiervan met de rechteratrivmcurve geeft een schatting van de
tweede term in formule 2.2. Door subtractie van deze curve van

de indicator~dilutiecurve met recirculatie-invloed kan een niecuwe
en nauwkeuriger schatting wvan Cl(t) # hl(t} worden verkregen; dit
iteratieve proces wordt voortgezet tot een optimale aanpassing is
verkregen binnen vooraf gestelde grenzen.

Maseri et al. (1870) bepaalden de overdrachtsfunctie voor het long-
vaatbed door respectievelijk te injecteren in de a. pulmecnalis

en het linker atrium en te bemonsteren in de aorta. Als wordt
aangenomen dat de ingangsfunctie voor de metingen {i(t) in fig.
3.1) als een ongenormeerde impulsfunctie of § functie is te be-
schouwen (paragraaf 1.2) dan is de convelutie-integraal als volgt

te omschrijven.

= ES -
C(t)AP h(t)LVB C(tJLA (3.3)
C(t)A? = curve, verkregen na injectie in arteria pulmonalis
h(t}LVB = overdrachtsfunctie woor het longvaatbed

C(t)LA curve, verkregen na injectie in het linker atrium.

Maseri et al., {1970} gebruikten de volgende uitdrukking voor de
berckening van de waarde van de overdrachtsfunctie binnen een dis-—
creet tijdsinterval. Deze vergelijking is afgeleid van de numerieke

vorm van de convelutie-integrzal (formule 3.1}.

n -
h(n) . = EC(n)AP—iZZh(n+l—i)LVB.C(1)LA]/C(1JLA (3.4)

waarin n = de rangorde van de discrete tijdsintervallen
i = de sommatie index
C(l) = concentratie gedurende het cerste bemonsterde tijdsinterval.
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Berekening wvan h{n}L via de berekening van h(l)

VE e’ Mg

ete. wordt numerieke deconvolutie gencemd. Zoals uit de for-

mule 3.4 is af te leiden cumuleren onnauwkeurigheden in de afzon-~
derlijke CLA en CAP waarden zodat vooral voor grote n onnauw-
keurige schattingen van h(t)LVB worden wverkregen; Maseri et al.
schatten dan ook de staart van de curve door het op het oog uit-
middelen wvan de fluctuaties hierin. Op de onnauwketrigheid wan nu-

meriecke deconvolutie in het algemeen werd onder andere ook door
Brans en Sparreboom (1975) en van Duvl (1878) gewezen.
Maseri et al. trachtten een maximale nauwkeurigheid te

verkrijgen door de keuze van een grote C(1) aande, van tijds-

LAW
intervallen gelijk aan de lengte van de harteyclus en van eenmini-
male vervorming der curven vercorzakend monstername— en meet-
systeem. Desondanks werd vaak na recenvelutie van hLVB en CLA een
van de experimentele curve afwijkende CAP gevonden; deze functie
werd dan door een trial and error benadering bijgesteld waarna

de gehele procedure werd herhaald.

Doelsteliling voor de metingen.

De in het voorgaande besproken procedures ter correctig voor re-
circulatie~invlced zijn of onnauwkeurige benaderingen ©f bij een
analvtische benadering van het probleem via het convolutieprin-
cipe experimenteel bewerkelijk (Sheppard et al, 1968) of cnnauwkeurig
door toepassing van een numerieke deconvolutie (Maseri et als, 1970)
In de praktijk is, afhankelijk van het begin van de vervorming

der curven door recirculatie, een varierende hoeveelheid experi-

mentele niet door recirculatie mede bepaalde gegevens voor extra~-

polatie of aanpassing van de curven zanwezig. In het navolgende zal
onderzocht worden in hoeverre de nauwkeurigheid van de SLE methode
versus de LDRW aanpassing hierdoor wordt belnvlced. Bovendien zal uit-

gaande van de beschrijving van de curven als ongenormeerde LDRW
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verdelingen theoretisch de lineariteit van de logarithmische re-
latie voor het afdalende been worden onderzocht. Voor het verkrijgen
van curven zonder recirculatie waarbij tevens de ) parameter kan

worden ingesteld, zal gebruik gemaakt worden van een circulatiemodel.

3.4. Generering, selectie en bewerking van modelcurven in het open sys-

teem.

3.4.1. Het circulatiemodel.

Het gebruikte circulatiemodel is schematisch weergegeven in fig.

3.2.a.
2T
so ™,
B mis— ’
& ' ; . b
!
‘r_...ml“j . 15 ‘\‘-‘-w
40 |Mm
30
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0
-1
cmg.™)
a

25 50 75 160

Fig.3.2. a: Schematische weergave van het gebruikte circulatiemodel.
V] en V3 "ventrikels"; D, drain; B, buffervat; M, meng-
vat (geribde soepele slang); P, pistonpomp; Wy en Wa.
windketels.

b: Registratie van de stroomsterkte voor V1 bij een pomp-
frequentie van 40 min ~{el.magn.flowmeter:cannulating
probe) .

c: Voorbeeld van een ijkgrafiek voor "Evans blue" concehtra-—
ties zoals gemeten met de spectrofotometer volgens Arkema
{1963) ;==--, uitslag behorend bij 10% van de licht-donker-

sprong. 45



De circulatie van de vleoeistof is bewerkstelligd met behulp van
ecen tweede wloeistoef (aandrijvende vloeistof) welke volledig ge-
scheiden was van de circulerende vloeistof:; wvoor beide vloeistoffen
werd leidingwater gebruikt.

Met behulp wvan een buffervat werd een instelbare recirculatie—
inviced bereikt; aftappen van de vloeistof via een drain
voor het buffervat gaf sen open systeem waarbij door het opvangen
van de vloeistof in een maatcylinder egn meting van de stroom-
sterkte van de circulerende vloeistof mogelijk was woor ijkdoel-
einden. De drijvende viceistof bekrachtigde twee samendrukbare
vliceistofreservoirs (te vergelijken met artificiéle ventrikels)
waarbij slagvolume en pompceyclustijd instelbaar waren. Het slag-
volume was, mede afhankelijk van de pompfrequentie, instelbaar
tussen nul en 100 ml; de pompfrequentie was te varieren wvan nul
tot 80 min_l. Om te grote drukken in de circulerende vloeistof

te voorkomen en om (voor andere doeleinden dan de te beschrijven
metingen} een compliantie in het aandrijfsysteem in te vogren
waren parallel aan de drijvende vloeistof om de ventrikels twee
luchtbuffers (windketels) aangebracht. Met behulp van ventielen
kon een pulserende stroming in één richting worden verkregen.

Een meer verfijnd circulatiemodel berustend op een vergelijkbaar
principe is beschreven door Reul et al. (1974).

Figuur 3.2.b geeft zen voorbeeld wvan de stroomsterkte in de toe-
voer van Vl in figuur 3.2.a tijdens een pompcvclus.

De meting is uitgevoerd met behulp van een “"cannulating probe®
van een electromagnetische flowmeter (Fa. Scalar). De afplatting
van de curve wordt vercorzaakt docrdat door toename van de stroom-—
sterkte de turbulente weerstand in de aanvoerslangen en in de ven-
tielen (zie berekening in het navolgende) een zodanige onderdruk
in het "linkerventrikel™ werocrzaakte dat een groot gedeelte van
de volumeverplaatsing van de pistonpomp uit de linkexr windketel

werd onttrokken. De ingestelde stroomsterkte bij de metingen
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3.4.2.

bedroeg ongewveer 2L min_l terwijl meestal de freguentie op 40-60
min"l werd ingesteld.

Injectie van indicator werd altijd uvitgevoerd in de passagebui-
zen in het systeem (binnendiameter ongeveer 15 mm).

De graad van turbulentie in deze buizen kan gedefiniéerd worden

via het Reynoldsgetal.

Re = ¥od (3.5)
n
met v = lineaire stroomsnelheid (cms“l}
p = soortelijke massa van de vloeistof (g cm-3)
n = kinematische viscositeit (0,01 poise bij ZGOC)
d = buisdiameter (cm)
zodat
Re = 150 v (3.6)

De overgang van laminaire naar turbulente stroming in gladde bui-
zen vindt plaats bij een Reynoldsgetal van ongeveer 2000. Bij ver-
nauwingen (zoals de ventielen) treedt deze overgang reeds bij een
lagere waarde op. In figuur 3.2.b is de maximale stroomsnelheid
ongeveer 30 cmsul. Onder de meetcondities van de te beschrijven
curven is uit dezerfiguur af te leiden, dat turbulentie aanwezig
was over vrijwel de gehele pericde waarin stroming optrad. Dit be-
tekent dat aan een belangrijke voorwaarde voor de metingen, vol-
ledige menging op minstens &én punt in een dwarsdoorsnede van een

hoofdtak van de circulatie, in alle gevallen is wvoldaan.

Het monstername- en meetsysteem.

Bij de cwurven,die in dit hoofdstuk worden bewerkt, is voor de be-
paling van de indicatorconcentraties gebruik gemaakt van een door

Rodrigo (1963) ontworpen en door Arkema (1963} beschreven densito-

meter.
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De afzuigsnelheld door de cuvette en lengte van de aanvoerende
slang werden zo gekozen dat voldazan werd aan de eisen, die
Milnor en José (1$60) hieraan stelden in verband met de dynamische

eigenschappen van het meetsysteem.
3.4.3. Selectie van de medelcurven.

De selectie van de dilutiecurven vond plaats op grond van de vorm—
faktor ). zoals gedefiniéerd in paragraaf 2.1. Een vergelijking
van twee bewerkingen van de curven is onafhankelijk van de schaal-
faktoren voor het opperviak (LDRW parameter , paragraaf 2.1) en
de GLT vanaf To {(in het LDEW model p{l+i/)) met py = looptijd van
het mediane deeltje). Daarom zijn de vergeleken modelcurven ge-
schaald op gelijke piekconcentratiewaarden. De tijdsintervallen
tussen de meetpunten werden zo gekozen dat er wan de curven een
gelijk aantal meetpunten bemonsterd werd vanaf het verschijnings-
tiidstip tot bet piekconcentratietijdstip.

Uit een serie modelcurven in het open systeecm, bepaald tijdens

een onderzoek naar de bruikbaarheid wvan de methode voor toe-
passing bij patienten,zijn drie curven geselecteerd. De curven
zijn weergegeven in figuur 3.3.

De )~waarden voor de drie curven (figuur 3.3.a, b en ¢) zijn
respectievelijk 1,9, 5,5 en 8,1 bij aanpassing van het maximum
aantal bemonsterde meepunten aan een ongenormeerde LDRW verde—

ling {respectievelijk n = 45, n = 40 en n = 34).
3.4.4. Bewerking van de modelcurven.

Het oppervlak wvan de open curven is planimetrisch bepaald; dit

opperviak werd als het werkelijke oppervlak (referentie oppervlak)
beschouwd.

Bij de bewerkingen is een varidrend aantal meetpunten gebruikt,

gerekend vanaf het verschijningstijdstip. De fractionele afwij-
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kingen in de oppervlakteschattingen ten opzichte van het werke-
lijke oppervlak zijn onderzocht als functie van de fractie van

de piekconcentratie, waarbij de curven werden afgebroken. Voor

de SLE methode werd de raakliin geschat aan de semilogarithmische
presentatie van het afdalende been in het punt waar de curve

werd afgebroken. Deze schatting werd uitgevoerd door de regressie-
1lijn te bepalen in het segment van de senilogarithmische presentatie
dat bepaald werd door het afbreekpunt, het eerst opvolgende en het
voorafgaande meetpunt. Figuur 3.4 geeft een voorbeeld van deze
extrapolatie bij de curve uit figuur 3.3.b.

De LDRW zanpassing werd door alle meetpunten, tot en met het af-
breekpunt, uitgevoerd. De aanpassingsprocedure werd uitgevoerd

zoals is beschreven in hoofdstuk II.
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Fig. 3.3. Drie open curven verkregen met behulp van het circu-
latiemodel uit figuur 3.2. Voor de bewerkingen wvan
de curven zijn de piekconcentraties geschaald op 1000
concentratie—eenheden.
Curven a en ¢ zijn opgenomen met patent blauw; curve b
is opgencmen met Evans blue.
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Fig. 3.4. Semilogarithmische extrapolaties van de curve uit figuur
3.3.b bij gebruik van een variérend aantal bemonsterde
meetpunten vanaf het verschijningstijdstip; het aantal
gebruikte meetpunten per extrapolatie is in de figuur
weergegeven. De lineaire extrapolatie is bepaazld als
tangent in het afbreekpunt van de curve. De piekconcen-—
tratie wvan de modelcurve is geschaald op 1000 concen-—
tratie—-eenheden.

3.4.5. Resultaten.

In figuur 3.5 zijn voor de geselecteerde modelcurven de procentuele
verschillen tussen het geschatte opp. en het werkelijke opp. uitge-

zet als functie van de fractie van de piekconcentratie waarbij op het
afdalende been de curve werd afgebroken. De curven zijn op verschillen-
de concentratiewaarden, variérend van 0,4 tot 0,9 van de piekconcen-—

tratie, afgebroken.
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Fig. 3.5. Afwiiking van de oppervlakteschatting in % van het
werkelijke opp. voor de modelcurven uit fig. 3.3.a, b
en ¢ bij afbreken van de curven op verschillende frac-
ties van de piekconcentraties; vergeleken worden de
SLE methode (~——— ) en de LDRW aanpassing ( ).
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3.5.

3.5.1.

3.5.2.

Kwantitatieve becordeling van de semilogarithmische extrapolatie

van curven met gen grote aanpassingsnauwkeurigheid aan het LDERW

model.
Doel van de analyse.

In het voorafgaande is de nauwkeurigheid van de LDRW aanpassing
en de SLE methode vergeleken bij de bewerking van enkele experi-
mentele modelcurven. Daar reeds in paragraaf 3.1 is gewezen op

de uit andere onderzoekingen gebleken nauwkeurigheid, waarmee ex-
péerimentele curven kunnen worden aangepast aan random walk of
diffusie met drift verdelingen zal deze aanpassingsnauwkeurigheid
worden onderzocht bij de drie curven uit figuur 3.3. De aanpassing
werd bij het maximum aantzal bemonsterde meetpunten ultgeveoerd.
Bovendien kunnen uit de ongenormeerde LDRW verdelingsfunctie
(formule 2.1} uitdrukkingen worden afgeleid voor de log C(t)
versus tijd relatie van het afdalende been. De resultaten van
deze bewerkingen zullen worden vergeleken met die uit paragraaf

3.4.4.

Semilogarithmische bewerking wvan ongenormeerde local density

random walk verdelingen.
De ongencormeerde LDREW verdelingsfunctie werd gegeven door

co = et ovemF@® eet-nea™) 2.1

met

v o= /(T )
o

en de parameters als aangegeven in paragraaf 2.1.

Uitgaande van deze vergelijking kan afgeleid worden

dat d log C{t)/dt =-1/(2t)+()\m/(2t2)—>\/2u (3.7}



en dzlog cct)/dt2 = l/(2t2J;(ku)/t3 (3-8)

Uit deze laatste vergelijking volgt een buigpunt bij de tijdcodr-
dinaat t = 2\u.

3.5.3. Resultaten.

In figuur 3.6.al t/m a3 zijn de drie experimentele curven uit
figuur 3.3 aangegeven. Voor de curven met A = 5,5 en A = 8,1

{3.6.a, &n a3) is binnen de nauwkeurigheid van de grafische pre-

2
sentatie geen verschil aan te geven tussen de experimentele en
de aangepast curve. Tabel 3.1 geeft de n@merieke gegevens betref-

fende de aanpassingsnauwkeurigheid.

. Aantal o iu T, gem.afw. I max.afw.
g 3 | mtpnt. (c.e. | (sec)| (sec) LDRW LDRW
© sec) 1 2anp. (¢.e.) | aanp.(c.e)
a [1.2) a5 27264 ° 16,23| ~1,28] 12,3 40,5

5,5 40 6294 5,96 =1,48 8,2 21,6
e (8.1 32 11042 12,70) -3,83 8,6 | 23,2

Tabel 3.1. Gegevens over de LDRW aanpassing van de drie modelcur-
ven uit fig. 3.3. De piekconcentraties van de drie
curven zijn gelijk geschaald op 1000 concentratie—een—
heden (c.e). De gemidddelde - en de maximale afwijking
van aangepaste t.o.v. experimentele curve zijn uitge-
drukt in deze concentratie-eenheden.

De figuren 3.6-bl t/m b3 geven de semilogarithmische presentatie van
het afdalende been van de curven, uitgaande van de aangepaste onge-

normeerde LDRW verdeling. In figuur 3.6.01 t/m c3 is de helling

van deze lijn aangegeven als functie van de fractie wvan Cp waarop

hij werd bepaald.



3.6.

Bovendien is de helling bij het buigpunt van de curven weergegeven.
De bulgpunten van deze semilogarithmische presentatie bevonden zich
voor de curven met 3y = 1,9 (W=16,23 g) A = 5,5 (y = 5,96 s) en

A=8,1 (u= 12,70 s) op respectievelijk een fractie 0,07 en minder

dan §,01 wvan de piekconcentraties. Deme bulgpunten zijn bepaald door
de relatie t = 23y voor de tijdcodrdinaat van het buigpunt te sub-—
stitueren in de formule voor log c(t). De helling als functie van de
fractie van Cp' vergeleken met de helling in het'buigpunt, geeft in-
zicht in de mate van kromming van de semilogarithmische presentatie

van het afdalende been.

Discussie en conclusies.

De resultaten betreffende de aanpassingsnauwkeurigheid van ds cur-
ven (fig. 3.5 en 2.6) bevestigen de resultaten suit de in 3.1 aangegeven onderzoe—
kingen van verschillende auteurs. Bovendien blijkt, zoals reeds
onder andere Wise (1866) en Harris en Newman (1970) hebben aange-—
geven, dat de aanpassingsnauwkeurigheid voor de meest scheve

curve (A = 1,%) minder goed is dan die voor de twee meer symme-—
trische curven. Uitgaande van het random walk~ of diffusie met
dirft model is dit als volgt kwalitatief te verklaren. De limiet-
waarde voor A = { betekent een cneindig grote diffusiesnelheid

in relatie tot het transport door convectie; de curve behoort dan
tot de uitwascurve van één ideaal mengend compartiment te naderen.
Deze situatie, ideale menging in één punt van het transportsysteem,
is strijdig met het LDRW medel dat een gelijke mate van dispersie
tussen injectie en monsternamepunt veronderstelt.

Op de geldigheid van dit en andere random walk— of diffusie met
drift modellen bij kleine A waarden wordt in de discussie van
hoofdstuk VII nader ingegaan. Bij kleinere ) waarden zal de SLE
methode met een vergelijkbare nauwkeurigheid kunnen worden toege-—
past ten opzichte van de LDRW aanpassing. Uit figuur 3.5 blijkt
dienovereenkomstig dat de LDRW aanpassing bij de curve met A = 1,9
slechts cen geringe verbetering geeft in de nauwkeurigheid van de

opperviakteschatting in vergelijking met de SLE methode.
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Fig. 3.6. LDEW aanpassingen van de modelcurven uit figuur 3.3.

a. t/m a_: presentatie van de experimentele (ww-——- } en
aangepas%e curven {==s--~ ); voor a,. en a, vielen deze
twee binnen de weergavenauowkeurighéid samen (~-—-- ).

De concentratie-assen zijn geschaald op 1000 concentra-
tie-eenheden voor de piekconcentraties; als abscis waar-
de is het rangnummer aangegeven van de bemonsterde meet-—
punten.
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Fig. 3.6. Semilogarithmische bewerking van de LDRW aanpassingen
van de modelcurven uit figuur 3.3.
b, t/m b,: Semilogarithmische presentaties van de af-
dilende benen der LDRW aanpassingen uit a, t/m a_.
c., t/m ¢,: hellingen van de semilogarithmische rélaties
cfider b, t/m b. als functie van de fractie van de piek-

concentraties; == helling bij de buigpunten (para-
graaf 3.5.2).
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Voor de meer symmetrische curven (A = 5,5 en ) = 8,1) wordt bij
afbreekpunten op het afdalende béen van respectieveliik 0,9 () = 5,5)

en 0,75 maal (A = 8,1) de piekconcentratie een oppervlak gevonden

dat minder dan 5% van het werkelijke opperviak afwijkt-

De SLE methode geeft dan overschattingen van respectievelijk

60 en 20% van het werkelijke oppervlak. Deze overschattingen
worden, zoals reeds in paragraaf 1.4.1 vermeld is, veroorzaakt
door het convexe verloop van de semilogarithmische presentatie’
van het afdalende been. Figuur 3.6.cl t/m ¢, geven een indruk
van de toename van deze convexitelt bij toenemende A waarden.

In termen van het compartimentele model (paragrzaf 1.4.1) bete-
kent dit dat de dispersie door meerdere mengvaten in serie moet
worden beschreven (vergelijk ook figuur 1.3).

De nauwkeurigheid van de oppervlakteschatting met de LDRW aan=
passing bij een gering niet door recirculatie vervormd gedeelte
van het afdalende been heeft belangrijke conseguenties voor de
analyse van bimodale indicator-dilutiecurven zoals die bij de
bepaling van shunts in de circulatie worden wverkregen. In hoofd-
stuk VIII zal de toepassing van de LDRW aanpassing bij dergelijke
curven worden onderzocht.

De conclusie uit het voorafgaande luidt:

Voor niet te lage waarden wan X (A > 2. of Pe > 4) zal de schatting
van het primaire oppervlak met de LDRW aanpassing bij een gelijk
afbreekpunt op het afdalende been een sterke verbetering van de
nauwkeurigheid geven in vergelijking met de semilogarithmische

extrapolatiemethode.
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HOOFDSTUK IV

DE INVLOED VAN RUIS.

4.1. Inleiding.

In formule 2.2
c(t) = £(,8) + e{t)

werd de foutterm e(t) gedefiniderd als het verschil tussen de ver-
wachtingswaarde voor de data, op grond van het model waaraan werd
aangepast, en de experimentele data.

De foutterm ig afhankelijk van:

1) De afwiiking tussen de reéle-en de modelsituatie.

2) Faktoren die niet met de modelkeuze samenhangen. Hieronder

kunnen o.a. worden verstaan:

a. Ruis, zoals veroorzaakt wordt door Poisson fluctuaties bij
radicactieve indicatoren.

b. Meetfouten, ten gevolge vaun analysecnnauwkeurigheden bij be-
paling van concentratiewaarden. Deze meetfouten ontstaan vooral
als de concentratiewaarden in discrete monsters worden bepaald
en een gecompliceerde analyse nodig is.

c. Fluctuaties, die ontstaan als een curve over discrete tijdsin-
tervallen wordt bemonsterd terwijl er met de hartwerking samen-
hangende strocomsterktefluctuaties aanwezig zijn.

Zoals beschreven is in 3.1 en mede zal blijken uit de resultaten van
hoofdstuk VII en VIII is het LDRW model een goede benadering voor
het dispersieproces bij indicator-verdunningsmetingen.

Voorbeelden wvan de fouten onder 2 a en b zijn aangegeven in figuur
6.3 bij een 1311 albumine en een THO curve; voorbeelden van de

fout onder 2.c worden in fig. 8.13 gegeven bij enkele ascorbinaat-
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curven uit proef B 77-03.

De invlioced van de foutterm bij de-SLE methode is te vergelijken met
de invlced,die optreedt op de nauwkeurigheid van de parameter-
schatting bij uwitwascurven die uit meerdere negatieve e machten
zijn samengeételd.

Glass en de Garreta (1971) stelden uwitwascurven samen uit twee

of drie exponentiéle functies. Daarna werd op discrete waarden

van de gesimuleerde uitwascurve Gaussische ruls gesuperponeerd.

De gemiddelde reiatieve fout, die in de meetwaarden werd aange-
bracht bedroeg 2, 5 of 10%. Voor de bewerking van de curven werd
een kleinste kwadratenmethode gebruikt zoals die beschreven is
door Berman et al. (1962). Bij een amplituderatio van 1 en een
exponentratio van 2:1 werden bij 2% ruis op de data voor een bi-
exponentiglie uitwascurve fouten in de te schatten parameters ge—
vonden, die groter waren dan 30% van de ingestelde waarden. Bij

een toename van de ruisamplitude, een geringere ratic voor de
ingestelde parameters en een toename van het aantal samenstellende
exponentidlen van twee tot drie kunnen fouten ontstaan die enkele
honderden procenten bedragen van de ingestelde waarden. De fout kon
worden verminderd door het aantal in de znalyse gebruikte meet-—
waarden te vergroten. Door een toename van het aantal meetwaarden
van 10 tot &0 werd in het eersigencende voerbeeld de fout in de
geschatte parameters met een factor 3 verminderd.

Van Duvl (1977) belichtte een ander aspect van de analyse van multi-
exponentidle uitwascurven. Een normale verdeling van de verval-
constanten (gedefiniderd ale l/tijdconstante) betekent een scheve
verdeling voor de tijdconstanten. Hieruit volgt dat grote tijd-
constanten, die sterk bijdragen tot hun gemiddelde waarde relatief
weinig bijdragen tot het gemiddelde van de vervalconstanten en
vice versa. Als uit multi-exponentiédle uitwascurven van laBXe de
cerebrale doorbloeding geschat wordt met behulp van het gemiddelde

van de verwvalconstanten (;) dan biijkt deze waarde beduidend hoger
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te zijn dan bij een schatting uit de gemiddelde tijdconstante
{T. In figuur 4.1,ontleend azn van Duyl (1977) is het bovenstaan-—

de geillustreerd.

P

¥=1 YT T T=1/y
a b

Fig.4.l. a. Gaussche distributie van vervalconstanten T (y) voor
: een multi-exponentidel uitwasproces.
b. Distributie van tijdconstanten, p(), voor hetzelfde

multi-exponentidle proces; —--——- /T

Naar van Duyl, 1977.
Zoals reeds cerder vermeld (Bogaard et al.,1875) wordt in de aan-
wezlgheid van uniform verdeelde ruis met de SLE methode cen gro—
tere kans op overschatting dan op onéerschatting van het pri-
maire opperviak en de gemiddelde looptijd van een indicator—ver=-
dunningscurve gevonden. zZoals aangeéeven door c.a. Hoffmann (1960)
en ten Hoor (1969) treedt deze overschatting op als de regressie—
1lijn bepaald wordt door de logarithmen van de concentratiewaarden
op het afdalende been. Op déze wijze wordt een vervalconstante
(Y} bepzald waarvan de inverse wordt gebruiki voor de bepaling van het
oppervlak en de GLT. De nauwkeurigheid van een dergelijke benadering bij
de aanwezigheid van ruis werd onderzocht door superpositie van
ruis op de discrete meetwaarden van de drie modelcurven uit hoofd-

stuk IIT. Het type ruis iz gekozen op geleide van de fluctuaties

61



aanwezlg op de experimentele curven, beschreven in de hoofdstuk-
ken VI en VIIi. Bij de aanpassing van de curven aan het LDRW mo-~
del volgens de kleinste kwadratenmethode is bij de aanwezigheid
van ruis geen bias in de schattingen voor het oppervlak en de
GLT te verwachten. Deze laatste benadering zal bij de analyse van
de ruiscurven ter vergelijking met de SLE methode worden uitge—

voerd.

Superpositie van ruis op modelcurven.

Daar in het navolgende regelmatig frequentieverdelingen van meet-
waarden getoetst worden aan gespecificeerde kansdichtheidsfuncties
zal kort de hiervoor gebruikte methode van toetsing worden toege—
licht.

2 :
De y methode voor aanpassing.
Deze methode wordt o.a. beschreven door de Jonge (1962, blz. 181,
215) . De toetsingsgrootheid is:
2
{fi @)

k
2
X = L T (4.1)
=1 i

1

De waarnemingen, behorend bij een steekproef, worden in k klassen
ve:deeld;fi is het aantal waarnemingen in klas i terwijl e, het
verwachte aantal waarnemingen 15 volgens de verdeling waaraan
wordt getoetst.

Het aantal vrijheidsgraden bij toepassing van de toets is k-l-m
waarin m gelijk is aan het aantal uit de steekproef geschatte pa-
rameters.

Voor de toetsing aan een normale verdeling is.m=2, daar w en ¢
(gemiddelde en standaarddeviatie) uit de steekproef worden geschat;
voor een uniforme werdeling is m=0.

sav . . . 2
Voor een bepaald aantal vrijheidsgraden is de verdeling van y
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bekend {de Jonge, blz. 178). De nauwkeurigheid van de aanpassing
wordt gegeven door het bij XZ en het aantal vrijheidsgraden be-
horende fractiel (de Jonge, tabel D). Een lagere waérde voor het
fractiel betgkent een betere aanpassing. Bij de in dit hoofdstuk
beschreven toepassingen van de XZ toets kon niet in alle gevallen
aan de volgende voorwaarden worden voldaan:

1) Ben te verwachten frequentie per klas van 5.

2) Een voldoende grote steekproefomvang.

Behalve wvoor de toetsing wvan de ruisvorm bij een zantal THO en
albuminecurven uit hoofdstuk VI (steekproefomvang 10-20) werden bij
alle verdere toepassingen van de toets een minimale steekproefom-
vang van 20 en een minimum aantal vrijheidsgraden van 2 aange-
houden. Bij alle toepassingen werd de toets echter gebruikt om bij
¢en steekproef een verschil in de nauwkeurigheid van de aanpassing

t.0.v. twee gespecificeerde verdelingen aan te geven.

De ruisvorm.

De keuze van de ruisverm was gebaseerd op de analyse van de meetwaarden
van & aselect gekozen ascorbinaatcurven, verkregen na enkel-
voudige injecties bij proef B 77-03 {zie § 8.3.3),5 willekeurig
gekozen l3lI albuminecurven en 5 willekeurig gekozen THO curven
uit hoofdstuk VI. Aaﬁgenomen werd dat de ruis gevormd werd door
de afwijkingen van de meetwaarden ten opzichte van die wverkregen
na aanpassing aan een LDRW verdeling. De ruis werd volgens de
criteria zoals boven beschreven in klassen ingedeeld. De 20 ver-—
kregen frequentieverdelingen werden met de XZ methode getoetst
aan een normale verdeling met gemiddelde en standaarddeviatie,
zoals uit de steekproef berckend, en aan een uniforme verdeling.
Op grond van de berekende fractielen bleek in 9 gevallen de aan-

passing aan een uniforme verdeling nauwkeuriger te zijn, in 5
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gevalien gold dit voor een normale verdeling; indrie gevallen bleek
de aanpassing voor beide verdelingen even nauwkeurig te zijn. Op

grond hiervan werd gekozen voor uniforme ruis.

Toevoeging van ruis.

Voor de aan de modelcurven toe te voegen ruis werd gebruik gemaakt van een

tabel met 1000 5-digit random getallen {Mihram, 1972). De uniformiteit werd

getoetst met de X? methode en met de hiervan cnafhankelijke toets
van Kolmogorof-Smirnov (de Jonge, blz. 217). De aanpassing bleek
voor de genoemde tabel beduidend beter te zijn dan die voor een
serie van 1000 getallen, verkregen met de random ruls generator
(subroutine RAN) uit de Fortran bibliotheek van Digital Equipment
Corporation. Bij 9 vrijheidsgraden waren de X2 waarden respectieve-
lijk 4,64 (Mihram) en 14,20 (DEC) hetgeen overeenkwam met frac-
tielen van respectievelijk 0,13 en 0,88,

De getallen uit de tabel werden eerst gedeeld door 1000. Op elke
groep van meetwaarden van een modelcurve werd ruis gesuperponeerd
door willekeurig uit de tabel een serie getallen te kiezen gelijk
azn het aantal meetpunten van de groep. Van deze serie werd het ge-
middelde bepaald en de afwijkingen ten opzichte van dat gemiddelde
werden, afhankelijk wvan het teken, opgeteld bij of afgetrokken van
de meetwaarden. Een schalingsfactor werd ingevoerd om de gemiddelde
afwijking veroorzaakt door de ruis, in te stellen op 6% van de piek
ordinaatwaarde van de curve. De orde van grootte van deze amplitude
was geliik aan die gevonden bij de curven in hoofdstuk VI en VIILY
{(fig. 6.3 en fig. 8.15). Figuur 4.2 geeft een voorbeeld van een

modelcurve waarop de ruis op deze wijze is gesuperponeerd.
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Fig. 4.2. Voorbeeld van een indicator-dilutiecurve (modelcurve
uit fig. 3.3.b) waarkii uniform verdeelde ruis is ge-
superponeerd op de bemonsterde data.

o0 curve met ruisg; ~e——-— cngestocrde curve.
De concentratie schaling is zoals in figuur 3.3.

In totaal werd per modelcurve 20 maal een overgenkcmstige bewer-

king uitgevoerd; in het geheel werden voor de analyvse dus 60 cur—

ven bewerkt.

Bewerking van de door ruis verstoorde curven.

Deze werd uitgevoerd met de LDRW aanpasssing en met de SLE methode.

De concentratiewaarden voor de modelcurven werden zodanig geschaald
dat gelijke piekordinaatwaarden werden verkregen. Voor de analyses
werden de meetpunten gebruikt tot op een fractie van £,6 van de piek~
hoogte op het afdalende been. )

De bewerking volgens de SLE methode bestond uit het bepalen van de
regressielijn door de logarithmen van de ordinaatwaarden tussen een
fractie 0,8 en 0,6 van de piekconcentratie op het afdalende been. Hier-

nawerdenhetoppervlakendeGLTvanafhetverschijningstijdstip(Tv) be-

paald volgens

m t=n ~t

=7 o)+ § Ae ! (4.2)
=1 t=(m+1}
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it t=n —t
GLT = {( ] te(t) + J ate” ') }/0 (4.3)
=1 €= (m+1)

met (m+l) = index voor de eerste meetwaarde van het interval waar—
over vy is bepaald; A en vy zijn intercept en helling, bepaald zo-
als boven beschreven; voor n werd 200 éekozen. Bij het gekozen af-
breekcriterium werd een fout van minder dan 1% gevonden in de
schattingen van oppervliak en GLT (zie ook Hoffmann, 1%60). Per mo-
delcurve werd voor de 20 ruiscurven de gemiddelde helling, de ge-
middelde tijdconstante en een frequentieverdeling voor deze groot-
heden bepaald. De frequentieverdelingen werden getcetst aan een nor-
male verdeling met de XZtoets. Verder werd per modelcurve een fre-—
quentieverdeling bepaald van Llan{ GLT ruiscurve)/GLT modelcurvel en
1n{ opp. ruiscurve)/opp.modelcurve}. De logarithmen werden gekozen
omdat deze een maat geven wvoor de relatieve afwijkingen die door
de ruis ten opzichte van de werkelijke waarden worden verkregen.

Bovendien worden negatieve en positieve afwijkingen gelijk beoordeeld.
Resultaten

In tabel 4.1 zijn de gegevens vermeld over de hellingen en de tijd-
constanten zoals met de SLE methode bii de door ruis verstoorde
curven werden verkregen. Verder zijn de fractielen aangegeven zoals

bepaald met de thoets.

vy A R F(¥)

1,9 0,0258 0,0200 0,85 0,95
5,5 0,0479 0,0442 0,80 0,35
8,1 0,0628 0,0532 0,98 o,7C
Tabel 4.1. Statistische gegevens over de verdeling van de vervalcon-—
stanten en de daaruit berekende tijdconstanten bij de drie
groepen door ruis gestoorde curven. y = vervalcenstante,

T = tijdconstante, F = fractiel behorend bij yx* aanpassing
aan normale wverdeling.
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Fig. 4.3. Frequentiehistogrammen van de natuurlijke logarithme
van het guotient van het oppervlak der door ruils ver-
stoorde curve en het werkelijke oppervlak veor de drie
series van 20 curven. De pijlen geven de bias aan die
entstaat bij bewerking der ongestoorde curve zoals in
de tekst aangegeven voor de door ruis verstoorde cur-—
ven. De numerieke statistische gegevens zijn vermeld in
tabel 4.2.
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Fig.4.4. Frequentiehistogrammen van de nhatuurlijke logarithme
van het quotient van de gemiddelde looptijd der docr ruis
verstoorde curven en de werkelijke gemiddelde looptijd
voor de drie series van 20 curven. De pijlen geven de
bias aan die ontstaat bij bewerking der ongestoorde cuzve
zoals in de tekst aangegeven voor de door ruls verstoorde cur—
ven. De numerieke statistische gegevens zijn vermeld in
tabel 4.2.
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Tabel 4.2 geeft de gegevens over oppervliakken en gemiddelde loop-

tijden, zoals deze met de SLE methode en de LDRW aanpassing werden ver—

kregen. Bovendien zijn deze gegevens vermeld voor de ocorspronke-

lijke curven als deze op een overeenkomstige manier worden bewerkt

(zie 4.2).

1In{ (opp.ruiscurve) /werk.opp} In{ (GLT ruiscurve/werk.GLT}
gem/
A LDRW SLE LDRW SLE
s-d- ongest. | ruis ongest.! ruis ongest.! ruis ongest-] ruis
1,9 gen -0,057 |-0,021; +0,105 | +0,325| -0,C12 | +C,03L | +0,21% ;+0,498
S.d. 0,054 0,290 c,080 0,388
5,5 gem -0,012 |+0,013| +0,060 | +0,153 | 40,061 | +0,084 | +0,175 {+0,248
s.d. 0,058 0,127 0,064 G178
8,1 gem -0,015 |-p,008] +0,04% | +0,166] -0,011 | ~0,008 | +0,C80 {+C,210
s.d. 0,032 0,163 0,039 0,209
Tabel 4.2. Gemiddelden en standaarddeviaties behorende bi]j de

freguentichistogrammen van fig. 4.3 en 4.4. Bovendien
zijn de afwijkingen t.o.v. de werkelijke waarden weer—
gegeven voor de ongestoorde curven als deze op ana—

loge wijze als de ruiscurwven worden bewerkt; de GLT is
bepaald vanaf het verschijningstijdstip.

Fig. 4.3 geeft de histogrammen van ln{opp. ruiscurve/opp.

modelcurve} voor de twee bewerkingen bij de groepen van 20 curven;

fig. 4.4 geeft de histogrammen van in{ GLT ruiscurve/CLT model-

curvet.

Discussie en conclusies,

De resultaten, vermeld in tabel 4.1 sluiten aan bij die, zoals

verkregen door van buyl (1977) bij de analyse van 133

metingen aan het hersenweefsel van biggen. Eij vindt dat de

3

Xe ultwas=-

9




gemiddelde waarden voor de vervalconstanten (analoog met vy in ta-
bel 4.1) beduidend groter zijn dzn de waarden 1/(gemiddelde tijd-
constantel Bij de aanname van een eencompartimentmodel voor een

orgaan geldt de relatie
vy = ﬁ/KQd 14.4)

met é = totale doorbloeding voor een orgaan, Qd = weefselvolume

en ¢ = weefsel-bloed partitiecoéfficient. Uit deze relatie blijkt
dat ; een middeling is van weefselvolumina, gewogen naar stroom-
sterktegrootte; T daarentegen is een middeling van stroomsterkten,
gewogen naar de grootte van doorstroomde weefselvolumina (van Duyl
en Volkers, 1878).

In tabel 4.1 is in de drie groepen van curven de ; groter dan de
waarde 1/%. Bovendien blijkt in twee gevallen de verdeling van y
beter aangepast te kunnen worden azan een normale verdeling dan de
verdeling voor 1. Voor de scheve curven met 3=1,9 is er een gering
verschil in de aanpassingsnauwkeurigheid. Deze resultaten zijn in be-
nadering overeenkomstig aan het gegeven dat bij lineaire regressie
de helling een normale verdeling volgt {(de Jonge, 1862, blz. 498).
De invloed hiervan op de schattingen van het oppervlak en de GﬁT bij
de aanwezigheid wvan ruis blijkt uvit de figuren 4.3 en 4.4.

De SLE methode blijkt een verwachtingswaarde voor deze grootheden

te geven die groter is dan de werkelijke waarde. Deze vergroting is
gesuperponeerd op de vergroting die de SLE methode reeds geeft in

de schatting van het cppervlak en de GLT bij de in 3.4.4 beschreven be-
werking van de ongestoorde modeleurven {zie § 3.4.5, fig. 3.5).

In de figuren 4.3 en 4.4 zi3n de laatste verwachtingswaarden met
pijlen aangegeven.

Uit tabel 4.2 blijkt verder, dat de verwachtingswaarden, zoals ver-
kregen met de LDRW aanpassing in geringe mate afwijken van de wer-
kelijke waarden. Bovendien blijkt de standaarddeviatie behorend

bij de histogrammen uit figuur 4.3 en 4.4 duidelijk kleiner te

zijn dan die, zoals gevonden met de SLE methode. Verder blijkt

70



uit deze tabel, dat bij de scheve curve met A =1,9 de positieve

bias in de verwachtingswaarden voor het oppervlak en de GLT duide-

lijk groter is dan die voor de A-waarden 5,5 en 8,1. Dit is hier-

uit te verklaren, dat bij scheve curven geringere hellingen dan de

gemiddelde helling een grotere bijdrage tot de hieruit bepaalde

T geven dan bij meer symmetrische curven. Een wvergelijkbare be=-

invloeding door grotere tijdconstanten (lage vy waarden) treedt

op bij de analyse van uitwascurven {van Duyl, 1877).

Bij uitwascurven die over langere tijéd zijn bepaald, biijken de

langzame componenten naar verhouding meer de aanpassingsresultaten

te belnvloeden.

De geringe bijdrage in ; betekent ook hier een overschatting voor

T als deze uit de vervalconstanten wordt bepaald.

De conclusies uit deze resultaten zijn, dat

1. de LDRW aanpassing van indicator-verdunningscurven ook bij aan-
wezigheld van ruis betrouwbare schattingen van het oppervlak en
de GLT geeft.
Dit is van belang voor curven als die verkregen met albumine,
THO en ascorbinaat (hoofdstuk VI en VIII).

2. de SLE methode bij de aanwezigheid van de in 1 genocemde ruis
een positieve bias in de verwachtingswaarden voor het opper-—
vlak en de GLT geeft. Deze positieve bias zal vooral bij scheve

curven grote meetfouten kunnen vercorzaken.
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HOQFDSTUR V

TIJDVARIABELEN VOOR DE BEREKENING VAN DISTRIEUTIE VOLUMINA

5.1. Inleiding

Zoals in hoofdstuk I aangegeven (1.3) wordt vrijwel algemeen de

formule Q5= 0t gebruikt voor het bepalen van distributievolumina

uit indicator-verdunningscurven; Q3 iz hierin het distributievolume

voor de indicator, é is de stroomsterkte door een systeem en ¥ het

eerste moment van de verdeling van looptijden. In de fysiclegische

literatuur zijn over de keuze van de tijdvariabele echter enige

tegenstrijdige meningen voorhanden. Bovendien is in het kader van

de
De
1.

72

discussie hierover de wijze van monstername van belang.

volgende tijdvariabelen worden aangegeven.

De gemiddelde looptijd:

In 1854 gaven Meier en Zierler een bewijsvoering voor de toe-
passing van de GLT onder voorwaarden, waarop in 5.2 nader zal
worden ingegaan. Gebaseerd op hun basisconcept gaven Stephenson
(1958), v.d. Feer (1958), Zierlexr (1962), Grodins (1962) en
anderen meer uitgebreide analyses die alle het gebruik van deze
tijdvariabele ondersteunden. Zoals Wise (1966) aangeeft, komt
men b%j het gebruik van een random walk verdeling wvan eerste passa=-
getijden niet in conflict met bovenstaande menhing; het eerste
moment van deze kansdichtheidsfunctie is gelijk aan de looptijd
u van het mediane deeltje {zie 1.4.3.1).

De mediane looptijd, gedefiniéerd als die looptijd waarbij de
helft van het aantal deelties het systeem één maal heeft door-
lopen.

Deze tijdvariabele wordt voorgesteld door Wise ({1966) en Norwich
en Zelin (1970). Het gebruik hiervan volgt uwit het door bovenge-

noemde auteurs voorgestelde diffusie met drift en local density



random walk model.

3. Ben tijdvariabele, die mede afhankelijk is van de mate van diffu-
sie over inlaat- en vitlaatoppervlak van een systeem, bestaande
uit &&n vasculaire en meerdere weefselfasen: Een formule voor
deze tijdvarizbele wordt afgeleid door Roberts et al. {1873) wvoor
"snapshot" detectie aan de uitlaat van het systeem.

Aangezien in het navolgende zal blijken, dat de keuze van de tijd-

variabele afhankelijk is van de wijze van monstername worden hier de

voor het onderzoek relevante methoden genoamd.

De residu detectie methode bepaalt de fractie van de zanvangs—

concentratie in een systeem als functie van de tijd. Deze methode

wordt toegepast als met behulp van buiten het systeem geplaatste
detectoren (bijvoorbeeld scintillatietellers) een maat wordt ver-—
kregen die recht evenredig is met de momentane totale indicator-
hoeveelheid in het systeem. De toepassing van deze methode ter be-
paling van de hersendoorbloeding wordt beschreven door van Duyl

(1874).

Bij de "fluid collection" techniek wordt het monster aangezogen

via een catheter waarna in een meetcel continu (paragraaf 3.4.2}

of in discrete monsters {paragraaf $.2) de indicatorconcentratie

wordt bepaald.

Bij de "snapshot" techniek wordt via een in de vloeistofstroom

geplaatste meetopnemer continu de locale indicatorconcentratie

bepaald.

In het navolgende zal op de drie bovengenoende mogelijkheden voor
te gebruiken tijdvariabelen bij de volumemeting nader worden in-
gegaan. EBen motivering zal gegeven worden van het gebruik van de
LDRW benadering bij de in dit proefschrift bewerkte curven; deze
keuze iz gemazkt ondanks de Op het eerste gezicht paradoxale si-
tuatie, dat bij de dubbele indicator-dilutie methode (hoofdstuk VI)

de GLT als tijdvariabele voor de bepaling van distributievelumina
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is gebruikt.

Bepaling van volumina in een netwerk van passagebuizen.

In 1954 gaven Meier en Zierler een analyse van de relatie tussen

het wvolume tussen injectie~ en monsternamepunt en de variabelen

é en GLT van de indicator-dilutiecurve (zie formule 1.11).

De karakteriseringen van dit verband als "fundamental relation-

ship" (Meier en Zierler, 1954), "fundamental fact” (Zierler,

1%62) en een opmerking als "the mean time is the only time, which

is formally correct" (Zierler, 1962), zijn er een illustratie van dat,

althans in de fysiologie, aan de juistheid van dit verband weinig
wordt getornd.

De afleiding van de formule berust op een aantal voorwaarden.

1. De distributie wvan looptijden voor deeltjes, die het systeem
binnenkomen is invariant in de tijd. Het indicatortransport-
systeem wordt verondersteld stationnair te zijn.

2. Het systeem meoet lineair zijn met betrekking tot het indicator-
transport.

3. Er ziin geen "stagnant pools” d.w.Z. gebieden die wel deel uit-
maken van het volume maar waarin geen indicatortransport plaats
vindt.

4. In het .systeem bestaat een met de stroomsterkie evenredig massa-
transport van de indicator ("flow equivalent labelling™}:
de looptijdverdeling woor de indicatordegltjes is identiek aan
die voor de volumedeelties wvan de vioeistof.

5. Er is geen recirculatie over uitlaat- of inlaatoppervlak van het
systeem; deeltjes worden dus slechts eenmaal gedetecteerd.

Fig. 5.1 geeft schematisch een vaatbed, waarvan vercndersteld wordt

dat het een enkelvoudige in- en uitgang bezit; de beschouwing zal

zich tot een dergelijk systeem beperken.

Om de vergeliijking ter bepaling van het volume te vinden kan men
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zich voorstellen, dat de volumedeeltjes onderscheiden kunnen wor—
den op basis van hun looptijden. Bij deze indeling, die uiteraard
niet "anatomisch" is, is zo'n volume-element opgebouwd uit deel-

tjes, die looptijden hebben tussen t en (t+dt) gerekend vanaf hun

Fig. 5.1. Voorkeeld van een vaatbed, weergegeven als "randomizing
labyrinth™; I en U zijn respectievelijk een enkele in-
en uitgang.

afzonderlijke momenten van binnenkomst in het systeem; op grond

van woorwaarde 5 zijn dit eerste passagetijden. We veronderstellen,
dat we uit de indicator—dilutiecurve de verdeling van locptijden,
h{t), kennen; de fractie van deelties met looptijden in het inter-
val tussen t en (t+dt) is dan h(t)dt. Een aantal van deze deeltjes
is op een tijdstip t=0 juist het systeem binnengekomen; e¢en aantal,
dat t sec egerder in het systeem is gearriveerd (tijdstip -t) staat
cp het punt het systeem te verlaten. De rest van de deeltjes die het
beschouwde volume element vormen zijn in het systeem tussen t=-t €n
£=0 gearriveerd. Bij een constante stroomsterkte (voorwaarde 1}
is de fractie die deze deeltjes van de totale stroomsterkte uit-
maken h{t)dt zodat de stroomsterktebijdrage, die deeltjes met deze

looptijd bevat,gelijk is aan § h(t)dt. Gedurende de tijd t =-t
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tot t=0 wordt het systeem gevuld met deeltjes die deze looptijd
hebben zodat de grootte wan het bijbehorende volume-element be-

draagt
a0y = tQ h(r)at (5.1)

Bij de integratie over het gehele traject van looptiiden wordt het

totale volume
oo - - o -
Q3 =Of tQ h{t)dt = QOI t h{t)dt = Qt, {5.2)

Dit is de vergelijking die te bewijzen was.

In z'n algemeenheid volgt uilt de lineariteitsaanname dat
z =Of“t e{t)dt -ojwt i(t)at (5.3)

met e(t) = genormeerde concentratie-tijdsrelatie aan de ulitgang

van het systeem

i(t) = genormeerde cencentratie-tijdsrelatie aan de ingang

van het systeem.
e(t) is het resultaat van de convolutie van i(t) met de overdrachts—
functie voor het systeem h{t)-
De analyse gold tot nog toes voor convectieve stroming waarvan het
stationnaire karakter betrekking heeft op de stroomwegen in een
vaatbed of stroomlijnen in een viceistof. Roberts et al. (1973}
leidden af dat bij concentratiemeting aan de uitgang van een sys-
teen dqor middel van "snapshot"-detectie diffusie alleen inviced
neeft als het optreedt over het in- of uitlaatopperviak. Als we on-
der (effectieve) diffusie mede verstaan de dispersie ten gevolge van lami-
naire of turbulente stroming, kan de formule 5.3 toegepast werden
op systemen waarbij een van deze stromingsvormen aanwezlg is mits
over in- en uitlaatoppervlak uitsluitend convectieve stroming heerst.

Sheppard(1962) geeft dit effect kwalitatief aan door te stellen dat als
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indicater in het systeem recirculeert voordat het het uitlaatop—
pervlak passeert, het bijbehcrende vlioeistof element ook recirecu-
leert. Als de indicator dus later wordt gedetecteerd aan de uit-
stroomkant zal de hiermee éamenhangende stroomsterkte evenredig
minder zijn zodat het hiermee geassocieerde volume gelijk blijft.
In 5.5 zal op de invloed van de diffusie over in- en uiltlaatopper-

vliak nader worden ingegaan.

Bepaling van distributievolumina op grond van random walk en

diffusie met drift modellen.

Zoals in de inleiding (5.1) is aangegeven ontstaat er bij gebruik
van een eerste passage tijden verdeling geen conflict over de

keuze van de tijdvariabele ten opzichte van de ganghbare mening
zoals werd toegelicht in 5.2.

Als de concentratie gemeten wordt in cen dunne laag ter plaatse van
het monsterrnamepunt en geen absorberende barridére woerdt ingevoerd
ontstaat ket in 1.4.3.2 beschreven diffusie met drift medel wvan
Norwich en Zelin {1970) of het daaraan identieke local density
random walk model van Wise (19€6). Het eerste moment wordt dan

niet meer gelijk aan de mediane looptijd. De gencemde auteurs ge-—
ven bovendien aan dat de gemiddelde looptijd een foutieve wvaria—
bele is voor de berekening van het volume en dat de mediane loop-
tijd. gebruikt moet worden.

Norwich en Zelin argumenteren dit als volgt. Het hartminuutvolume
in bun model is geliik aan het produkt van de dwarsdoorsnede van
het stromingssysteem (A) en de gemiddelde snelheid (G) van de deel-

tjes.

. %y T
Q= vA = Egﬂ a :[_] % A (5.4)
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daar

o L == 1
= c(t)dt c(t)ydt = =
oI o (t) /of (t) N (5.5)
met ¢{t) volgens formule 1.28 (diffusie met drift vgl.)
Xy = de afstand van de injectie- tot de monsternameplaats
H = mediane looptiid
wordt .
- xo
0= E_ A = vd en Qd = on {(5.6)

Hoewel dit resultaat wvolgens hun model geldt is het strijdig met
het centraal volume principe; in de discussie ({5.7) wordt hier

nader op ingegaan.

Zij vinden een goede aanpassing van indicator—-dilutiecurven on-
danks het gebruik vén het injectietijdstip als To voor de kansdicht-
heidsfunctie. Niettegenstaande de consequentie van het verschil
tussen het gebruik van y en £ = p(l + %E—)(eerste moment van de
diffusie met drift verdeling, zie formulg 1.31) voor volumemetingen
geven Norwich en Zelin geen experimentele bevestiging van dit ver~-
schil, noch een ondersteuning op grond van literatuurgegevens.

Wise (1966) geeft een overeenkomstige analyse. Bovendien refe-

reert hij aan een onderzoek van Schlant et al. (1959); deze

vinden inderdaad een overschatting van 12% van het centraal bloed-
volume uit indicator-dilutiemetingen waarbij de volumeberekening is
gebaseerd op de gemiddelde looptijd. In 5.4 zal op het onderzoek van

Schlant et al. nader worden ingegaan.

De nauwkeurigheid wan volumemetingen, gebaseerd op de gemiddelde

looptijd (literatuurgegevens).

Uit de schaarse literatuurgegevens over directe ijkingen blijkt,
dat het gebruik van de GLT als wvariabele voor de berekening van

velumina uit indicator-dilutiecurven een geringe onnauwkeurigheid
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in de volumemeetwaarde geeft. Alle beschreven onderzoekingen
beschrijven of "open” curven of curven die met behulp van de SLE
methode nauwkeurig geéxtrapoleerd konden.worden. Hamilton et al.
gaven reeds in 1932 aan dat indicator-verdunningscurven van een
"open" systeem, bestaande uit twee met glashollen gevulde paral-
lelle vaten, stroomsSterkte en volumewaarden geven, die binnen

1 tot 2% afwijken van de direct bepaalde waarden. Omdat toen geen
continue meting van indicatorconcentraties mogelijk was moesten
deze uit discrete monsters bepaald worden.

B{aunwald et al. (1955) bepaalden in ¢en soocrtgelijk model over

een groot gebied van stroomsterkte/volume verhoudingen de nauw-—
keurigheid van stroomsterkte- en volumebepalingen. 2Zij pasten de
"fluid ecollection” techniek toe met een Gilford cuvette densito—
meter en vonden een maximale fout die binnen 2% van de ijkwaarde
lag.

Crane et al. {1956} toetsten de nauwkeurigheid van het gebruik wvan
131I als indicator met een circulatiemodel, dat sen pulsatiele
stroming onderhield in een systeem met mengkamers en passagebuizen.
Concentraties werden in discrete monsters gemeten met behulp van
een "well type" scintillatieteller. Bij] twee verschillende injec-
tieplaatsen vonden zij volumeschattingen, die respectievelijk 2,5
en 0,7% hoger warer dan het direct bepaalde volume. De standdaard-
deviaties wvan deze volumeschattingen bleken respectievelijk 3,8

en 4,0% te bedragen.

Schlant et al. (19259) injecteerden erythrocyten, gemerkt met Sicr,
in de circulatiec en wachtten minimaal 3C minuten tot deze erythro-
cyten volledig waren gemengd. Bij open thorax werd daarna met een
T 1824 kleurstofopleossing viz de fluid collection methode het wvo-
lume wvan rechter en linkerhart en longvaatbed (centraal bloed vo-
lume) bepaald. Hierna werd plotseling het centrale bloedvolume (CBV)
afgesloten via van te voren aangebrachte ligaturen. Na het homo-
geniseren van hart en longen werd het centrale bloedvelume als

volgt bepaald.
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CBV(Sle) _ ketale aktiviteit in bari-long homogenaat (countsxdnnl)(5.7)
aktiviteit van arteridel blced {countsz.ml~l.min~1)

Het via de dilutiemeting bepaalde centrale bloedvolume bleek gemid-
deld 12% hoger te zijn dan dat gemeten volgens de "directe” methecde.
Schlant et al.suggereerden onder andere dat de lagere haematocriet
van het bloed in het longvaatbed ten opzichte van die wvan het bloed
in de systeemcirculatie dit verschil veroorzaakte. Lawson (1962)
geeft in een overzichtsartikel aan, dat deze verhouding uiteenloopt
van 0,83 tot 0,94 en afhankelijk is van de gebruikte methode. Als Hier-
voor gecorrigeerd wordt wijken de resultaten wan Schlant et al.niet
significant af van die van de beschreven modelexperimenten, zeker

als de grote spreiding in rekening genomen wordt. Daarmee is tevens de
argumentatie vanWise dat dit verschil moet worden toegeschreven aan gebruik

van t in plaats van p, verzwakt.

5.5. Distributievolumina in svstemen met meer dan een fase.

De beschouwingen in de voorafgaande paragrafen hadden betrekking
op systemen bestaande uit één fase; in deze fase werd of een trans-
port door convectie alleen aangenomen (5.2; afleiding van het "cén—
traal volume" principe) of door convectie en diffusie (5.3; diffu-
sie met drift modellen). Bij de dubbele indicator~dilutiemethode
{voor beschrijving van het principe zie hoofdstuk VI) zullen ge-
gegevens bepaald worden uit indicator-verdunningscurven waarbij

de indicator (TEO in hoofdstuk VI) zich over &E&n intravasculaire
en één of meerdere extravasculaire fasen (weefselfasen) verspreidt.
in verband hiermee zal beknopt de analyse weergegeven worden die
Roberts et al, (1973) gegeven hebben over de bepaling van het dis—
tributievolume voor een diffunderende indicator in een dergelijke
situatie.

Figuur 5.2 geeft het model waarvan wordt uitgegaan.

De eigenschappen van het model en de voorwaarden die eraan worden
gesteld zijn:

1) Er is &én intravasculaire fase {index 1} waarin het transport
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door convectie en diffusie plaatsvindt; in de overige weefsel-
fasen (index 2-3j) treedt het transport alleen door diffusie op.
2) Over het cmhullende oppervlak (SG) van het gehele systeem is

geen indicatortransport.

Fig. 5.2. Schematische weergave van een algemeen meerfase weefsel-
systeem, waarin de verschillende typen van scheidings-
memibranen tussen de fasen zijn weergegeven.

Sin = inlaatoppervlak, Sgut = uitlaatopperviak, Q = stroom-
sterkte docr het systeem (naar Roberts et al.,1873): voor
verdere verklaring zie tekst.

3) Er bestaat geen discontinuiteit in concentratie aan weerszij-
den van het in- en uitlaatoppervlak en in spanning aan weers-—
zijden van de scheidingsvlakken tussen de fasen.

Als de evenwichtsverdelingscodfficient voor fase i ten opzichte

van de intravasculaire fase gedefiniderd wordt als K; hetgeen be-

‘ c
tekent dat Ky o= Ei dan volgt uit de lazatstgenocemde voorwaarde dat
KjCi = Kicj (5.8)

waarbij Ci en Cj de concentraties ziin aan weerszijden van een
scheidingsmembraan tussen twee fasen.

De stappen in de analyse kunnen als volgt worden weergegeven.
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De massabalans voor een differentiaal volume element in het sys—

teem kan in wvektor notatie als volgt worden voorgesteld:

i,
—= + .9¢; = 7.(2,7C;) (5.9)

3t
Deze vergelijking is de drie-dimensionale vorm van de diffusie met
driftvergelijking van Norwich en Zelin (zie formule 1.25).

Ci = concentratie in een volume element van fase i.
- . .- .
v = tijdsonafhankelijke vektor behorende bij de vlicelstof-

snelheid (convectief transport}.

Di = moleculaire diffusiecodfficient voor de indicator in
fase i.
¥ = gradient operator (I 2 + § s + K e met i, j en k een-
ax 3y oz

heidsvektoren inx, v en z richting).

In de weefselfasen geldi dat $=0

Op de tijdstippen t = 0 en t = = is &; = 0. De tijdsvariabele kan

dan gedlimineerd worden door (aci/at) tussen deze grenzen te inte~

greren. Dan krijgen we

Im[\? (B,VC,) - ¥..C. |dt = 0 5.10

o‘°ii)vi'i]_ (5.10)
Definiéert men

o

of Cidt = Ii (5.11)

dan wordt,daar Di en ?i tijdsonafhankelijk waren,
>
V.(B;9I,) - v,.9I, =0 (5-12)

De oplossing hiervan is VIi = 0 zodat overal in het systeem (5.13)

Ii constant is.
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Om een uitdrukking voor Ii te vinden wordt deze waarde bepaald
ter plaatse van het inlaatoppervlak waarbij gebruik gemaakt wordt
van de continuiteit van de concentratiewaérden over‘dit oppervlak,
geldend voor elke fase die aan dit oppervlak grenst.
De totale indicatormassa (qo), die tussen t = 0 en t = « dit opper-
vlak is gepasseerd wordt gegeven door
j = -
q = S{g[_i D, VI, - v.1,].hdS (5.14)
i=1

met T = normaalvektor op inlaatoppervlak.

Daar VIi =0 (vgl. 5.13) en
—S{gg.g as = é (stroomsterkte door systeem) (5.15)

wordt

o .
Il = of Cldt = qo/Q {5.16}
Bij de volgende stap in de analyse wordt gebruik gemaakt van het feit dat
fermule 5.13 geldig is voor concentraties aan het grensviak tussen

intravasculaire— en weefselfase. De formuleg 5.8 en 5.16 geven dan

K, 9
A T
I, = (zz)(7§) (5.17)

Daar per definitie Ky = 1 wordt

Ii = (Kiqo)/Q (5.18)
De woigende stap in de analyse is vertaling van vergelijking 5.16
en 5.18 naar de te gebruiken tijdvariabelen voor de bepaling wvan
het totale distributievelume kij j fasen

i=3
Qd =

s
e i
)

%194 (1) {(5.19)
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De totale indicatormassa in het systeewm op elk moment is gelijk
2an de som van de velumeintegralen voor de indicatorconcentraties

in elk van de j fasen.

glt) =

1 it

REAALLETEY (5.20)

i
Wordt de term in het rechterlid tussen de grenzen Q0 en « naar de

tijd geintegreerd dan vindt men met behulp van 5.11

o atat =

i

I ~3h
P

Daar 5.21 de totale indicatorconcentratie in het systeem beschrijft
geldt dit resultaat voor residudetectie.

Zoals Zierler (1965) aangeeft en ook van Duyl (1874) beschrijft,
geldt bij residudetectie

=

Q'H

cfag(t)at (5.22)
Lo

met 5.22, 5.18 en 5.21 wordt nu gevenden

t =0 /0 £5.23)

Bij residudetectie blijkt het centraal volumeprincipe, zoals af-
geleid in 5.2, volgens deze afleiding dus ock te gelden in het be-
schreven meerfasenmodel. Deze vorm van monsitername geeft de totale
concentratie in een systeem; daar met uitwendige detectoren meer dan
het totale systeem wordt cmvat hebben oscillatiesop het grensvlak
geen invioed.

Daar bij de in dit proefschrift beschreven curven of de "£luid
collection™ monstername (hoofdstuk III, modelcurven; hoofdstuk VI,
1311 albumine en THQ curven) &f de snapshot methode (hoofdstuk
VIII, ascorbinaatcurven) is gebrulkt moet de analyse voor deze
vornen van monstername worden aangevuld.

Roberts et al. leidden wvoor de "mean residence time"™ bij snapshot

|
detectie (t ) de volgende relatie af:
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3\; D “tc.dt) .nas + ! D “rC.dt) JAaS) (5.24
(_JL _rJ. iV(OJ' i t] nds L ff iV(Of i ). (5. ]
©  1=1 Sin i=1 So

1

Gt

De variabelen zijn zoals gedefiniéerd bij 5.9 en 5.14. Om de fy-
sische betekenis van deze relatie te verklaren wordt de diffusie-
bijdrage beperkt tot die in de intravasculalire fase. In de prak-
tische situaties zal de detecﬁie en indicatorinijectie altijd plaats
vinden in bijvocorbeeld een bloedvat waarbij geen diffunderende fasen
in contact staan met het inlaat- en uitlaatoppervlak. Een verdere
voorwaarde 1s dat er een homogene concentratie bestaat, radiaal in
het bloedvat.

De term voor bijvoorbeeld het uitlaatoppervlak is dan te beschrijven
als:

A

ur DlV(ofthldt) .nds} = o o7 (4 c,at) (5.25)
C

1
4q
o
out
met A = uitlaatopperviak.
De laatste formule geldt nu voor ceen volumelaag met cen doorsnede
gelijk aan die van het uitlaatoppervlak en een dikte dx locodrecht
op dit oppervlak. Daar Dl tijdsonafhankelijk 1is kan net rechterlid

van de formule geschreven worden als

ac
y:N -] 1
5 o By PRI (5.28)
(o}
ac
. dgt
Volgens de eerste vergelijking van Fick is E%— = D.Ezi (5.27)
%%— iz te beschouwen als het massatransport per tijdssenheid dat

door diffusie wordt verocorzaakt over de eenheid van oppervlak.

5.26 is nu te beschrijven als

L Of“t.—g—c‘;'- ds (5.28)
qO
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Als de integraal als somterm wordt geschreven en differenties wor-

den ingevoerd wordt deze term gelijk aan
(== . t}
T A (B, (5.29)

Hieruit is in te zien dat er een extra bijdrage aan de gemiddel-
de looptijd ontstaat die wvercorzaakt wordt door het massatrans-
port zoals dat door de diffusie wordt veroorzaakt. Normering vindt
plaats door de factor Qe die de totale verplaatste massa voor-
stelt.

In het navolgende (5.6) zal op de conseguenties van deze aflei~
ding voor de meetsituaties, zoals in dit proefschrift omschreven,

nader worden ingegaan-

5.6. Bepaling van oppervlak en gemiddelde looptiid met een EPT en een

LDRW verdeling.

5.6.1. Selectis en bewsrking wvan de curven.

Om experimentele gegevens te verkrijgen over de nauwkeurigheid
van de aanpassing van indicator—-dilutiecurven met respectievelijk
een LDRW en een EPT verdeling zijn een aantal curven op beide ma-
nieren bewerkt. Deze vergelijking is mede uitgevoerd om in het
kader van de voorafgaande beschouwingen gen uitsprazk te kunnen
doen over de te prefereren functie voor deze aanpassing.

Voor de wergelijking zijn de drie modelcurven gebruikt uwit hoofd-
stuk III (fig. 3.3) en 21 ascorbinaatcurven verkregen bij proef

B 77.03 (woor beschrijving van de meetprocedure zie §.5.3). De
bewerkingen werden als volgt uitgevoerd:

Modelcurven: Oppervlak en GLT werden bepaald uit alle bemonsterde
meetpunten van de curve {voor de curven uit figuur 2.3.a, b en ¢

waren dit respectievelijk 45, 40 en 34 meetpunten}. Ook de LDRW- en
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de EPT zanpassing werd met behulp van deze meetpunten uitgevoerd.
De EPT aanpassing werd uitgevoerd analoog aan die beschreven voor
de LDRW aanpassing in hoofdstuk II:; de gebruikte ongenormeerde kans-

dichtheidsfunctie was echter die, afgeleid van formule 1.24.

Agcorbinaatcurven.

Figuur 5.3 geeft een voorbeeld van twee van deze curven. In totaal

Fig. 5.2. Voorbeeld van twee
curven verkregen tijdens een
dierexperiment {B 77.03; voor
gegevens zie paragraaf 8.5.3).
Geinjecteerd is respectieve-

lijk in de linker~ (a) en in de
rechterventrikel (b); de monster-
name was in de aorta ascendens.

zijn 10 curven verkregen na injectie in het rechter ventrikel en
11 curven na injectie in het linker ventrikel. Belde malen vond
de monstername plaats in de aorta ascendens. De bemonstering wvan
het gemeten signaal werd met een frequentie van 10 Hz uitgevoerd.
Zoals in figuur 5.3.2 en b is te zien was er een geringe bein-
vloeding van de curven door recirculatie. Om die reden werden de
direct bepaalde oppervlakken en gemiddelde looptijden geschat door
de staart van de curve semilegarithmisch te extrapoleren.

Voor de curven na injectie in het linker ventrikel werd de tijd-



constante voor de extrapolatie bepaald tussen fracties van respec-—

tievelijk 0,3 en 0,1 van de piekconcentratie op het afdalende been;

voor de curven na injectie in het rechter ventrikel waren deze frac-

ties respectievelijk 0,4 en 0,2.

Formules 4.2 en 4.3 werden voor de berekening van opperviak en GLT

gebruikt. Voor de LDRW- en EPT aanpassing werden de meefpunten tot

op 30% van het afdalende been gebruikt. Daar, om redenen vermeld

in £.3.2.2, geen ijking van ascorbinaatconcentratiewaarden werd uit-

gevoerd zijin de oppervlakken in arbitraire eenheden weergegeven;

dit heeft geen invloed op de onderlinge vergelijking.

Resultaten.
Modeleurve| X | A {Opp. (LDRW) Opp. (EPT) GLT (LDRW) GLT [EPT) GKA (EPT)
(fig.3.3) |LDRW|EPT |QOpp.{direct)} Opp. (direct)GLT. (direct}iGLT . (direct) | GKA(LDRW)
a 1,86(2.08 1,01 1.02 1,07 1,11 0,9%
b 5,57|6,00 0,97 0,37 i.05 1,05 1,18
¢ 3,07|8.53 0,59 1,00 1,00 1,00 1,01

Tabel 5.1. Vergeiiking van de resultaten uit de EPT- e¢n LDRW aan~-
passingen van de modelcurven van fig. 3.3.
GKA = gemiddelde kwadratische afwijking; de GLT is ge-
rekend vanaf Tv'

Tabel 5.1. geeft de numerieke resultaten der bewerkingen bij de
modelcurven. Figuur 5.4 geeft een voorbeeld van de meetpunten van
een linker ventrikelcurve, tegelijkertijd met de LDRW- en EPT aan-
Passing. Figuren 5.5.a tot en met £ geven respectieveliik een gra-
fische presentatie van de resultaten betreffende de schattingen
van het oppervlak, de GLT en A en de nauwkeurigheid wvan de aan-

passing met de LDRW- en EPT wverdeling.
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Fig. 5.4. LDRW aanpassing ( } en EPT aanpassing (-——-—-— ) bij
een open curve uit proef B 77-03 met X = 0,51. De ascor—
binaateoncentratie is in arbitraire eenheden.
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Fig.5.5-a en b: De verhouding tussen de gemiddelde looptijden vanaf

20

Tys verkregen met respectievelijk de LDRW- en de EPT aanpas-—
sing en de direct bepaalde gemiddelde looptijd.

c en d: De verhouding tussen de oppervlakken, verkregen met
respectievelijk de LDRW- en de EPT aanpassing, en het direct
bepaalde oppervlak.

e+ De verhouding tussen de gemiddelde kwadratische afwijking
{GKA) tussen experimenteel bepaalde en aangepaste punten,
respectievelijk bepaald met de EPT- en de LDEW aanpassing.
f: Verband tussen de A parameter, verkregen na aanpassing
met een ongenormeerde EPT verdeling en die verkregen
met de ongenormeerde LDRW verdeling; identiteitslijn (

).



5.7. Toepassing van de gemiddelde looptiid bij bepaling wvan distribuptie-

volumina na aanpass$ing van curven aan het LDRW model; discussie.

Bij het gebrulk van het LDRW- of diffusie met drift model van Wise
(1966) en Nerwich en Zelin (1870) wordt geen terminale absorptie
aangenomen. Deze auteurs stellen dat in de praktijk gemeten wordt
in een vloeistofelement ter plaatse van de monsternameplaats en

dat indicatordeeltjes als het ware oscilleren langs het monster—
namepunt en zodoende meer dan éénmaal worden gemeten. Dit mechamr
nisme is de basis voor het meten van cen "mean residence time"

die hoger ig dan de "mean transit time" zoals die bepaald werdt

bij convectieve stroming (centraal volume principe) of onder de
voorwaarde van ¢en eerste passagetijdenverdeling. Voor deze hypo—
these lijkt er tot nu toe geen experimentele bevestiging te zijn.
In het onderzoek wvan Schlant et al. (1959),waarin biJj gebruik van

de GLT een overschatting werd gevonden van 12% van het centrale
bloedvolume (long + hartshelften),bleek ten onrechte een haema-
tocriet in de longeapillairen gebruikt te zijn, die gelijk ge-
steld was aan die in de grote arterien (zie § 5.4).Norwich en

Zelin stellen dat een modificatie van het concept van de gemiddelde
looptijd nodig is. %Z1J) geven echter geen experimentele bevestiging
van de consedquentie van hun model vocr het meten van volumina.
Roberts et al.(1973) vinden voor residu detectie in meerfaseonsys-—
temen een gemidaelde looptijd gelijk aan Qd/é met Qd als het distri-
butievolume vOOr een indicatoren.éde stroomsterkte in een sSysteem. Om-—
dat zij tot het inlaatoppervlak en vanaf het uitlaatoppervlak alleen
convectieve stroming aannemen is dit resultaat met het centraal
volume principe bij convectieve stroming te vergelijken. Bij resi-
dudetectie wordt de totale hoeveelheid in een systeem bepaald met
buiten het systeem geplaatste detectoren; diffusie over in- en uit-
laatoppervlak heeft dan geen invloced op de meetwaarde. Als in een

hypothetische situatie ter plaatse van een uitlaatoppervlak met be-
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hulp van "snapshot™detectie de gemiddelde looptijd wordt bepaald
ontstaat er een extra term die afhankelijk is van de diffusie over
inlaat- en uitlaatoppervlak (zie paragraaf 5.5). Deze extra term
geeft dan weer een "residence time" die bij vermenigvuldiging met
Q een overschatting geeft van het distributievolume. Roberts et al.
{1873) stellen zelf dat deze “"snapshot"detectie de enige manier van
monstername iz die beInvieced wordt door de diffusieve component
van het indicator trangport. Bij de "fluid collection" monster—
name wordit de diffusiegradient geg€limineerd; hetzelfde is het
geval bij het nemen van discrete bloedmonsters via een uitstroom—
techniek. Bij de experimenten zoals beschreven in dit proef-
schrift zal bij de modelcurven uit hoofdstuk III en de 133‘I a2 lbu=-
mine en THO curven uit hoofdstuk VI op grong van de monstername~
techniek de gemiddelde looptijd volgens bovenstaande de tijdvaria-
bele zijn die voor de meting van distributieveoluminz gebruikt moe-
ten worden. Voor de ascorbinaatcurven uit hoofdstuk VIII ligt dit
niet voor de hand; de monstername vindt plaats door detectie met
behulp van een platina (Pt)-electrode die in de lengterichting

van de stroom is geplaatst. Om hier te beocordelen of het gebruik
van de GLT toelaatbaar is dient een sSchatting gemaakt te weorden
van de diffusiécoéfficient ter plaatse van het monsternamepunt;
deze bepaalt namelijk de intensiteit, waarmee indicatordeeltjes
gedetecteerd worden. Deze diffusiecoéfficient moet vergeleken
worden met die zoals gegeven door experimenteel bepaalde ) waar-—
den en effectieve lengte en diameter van het systeem. In de aorta
heerst over ongeveer 1/3 gedeelte van de hartcyclus turbulente
stroming (Mc Donald, 1960; Norwich en Zelin, 1970): gedurende het
overige deel kan de stroming als "staghant® worden beschouwd. De ef-
fectieve diffusie~coéfficient kan in het geval van turbulente stroming
als volgt worden bepaald:

Taylor (1954), Hays ([1964) en Sittel et al. ([1968) onderzochten het

verband tussen de longitudinale dispersiecogfficient.
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(effectieve diffusiecogfficient) en het dimensieloze Reynolés—
getal zoals gedefiniéerd in paragraaf 3.4.1 {formule 3.5).

De maximale stroomsnelheld zoals gemeten in de aorta van een ko-
nijn tijdens de ejectiefase (Mc bonald, 1952) is ongeveer 0,6 ms~l;
wordt de diameter van de aorta bij het konijn op 1 cm gesteld,

’

de viscositeit van bloed bij 37° op ongeveer 2 ¢ Poise (0,002 Ns"lmz-
Altman en Dittmer, 1971} en de soortelijke massa op 1200 kgm—3 dan
wordt Re = 4000. Uit fig. 7.4 volgt hieruit voor de effectieve diffu-
siecodfficient = 15 cn> s L.

Als voorbeeld voor een diffusiecoifficient zoals bepaald uit de
indicator-diluticcurve wordt de situatie gekozen zoals beschreven

in paragraaf 8.5.3 (proef B 77-03) bij een big van ongeveer 8 kg.

In het rechter ventrikel werd ascorbinaat geinjecteerd en in de

aorta ascendens vond de snapshotdetectie plaats. De gemiddelde

GLT die bij de LDRW aanpassing werd gevonden was ongeveer 4,5

seconde (zie tabel 8.2). Bij een geschat hartminuutvolume van

30 mls—lwerd het "centrale”volume op ongeveer 135 ml. geschat.Wordt het
systeem als uniforme "flowbuis" beschouwd met een doorsnede, ge-

1lijk aan die van de aorta (ongeveer 1 cmz) dan volgt hieruit
datdelengtevandezestromingsbua§}35cm is. Velgens het LDRW model
wordt volgens formule 1.30 (A = 559) pbij aanname van een A waarde

van 4 voor D de waarde 130 cmzs'l. In ordegrootte komt deze waarde
overecen met die zoals door Norwich en Zelin bij hun hondedxperi-

menten werd bepaald.

Op grond van de schatting van het Reynoldsgetal gedurende het
turbulente gedeelte van de stroming binnen de hartcvclus (= 4060)

ig in het bovenstaande een diffusiecoédfficient ter plaatse van het
monsternamepunt van 18 cmzsec_l berekend. Deze blijkt dus ecen fak-
tor viji- tot tienmaal kleiner te zijn dan die berekend uit de
waarde op grond van een diffusie met drift model. Bovendien zal tij-
dens het overige gedeelte van de harteovelus de dispersie onder

invloed van de Taylor diffusie geringer zijn (Tayleor, 1954; zie
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ook paragraaf 7.5 en 7.6). Cok zullen over het loodrecht op de
stromingsrichting gelocaliseerde platina opperviak van de polaro-
grafigche meetcatheter (ongeveer 2 mmz) cscillaties met een am-
plitude < 1 & 2 mm worden uitgemiddeld en zodoende een verdere
vermindering van het oscillatie-effect veroorzaken.

De conclusie uit de bovenstaande beschouwingen is dat cok in de
meetsituatie bij de opname van de ascorbinaatcurven de situatie
ter plaatse vaﬁ het monsternamepunt zodanig is dat de GLT als

de meest nauwkeurige tijdsvariabele voor de volumebepalingen ge-
kozen dient te worden.

Om te onderzocken of er situaties bestaan waarbij de mediane loop-—
tijd (p) uit het LDRW model voor volumebepalingen gebruikt dient
te worden zouden modelstudies uitgevoerd kunnen worden.

In deze buiten het kader van dit proefschrift vallende modelstu-—
dies zouden draadvormige meetopnemers kunnen worden gebruikt ter-
wijl de graad van turbulentie in het systeem en bij de monstername-
plaats kan werden ingesteld.

Uit de wvergelijking van de aanpassing van het LDREW respectievelijk
het EPT model aan de ascorbinaatcurve (figuur 5.5.a t/m £) blijkt
dat de LDRW aanpassing voor A waarden <1,5 nauwkeuriger schattingen
geeft voor het oppervlak en de GLT.

Zoals uit hoofdstuk III blijkt zijn dit curven die de uitwas uit
é&n compartiment benaderen en waarbij de SLE methode een verge=
lijkbare of in bepaalde gevallen zelfs grotere ﬂauwkeurigheid van
deze schattingen geeft. De geringe gemiddelde onderschatting van

en de LDRW en de EPT aanpassing ten opzichte van referentiewaar-
den bij X > 3 (figuur 5.5.a t/m d) kan mogelijk gedeeltelijk ver—
klaard worden uit het feit dat bij deze door fluctuaties beinviocede
curven zelfs de semilogarithmische extrapolatie van de staart van
het afdalende been (zie paragraaf 5.6.1) een overschatting van de
referentiewaarde heeft gegeven (zie ook de resultaten uit hoofdstuk

IV). Uit tabel 5.1 blijkt voor de twee modelcurven met A = 5,5 resp.
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8,1 deze afwiiking gemiddeld een fractie minder dan 0,01 wvan de

referentiewaarde af te wijken. Bovendien blijken de A-waarden bij

EPT en LDRW aanpassing goed overeen te komen (fig. 5.5.f). De con—

clusies uit deze A-waarden worden dus niet door de keuze van deze

aanpassingen beinvlced.

De resultaten voor wat betreft de aanpassingen sluiten aan bij die

uit hoofdstuk VII (paragraaf 7.4.5). Daar zal besproken worden

in hoeverre de EPT- en de LDRW verdeling bij kleine A-waarden de

uitwascurve voor &én compartiment benaderen.

De conclusies uit dit hoofdstuk kunnen als volgt worden samenge-

vat:

1) De GLT is de tijdvariabele die, onafhankelijk van de modelkeuze,
voor de bepaling van distributievolumina de voorkeur verdient.

2) Ondanks de effectieve terminale absorptie bij de gebruikte mon-
sternamesystemen verdient de LDRW aanpassing de voorkeur boven
de EPT aanpassing; ook de gevonden A-waarden blijken niet door
een keuze tussen bovengenocemde aanpassingen te worden belnvloed.
Deze conclusie is experimenteel gefundeerd. De ontstane tegen-—
sprazk dat niettegenstaande het gebruik van de LDRW aanpassing
toch de GLT woor bepaling van distributievolumina kan worden
gebrqikt zou in verder modelonderzoek bij wverschillende typen

meetopnemers en stromingscondities kunnen worden onderzocht.
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HOOQFDSTUK VI

VERGELIJKING VAN DE LDRW BENADERING EN DE SLE ME-

THOPE BIJ DE DUBBELE INDICATCR-DILUTIE METHODE.

6.1. Inleiding.

In het voorafgaande hoofdstuk (5.7} is aangegeven dat bij de "fluid
collection" techniek de GLT als varilabele woor de bepaling van dis-
tributievolumina mogt worden gebruikt. Een toepassing hiervan geeft
de bepaling van extravasculair longwater via de dubbele indicator-
dilutiemethode. Simultane injectie en monstername van respectieve-
1ijk een vaatgebonden [intravasculaire) en een via de capillair-—
wand in het extravasculaire water diffunderende indicateor geeft
twee distributievolumina. Het verschil tussen beide distributie-—
volumina wordt beschouwd als het deel wan het extravasculair longwater
(EVLW) dat door de diffunderende indicator wordt bereikt.

In 6.2 zal de methodiek meer gedetailleerd worden beschreven.
Mcnstername vindt plaats in een perifere arterie. Zoals onder ah-
dere Marshall et al. (196{0) en Marshall en Shepard (1961) hebben
beschreven geeft deze plaats van monstername geen goed gedefinieer-
de distributievolumina voor de afzonderlijke indicatoren. De loop-
tijden van aorta ascendens naar verschillende monsternameplaatsen
zijn niet gelijk en uit de afzonderlijke distributievolumina kan
geen anatemisch volume worden berekend. Bij gelijktijdige injectie
en monstername van beide indicatoren zal echter de beinvloeding wvan
de beide indicatortransportfuncties vanaf de acrta ascendens naar de
monsternameplaats via convoluties met identieke transportfuncties
plaatsvinden.

Dit betekent dat de gemiddelde looptijden met gelijke tijdsinter-
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vallen worden vermeerderd zodat de nauwkeurigheid van de gewen-

ste meetwaarde, in casu het verschil tussen beide, niet wordt
beinvioed.

In ons ¢nderzoek is 1311 gebonden aan plasma albumine als intra-
vasculaire indicator gebruikt:; deze isotoop is als v straler te
detecteren. De diffunderende indicator was 3HHO (THO, getritieerd
water), waarvan via <e B straling de activitelt te meten is. Het
voordeel van de laatste indicator is dat de vloeistofcompartimen-

ten met water zelf als indicator worden bepaald. Een nadeel is datde

B straling een geringe energleinhoud heeft waardoor het nodig is dat de
aétiviteit lange tijd in monsters wordt bepaald.

Ben andere diffunderende indicator zou een hoeveelheid koude vloei-
stof kunnen zljn (bijv. isotonische zoutoplossing op kamertemperatuir),
zoals gebruikt wordt bij de thermedilutietechniek. Deze techniek is echter
sterk onderhevig aan storende factoren als koudeverlies in de weefsels.
Het volume waarover de koude vliceistof wordt gedistribueerd is hierdoor niet
gedefinigerd. Een overzicht van indicatoren en andere aspekten van

de meting geeft Staub (1974). De toepassing van de dubbele indicator-
dilutiemethode vond plaats inhet kader van een onderzoek bij patién-
ten met een variérende graad van longoedeem naar een relatie tussen
klinische indices voor longoedeem, mectwaarden voor de effectieve
filtratiedruk in de longcapillairen (kritische druk; zie paragraaf
7.2), pulmonale capillaire wiggedruk (zie paragraaf 7.2) en meet-
waarden voor het extravasculaire longwater. Een overzicht wvan de
totaalresultaten van het onderzoek wordt gegeven door Smith et al.
(1977}

In hoofdstuk V (5.7} is aangegeven dat bij gebruik van intravas—
culaire indicatoren de LDRW aanpassing een beter bruikbaar model

vormt dan de EPT aanpassing en de SLE methode.

In dit hoofdstuk wordt de LDRW aanpassing ook vocr de diffunderen-

de indicator toegepast; in paragraaf 7.4.5 zal aangetoond worden

dat deze keuze toelaathaar is.
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Bii gebruik van radic-actieve indicatoren heeft de ruis de vorm
van Polsson-fluctuaties op de meetwaarden. Het verzamelen van
monsters, de bewerking hiervan en de ijking van de activiteiten
tegen standaardwaarden introduceren een extra bron van toevallige
fouten. De bespreking van de resultaten van de dubbele indicator-
dilutiemethode in dit hoofdstuk zal zich beperken tot de door

ruis veroorzaakte afwijkingen in de verhoudingen van de meetwaar-
den zoals gevonden met de LDRW aanpassing en de SLE methode.

Deze resultaten zullen worden vergeleken met die in hoeofdstuk IV,

die betrekking hadden op ruis, gesuperponeerd op modelcurven.

De dubbele indicator-dilutiemethode.

Principe van de meting en gebruikte methodiek.

In figuur 6.1 is schematisch het principe van de meting weerge-
geven aan &e hand van het model van Goresky (1963).

Fig. 6-1.c geeft beide indicator~dilutiecurven als de indicatoren
simultaan worden geinjecteerd.

Wordt de relatie
_‘ —
EVLW = HMV. (t — t) , (6.1)

T
gebruikt met t = GLT voor THC

t = GLT voor 1311 alb.
EVLW = extravasculair longwater
HMV = hartminuutvelume

dan vindt men een benadering van het EVLW, door Caubarrére et al.
(1274) "wheole blood equivalent wvolume"™ gencemd.
Daar een distributievolume voor water wordt bepaald dient reke~

ning gehouden te worden met de stroomsterkte van de waterfractie
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van bloed. Er ontstaat dan de volgende relatie {Chinard, 1873)-
-t —
EVLW = HMV.£, (€ - t) (6.2)
met fb = waterfractie wvan het bloed

fb = fp(l~Ht)+fr-Ht_ (6.3}

H

waarin fp = waterfractie van plasma

Haematocriet

i

Ht

£
x

waterfractie van de erythrocyten

Fig.6.1. Schematische weergave van het principe van de dubbele
indicater~dilutiemethode (naar Caubarrére et al.,
(1974)op grond van het model van Goresky (1963)).
Voor verklaring zie tekst.
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Het geringe verschil in loopsnelheld tussen erythrocyten en plas-—
ma (Eplasma/Eerythr_= 1,06; Chinarg, 1962) geeft bij

gebruik van een aan plasma-albuminen gebonden indicator een enigs-
zins verlaagde GLT voor deze indicator; hierdoor wordt een iets te
groot EVLW gemeten. Deze geringe en niet geheel constante correc—
tie (hij is vande vorm en grootte der erythrocyten afhankelijk) iz
niet in de berekening betrokken. .
De methodiek is schematisch weergegeven in figuur 6.2 en wordt

uitvoeriger beschreven door Smith et al. {1977}

Long

injeatic
75 wC THO
7,5pC 130

CN moraber
o
collector

1 . "
W i bepaling bepaling
;;'?'R:(M' [~ startwecrden cctiviteit
pazing jv-d- senpaszing lquenching)
verschil GLT'n |
hertmin. vol :
Eviw

- Fig. 6.2. Schematische weergave van de meetprocedure bij de dubbele
indicator-dilutiemethode met behulp van de indicatoren
1311 gemerkt albumine en THO. Voor verklaring zie tekst
(naar Smith et al 1977)-.

In het kort komt het erop neer,dat 0,25 ml van een mengsel van
1311 alb. en THO {activiteliten respectievelijk 7,5 uC en 75 ul)
in het rechter atrium wordt gelnjecteerd. Elke twee seconden
wordt aan de arteriéle zijde der circulatie een blicedmonster af-
genomen (0,5 tot 1 ml)}. Vergelijking van beide indicator-dilutie-

curven is mogelijk doordat de concentratiemeetwaarden in promilles
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6.2.2.

van de geInjecteerde activiteit worden uitgedrukt.

Voor de SLE methode werd de informatie gebruikt tussen 80 en 60%
van de piekhoogte op het afdalende been. Voor de LDRW aanpassing
werd de informatie tot 60% van de piekhoogte op het afdalende
been gebruikt. De curven werden alleen in het onderzoek betrokken

als informatie tot op het laatstgencemde punt beschikbaar was.

Bewerking der curven.

Doordat een toetsing van meetresultaten voor het oppervlak en de
GLT vanaf Tv met referentiewaarden niet mogelijk was werden per
bewerkte curve de guotienten Cpp- (SLE)/Opp. (LDRW) en GLT{SLE)/
GLT (LDRW) bepaald. Omdat bij de hierboven aangegeven bewerking
ook bij niet door fluctuaties verstoorde curven een afwijking

in bovengencemde quotignten optreedt is, ter beoordeling van de
extra afwijking onder invloed van de ruis, als referentie de
afwijking in de quotiénten bepaald voor de niet door ruis ge=
stoorde modelcurven met ) respectievelijk 1,9, 5,5 en 8,1 uit
figuur 3.3.

Deze referentiewaarde werd berekend op grond van de resultaten
vermeld in tabel 4.2. Bovendien werden ter vergeliiking met de
referentiewaarden het gemiddeldg en de standaarddeviatie wan de
quotiénten voor de THO en 1311 albumine curven bepaald in de )
bereiken voor respectievelijk A <4 , 4 <A <6 , 6 < X < 14,
Op grond van bovenstaande en in de vorige paragraaf gencemde cri-
teria bleken bij 39 patiénten 34 131I albumine en 32 THO curven

voor bewerking geschikt te zijn.

Resultaten.

Tabel 6.1 geeft de meetresultaten voor de bij 39 pa-
tiénten bepaalde dubbele indicator-dilutiecurven. Twee albumine-
curven waren niet voor bewerking geschikt; bij drie albuminecur-

ven was A > l4. Omdat de maximale A{THO) 13,8 was werden ook de
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laatste 2 albuminecurven niet bewerkt. Van de THQO curven waren
zeven niet bruikbaar voor de analyse. Tabel 6.2 geeft de ge-
middelden en de standaarddeviaties voor de quotienten Opp. (SLE)/
Opp. (LDRW) en GLT (SLE) /GLT (LDRW) in de )\ bereiken A < 4 , 4 <k < @
en 6 < 4 < l4. Tabel 6.3 geeft deze zelfde gegevens voor artifi-
cifel met ruis verstoorde modelcurven. Figuur 6.3.a en b geven
een voorbeeld van de curve respectieveliik bij een patifint zonder
klinische indicatie voor longoedeem (patient 2 uilt tabel 6.1) en
een patiént waarbij wel overtuigende indices voor longoedeem aan-—
wezig waren (patient 27 uit tabel 6.1). In de figuur zijn &n de
experimentele curven &n de LDEW aanpassingen aangegeven. Figuur
6.4.a2 en b en figuur 6.5.a en b geven een grafische presentatie
van de bowvengenoemde quotienten voor de 1311 albumine en THO
curven als functie van }; bovendien zijn‘deze gegevens o¢k voor

modelcurven ingetekend.

DiscussSie en conglusies.

De gegevens gevonden bij de "in vivo" curven blijken op verschei-
dene punten overeen te stemmen met die van de modelcurven. De ab-
sclute waarden van de quotienten Opp. (SLE)/Opp. (LDEW) en GLT(SLE)/
GLT{LDRW) (fig. 6.4 en 6.5) vertonen dezelfde dalende trend met
toenemende A. Betrekken we de waarden van deze guotienten voor de
ongestoorde modelcurven ook in de vergelijking dan kan een uit-
spraak gedaan worden over de bias, die alleen door de ruis wordt
veroorzaakt. In hoofdstuk IV is aangetoond,dat de bias bij de
ongestoorde curven veroorzaakt wordt, doordat de SLE methode bij
de in 6.2.1 beschreven bewerking een foutieve benadering is en
daardoor overschattingen van het opperviak en de GLT geeft. Bij
de albumine curxven blijkt de bias ten gevolge van de ruis én

voor het 5ppervlak én voor de GLT te dalen bij toenemende ).
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Fig. 6.3. Voorbeelden van experimentele meetgegevens en LDRW aan-—
passingen bij de dubbele indicator~dilutiemetingen zo-
als verkregen met de opstelling van figuur 6.2.
a: Patient zonder longoedeem, A{alb) = &,1; X;(THO) = 7,2
b: Patient met longoedeem, M(alb) = 7,9; X{(THD) = 6,2.
Experimentele albumine curven (-o-o-0}; experimentele THO
curven ( —-3-0- }; LDRW aanpassing albuminecurven (e~o-e);
LDRW aanpassing THO curven ( -m-&~= }. Bij samenvallende
punten is alleen het aangepaste punt weergegeven.
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r LDRW aanpassing SLE methode
sat. Bu N app.
Mo (10° .0/00. by s Tio) GLT (103, o/00.| GLY
s) (5) )
L €3] (2)
Alb 661 2.72 6.10 0.25 8.5 942 13.43
' TAC 526 4.87 8.24 -0.87 9.05 $88 12.36
Alb E3L) 6.08 5.45 -0.61 6.34 967 §.73
: THO 810 7.17 6.78 ~0.33 7.04 887 8.17
Alb 734 4.25 6.54 -0.37 7.71 830 9.67
: THO 662 4.52 7.42 { -0.38 £.78 766 11.07
Alb 578 3.61 5.28 -0.01 6.74 1120 2.00
) THO 878 5.38 7.13 -0.30 7.56 1026 9.08
Alb 1137 2.45 6.62 -0.27 9.06 1649 14.76
> THO - - — — -— —_ —_
Alb 1137 3.92 7.14 0,63 9.60 1446 12.66
° THO 852 4.85 9.82 | -0.09 11.75 1057 14.92
Alb 1785 7.12 7.93 -1.18 7.86 2143 9.63
’ THO 1237 7.79 5.96 -1.83 9.41 1238 10.29
Alb 953 3.91 4.54 ~0.89 5.81 1060 5.62
’ THO 775 6.18 6.40 -1.90 5.53 1155 7.53
alb 1369 §.53 6.13 ~0.75 7.00 1478 6.69
? THO 1237 7.7% 9.96 ~1.83 10.85 1158 9.24
Alb 1044 6.36 5.12 -0.45 5.47 1134 §.05
0 THO 723 6.06 6.33 -0.52 6.86 803 7.04
Alb 1445 6.93 S.94 -1.64 5.16 1495 5.45
H THO 997 8.05 7.40 -2.17 6.15 1073 6.83
Alb 1207 7.21 5.65 -0.32 6.12 1370 6.97
1z
THO - —_ - - - _— -
Alb 1399 6.12 $.47 -0.21 §.15 144} §.42
" THO 868 6.91 6.45 ~0.36 7.02 926 7.55
a.
Tabel 6.1 Resultaten bij de bewerking van de dubbele indicator-
a t/m ¢ dilutiecurven volgens de methodiek zoals in de tekst be-
schreven. Als tijdreferentie voor de T, en de GLT is het
verschiiningstijdstip gebruikt.
104 Bij het Pat. no. is de patiéntenclassificatie aangegeven.

Pat. met oedeem (x}; Pat. die na een cedeempericde oedeem—
vrij waren (mx); de overigen konden als normalen worden

beschouwd.




LDRW aanpassing SLE methode
QpPR-
Pat. & H
No. (103.0/00. X {s T{C) GLT 16 .ofco GLT
=) {s) &)
_[ (5] {s)
Alb 2833 7.85 11.18 -2.13 10.49 3231 12.14
14
THO -— _— - —_ —_ -— —
Alb 1604 B.29 11.11 -2,97 9.48 2042 12.56
15 "
THO -— - - - - — —
Alb 1146 8.0% 8.81 -2.05 7.85 1207 9.22
s
THS 1606 7.04 10.23 -2.12 9.11 1185 11.57
Alb 1220 8.18 s.g8 -3.01 g.08 1327 9.04
17
THS 1026 §.22 10.94 -2.34 10.36 1318 14.1
Alb 3750 7.92 12.77 ~2.19 12.19 3893 12.76
s *
THG 1417 3.1% 12,48 0.64 17.03 1756 20.96
Alb 3685 18.1 14.30 -7.18 7.91 4057 8.96
g ¥
THO 726 13.83 13,39 -5.31 9,06 869 11.08
Alb 1006 6.81 5.42 -0.10 6.12 1100 5.73
20 ®
THO 662 3.81 6.15 0.66 §.48 833 15-89
Alb 1391 5.89 8.138 -1.14 8.66 1546 9.82
21
THO 762 4.44 10.66 -0.55 12.51 903 15.25
Alb 3199 5.43 9,12 ~1.03 5.77 4079 12.9%
22 7
THO - - - - -— - -
Alb 1626 5.94 8.12 Z1.49 7,99 1688 B.46
23 **
THC 848 6.76 9.42 -1.70 9.35 941 10.58
Alb 1263 17.65 8.04 -2.71 5,79 1308 5.01
za
THO 788 $.76 B.12 -1.41 7.55 943 9.08
Alb 1119 12.42 14.27 -5.43 9.98 1228 11.19
25 *
THO - - - - - - -—
alb 1401 3.07 7.81 -0.85 9.50 1607 11.42
26 *
THO - —_— - — - - —_—
Tabel 6.1 b.
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LDRY aanpassing

SLE methode

o n opp-
Pat. 3 3
No. (107 .o/00. X s ) T{o) GLT (107 .0/cc.| GLT
5) 1) )
(s (s}
Alb 1689 7.¢3 | 10%ss | -2.86 $.06 | 2002 11.15
27
THO 1541 6.15 | 11.86 | -2.09 | 11.80 1816 14.28
Alb - -— - - - -- -
28 *
THO 974 5.21 9.03 | ~1.58 9.18 | 1232 12.24
1D 1106 | 11.08 9.85 | -3.24 7.50 | 1189 8.27
29
THO 1055 5.43 | 10.00 § -1.53 | 10.3%F | 1195 12.03
Alb 1089 1.37 $.62 | -1.77 | 10.05 | 1398 13.50
30
THO 937 4.70 | 11,34 | -1.87 | 11.55 | 1322 17.87
Alb 2284 7.53 6.73 | =1.30 6.32 | 2453 6.89
31
THO 2027 4.65 6.93 | =0.37 8.03 | 2286 9.25
Alb 113 | 0.1l 9.4 | -2.15 §.27 | 1388 3.74
32
THO 1092 7.52 5.77 | -1.27 9.80 | 1216 11.02
Alb 1635 7.60 g.01 | -1.78 7.28 | 1125 €.08
33 *
THO 51l 5.87 9.17 | =1.69 3.04 | 1021 10.42
Alb 907 7.74 8.43 | -2.1 7.36 | 1059 8.91
34 *
THO 861 6.02 5.49 | =1l.40 9.67 | 1050 12,15
Alb 11091 16.30 9.57 | -3.67 6.45 | 1287 7.05
35 **
THO 918 7.82 g.31 | -1.67 7.71 | 1204 16,12
Alb 910 6.34 5.91 ] -0.93 5.92 | 1001 6.65
36
THO 892 1.66 6.85 1 =0.61 7.70 ) 1017 9.06
Alb 1411 6.05 $.26 | -0.29 | 10.50 | 2066 15.51
37 *
THO 844 3.59 | 11.76 | -0.96 | 1a.ce 997 19.34
Alb 2692 5.70 | 11.78 | -2.64 11.20 | 3026 13.06
38 *
THO 1850 5.35 | 14,72 7 -2.77 | 14.70 | 2309 19.43
Alb - - - - - - --
29 *
THO 1112 5.14 5.79 | -0.49 7.63 | 1262 8.78

Tabel 6.1. C.
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‘Fig. 6.4. De verhoudingen tussen de schattingen van het oppervlak ener-
zijds en GLT anderszijds voor de albuminecurven, bepaald met
respectievelijk de SLE methode en de LDRW aanpassing bij
patienten. De verhoudingen zijn uitgezet als functie van ).
De resuitaten zijn in klassen ingedeeld om een vergelij-
king met de resultaten bij de modelcurven mogelijk te maken.
Gemiddelden, ; ongestoorde medelcurven, ——-—-— .
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Opp.SLE
Opp.LDRW THO

________________________

GLT.SLE
GLT.LDRW

Fig.6.5. De verhoudingen tussen de schattingen van het oppervlak ener-
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zijds en GLT anderzijds wvoor de THC curven, bepaalde met
respectievelijk de SLE methode en de LDRW aanpassingen bij
patienten. De verhoudingen zijn uitgezet als functie van i+
De resultaten zijn in klassen ingedeeld om een vergelijking
met de resultaten bij medelcurven mogelijk te maken. Gemid-
delden, ; ongestoorde modelcurven, -—=——- -




131I.alb. (n=34) THO (n=32)
ol OPp.SLE/ | GLT.SLE/ || Opp.SLE/ | GLT.SLE/
Opp.LDRW | GLT.LDEW Opp.LDRW | GLT.LDRW
gem. | SD gem. | SD gem. | SO gem. | SO
A< a 6| 1.26 | 0.15] 1.39 | 0.24| 3| 1.23]0.04]|1.30] 0.08
4<%<6, 7| 1.26|0.10) 1.221 0.1 15 1.20 [ 0.09 | 1.25]| 0.12
6 <A<4|20|1.13]0.00]|1.14]0.10] 214/ 1.16]6.23 |1.18] 0.13

Tabel 6.2. Statistische gegevens over de aanpassing van de patienten-—
curven in de drie gekozen klassen van )\ met respectiewveliik
de LDRW- en SLE methode (grafisch weergegeven in figuur 6.4
en 6.5); de GLT is herekend vanaf het verschijningstijdstip.

Opp.SLE/Opp.LDRW GLT.SLE/GLT.LDRW
3 on~ met ruis on- met ruis
gest. gest.
gem. SD gem. gD
1,9 1.18 1.43 0.47 1.26 1.70 0.63
5,5 1.08 1.16 0.18 1.12 1.18 c.21
8,1 1.07 1.21 0.22 1.10 1.27 0.32

Tabel 6.3. Aanpassingsresultaten op grond van de gegevens uit hoofd-
stuk IV bij de artificieel met ruis gestoorde modelcurven
{figuur 3.3) ter vergelijking met de resultaten der pa-
tientencurven: de GLT is berekend vanaf het verschijnings-
tijdstip.
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Cok bij de modelcurven bleek, dat na artificigle superpositie van
ruis een positieve bias in het met de SLE methode geschatte opper-—
vlak en de GLT ontstond; deze bleek ook in sterkere mate bij de
curve met A = 1,9 op te treden in vergelijking met de meer symme-—
trische curven. Hoewel deze bias met direct geschatte meetwaarden
van de ongestoorde modelcurven werd vergeleken (paragraaf 4.3.)
stemmen deze resultaten toch met die uit de patientencurven over-—
een, De LDRW aanpassing bleek immers bij de met ruis verstoorde
modelcurven geen significante bias in het oppervliak en de GLT te
geven, zodat in de noemer in bovenstaande guotienten geen syste-—
matische fout is opgetreden., Voor de THO curven blijkt de door
ruis veroorzaakte positieve bias voor zowel het oppervlak als
de GLT in het ;. gebied <4 kleiner te zijn dan in het ) gebied van
4 tot 6. Daar deze groep (A < 4) voor THO slechts drie meetpunten
bevatte kan aangenomen worden dat dit resultaat op toevalligheid
berust. Uit figuur 6.4 en 6.5 blijken geen duidelijke verschillen
tussen de relatie van Opp.{SLE)/Opp. (LDRW) respectievelijk
GLT (SLE) /GLT (LDRW) en A voor de Albuminecurven ten opzichte van
de THO curven. Dit iz te wverklaren uit de in 6.1 aangegeven en
in paragraaf 7.4.5. geargumenteerde toelaatbaarheid van het
gebruik van het LDRW model zowel voor intravasculaire als voor de
diffunderende indicator. De SLE methode is een meer empirische
en slechts zijdelings op een compartimentenmodel gebaseerde bena-
dering. Voor de resultaten met de SLE methode is op grond hier-
van geen verschil te verwachten bij bewerking van de 1311 albu~
mine versus de THO curven.
De conclusies uit dit hoofdstuk kunnen als volgt worden samengevat.
1. Bij aanwezigheid van fluctuaties op de indicator-dilutiecurven zoals
vercorzaakt door "Poisson" ruis bij radic~actieve indicatoren
of door toevallige fouten in meetwaarden vercorzaakt door on—

nauwkeurigheden van de analyse bij discrete monsters geeftde
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SLE methode niettegenstaande de gemiddelde nul in de praktijk een
overschatting van het oppervlak en de GLT die toeneemt met toe-

nemende scheefheid van de curven {afnemende } waarden).

De invlced van de ruis op de onnauwkeurigheid van de LDRW zowel
als de SLE asanpassing blijkt geen verschillen te tonen in de be-

. s 1 .
schreven resultaten van de beide indicatoren 13 I-albumine ern THO.
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HOOFDSTUK VII

TCEPASSING VAN HET LOCAL, DENSITY RANDOM WALK MODEL EIJ DUBEELE
INDICATOR-DILUTIE CURVEN; FYSIOLOGISCEE INTERPRETATIE VAN DE )
PARAMETER.

Inleiding.

Voor een diffunderende indicator zal gedurende de passage door de
lengcapillairen de transportfunctie door twee fysische processen,
convectie en diffusie, bepaald worden. Het transport in het intra-
vasculaire lumen zal overwegend door convectie en in mindere mate
door diffusie plaatsvinden, het transport in het vochtvolume van
het alveclaire interstitium en eventueel de alveoll zelf uit-
sluitend door diffusie. In paragraaf 5.7 is toegelicht dat de GLT
voor de bepaling wvan distributievolumina gebruikt kan worden. Er
dient echter nog te worden aangetoond dat voor het transport van
een diffunderende indicator als THO door de longecapillairen het
LDRW model een goede benadering vormt. Om dit aan te tonen zullen

een aantal modellen uit de literatuur worden besproken.

1) Bet model van Aris (1859).
Deze bestudeerde het transport van een diffunderende indicator
in twee oneindig lange concentrische cylindrische fasen. Het
diffusiegedrag kan wvolgens Aris beschreven worden met behulp van
vijf dispersietermen, namelijk een term afhankelijk van de per-
meabiliteit wvan de capillairwand, een term afhankelijk van de
axiale en &én van de radiale diffusie in de capillair (binnen-
ste concentrische cylinder), en een term afhankelijk van de
axiale en één van de radiale diffusie buiten het capillair
{buitenste concentrische c¢ylinder}. Aan de hand van de formules

die Aris geeft voor deze vijf termen zal het relatieve belang hiervan
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voor het THO transport in de longcapillairen worden beoordeeld.

2) Een randon~walk model zeals beschreven door Levitt (1872) en
van Duyl (1878). Dit model is identiek aan het eerder beschreven
EPT distributie model.

3) Een model van Perl en Chinard (1968). Deze auteurs bouwen wvoort
op het model van Aris, waarin zij ter vereenvoudiging een on-
eindig snelle radiale diffusie in capillair en omringend weef-
sel vereonderstellen, alsmede een eindige, van de moleculaire
diffusieccBfficient van de diffunderende indicator afhankelijke,

axiale diffusie in de weefselfase.

De EPT verdeling, het model wvan Perl en Chinard en de LDRW verde-—
ling gaan uit van de diffusie met drifi-differentiaalvergelijking
(formule 1.25}. De concentratie-tiidfuncties aan de uiteinden wvan
een capillair-uitwisselingssegment verschillen doordat de rand-

voorwaarden op die plaats voor de drie modellen werschillend zijn.
Daar dit conseguenties heeft voor de toepasbaarheid van de modei-
len voor de bewerking wvan curven in verschillende meetsituaties

zal de invloed van deze randvoorwaarden worden besproken.

Behalve de vraag over de toelaatbaarheid van het LDRW model voor
de beschrijving van THO curven is ook van belang de vraag of de
LDRW parameter A fyvsioclogische informatie kan verschaffen over de
relatieve bijdrage van convectie en diffusie in het indicator=
transport tussen injectie— en monsternameplaats. Daar de wverblijfs-
tijd in de longcapillairen slechts ecen gedeelte vormt van de GLT
tussen injectie- en monsternameplaats dient hierbij ock de diffu-
sie besproken te worden die onder invloed van laminaire stroming
(Taylor diffusie) en turbulente stroming in de overige bloedvaten
optreedt. Experimenteel is gebleken (7.3}, dater een relatie bestaat
tussen de verhouding ) (THO)/A(alb.) en de graad van het longoedeenm,

waarbij de mate wvan longoedeem werd gekwantificeerd door de kritische

113



druk. De kritische druk is dar gedefinigerd als Pcw - (pulmo-
naire capillaire wiggedruk minus plasma colloid osmotische druk).
De wvaliditeit wvan deze kritische druk als maat voor de graad van
longoedeem zal beknopt worden besproken waarbij op grond van de
gencemde modelbeschouwingen een hypothese voor de bovenstaande re-

latie zal worden opgesteld.

Pe kritische druk (P‘L) als maat voor longoedeem.
LY

Voor de diagnose en de bepaling van de ernst van het longoedeem zijn
gen aantal klinische criteria in gebruik zoals de beoordeling van

een thoraxfoto en de aanwezigheild van vochtige ronchi. Deze klini-
sche criteria zijn niet goed bhruikbaar om de betrouwbaarheid van

een kwantitatieve bepalingsmethode als de dubbele indicator-dilutie
methode te toetsen. De introductie van de Swan-Ganz catheter (Swan

et al., 1870) maakte een bepaling van de druk in het vensuze long-
vaatbed en daarmee een schatting van de hydrostatische druk in de
longcapillairen mogeliik. Hiertoe wordt de catheter vanuit esen
perifere vene opgeschoven Lot in een pulmonaalarterie, waarna een "wig"
wordt aangelegd. Het gebruik van dit drukcriterium als een van, de
facteoren bij de pathogenese van longoedeem wordt onder andere voor—
gesteld door Heikkila et al.(1%73) en Crexells et al. (1973).

In figuur 7.1 zijn de krachten over de capillairwand aangegeven,

die bepalend zijn voor de vochtverplaatsing. De pulmenale

capillaire wiggedruk (Pcw) als schatting van de hydrostatische

druk in de longcapillairen is slechts één van deze drukken.

Da Luz et al. {(1%75), Smith et al. (1%76), Smith et al.(1977) en ande-
ren hebben beschreven dat bij het gelijktiidig meten van de pulmonale
capillaire wiggedruk en de colleold osmostische druk wan het plasma het
verschil van deze twee grootheden, kritische druk (P kr) genoemd, een

meer selectief en betrouwbaar meetgegeven oplevert.-
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Fig. 7.1. Schematisch overzicht van de drukken, die de vochtstroom
over de wand van een longcapillair bepalen; C.0.D. is
celleid osmotische druk (naar Smith et al., 1976).

voor de diagnose van longoedeem dan de Pcw alleen. Een toename van
de Pkr betekent een toename van de graad van longoedeem. De Pk: zal
om bovengenoemde reden in het volgende gedeelte van dit hoofdstuk
als objectieve meetwaarde voor de ernst van het longoedeem worden

gebruikt.

Vergelijking van de ) parameters van de diffunderende en intravas—

culaire indicator; experimentele resultaten.

Zoals beschreven in hoofdstuk VI ziin bij 39 patienten met va-
riérende graad van longoedeem LDRW aanpassingen uitgevoerd van de
l31I albumine en THO curven zoals verkregen met de dubbele indi-
cator dilutiemethode. In figuur 7.2 is veoor 30 volledige metingen,
waarvan de gegevens vermeld zijn in tabel 6.1 het verband aange-
geven tussen A(THO)/A(alb) en de Pkr‘

Als grens voor de overgang van de normale situatie naar beginnend
longoedeem vonden onder andere Smith et al. (1977) het Pkr gebied
van —-1,8 tot ~1,5 kPa (-13,5 naar -11 mmHg) . De grens was vastgesteld op

grond van de vergelijkingvande P rmeteenaantalklinischecriteria.

k
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Fig. 7.2. Het verband tussen de verhouding wvan ) {TEO)/)\{alb) en
de kritische druk voor 30 dubbele indicator-dilutie~
curven opgenomen bij patienten met en zonder longoe-
deem.

Binnen dit gebied bleek het drukevenwicht over de wand van de
longcapillair (fig. 7.1) zodanig verstoord te worden dat een
vermeerdering van de vochtfiltratie naar het zlveolaire intersti-
tium op trad. Uit figuur 7.2 blijkt een duidelijke vermindering
van het guotient ) (TEO)/ X (alb) bij toename van de kritische druk.
Boven het vermelde grensgebied van -1,8 tot -1,5 kPa blijkt een
stabilisatie van dit quotient op te treden.

Aan de hand van de hierna te bespreken modellen zal in paragraaf

7.6 een hypothese voor deze relatie worden opgesteld.
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T.4.

T.4.1.

Modellen voor indicateortransport in een intra- en extravascu-—

laire fase.
Het model van Aris.

Aris (1959) onderzocht de dispersie van een stof die zich in een

gaschromatografische kolom verdeelde over een binnenste gasfase

en een buitenste vloeistoffase. Een van de redenen voor zijn ana-

lyse was om op grond van de te berekenen dispersie aan het eind

van, een kolem schattingen te kunnen maken van de vereiste kolom-
lengte voor de spreiding van twee stoffen met bekende diffusie-
eigenschappen in de gas- en de vlceistoffase. Levitt (1972) en

van Duyl (1277) pasten zijn resultaten toe wvoor het transport

van een diffunderende indicator in een vlceistof capillair met een

omringende weefselfase. Aris ging uit van een oneindig lange cy-.

lindrische binnenste en een daarmee concentrische buitenste fase,
gescheiden door een "interface" met een van de indicator afhanke-
lijke permeabiliteit. De dispersie van de indicator beschouwde:

Aris als het resultaat van drie processen:

1. het gecombineerde effect van diffusie en convectie in de binnen-
ste gasfase. (dragergas van de chromatograaf);

2. de eindige transpertsnelheid over de "interface";

3. het gecombineerde sffect van diffusie en convectie in de vicei-
stoffase.

Zijn analyse leverde de hierna volgende resultaten op, die ook

voor het capillaire transport geldig zijn.

1. De gemiddelde concentratie in een dwarsdoorsnede van de twee
fasen als functie van de plaats in de lengterichting van de
capillair kan beschreven worden als een normale verdeling
waarvan het gemiddelde zich beweegt met de gemiddelde trans-
portsnelheid in beide fasen.

2. De variantie van de normale verdeling is een maat voor de dis-
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persie van de indicator en neemt lineair toe met de door het ge-
middelde afgelegde afstand.

3. De dispersiefaktor K bestaat uit de som van 5 termen die elk
afhankelijk zijn van karakteristieke aspecten van het transport-

proces.

K =K + K + K + X + K (7.1)

met Kac en Kat als maat voor de axiale diffusie in het capillair

regpectievelijk het weefzel.
Krc en Krt als maat voor de radiale diffusie in het capillair res-
pectievelijk het weefsel.

KD als maat voor de permeabiliteit wvan de capillairwand.

Uit de punten 1 en 2 volgt dat random-walk modellen voor de ana-
lyse wvan het indicatortransport toepasbaar zijn. Met behulp van

de uitdrukkingen die Aris afleidde voor de 5 afzonderlijke dif-
fusietermen in formule 7.1 kan een schatting worden gemaakt van de
relatieve bijdrage van deze afzonderlijke termen voor het trans-
port van TEC door een longcapillair.

Definigert men:

X, = afstand in- tot uitstroomopening van het capillaire segment
I = R{capillair)/R(weefoelface) = RC/Rw met R = radius

Qg = distributievolume voor de indicator

6 = stroomsterkte door het systeen

K< = weefsel- blced verdelingscoéfficient voor de indicator

Dm = Brownse diffusieccéfficient voor de indicator

P = permeabiliteit wvan het capillair membraan

3 = ¢apillaire opperviak
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dan kunnen hierin de wvolgende wariabelen worden uitgedrukt

T = Qg/Q = GLT; voor THO is ¢ = 1 (7.2)
8 = Peclet factor = xg/EDm (7.3)
A = Tr/z met T, = RW%Dm ("tijdcongtante voor radiale (7.4)
diffusie)
P’ = permeabiliteit over het hele capillairmembraan, genor-
maliseerd naar de stroomsterkte
= PS/Q (7.5)
daar Q= szxo en § = 2MR x_ (7.6)
wordt met behulp van 7.2
¢ =0,5 R/t (7.7)
zodat P* = 2Pt/Rc {7-8)

Wordt de permeabilitelt van het capillair identiek gesteld aan die
van een waterlaag van 10 y dik (van buyl, 1876) dan wordt

P =107/1077 = 1072 cm.s”l ®ffros,1978) met b= 107° en® 571
Voor Rc wordt de straal van een longcapillair genomen (ongeveer

5 y; Welbel, 19863) zodat 2' = 40 t. (7.9)
Met behulp van bovenstaande grootheden zijn de afzonderlijke diffu-
sietermen van Aris te bepalen. Hij leidde hiervoor de volgende be-

trekkingen af.

K= 52/6 {(7.10)
ac 2

K_,_ = (-e")/8 (7.11)
at 2 4

Be ™ (A/48) (L1-16g 465 ) {(7.12)

2, . 2 z
Ry = (4/8) (I-g) {e =3~(4 1In /(1= 1)} {7.13)
Kp = (1*3212/P‘ (7.14)

Om de berekeningen voor een longcapillair uit te voeren dienen we
een effectisve capillairlengte in te voeren. Volgens Weibel (1963)
bestaat het capillairenetwerk over het oppervlak van een alveolus
uit hexagonaal gegroepeerde segmenten. Tussen een pre— en eeh post-—

capillair vat zijn er over een afstand van 300 | tot 500 y onge-
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veer duizend van deze segmenten, elk ter lengte van ongeveer 10 y
gegroepeerd. Om voor de capillairsn van de long een indruk over
de relatieve bijdrage van K__, K
re rt
1s uitgegaan van de volgende gegevens.

en KP t.0.V. Ka te verkrijoen

1. De diameter van een capillair is 10 y: voor de lengte wordt res—
pectievelijk 1C en 100 p gekozen.

2. Bij normalen zou het capillaire blosdvolume van de long ongeveer
100 ml zijn (Cotes, 19275). Staub (1874} geeft voor het extra—
vasculair longwater bii normalen een gemiddelde uit verschil-
lende onderzoekingen aan van 100 ml; een vergelijgbare gemiddel~
de waarde (90 ml) werd door Smith et al. {1977) gevonden. Met
de gegeven waarde voor het capillaire bloedvolume wordt gbi]j be-
nadering 0,7. De passagetijd voor de erythrocyten in de capil-
lairen wordt in de normale situatie op 0,7 s gesteld (Roughton,
1945) . Hieruit volgt met bovenstaande gegevens voor THO een t van
1,4 sec. Kiezen we als voorbeeld voor de oedeemsituatie een
volume van het extravasculaire longwater van 400 ml danwordt ¢=0,5.
De t waarde voor THO in het capillaire segment wordt dan 3,5 sec.

3. De Brownse diffusiecoéfficient voor THC by 370 is 10_5 cmz/sec.
In tabel 7.1 zijn waarden wvoor de dispersiefaktoren weergegeven,

die berekend werden onder de bovenstaande voorwaarden.

Re | & [P e R [ Ry | K D104 Bogg™1000

() 8§ Kac Kat 8 Kac Kat

7,210,036 56(0,70|0,0026|0,0071| 0,0046/0,071|¢,9| 7.2|7,1 0,062} 0,072

11,210,036(140]0,45({0,006 {0,043 |0,0045)0,029|7,0|27,4{2% { 0,07 | 0,274

Tabel 7.1. De schatting van de dispersiefactoren volgens Aris voor
longcapillairen bij twee capillaire lengten (10 en 100y)
en twee EVLW waarden.
voor verklaring wvan de symbolen en de verdere gegevens

zie tekst.

120



7.4.2.

Van Duyl (1976) maakte een schatting van de dispersiefactoren voor
inerte gasgen voor het capillaire uvitwisselingscompartiment in de
hersenen; Levitt (1872) geeft deze dispersiefactoren wvoor de capil-
laire uitwisselingssegmenten in de bartspier, skeletspieren en de
lever. Voor de longeapillairen blijkt evenals in bovengenoemde onder-

zoekingen de axiale diffusie de dispersie te bepalen.
De toepassing van het random walk model bij een Krogh cylinder.

Krogh (1918) beschreef het capillaire uwitwisselingssegment als

een capiliair met eindige lengte, omgeven door een weefseleenheid

met hexagonale dwarsdoorsnede. Om bergkeningen van het zuurstof-
transport van capillair naar weefselfase mogelijk te maken nam hij
voor het weefsel eeh circulaire doorsnede aan. Bij gebruik van het
Krogh cylinder model wordt geen diffusie over het grensvlak aan de
uitstrocmopening aangenomen. Alle indicator verlaat via convectie—

ve stroming de capillaire eenheid aan de uitstroomkant van de capil-
lair. De analyse van de concentratie-tijdfunctie wordt dan iden-

tick aan die zoalg beschreven in 1.4.3.1 en appendix 2 voor een distri-
butie van eecrste passagetijden. Levitt (1972) en Van Duyl (1976)
berekenden wvoor wverschillende } waarden van de EPT distributie de
uitwascurven aan de uitgang van de Xrogh cylinder ; de ingangs conc.-—
tijd functies waren resp. stapvormig (Levitt) en een delta functie {(Van Duyl).
Levitt vergeleek deze uitwascurven voor verschillende K bijdragen

uit de dispersiefactoren van Aris (formule 7.1) met de curven die

via een exacte, maar gecompliceerde numerieke berekening kunnen

worden verkregen. Bij kwam tot de conclusie, dat de randvoorwaar—

den aazn de uitstroomopening van de Krogh cylinder wooral bij klei-

ne waarden voor ) grote invloed hebben op de vorm van de uitwas-
curve; deze conclusie werd door van Duyl bevestigd. Van Duyl komt tot
de conclusie dat het in het navolgende beschreven model van Perl en
Chinard (196%, zie paragraaf 7.4.3.) een betere beschrijving geeft wvan

de overdracht in een Krogh cylinder.
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7.4.3.

In paragraaf 7.4.4. en in de discussie (7.6} wordt hier nader

op ingegaan.
Eet model van Perl en Chinard.

Cok Perl en Chinard (1968) geven een model voor het indicator-
transport in sen capillair uitwisselingssegment, waarbij het ca-
pillair door meerdere weefselfasen is omgeven. Ten opzichte van

het model van Aris maken 2ij een vereenvoudiging die op grond van
de relatieve bijdrage van de dispersiefaktoren in formule 7.1

voor vele fysiologische situaties gewettigd lijkt (paragraaf 7.4.1).
Zij veronderstellen een oneindig snellie radiale diffusie en on=
eindig grote membraanpermeabiliteit. De axiale diffusie wordt dan
de dispersie bepalende faktor. Bovendien nemen zij aan dat het
transport van indicator over inlaat~ en uitlaatoppervlak alleen door
convectieve stroming naar de ingang van het capillair en vanaf de
uitlaat van het capillair plaatsvindt.

Zij gaan uit wvan de vergeliiking

acix.t) _ , 3°C
2

s - =2 (7.15)

met k = gemiddelde weefsel-bloed partitieccéfficient
Q. = totale weefselvolume
é = stroomsterkte in capillaire segment
D = gemiddelde diffusiecodfficient voor het totale weefsel-
volume gewogen haar de "oplosbaarheidsvolumina” voor de
indicator in de verschillende weefselfasen

x = lengte van het capillaire segment.

Daar Kngelijk is aan het distributievolume wordt

= v (7.186)

122



Definieert men E als GLT en v als lineaire stroomsnelheid dan wordt
formule 7.15 identiek met de diffusie met drift vergelijking (for-
mule 1.25), zoals die door Norwich en Zelin (1970) werd opgesteld
voor de beschrijwving van het indicatortransport in een uniforme
"flowbuis™. Als randvoorwaarde veor de concentratie aan de uit-—
stroomzijde van het svsteem nemen Perl en Chinard aan dat de indi-
catorflux (J{t) juist binnen het uitwisselingssegment gelijk is aan
die buiten het segment.

Binnen het segment (index -):

Iy = (9/KIC(x_,t) ~ A.D(3C/8x) . (7-17)
X
O

Buiten het segment {index +}:
. - +
J(t) = {Q/K)C{xoft} (7.18)

met

A = totzle doorsnede van het weefselsegment.

De afvoer van het segment windt uitsluitend via convectieve stroming
plaats. Als aangenomen wordt &at er geen concentratiediscontinuiteit
bestaat geeft subtractie van 7.17 en 7.18
ac
(£=)
ax -
xR
<

=0 (7.19)

Perl en Chinard geven geen algemene oplossing wvoor 7.15. Er blijken
echter respectievelijk voor kleine waarden wvan t/t en voor grotere
waarden twee verschillende benaderingsformules voor de schattingen
van C(t,xo) gevonden te kunnen worden. De ongencormeerde Kansdicht-
heidsfuncties voor de looptiijden van de indicator kunnen bij ver—
schillende Pecletgetallen en met t/f als onafhankelijke variabele

worden bepaald; voor voorbeelden ervan zie paragraaf 7.4.4.
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7.4.4.

Perl en Chinaxrd vonden een goede overcenstemming met experimente-
le curven van indicatoren met verschillende diffusiesnelheden in
het weefsel wvan de nier van de hond. Als uitwisselingssegment
werd het vaatbed met het aangrenzende weefsel van de nier be-
schouwd. De injectie vond plaats in de nier arterién en de con—

centratiemeting in een niervene.

Invloed van de randvoorwaarden bij de oplossing van de diffusie

met driftfunctie voor een capillair uitwisselingssegment.

De tot nu toe beschreven modellen ter beschrijving van de concen-
tratie~tijdfunctie aan de uitstroomopening van een capillair uit-
wisselingssegment gaan alle uit van de diffusie met drift functie
(vgl. 7.15). Zij verschillen echter in de gebruikte randvoorwaar—

den ter plaatse van de uitstroomopening. Levitt (1972) en Van Duyl
{1976) veronderstelden bij een eendimensicnale diffusie, gekenmerkt
door de dispersietermen van Bris ((1959);formule 7.1) een GLT die geka-
rakteriseerd werd door het guotient tussen het distributievolume en

de streoomsterkte; dit betekent een overeenkomst met een EPT verdéling.
Perl en Chinard (1968) introducserden in verband met de convectieve uit-
stroming via de capillair de randvoorwaarde dat (BC(tHax)x = 0.

Bij de beschouwing van de randvoorwaarden zal ook het LDEW model
worden betrokken; hierbij werd ook van vergeliijking 7.15 uitge-

gaan. Ter plaatse van de ultstroomopening werden geen restricties

ter oplossing van de differentiaalvergelijking gesteld. De
concentratie werd bepaald in een oneindig dunne schijf waarover

cen diffuvsiegradiént wos gedefiniferd. Het Pecletgetal bepaalde

de relatieve bijdrage van indicatortransport onder inmvloed van
diffusie en convectie. Om het gedrag van de drie bovengencemde op-

lossingen te vergelijken zijn deze voor een overwegend diffusie-

Ir

transport (Pe 1 >34 =20,%5 en een overwegend transport door
convectie (Pe = 10 + A = 5) met elkaar vergeleken.

Voor de curven op bagis van het Perl en Chinard model zijn de
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gegevens van va Duyl (1976) gebruikt. De resultaten zijn weerge-

geven in figuur 7.3.

Fig. 7.3. Semilogarithmische presentatie van genormeerde concentra-—
tie~t£ijd functies aan de uitgang van een capillair uit-
wisselingssegment. Weergegeven zijnm de curven, die berekend
werden bij A waarden van respectievelijk 0,5 en 5 op grond
van het model van Perl en Chinard (=-—-- .~), een EPT verde~
ling (==——- } en gen LDRW verdeling ( ). Voor de curven
volgens Perl en Chinard zijn gegevens van van Duyl (1976) ge-
bruikt; de EPT en LDRW verdelingen wvoor }=5 vallen vrijwel
samen.

7.4.5. De toelaatbaarheid van het LDEW model voor de aanpassing van indi-
cator-dilutiecurven over een capillair uitwisselingssegment; dis-

cussie en conclusie.

Bij een oneindig snelle axiale diffusie ontstaat er in het uitwis-

selingssegment na injectie van indicator een homegene concentratie-
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De uvitwascurve behoort dan te naderen tot die van een comparti-
ment waarbij de tijdconstante van de exponentiele uitwascurve ge-
1ijk dient te worden aan de gemiddelde looptijd van de indicator.
De oplossing zou dan naderen tot het eencompartimentenmodel, zoals
dat door Kety (1951} is onderzocht.

Aan deze eis blijkt alleen het model van Perl en Chinard te voldoen.
Perl en Chinard en van Duyl (1976) vergeleken voor dit model de
tijdconstante zoals geveonden ult de helling wvan het lineaire ge—
deelte van de semilogarithmische presentatie van het afdalende
been met die uit de relatie KQ/Q met symbolien als in formule 7.15.
In de limietsituatie (Pe = Q) zijn beide tijdconstanten gelijk-
Tot Pe = 1 geeft de tijdconstante uit de loglineaire relatie een
cnderschatting wvan minder dan 10%. Uit figuur 7.3 blijkt dat voor
lage Peclet getallen ook de LDRW oplossing een redelijke benade—
ring geeft, als het wvoldoen aan bovengenoemde eis als criterium
wordt aangenomen. De EPT werdeling blijkt bij lage Peclet getallen
echter duidelijk van een compartimentele uitwascurve af te wijken.
Bij Pe = 10 blijken de oplossingen uit de drie modellen voor de
EPT~ en LDRW verdeling vrijwel identiek te ziin; de Perl en Chinard
oplossing wijkt heel weinig af. Dit is te verklaren uit het feig
dat bij overwegend convectief transport randvoorwaarden die be-
trekking hebben op diffusietransport over het uitstroomoppervlak
een geringere invloed zullen hebben. Wat dit betreft sluit de
discussie aan bij die in paragraaf 3.6 en 5.7. Voor ) waarden gro-—
ter dan 2 (Pe groter dan 4) bleken experimentele indicator-dilutie-~
curven met een vergelijkbare pauwkeurigheid aan een LDRW- ofEPT
verdeling sangepast te kunnen worden. Voor ) waarden kleiner dan 2
bleek de EPT aanpassing'het cppervliak zowel als de GLT duidelijk
te overschatten, hetgeen in veel mindere mate gold voor de LDRW
aanpassing.

Uit het voorafgaande kan het volgende worden geconcludesrd.

Voor de analyse van concentratie-tijdfuncties aan de uitgang van
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een caplillair uitwisselingssegment zoals dat onder andere geldt
voor longcapillairen is het medel van Perl en Chinard (1968) wvan
de besproken modelien het meest geschikt. Het LDREW model wijkt
hier in geringe mate wvanaf: bovendien levert het uitwisselings-—
segment in de gehele transportfunctie tussen injectie en monster—
nameplaats slechts een geringe bijdrage.

De LDRW aanpassing van indicator-dilutiecurven blijkt ook wvoor
diffunderende indicatoren in vergelijking met de besproken benade—
ringsmethoden nauwkeurige schattingen van opperviak en GLT op te

leveren.

Eet Pecletgetal bij laminaire stroming in een buis (Tavlor diffusie).

Taylor (1853) analyseerde de longitudinale dispersie zcals deze ver—
oorzaakt wordt door het wverschil in convectiesnelheden op verschil-
lende afstanden van het centrum van een buls waarin een laminaire
stroming heerst.

De door de laminaire stroming vercorzaakte dispersie wordt tijdens
de stroming tegengewerkt door een van de molecuulgrootte van de
indicator afhankelijke radiale diffusie die deoor de Brownse bewe-
ging der moleculen wordt verocorzaakt.

Taylor berekent de volgende relatie

2 2
a vo
. . . . e _ - 7.0
Longitudinale diffusiecoéfficient DL 192Dm ( )
met
a = straal wvan de buis
Vo T lineaire stroomsnelheid in het centrum van de buis
Dm = moleculaire diffusiecoéfficient

De longitudinale diffusie treedt op ten opzichte van een vlak dat
zich met een snelheid van 1/2 Yo verplaatst.

Het Pecletgetal {identiek aan 2)} in een dergelijk systeem wordt
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Pe = 2} = %voxo/DL {7.21)

met xo als afstand van injectie tot monsternameplaats.
Bij inwullen in 7.21 wordt }

A= 48 Dmxo/azvo (7.22)

Hieruit blijkt dat bi] gelijke xyr @ en v, het Peclet getal voor
een indicator afhankelijk is van de Dm voor de indicator in de
stromende vloeistof.

De wet van Graham geeft als benadering dat de Dm omgekeerd even-
redig is met de wortel uit het molecuulgewicht. Met molecuulge-
wichten wvoor THC en Serum albumine respectievelijk 20 en onge-—

veer £9.000 wordt
A (THO) /A (serum albumine) = 50 (7.23)

De geringere diameter van het THO molecuul geeft een snellere

radiale diffusie en daarmee een geringere longitudinale diffusie-
coéfficient voor het THO zodat indien beide hetzelfde intravasculaire
systeem doorlopen, in deze situatie THC dilutiecurven meer symmetrisch
zullen zijn dan serumalbuminecurwven.

Het Pecletgetal bij turbulente stroming in een buis.

Taylor (1854), Hays (1964) en Sittel et al. (l868) onder-
zochten de grootte wvan de longitudinale dispersie bij turbulente
stroming. De turbulentie wordt dan beschreven via het dimensie-—
loze getal van Reynolds (Re); de relatie hiervoor is gegeven in
formule 3-5-

Figuur 7.4 geeft e¢en grafiek uit het werk van Sittel gt al. (1968)

waarin 1og(DL) is uitgezet tegen Log(Re) en waarin de resultaten

van Tavlor en Hays zijn verwerkt.
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Fig. 7.4. Verband tuszen de gemiddelde longitudinale effectieve diffusie—
codfficient en het Revnoldsgetal in rechte gladde buizen {(naar
Sittel et al., ([1968).

Het Pecletgetal wordt onder deze condities niet beinvloed door het

molecuulgewicht.van de indicator.

Het Pecletgetal biil een diffunderende en een intravasculaire indi-

cator; discussie en conclusies.

De dispersie van de indicatoren wordt bij de dubbele indicator-di-
lutiemethode door een aantal faktoren beinvloed.

1) Dispersie door parallelle passagebulzen van verschillende lengte.
2) Dispersie in homogene mengkamers (linker en rechter hart).

3) Dispersie door de turbulentie in de grote vaten gedurende cen

gedeelte van de hartcyclus.
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4} Dispersie door de laminaire stroming in-de grote vaten gedu-
rende een gedeelte van de harteyclus.
5) Dispersie in het extravasculaire longwater voor een &iffun-
derende indicator.
De resultaten zoals beschreven voor de verhouding } {THO) /X (albumine)
in relatie tot de graad van longoedeem geven in de normale situatie
een A{THOQ), die groter is dan A{albumine). Bij toename van de graad
van longoedeem,i.c. de kritische druk daalt het quotient tot waar-
den kleiner dan 1. Bij beschouwingen van de bovengenoemde corzaken
voor de dispersie van de indicatoren kan met behulp van de gege-
veng uit de beschreven modellen de volgende hypothese voor de boven-
genoemde relatie worden opgesteld. Eea verschil in dispersie tus—
sen THC en albumine kan alleen verklaard worden decor het kleinere
Pecletgetal voor een diffunderende indicator in een capillair uit-
wisselingssegment of door een groter Pecletgetal voor een laagmo-
leculaire indicator bij laminaire stroming. In de normale situatie
zal de GLT wvoor de THO moleculen in het capillaire uitwisselings-
segment een geringe fractie zijn van de totale GLT tussen injec-
tie~ en monsternamepunt. Daar gedurende een gedeelte van de hart-
cyclus laminaire stroming optreedt in een deel van de circulatie
tussen injectie~ en monsternamepunt (venen, longvaatbed) zou dit
type stroming in de normale situatie de bepalende faktor kunnen
zijn voor het verschil in de Peclet faktoren voor de beide indica-
toren. Hieruit zou in deze conditie de grotere symmetrie van de
THO curven ten opzichte van de albuminecurven te werklaren zijn.
Bij toenemende grootte van . het extravasculaire watercompartiment
zal voor de waterfraktie in dit segment een toenemende passagetijd
gelden. Vermeoedelijk zal deze relatieve beinvieceding van het Peclet-
getal voor de THO de dispersie door laminaire stroming zodanig gaan
overheersen dat het guotient ) (THO)/A{albumine} tot waarden kleiner
dan 1 daalt. Op grond van bovenstaande zou bij toenemende kritische

druk een continue daling van X (TEO)/i(albumine) wverwacht mogen wor-
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den; zeker zou de overgang van interstitieel naar alveolair long-
cedeem (het gebied van 0.7 tot 0 kPa (-5 tot ¢ mmHg} voor ds kri-—
tische druk) in de resultaten tot uiting moeten komen. Een moge-
lijke wverklaring erveor dat dit niet het geval is kan gegeven wor-—
den op érond van de beschouwingen van Caubarrére et al. (1974).

Bij patienten met een ernstige graad van cardiaal longoedeem (de
onderzochte patientengroep) ontstaat er in de long een zodanig
pathologische situatie, dat bij een verlaagd hartminuutvolume
{Smith et al., 1977} slechts een gedeelte van de longgebieden wordt
doorstroemd. Het niet of slecht doorstroomde gebied wordt zelfs
veel groter can het apexgebied waarin normaal een geringe deorbloe-
ding plaats vindt {(zone I van West et al.,1%60). De conseguentie
van deze partiéle doorbloeding is dat slechts een deel van de to-
tale heeveelheid longwater wordt "gezien" door de diffunderende
indicator. Hierdoor zal ook de invlioced van de fysische processen
in het capillaire uitwisselingssysteem in verhouding tot de bij-
drage van de overige systeemcompartimenten tussen injectie- en
monsternamepunt op de uiteindelijke resulterende curve af kunnen

namen.
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HOOFDSTUK VIII

DE ANALYSE VAN SAMENGESTELDE INDICATOR-DILUTIECURVEN.

8.1. Inleiding.

In pathologische situaties zoals cardiale rechts-links (RL) en
links~rechts {L*R) shunts zal een gedeelte van de indicatordeeltljes
een sterk afwijkende frequentieverdeling van de looptijden onder-
gaan die gesuperponeerd wordt op de frequentieverdeling in de hoofd-
tak van de circulatie. Deze afwijking zal niet optreden bij een pul-
monale R+L shunt. DezZe wordt namelilk bepaald door bloed dat de long-
capillairen doorstroomt zonder in gaseveﬁwicht te zijn gekomen met
het alveolaire gas. Daar dit bloed deel uitmaakt van de hoofdtak van
de circulatie wordt de frequentieverdeling van de indicatordeeltjes
niet beinvlced. Een superpositie van freguentieverdelingen gdoet zich
ook voor bij het opnemen van radiocardiogrammen. Over de thorax wordt

de aktiviteit gemeten wvan een radioaktieve indicator (bijv- gng

c)
die binnen het detectieveld van de scintillatieteller na veneuze
inspuiting achtereenvelgens rechter hartshelft, longcapillairen en
linker hartshelft passeert. De geregistreerde curve is op te vatten
als een superpositie van rechter- en linkerhartcourve waarbij het
verschil tussen de gemiddelde looptijden voor deze curven bepaald
wordt door de freguentieverdeling voocr de looptijden in de long-
capillairen.

Fig. 8.l.2 geeft een karakteristiecke vorm van de curve bij een

R¥L shunt. zoals die optreedt bij cen pasgeboren big met =en nog
niet gesloten foramen ovale. Fig. 8.1.b geeft de vorm weer bij een
I~R shunt zoals die aanwezig was bij een kind met een ventriculaix
septum defect (VSD). In beide curven was de indicator Na=-ascorbinaat

(vocr details over de methodiek zie 8.5.2.2.}.
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Fig. 8.1. Drie voorbeelden van superpositie van primaire curven:

— experimentele curve; --=- primaire curver A = opper-—

viak; Y A, By, Ay EZd a1 By, 25.

a. Ascorbinsat verdunningscurve, ©Opgencmen bij een pasge-
boren big met gecopend foramen ovale tijdens PEEP beade—
ming (R+L shunt; de grootte van de shunt =R, /By tAy ).

b. BAscorbinaatverdunningscurve, opgencmen bij een kind met
een ventriculair septem defect {IL+R shunt; de grootte
van de shunt = Ay/Ap).

¢, Radiocardiogram, opgencmen met 99MTc (A, behoort bij passage
door rechter hart, Aq door linker hart}.

In de drie gevallen is voor het rechterhart geinjecteerd; bij

a en b is arteridel bemonsterd. Voor wverdere verklaring zie

tekst.
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99mTc.

De analyse van deze curven heeft tot doel het zo nauwkeurig moge-

Fig. 8.l.c geeft een radiccardiogram zoals opgencmen met

1ijk scheiden van de samenstellende freguentieverdelingen van
looptijden. De tot nu toe gebruikte benaderingen kunnen in vier

hoofdgroepen worden onderverdeeld.
1. Een kwalitatieve benadering.

De waarde van de oxymetrische shuntbepaling {zie onder anderen
Olthof (1%60), ten Hoor (1969), Oeseburg (1969} en Stutterheim (1869)
kan bij kleine shunts beperkt worden door de onnauwkeurigheid, in-
herent aan 02 saturatiemetingen en de nog grotere spreiding in de
verschilwaarden. Op deze methode zal in § 8.2.2 beknopt worden in-
gegaan. In die grensgevallen kan een vervorming van het patroon
van de indicator—-dilutie toch nog kwalitatieve informatie geven.
Dit aspect is onder andere onderzocht door Wood et al. (1958).
David et al. (1958) en Bentiveoglic et al. (1%67).

De eerste twee groepen vergeleken indicator-dilutiecurven die op
verschillende plaatsen in de arteri&le circulatie waren opgenomen
(systeemarterie, arteria pulmonalis, rechter ventrikel, rechter
atrium, venae cavae, sinus coronarius) na injectie in een dexr
lobaire pulmonaalarterién. Eet is zonder meer duidelijk dat uvit de
vergelijking van de vorm en de looptijden der verschillende curven
direct informatie is te verkrijgen. Gezien het karakter van de me-

thode is deze 1in zijn toepassing zeer beperkt.
2. Kwantitatieve benaderingsmethoden, gebaseerd op empirische formules.

Deze methoden zijn empirisch: zij zijn niet gebaseerd op enige mo-
delvoorstelling, maar ontlenen hun waarde aan een vergelijking van
een shuntwaarde vuit een heuristisch gevonden formule met gen onaf-
hankelijke methode zoals bijvoorbeeld de oxymetrie. Als voorbeel-

den van deze groep zijn onder andere te noemen de methoden van
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Carter et al. (1960}, Krovets en Gessner (l965), Hill et al. (1973)
en Messerli et al.(1874).

3. De semilogarithmische extrapclatiemesthede.

Deze methede is voor het eerst toegepast door Mook en Zijlstra
{1%61) . Hill et al.{1973) gebruiken dezes benadering zelfs bij
radiocardiogrammen als referentie ter ijking van een aantal be-
naderingsnethoden. Een groot aantal auteurs geeft de klinische
bruikbaarheid ervan aan onder andere door vergelijking met de
oxymetrische methode zoals Uhrenhold et al.(l267), Ceseburg (1969),
Stutterheim (196%), Wiberg et al.(1974) en Messerli et al.(1974).
Mook en Zijlstra leggen de nadruk cp de waarde van de methode
voor de bepaling van kleine shunts. Zoals reeds gesteld faalt hiex
vaak de oxymetrische methode, die des te nauwkeuriger wordt naar—
mate de shunt in grootte toeneemt. In het navolgende zal nader op
de semilogarithmische extrapolatiemethode ter bepaling van shunts

worden ingegaan (8.2.1).

4. Analyse van de totale curve.

Deze benadering bestaat uit het op grond van een modelvoorstel-
ling aanpassen van de dgehele samengestelde curve. Deze modelvocr-—
stelling kan gebaseerd zijn op de fréquentieve:delingen voor de
lcoptiiden behorend bij de afzonderlijke curven. Dergelijke me-
thoden worden beschreven door Heiskanen (1971), Kuikka et al.
(1274}, Bonner en Arisman (1976) en Brassard en Correia (1977).

In €.4 zal deze benadering worden toegelicht.
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8.2. Theoretische beschouwingen.

8.2.1. De schatting van de shuntgroctte uit indicator-~dilutiemetingen.

Ceseburg (1969) geeft in zijn proefschrift schematisch het model
aan, waarop de schatting van de shuntgrootte uit de deslopper-
vlakken van de samenstellende verdunningscurven berust. In fig.
8.2 is dit model voor een R+l shunt door het foramen ovale of

een atriumseptumdefect en een IL~R shunt door een ventrikelseptum-—
defect schematisch weergegeven. In de navélgende beschouwing is
aangenomen, dat de indicator voor de shuntlocatie volledig mengt
in de hoofdstroom. In 8.2.2 zal worden ingegaan op een analyse van

shunts in situaties waarin dit niet geldt.

LVE pedoc VB L]
" o i
1 []
te wl
- b4 A v
?Eh ; :
RA A iL [RA LALLL
o : r__-”
1 ! '
§ 1 '
by ! -
A4 1
1 , 1
i . 1 i
1 RV T L TR TV
vl
-] i = ;
7 M Psh ™
N - 0
CE a ; 2 B CE

Fig. 8.2. Schematische woorstelling van de stromingen in rechter
en linker hart en longvaatbed bij een R=L shunt (a) en
bij een L»R shunt (b). I, injectieplaats; M, monster-
nameplaats; RA, rechteratrium; LA,linkeratrium; RV, rech-
terventrikel:; LV, linkerventrikel; LVB,longvaatbed;
és' systeemcirculatie; Qsh' shuntstroom.

Voor een R»IL shunt geldt dat een fractie X van de indespoten in-
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dicatormassa via het rechteratrium in het linkerhart terecht komt.
Stelt men het oppervlak van de hierdoor veroorzaakte voortop Ax
dan vormt de natop een opperviak A(l—x) dat vercorzaakt wordt door
de resterende indicateorfractie (1-x); de oppervlakken zijn aange-
geven in fguur 8.l.2. Voor een I~+R shunt geldt in dit voeorbeeld
dat een gedeelte van de geInjecteerde indicateormassa, na rechter-
hart, longvaatbed en linkeratrium gepasseerd te hebben, via het
linker ventrikel in het rechterhart terecht komt. Noemen we deze
fractie v dan geeft AV in figuur 8.1.b het oppervlak onder de di-A
lutiecurve. An geeft iet oppervlak zoals bepzald door de teotale
longdoorbloeding (gelijk aan systemische plus shuntcirculatie).
(l—x)) (&1
Voor de L+R shunt wordt de shuntfractie v = Ay/An (8.2)

Voor de ER»L shunt wordt de shuntfractie x = Ax/(Ax+ A

Bij de analyse van shuntcurven behoort aan een aantal voorwaarden
voldaan te worden. Deze zijn met behulp van fig. 8.2 af te leiden.
De invlced op de kansdichtheidsfunctie voor de looptijden van
onderdelen van het systeem op de uiteindelijke indicator-dilutie
curven kan via de conveluties van de bijbehorende overdrachts-
functies worden uitgedrukt (voor de definitie wvan overdrachts-—
functies en het conveolutieprincipe zie hoofdstuk 3.2.2 en appendix
3). Voor de samengestelde curve geldt dan met de notatie wvan

fig. 8.2 respectievelijk voor een R+L en een I+R shunt.

. S S - '
R+L: h(t) = mo(t)x{hRA #* ((1 x)hRV * hLVB * hLA S hLV +

+ (x)hp, % hLv)} (8.3)

i - %5 x .
I»R: h(t) = mﬁ(t)*{hRA X th S hLVB * bLA x hLv(l+thv %

(8.4)
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Bij deze vergelijking werden geen invioceden van de recirculatie

en de dispersie van indicator in de passagebuizen tussen de onder-
delen van het systeem verondersteld.

Om via de oppervlakken van de samenstellende curven (zie vgl. 8.1
en §.2) de shunt als fractie van de totale circulatie te kunhnen
interpreteren meoeten de fracties x, (I=-x) en y overeenkomen met
stroomsterktefracties ter plaatse van de shunt. Hieraan wordt
alleen maar voldaan als voor de locatie van de shunt er minstens
op &én plaats in de hoofdstroom velledige menging is opgetreden
(zie onder andere van der Feer, 1958).

Elke convolutie. van een ingangs- en een transportfunctie woor een
onderdeel van het svsteem draagt bi3 tot de dispersie van de im-
dicator. Zoals in 1.4.1 is aangegeven (zie ook fig. 1.3} betekende
dit voor het compartimentele model, dat elk extra mengvat in een
serieschakeling van compartimenten e¢en meer concaaf verloop gaf
van de log-lineaire presentatie van het afdalende been van de re-—
sulterende indicator—-dilutiecurve. Uit formule 8.3 en 8.4 en uit
het bovenstaande kan reeds kwalitatief worden afgeleid, dat zeker
bij een I»R shunt, de nauwkeurigheid van de SLE methode hierdoor

ongunstig belnvloed kan worden.

8.2.2. Bepaling van de shuntfractie van de totale circulatie.

In fig. 8.3 is schematisch voor een R»L shunt aangegeven hoe de
fractionering is wvan de totale circulatie en gen shunt via de vena
cava inferior (veci) waarbij gedeelteliijk bijmenging vanuit de vena
cava superior (ves) kan optreden.

In deze ©n alle overige benaderingen wordt de snelle recirculatie
van indicator via de vaten van Thebesgis van de coronaire circulatie,
waardoor indicator uit de voortop kan bijdragen aan het oppervlak
van de natop, als verwaarloosbaar klein beschouwd.

Bij een shunt vanuit de vei is de shuntformule 8.1 niet geldig.
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Fig. 8.3. Functionele voorstelling van de stromingen bij een intra-
cardiale R+L shunt aangegeven in het algemene geval, waar-
bij het shuntbloed deels vit de vena cava inferior (veci)
en deels uit de vena cava superior (ves) afkomstig is.
ap, arteria pulmonalis; vp, vena pulmonalis; Qgr Systeem-—

circulatie. De shunt door de ves
maar kan met een shunt vanuit de vci voorkomen.

is meestal nlet aanwezig

Bekend is, dat bii biggen gedurende de eerste levensdagen nog een

dergelijke shunt door het foramen ovale bestaat (Versprille et al.,

1970; van Nie et al., 1970 ¢n anderen).

Aangezien het bloed uit de vei en dat uit de ves niet mengt voor-

dat de shuntstroom ontstaat wordt bij injectie wvan indicator in

het stroomgebied van de vei de shunt als fractie van deze stroom-

sterkte gemeten.

Indien zowel uit de wvei als uit de ves een R»L shunt plaatsvindt

en geen volledige menging voor de shuntlocatie van de beide stro-—

mingen optreedt, is een schatting van de shuntgrootte ten opzichte

van één van beide stromingen of de totale stroomsterkte niet via
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PEEP= 0 kPa PEEP=147 kPa

VC! Eﬂj- 45

VCS inj.

Fig. B.4. Voorbeeld van vier experimentele ascorbinaat verdunnings-
curven opgencmeh tijdens experiment B 77-02 (§ 8.5.3).

indicator-dilutiemetingen mogelijk.

Om dit experimenteel zan te tonen is het protocol van een der ex-—
perimenten, uitgevoerd ter simulering wan bimodale indicator-dilu-
tiecurven, met een serie metingen aangevuld. De proefomstandigheden
en metingen bij dit experiment (proef B 77-02) en het protocol worden
uitvoeriqg beschreven respectievelijk in paragraaf 8.5.2.1, 8.5.2.2

en 8.5.3. Gezien de leeftijd van de big (32 hr.) bestond er neg een
open foramen ovale. De aanvullende metingen bestonden uit het tijdens
beademing alternerend inspuiten in veci en ves van de indicator Na-
ascorbinaat ter verkrijging van shuntcurven in de aorta descendens.
Bovendien werden dJdeze metingen bij verschillende niveaux van posi-
tief eind expiratoire druk (PEEP) uitgevoerd (respec;ievelijk 0,

0,45, 0,98, en 1.47 kPa). Bij een intermitterende positieve
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drukademing (IPPB), dus zonder positief eind expiratoire druk
(PEEP) blijkt er alleen een shunt aanwezig te ziin van bloed uit
de vei. Injectie van Na-ascorbinaat in de vei geeft namelijk een
voortop in de indicator-dilutiecurve, die gemeten wordt in de acorta
descendens (curve A, fig. 8.4). Een injectie in de ves geeft geen
voortop {(curve B), waaruit blijkt dat er geen shunt van het hloed
vit de ves aanwezlg is. Bij een continue positieve drukbeademing
(CPPE) met een PEEP van 1,47 kPa bleek ¢en gedeelte wvan het vecs
bloed wel deel uit te maken van de R»L shunt (fig. 8.4 curve D}.
Bij injectie in e veci (fig. 8.4 curve C) zal dan een deel van de
indicator gemengd worden met het bloed uit de wes. De invlioed van
het inspuitmoment binnen de hartcyclus kan verwaarloosd worden dank-
zi] de gebleken goede reproduceerbaarheid van de mestgegevens bij
cpeenvolgende injecties, onafhankelijk van de fase binnen de hart-
cyclus. Hierbij diende echter wel rekening te worden gehouden met
de fase van de beademingscyclus.

Het schema van figuur 8.2 veronderstelde een shunt als fractie van
de totale circulatie. Het is duidelijk dat in het bovenstaande geval
vén het schema van figuur 8.3 moet worden uitgegaan. Voor de ana-—
lyse van deze situatie kan beter uitgegaan worden wvan de bepalingen
van het zuurstofgehalte in wverschillende delen van de circulatie.
Voor een overzicht van de oxymetrische benaderingen moge verwezen
worden naar onder andere Mook, 19%5%; Olthof, 1960; ten Heor, 1969
en Stutterheim, 1969. '

Stutterhein geeft als formule voor de kwantificering van een R+L

shunt
S -5
vp,0, 2,0,
¥ = —— (8.8}
s o, - 8
Bty ve,0
2
met S = zuurstofsaturatie in de vv cavae
vc,O2
V.0 = zuurstofsaturatie in de vena pulmonalis
’
2 . .
= zuurstefsaturatie in de aorta.
a,02
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In plaats van de S0 zou hier beter het totale 02 gebruik{ kunnen
worden omdat bij aezmassabalans voor 02 waarop deze vergelijkingen

berusten cok de fysisch opgeloste O, betrokken moet worden.

2
Stutterheim neemt aan, dat het bloed uit de vv cavae volledig is

gemengd. Als de vergelijkingen afgeleid werden uit het schema

in fig. 8.3 en geen velledige menging wordt aangenomen, wordt een
oxymetrische bepaling van de shunt gecompliceerder en is alleen

in een inéewikkelder en ingrijpender proefopstelling uit te voeren.

De basisvergelijkingen worden dan:

Qsca,o2 - chicvci,o2 - chscvcs,02 - Qcoronccoron,o2 = VO2 (8.7)

.+ + = .
vei ¥ es F Yoron T % 8.8

+ (1-6)0 .C + 0 C =

_.’.
(i-£ )chsc vei vci,O2 coron coron,o2

cs ,0
ves, 2

= %%.0, (8.9)

{(i-f }chs * (l—f}chi * Qcorcn = Qp (8.10)

+ {(l—f')évcs + (bf)évci + 4 3c

. . +
ch1cvcz,02 coron Vp,O2

A = 0
£ QVCSCVCS,Oz Qsca,02 (8.11)

met Ca = arteri&el zuurstofgehalte,
C— = gemengd veneuze zuurstofgehalte,
Q = longdecocrbloeding
Qooron™ Stroomsterkte van het coronair bloed, dat in de rechter

hartshelft terecht komt

7 = zuurstofopname;
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verder zijn de variabelen gedefiniderd zoals aangegeven bij fig.
8.3. Als men uit deze vijf vergelijkingen (8.7 tot en met 8.11}

[« o] s £, £ en é wil oplossen dienhen een aantal variabe-
vCi ves =]

len nauwkeurig gemeten te worden. Deze variabelen zijn.

1) GO en de 02 gehalten van het arteriele en het gemengd veneuze
ploed en van het bloed van de vci en de ves.

2 - - - > ] -... -
) Be Qcozon en Ccoron,oz Harinck (1974) vond bi) geIscleerde

harten van pasgeboren biggen een écoron die een fractie 0,13
bedroeg van QS; dit kan mogelijk een overschatting zijn door=
Tdat Qs onder gelsoleerde omstandigheden minder hoog wverwacht
mag worden dan onder in situ omstandigheden. Schaper et al.
(1963) bepaalden de P02 in de sinus coronarius bij honden en
vonden hiervoor een waarde van 2,2 kPa (sd 0,3 kPa); bij be-
nadering kan hieruit met de O2 dissociatiecurve voor honden

zoals bepaald door Bartels en Harms (1259} een 0, saturatie

in de sinus corcnarius van 20% geschat worden. :

3) és: Deze kan met behulp van de thermodilutiemethode bij in-—

spuiting in het linker ventrikel worden bepaald; Jansen et al.

{1979} geven aan hoe een nauwkeurige bepaling in beademings—

situaties mogelijk is.

CVp,02: De PO in de vena pulmonalis kan geschat worden met de
alveolaire gasvergelijking (West, 1270); met behulp van de
zuurstofdissociatiecurve voor biggen (Bartels en Harms, 1959)
kan hjeruit het 02 gehalte worden bepaald.

De in het bovenstaande gesuggereerde analyse van R+L shunts bij de

niet volledige menging bij de shuntlocatie zoals die bij pasge-

boren biggen 1s aangetoond, wvereist bijzonder nauwkeurige meetappa-
ratuur voor Oz—saturatie en POZ. In het kader wvan dit proefschrift
zal verder niet experimenteel en theoretisch op deze analyse worden

ingegaan.



8.3. De inviced van de indicatordispersie bij de shuntlocatie ¢p de

shuntcurve.
g8.3.1. Vraagstelling.

Formule 8.3 en 2.4 geven aan dat de generering van het shuntge-
deelte van indicator~dilutiscurven wiskundig beschreven kan wor-
den met behuip van convolutieintegralen. Met de notatie uit

formule 8.3 en 8.4 worden de ingangsfuncties ter plaatse van de

shuntlocatie respectieveliijk:
B+l h (8.12.a)
IR h_, % h__ % h h_ xh (8.12.b)
en de transportfuncties

R+L thA * hLv . (8.12.a)

B+L %*h _%h (8.13.b)

Yhog * Bryp * Bpa * By

In beide gevallen wordt aangenomen dat het schema van fig. 8.2 geldt
en dat volliedige menging van indicator deoor de shuntliocatie optreedt.
Beschouwt men de ingangs—~ en de transportfuncties als LDRW verde—
lingen dan kan op grond van de relatie voor A(vxo/zD; zie formule
1.30) gesteld worden dat toevoeging van een compartiment kwalita-
tief een vergroting van XO en daardoor ) betekent in het LDRW model
onder de voorwaarde dat v en D niet veranderen. Bovendien zal de
mediane looptijd, yu, toenemen. Harris (1970) toont de analegie aan
van het LDRW en het compartimentele model bij serieschakeling van
gelijke compartimenten; hiertoe transformeert bij de diffusie met

drift vergelijking {formule 1.25) in een vergelijking waarin de
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§.3.2.

differentialen in eindige differenties worden uitgedrukt. De boven-
staande uitspraak over X is echter kwalitatief omdat de comparti-
menten in figuur 8.2 niet identiek zijn en in het compartimentele
analogon van Harris ook een indicator uitwisseling tussen de com-
partimenten in de inverse richting van v plaatsvindt. Het verschil
tussen de ingangsfuncties uit 8.12 woor een R*L en een LR shunt
kan dus via een verschil in ) en . worden aangegeven. Ditzelfde
geldt voor het {geringere} wverschil in de transportfuncties zoals
aangegeven door 8.13. De hieruit volgende vraagstelling is:

in hoeverre beinvloedt het verschil in ingangsfunctie ter plaatcse
van de shuntlecatie voor een KL en een L+R shunt de nauwkeurig-
heid van de aanpassing van het shuntgedeelte van een indicator-—
dilutiecurve met behulp van respectievelijk de SLE methode en de
LDRW benadering.

Methode.

Dgar voor de ultdrukkingen in 8.12 en 8.13 de afzonderlijke trans-

portfuncties niet of moeilijk te bepalen zijn en in verband met de

vraagstelling voornamelijk het grote onderscheid tussen 8.12.a en

8.12.b belangrijk is worden 8.12.b en 8.13.2 en b bij de analyse

als enkelvoudige trahspo:tfuncties beschouwd.

De convelutiebwerking kan als wvolgt worden uitgevoerd:

1) Door numerieke integratie: De convolutie-integraal (zie for-
mule 3.1} wordt dan

j . - .

A hl(l)hz{j*lJ {§.14}

In figuur 8.5 is het algorithme aangegeven dat voor het schrij-

i
c(j) =

B~ 1

ven van een Fortranprogramma is gebruikt.
2) Dboor sommering van de cumulanten van de ingangs— en transport-—
functies.

3) Met behulp van Laplace transformaties.
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In dit hoofdstuk worden een aantal resultaten van methode 1 be-
schreven. In appendix 3 zullen de ﬁethoden 2 en 3 toegelicht wor-
den en de resultaten hiervan besproken. De laatste methoden zin
meer analytisch dan methode 1 en geven de mogelijkheid om de in-
vliced van ingangs- en transportfunctie op A en p van de convolutie-
functie afzonderlijk te onderzoeken.

De¢ navolgende convoluties zidn numeriek uitgevoerd:

kN hl(l=2r u=4) =% hz(k=4, u=20)

2) hl(AZZr u=1l6) = h2(1=4, u=20)

3 h1(A=4, u=4) % hz(k=2, u=20)

4) hl(h=4: u=16) * hz(l=2¢ u=20)

Daar wvoor de convolutiebewerking genormeerde LDRW verdelingen wer—
den gebrulkt zijn de oppervlakken onder alle curven gelijk aan 1.
De beoordeling van de nauwkeurigheid van de aanpassing met respec—
tievelijk de BLE methode en de LDRW aanpassing en de invlced van

de convolutie hierop, werd als volgt uitgevoerd.

SLE methode:

Zoals reeds in hoofdstuk III werd conderzocht, beinvlicedt het meer
convex zijn van de log-lineaire relatie van het afdalende been in
ongunstige zin de nauwkeurigheid van de SLE methode.

Om deze kromming kwantitatief aan te geven is de helling van de
log-lineaire relatie bepaald tussen 30 en 10% van de piekhoogte

van de curve. Met deze helling als referentie is het punt bepaald,
uitgedrukt als fractie van de piekhoogte, waarbij de helling een
fractie 0,1 lager was. Deze maat voor de mate van kromming is fG,l
gencend. De gegevens uit fig. 3.5 zijn gebruikt om een glcbale
schatting uvit te voeren van de oppervlaktefout, ontstaan bij semi-
legarithmische extrapolatis vanaf het laatstgenocemde punt.

LDORW methode:

De meet punten,Abemonsterd op de aangencomen tijdseenheden tot en
met het bovengenoemde punt op het afdalende been, werden voor de

LDRW aanpassing gebruikt.
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START )

READ
ARRAY XLABDA
ARRAY XMU

N
%
ARRAY FNTCOV=0

¥
J=2

FNTINP ([)=LDRW (XLABDA (1), XMU (1), 1)
FNTTRE (J~[=LDRW (XLABDA (2), XMU (2), {K~1})
FNTCOV (J)=FNTINP {I) #FNTTRF (J-1)+ENTCOV (1)

L] I=l+1

J=J+1

PJA

/ PRINT FNTCOQV /

Fig. 8.5. Algorithme van het convolutieprogramma. LDEW (3, u,T_,t)
is de concentratie op tiidstip t voor de genormeerde
LDRW functie; PNTINP is de inputfunctie: FNTTRF is de
transportfunctie; FNTCOV is de convelutiefunctie.
Voor verdere verklaring zie tekst.
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8.3.3. Resultaten.

Deze zijn in figuur 8.6 en 8.7 grafisch weergegeven. In tabel

8.1 zijn de numerieke resultaten vermeld.

h £ h £ h, xh £ Opp- | Opp.
1 0,1 2 0,1 1 2 o,1 {SLE) ;| (LDRW)
Convol. ge-
A u GLT A u GLT X GLT s¢hat
1 2 4 6 ¢,516 ) 4 20 25 0,417 5,83 30,810,406 )=1,04 0,985
2 2 16 24 0,516 4 28 25 | 0,417 8,10 48,8 | 0,340} =1,04 | 0,998
3 4 4 5 0,385 2 20 30 0,620} 2,75 33,6 |0,535|~1,04 |0,967
4 4 16 20 0,385 2 20 30 0,620 35,26 49,110.3611=1,03 10,986

Tabel 8-.1. Numericke gegevens betreffende de convoluties uit fig.
8.5 en 8.7. Voor verklaring van de symbolen zie tekst.
De eenheden zijn afgeleid van genormeerde verdelingen
(formule 8.14); de GLT is gerekend vanaf To'

8.3.4. Discussie en conclugies.

Het werschil tussen de convoluties 2 versus 1 en 4 versus 3 in

tabel 8.1 wordt bepaald door een sterke toename van de mediane

en zodoende de gemiddelde looptiid van de ingangsfunctie. De

transportfunctie is ongewijzigd. In termen wvan de vraagstelling

betekent dit een toename van de dispersie ter plaatse van een

shuntlocatie. Deze tcename biijkt cop de resulterende uitgangs-—

functie de volgende invliceden te hebben:

1. Een duideliike toename van het concave verloop van de log-line-
aire plot van het afdalende been. Deze conclusie i1s gebaseerd

op het gekozen kriterium (£ y; de afname hiervan is bij con-

voluties 2 en 4 beduidend mgéi dan bij 1 en 3. Ook uit fig. 8.6
en 8.7 is dit direct in te zien.

2. BEen geringe beinvloeding van de nauwkeurigheid wvan de LDRW aan-
passing. Alleen bi] de scheve uitgangsfunctie (klelne ) waarde)

behorend bii convolutie 3 blijkt een onderschatting wvan het
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-Fig. 8.6. a: Convolutie (curve 3) van een inputfunctie met A=4 en
u=4 (curve 1), geccmbineerd met een transportfunctie met
A=2 en =20 (curve 2).
b: Convolutie (curve 5) van een inputfunctie met 3=4 en
u= 16 (curve 4) met een transportfunctie met A=2 en p=20
(curve 2).
c: Semilogarithmische presentatie van de beide convoluties
en de transportfunctie. Concentraties em tijd zijn zodanig
geschaald, dat de verdelingen zijn genormeerd.
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Fig. §.7. a: Convolutie (curve 3) van eern inputfunctie met A=2 en
u=4 {curve 1}, gecombineerd met een transportfunctie met
A= 4 en p=20 (curve 2).
k: Convolutie (curve 5) van een inputfunctie met }=2 en
p=l6 (curve 4) met een transportfunctie met A=4 en =20
(curve 2).
¢: Semilogarithmische presentatie van beide convoluties
en de transportfunctie. Concentraties en tijd zijn zodanig
geschaald dat de verdelingen zijn genormeerd.
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oppervlak met 3,3% op te treden; dit stemt overeen met de con-—
clusie uit hoofdstuk 3.6 over de LDEW aanpassing van scheve
functies.

3. De "robuustheid" van een LDRW verdeling bij convoluties d.w.z.
de mogelijkheid om na de convoluties deze verdeling voor de aan-
passing te gebruiken blijkt ock uit de in tabel 8.1 vermelde
gemiddelde looptijden Theoretisch (zie appendix 2) worden de
¢erste momenten van kansdichtheidsfuncties { in dit geval ge-—
middelde looptijden) gesommeerd bij een convolutie. De ge-
schatte gemiddelde looptijden van het resultaat van de convo—
luties blijken hier goed zan te voldoen. Alleen convolutie 3
geeft naast de enigszins te lage oppervlakteschatting een geringe
onderschatting van de gemiddelde looptijd met 1,4 tijdseenheden.

Uit bovenstaande kan worden geconcludeerd dat de grotere dispersie

van indicator ter plaatse van de shuntlocatie bij een L~»R shunt de

mogelijkheid tot toepassing van de SLE methode dubieus maakt en

dat een LDRW aanpassing van het shuntgedeelts van een dilutiecurve

een verbetering zal geven van de nauwkeurigheid van de oppervlak-

teschatting.

In appendix 3 wordt deze conclusie via een andere weg bevestigd.

8.4. Megelijkheden tot directe bepaling van de samenstellende opper—

vlakken bij superpostie van twee indicator-verdunningscurven.

De analyse van samengestelde indicator-dilutiecurven in hun afzonder—
Lijke delen is te vergelijken met de analyse van spectrogrammen en
chromatogrammen in de chemische techniek, de electroencephalogra-
fische spectra in de neurclogie en de pulsinterval histogrammen

in de neurobkiologie.

In het navolgende zullen een aantal recentelijk beschreven be-
naderingen, déie de gehele curve analyseren in z'n samenstellende
componenten, beknopt worden weergegeven.

Pronk (1975) geeft een methode aan om EEG spectra te analyseren.
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De EEG activiteit wordt als functie van de tijd bemonsterd en met
een fast-Fourier transformatie gefzansformeerd in een amplitude-—
spectrum van het freguentiegebied. De ruis in het spectrum wordt
via een enkelvoudig logarithmisch wverband afhankelijk van de
frequentie verondersteld. Het gehele spectrum wordt eerst gedeeld
door de functie van de achtergrondruis. Aangenomen wordt een super-—
postie van Gausskrommen, waarvan de gemiddelden geschat worden
door de buigpunten te détecteren met behulp van tweemaal differen-
tigren. De plaats van de buigpunten blijkt bij een overlap name—
lijk minder belnvloed te worden dan de plaats van de pieken. Met
behulp van een selectiecriterium wordt per piek becordeeld of deze
met een vooraf vastgestelde statistische significantie (Hannan-
criterium) van de achtergrondinformatie'te scheiden is. De methode
bliikt kij een aantal tot vijf Gausskrommen goede resultaten op te
leveren. Resultaten ervan zijn beschreven door Xingma et al. (1976).
Bonner en Arisman (1276} beschrijven een zeger directe methode, die
een spectrum dat verondersteld wordt uit Gaussische curven te be-
staan in twee of drie van z'n componenten kan scheiden. Een keuze
wordt gemaakt voor het aantal te verwachten curven. De meetpunten
worden vervolgens in evenveel groepen verdeeld. In deze groepén
worden zodanig weegfactoren toegekend dat bij elke iteratie de
parameters van de verdeling die binnen een groep de grootste bij-
drage levert aan de codrdinaatwaarden veoornamelijk op grond van de
kwadratische afwijkingen binnen deze groep worden bijgesteld. De
methode vereist geen bewerkingen als matrixinversies.

Brassard en Correia (1977) beschrijven zeer gedetailleerd esen pro-
gramma, gebaseerd op een niet lineaire methode der kleinste kwa-
draten, dat multimodale kansdichtheidsfuncties kan aanpassen tot
een maximum van vier "modes". De analyse is megelijk voor meerdere
kansdichtheidsfuncties zoals de Gaussische, de eerste passagetijd—
verdelingen en de gammafuncties. In een voorbeeld wordt door hen

een pulsinterval histogram voor neurcnencntladingen aagepast aan
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twee ecerste passagetijdverdelingen. Het feit dat een maximem van
drie parameters per kansdichtheidsfunctie wordt gebruikt, betekent
dat zij geen To parameter in de aan te passen parameters betrekken.
In paragraaf 2.2 is aangegeven, dat de keuze van de TO waarde dui-
delijk invloed heeft op de "best £it", bepaald met een methode der
kleinste kwadraten.

Een integrale methode bij de analyse van radiocardiogrammen wordt
beschreven door Kuikka et al. (1974). Het model, dat zij gebruiken,
is de som van twee gammafuncties (zie appendix 1). )
De aanpassingsprocedure wordt uitgevoerd met gen lineaire regressie-
methode der kleinste kwadraten (Starmer en Clark, 1970), die toe-—
pasbaar is doordat via de invoering van de logarithmen van de con-
centratiewaarden het model wordt gelineariseerd.

Evenals boven beschreven geldt ock hier de beperking, dat geen TO
waarde wordt bepaald maar de tijdcodrdinaat gerelateerd wordt aan
het vaak meeilijk te bepalen verschijningstijdstip. Gebruik maken-
de van de veronderstelling, dat de dispersie, gedefinigerd als de
standaarddeviatie van de gammacurve, recht evenredig is met de ge-
middelde looptijd wordt uit de rechter en linker hartcurve de dis-
tributie geschat behorende bij de ingangsfunctie in het rechter
atrium. Een schatting op vergelijkbare wijze van de ingangsfunctie
in het linker hart maakt een berekening mogelijk van het bloed-
volume van elke hartshelft en van het longvaatbed uit het produkt
van het hartminuutvolume en de respectievelijke gemiddelde loop~
tijden.

Voor de bewerking van radiocardiogrammen gaat Heiskanen (1971)

bij zijn modelkeuze uit van de fysiologische elgenschappen van

het systeem. Voor de concentratieveranderingen in het rechtex
atrium, de rechter ventrikel, het linker atriumende linker ven-
trikel stelt hij differentiaalvergelijkingen op. Deze zijn ge-
baseerd op de voorwaarden van constante stroomsterkte en complete
menging van indicator in genoemde volumina. De differentiaalver~

gelijkingen gaan uit van een massabalans voor de indicator. Via
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convolutie~integralen wordt door hem de beinvloeding van de concen—
tratieveranderingen in het rechter- en het linker atrium door de
coronair— en systeemcirculatie respectievelijk de lengcirculatie
in de differentiaalvergelijkingen betrokken. als ingangsfunctie
voor het rechter atrium wordt een eerste passagetiid wverdeling
gekozen. De longcirculatie wordt beschouwd als een mengkamer

plus een vertraging; de systeemcirculatie als de combinatie van
twee mengkamers en een vertraging; het effect van de coronair-
circulatie wordt als een eenvoudige vert aging beschouwd.
Substitutie van de hieruit volgende formules geven in plaats van
de gecombineerde integraal-differentiaalvergelijking =en systeenm
van differentie-differentiaalvergelijkingen. Heiskanen lost deze
op met een analoge computer. Door toetsing wordt aan een gemeten
radiocardiogram dan het medel aangepast, waarbij de parameters
worden geschat door middel van een optimal?satieprocedure be-
staande uit het instellen van potentiometers in de analoge com—
puterschakeling.

voor de analyse van indicator-dilutiecurven bij R+L en L»R shunts
als een som van twee LDRW verdelingen zou een benadering als van
Kuikka et al. of Brassard en Correia een oOptimale benadering van
het probleem betekenen.

De aan te passen samehgestelde curve heeft in -ons geval echter

8 parameters, die bepaald moeten worden nl. de o, A, | en T, waar-
den der beide curven. Gezien de hierdoor ontstane gecompliceerd-
heid van de analyse zal in het navolgende voor een eenvoudiger
benadering gekozen worden, die experimenteel zal worden geveri-

figerd.
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8.5. Gesimuleerde shuntcurven.

8.5.1. Vraagstelling en opzet van het onderzoek.

In hoeofdstuk III is aangetoond dat de LDRW aanpassing in vergelij-
king met de SLE methode minder informatie uit het afdalende been

van een indicator-dilutiecurve nodig heeft om betrouwbare schat-
tingen van cppervlak en GLT te geven. Dit suggereert, dat bij een
sterke overlap van samenstellende curven zoals bij shuntcurven wvaak
het geval is met de LDRW aanpassing een betere separatie van de af~
zonderlijke curven verwacht mag worden. Om na te gaan of aan deze
verwachting voldaan wordt zal in het navolgende bij gesimuleerde
shuntecurven de LDRW aanpassing worden vergeleken met de SLE methode.
voorts zal worden nagegaan in hoeverre de nauwkeurigheid van beide me-
thoden wordt beinvloed deor de mate van overlap.

Evenals bij de SLE-methode zal geen aanpassing van de totale curve
worden uitgevoerd maar zullen achtereenvolgens voortop en natop
worden aangepast aan een ongenormeerde LDRW verdeling.

Oeseburg (1969) simuleerde in een circulatiemedel shuntcurven door
middel van in onderlinge kwantiteit en tijdsinterval wvariérende
injecties van Na-ascorbinaat. Een vergelijkbare procedure werd door
ons in een dierexperimenteel model ultgeveerd. Injectie o©p meer

dan &én plaats in de circulatie gaf dan een vorm van de samenstellende
curve die bij benadering overeenkomstig was aan die zoals in de reé&le

situaties in vivo kan worden verkregen.

De volgende kenmerken van de gesimuleerde curve werden ingesteld.-
1} De mate van overlap.
Deze werd ingesteld met behulp van een variérende tussentijd
tussen de afzonderlijke injecties.
2) De oppervlakte ratio der afzonderlijke curven.
Deze werd ingesteld door de verhouding der gelnjecteerde indica-

tormassa's te varigren.
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8.5.2.

3) De vorm (scheefheid} van cerste en tweede top. Daar deze door de
mate van dispersie tussen injectie~ en monsternameplaats wordt
bepaald zijn metingen met gelijke en verschillende injectieplaats

voor deze inspuitingen uitgevoerd.

Bovendien werd de invleced van ruis, veroorzaakt door stromings-—

fluctuaties in de indicator-dilutiecurve, in de analyse betrokken.
Methode.
8.5.2.1. Proefdieren; proefomstandigheden.

De gebruikte proefdieren waren biggen, die genarcotiseerzd werden

met een initdiele dosis vanA3O:ngkg'—l pentobarbital, intraperitone=
aal gelnjecteerd. Zodra een catheter voor het meten van de bloed-
druk in de aorta (Pao) was ingebracht werd een heparine dosis ge-
geven (1000 IU kg—l}. Een continu infuus van heparine-Na (300 11U
kg_lh_l) en van pentobarbital (7,5 mg kg"lh_l) in de rechter vena
femoralis werd gestart op ongeveer 1 tot 1,5 uur na de initidle
pentebarbital dosis; dit infuus werd gedurende de gehele proef ge-
geven. Een gedeelte van de experimenten werd tijdens spontaan

ademen uitgeveerd. In het overige deel werd beademd met een piston-
pomp (Braun-Melsungen).

Het slagvolume van deze pomp werd zodanig ingesteld dat de eind expi-
ratoire CO2 gpanning overeen kwam met die gemeten tijdens de fase
van spontane ademhaling.

Interactie van spontane ademhaling met de beademing, het zogenaamde
tegenademen, werd onderdrukt met intraveneuze injecties wvan telkens
0,2 myg tubocurarine.PEEP, positieve eind expiratoire druk, werd op-
gelegd met een waterslot in de uitlaat van de adempomp.

In twee &lerexperimenten werden in totaal 47 gesimuleerde shunt-

curven en 21 curven bij enkelvoudige injecties bepaald.In het eerste
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experiment (B 77-02) was de leeftijd van de big aan het begin van
het experiment 1 dag en 8 uur en het gewicht 1000 gram; in het
tweede experiment (B 77-03) was de leeftijd van de big 37 dagen en
het gewicht 8 kg.

Het protocol van deze beide experimenten wordt beschreven in § 8.5.3.

8.5.2.2. Metingen.

Metingen ter beoordeling van de condities wan het proefdier.

2 co ,ee)'
Deze werd gemeten met behulp van een infrarcod CO2 analysor

1) De eindexpiratoire C0. spanning (P
{Beckman, LB2} door middel van continue monstername van adem-—
gas bij de neus tijdens spontaan ademen en uit de tracheacanule
gedurende de beademing. Dit gas werd in het laatse geval terug-
gevoerd naar de expiratiebuis tussen trachea en adempomp ter
vermijding van veranderingen van de longvolumina. Een tweepunts-
ijking wvan de CO2 analysor vend intermitterend plaats met een
gasmengsel met bekende concentraties coz, O2 en N2 en met buiten~
lucht.

2) De drukmetingen.

a: De intra-oesophageale druk {Poes) met behulp van een ballon-
catheter en een drukopnemer (EP 270).

b: De intra-tracheale druk (Pt) met behulp van een drukopnemer
(g#P 270).

c: De aortadruk (Pao) met behulp van een Statham (P23Db) druk-
ocpnemer.

d: De centraal veneuze druk (Pcv) in de wvena cava infericr {vei)
op 1,5 cm onder de uitmonding in het rechter atrium met be-
hulp van een Statham (P22Db) drukopnemer.

Ijking van de ?oes en de Pt meting vond plaats met behulp van een

watermanometer. De ijking en de nulinstelling ter hoogte van het

hart van de bloedige drukmetingen vond plaats volgens een proce-

dure zcals beschreven door Harinck {1974).
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3) De stroomsterkte van het ademgas.
De expiratoire en de inspiratoire stroomsterkte van het ademgas
werden gemeten met een pneumotachometer (Fleisch model, Godart),
die ingebouwd was in de tracheacanule. IJking van het volume-—
signaal bij verschillende gemiddelde stroomsterkten wond plaats
met een gecalibreerde éénliterpomp. Ook tijdens de fase van spon-

tane ademhaling werd via de tracheacanule geademd.

4) Het E.C.G.
Het E.C.G. werd bipolair gemeten tussen twee naaldelectroden

respectievelijk in de rechter voorpoot en de buikwand ter hoogte

van het sternum.

5) Bloedgasmetingen.

De arteriéle koolzuurspanning (P ), zuurstofspanning (P

2,0 3o

a,Cco
? werden gemeten met de ABL 1

pH en bicarbonaatconcentratie (CHCO-

(radiometer). De arteridle zuursto%saturatie (Sa o } werd be-

Fa

raald met de CO-oxymeter (IL 182, Instrumentation Laborzteories).
De ascorbinaatverdunningsmethode.

Clark et al. (1960} gaven de mogelijkheid aan om Ma-ascorbinaat te
gebruiken voor indicator—dilutiemetingen. Een aantal aspecten van
de fysiologische toepassing van deze indicateor zijn onder andere be-
schreven door Oeseburg (1%69) en Stutterheim (1969).

Zij geven de volgende voor— en nadelen aan.

Voordelen.

1) De methode berust op een polarografisch principe waarbij Na-
ascorbinaat aan een Pt anode wordt geoxydeerd. Dit maakt de toe-
passing mogelijk van een electrodecatheter en daarmee een snelle
registratie in de bloedbaan.

2) Na-ascorbinaat wordt in het lichaam gemetaboliseerd en is zo-
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doende een fysiologische nigt-toxische indicator, terwijl tevens
een verwaarlcoosbare recirculatie optreedt.

3) Bij toepassing van de door QOeseburg beschreven pH gestabiliseerde
indicatoroplossing treedt geen belnvloeding op van het zuur-base
evenwicht zodat freguent met korte tussenpozen metingen kunnen
worden uitgevoerd.

Nadelen.

1) Het algemene nadeel van onbedekte Pt-electrodes die, opgencomen
in een polarografische schakeling, in de bloedbaan worden inge—

. bracht geldt ook hier. Door electroforese ontstaat een eiwit-
laagje op het oppervlak waardoor de polarisatiestroom en dzarmee
de gevoeligheid bij een vaste polarisatiespanning geleideliik
afneemt. De snelheid waarmee dit gebeurt is zo gering, dat ver-
anderingen tijdens een meting van shuntfracties verwaarloosd
mogen worden.

2) Een nadeel volgend uit 1} is dat een concentratie-ijking in
biloed moeilijk uit te voeren is. Dit nadeel heeft echter geen
invlced op oppervlakteverhoudingen die bij samengestelde cur—

ven bepaald worden.

Controle van de lineariteit.

Oegeburg (1969) bepaalde de lineariteit wvoor de concentratiemeting
in het concentratiegebied van 0 ~ 22 mg/l. Om voor de dierexperi-
menten de metingen in hetzelfde concentratiegebied te laten plaats-
vinden moest in wvergelijking met de procedure van Oeseburg de ge-—
injecteerde indicatormassa (25 mg) met een factor die ongeveer ge—
lijk was aan (HMV big/gemiddeld HMV patient) worden verminderd. Dit
gebeurde door bij gelijkblijvend volume van het injectaat de indi-
catormassa (10% ige oplossing van Na-ascorbinaat) met het omge-
keerde van deze factor te verdunnen met isotonische zoutoplossing.
In een circulatiemedel, gevuld met leidingwater, werd bij een

stroomsterkte van 0,8 1 min‘l de lineariteit bepaald door bij cur-
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8.5.3.

ven in het open systeem het oppervlak cnder de curve te bepalen
als functie van het veolume wvan het injectaat.

Fig. 8.8 geeft het resultaat wvan deze ijking.

10004 Opp.

800 -

400 1

400 4

206 4

mi geinjecteerd

0 0,5 1 1,5 2

Fig. 8.8. Contrdle van de lineariteit van de meetopstelling ter
bepaling van de ascorbinaatconcentraties. Abscis: ge-
injecteerde hoeveelheid ascorbinaatoplossing. Ordinaat:
oppervlak onder de verdunningscurve in arbitraire sen-
heden.

" De conclusie hieruit is dat, evenals bij Oeseburg, aan de lineari-

teitseis voor de metingen was voldaan.

Protocol van de experimenten.

Proef B 77-02.

De Pt catheter voor de ascorbinaat concentratiemeting werd inge-
bracht via de arteria femoralis in de aorta descendens ter hoogte
van de nleren. Injectiecatheters werden aangebracht in de linker
ventrikel via de arteria carotis communis dextra en in de vena

cava superior {ves) via de vena Jjugularis externa dextra.
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Viz de catheter, waarmee centraal veneuze druk werd gemeten (Pcv)
werden de injecties van ascorbinaat in de vcl gegeven.

De onderlinge verhouding van de hcoeveelheden indicator bij simu-
lering van de shuntcurven werd gevarié€erd bij een totale hoeveel-
heid van 0,5 ml. Cok de onderlinge tussentijden van de injecties
werden gevariderd. Voor het shuntgedeelte van de curve geldt dat

de gemiddelde locoptijd vanaf de shuntlocatie tot de megtopnemer ge-—
lijk is aan het verschil tussen de totale gemiddelde looptijd van-
af het injectietijdstip minus de gemiddelde looptijd voor de in-
gangsfunctie ter plaatse van de shuntlocatie. Daar deze gemiddelde
locptijden (schaling van de tijdas) onafhankelijk zijn van de con-
centratiewaarden (schaling van de concentratie-as) zijn onderlinge
hoesveelheden injectaat en onderlinge injectietijdstippen onafhanke-
lijk van elkaar gevariferd.Ratios van hoeveelheden injectaat konden met
een nauwkeurigheid binnen 0,01 van de gewenste waarde worden ingesteld.
De navolgende metingen werden uitgevoerd.

Spontane ademhaling.

Met behulp van dubbele inspuitingen in het linker ventrikel wer-
den samengestelde dilutiecurven gesimuleerd bij een verhouding van
(hoeveelheid injectaat eerste injectie/ totale hoeveelheid) res-
pectievelijk

0,1 (n=7)

0,2 (n=7)

0,4 (n 5)

1

B 77-03.

De Pt electrode werd via de arteria femoraliz in de lies 35 cm
stroomopwaarts opgeschoven in de aorta. Na obductie bleek de
catheter in de aorta ascendens te liggen. Injectiecatheters wer-
den ingebracht in de vena Jjugularis dextra. De totale hoeveelheid
ingespoten indicator bedroeg bij alle metingen C,5 ml.

De metingen, die alle in e¢en beademingssituatie met PEEP = 0 kPa
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8.5.4.

werden uitgevoerd, waren achtereenvolgens.

1) Simultane injecties in linker én rechter ventrikel (lv en rv).
0,25 rl in 1v en 0,25 ml in xv {n = 5)
0,1 ml ir lv en 0,4 ml in tv (n = 5)

2) Enkelvoudige injecties in 1lv respectievelijk rv.
0,1 ml in 1lv (n = 6)

&)

0,3 ml in rv (n = 4)

0,2 ml in 1v (n = 35)

0,5 ml in rv (n

3) Injecties in 1v en rv met wisselend tijdsinterval.
0,1 ml in 1lv en 0,4 ml in rv (n = 9)

0,25 ml in 1lv en 0,25 ml in rv (n = 9)

Bewerking wvan de curven.

Bemonstering van de meetpunten.
Het analoge concentratiesignaal werd automatisch bemonsterd met

een freguentie van 10 Hz.

LDRW aanpassing.

Allereerst werd het steilste gedeelte van het cpstijgende been van
de tweede top naar de tijdas geédxtrapoleerd. Aangenomen werd dat de
meetpunten van de eerste t0p tot aan het zo gevonden tijdstip niet
door de tweede curve worden beinvlced. De meetpunten van de voortop
tot aan dit tijdstip werden ongecorrigeerd in de aanpassingsproce-
dure gebruikt. Indien bij sterk overlappende curven deze bewerking
niet mogelijk bleek werd maximaal hetzelfde aantal meetpunten ge-—
brulkt als bij de SLE methode (zie onder SLE methode}. De concen—
tratiewaarden behorend bij de tweede curve werden gevonden door de
experimentele meetwaarden te verminderen met die bepaald voor de
aangepaste eerste curve. De concentratiewaarden, op deze wijze ver—
kregen voor de tweede curve, werden dan tot de waarde op een fractie

van 0,3 van de piekconcentratie op het afdalende been aan een onge-
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normeerde LDRW verdeling aangepast. Hierna werd de verhouding bepaald
tussen het oppervlak onder de eerste curve en de som van de opper-—

viakken van eerste en tweede curve.

SLE methode.

De SLE methode werd uitgevoerd zoals beschreven door Mook en Zijlstra
(1961) . Het rechte gedeelte van het semilogarithmisch uitgezette
dalende been van de voortop of de razklijn aan het buigpunt van deze
relatie werd naar de tijdas geéxtrapoleerd. Deze zelfde bewerking
werd uitgevoerd voor de tweede curve. Hierbij werd de extrapolatie
echter uitgevoerd met behulp van de meetwaarden op een fractie van
0,6 tot 0,3 wvan de pickconcentratie op het afdalende been. Dit was
mogelijk dankzij de geringe gemiddelde looptijden van de indicator-
deeltjes ten opzichte van de gemiddelde recirculatietijd. Ook hier
werd de verhouding bepaald tussen het oppervlak onder de eerste
curve en de som van de oppervliakken van de eerste en de tweedeAcur—
ve. Door de grote ruisamplitude bij de curven uit B 77-03 in ver-
gelijking met die uit experiment B 77-02 waren er de volgende ver-
schillen in de bepalingen wvan het oppervlak en de GLT.

B 77-02.

Door de "gladde" vorm der curven kon het oppervlak na extrapola-
tie planimetrisch worden bepaald.

B 77-03.

Het oppervlak en de GLT {deze laatste alleen bij de curven na si-
multane injecties in 1lv en rv) werden numeriek bepaald velgens de
formules 4.2 en 4.3. De GLT werd bepaald vanaf het verschijnings-

tijdstip.

Overlap van de curven.

De overlap der samenstellende curve werd gedefinierd door de ver-
houding tussen de concentraties bij het eerste minimum en het eex-
ste maximum van de curve; dit guotient komt overeen met cm/Cp met

Cm en CP gedefiniéerd in § 1.3.
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8.5.5. Resultaten.

E 77-02.

Fig. 8.9 is een voorbeeld van drie door dubbele inspuiting gesi-
nuleerde shuntcurven, waarbij de verhouding tussen de eerste en
de totale injectichoeveelheid respectieveliijk bedrceg 0,1 - 0,2

en 0,4,

= E-.gls’“—“*
Foren
==
e

S As
= & b

jas=isis

B B ds

: = o

Fig. 8.9. Voorbeeld van drie samengestelde curven bij proef

B 77-02.

a) verhouding eerste tot totale injectievolume 0,1
b) " " n " ”w O ’ 2
c) 1] " L] ™ " 0 ' 4
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Fig. £.10 geeft van deze drie curven de afzonderlijke looptijdverde-
lingen volgens de LDRW aanpassing en volgens de SLE methode. Uit
alle waarnemingen vermeld in § 8.5.3 (onder B 77-02; spontane adem-—
haling) werden op overeenkomstige wijze voor beide aanpassings-
methoden de verhoudingen bepaald van de gevonden opperviakterela-
ties bij de ingestelde injectieratios. Deze verhoudingen werden
uitgezet in afhankelijkheid wan Cm/Cp in fig. 8.11.

Uit deze presentaties is de nauwkeurigheid van de schatting van

de oppervlakteratio af te lezen die bij gebruik van deze methoden
bij een bepaalde mate van overlap is te wverkrijgen. Uit de figquur
biijkt dat de LDRW aanpassing een maximale fout in de schatting

van de opperviakteratic geeft die een faktor 1,3 van de ingestelde
waarde bedraagi. Met de SLE methode wordt een overschatting tot een
faktor 3,3 gevonden. Tot een cverlap die in benadering bepaald wordt
door een Cm/Cp bereik van 0,7 tot 0,8 blijken de LDRW aanpassing en
de SLE methode een vergelijkbare nauwkeurigheid te geven. Daarboven
geeft de SLE methode in fegenstelling tot de LDRW aanpascing een
grote overschatting van de ingestelde oppervlakteratio. Het over—
lapgebied is het meest scherp te definiéren voor de ingestelde
oppervlakteratios van0,1l en C,2.

In tabel 8.2 worden de numerieke resultaten van de metingen gege-
ven. Alle LDRW paraméters van de eerste en tweede top naast de met de

SLE methode bepaalde opperviakken worden in de tabel vermeld.
B 77-03.

In figuur 8.12 zijn drie representatieve registraties van opge-
nomen zamenhgestelde curven weergegeven. De verhoudingen tussen het
eerste en het totale injectievolume ziin respectievelijk 0,5 en 0,2
(simultane injectie) en 0,5 (niet simultane injectie). De ingestelde
oppervlakteratios zijn aan deze verhoudingen gelijkgesteld.

In fig. 8.13 worden van deze drie curven de meetpunten, de LDRW aan-—



passing en de semilogarithmische extrapolaties van de afdalende

benen gegeven. .

Tabel 8.3 geeft voor de ingestelde oppervliakteratios de gemiddel-

den en standaarddeviaties van de experimenteel gevonden opper-
viakteratios zoals die met beide methoden werden bepaald; in to-

taal zijn voor elke oppervlakteratioc 14 curven gebruikt (zie ook

tabel 8.5). Voor de LDRW aanpassing blijken de gemiddelde opper-
vlakteratios beter de ingestelde waarden te benaderen terwijl bo-
vendien de relatieve standaarddeviatie een faktor 0,7 kleiner is

in vergelijking met de resultaten van de SLE methode. De standaard-
deviatie is echter zodanig groeot dat in de vier gevallen de hypothese,
dat het gemiddelde geliik is aan de ingestelde waarde, niet kan wor-
den verworpen (¢ = 0,05). Door de grote ruisamplitude in verhouding
tot proef B 77-02 gaven reeds bij geringe overlap en de LDRW aan-
passing en de SLE methode een grote spreiding te zien in de gemeten
oppervlakteratios bij een vaste ingestelde oppervlakteratio. Als gevolg
hiervan was er niet, evenals bij proef B 77-02, een bereik voor Cm/c:p
te definiéren wvan waaraf de LDRW aanpassing een duidelijk betere
nauwkeurigheid bleek te bezitten. Daarom zijn de bewerkingen per af-
zonderlijke curve vergeleken.‘

In fig. 8.14 is daartoe voor alle curven het verband aangegeven
tussen het quotient (oppervlakteratio (SLE) foppervlakteratio (LDRW})
en Cm/cp' Op deze manier wordt in indruk verkregen over de mate
waarin beide methoden ten opzichte van elkaar een over— respectieve-—

1iik onderschatting van de ingestelde opperviakteratio geven.
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Fig. 8.10. Grafische presentatie van de resultaten bij drie ge—~
simuleerde shuntcurven verkregen bij proef B 77-02 met
verhoudingen tussen het eerste en het totale injectie-
volume van respectievelijk 0,1, 0,2 en 0,4. Meetpunten {e}:;

LDRW aanpassing

; SLE aanpassing —-——- . De con-

centraties zijn in arbitraire eenheden {zie § 8.5.2.2).
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Fig. 8.11. Verhouding bij proef B 77-02 tussen de gemeten ratio van
eerste en totale opperviak en de ingestelde oppervlakte
ratio als functie van de verhouding tussen het eerste
minimum en het eerste maximum (C_/C_) van de samengestelde
dilutiecurven. Het protocel van hetTexperiment is be-
schreven in § 8.5.3. ’

a) ingestelde oppervlakte ratio 0,1 (n = 7)
b) ingestelde oppervlakte ratio 0,2 (n = 7)
c) ingestelde oppervlakte ratio 0,4 (n = 5).
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Fig. 8.12. Voorbeeld van drie samengestelde curven bij proef B 77-03.

a) Verhouding eerste tot totale injectievolume 0,5

b) " n [ i " 0 ’ 2

C) n L] n ] 1l 0,5
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0LT

LDRY aanpassing veorto LDRW aanpassing natop opp. opp. | opp. opp. OpP.

voor- | totaal | ratio |le min | ratio | ratio

ro. « X Il T{0o) a A " T(0) top tingest|le max |(LDRW} (SLE)

Curve (sx10) | (sx10) (sx10) { (sx10) | semi semi
log lcg

1 1866 4,05 10,53 =1,09 12434 4,14 11,28 -0,97 3020 14980 0,16 0,84 0,13 0,20
2 1809 3,64 9,93 ~L¢51 13771 2,92 10,83 ~1,14 5460 16480 9,10 0,93 0,12 0,33
3 1240 8,26 11,21 -2,54 12238 €,57 14,93 ~3,98 1760 14060 0,10 0,62 0,09 0,13
4 1156 5,79 9,69 -2,37 12242 14,70 26,20 -12,65 1270 13740 0,10 0,78 0,09 0,09
5 1267 3,44 Tr12 -0,82 12884 22,16 24,55 -19,24 2040 17680 0,10 0,70 0,09 0,12
5 1512 6,53 11,52 -3,1% 10986 4,51 1i,91 -0,51 890 6630 0,10 0,6% 0,12 0,13
3 1242 4,16 7,94 ~2,17 12154 4,42 12,73 -0,77 1340 13800 0,10 0,35 0,09 6,10
& 2286 10,90 12,72 ~4,60 10600 4,08 12,29 -1,59 2920 13740 0,20 0,64 0,18 0,21
£l 2472 6,58 12,95 -3,51 8752 4,04 11,22 -1,82 2540 12100 0,20 4,59 0,22 0,21
10 2132 9,42 11,96 -3,98 10904 2,92 11,24 -0,93 2400 13340 0,20 0,51 0,16 0,18
11 2130 3,12 8,30 -1,26 9269 4,09 12,40 -0,85 3080 12060 0,20 0,80 0,19 0,26
12 2776 2,46 8,67 ~1,32 8054 3,14 8,69 0,37 6140 111310 0,20 0,96 0,26 0,55
13 1863 4,84 8,33 -0,59 8669 5,90 14,07 ~3,65 2930 11060 0,20 0,86 4,17 0,26
14 29231 10,10 11,38 -1,04 0348 3,03 10,80 -1,47 6670 11840 0,20 0,93 0,26 0,56
15 4626 4,44 10,53 -2,01 6162 5,39 10,20 ~1,66 5810 11130 0,49 0,74 0,43 0,52
16 4046 3,95 9,20 -1,23 5461 3,9% 9,04 -1,37 6240 9860 0,40 0,89 Q,43 0,63
17 3524 S5:74 11,42 -2,60 6460 11,72 15,11 ~5,26 4950 10570 0,40 0,58 0,35 0,47
18 4385 3,30 10,40 -1,483 5161 4,81 11,66 -1,02 5040 10050 0,40 0,44 0,46 0,50
19 1236 13,46 15,73 -2,74 5445 2,93 8,73 -1,7% 3460 2080 0,40 4,36 0,37 0,38

Tabel 8.2, Numerieke presentatie van de resultaten, zoals verkregen bij proef B 77-02 (voor
protocol zie § 8.5.3.). bPe ingestelde oppervlakteratio is gelijk gesteld aan de

verhouding tussen eerste en totale injectievolume. De oppervlaktegegevens zijn

in arbitraire eenheden; de TO waarde is gerelateerd aan het verschijningstijdstip.




t{s}

t(s)

Fig. 8.13. Grafische presentatie van de resultaten bij drie bi-
modale curven met verschillende ingstelde oppervlakte-
ratios, verkregen bij proef B 77-03 (voor protocol
zie § B8.5.3). Experimentele meetpunten (e); LDRW aan-—
passing( } ;SLE methode (———=— ) ;de concentratie
waarden zijn in arbitraire eenheden.
a) verhouding eerste tot totale injectievolume 0,5 (le serie)
b) verhouding eerste tot totale injectievoliume 0,2 (2e serie)
c) verhouding eerste tot totale injectievolume 0,5 (3e serie).

171



3. Opp. ratio SLE

Opp.ratio LDRW
o
®
2
°®
@
@ @
®
®
e 0, @ @
®
1+ _u&aa_o.@_e_ __________
® )
cerste min,

eerste max.

Y ol 02 03 04 05 06 07

Fig. 8.14. Verhouding bij proef B 77-03 tussen de met de SLE methode
bepazlde opp.ratio en die bepaald met de LDRW aanpassing.
De oppervlakteverhouding is gepresenteerd als functie van
de verhouding tussen eerste minimum en eerste maximum.

fingesteld= fingesteld=
Bewerking 0,2 n=14 0,5 n=14

£ D |f D

exp. s exp.
DR 0,194 0,099 | 0,488 ; G,073
SLE 0,21610,137 |1 0,534 | 0,111

Tabel 8.3. Gemiddelden en standaarddeviaties voor de experimenteel
gevonden oppervlakteverhoudingen (f) bij proef B 77-03.
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LDRW SLE

Freq. 1 Carve | & GET A GLT i
SLE (g) LDRW (S)
GLT (re«-ll[;r)enrr.) 1 3,08 3.22
2 3,59 3,42
3 3,91 3,56
4 3,95 3,58
B 5 3,64 3,74
3 3,892 3,70
7 3,86 3,48
8 3,81 3,55
9 4,16 3,78
10 3,39 3,14
gem. 3,73 3,51
5D 0,31 0,21

P @ 3 3 B W P 34 B B H 2

Fig. 8.15. Frequentiehistogram van de gemiddelde looptijden van
rechter naar linker ventrikel zoals verkregen bij proef
B 77-03 via regpectievelijk de LDRW aanpassing en de SLE
methode. Voor verdere verklaring zie tekst.

rblaats inj.| Re ventrikel Li ventrikel
hogv.h. 0,3mi. |o0,5ml. |0,1 ml. 0,2 ml.
ingespoten
12706 22577 3452 8567
13022 20602 4931 7610
o 14431 21897 4646 8688
14082 21072 5088 11566
LDRW 18907 3404 13133
18578 4413
gem. 13555 20605 4331 9912
sD 819(0,06) | 1598(0,08)}739¢0,17} | 2330(0,22)

‘Tabel 8.4. Numerieke presentatie van de coppervlakteschattingen, zoals
verkregen bij proef B 77-03 met enkelvoudige ascorbinaat-
injecties respectievelijk in rechter en linker ventrikel
{(voor protocol zie 8.5.3) . Het oppervlak is in arbitraire
cenheden.
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¥LT

voortop 10TH tiatep LDB Opp. Cep- opp. opp. Opp. &G
Yo, voortip totaal rati ratio ratio SLE
Curve 1Y by n o) | GLT a X B o) GLT sand semi (in- le min | (LUEW) {SLE)
(sx10) | (sx10) | {sx10) (sx10) | (=x10) | (sx10} log leg gest.}| le yax (sx10)
1] 82321 1.47| 4.43 3,12 110,58 | 12663 2110 154,58 -131.51; 42,76 9347 25386 0.5 0.13 0,39 0,36 30.8
2| 9387 ] 2.2 6.78 | -0.1} .46 ] 13351 7.26 32,62 =12.23 43,88 10632 25244 0.5 0.16 0.40 0.42 35.9
3 113243 107 5.42 0.47 | 10,96 | 14124 4,64 26,72 - 5.94 46.5¢ 13167 28191 0.5 0.17 0.48 0.47 39.1
4 |14427 | .30 | 5.57 0,36 10,22 14834 8.05 34.46 -12.71 16.03 14858 31228 0.5 0.14 0.49 0.48 39.5
5 14053 1.25| 6.76 0.19 12.37 14126 4.23 27.89 = 7.60 49.81 14958 29739 0.5 0,17 0,49 0.50 36.4
6 | 2527 | 0.87| 2,93 0.1 7.07 | 20776 5.34 27,35 - .39 14,08 2593 31359 0.2 0.13 0,11 0.08 38.9
71 6716 1.01 5.96 0.13 ] 14.00 1 22524 4,00 26,55 - 6.28 48.91 6949 31054 0.2 0.20 0.32 G.22 38.6
8| 2939] 0.70( 3.52 o 9.23 | 21000 5.44 28.50 = %.00 44,75 2735 26132 0.2 0.06 0.12 0.10 K-
9 2832 2,797 B.32 ; -1.15 16.14 | 23716 5.72 30,02 - 5.3 47.92 . 2886 27843 0.2 0.18 0.12 0.10 41.4G
10§ 5857 0.89) 6.44 0,31 | 14,02 ) 20240 5.82 29.86 -10.46 45.40 5761 28919 0.2 0.21 0.23 .20 33.9
mn 6048 | 0.67 | 6.75 0.54 19028 4.30 24,86 ~ 5,96 14449 26668 0.2 0.58 0.2 0.54
127 H43j 4,79 | 7.90 | -1 18375 6.63 28.50 =10.93 2417 22270 0.2 0.32 0.07 0.1t
13 | 6043 | 0.92] 4.9 0.70 20784 4,75 27,27 - 8,46 6235 23632 0.2 .22 0,23 0,23
147 3851} 1.16 ) 4.41 G.3% 20199 | - 8.2% 34,15 ~14.52 4397 25654 0.2 0.30 616 0.7
15 11560 | 0.41 | 9.30 0.48 14718 8,27 30,27 -13.38 9159 25950 G.2 .68 C.44 0.35
16 | 1856 | 0.62| 2,51 2,70 18752 5,65 28.07 - 8.10 1737 23830 0.2 0.21 0.09 ¢.07
17 | 4001 ) 1,28} 5.76 9,30 20179 5.50 27.54 - 8.36 10539 25347 0.2 0.68 0.1% 0.1
18 | 5965 1.24 | 4,76 .40 21971 4,98 25,70 ~ 7.98 8235 30526 ¢.2 0.50 0.20 0.27
19| 5638 1,06 | 5.95 0.38 20278 4,33 25.16 -7.3 4817 28151 0.2 0.4 0,22 0.17
20 [13249] 0.73| 4.09 1.06 137171 4.83 28,37 - 9.7z 13486 28392 0.5 0-24 0.51 0.47
21 110193 1.23] 5.18 0.58 14049 3.70 25,56 - 8.87 19073 25734 0.5 9.51 0.42 0.74
22 | 16887 0,81 5,04 0.44 9344 3,16 21,3 - 5.56 18412 27421 0.5 0.44 0.64 0.67
23 113322 110 5.10 0.39 14680 £.00 26.86 - 8.49 171 31608 0.5 0.3 0.48 0.56
24 | 12785 0.87 | 5.08 0.57 13557 5.72 31.56 =12,20 19091 23012 0.5 0.38 0.49 0.68
25 115584 | 0.76 | 6.14 0.80 10926 3,65 24.44 - 741 18132 27582 0.5 0.46 0.59 0.6
26 | 8434 1.00 { 4,30 0.49 12895 7.1 33.87 -§3.23 10294 21867 0.5 0.2% c.40 .47
27 112682 0.60 | 5.23 1.08 10179 3,53 22,03 - 6.71 12213 2413 0.5 0,32 0.56 0.49
28| 13530 0.61 3.1 1.25 13647 4.22 27.32 ~ 6.69 14782 29642 0.5 0.17 0.50 0.50

Tabel 8.5, Numericke presentatie
protocol zie 8.5.,3.). De oppervlaktegegevens zijn in arbitraire eenheden;

(LDRW)waarden zijn gerelateerd aan het verschijningstijdstip van de samengestelde
curve.

van de resultaten, zoals verkregen bij proef B 77-(3 (voor

de GLT



g8.5.6.

Simultane ingpuiting in rechter~ en linker ventrikel geeft de moge-~
lijkheid om uit het verszchil van de GLT waarden voor de tweede en de
cerste top de gemiddelde looptijd van rechter— naar linker ventrikel
te begpalen. In fig. §.15 zijn voor de curven, waarbij simultaan is
ingespoten, de statistische gegevens en de histogrammen voor de ge-
middelde looptijden, zoals die zijn bepaald met de LDRW aanpassing
en de SLE methode, weergegeven. De gemiddelde looptijden, zoals ge-
vonden met de SLE methode blijken gemiddeld hoger te ziin en meer te
spreiden dan die gevonden met de LDRW aanpassing. Er is een significant
gemiddeld verschil (P < 0,05). 0ok blijkt de freguentieverde-

ling ervan wvoor de SLE methode wat meer asymmetrisch te zijn.

Tabel §.4 geeft de resultaten en statistische gegevens over de bij
enkelvoudige injecties in rechter respectievelijk linker wven-—

trikel bepaalde curven. De oppervlaktebepaling na inspuiting in

het linker ventrikel blijkr duidelijk meer te spreiden dan na in-
spuiting in het rechter ventrikel.

Tabel 8.5 geeft een totaal overzicht van de meetgegevens verkre-

gen uit alie samengestelde curven.
Discussie.

De resultaten wvan pkoef B 77-02 ondersteunen de conclusies uit
hoofdstuk III. Bij sterk overlappende curven blijkt het met de
LDRW aanpassing nog megelijk een betrouwbare schatting te maken

van het oppervlak van de eerste top ten opzichte van de tweede

top of het totale oppervlak. Boven het bereik voor de werhouding
tussen het eerste minimum en het eerste maximum van ohgeveer

0,7 tot 0,8 is de invloed van de tweede top op de eerste zodanig
dat de semilogarithmische extrapolatie een duideliike overschatting
van dit oppervlak geeft (fig. 8.11). Hoewel de resultaten geen
feitelijke maar gesimuleerde shuntcurven betreffen kan mede gezien

de discussie in § 8.3.4 en appendix 3 (invlcoed van de convolutie



van ingangscurven op de vorm} deze conclusie ook voor een werke-

lijke R+L shunt gelden. Bij de simulatie zijn beide curven gege-

nereerd na inspuiting in het linker ventrikel en meting in de
aorta ascendens. De voortop bij een R»L shunt ontstaat via een
convelutie van een door cen geringe dispersie gekenmerkte in-
gangscurve ter plaatse van het rechter atrium met een transport-
functie, die bepaald wordt door linker atrium, linker wventrikel

en een gedeelie van het arteridle systeem (formule §.12 en 8.13).

De vorm van de voortop zal dus niet zedanig vervormd worden dat

naast de invliced van de overlap van de beide verdelingen ook een

beinvlcoeding van de log-lineaire extrapolatie van het afdalende
been op zal treden zoals bij conveluties 2 en 4 in tabel 8.1 is
aangegeven.

In § 8.2.4 is aangegeven dat voor een L+ﬁ shunt een semilogarith-

migsche extrapclatie door de vervorming van het shuntgedeelte wvan

de curve een onnodig onnauwkeurige bewerking wvormt. Een LDRW aan-—
passing van de voortop, subtractie van de aangepaste eerste curve
en daarna een LDRW aanpassing van de tweede top zal hier een dui-
delijke verbetering kunnen geven van de nauwkeurigheid van de
oppervlakteschattingen. De resultaten van de proef B 77-03 zoals
in tabel 8.3 weergegeven bevestigen die uit B 77-02. Gemiddeld
blijkt de LDRW aanpassing de ingestelde shuntwaarde beter te be-
naderen dan de SLE methode waarbij ook de standaarddeviatie veor
de afzonderlijke schattingen bij de LDRW aanpassing kleiner is.

De uwit tabel 8.4 ({voor de ernkele curven) en tabel 8.3 (voor de

shuntcurven} gevonden grote standaarddeviaties kunnen in samen-

hang met de stromingsfluctuaties als volgt worden verklaard.

1. Bij preoef B 77-02 was de Pt electrodecatheter in de aorta
descendens gesitueerd, bij proef B 77-03 in de acorta ascendens.
Het is bekend (Holt, 19356 ; Landsman et al., 1974) dat
er bij inspuiting in het linker wventrikel en een monstername

dicht bij de acortakleppen een curve ontstaat waarbij de hel-
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ling van het afdalende been, semilogarithmisch uitgezet, een
nauwkeurige schatting cplevert van de verhouding slagvolume/
restvolume. De geringe dispersie van de indicator veroorzaakt
echter een minder nauwkeurige schatting van het oppervlak,
Pit laatste kan verder in ongunstige zin zijn belInvloed door
de ligging van de injectiecatheter in het linker ventrikel.
Afhankelijk van deze ligging is de kans aanwezlg dat een deel
van de indicator zonder goed gemengd te zijn wordt gedjecteerd
en daarbij maar voor een fractie wordt gemeten. Bij proef

B 77-02 kunnen beide fouten gecumuleerd zijn en de afwijkende
resultaten met betrekking tot de oppervlakteschatting t.o.v.
B 77-02 vercoorzaakt hebben.

2. De stromingsgevoeligheid van de Pt catheter leek in B 77-03
veel groter te zijn dan in B 77-02. Deze stromingsgevoeligheid
wordt beinvloed door de verhouding tussen de electrochemische
reactiesnelheid van de ascorbinaatoxydatie aan de Pt electrdde
en de transpeortsnelheid van ascorbinaat door de diffusielaag
om de electrede (Oeseburg). Daar met identieke polarisatie-~
spanningen werd gewerkt mag worden verondersteld dat alleen
een verschil in dikte en vorm van de diffusielaag het verschil
in stromingsgevoeligheid veroorzaakt heeft. De ligging van de
meetelectrode in de aorta ascendens tijdens proef B 77-03 kan
door de grotere turbulentie daar ter plaatse, gekombinecerd met
een mogelijke afwiikende oriéntatie in de stromingsrichting
een dunnere en afwiikende diffusielaag t.o.v. B 77-02 verocor—
zaakt hebben en zodoende een grotere stromingsgevoeligheid.

De hierdoor gelntroduceerde ruis in de meetpunten heeft mede

een bijdrage tot de fluctuaties in de meetwaarden geleverd.

De resultaten van de cppervlakteschattingen uit proef B 77-03

sluiten mede aan bij de resultaten uit hoofdstuk IV. Bij een
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kleine waarde van het guotient eerste minimum/eerste maximum is
er een goede overeenstemming tussen de met beide methoden bepaal-
de waarden. Vanaf een kleinere grenswaarde ‘dan bij proef B 77-02
{> ongeveer 0,3) voor deze verhouding blijkt de SLE methode een
hogere waarde te geven dan de LDRW aanpassing (fig. 8.14). Deze
kans op overschatting van de woortop bij geringere overlap van de
curven is dan te wijten aan de extra bias, die in positieve zin
door de ruis wordt veroorzaakt.

Deze zeifde wverklaring kan gelden voor de verdelingen van de
looptijden van rechter naar linker ventrikel. Gezien de grotere
gemiddelde looptijd van de tweede verdelingsfunctie zal de re-
latieve invloed van de ruis hier meer inviced hebben op het ver—
schil der gemiddelde looptijden dan de gemiddelde looptijd van
de eerste top. ‘

Op deze overschatting van de gemiddelde looptijd met de SLE me-
thode is reeds deoor Maseri (1970) gewezen.

Concluderend kan gesteld worden dat de resultaten van deze ex-
perimenten een bevestiging geven van de conclusies uit de hoofd-
stukken III en IV. De geringere hoeveelheid benodigde informatie
uit de curve en de relatieve ongevoeligheid voor ruis maken de.
LDRW aanpassing meer geschikt voor het verkrijgen van goede
kwantitatieve gegevens uit unimodale of bimodale indicator~di-

lutiecurven dan de semilogarithmische extrapelatiemethode.
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Appendix 1.

De gammafunctie-benadexing van indicator-dilutiecurven.

De gammafunctie van n, aangegeven als I'(n) is gedefinieerd als
==} — —_
T = [ e e (A 1.1)

met n = positief getal

X = arbitraire integratievariabele.

Eenvoudig is aan te tonen, dat I (n+l) nl'{n) (B 1.2)

zodat voor n geheel en postief [(n+1)

i
ey

: (& 1.3)

Als n een re@el en positief getal is, is I'(n+l) ook te bepalen met

behulp van de benaderingsformule van Stirling.

login') =% log (2m) + (au+%) logn - n + 1/12n (a 1.4)
zodat

log Iix+1) = % log(2m) + (x+%) log x — x + 1/1l2x (a 1.5)

In formule 1.18 werd de ongenormeerde kansdichtheidsfunctie ge-—

geven die de indicator-dilutiecurve beschreef.
¢4
c{t) = Kt exp (~t/B) (1.18)

1.19 en 1.20 gaven het oppervlak ende GLT, uitgedrukt in K, g enB.
K, @ en B zijn met een numerieke kleinste kwadratenmethode zoals
beschreven in hoofdstuk II te bepalen. (Thompson et al., 1964;
Kuikka et al.,1974),

Het oppervlak en de GLT zijn echter ook te bepalen via een eenvoudige
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benaderingsmethode, zoals beschreven door Thompson et al. (1964).
Uit Jo(t)/3t= 0 volgt tD = @f, waarin (A 1.6)

tp = piekconcentratie tijd {alle tijden zijn gerekend

vanaf het verschijningstijdstip).

Invulien wvan tp in 1.18 geeft voor
- 1 &
cp = K(gR/e) (x1.7)

Neemt men de logarithme van 1.18 voor cp en c(p/z){de congentratie
op de halve piekhoogte van het opstijgende beenvan de curve) dan geeft
de uitdrukking voor log(c(p/z)/c£==log(i/2} een eliminatie van K.
wordt in deze uitdrukking ¢ = t{p/z)/tp ingevuld dan ontstaat bij
substitutie van t(p/z) = rgf (A 1.6) een verband tussen g en r.
Als dit verband grafisch wordt uitgezet bestaat de bepaling van
oppervliak en GLT uit de volgende bewerkingen.

1) Aflezen tp’ t(p/2] en cp; bepalen r.

2) Aflezen ¢ met behulp van grafiek.

3) Met behulp van A 1.6 bepalen van Q.

4} Met behulp van A 1.7 bepalen van K.

5) Met behulp wvan 1.19 en 1.20 bepalen van opperviak GLT.

Cohn en del Guercio (1967) construecerden nomogrammen, gebascerd
op bovenstaande bewerkingen: zijverminderden hierdoor de benodigde
rekentijd.

Thompson et al, (1%964) gaven reeds het verband aan tussen de com—
rpartimentele benadering en de benadering via ecen gammafunctie van
indicator~dilutiecurven.

Newman et al, (1%51) vonden voor twee gelijke compartimenten in
serie
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c(t) = B/, ")t expi-t(@/Q)} 5 1.8)

met

0 = stroomsterkte

Qd = volume van elke mengkamer

m = geInjecteerde massa indicator

Wordt 1/f gesubstitueerd voor Q/Qden 0 uit 1.18 (oppervlak onder de

experimentele curve) voor n/Q dan ontstaat de vergelijking

c(t) = (0/32)-t exp (—-t/B) {A& 1.9)
daar

o = K_B{a+l)

T{a+l) (1.18}
wordt A 1.8 identiek aan 1.18 met o = 1.
Harris en Newman (1970) leidden voor het algemene geval (meergom-

partimentenmodel van Schlossmacher et al. (1867)) deze analogie af.



Appendix 2.

De eerste passagetijden (EPT) verdeling volgens Schrddingerx.

Verscheidene auteurs (onder andere Wise, 1566: Sheppard en Uffer,
1969; Norwich en Zelin, 1870 en van buijl, 1976) behandelen de
EPT verdeling en/of de diffusie met érift of LDRW verdeling. Voor
een beter begrip van het onderliggende fysische proces bij deze
kansdichthejidsfuncties zal de afleiding worden weergegeven zoals
Schrédinger die in 1915 gaf van de EPT verdeling.

In zijn geval was het fysische proces een verplaatsing van elec~
trisch geladen deeltjes onder invloed van een electrisch veld;
deze verplaatsing bestond uit een eenparige compenent waarop de
Brownse beweging als stochastische component was gesuperponeerd.
Geobserveerd werden de tijden t,————— tn, die n deeltjes nedig
hagden om cen afstand xo tussen twee merkstrepen te doorlopen;: uit
de zo ontstane kansdichtheidsfunctie voor eerste passagetijden
moest een nauwkeurige schatting gemaakt worden van de lineaire
snelheidscomponent v.

Schrédinger ging uit van het navolgende model.

Hij noemde de deeltjes, die de merkstreep nog niet waren ge-
passeerd witte deeltjes en de overige, die de merkstreep wel min-

stens eenmaal waren gepasseerd zwarte deeltles.

O
o] e . ©
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o &
[oN'e] S L)
¢ o e ®

Fig, A.2.1l. Weergave van de situatie ter plaatse van de tweede
merkstreep; voor verklaring zie tekst.
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In figuur A.2.1 is aangegeven, dat zich bij een beweging naar
rechts aan de linkerkant van de merkstreep witte en zwarte en
rechts van de merkstreep alleen maar zwarte deeltjes bevinden;
onder invloed van de Brownse beweging zijn er namelijk ook deel-
tjes, die als het ware terugspringen.

Voor de afleiding van de EPT verdeling wordt een codSrdinatentrans-—
formatie uitgevoerd. De eenparige snelheidscomponent v van de deel-
tjes wordt nul gesteld terwijl de te passeren merkstreep met een
snelheid -v naar links beweegt; de plaats van de merkstreep wordt
dan gegeven door x = X, - vt met X, als plaatscodrdinaat van de
merkstreep ten tijde t = 0. In figuur A.2.2 is dit schematisch
weergegeven. Uit de figuur is af te leiden, dat de deeltjes con-
centratie ter plaatse van de merkstreep een scheve verdeling

wordt als functie van de tijd.

ety
o(x) . 10
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Fig. A.2.2. Schematische weergave van het ontstaan ven een EPT ver-—
deling bij een tweede merkstreep m, die met eenparige
snelheid v in de richting van de pijl beweegt, terwijl
voor de deeltjes de eenparige snelheid nul is en alleen
de Brownse beweging invloed heeft. x = 0 geeft het ge-
middelde van de normale verdeling aan terwijl de variantie
recht evenredig met de tijd toeneemt. p(x) en p(t) zijn
deeltjesdichtheden respectievelijk als functie van de plaats

en de tijd. 183



De gezochte kansdichtheildsfunctie is die voor de dichtheid der
witte deeltjes ter plaatse van de merkstreep.
De diffusie van de deeltjes ig als een eendimensionaal Gaussisch

proces voor te stellen, dat veldoet aan de vergelijking

1l

px.,t) W/ /e GXP(*YXZ/t) (A2.2.1)
met ] .
plx,t) = de deeltiesdichtheid op het tijdstip t en op een afstand
van x de eerste mexkstreep
13

Y

i

het totale aantal deeltijes

1/4D met D = moleculaire diffusiecodfficient.

beze vergelijking is een oplossing van de lineaire diffusieverge-
lijking wvan Fourier (Mellor, 1954, blz. 482), die als diffusie-

vergelijking voor de Brownse deeltjes beschouwd kan worden.
. 2 2
{L/4v) (37c/3x7) = 3¢/3¢t (2.2.2)

Schrédinger voert in zijn model cen absorberende grenslaag in ter
plaatse van de tweede merkstreep; witte deelties, die de grenslaag
passeren worden zodoende direct weggevangen. De dichtheid van de
witte deelties wordt dan bepaald door vergelijking A.2.2 met als

exira voorwaarde
- ty = 2.
pw(xo v, t) 0 [€: 3)

Pig. A.2.3 geeft aon, dat bii stilstaande merkstreep (v=0) via het
toepassen van een "Spiegelungsverfahren" -~ Sheppard en Uffer, {(1969)
noemen dit invoeren van een "reflecting mirror®™ - een fysisch mo-
del kan worden gelIntroduceerd, dat het voldoen aan de voorwaarde

in A.2.3 mogelijk mazkt-
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Fig. A.2.3. Schematische weergave van het door Schrddinger toege-

paste "Spiegelungsverfahren™ bij de invoering van een
absorberende grenslaag: v=0.

initidle kansdichtheidsfunctie

————— gespiegelde kansdichtheidsfunctie

————— : kansdichtheidsfunctie voor de "witte" deeltjes.

Een identiek diffusieproces vindi dan plaats op de afstand x=2x°.
Voor x codrdinaten < xo worden de daarbij behorende concentratie-
waarden van de initigle verdelingsfunctie afgetrokken.

De ongenormeerde kansdichtheidsfunctie wordt dan

2 2
P, (Fet) = YY7TE {exp (~yx"/t) —exp(-y(x-2x}"/t} (B.2.4)
Beweegt de Tmerkstreep met snelheid v naar lipks dan dient om aan

voorwaarde A.2.3 te voidoen aan de gespiegelde verdeling een fac-
tor exp(4yxcv) tocegevoegd te worden. De ongenormeerde kansdicht-

heidsfunctie wordt dan

ow(x.t) = fy/ﬁt[exp(wyxz/t)—exp(4yx0v)exp{fy(x—2xo)2/t}] (2.2.5)

183



De volgende stap is nu het terugtransformeren naar een ¢odrdinaten—
systeem, waarbij het gemiddelde van de Gaussische verdeling (A.2.1)
zich met een snelheid v in de richting van de zich op een afstand
*K bevindende merkstreep beweegt. Hiertoe dient voor x - x-vt te
worden gesubstitueerd.

Het totaal aantal witte deeltjes is op elk moment gelijk aan

[#]
Jop, Gsre)dx =1 (B.2.6)

De ongenormgerde EPT verdeling wordt dan gegeven door

X
o]

-31/3t= - {(Wy/mas/3t [ [t“%{exp{—y(x~vt)2/t)—exp{4yxov}
~c

exp(~y(x—vt—2xo)2/t}jdx (B.2.7)

of na adequate substituties door

G ~vi) Y/t - (x e/t
-3I/3t = ~(//m) 3/t Iexp(~y2)dy—exp(4yxov) fexp(-y1ay ] (3.2.8)
oo e
met dy = (¢§7E)dx
= -~ (N//m) B/9E [T ~eup (dyx W) T,] (A.2.9)
373t (%) = —exp{(~y/%) {xo-vt)z}(%xo/yz?+ By /5) (A.2.10)

wWordt op dezelfde wijze een uitdrukking bepaald voor a/at(Iz) dan wordt

de genormeerde EPT verdeling (meh voor y = 1/4D gesubstitueerd)

pit) = xot_3/2il/4wn exp{—(xo-vt)2/4bt} (A.2.11)

De waarschijnlijkheid dat een electrisch geladen deeltje een loop-

tijd heeft tussen de grenzen t en d+dt is dan gelijk aan p(t)dt.
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Appendix 3.

De convolutie van random-walk of diffusie met drift functies;

gebruik wvan cumulanten.

A.3.1. Vraagstelling

In het navolgende zal worden onderzocht in hoeverre de aanpassings—
nauwkeurigheid aan deze verdeling wordt beilnvloed door de serie-
schakeling wvan twee overdrachtsfuncties.

Hierbij zullen een aantal analvtische mogelijkheden worden aange-—

geven.

A.3.2. Toepassing wvan Laplace transformaties

A.3.2.1., Inleiding

De fundamentele relatie voor een Laplace transformatie is

LE(L) = F(s) = [ £(t)e

-0

Stap (A.3.1)

met LE(t) als aanduiding voor de Laplace getransformeerde van de
functie f£(t): s is de Laplace variabsle. De integraal voor de
Laplace transformatie wijkt alleen in het teken wan s af van die
voor de genererende functies (paragraaf A.3.3.1, formule A.32.7}.
Dit betekent dat de afleiding van momenten en cumulanten, die in
deze paragraaf zal worden beschreven 00k met behulp van de Laplace
integraal uitgeveoerd kan worden. Dit werdt onder andere door

van Duyl (1976) beschreven.

Kent men de Laplace getransformeerde van een functie dan levert
de omgekeerde transformatie de oorspronkelijke functie op. De

Laplace transformaties voor verschillende functies zijn getabel-

leerd. (Abramowitz en Stequn, 1965).
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De omgekeerde transformatie is soms moeilijk uit te voeren; F(s)
is dan niet in een zodanige vorm te brengen, dat terugtransfor-
meren mogelijk is. Daar er uitdrukkingen bestaan voor de Laplace
getransformeerde van een cerste en tweede afgeleide en de inte-
graal van een functie kunnen met behulp van Laplace transforma-
ties differentiaalvergelijkingen worden opgelost; ook op de rand-
voorwaarden kan een Laplace transformatie worden toegepast. Op-
lossing van het zo onistane aantal vergelijkingen in s geeft een
vergelijking die na inverse transformatie de oplossing geeft van
de differentiaalvergelijking.

Onder andere Sheppard (1962) beschrijft hoe de Laplace transfor-
matie bij een convolutie kan worden toegepast.

Uit het schema wvan figuur 3.1 volgde de vergelijking woor &e
curve ter plaatse van het monsternamepunt uit de sommering van de
primaire curve en de curve voor de voor de eerste maal recizcu-

lerende indicatordeeltjes.
= % + 3
(L) Cl{t) % hl(t) Cl(‘c) x hl(t) % hz(t) & hl(t) (2.3.2)
Cl(t) is de concentratie-tijd relatie na injectie van indicator.
Verder zijn hl(t) en hz(t) gedefiniéerd als bij figuur 3.1.

Daar bij een Laplace transformatie de convolutie~integraal in een

produkt wordt getransformeerd wordt

2z
= . A.3.
LC(t) = LCl(t) .L(hl(t)) + LCl(t).{th(t}} Lhz(t) (A-3.3)
Deze eigenschap van cen Laplace transformatie bij convoluties ver-—

klaart het meermalen toegepaste gebruik hiervan voor het corrigeren

voor recirculatieinvloed (zie ook paragraaf 3.2.2).
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A.3.2.2. Toepassing van Laplace transformaties bij random-walk

of diffusie met drift functies (literatuuroverzicht).

Voor de diffusie met drift differentiaalvergelijking bij verschil-
lende randvoorwaarden 1z in de literatuur met behulp van Laplace
transformaties getracht oplossingen e vinden; exacte oplossingen
voor het algemene geval worden echter niet gegeven. Alleen in
extreme situaties (bijvoorbeeld axiale diffusie nul of oneindig)
kunnen de oplossingen vereenvoudiad worden. In het navolgende
zullen een aantal van deze benaderingen beknopt worden beschreven.
Sheppard (1962) leidde op een wijze, overeenkomstig aan die zoals

beschreven in appendix 2 de eerste passage tijden verdeling af in

de vorm
- 2,2 3/2
Pl = [expi- (o) 2y 2wi] e’ (3.3.4)
met W = t/u (p = mediane ofgemiddelde looptijd)
en v = Y4/(Pe)uy met Pe = Peclet getal.

De overilge parameters zijn gedefiniderd als in formule 1.21 t/m
1.23. De Laplace transformatie van de functie A.3.4 wordt gegeven
door

2
L) = exp[(2/4%) (1~/(1-y’s)] (A.3.5)

Voor de beschriiving van de ianvloed wvan recirculatie als gegeven in
formule A.3.2 paste Sheppard de Laplace transformatie echter toe
op curven, die met behulp van een seriecompartimentenmodel worden
beschreven; in dat geval was de inverse transformatie met gebruik

van standaardtabellen uit te voeren.
Sheppard et al.{1968) beschreven experimentele indicatordilutie-

curven met behulp van formule A.3.4. Om hun aanpassingsnauwkeurig-

heid te verbeteren introducecerden ze, evenals in paragraaf 2.1 is
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beschreven, een verschulving van de reé&le ti3jdas t.o.v. het nul-
punt van de verdeling ("shifted" of verschoven random walk)-

De primaire indicator-dilutiecurve wordt via correctie voor re-—
circulatie bepaald (paragraaf 3.2.2).

Bij correctie van deze laatste curve voor de vervorming door het
monsternamesysteem wordt uitgegaan van de Laplace transformatie

van de convelutie van de verschoven EPT verdeling en eeh empi-

rische dispersiefunctie, bepaald voor de afzuigcatheter en de

meetcuvette.
LEY = gexp = ﬁprim'ﬁcath (A.3.8)
met £(t) = met de EPT aanpassing verkregen genormeerde primaire
tijd-concentratiecurve
gexp = Laplace getransformeerde wvan deze curve
gprim = Laplace getransformeerde van de primaire curve, na
correctie voor de invlced van monsternamesysteem en
meetcuvette
gcath = Laplace getransformeerde voor de catheter—cuvette
dispersiefunctie.

Bij een niet te grote vervorming voor het catheter-cuvette sys-—
teem kunnen @ . evenals § als Laplace getransformeerden van
prim axp

een verschoven EPT verdeling worden beschouwd. Bij substitutie

van achtereenvolgens drie geschikt gekozen s-waarden in formule
A 3.5 ontstaan bij het nemen van de logarithmen in linker en rech-

ter 1id drie vergelijkingen waaruit de drie random walk para-

meters van de gecorrigeerde curve als enige onbekenden kunnen

worden berekend.
¢) Levitt (1972) berekende de concentratie in de capillaire uit-

stroomopening van een Krogh c¢ylinder; deze concentratie werd

beschouwd als de gemiddelde concentratie in capillair en weef-
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selfase bij de uitstroomopening. De dispersie woor de gemiddel-

de radiale concentratie in capillair en weefselfase als functie

van 4de axiale afstand in de Krogh c¢cylinder werd verondersteld

bepaald te worden door één dispersiefaktor (zie paragraaf 7.4.1;

de analyse van Aris). Levitt berekende de concentratie-tijd

relatie aan de uitgang na een stapvormige concentratieverandering
aan de ingang van de Krogh cylinder. Hij loste de differentiaal-
vergelijkingen voor de concentratie in capillair en weefselfase
op'met behulp van Laplace transformaties; er werd echter geen
exacte inverse transformatie maar een numerieke benadering hier-
van uitgevoerd. Een exacte transformatie was mogelijk in de
volgende gevallen

1. axlale diffusie nul; permeabiliteit van de capillair wand en
radiale diffusie oneindig groot: De stapvormige ingangsfunctie
wordt onvervormd aan de uitgang van de Krogh cylinder gedetec~
teerd.

2. Radiale diffusie en permeabiliteit van de capillairwand on-—
eindig groot; axiale diffusie oneindig: Zen stapvorimige in-
gangsfunctie gaf een enkelvoudig exponentiéle concentratie-—
toename in de ulitstroomopening van het systeem dat zich in
dit geval gedroeg als één compartiment. Deze oplossing was
identiek aan die van Perl en Chinard {1968; zie paragraaf 7.4.3)
voor j = Pe = 0.

Perl en Chinard (1268) namen zoals in paragraaf 7.4.3. is beschre—

ven in een capillair uitwisselingssegment een oneindig snelle ra-

diale diffusie-equilibratie aan en konden zodoende de gemiddelde
radiale concentratie als functie van tijd en plaats in het seg-
ment beschrijven met é&én differentiaalvergelijking. Bij de rand-
voorwaarde dat er geen diffusiegradignt over het uvitlaatopper-
vlak aanwezig was werd een uitdrukking bepaald voor de Laplace
getransformeerde concentratiefunctie bij de veneuze uitstroom-

opening.
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A.3.3.

Qok Perl en Chinard voerden geen exacte inverse transformatie uit.
Zij gaven twee soorten oplossingen veoor de inverse transformatie
die beiden uit reeksen bestaan. Een golfvorm reeks was geschikt
voor kleine t, voor grotere t waarden was een exponentidle reeks
bruikbaar. De exponenti&le reeks naderde tot een enkelvoudige

e macht voor Pe = ) + 0. De golfvorm gaf voor Pe = A + <« een on~
vervormde passage van een ingangssignaal door het capillaire

uitwisselingssegment.

De conclusie uit bovenstaande gegevens is dat voor zover na te
gaan ¢en exacte inverse Laplace transformatie voor alle ) cf Pe
waarden bij de oplossing van een diffusie met drift differentiaal-
vergelijking in bovenstaande situaties niet mogelijk was. Dit
geldt dan zeker voor de becordeling van convoluties wvan op deze
medellen gebaseerde verdelingen van looptijden. Met behulp van

cumulanten is dit wel in goede benadering ult te veeren.

Togpassing van cumulanten

A.3.3.1. Inleiding.

Bij de bepaling van momenten van een kansdichtheidsfunctie kan

uitgegaan worden van de navolgende integrazal

M{g) = ?eqxf(x)dx _ (A.3.7)
=
met M{g) = mcmentgenererende functie
f{x) = kansdichtheidsfunctie
g = arbitraire constante.
als £(x) een ongencrmeerde kansdichtheidsfunctie voor een leoptij-

denverdeling voorstelt wordt de ondergrens van de integraal nul.
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Ontwikkeling van e in een Taylorreeks geeft

® 2
M@ = S {l+qx+i%?-l~—+ o) £ () Ex

2
1hwa o, It e (B.3.8)

met u geliik aan het no moment van f£(x) gedefinieerd volgens

(==

T 5UE (30) % (2.3.9}

Hieruit volgt dan

n

n
L= [——J—d M )} _ (3.3.10)
=1 g g=0

Sheppard (1%962) berekent door directe bepaling van de integraal
A.3.9de momenten voor een EPT verdeling. Wise (19668) berekende
met behulp van de momentgenererende functie de momenten voor de

EPT en LDRW verdeling.
Voor een convolutie {£(z)) van twee functies (£(x) en £{y}) geldt
evenals bij de Laplace transformatie
= - { A.3.11
Mz(q) MX(Q) MY ) (A.3 )
Uit deze vergelijking volgt, dat

log M _(q) = log M (g} + log My{q} (A.3.12)

Wordt de logarithme van een momentgenererende functie in een
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Taylorreeks ontwikkeld dan kunnen de termen met de faktoren HT
worden samengevoegd. De co¥fficienten behorend bij deze terme;
worden cumulanten gencemd. Deze cumulanten ziin via ongecom-—
pliceerde functies gerelateerd aan de momenten van de verdelingen.

U%t formule A.3.12 is in te zien dat de cumulanten voor een term

4

nl
samenstellende verdelingen. Dit geeft een directe mogelijkheid

in de convelutie de somzijn van dezelfde cumulanten voor de

om via de sommering van de cumulanten de momenten van het resul-
taat van een convolutie te bepalen. Uit de onderlinge relatie
tussen deze momenten is te bepalen in hoeverre de convelutie
voldoet aan een gespecificeerde verdeling. Een rekenkundig
tijdrovende procedure om de cumulanten te bepalen is onder andere

beschreven door Kendall {1958).

k2q2 qur
Als L = + T +.. -3.
ls log Mig) = qu o1 - (A.32.13)
met kl ..... kr cumulanten dan geldt met behulp van A.3.8 dat
r r
L W9
exp{qu *oeene T )y =1+ UGt eaeamly (A.3.14)
met Upe-ae- K, momenten van de verdeling.

Het uitdrukken van het linkeriid van de wvergelijking A.3.14 in het
produkt van enkelvoudige e-machten, de reeksontwikkeling hiervan,
de vermenlgvuldiging wvan de afzonderlijke termen en het samennemen
van de termen met de factor g, - resp %% geeft een verband tussen

2!
de momenten en de cumulanten.

Wise (1971) geeft een snellere en minder rekentijd vergende pro-
cedure om cumulanten en momenten aan elkaar te relateren.

Wordt uitgegaan van

K(q) = log M{q) (A.3.15)
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dan is

M' (g} = MIQIK' () (R.3.16)

" {q)

il

M{QK" (q) + MT (@K' ({q) etc. (3.3.17)

Dgar M(g) een machtreeks voorstelt met de My als codfficienten van
a

nl
Uit A.3.16 volgt dan dat

wordt bij nulstellen van g-+M(0) = 1 en K{0} = 0.

p = kl (A.3.18})
Uit A.3.17 volgt Mo = k2 + klul (A.3.18})
en verder Uy = k3 + 2k2ul + kl“z etc. (B.3.20)

met binomiale coéfficienten.

A.3.3.2, Gebruik wvan cumulanten bij de convolutie van LDRW ver-—

éelingen.

Wise (1966) berekende de cumulanten voor de LDRW en EPT verdeling.

Voor de LDRW verdeling zijn de ee:rste vier als volgt:

_u .

k, = 3 (1) (B.3.21)
o

k, = 5 (240) (B.3.22)
A
u

k. = .3.

3 3 (8+30) (a.3.23)
A
4

ko= E (aa+1s)n) (A.3.24)

47 .4
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met 1 en ) als gedefinieerd bij formule 2.1 (mediane looptijd en

scheefheidsfactor.).

Om de nauwkeurigheid te beocordelen waarmee een convolutie van

twee LDRW verdelingen aan deze verdeling kan worden aange-

past kan de volgende procedure worden geveolgd:

1.

196

K K L _
De 1,c en k2,c { 1 en k2 waarden behorende bij het resul

taat van de convolutie) kunnen bepaald worden deor sommatie

van de kl respectievelijk de k2 waarden van de samenstellende

functies.
k = k + k .da
l,e™ "1,17 "L2 (8.3.25)
= .3.26
P L (B-3.25)
Met behulp van k en k wordt het eerste en tweede moment

l,c 2,c
en daarmee gemiddelde en variantie van de verdeling na de

convolutie gedefinieerd, daar

Uy kl (A.3.27)
2 _2 _-?
variantie = (sd)” = &7 - ¢ (A.3.28)
2z 2 2 _ .2 _
zodat met A.3.18 (sd) = pz W = k2 + kl kl = kZ (A.3.29)
Uit deze k en k waarde volgt een X en | waarde voOr een
1,c 2,c

LDRW verdeling met de uit het bovenstaande volgende gemiddelde

waarde en variantie.

De overige cumulanten k., ... k kunnen nu kerekend worden
3,c n,c
k Jewol(k

+ + k .
3,07 %32 n,1 " *n,2!
De op deze wijze berekende cumulanten kunnen vergeleken worden

via (k

met de cumulanten behorende bhij de LDRW verdeling met ) en u



als in 2. berekend.

4. De aanpassingsnauwkeurigheid kan via de verschillen in de twee
series cumulanten (vanat k3) als berekend onéer 3. worden be-

oordeeld.

De berekening kan worden gelllustreerd aan een voorkeeld zoals
weergegeven in paragraaf 8.3.2. {tabel 8.l1) voor de convolutie
van een LDRW verdeling met respectievelijk A = 2, 4 = 4 en

A= 4, u = 20.

Tabel A.3.1. geeft de eerste 4 cumulanten voor deze functies en

Gegevens curve k k k k

1 2 3 4
A=2, u=d G 16 112 1248
A=d, u=20 25 150 2500 67500

na convolutie 31 166 2612 68748

LDRW verd.
met kl,c en Xy o 31 166 2520 62427

Tabel A.3.1. Vergelijking van de eerste vier cumulanten van de
convolutie van twee LDRW verdelingen met de LDRW
aanpassing op basis van de ki en ks waarde na de

convolutie.
voor de convelutie, terwijl tevens de k3 c o k4 c zijn gegeven
r r .
zoals berekend uit kl c en k2 c bij aanname van de functie na de
k4 .

convolutie als een LDRW verdeling.

De berekening kan als volgt vereenvoudigd worden:
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A.3.4.

Voor een LDRW verdeling geldt dan

K
1
"% - _Eié_i = X%E r——=r (A.3.30)
K] (e (A+1)
bij —_ (A.3.31)
] (+1) e
wordt w = 0,5(/T+dB~1) (3.3.32)

Hieruit is kc en met behulp van k ook Ko te bepalen voor een

1,¢c
LDRW verdeling met cumulanten kl c en kz c" De verdere cumulanten
’ ’
voor deze LDRW verdeling zijn nu ook te berekenen.
Het biijkt dat de k3 c P k4 o van de verdeling na de convelutie
r ¥

hoger zijn dan die voor de LDRW verdeling.

In figuur A.3.1 is de verdeling na de convolutie, zoals bepaald
in paragraaf 8.3.1 weergegeven tegelijkertiid met de LDRW ver-—
deling met cumulanten kl,c en kz,c als in tabel A.3.1.

Discussie en conclusies.

Het blijkt dat de ordinaatwaarden voor de verdeling na convolutie
ver in de staart iets groter zijn dan die voor de LDRW verdeling,
berekend uit de eerste 2 cumulanten (figuur A.3.1). Dit is ook in
te zien met behulp van vergelijking A.3.10.

o0

Wy = S e2f(oyat = x
<

* 2u Fk (3.3.33)

3 1 1H2

voor k2, kl, By eR 1, zoals geldend voor een LDRW verdeling zal een

enigszing te hoge k., waarde betekenen dat het derde moment veor de

3
verdeling na convolutie iets te hoog is.
Daar de tijd hier in de derde macht veoorkomt kan dit al door een

geringe afwijking in de staart van de curve vercorzaakt worden.
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Fig.A.3.1.

Fig.a.3.2.

-1 toge

2l
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Semilogarithmische presentatie van de verdeling,verkregen
na aumezieke convolutie van de LDRW verdelingen met res-—
pectievelijkh=2, U=4 en h=4, U=20¢ ) :bovendien is de
LDRW verdeling aangegeven die een gelijke eerste en tweede
cumulant bezit als bovenstaande verdeling(~-—=~}.
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Relatie tussen respectievelijk de LDRW parameters ) en y

verkregen na

1) LDRW aanpassing van de resultaten van de numerieke con-
voluties ult paragraaf 8.3.2 (index ¢).

2) Gebruikmaking van de sommatie van de eerste twee cumu-
lanten van de samenstellende functies en beschouwing van
de verdeling na de convolutie als een LDEW verdeling
(index kl,2 identiteitsliin.

). ===
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Figuur 2.3.2 geeft de ) en p waarden zoals verkregen mna de LDRW
aanpassing, witgevoerd op een wijze zeoals in hoofdstuk II be—
schreven, van het resultaat van de numerieke convoluties in para-
graaf 8.3.2 (tabel 8.1}; Deze waarden zijn uitgezet tegen die zo-
als verkregen uit de kl,c en szc waarden zoals in het vooraf-
gaénde beschreven.

Er blijkt een goede overeenstemming tussen de op beide manieren

bepaalde A en y waarden te zijn.

De conclusies uit de berekeningen in het voorafgaande geven een

bevestiging van die uit paragraaf 8.32.4:

1) Bij ¢e conveolutie van LDRW verdelingen is de resulterende ver=
deling bij goede benadering ook als LDRW verdeling te beschrij-
ven. De convolutie blijkt alleen in de staart iets grotere fre-
guenties voor de bijbehorende looptijden te geven.

2) Met behulp van cumulanten is op een snelle en eenvoudige ma-

nier een convolutie van twee LDRW verdelingen uit te voeren.
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SUMMARY IN EMNGLISH

Chapter I.

Measurements of flow and volume in parts of the circulation can
be based on various physical principles. The dispersion of in-
dicator in a drifting solute is the basis for an indicator-dilu-
tion approach. Since the recirculation of indicator perturbs the
descending limb one needs an adeguate method for extrapclating
the probability distribution function of transit times from the
available information contained in the curve.

So far the greatest popularity has been enjoved by the semi loga-
rithmic approach; the descending limb of everv unperturbed indi~
cator dilution curve is believed to be an exponential function

of time. From the so obtained primary curve the area and mean transit
time can be calculated.

Scme investigators draw attention to probability distribution
functions which show a similarity to a large range of dilution
curves e.g. the log-nermal distribution and the gamma function.
In this thesis the application is described of stochastic models
which are related to random walk with drift or diffusion with
drift processes.

Experimentally two special fields of application are investigated; the
interpretion of curves on which random neise ' is superimposed and
those of which the descending limb is already disturbed in the
upper part of the curve. The stochastic and semi-log approach

are compared with respect to the accuracy of the estimation of

area and mean transit time from the curves.

Chapter II.

Por fitting probakility distribution functions quickly to the data one needs
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a computer. If a terminal is available in a cardiopulmonary
laboratory it is important that the amalysis of curves should

be easy and not too time consuming. The local density random
walk (LDRW} function is chesen because it appears to give a

good fit to a great variety of curves. Four parameters have

to be estimated; the area under the curve (g). a skewness para-~
meter (A}, the transit time of the median particle {u) and the
zero time of the distribution as related to the real time axis
(T))-

A Gauss Newton subroutine, which is available as a standard rou-
tine for non linear least squares fitting, has been proved to be
veryv satisfactory for the fitting procedure; another subroutine
is described which enables to calculate easily the starting values

for the Gauss Newton procedure.

Chapter III.

Often experimentally obtained curves must be truncated in the
upper part of their descending limbs. The place of truncation is
determined by the occurrence of the recirculation and influenced
by the distance between the place of injection and that of sam-
pling. In this chapter it is shown that the LDRW fit can give
reliable estimates of the area of the primary curve even when the
semi log extrapolation gives large overestimations.

However in curves with a small A value (A < 2, l.e. curves with a
"wash out" pattern} the accuracy of the two methods ¢an be con-
sidered as egual. Theoretically this is shown in LDRW distribu-
tions with decreasing skewness (increasing }). A plot of the
logarithm of this function against time becomes nearly straight
at a lower part of the descending limb with increasing ) values.
The convolution principle as a fundamental approach for the

estimation of the primary curve by subtraction of the recirculation
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curve is described. In experimental case the procedure as des-
cribed in chapter II is thcought te be satisfactory for obtaining

reliable estimates.

Chapter IV.

Neise can be superimposed on indicator-dilution ecurves by various
physical mechanisms; radiocactive tracers give Poisson fluctuations
of which the amplitude ig dependent on the total number of counts;
discrete sampling from curves and measurements with pulsatile flow
also give noise.

Analysis of the noise encountered in indicator-dilution curves des-—
cribed in this thesis (%¥HO dilution curves, ascorbinate dilution
curves) showed that in most case the noise could be considered

as random. For investigation of the effect of random noise three
"open” curves from a circulation model are used. The curves had
different skewnesses and could be considered as representative for
a large range of experimental curves. A random number table which
was checked for its "randomness" was used for producing random
neise with an average deviation from the real curve of about 6%

of its peak height.

From each of the three curves 20 curves were produced on which
random noise was superimposed. The estimates of area and mean
transit times from the real curves were compared with those from
the disturbed curves. The LDRW fit and the semi-log approach were
compared with respect to the accuracy of the estimates mentioned
above.

It turned out that the LDRW fit was superior to the semi-log
approach for both the random and the systematic error in area

and mean transit time. The semi-log approach gave a positive

bias in the estimates; a theoretical explanation for this bias

could be given based on the statistical errors in estimating the
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slope of the log linear regression line representing the semi-

log extrapolation.

Chapter V.

If one uses the LDRW function for fitting indicator-dilution
curves a thecretical paradox arises. The estimate of wvolume be-
tween injection and sampling site is given in this and in a
diffusion with drift model by multiplicating the flow by the
transit time of the median particle. Many investigators prove
theoretically and some ilnvestigations have given direct evidence foz
the use of the mean transit time (first moment ©f the distri-
bution function) as the time variable of choice. No paradox
occurs if the first passage time (FPT) distribution is used in
the fitting procedure because in that case the median and the
mean transit time are equal. The difference between the LDRW and
FPT distribution is caused by the situation at the sampling site.
The FPT distribution implies an absorbing barrier at this point;
indicator particles are then counted once. Under the LDRW con-
ditions particles are oscillating in the stream; the counting

of some particles more than once causes a mean residence time
(mean transit time) which is larger than the time needed for

the veolume calculaticns.

Probably in most experimental investigations the conditionsg for
sampling are consistent with a FPT distribution (discrete sampling,
withdrawal of blood through z cuvette). From curves in open
systems it is shown that the “"goodness of fit" is nearly equal
for both distributions. The LDRW distribution, however, seems

to be superior with respect to the goodness of £it at ) values

< 1l.5. In this range also a discrepancy cccurs in the area

and mean transit time estimates, the FPT distrikution giving

larger values. A point of discussion remains if in that case
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{curves with a "wash-out" pattern) the sewi~log extrapclation has
to be preferred. Careful and complicated hydrodynamic studies
are needed for a complete solution of the problem, mentioned
above; in this thesis the LDRW distribution is used and the
mean transit time from this distribution was the time variable

of cheoice in the mean transit time calculations.

Chapter VI.

For the investigation of the influence of random noise in an in
vive situation 69 curves from a double~indicator-dilution study
were analysed. The indicators were 1311 albumin (intravascular)
and THO (diffusing). Comparison of the semi-log and LDRW aﬁproach
gave in this case (random noise due to the analytical procedure
and to the use of radioactive tracers) similar resulis as for

the in vitro curves from chapter III.

A positive bias occurred in the semi~log estimates of area and
mean transit time as compared with the LDRW estimates. This

bias tended to increase with decreasing A.

Chapter VII.

Some models for capillary exchange- systems from literature are
described. It turnedout that also for the outflow curve concer-—
ning the "diffusing™ indicator the LDRW f£it is an accurate
approach. For small ) wvalues the LDRW distribution gives a
better analegy with a "wash-—cut" curve than the FPT approach.
The guality of a model depends on the relationship of its para-
meters with properties of the real system. The semi-log approach
gives only an ill defined time congtant of the descending limb;
the idea of determining a slope volume from this value is long

forgotten.

205



The parameter A of the LDRW distribution is propertional to the
Peclet number(from the field of hydrodynamics) - This number defines
the relative contribution of transport by convection and diffusion
in & system under study. From double iﬁdicatorwdilution studies two
different wvalues can be expected. The very different molecular sizes

£ 131

o I albumin and THO and the different distribution volumes of

these indicators may be reflected in the )\ values. When comparing
the relative magnitude of the )\ values of albumin and THO as a
function of the severity of the pulmonary edema (as defined by the
effective filtration pressure in the lung capillaries; the critical
pressure) some conclusions could be drawn. In the normal case the
greater Brownian diffusion co&fficient of THO gives a smaller longi-
tudinal dispersion of THQ during laminar flow and for this

reason the THO curves are more symmetric than the albumin curves

(A TEO/)X alb > 1). With the increase of the extravascular lung=-
water (EVLW) the influence of the diffusion cf THC in this EVLW
becomes more important as a factor determining the skewness. After
the transition from the normal to the edema case no values of the
guotients, mentioned above greater than 1 were found. The asymp-
totic behavicur of the A guotient in severe edema cases can possibly
be explained by the change in the pressure-flow relatiomship in the
pulmonary vascular bed; less lung water is "seen" by the diffusing

indicator.

Chaptex VIII.

The LDRW approach is less sensitive to the pertubation of the des~—
cending limb of the curves. An analysig in which this aspect is of
gtmost importance is the analysis of shunts in the circulation.

In clinical routine the semi-log approach is used in strongly over-
lapping multimedal distribution functions.

For an experimental investigation of the accuracy of the LDRW as
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compared with the semi-log approach shunt curves with different
pattern and with varying overlap were simulated in two animal ex-—
periments. The simulation was performed by deuble injection of
known amounts of indicator (Sodium-ascorbinate) in either the same
place (left wventricle) or in different (left and right ventricle)
parts of the circulation.

It was shown that a large overlap has less influence on the accuracy
of the LDRW "shunt" values when compared with the semi-locg values.
Furthermore an analysis is given of the factors which determine the
accuray of shunt estimation by the indicator-dilution technigue. In
this case of left » right shunts the "shunt distribution” is the re-
sult of the convolution of an input function with a large degree

of dispersion and a transferfunction as determined by the left and
right heart and the pulmonary vascular bed. It is shown by a simu-
lation of this convolution with the aid of a computer program that
certainly in this case the semi-~log approach can be qualified only
as intuitive and qualitative.

In certain experimental cases (newborn pigs with an open foramen
ovale for instance) the shunt curve cannot be considered as repre-—
senting the influence of a shunt of the total circulation.
Qualitatively it is shown that the "shunt” as measured from the
curve depends on the site of injection (vena cave inferior or
superior) and from the degree of mixing of blood from the venae
cavae before the shunt location.

A procedure is suggested for a combined oxymetric and indicator-
dilution study to investigate the degree of shunting from the

separate venae cavag.

APPENDICES

Appendix I.

b more detailed description is given of the gammafunction approach
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for the interpretation of indicatcr-dilution curves.
A simplified routine procedure described in the literature for

fitting curves with this function is explained.

Appendix IT.

Schrédinger gave a derivation of the first passage time distri-

bution for the explanation of the movements of electrical particles

in an eleetric field. Because the same derivation can be extrapolated
to the movements of indicator particles in a stream it is given in

some detail.

Appendix III.

An indicator~dilution curve can be considered as the result of a
convolution of an inputfunction (injection ©f indicator) with a
transferfunction as determined by the physical properties of a
part of the circulation. Indicator-dilution curves cbtained in
many different situations can be described very accurately with
LDRW functions. In this appendix is shown that the use of cumu-
lants gives an easy procedure for the calculation of the result
of the convolution of two LDEW functions. Moreover, it turns out
that the accuracy by which indicator-dilution curves can be

fitted is only slightly decreased by the convolution.
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Verantwoording

Zonder de bijdragen en adviezen van een groot aantal personen zou

dit proefschrift niet tot stand zijn gekomen. De beschreven toe-
passingen van het gebruik van random walk modellen zijn gebaseerd

op het in vele publicaties beschreven theoretische onderzoek van

M.E. Wise D.SC.; hij heeft ook het gehele onderzoek als mentor kzi-
tisch en stimulerend begeleid. De modelproeven zijn in samenwar-—

king met H.E. Davids, cardioloog, uitgevoerd op het arbeidsfysiclo-
gisch laboratorium van de Rijksuniversiteit te Leiden (Hoofd

H.W.H. Weeda, Cardioloog). Het grootste deel wvan het proefschrift

is onder leiding van Prof.Dr. A. Versprille bhewerkt op het patho-
fysiclogisch laboratorium van de afdeling Longziekten (hoofd afdeling
Longziekten Prof.Dr. C. Hilvering) van de Erasmus universiteit te
Rotterdam (EUR).

De dubbele indicator—dilutiecurven ter bepaling van het extravascu-—
laire longwater zijn verkregen tijdens een onderzoek naar de meest
bruilkbare indices voor longoedeem. De projektleider van dit onder-
zoek was Dr. 5.J. Smith (EUR, afdeling Interne Geneeskunde I) ter-
wijl hier bovendien aan meewerkten H.J.D. Rijkmans, Mejuffrouw

G. Bos en Drs. C.J. Hesse (EUR, afdeling Interne Geneeskunde I) en
Dr. F. ﬁagemeijer (EUR, afdeling Thoraxcentrum).

In de verschillende stadia van het onderzoek werd voor de computer-—
analyses van de resultaten steun verkregen van Dr. J.M.H. Hermans
(Rijksuniversiteit Leiden), Ir. S. Mey {EUR, afdeling Thoraxcentrum),
Ir. A.F.M. Verbraak en Ing. J.R.C. Jansen (pathofvsiclogisch labo-
ratorium van de afdeling Longziekten,resp. AZR en EUR).

De dierexperimenten werden uitgevoerd door Prof.Dr. A. Versprille
metr de voortreffelijke biotechnische assistentie van de Heer A. Drop.
De kritische kanttekeningen, door Dr.Ir. W.A. van Duyl (afdeling
Biologische en Medische Natuurkunde, EUR), Prof.Dr.Ir. J.E.W. Benecken

en Prof.Dr. G. van den Brink gemaakt bij het eerste manuscript hebben
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bijzonder veel bijgedragen zan de ulteindelijke vorm en inhoud

van dit proefschrift.

Dr. C.H. Arkema, Dr. M.A.D.H. Schalekamp en Dr. J. Rohmer gaven
elk toestemming om een figuur uit hun onderzoekingen in het proef-
schzift op te nemen.

De audiovisuele dient van de EUR verzorgde het merendeel van de
grafieken en tekeningen.

De accuratesse en inzet van Mevrouw J.M. van Rijn~Engelfriet en
Mevrouw M.A.V. Drahmann-Meijer zijn verantwoordelijk voor het

typewerk en de lay-out.
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Curriculum Vitae

De auteur van dit proefschrift werd geboren op 13 Jjuli 1836 te

‘s Gravenhage. Hi3j behaalde in 1953 het EBS E diploma. Daarna
bezocht hij de 37TS in Deozdrechi waar hij in 1956 het diploma
"Chemisch Technicus" behaalde.

Van juli 1956 tot november 1356 was hij in dienst van Philips

N.V. te Eindhoven. Daarna werd de militaire dienstplicht verwvuld
van december 1856 tot september 1958. Na tot november 19858 in
dienst geweest te zijn van de NV Philips (afdeling Metaalkunde,
Nat. Lab.) trad hij in &ienst wvan de afdeling mathematische
antropobiologie van de R.U. te Leiden (hoofd Prof.Dr. J.G. Defares).
Van juni 1962 tot Januari 1863 was hii in dienst van de research-
laborztoria van Dr- €. Janssen te Beerse (Belgid). Van mei 19632
tot juni 1974 was hij in de technisch ambtenaren rangen werkzaam
op het arbeidsfysiclogisch laboratorium (hocfd H.W.H. Weeda, car-
dicloeg) van de afdeling Longziekten (hoofd Prof.Dr. J. Swierenga)
van de R.U. te Leiden.

De natuurkundestudie werd parallel aan zijn werkzaamheden aldaar
uitgevoerd; het doctoraalexamen experimentele Natuurkunde werd

in 1973 behaald.

Vanaf juni 1874 is hij in de rang van Wetenschappelijk Hoofd-
medewarker werkzaam op het pathofysiologisch laboratorium (hocfd
Prof.Dr. A. Versprille) van de afdeling Longziekten (hoofd
Prof.Dr. C. Hilvering) van de Erasmus Universiteit te Rotterdam.
Eij heeft aldaar de dagelijkse leiding over het longfunctielabo—
ratorium. Naast het in het proefschrift beschreven onderzoek is
hij betrokken bij beademingsonderzock en onderzoek op verschillenw-
de terreinen van de longfunctie (bodyplethysmografie, ontwikkeling
longfunctiemethoden) .

De onderwijstaak bestaat onder andere ult het doceren van longfysio-

logie op een landelijke cursus inspanningsfysiclogie wvoor medici,
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op een intensive care opleiding voor verpleegkundigen en inciden-
teel op nascholingscursussen en -voor tweede jaars medische stu-

denten. Bovendien is hij 1id wvan de commissie woor de opleiding

van longfunctieassistenten.
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