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SAMENVATTING 

Ter bepaling van zuurstofbindingskurven van bloed- en 

hemoglobine-oplossingen is de bestaande opstelling (Moonen 

1981) veranderd en uitgebreid. 

In een meetcel wordt de bloed- of hemoglobine-oplossing 

geoxigeneerd en tijdens dit proces wordt tegelijkertijd 

de P02 en de Saturatie gemeten. 

Het optische systeem werd veranderd en de lichtopbrengst 
werd vergroot. 

De bijbehorende elektronika werd in zijn geheel vernieuwd. 

De wiggen die de fibers bevatten zijn gewijzigd. 

Voor de dataverwerking en de aanpassing van de parameters 

van het theoretische model aan de kromme werd gebruik 

gemaakt van een PDP 11 komputer. 

De opstelling levert goede resultaten voor hemoglobine­

oplossingen en redelijke resultaten voor bloedsuspensies. 
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1 INLEIDING 

Hemoglobine (Hb) is een eiwit dat reve~sibel zuurstof kan 

binden.Het komt voor in de rode bloed cellen (afgekort 

tot RBC) en vervult een belangrijke taak bij het zuurstof­

transport van de longen naar de diverse weefsels. 

De zuurstofbindingskurve,of saturatiekurve,van een hemo­

globine bevattende oplossing,geeft grafisch het verband 

tussen de partiële zuurstofdruk (P02 ) in de oplossing en 

de verzadigingsgraad van het hemoglobine (Y). 

Deze verzadigingsgraad,of saturatie,van het hemoglobine 

is gedefiniëerd als de verhouding tussen het aantal mole­

kulen zuurstof dat gebonden is en het aantal dat maximaal 

gebonden kan worden (bindingscapaci tei t). 

Het doel van dit afstudeerwerk is het operationeel maken 

van een opstelling gebouwd door Jan Moonen [Moonen 1981], 

om saturatiekurven te meten met als kenmerken: 

1) kleine monsters (~<1 ml) in vitro 

2) stilstaande bloed- of hemoglobinelagen 

3) korte meettijd <.< 30 min) 

4) bruikbaar voor bloed- en Hb-oplossingen met fysiolo­

gische concentraties 

5) Po2 en Y op dezelfde plaats en tegelijkertijd meten 

In de genoemde proefopstelling was aan de eisen 4 en 5 

niet voldaan. 

-~r kon slechts met (20x) verdunde Hb-oplossingen gemeten 

worden en niet met bloed 

-In de proefopstelling werd gebruik gemaakt van twee 

Lock-In-Amplifiers met een integratietijd van 3-10 sec. 

Deze versterkers bevonden zich in het Y meetgedeelte van 

de opstelling zodat van gelijktijdige meting van Po
2 

en Y 

geen sprake kon zijn (zichtbaar door hysterese). 

Om aan de eisen 4 en 5 te voldoen is het optische systeem 

en de bijbehorende elektronika vervangen. 

In de Fysiologie is het gebruikelijk de druk met P aan te 

geven.In dit verslag is deze notatie aangehouden. 
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2 ZUURSTOFBINDINGSKURVE 

2.1 HEhOGLOBINE 

Het menselijk bloed bestaat voor 40 volumeprocent uit rode 

bloed cellen.Het hoofdbestanddeel van de celinhoud is het 

hemoglobine dat chemisch zuurstof kan binden. 
6 3 . In normaal bloed zitten 5·10 RBC per mm ,en het bevat bij 

een Po2 van 10 kPa 9 mmol o2 per liter waarvan slechts 

0.11 mmol o 2 fysisch opgelost is. 

Het hemoglobinemolekuul bestaat uit vier subunits,twee C( 

en twee~ ketens (Perutz 1968),het is dus een tetrameer, 

elke subunit bevat een heemgroep waarin het ijzer reversi­

bel zuurstof kan binden fig 2.1 • 

De hemoglobineconcentratie [Hb] zal in het vervolg aangege­

ven worden in mol/m
3 

monomeer = concentratie Fe= bindings­
capaciteit • 

De (Hb] van de rode cel inhoud is ongeveer 20 mol/m3 • 

De reaktie van Hb met o2 gaat gepaard met een verandering 

van het absorptiespektrum,waardoor de saturatiebepaling 

door middel van lichtabsorptie mogelijk is in een bepaalde 

golflengteband.In het gekozen golflengtebereik is de absorp­

tieverandering lineair. 

fig 2.1 Stru~tuurformule van een heemgroep 



-6-

De zuurstofbinding van het Hb-molekuul is afhankelijk van 

zeer veel faktoren fig 2.2 waarvan de belangrijkste zijn: 

1) pH 

2) PC02 
3) Ionenconcentraties zoals organische fosfaten (2,3 DPG) 

4) Tempera tuur 

Voorbeelden zie fig 2.2 

100 

Y(m%) 

80 

60 

40 

20 

a b 

2 4 6 8 
Pa, (in kPa) 

fig 2.2 Saturatiekurven van menselijk hemoglobine bij 37°C 
stippellijn : vol bloed 

kurve a) 'schone' hemoglobineoplossing ('stripped' Hb) 
b) PCO = 5.3 kPa 
c) (DP6J= 1.2 mol DPG/mol Hb 
d) kombinatie van b & c (Brenna et.al.l972) 
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2. 2 DE VERSCHILLENDE t--:ODELLEN 

Om de s-vorm van de saturatiekurve van hemoglobine 

(tetrameer fig 2.3 kurve 1) te kunnen verklaren,is het 

noodzakelijk aan te nemen dat er wisselwerkingen bestaan 

tussen de vier heemgroepen van een molekuul. 

zou deze wisselwerking niet bestaan,dan zou de saturatiekurve 

een hyperbolisch verloop hebben,zoals voorkomt bij het ei­

wit myoglobine (monomeer fig 2.3 kurve 2),dat o2 op dezelfde 

manier bindt.Myoglobine lijkt qua struktuur op een enkele 

~-keten van hemoglobine,en komt voor in spierweefsel. 

Y(in%) 

80 

60 

20 

1D 1.5 

fb (in kPa) 
2 

fig 2.3 Saturatiekurven van Hemoglobine (1) en Myoglobine (2) 

bij 25°C (Breepoel 1978) 
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2.2.1 HET ADAIR fviODEL 

De door Adair (Adair 1925) geopperde hypothese houdt in 

dat het hemoglobinemolekuul (tetrameer) stapsgewijs wordt 

geoxigeneerd resp. gedeoxigeneerd, en dat elke reaktiestap 

zijn eigen specifieke bindingssterkte heeft. 

Hb4 + 02 
Kl 

Hb4 o 2 --
Hb4 02 + 02 

K2 
Hb4 o4 

2.2.1 

Hb4 o4 + 02 
K3 

Hb4 o 6 --
Hb4 o 6 + o 2 

K4 
Hb408 --

Waarbij het tetrameer hemoglobinemolekuul met Hb
4 

aangegeven 

wordt en KI t/m K4 de intrinsieke reaktiekonstanten (per bin­

dingsplaats) zijn van de vier reaktietrappen. 

Dan volgt voor de saturatie Y (Imai 1973) 2.2.2a 

y = Kl·P + 3Kl·K2·P
2 

+ 3Kl·K2#K3·P
3 

+ Kl·K2·K3·K4·P4 

1 + 4Kl·P + 6·Kl·K2·P2 + 4Kl·K2·K3·P3 + Kl·K2·K3·K4·P4 

2.2.2a 

met P = Po
2 

(fig 2.3 kurve 1) 

Wanneer Kl = K2 = K3 = K4 = K (geen interaktie myoglobine) 

is 2.2.2a te vereenvoudigen tot: 

K•P 
y = l+K•P 2.2.2b (fig 2.3 kurve 2) 
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2.2.2 HET M.W.C. MODEL 
In het M.W.C. model (Niesel l96l,Monod et.al. 1965) wordt 

aangenomen dat de reaktiekonstanten Kl t/m K4 gelijk zijn, 

echter dat hemoglobine in twee verschillende toestanden 

kan voorkomen. 

Deze twee toestanden zijn de 'Tense toestand en de 'Relaxed' 

toestand aangegeven met HbT en HbR • 

Röntgenonderzoek heeft inderdaad twee verschillende toe­

standen van het hemoglobinemolekuul aangetoond. 

Voor de deoxi-situatie geldt het volgende evenwicht: 

2.2.3 

Voor de verschillende oxygenatietrappen gelden de volgende 

evenwichten: 

KT ---
KR --

.t-'iet de substituties: ot= KR·P0
2 

en C = KT/KR 

2.2.3 

i = 1. .4 

Volgt dan voor de saturatie Y de formule 2.2.4 

L·C·cX·(l + c·o<.> 3 
+ o((l +c:X.)

3 
y = 

L • ( 1 + C · eX. ) 4 
+ ( 1 + eX) 4 2.2.4 
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2. 2. 3 HET HILL ,r.t,QDEL 

Een manier om de wisselwerkingen tussen de heemgroepen van 
van een hemoglobinemolekuul zichtbaar te maken is de 

Hill-plot (Hill 1910). 
In deze grafiek wordt de log(Y/1-Y) uitgezet tegen de 

log(Po2). 

Over een belangrijk deel van de kurve ( 0.1 <Y< 0.9 ) kan 

de kromme goed benaderd worden met een rechte lijn (fig 2.4). 

Deze voldoet aan vergelijking 2.2.5 

log(Y/1-Y) = nhili log(P02/P50) 

Waarbij nhill = Hill-konstante 
P50 = Po2 bij Y = 0.5 

2.2.5 

Wanneer er geen wisselwerking optreedt is de Hill-parameter 

gelijk aan 1 (myoglobine). 

Wanneer er wel een wisselwerking bestaat is bij positieve 

interaktie nhill > 1, bij negatieve interaktie nhill < 1 • 
Om de saturatiekurve te beschrijven zijn slechts twee pa-

rameters nodig.Wanneer men de zo gedefiniëerde Saturatie­
kurve uitzet en vergelijkt met de metingen,blijken de af­

wijkingen vooral op te treden bij lage waarden van de satu­

ratie en in mindere mate bij hoge waarden. 

3 

1--------

0 

0 2 3 

fig 2.4 Hill-plot van de 

kurven uit fig 2.3 

tussen de stippel­

lijnen beschrijft 
de vgl 2.2.5 de 

kromme redelijk 
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2.2.4 EEN UITGEBREID r-~.w.C. IvlODEL 

In het oorspronkelijke model (form. 2.2.4) komen de para­

meters L,KR,KT voor. 

De aanpassing van deze parameters aan een aantal meetpunten 

met behulp van de kleinste kwadraten methode is echter in 

dit geval een uiterst gevoelige,instabiele procedure. 

Wanneer de beginschatting slechts weinig afwijkt van de 

eindwaarde ,divergeert de oplossing. 

Wanneer men de parameters in formule 2.2.4 anders groepeert 

en wel: 

Kl = KT 

g= 11\YL 
KS = g·KR 

Met KS ! 1/PSO (Cordone et.al. 1981) 

Dan gaat vgl 2.2.4 over in 2.2.6 

1 - y = (1 + Kl·P) 3 
+ g.(g + KS·P) 3 

(1 + Kl•P) 4 
+ (g + KS·P) 4 2.2.6 

Met behulp van deze vergelijking is het wel mogelijk om 

door middel van kleinste kwadraten tot een parameteraan­

passing te komen. 

De keuze om de meetpunten te beschrijven met het M.W.C model 

is gedaan om de volgende redenen: 

1) Het Adair model is al eens geprobeerd (Leeden-.Lensink 1978) 

en levert diverse problemen o.a. een slechte bepaalbaar­

heid op van a 3 (=Kl K2 K3) met verscheidene malen een ne­

gatieve waarde van a 3 .De theoretische achtergrond van het 

model gaat hiermee verloren. 

2) Het Hill model bezit geen theoretische achtergrond en 

vertoont grote afwijkingen bij lage waarden van Y en in 

mindere mate bij hoge waarden van Y. 
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Een soortgelijk nadeel als bij het Adair model doet zich 

ook voor bij het M.W.C. model;de parameter g blijkt niet 
positief definiet te zijn. 

Dit betekent dat de theoretische achtergrond van het model 

(evenwicht tussen twee toestanden) niet bruikbaar is. 

Het model wordt dus alleen gebruikt voor een fenomenolo­
gische beschrijving van de saturatiekurve. 

Het n;~··.rolgende :r;odel,met een vierde parameter,is opgezet 
met het dcF . ..!. 

1) g positief definiet te krijgen 

2) een betere 'fit' aan de meetpunten te krijgen 

De extra parameter ~ is in de partiële zuurstofdruk onder­

g·~br;:, c':l. t volgens vgl 2. 2. 7 zodat .t- • een voor versehui vingen 

(bv door pH) gekorrigeerde Po2 voorstelt. 

P' = P·e 
- (3. y 

2.2.7 

Men kan laten zien dat vgl 2.2.7 samenhangt met de experimen­

teel (Breepoel 1978) en theoretisch (Tanford 1961) gevonden 
relatie: 

d ln PSO 
d pH = konstant 2.2.8 (Breepoel 1978) 

En met het feit dat H+-ionen (Bohr-mechanisme) en andere 
ionen vrijkomen wanneer o2 gebonden wordt aan het hemoglo­

binemolekuul. 

Met deze extra parameter blijkt aan de 2e eis (betere 'fit') 
voldaan te zijn,helaas voldoet zij niet aan de le eis; 

g wordt niet positief definiet. 
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Vanwege de betere aanpassing aan de meetpunten is het model 

toch aangehouden. 

De testpunten voor de verschillende modellen zijn gekozen 

uit de standaarddissociatie-kurve van Severinghaus (Severing­

haus l966).Deze metingen zijn verricht aan vol bloed. 

Voor de beste Adair-aanpassing zijn de resultaten gebruikt 

van Roughton & Severinghaus (Roughton & Severinghaus 1973). 

De beste aanpassing aan de Severinghaus-kromme,verkregen 

met de kleinste kwadraten methode,levert als waarden voor 

de diverse parameters: 

Kl = 0.052 

KS = 0.343 

g = -0.00252 2.2.9 (zie fig 2.5) 

~= 0.272 

Dit levert een iT= 0.27% sat. op-en een 

zie fig 2.6 
AY = 0.49 % sat., ma x 

Het deze parameters blijkt het uitgebreid M.W.C. model de 

testpunten net zo goed te benaderen als de door Severing­

haus (Severinghaus 1979) gekreëerde funktie 2.2.10 

2.2.10 

Ivlet als waarden 0"": 0.26 % sat. en ~Ymax = 0.50 % sat. (fig 2.6) 

En het benadert deze punten beter dan de door Lutz (Lutz 

et. al. 1975) gekreëerde funktie met als waarde cT=O. 70 % sat. 

die bovendien twee diskontinuiteiten bevat. 



SAT - 1.~=-

-------- .. ------------
' 

SEVERINCHAUS 

P'e = 3.,sz 

C =-I·Z,ZE-IZ 

Kl = I·'ZIE-11 

KS = 1·343 

BETA: I·Z7Z 

I . ---------- .. --------. 
11 POZ 

[KP Al 
fig 2.5 Beste benadering van het uitgebreid M.W.C.-model aan de 

punten van de standaard dissociatie-kurve van Severinghaus 

e SEVERINGHAUS 

1.0 * ADAIR 

* UITGEBREID M.W.C. 

0.5 

0.5 

1.0 

fig 2.6 AfwijkingEn van d~ diverse modc,llen van de punten 

van de standaard dissociatie-kurve van Severing­

haus. 

y '· -
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3 MEETPRINCIPE 

Onze doelstelling is het meten van twee grootheden in een 

stilstaande vloeistoflaag: 

-de partiële zuurstofdruk Po
2 

-de verzadigingsgraad Y van het hemoglobine 

3.1 METING VAN DE PARTI~LE ZUURSTOFDRUK 

De Po2 wordt met behulp van micro Po2-elektroden gemeten, 

die werken volgens het principe van de Clark-elektrode 

(Kimmich 1969). 

Een Clark-elektrode is een bipolaire elektrode,dit wil zeg­

gen kathode en anode zijn gescheiden van de oplossing door 

middel van een gasdoorlatend membraan. 

De ruimte tussen elektroden en membraan is gevuld met een 

bufferoplossing,zodat de elektrode steeds in hetzelfde mi­

lieu meet. 

Tussen Kathode en Anode wordt een spanningsverschil aange­

legd (-0.7 V),waardoor aan de kathode de aanwezige zuurstof 

gereduceerd wordt volgens vgl 3.1.1 ,deze kathode is ver­

vaardigd uit platina, 

terwijl aan de anode reaktie 3.1.2 plaatsvindt, 

n+ Me__.. Me + ne 3 .1. 2 

waarbij Me een of ander metaal is waarvan de anode gemaakt 

is , in het algemeen is dat zilver.In ons geval bestond de 

anode uit monel,een koper-nikkel legering. 

Door deze reduktie van zuurstof ontstaat een zuurstofgra­

diënt naar het kathode-oppervlak.He~ gevolg hiervan is een 

o 2 diffusie naar het kathode-oppervlak.Het teflon membraan 

(dikte 6 pm) beperkt de diffusiesnelheid. 

Het aantal molekulen dat door het membraan diffundeert is 

recht evenredig met het partiële drukverschil over het mem­

braan en dus recht evenredig met de Po2 in de oplossing. 
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3. 2 HET PRINCIPE VAN DE SATURATIEMETING 

Het principe van de saturatiemeting berust op een verschil­

lend absorptiespektrum van hemoglobine en oxihemoglobine, 

zie fig 3.1 • 

Hierbij is enerzijds verondersteld dat in de gebruikte 

golflengteband de absorptie alleen afhangt van de reaktie 

van hemoglobine met zuurstof,anderzijds dat de extinktie 

lineair variëert met de saturatie Y. 
De lichtintensiteit van de doorvallende stralenbundel wordt 

dan gegeven door de wet van Lambert-Beer: 

3.2.1 

!=intensiteit na absorptie 
I0=intensiteit voor absorptie 
ë=extinktiecoëfficiënt van de vloeistof 
c=concentratie van de hemoglobineoplossinq 
d=laagdikte van de hemoglobineoplossing 

2 (m /mol) 
(mol/m3) 
(m) 

Voor twee verschillende stoffen (Hb4 en Hb4o8)levert dit: 

I=I • 10-(e+~e·Y)·C·d 
0 

e=extinktiecoëfficiënt van Hb4 

3.2.2 

~e=extinktiecoëfficiënt van Hb4o8 - extinktiecoëfficiënt van Hb4 

Omdat behalve Y ook c kan variëren wordt de intensiteit 

van het doorvallende licht in twee golflengtebanden gemeten; 

er ontst:::::,1 :.i.:.n -::..'wF~ verc:;':~li~ktnr;en met twee onbekenden, 
zodat het stelsel vergelijkingen oplosbaar is. 
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22.0 

E*IOO 
2 -1 

(m· mol )18. 0 

16." 

14.0 

12." 
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8.121 
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4.1! 

2.1! 

a. a 

I I 
À (nm) 

fig 3.1 Extinktie als funktie van de golflengte 

van oxi- en deoxi-hernoglobine (Zwart et.aL 1981) 
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3.3 SATURATIEMETING NADER BEKEKEN 

Tijdens het afstudeerwerk bleek het noodzakelijk om vgl 3.2.2 

meer in detail te beschouwen. 

o~ straling,die door de hemoglobinelaag dringt,wordt met 

}y :1ulp van een foto elektrische cel (photovol taic) omgezet 

in Aen elektrische stroom Iv ,waarvan de grootte gegeven 
wordt door val 3.3.1 • 

I =totale stroom van de photovoltaic 
V 

À=golflengte 
r0(À)=spektrum van de gebruikte lichtbron 
f{À}=karakteristiek van het interferentiefilter 
s{À)=extinktie van hemoglobine 
Äs{À)=verschilextinktie 
g(À)=gevoeligheid van de photovoltaiè 

3.3.1 

Uit de specifikaties van de fotocel blijkt dat g(À) kon­

stant is over het golflengtegebied 400 nm< ~ < 700 nm. 

Voor alle zekerheid zijn de spektra van fig 3.2 & 3.3 met 
eenzelfde fotocel opgemeten. 

De funkties t (À) en ~t. (À) zijn bekend (Zwart et. al. 1981) 

zie fig 3.1 ,en de funkties I 0 (~) •f(\) zijn opgemeten, zie 
fig 3.2 & 3.3 • 

Hierbij dient nog vermeld te worden dat de twee gebruikte 
golflengtebanden twee lijnen uit het (kwik)spektrum van de 

gebruikte l~mp bevatten (546 nm en 577 nm). 

De grote breedte van de lijnen is het gevolg van het feit 

dat de gebruikte lamp een hoge druk Hg-Xe lamp is (lijn­
verbreding). 
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Gebruikt men formule 3.3.1 voor de beide interferentiefil­
ters (fl(À) en f2 (~)),en voor twee gevallen,te weten met 

r 1 en I 2 , en zonder preparaat (c=O) r 10 en r
20 

,dan krijgen 
we de volgende vier vergelijkingen·: 

3.3.2 

Wanneer we nu de grootheid K als volgt definiëren: 

K = log(I2/I20) 
log(r1;r10 > 

3.3.3 

Dan kunnen we met behulp van fig 3.1,3.2 en 3.3 en met 
vgl 3.3.2 en 3.3.3~K berekenen als funktie van de saturatie 
Y, zie fig 3.4 en 3.5 

~vanne,::-r àe beide golflengtebanden erg nauw zijn zie vgl 3. 3.4 

3.3.4 

Dan vereenvoudigt K(Y) tot vgl 3.3.5 

3.3.5 
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De waarden van E en L~ t {Zwart et al 1981) in 3. 3. 5 ingevuld levert: 

K{Y) 9.61 + 5.60·Y = 12.2 3 + l. 58. y 3.3.6 

Inderdaad blijkt dat de fig 3.4 en 3.5 goed aan de vgl 3.3.6 

voldoen.Voor grotere waarden van C•d blijkt de kromme echter 
niet meer te voldoen aan vgl 3.3.6 • 

In het interval {10- 5 mol/m2 ~ C•d < 10- 3 mol/m2)waarin zich 

de metingen bevinden zijn de afwijkingen tussen vgl 3.3.2 
en 3.3.6 kleiner dan 3%. 
Dat de afwijking tussen 3.3.2 en 3.3.6 zo groot wordt voor 
grotere waarden van C•d ,kunnen we begijpen door de voorwaarde 

vgl 3.3.5 te vergelijken met de fig 3.2 en 3.3 • 

Een voorbeeld van de afwijkingen die optreden ziet u in fig 
3.6 • 

K 

lol 

1·9 

............ ·-·--·-....... .. ... . .. ····· ........... .. ... ................. 
..... _·-·-·-·-·-· 

•·a 

,z •• .s .a 1 •• 'f 

fig 3.6 IJkkurve van K tegen Y voor C•d -2 2 
= 10 rnol/m 
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4 l"iEE'IME'IHODE 

4.1 DE MEETCEL 

De in dit verslag beschreven meetcel is in principe 
ongewijzigd,alleen de maten zijn veranderd. 

De meetcel is een rechthoekige ruimte van 12 mm lang, 

0.5 mm breed en O.l - 0.2 mm dik,waarin zich het te onder­
zoeken monster bevindt. 

Breedte en dikte van de meetcel worden bepaald door de voor­
zijde van de 4 wiggen (fig 4.1) 

De wiggen type 1 bevatten elk een luchtkamer waarin zich 

een bepaald gasmengsel bevindt dat kontinu ververst wordt. 

De wiggen type 2 bevatten de fibers nodig voor de lichtge­
leiding (saturatiemeting),en één bevat de elektroden (P0

2
-

meting) • 

Naast elkaar liggen in het midden van de wig ongeveer 100 

fibers met een diameter van 70 ~,tussen deze fibers lig­

gen de drie elektroden,bestaande uit een 20 ~ Pt draad en 

~en glazen isolatiemantel (fig 4.2). 

De fibers liggen slechts over een lengte van 7 mm om 
meting van randeffekten te voorkomen. 

Over alle wiggen is een 6 pm teflon membraan gespannen,en 

tussen de wig met de elektroden en het membraan bevindt zi~h 
een dunne laag buffervloeistof,zodat de elektrode altijd 

in hetzelfde milieu meet. 
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I z WIG MET LUCHTKAMER 
2 a WIG MET FIBERS 

fig 4.1 Dwarsdoorsnede van de meetkamer met de vier wiggen 

MATEN IN MM 

12 ____________________________________ , 

\ FISERS 

\'-------CANU_L_E_ 

fig 4.2 Vooraanzicht van de wig met de elektroden 
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4.2 DE WIGGEN 

De luchtwiggen Z~Jn gemaakt van geänodiseerd aluminium, 

en zijn dezelfde gebleven,hoewel ze iets smaller zijn ge­
maakt. 

Nieuw zijn echter de wiggen die de fibers bevatten,deze 

waren in de opstelling van Jan Moonen vervaardigd van Noryl, 
een zwarte kunststof. 

Jan Moonen kampte met het probleem dat de helften waaruit de 
wiggen zijn opgebouwd gingen werken en dat de lijmverbin­

ding tussen de helften (Araldit) losliet. 

Hierdoor werd de glazen isolatie van de elektroden bescha­

digd en maakten de elektroden na enkele weken kortsluiting. 
Door de wiggen uit monel (Cu Ni legering) te maken,werden 

de invloeden van wateropname en geheugeneffekten van een 
kunststof geëlimineerd. 

Door om de twee wighelften bovendien een RVS ring aan te 
brengenwordtvoorkomen dat op de lijmverbinding tussen de 

twee wighelften een kracht wordt uitgeoefend. 

De nieuwe kunsthars (Araldit f met AY 905 en DY 062) wordt 
nu alleen gebruikt als vulmiddel. 
De voorzijde en de achterzijde van de wiggen type 2 is gepo­
lijst om het lichtverlies bij in- en uittreden van de fibers 
te minimaliseren. 

De wiggen zijn gedurende zes maanden intensief gebruikt 

en vertonen geen sporen van achteruitgang. 
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4.3 DE P02-METING 

De elektrodestroom I ,die ontstaat door de reduktie van e 
zuurstof aan de kathode (vgl 3.1.1), is van de ordegrootte 
l0- 9ampère (1 nA). 

Deze stroom wordt in een Po2-versterker omgezet in een. span­

ning van enkele volts,volgens het schema van fig 4.3 • 

De hierin gebruikte operationele versterker A heeft de 

volgende eigenschappen: 

) ( -14 ' ) 1 een te verwaarlozen biasstroom ' 10 ampere 

2) grote signaal-ruis verhouding (eigenruis '10 microvolt) 

Na de compensatie voor de polarisatiespannig (700 mV) is 

het uitgangssignaal evenredig met I • e 
De versterker is gebouwd door Ir. J. de Koning , In deze 
schakeling zijn geen wijzigingen aangebracht. 

R 

V • V - I · R pol e 

R•I09!l 

fig 4.3 Schema van de Po2-versterker 
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4.4 HET OPTISCHE SYSTEEM 

De zuurstofsaturatie van de hemoglobine-oplossing wordt 

bepaald aan de hand van absorptiemetingen,verricht in twee 

golflengtebanden.Deze beide banden omvatten twee lijnen 

van het kwik emissie-spektrum. 

Andere lijnen en het continue spektrum worden tegengehouden 

door middel van twee interferentiefilters en met behulp 

van een chopper worden beide golflengtebanden om beurten 

doorgelaten (zie ook fig 4.5) • 

Twee fotovoltaics (fig 4.4) meten een vast gedeélte van 

de (referentie)lichtsterkte en vervolgens worden de beide 

stralenbundels op het monster gekoncentreerd (fig 4.5). 

Het licht dat door het monster valt wordt vervolgens door 

een derde fotovoltaic opgevangen. 

I 

rr----~ 
V=-I•R 

-. 

fig 4.4 Fotovoltaic: fotocel met stroom-spanningsversterker 

voor optimale aanpassing 
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4.5 OPTIMALISEREN VAN HET OPTISCHE SYSTEEM 

De opstelling afgebeeld in fig 4.5 verschilt op enkele 

punten van die welke door Jan Moonen (fvioonen 1981) werd 
beschreven: 

1) De totale lichtweg is teruggebracht van 1.2 m tot Q.3 m. 
2) Glasplaatjes zijn vervangen door beamsplitters 

3) De monochromator en het interferentiefilter zijn vervan­
gen door twee nieuwe interferentiefilters. 

De redenen hiervoor waren: 

a) De lichtopbrengst van het gehele systeem was te gering, 

met name die van de monochromator en het oude interfe­
rentiefilter. 

b) De bandbreedte van de monochromator (bepaald door o.a. 

de breedte van intree- en uittree-spleet 2-3 mm) was 

veel te groot;verder bleek de ingestelde golflengte te 
verlopen als gevolg van trillingen. 

c) Ook het oude interferentiefilter had een te grote bandbreedte; 
oude interferentiefilter: 50 nm op 10% van het maximum 

nieuwe: 12 nm op 10% en 18 nm op 1% van het maximum, 
terwijl de transmissie van het nieuwe filter een fak-

tor vier hoger was. 

FV MEET 

FV REF2 

FV•FOTO-VOLTIAC S •SPIEGEL 
B •LICHTBRON SA•SAMPLE fig 4.5 Schema van het op­

tische systeem 
L •LENS CL•CILINDER LENS 

IRF•WARMTE-FILTER F •FIBERS 
BS•BEAM-SPLITTER 
IF•INTERFERENTIE-FILTER 
CR• CHOPPER 
HS•HALFDOORLATENDE SPIEGEL 
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4.6 ELEKTRONISCH GEDEELTE VAN DE SATURATIEMETING 

De hier beschreven elektronika is in zijn geheel afwijkend 

van die welke Jan hoonen (Moonen 1981) heeft beschreven. 

In fig 4.6 zien we hoe de twee referentiesignalen (Vref 1 

en Vref 2)er u:t.zien die afwisselend door de chopper 

(CH fig 4.5) worden doorgelaten.De hoogte van deze signa­

len (gemeten met FVref 1 en 2 fig 4.5) geeft informatie 

over de lichtopbrengst van de lamp.Met deze signalen (Vref 1 

en 2) worden twee pulsgeneratoren gestuurd die de pulsen 

1 en 2 afgeven en het bemonsteringstijdstip bepalen (fig 4.7). 

Tijdens deze korte puls volgen de Sample and Hold Amplifiers 

(S.H.A.), zowel het meetsignaal (Vmeet) als het referentie­

signaal (Vref) en na de puls houden zij het vast tot de vol­

gende puls.Zij stellen de Divider (f) in de gelegenheid om 

het 'gelijkgerichte' meet- en referentiesignaal op elkaar 

te delen.Wij krijgen zo voor elke periode een signaal Vl en 

V2 die niet meer afhankelijk zijn van de lichtintensiteit van 

de lamp. 
Vref 
t 

REFERE~T IE I 

------~---------~------~ --------- -------
V -· 

~ ~ 
t 

PULS 1 

-· f\.. (\, 

f 
\ 

! û V 

~IEETS IG:-iAAL 

V meet----. 
t 

Av-----

J 

----------------------- --------------- -- nulniveau -· V 

t 

~ ~ ~ PCLS 2 

Yref • -· I 
REFERENTIE 2 

------- ------ ------ _,--
fig 4.6 Elektronische signalen 
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De filosofie die hieraan ten grondslag ligt is de volgende. 

Gebleken is dat de intensiteit van de lichtbron sterk va­

riëert (±l0%),waarschijnlijk ten gevolge van netspannings­

f luktua ties. 

Door nu het meetsignaal door het betreffende referentie­

signaal te delen worden deze variaties grotendeels geëli­

mineerd.Zo ontstaan twee signalen (Vl en V2) die alleen 

van de extinktie van het hemoglobinemonster afhangen.Om deze 

intensiteitsfluktuaties te bestrijden gebruikte Jan Moonèn 

twee Loek In Amplifiers met een integratietijd van 3-10 sec. 

De variaties in de lichtopbrengst worden hierdoor redelijk 

effektief uitgemiddeld.Het gevolg is wel dat de twee elek­

tronische signalen van Y een aantal seconden achterlopen 

bij het Po2-signaal (bij heen en terug meten hysterese) • 

VREFERENTIE I 

'lm:ET 

_VREFERENTIE 2 

S.H.A. 

PULS I 

rULSGE­
NERATOR 

S.H.A. 

S.H.A. 

PULSGE­
NEl~ATOR 

PULS 2 

S.H.A. 

fig 4.7 Blokschema van de elektronische schakeling 

V1 >----

V2 >----
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4.7 OPTIMALISEREN VAN DE SATURATIEMETING 

Om een optimale signaal-ruis-verhouding te verkrijgen is 

het noodzakelijk om de dikte van het hemoglobinemonster 

zodanig te kiezen dat het intensiteitsverschil 4I tussen 

deoxi- en oxihemoglobine maximaal is vgl 4.7.1 • 

4.7.1 

4.7.2 

met E = 1000 m
2 
/mol 

.oE= 600 m2/mol 

C = 10 mol Fe/m
3 

Vergelijking 4. 7. 2 levert bii d = 34 ].1111 als maximum voor 

~I/I 0 de waarde 0.171 op. 

Voor het verdere verloop zie fig 4.8, 

0 12 

.10 

.08 

.06 

.04 

0 2 4 6 

fig 4.8 Verloop van ÀI/I
0 

als funktie van C·d 

tussen de stippellijnen ligt het meetgebied 

8 10 12 14 16 18 -4 2 _ C•d•lO moVm 
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4.8 HET METEN MET BLOED 

Ten opzichte van de metingen met hemoglobine heeft de sa­

turatiemeting bij bloed twee extra moeilijkheden. 

BAide moeilijkheden komen voort uit het inhomogene karak­

ter van bloed:een suspensie van RBC in plasma. 

1) Verstrooiing 

De lichtstralen worden verstrooid aan de rode bloed 

cellen,zodat de effektieve wegle~gte in het monster 

groter wordt dan de afstand tussen de wiggen. 

Ook treed lichtverlies op,omdat het verstrooide licht 

de fibers niet bereikt. 

2) Statistiek 

Ten gevolge van de statistische spreiding van het aan­

tal RBC dat een lichtstraal treft ontstaat ook informa­

tieverlies: 

wanneer een lichtstraal meer dan het gemiddelde aantal 

RBC treft zal hij wat lichtintensiteit betreft al snel 

niet meer meetellen. 

wanneer de lichtstraal minder dan net gemiddelde aantal 

RBC treft zal de informatie die deze straal bevat gering 

zijn,terwijl de intensiteit groter is dan gemiddeld. 

Tenslotte is het aantal RBC dat aanwezig is in het 

meetgebied onderhevig aan statistische fluktuaties en 

kan aanzienlijk veranderen ten gevolge van uitzakking 

van de RBC (bezinking) • 

Alle boven genoemde effekten veroorzaken een slechtere 

signaal-ruis verhouding bij de meting met bloed ten opzich­

te van een meting met een hemoglobineoplossing,die dezelfde 

concentratie hemoglobine bevat. 
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5 METINGEN 

5. 1 ME TINGEN t-lE T HEr-iQGLOBINE 

Het gebruikte hemoglobine is afkomstig van runderbloed 

dat minder dan drie dagen oud was,en op dezelfde dag waar­

op de meting gedaan is gehemoliseerd is. 

Het runderbloed bevat heparine om de stolling tegen te 

gaan,echter geen antibioticum daar deze invloed op de 

ligging van de saturatiekurve heeft. 

Het hemoglobine werd bereid door het runderbloed te hemo­

liseren met een fosfaatbuffer (pH= 7.4),en dit mengsel 

daarna op 10000 toeren per minuut af te draaien en alleen 

de bovenste vloeistof te gebruiken die vrij bleek te zijn 

van celwandfragmenten. 

De gebruikte buffer bleek bij een Pco2 = 5 kPa een pH 

van 7.2 te hebben. 

Bij een ijkmeting voor alleen 0% en 100% verzadiging bleek 

de afwijking van de K-waarde kleiner dan 0.5% te zijn. 

Voor de kontinue metingen bleek de afwijking echter gro-

ter (~10%);waarschijnlijk is dit te wijten aan een onnauw­

keurige waterijking (vgl 3.3.2 I 10 eni20 > die achteraf gedaan 

wordt.Bij deze ijking mag de stand van de wiggenhouder niet 

veranderd worden wat in de praktijk niet te garanderen 

is. 

Bij de metingen bleken zich waterbruggen te vormen tussen 

de aansluitpunten van de elektroden ( R = 1o10.n. ) • 
Deze zijn verholpen door over deze kontakten droge N2 te 

leiden. 
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5.2 BIJ DE GRAFIEKEN 
De geregistreerde data werden met behulp van een PDP-komputer-

systeem (PDP 11/34 en PDP 11/45) verwerkt. 

Op de beide saturatiesignalen (Vl en V2) bevonden zich 

kleine storingen (specs) die,wanneer zij zich tijdens de 

bemonsteringspuls voorded:-:n,de meting volslagen onbruik­

baar maakten.Het aantal onbruikbare punten variëerde nogal, 

maar kwam als re.gel niet boven 4% van het totaal aantal 

punten • .Daar deze punten meer dan 3· Cl bui ten de kurve lagen 

zij~ zij verwijderd. 

Het programma rekent VI en V2 om naar Y en Ie naar P02 en deze 

worden geplot als sat tegen P02• 

In de grafieken zijn een aantal gegevens geschreven: 
-de datum en het nummer van de meting 

-de P50 berekend met de beste aanpassing en 

-vervolgens de parameters van de beste aanpassing zie par 2.2.4. 

In de figuur is , naast de meetpunten,ook de beste aanpas­
sing van het uitgebreide M.W.C.-model aan deze punten gete­

kend. 

Onder elke grafiek staan de kondities vermeld waaronder de 

meting is verricht. 

In de figuur 5.2 is de meting van fig 5.1 nogmaals uitgezet 

waarbij echter elk punt een gemiddelde is van vier punten 

uit fig 5.1 • 

. Hoewel de kurve er een stuk mooier uitziet (~= 0.8% sat.) 

bevat zij toch minder informatie dan de oorspronkelijke 

figuur.Van alle metingen zijn op die manier gemiddelde 

kurven gemaakt,maar alleen fig 5.2 is in dit verslag op­

genomen als voorbeeld. 
Het hemoglobine is verdund met een fosfaatbuffer die een 
pH=7.2 had bij een PC02=5 kPa. 
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KS : 8.418 

BETA=-S.SZlE-81 

I --- .. -----------------
18 1~ 

fig 5.2 [Hb] =3.8 mol/m3 (drie dagen oud) 
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fig 5.3 [Hb] = 4.8 mol/m3 (vers) 

T = 24 "C 

PC02= 5.4 kPa 

POZ 

CKPAJ 



SAT 

-39-

.. --------------------. 
18-S8- '8211 

P~S = 1·~Z~ 
G =-a.9 .. 8E-SZ 

Kt = e.zzg 
KS = S·9Z7 

BETA= a ... se 

. ------- .... -----------

fig 5. 4 t:Hbl = 6. 6 mol/m3 (twee dagen oud) 
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5. 3 fv:E TINGEN !-'iET BLOED 

De verwerking van de data is identiek aan die van de metin­

gen met hemoglobine. 

De RBC werden gesuspendeerd in een Krebs-Ringer buffer die 

wat pH betreft dezelfde eigenschappen had als de voor hemo­

globine gebruikte fosfaatbuffer. 

Het grootste probleem met deze metingen was de hoge 

extinktie van de oplossingen. 

Hierdoor ontstond een slechtere signaal-ruis-verhouding 

die in de figuren zichtbaar is als een grotere spreiding. 

Deze spreiding is het grootst voor Y~ 1 omdat daar de 

extinktie het hoogst was. 

In fig 5.5 is geen beste aanpassing getekend omdat deze 

niet berekend kon worden. 

De spreiding in de meetpunten is dermate groot dat de aan­

pasmethode met de kleinste kwadraten niet werkte (geen 

convergentie) • 

Fig 5.6 vertoont een betere signaal-ruis-verhouding. 

Dit is bereikt door de lichtwiggen dichter bij elkaar te 

drukken zodat de dikte van het bloedmonster afneemt. 

In fig 5.7 is weerom een gemiddelde van fig 5.6 gegeven. 

De afkorting Htc geeft het volumepercentage van RBC aan. 
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---------------- .. ---­. 
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6 DISKUSSIE 

Zoals uit de figuren 5.1 t/m 5.4 blijkt voldoet de opstel­

ling aan alle eisen,gesteld in de inleiding,wat betreft 
hemoglobine-oplossingen.De tijd waarin de kurven gemeten 

werden bedroeg ongeveer 20 minuten,voornamelijk om een zo 
groot mogelijk aantal meetpunten te verkrijgen. 

De gemiddelde spreiding van de meetpunten rond de kromme 
bedraagt minder dan 1% sat. en het verschil tussen de 

berekende K-waarden en de K-waarden verkregen bij de ijking 
bedraagt minder dan 0.5% ~Be-nauwkeurigheid waarmee de sa­

turatie bepaalt kan worden is dus goed te noemen. 
Bij de ijking van de _Po2-elektrodenblekenwel steeds de 

nulstroom en de richtingscoëfficiënt van de ijklijnen te ver­
schillen,echter de afwijkingen van de gasmengpomp (0.1 kPa) 

met de aangegeven waarden bleken goed te reproduceren. 

De nauwkeurigheid van de elektroden overtreft die van de 

gasmengpomp,en is ook goed te noemen. 

Uit de figuren 5.5 t/m 5.7 blijkt dat dit verhaal niet 
opgaat voor bloed.De gemiddelde spreiding is veel groter 

(5-10 %sat.) en is vooral erg hoog bij hoge waarden van Y. 
Om de nauwkeurigheid van de bloedmetingen op te voeren 

zal de dikte van het bloedmonster nog verder teruggebracht 
moeten worden. 

In principe is de opstelling goed bruikbaar voor bloed­
metingen,echter het meten is tamelijk ingewikkeld en bewerkelijk. 

Samenvattend kan gesteld worden dat de opstelling goed vol­

doet voor hemoglobine-oplossingen,en dat zij redelijk vol­

doet in het geval van bloed. 
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7 VOORTZETTING VAN HET ONDERZOEK 

~et betrekking tot de gestelde eisen kan gezegd worden dat 

de opstelling aan alle eisen voldoet. 

De opstelling kan een nog grotere nauwkeurigheid verkrij­

gen door de afstand tussen de lichtwiggen te verkleinen. 

Dit zou onder andere gedaan kunnen worden door de wiggen 

met de luchtkamers iets smaller te maken (~ 10 pm). 
Verder kan de opstelling op een eenvoudige manier getermo­

statiseerd worden zodat bij .37 °C gemeten kan worden. 

Volgens mij dient een eventuele voortzetting van het on­

derzoek zich vooral te richten op het ontwerpen van een 

nieuwe meetcel die,werkende volgens dezelfde principes, 

vooral eenvoudiger te maken dient te zijn,en eenvoudiger 
te assembleren. 

Een dergelijke meetcel bestaat reeds (Hemoscan),maar dit 

apparaat kon de opgegeven nauwkeurigheden niet waar maken. 

De cel bestaat uit een glasplaatje,waarop het te onderzoe­

ken bloedmonster wordt gedruppeld en waaroverheen een gas­

doorlatend membraan wordt gespannen. 

De dikte van het monster is 70 pro en de richting waarin de 

diffusie van gas plaatsvindt is evenwijdig aan de invals­

richting van het licht. 

In het glasplaatje zou de elektrode kunnen worden onder­

gebracht.Op deze manier vervallen de fibers en wordt de 

lichtopbrengst van het hele systeem vergroot. 

Afsluitend kan gesteld worden dat het systeem goed voldoet, 

echter dat het te bewerkelijk is om als standaardopstelling 

gebruikt te worden. 

De grootste beperkingen liggen naar mijn mening in de ge­

kompliceerde meetcel. 
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APPENDIX 

KOZVlPUTE RPROGRM-:JvlA 

EXT. FTN 

Het programma 2XT.FTN bepaalt de ijkkurven van K tegen. Y 

met behulp van numerieke integratie. 

De intensiteitskurven en de absorptiekurven zoals getekend 

in fig 3.2 en 3.3 zijn opgeslagen onder de naam EXT546.DAT 

en EXT577 .DAT. 

De ijklijn wordt berekend voor iedere op te geven waarde 

van c•d • 

ZV:WC.FTN 

Het programma MWC.FTN tekent de saturatiekromme en bepaalt 

met behulp van de kleinste kwadratenmethode de beste aan­

passing van het uitgebreide M.W.C.-model (zie par 2.2.4) 

aan de meetpunten,aan de hand van de beginvoorwaarden van 

de vier parameters. 

Het berekent eveneens de gemiddelde standaarddeviatie en 

tekent een Hill-plot (zie par 2.2.3). 

Een listing van het programma is gegeven op de volgende 

bladzijden. 
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DIT F'ROGRAMMA BEPAALT DF ~J(-11~F\: TIFN V~d·~ DE J·;, DN~:;r r::l~JTUJ U ·I·:. l • I~:.,·, ,t ~ ti 

VAN HET MWC-MODEL,WAARBIJ G=L**-1/4,KS=KRtG,KS~l!P50, 
WAARBIJ DATA{P,S} EN AANPASSING: MWC{P,S<P*EXP[-ALFA*SJ)) 
INCLUDE 'LB:C1,1JLN.DEF' 
REAL NOE1,NHIL.,NN,KT,KS,KKT,KKS,NOE 
PARAMETER NMAX=500 
DlMENSION PPCNMAX),SS<NMAX> 
DIMENSION Q(4,4),QINVC4,4) 
BYTE DAC20> 
N=O 
t-!SL.t~G==O 

WRITE<LNTTO,*> 'DATUM? <OF CODE>' 
F;:HHHLNTTI, 15) ([IA( I), 1"=1 P20) 
FORMATC20A:J.> 
WRITE<L.NTTO,*> 'BEGINSCHATTING VAN DE PARAMETERS' 
WRITECL.NTTO,*> 'G=?>' 
READCLNTTI,100) G 
WRITECLNTTO,*> 'Kl=~~· 

READCL.NTTI,100) KT 
WRITE<LNTTO,*> 'KS=?>' 
READ(LNTTI,lOO> KS 
WRITECLNTTO,*> 'BETA=?~' 

READCLNTTI,lOO> AL. 
FCmt-iAl ( F20. 8) 
CALL DATASKCL.NSYl,ISTA> 
IF CISTA.EQ.-1) STOP 
IF <ISTA.NE.2> GOTO 10 
DO 20 I=l,NMAX 
READCLNSY1,200,END=30> PPCJ),SS<I> 
FORMAT(X,F6.2·F9.4) 
I=Ni"IAX+l 
NTEL..== I -1. 
I=l 
CH l, 1) =0 
Q(l,2)=0 
0(:1,3)=0 
CH 1, 4) =0 
CH2,2>=0 
CH 2, 3) =0 
CH2P4)=0 
CH3,3)=0 
CH3,4)=0 
CH4,4>=0 
FU=O 
R2=0 
f~3==0 

R4=0 
~>==SS (I) /100 
P=PPCI>*EXP<-AL*S> 
NOE=<t+KT*P>**4+<G+KS*P>**4 
fEL..=Cl+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
DF [I h T::: ( 4 * P *lEL.* ( 1 + t\ T * F' ) * * 3-- ··~ * F' *NUF lfc i I I I T ;f F· l + I' ::~ ·o ~·~,~1·1F :J t . 
iJF Dl<~;;:=< 4 *F' :t TEL.* ( G+h. '.;::*F') •:t< * 3 ·· 3 *F *NPE :1<: 1:1 * ( 1:! +1·<<::. ;t. F' I :r -~ · :o ·· i\11 .. 1E ·~ .·~ 

v F n G :::: ( 4 * rEL.* ( u+ 1·: s * r:· > • * .~ ·- i 4 * "+ 1 ~ ~;; l r· i * i•' u F • i: 1 ; }·I\ : :; t r:- ·, * ;~ :-, o • , J' , r + t . · 

1 um "'' r· * ~:; * ( 4 *i'. r '* < 1. + 1\ r * F · ; * * .5 ~ /1 * 1·. :::; J · ' o f+ · :: n· ... t t • * 1 r ' u t:H * +: • · 
[IFDtil. :::~:·*::;::~< ( ( .':<.;+I:.T:l'F' • '~*::··f.::tr·;:tl ':· f i 1.1! ·. ~~· o:! 1: • rltiF i i· r:.i"l 
'-' :: l ···I f.:l.. /NI .. IF -.. S 
U i I , '! o ::: q i I , l • f (lf lt(; i< t '2 
n 1. :1 • ..: o ,,,, o 1 .1 , ~,· .. 1 u F n1·; t tr r n1 .. r 
i) ( : • :. ·,:·:I] { I..~~ ' I !tf' {l(j t T:tf· [11. •:, 

U o· I. • 4 o • .. n ( I • 4 1 +[I F i.t U :j( Ir~· [I f'o L 
q I 2 ••. : ) ·:· f.l ( ;.> • ::-- ) + j I F [IJ\ 1 * ... ~.: 
! ! < ·:· • .:~ l ::::(~ ( 2 • -3 :o l [IF [11\ l" * DF (11'. ·::. 
{) ( 2, 4 ) c: U< ;:·:, 4) Hrf [I~ .. I 'fiiiF ft til. 



Q(3~3)=Q(3,3)tDFDKS**2 
Q(3,4)=Q(J,4)tDFDKS*DFDAL 
Q(4,4)=Q(4,4>+DFDAL**2 
~: 1 :=R 1 + DFDG*V 
R 2:::: F~ 2 +[I F D KT* V 
R 3 =: F.: 3 + DF DI'\S *l' 
1:~ 4:::f::4t DF DAL*V 
J:=:It1 
IF <I.LE.NTEL> GOTO 50 
Q(3,2)=Q(2,3) 
CH 3, .1. > :::Q < 1, 3 > 
(~ ( 2 ~ 1 ) =Q ( 1 , 2) 
0(4,l)::::Q(1,4) 
CH4,2>=CH2,4) 
CH 4, 3) =CH 3, 4 > 
CALL INVMAT(4,Q,QINV,DET> 

-50-

IF <DET.EQ.O) WRITE<LNTTO,*> 'DET=OI!! I! I I I! I I! I!! I! I I I i I I I I' 

G=G-(QINVC1,1>*R1tQINVC1,2>*R2tQINV(1,3>*R3tQINV(1,4)*R4) 
Kl=KT-<QINV(2,1>*R1tQINV(2,2>*R2tQINV<2,3>*R3tQINV<2,4>*R4) 
KS=KS-(QINV(J,1>*R1tQINV(3,2>*R?tQINV<3,3)*R3tQINV<3,4)*R4~ 
AL=AL-(QlNVC4,1>*R1+QINVC4,2>*R2tQINV<4,3>*R3tQINV(4,4)tR4> 
WRlfE<LNTT0,300) G,KT,KS,AL 

)0 FORMAf(• G=',G13.4/' Kl=',G13.4/' KS~',G13.4/' BETA=",G13.4';' 
IF <N.GT.NSLAG) GOTO 60 

) 

0 

N::::Ntl 
GOTD 40 
WRITE<LNTT0,105> 
FORMATC'S TYPE AANTAL SLAGEN NOG TE MAKEN->') 
PEM=C<1+G**4>/CKT**4+KS**4>>**0·25 
Z1=<KT+KS*G**3>1<l+G**4> 
Z2=<KT**3+G*KS**3)/Cl+G**4> 
P50=<PEM*<<l+PEM*Zl)/(1+PEM**3*Z2>>**0.5)*EXP<+AL/2) 
READ<LNTTI,500) NN 
FOW1AT<F10.0> 
IF <NN.EQ.O> GOTO 70 
N=O 
NSLAG=NN 
GOTO 40 
WFUTECLNTTO,*> 'EINDE VAN DE ITEF.:t.TIE~JE BFNADERING!' 
I=O 
SOM=O 
I=-"Itl 
~>=SS<I>/100 

P=PP<I>*EXP<-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
NOE=<1+KT*P>**4+<G+KS*P>**4 
~.;;:::: 1.·- TEL/NOE 
P=PP<I>*EXP<-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
NOE=<1+KT*P>**4t<G+KS*P>**4 
SOM=SOM+<SS(J)/100-l+TEL/NOE>**7 
JF(I.LT.NTEL) GOlO 75 
SOM=<SOM/<NTEL-4))**0.5 
WRITECLNTT0,520) SOM 

; 0 F fH< t1 f.l T ( ' ~; I G rl ~i ::: , G I 3 • 4 ) 
WRI1E(LNTT0,110> 

.0 I Uh"t1{ol ( .c ~; TYF'F :::; 1)1H)F :::; !1 11 

READ(LNlll·~50) 0 
~- u r=· r .. (l 1 ( t-11 ) 
IF r(,.~:O. :-:.· .• ,;Oif: ·- .. • 
I F I F i··l !I F (, ::; ~.::. F il 
i(,LL TNiff 
1.: {, 1 .. 1 f w J N I.• i I ' i) • I 0 .·: .!, ' i) ' I 'i i ~ .. 

IJ;LL f!W l Nl.! U i ~-_:·' ···,. :·:· •. ' + ···; •.. '·'. :.·' I •.. .' 
Lf~L..I. '.Jt,x.r~~)i .r .• i_>.(_,·J ~~::·c·· ,(i·~~·(:. •• ,i).(;,.:·.···t.~: .... .....• ,. -, 

r. tl L. L 1..,1 ft .'1 r ·~:. ~- .t •.. ·-, • C• _, n 1. , • ~ f) , _. c.• , ,_· () • .. ·, . I , ·-, , '·, .... -. • 1 . ~ • • ,_ -, , 1 .. , · ... 



CALL MOVEAC.0,-0.05) 
CALL SEELOCCIXriY> 
CALL DRTEXT<IXriYr'O',l) 
CALL MOVEA<S.,-0.05> 
CALL SEELOCCIXriY> 
CALL DRTEXTCIXriY,'5',1> 
CALL MOVEA<l0.,-0.05> 
CALL SEELOCCIXriY> 
CALL DRTEXT<IX,IYr'10',2> 
CALL MOVEA<15.,-0.05) 
CALL SEELOCCIXriY> 
CALL DRTEXTCIX,IY,'15',2) 
CALL MOVEA<20.5,-0.05) 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DRTEXT<IXriY,'P02',3) 
CALL MOVEAC20.,-0.1> 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DRTEXTCIXriY,'[KPAJ',5) 
CALL MOVEAC-0.75r0.) 
CALL SEELOCCIXriY) 
CALL DRTEXT<IXrlYr'O',l) 
CALL MOVEA<-1.5r0.5) 
CALL SEELOC<IXriY> 
CALL DRTEXTCIX,IY,'0.5',3) 
CALL MOVEAC-1.5,1.0> 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DRTEXTCIX,IYr'l.O',J) 
CALL MOVEAC-1.5r1.1) 
CALL SEELOC<IXriY> 
CALL DRTEXT<IXrlYr'SAT',3) 
CALL MOVEAC10.,0.05) 
CALL DSHRELC320,0r14) 
CALL DSHREL<Or310r14> 
CALL DSHRELC-320r0r14) 
CALL DSHRELC0r-310r14) 
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TEKEN DE PUNTEN IN HET PLAATJE 
I=O 
I=Itl 
P=PP<I> 
S=SS<I>/100 
IF<P.GT.20> GOTO 82 
CAL.L MOVEA<PrS> 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DPPLQT(5r1,IXriY> 
CALL TSEND 
IF <I.LE.NTEL> GOTO 80 
TEKEN DE BENADERDE KROMME 
WRITE<LNTTO,*>'TEKEN DE BESTE AANPASSING YIN~· 
READ<LNTTir550) A 
IFCA.EQ.'N'> GOTO 83 
WRITECLNTTO,*>'GEEF ANDERE DAN BEREKENDE PARAMETERS Y/N ' 
READ<LNTTI,550) A 
IF CA.EQ.'N') GOTO 84 
WRITECLNTTO,*>'GEEF G>' 
READ<LNTTir111> G 
WRITECLNTTOr*)'GEEF Kl>' 
READCLNTTir111) KT 
WRITE!LNTTO,*>'GEEF KS>' 
READ<LNTTir111> KS 
WRITE<LNTTO,*>'GEEF BElA~· 
F<Ff~Dr.LNTTI,lll) ?:lf. 
F OF:Mf.i f < F 13. 6) 
CUr~·rlNUF 

r'F M=== < ( l +G**4) /\ ~~ rtt4+KS**4) \ =l<::f<(). ;d; 
Zl=(KTtKS*G**3)/(1tG**4> 
Z2=(KT**3+G*KS**3>/Cl+G**4) 



CALL DRTEXT<IX,IY,'O',l) 
CALL MOVEA<l.,-3.2> 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'1',1) 
CALL MOVEA<1.6,-3.2) 
CALL SEELOC<IX,IY> 
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CALL DRTEXT<IX,IY,'LOGCP02)',8) 
CALL MOVEA<-2.2,-3,) 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'-3',2) 
CALL MOVEA<-2.2,-2.> 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXTCIX,IY,'-2',2) 
CALL MOVEA<-2.2,-1,} 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'-1',2) 
CALL MOVEAC-2.2,0,) 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'0',1> 
CALL MOVEA<-2.2,1.> 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'1',1) 
CALL MOVEAC-2.2,2,) 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'2',1) 
CALL MOVEAC-2,9,3,) 
CALL SEELOC<IX,IY> 
CALL DRTEXT<IX,IY,'LOGCS/1-S)',10) 
SCHRIJF DE GEGEVENS IN HET PLAATJE 
P=P50*EXP<-AL/2) 
NOE=<1+KT*P>**4+<G+KS*P>**4 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
S=1-TEL/NOE 
P=P50*EXP<-AL*S> 
NOE=C1tKT*P>**4+<G+KS*P>**4 
NOE1=4*KT*C1tKT*P>**3+4*KS*CG+KS*P>**3 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
TEL1=3*KT*<1+KT*P>**2+3*KS*G*<G+KS*P>**2 
NHIL=P*EXPC-AL*S>*<TEL*NOE1-NOE*TEL1>1CTEL*<NOE-TEL)) 
CALL MOVEA<-1.8,3.) 
CALL DSHREL<250,0,14> 
CALL DSHREL<0,-200,14> 
CALL DSHRELC-250,0,14> 
CALL DSHREL<0,200,14> 
CALL MOVEA<-1.6,2.5> 
CALL TSEND 
WRITE<LNGRP,600) <DACI>,I=1,20) 
CALL MOVEAC-1.6,2.1> 
CALL TSEND 
WRITECLNGRP,650> P50 
CALL MOVEA<-1.6,1.7> 
CALL TSEND 
WRITE<LNGRP,660) NHil 
FORMAT<1Ht,'N50 =',G10.4) 
TEKEN DE PUNTEN IN HEf PLAATJE 
I=O 
1=1+1 
P=AlOGlO<PP<I>> 
ST=SS(I)/(100-SS<I>> 
S=ALOGlO<ST> 
CALL MOVEA(P,S> 
CALL SEELOCCIX,IY> 
CALL DPPLOT<~'l,IX,IY> 
CALL TSEND 
IF <I.LT,NTEL> GOTO 210 
TEKEN DE BENADERDF KROMME 
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Pl=O.l 
DOE TWEE ITERATIEVE SLAGEN OM S TE BENADEREN 
P~Pl 

NOE=<1tKT*P>**4+<G+KS*P>**4 
TEL=C1tKT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
5=1-TEL/NOE 
P=Pl*EXPC-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*CG+KS*P>**3 
NOE=C1tKT*P>**4+<G+KS*P>**4 
9=1-TEL/NOE 
P=P1*EXP<-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
NOE=C1tKT*P>**4+<GtKS*P>**4 
CALL MOVEA<ALOG10<P1·),ALOG10(NOE/TEL-1>) 
z~-1.0 

.5 Z=ZtO.Ol 
P1=10.**Z 
DOE TWEE ITERATIEVE SLAGEN OM S TF BENADEREN 
P=Pl 
NOE=<1+KT*P>**4+<G+KS*P>**4 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
S=1-TEL/NOE 
P=Pl*EXP<-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
NOE=<1+KT*P>**4+<G+KS*P>**4 
8=1-TEL/NOE 
P=P1*EXP<-AL*S> 
TEL=<1+KT*P>**3+G*<G+KS*P>**3 
NOE=<ltKT*P>**4+<G+KS*P>**4 
IFCTEL/NOE.LT.0.0005> GOTO 92 
CALL DRAWACALOGlO<Pl),ALOGlO<NOE/TEL-1>> 
CALL TSEND 
IF <Z.LT.2> GOTO 215 
CONTINUE 
WRITE<LNTTQ,115> 
READCLNTTI,550) A 
IF <A.EQ.'J') CALL HDCOPY 

J CONTINUE 
CALL QRUEXI 
END 


