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Voorwoord

De laatste jaren vindt er een stormachtige ontwikkeling plaats op het
gebied van toepassingen van de computer in het onderwijs. Er is nog
duidelijk sprake van een fase van experimenteren met het type computer,
de geschikte programmeertaal, bruikbare onderwijsprogramma’™s e.d.
Systematische beschrijvingen van deze experimenten zijn nog schaars.

In dit proefschrift wil ik de mogelijkheden en beperkingen van de toe-
passingen van computersimulaties aan, vooral wiskundige, modellen in
een medisch curriculum bespreken. Bij een dergelijk onderwerp komt een
breed scala aspecten aan de orde, variérend van de keuze van een
computerconfiguratie tot aan oplossingsmethoden voor complexe stelsels
wiskundige vergelijkingen en de methode van wiskundige modelvorming in
de geneeskunde tot onderwijskundige voorwaarden voor optimaal gebruik
van simulatieprogramma's.

Met ieder van deze aspecten is een aantal wetenschappelijke disciplines
gemoeid. Tk heb getracht de voor het onderwerp van dit proefschrift
noodzakelijke uitgangspunten op het gebied van leder van deze disci-
plines te bespreken. Het accent is hierbij eerder komen te liggen op
het gebruik van wiskundige modellen en computersimulaties in de genees~
kunde en het wedisch onderwijs, dan op een onderwijskundige bespreking
van computer ondersteunde onderwijsmethoden. Onderwijskundige toetsing
van een nieuw leermiddel dient gebaseerd te zijn op een zorgvuldig
samengesteld toetsingsinstrumentariuﬁ, waarbij bovendien van te voren
vast moet staan welk onderwijseffect wordt nagestreefd met het nieuwe
leermiddel. Het doel van de hier beschreven studie was veeleer de ont-
wikkeling van een computersysteem t.b.v. het uitvoeren van simulaties
aan wiskundige modellen van processen die van betekenis zijn voor het
medisch onderwijs. De beschrijving van zo'n studie impliceert ook voor
de lezers, afkomstig uit verschillende wetenschappelijke disciplines,
het leggen van prioriteiten in de aandacht. Ik heb in ieder geval die
delen van de studie waarvan beschrijving in de tekst niet zonder meer
nodig is voor een goed begrip, in een aantal appendices opgenomen.
Daarnaast zal de medisch geschoolde docent of student grote delen van
hoofdstuk 2 over methoden van wiskundige modelvorming en computer-—
simulaties, alsmede de gedetailleerde modelbeschrijvingen in hoofd-
stukken 4, 5 en 7 kunnen overslaan. Voor degenen met een meer uitgespro-
ken interesse in informatica en wiskundige modelvorming daarentegen is
kennisneming van de uitvoerige voorbeelden van medische probleemstel-

lingen in hoofdstukken 3 tot en met 9 niet altijd noodzakelijk.
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HOOFDSTUK 1

Inleiding

Het onderwerp van deze studie is het gebruik van computersimulacies in
het kader wan probleem georiénteerd medisch onderwijs. In dit eerste
hoofdstuk zullen de 3 belangrijkste invalshoeken voor deze studie wor-

den ingeleid. Het gaat hierbij om:

1. Het gebrutk van de computer tn het medisch onderwijs

In paragraaf 1.1 zal het begrip Computer Ondersteund Onderwijs (COU)
en met noame "Computer Assisted Imstruction (CAI) kort worden bespro-
ken, Dit zal in het bijszonder worden toegespitst op het gebruik van

computersimilaties tn het medisch onderwijs.

2. Wiskundige modelvorming en simulatie

In paragraaf 1.2 szal een aantal witgangspunten voor wiskundige
modelvorming en (computer)simulatie worden besproken. Meer in het
bijeonder sal het gebruik van wiskundige modellen en stmulaties

daarmee in de medische wetenschappen worden ingeleid.

3. Probleem georiénteerd onderwijs

Een belangrijk uitgangspunt van desze studie was de hijzondeve ondov-

wijsomgeving waarin de studie werd uitgevo dan de medische facul-
teit van de Rijksuniversiteit Limburg werd gewerkt met probleem
georiénteerd (of taakgericht) onderwijs. Deze vorm van onderwijs zal

in paragroeaf 1.5 worden ingeleid,
J )

Deze diverse invalshoeken tonen dat deze studie zich zal moeten bewegen
op een aantal terreinen: de informatica, de toegepaste onderwijskunde,

wiskundige modelvorming en medische wetenschappen. In figuur 1.1 is ge-
tracht deze verschillende disciplines en hun samenhang aan te geven om

aan te tonen dat computersimulatie gebaseerd op wiskundige modellen als
leermiddel in het medisch onderwijs een multidisciplinair karakter

heeft,
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Computertechniek @ ——— ~—& Wiskunde en Modelvorming

1. Informatica I, Modelvorming

(%4

2. Hardware . Conceptuele modellen

3. Sofrware 3. Wiskundige modellen
4. Simulatieprogrammatuur 4. Numerieke oplossingsmethodoes
5. Ergonomie 5. Simulatie methodes

\ 4

computersimulatieprogramma’s
gebaseerd op wiskundige modellen als leermiddel
in het probleem peoriénteerd medisch onderwijs

Medische wetenschappen skunde

[. Algemeen 1. Vormen van onderwi js

2. Fysiologie en biofysica 2. Probleem georiénteerd onderwijs
3. Farmacologie 3. Toegepaste onderwijskunde

4. Biochemie 4. CAI {algemeen)

5. etc. 5. Simulatie (algemeen)

figuur {.1: Disciplines waarop computersimulaties in het medisch
onderwijs zijn gebaseerd. Per discipline wordt in dit
proefschrift op de belangrijkste aspecten ingegaan.
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1.1. Computer Ondersteund Onderwijs, Computer Assisted Instruction en

Computersimulatie.

In dit proefschrift worden computersimulatieprogramma's zoals die in
hoofdstuk 3 tot en met 9 worden beschreven gerekend tot wat in het
Nederlands traalgebied wordt genoemd Computer Ondersteund Onderwijs

(CO0) en meer in het bijzonder tot wat in de internationale literatuur

met Computer Assisted Instruction (CAL) wordt aangeduid. Omdat de hier be-

sproken computersimulatieprogramma’s worden gerekend tot Computer Assisted

Instruction en niet tot andere vormen van Computer Ondersteund Onderwijs zal

in het vervolg met name de terw Computer Assisted Instruction worden gebruike

Computer Assisted Instruction is een vorm wan geindividualiseerd onder~-

wijs waarbij een directe interaktie tussen de student en een computer-

programma mogelijk is. Het leermateriaal en de onderwijsstrategie zijn
over het algemeen in het CAIl-programma vastgelegd. De interaktie ge-
beurt met een terminal, bestaande uit een beeldscherm en een toetsen-
bord. De oorspronkelijke vormen van CAI stammen uit geprogrammeerde
instructies m.b.v. de computer (Gl). Deze onderwijsworm is in sterke

mate gebaseerd op principes uit de behavioristische psychologie, zoals

"feedback" en "reinforcement". Inmiddels is CAI uitgegroeid tot een

middel van onderwijs dat op een veelheid van onderwijskundige principes

is gebaseerd (Fox en Rushby,1979; CGastkemper et al.,1979; Lewis en

Harris,1980; Tagg,1980). In deze studie zal vooral worden ingegaan op

het gebruik van computersimulaties. Dit is echter slechts é&én van de

mogelijkheden van computer ondersteund onderwijs. De belangrijkste vor-

men van onderwijs in dit verband zoals de Nederlandse Vereniging voor

Onderwijs en Computers (VOC) in haar publicaties geeft, en zoals ze

ook staan gedefinieerd in de Encyclopedia of Education {Weldemnhammer

et al.,1976; Gastkemper et al.,l977 en 1979) zijn:

- "drill and practice”. Dit is cefenen in cognitieve vaardigheid, waar-
bij steeds eenvoudige en eventueel steeds verschillende opgaven ge-
presenteerd worden, gevolgd door een bevestiging of verbetering van
antwoorden. Dit wordt herhaald totdat aan een bepaald kriterium is
voldaan.

~ "tutorial”. Hierbij wordt zorgvuldig gestructureerde informatie ge-
geven en worden antwoorden van de student geinterpreteerd. Illierhij
spelen vormen van terugkoppeling ('feedback') een essentidle rol.

- "dialogue”. Dit is een verdergaande vorm van een tutorial onderwi ju-

vorm. De studiesequentie is niet van te voren gestructureerd. e
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student is in het ideale geval vrij om te handelen zoals hij wil.
Een programma in deze vorm eist vaak een hoog ontwikkeld databestand
en "natural language" procedures.

- "inguiry"”. Deze vorm wordt vaak in een adem met "dialogue” vermeld en
is gericht op een systeem van informatie vragen.

- "problem solving’. Hierbij is de student aldoende bezig een probleem
op te lossen. De student kan het programma gebruiken voor het uit-
voeren van de vereiste operaties.

- "simulation’”. Het uitvoeren van een proces dat sterk door de student
kan worden belnvliced en waarbij wiskundige modellen worden gebruikt
om bij interventies aan het model de gevolgen die dat heeft voor
variabelen te bepalen.

- "modelling'”. Bij deze vorm stelt de student een model op en/of
modificeert dit.

- "gaming”. Deze vorm wordt vaak in een adem met "simulation™ vermeld,
maar heeft meestal een spelelement of een element van competitie in
zich.

De vormen van computer ondersteund onderwijs waarmee tot nu toe de

meeste ervaring is opgedaan zijn de "tutorial"™ en "drill and practice"

vormen. Dit is begrijpelijk gezien de beperkingen die bestaan in het
ontwerpen van andere vormen van computer ondersteund onderwijs. In
deze studie zal worden gepoogd het gebruik van computersimulatie als
onderwijsvorm nader uiteen te zetten. De laatste jaren wordt in de
internationale literatuur in toenemende mate aandacht geschonken

aan deze vorm van computer ondersteund onderwijs (Pearson,l1977;

McKenzie,1978; Garbutt et al.,1979; Morel,1979; Bloch ,1980; Bramer,1980).

Vooral in de exacte wetenschappen, waarin modelvorming en wiskundige

notatiewijzen al langer voorkomen,wordt inmiddels weel gebruik gemaakt

van computersimulatieprogramma’s in het onderwijs. In de medische
wetenschappen, het specifieke domein van deze studie, is nog vrijwel
geen ervaring met computersimulaties in het onderwijs. Het enige goed
gedocumenteerde project in dit verband is dat wvan de MAC programma‘s,
afkomstig van de Medical School van McMaster University te Canada

Deze programma's komen in hoofdstuk 2 verder aan bod.

Voor een ultwveeriger bespreking van diverse vormen van computer onder—

steund onderwijs wordt hiler verder verwezen naar de literatuur.

Algemene literatuur over computers in het onderwijs kan worden gevonden

in de "Index to Computer Based Learning" (Index,l1978), de proceedings

van de "World Conference on Computer Education’ (WCCE) van de
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"International Federation for Information Processing" (IFIP) (Lacarne
en Lewis, 1975; Lewis en Tagg,1979; Tagg,l1980; Tagg en Lewis, 1981), de
abstracts en proceedings van de "Computer Assisted Learning” symposia
(CAL 77, 19773 CAL 79, 1979 en CAL 81, 1981) en het “International
Yearbook of Educational and Instruction Technology” (1978) dat in Enge-
land is uitgegeven door het National Development Programme in Computer
Assisted Learning (NDPCAL) (Hooper, 1978). Enkele belangrijke boeken
over CAI zijn internationaal: "Computers and the Learning process in
higher Education" van Rockart en Mortom {1975}, "An Introduction to
Educational Computing" wan Rushby (1979) en nationaal: "Leren en Onder-
wijzen met de Computer" wan Camstra (1980) en "Computergestuurd (hoger)
onderwijs" van Moonen en Gastkemper (inm druk).

In de internationale literatuur wordt inmiddels veel gepubliceerd over
technische ontwikkelingen en over de CAl-programma's {'courseware'). In
mindere mate wordt er gepubliceerd over onderwijskundige ervaringen.

De ontwikkeling van CAI is met het goedkoper worden van computersyste-
men de laatste 5 jaar in een stroomversnelling terecht gekomen. Het
heeft geresulteerd in gespecialiseerde tijdschriften, zoals "Journal

of Computer Based Imnstruction'; "Programmed Learning & Educational
Technology" en met name "Computers and Education", die nu veel publice-
ren wat daarvoor versnipperd in een reeks van andersoortige tijdschrif-
ten moest gebeuren zoals in de geneeskunde bijv. "Computer Programs in
Biomedicine", "Computers in Biomedical Research", "Computers and Medi-

cine", "Computers in Biology and Medicine" en in "Simulation".



1.2 Simulatie en modelvorming

In deze paragraaf zal nader worden ingegaan op de overwegingen die een
rol hebben gespeeld blj de keuze van simulaties als vorm van computer
ondergteund onderwijs t.b.v. het medisch curriculum.

Computersimulatie gebaseerd op wiskundige modellen is met de introduc-
tie van de analoge computer, maar in het bijzonder van de digitale com-
puter, in bijna alle wetenschappen en in de techniek een niet meer weg

te denken methode van wetenschap geworden. De internationale literatuur
toont een reeks van toepassingen van computersimulaties op een breed ter-
rein van vakgebieden, zoals op het gebled wan management (Driscoll, 1981},
taalwetenschappen (Ahl,1975; Ariew, 1979), geologie (Neale,1979), tech-
niek (Bekey,1977; Bronson,l1978; Demaid et al.,l198l), scheepvaart, lucht-
vaart, rulmtevaart, chemie (Cassano,l977; Beech,1978), biologie {(Gann

et al.,l973; Iberall,1975; Plant,1979; Verveen,l1980) en biomedische
wetenschappen (Guyton et al.,1972; Coleman,l1978; Yates,l978; Struyker-
Boudier en Min,1979; Bloch et al.,1980). Een goed leesbaar Nederlands-—
talig overzicht wordt gegeven in het cursusboek h{j de recente

TELEAC cursus "wiskundige modellen" (Teleac,l981).

Het simuleren van een verschijnsel is het nabootsen van dat verschijnsel
met behulp van een model. Dit model heeft een structuur enm kan in be-
paalde gevallen een stelsel wiskundige vergelijkingen zijn (Min en
Struyker Boudier,1979). Meer algemeen gesproken zijn modellen ontwerpen
en de werkelijkheid daarmee trachten te simuleren, essenti&le bestand-
delen van het menselijk denken en communiceren. Een model is een repre-
sentatie van de werkelijkheid, met als doel de werkelijkheid beter re
begrijpen of voorspellingen te kunnen doen over het toekomstig “gedrag"
van de werkelijkheld. Indien gebruik wordt gemaakt van wiskundige ver-
gelljkingen om de relaties tussen de elementen van de werkelijkheid

te beschrijven, is er sprake van een wiskundig model. In de geschiedenis
van de natuurwetenschappen spelén wiskundige modellen al heel lang een
belangrijke rol. Zo experimenteerde Maxwell ruim 100 jaar geleden met
magneten en koperen geleiders en formuleerde een aantal van zijn be-
vindingen in de vorm van een stelsel wiskundige vergelijkingen. Hij ge=
bruikte deze vergelijkingen als model door een aantal parameters die
oorspronkelijk constant geacht werden te variéren. Op die wijze kon

hij voorspellingen doen over het fysisch gedrag van de verschijnselen

die hij bestudeerde. Vervolgens toetste hij deze voorspellingen met
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behulp van experimenten aan de werkelijkheid. Dit voortdurend iteratief
proces van experiment -+ wiskundige modelvorming + nieuwe experimenten
vormt thans een belangrijk fundament wvan het wetenschappelijk denken in

een aantal vakgebieden.

Simulatie in de medische wetenschappen

De oudste wijze van modelvorming in de geneeskunde is de constructie
van een conCEptueél model (Partridge,l971). De Franse filosoof Des-
cartes bijvoorbeeld, ontwikkelde in zijn werk een model van een mens,
waarin hij ervan uitging dat het menselijk lichaam als een machine
functioneert.

Een tweede wijze van mmdelvorming in de medische wetenschappen is het
gebruik wvan empirische modellen. Voorbeelden hiervan zijn de fantomen:
anatomische modellen. Dergelijke anatomische modellen spelen een belang-
rijke rol in het onderwijs aan (medische) studenten. Een tweede voor-
beeld van een empirisch model is een kunststof arm, met een "levens-
echte" ader en slagader waarmee studenten oefenen in het afnemen van
"bloed", vddrdat ze in &chte armen wan patiénten prikken.

De derde wijze van gebruik van modellen in de medische wetenschappen
zljn de proefdiermodellen. Met name de laatste jaren waarin de me-
dische wetenschappen'een explosieve ontwikkeling in de experimentele
benadering hebben doorgemaakt, zijn proefdiermodellen een belangrijke
rol gaan spelen. Zo zijn er nu rattenstammen met een erfelijk bepaalde
vorm van hoge bloeddruk, die worden gebruikt als model voor de hyper-
tensie bij mensen. ]

Al deze voorbeelden tonen het belang van modellen in de medische weten-
schappen. Ook wijzen ze op een diversiteit aan soorten modellen. De
keuze wan het soort model wordt bepaald door het doel dat wordt gediend:
een fantoom heeft een uitstekende functie in het anatomie-onderwiis,
maar draagt niet bij tot een héter inzicht in het verloop van fundamen-

tele chemische processen in de cel.

Wiskundige modellen in de medische wetenschap

In de medische wetenschappen is een toenemende interesse in de dynamische
eigenschappen van (onderdelen van) het menselijk lichaam. De onderzoeker
neemt geen genoegen meer met een kwalitatleve beschrijving van die

onderdelen van het organisme. De medische onderzoeker probeert het ge-
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drag van het organisme in kwantitarieve termen te beschrijven. Deze
ontwikkeling heeft gevolgen gehad voor de wijze van modelvorming in de
medische wetenschappen. Kwantitatieve analyse noopt tot het gebruik van
wiskundige modellen. De onderzoeker presenteert zijn hyporhese in derge-
1ijke gevallen, in de vorm wan een wiskundig model in plaats van een
conceptueel of empirisch model. De wiskunde is bij uitstek een taal
waarin kwantitatieve hypotheses heel precies kunmen worden geformuleerd.
Een hypothese die wiskundig wordt geformuleerd, kan zeer rigoreus worden
getoetat en (keer op keer) worden vervangen door een betere hypothese.
De kwalitelt van -een wiskundig model als hypothese, is niet zozeer af-
hankelijk van de taal waarin de hypothese is geformuleerd, als wel wvan
.de experimentele data die ten grondslag liggen aan de geformuleerde re-
laties. Een tweede belangrijk voordeel van het gebruik van wiskundige
modellen in dé geneeskunde is de mogelijkheid tot het uitvoeren van
"hypothetische experimenten'. In de biomedische wetenschappen is het
accent in toenemende mate komen te liggen op het experimenteel terrein.
Als laatste voordeel kan worden aangehaald de al eerder gencemde moge-
lijkheid, met behulp van computermodellen het normaal en abnormaal
gedrag van complexe biologische systemen te kunnen nabootsen. Soms
zijn er ook morele of economische bezwaren tegen het uitvoeren van
experimenten aan het werkelijk systeem. Als we bijvoorbeeld willen
nagaan wat het effect 1s van het plotseling afnemen van twee liter
bloed uit het menselijk vaatstelsel, zullen we voor zo'n experiment
géén wrijwilligers kunnen krijgen. Het computermodel laat deze manipu-
latie echter keer op keer zonder bezwaren toe.
De hier genoemde voordelen voor het gebruik van compltersimulaties aan
wiskundige modellen t.b.v. het onderzoek in de medische wetenschappen,
kunnen ook worden toegepast op het gebrulk in het onderwijs.
In de literatuur is door een aantal auteurs gewezen op de specifieke
voordelen van het uitvoeren van simulaties aan computermodellen in het
medisch onderwijs:
a. De tijdschaal kan worden veranderd. Perioden van weken en dagen
kunnen tot redelijke proporties worden teruggebracht. Processen
van enkele microseconden kumnen tot seconden worden uitgerekt
{Coleman,1979a,b; Min en Struyker Boudier,1979).
b. Bij een model kan iedere variabele worden bestudeerd, terwijl in
een proefopstelling sommige variabelen moeilijk of helemaal niet

gemeten kunnen worden.



21

c¢. Computersimulatie kan op ieder moment dat de apparatuur beschikbaar
is, en dat is meestal 24 uur per dag, plaatsvinden en zoveel tijd
in beslag nemen als men wil. Daarbij komt voor onderwijs-georiénteer-
de simulatiestudies nog dat men geen computerervaring nodig heeft.
Experimentele meetopstellingen daarentegen zijn van vele factoren
afhankelijk en men heeft over het algemeen veel ervaring met
secundaire kwesties nodig.

d. Men kan snel en overzichtelijk essentiéle begrippen en beperkingen
van systemen laten zien door demonstratie van bijv. gedragingen
m.b.t. niet-lineariteiten en verzadigingen c.q. limietbegrip.

e. Bij computersimulatie voert de student handelingen uit of neemt
beslissingen in een nagebootste werkelijkheid, waarna hij van het
computerprogramma informatie ontvangt over de daardoor ontstane
nieuwe toestand. Dit soort feedback is zeer rijk aan informatie.

Naast deze specifieke kenmerken kan nog op een algemeen aspect omtrent

het gebruik van wiskundige modellen en computersimulaties in het (me-~

disch) onderwijs worden gewezen. Deze vorm van onderwijs is niet zozeer
gericht op het bevorderen van concrete kennis van bepaalde problemen,
maar poogt het logisch nadenken over systemen te stimuleren.

Als een student een parameter verandert van een model, stelt hij zichzelf

een probleem. Dit zelf doen en ontdekken wat er gebeurt is een zeer

wezenlijk kenmerk van computersimulaties. In dit verband wordt verwezen
naar een lnteressante ontwikkeling op het gebied van de roepassing van
computers in onderwijs aan jonge kinderen, t.w. het LOGO-systeem.

LOGO is een programmeertaal, waarmee kinderen zelf problemen kunnen for-

muleren en trachten op te lossen door ontdekkend bezig te zijn. In zeer

eenvoudige vorm wordt met LOGO gebruik gemaakt van simulatiemogelljk~
heden van de computer (cf. Dirkzwager et al.1976; Papert,1980; de

Bouley en Howe; Beishuizen, VOC~voordracht,1982; Pinxteren et al.,1982).

In een aantal biomedische basisvakken wordt de student vaak geconfrom-

teerd met problemen die een goed inzicht in de dynamische samenhang

tussen onderdelen van een systeem vergen. De uitleg in een handboek,
zelfs indien gepresenteerd door een uitstekend docent, is niet altijd
voldoende voor een goed begrip omtrent deze samenhang. In dit opzicht
kan een computersimulatie van een complex systeem wellicht een goede
aanvulling zijn op andere vormen van onderwijs. Het experimenteren asan
een computermodel plaatst de student in de positie van een experimenteel
onderzoeker. Zodoende raakt de student vertrouwt met een aantal essen-

tigle kenmerken van onderzoek: hij leert hypothesen op te stellen, deze
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te toetsen en resultaten te interpreteren, nieuwe hypothesen op te stel-
len, etc. Juist dit iteratieve demkproces kan in belangrijke mate het
inzicht bevorderen. In de hoofdstukken 3 tot en met 9 wordt hier nader
op ingegaan.

In dit proefschrift wordt ervan uitgegaan dat slechts op een beperkt
aantal terreinen van de medische wetenschappen wiskundige modelvorming
en computersimulatie voor onderwijsdoeleinden van betekenis kan zijn.

In dit verband zijn belangrijke factoren: er dient voldoende experimen-—
tele kennis te zijn om tot hypothesevorming (en daarmee modelconstructie}
te komen; het onderwerp van modelvorming dient een dynamisch systeem of
proces te ziljin van een zekere minimale graad van complexiteit; het
onderwerp dient van belang te zijn voor het onderwijs. Op die basis

komt een aantal terreinen binnen de medische wetenschappen in aanmerking,
zoals: regulatieprocessen in het cardiovasculair systeem, de ademhaling,
de water- en electroliethuishouding, de nier, een aantal hormoonsystemen,
alsmede de farmacokinetiek, de enzymkinetiek, kinetische processen

in het immunologisch systeem en de celmembraan. In de volgende hoofd-
stukken zal de aandacht m.n. komen te liggen op het cardiovasculair
systeem (de programma's AORTA en CARDIO) de ademhaling en water- en
electroliethuishouding (FLUIDS), farmacokinetiek (FARMA en MACDOPE) en
enzymkinetiek (ENZYM).
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1.3. Kenmerken medisch onderwijs em curriculum van de Rijksuniversiteit

Limburg

Alvorens in te gaan op de doelstellingen van dit proefschrift is het
nodig een paar opmerkingen te maken over het onderwijs aan de Rijks-
universiteit Limburg (RL).

Het onderwijs aan de RL verschilt van andere vormen van wetenschappelijk
onderwijs in Nederland. Enkele belangrijke kenmerken zijn: probleem
georiénteerd onderwijs, een systeem van voortgangsevaluatie en gericht-
heid op zelfwerkzaamheid van de student.

Het universitair onderwijs wordt hierdoor niet alleen gezien als een
proces van kennisoverdracht maar veeleer als een proces van kennis-
verwerving. Hierbij wordt aangenomen, dat de student naar de universi-
teit komt omdat hij dets wil leren. Hij kan bij dat leren gebruik maken
van een veelheid aan middelen waaronder ook docenten. Ultgangspunt van
de studie zijn concrete problemen, ontleend aan het praktijkveld. Door
dit probleem georiénteerd onderwijssysteem ontdekt de student het belang
van grote delen van wat in het traditionele systeem de basisvakken en
de klinische vakken waren. De leerstof wordt dan ook niet gepresenteerd,
zoals bijvoorbeeld bij een college, maar komt aan de orde in de onder-
wijsgroepen. Van de student wordt verwacht dat hij de vragen, die op-
komen bij het behandelen van problemen in de onderwijsgroepen, kan
beantwoorden door gebruik te maken wvan gegevens uit verschillende ge-
bieden van de medische wetenschap, die hij zelf moet opsporen. Op

deze wijze ontstaat een heel natuurlijk en vanzelfsprekend begrip wvoor
de samenhang van de vakgebieden. De student werkt met een achttal
medestudenten twee maal per week in 'een onderwijsgroep met problemen,
zoals die geformuleerd zijn in een zogenaamd blokboek van een 6 weken
durende (blok)cursus, over een bepaald onderwerp, zoals pijn op de
borst, moeheid, e.d. (zie ook figuur 1.2). De studenten stellen leer-
doelen vast en gebruiken bij hun studie alle leermiddelen die zij nodig
achten en die tot hun beschikking staan. De kennis die de student

zoekt kan hij vinden in tijdschriften, boeken, videobanden of banddia-
seriesg, bij zijn mgdestudenten of (desnoods) bij een vakinhoudsdes-
kundige. De student maakt zelf zijn keuzen en draagt zelf de verant-
woordelijkheid voor zijn eigen leerproces. Het onderwijs is erop ge-
richt dat de studenten een groei doormaken in kennis, houding en
vaardigheden die men door middel van een examen toetst. De Maastrichtse

systeem is zo ontwikkeld dat eem student niet tentamen gericht zal
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Figuur 1.2, Indeling van de onderwijsblokken in de eerste &4 jaar van de

1981/1982.

Het "blok’ evaluatie houdt een programma-evaluat

en niet een studentevaluatie.

iejaar

dische studie aan de RL in het stud

N.B.

ne

iy

e

»

sanexiduloy
PETEREYIPE:S -sdByosisfuemz
8p ui uld ien| w3bi0zdoy W uswsiqoid aonp
ua uhdbns “BAD UP UBNEZPIO0Y slimispuo-aznay ayssiBonoerulb USITRWING SSIBADB0IQ G @ JERISNSINY
= R
L Bup@isiso
shaiopuo-sznay aien; 18100 2p do uld BER-HENT) ]
~BAB sliiapuc-aznay ugzhmes Ug psubnLapELDY peysow SHGOY ~O4L m_, seelsnginy
P
anen £niag) BEHOp
SuUaW JBPN0 3P -BAR BUBTTRMIOA 3D WIRIEB(OPE 3D ShauSQU0-32NaY Py By uB CAGuIs Eeditt ] N umm,_mzmhnx
o | o |
NB
ap u soibiEas Singun|
SIHNPOGU ANETY SYOSHBLIOS Bumsisiuo BBUSIBAINGYHAI 8D 2APINp
jiayuey -BAD IBOIBOSTIBYIR -ouphsd LR MEHE] SEINEBI UBE UBISDILS | ~GIl _. seelsnsirmy
S L N -
Mmm PEEZ ZT 1z 0@ L 81 LU GLSL VL ELZL 110l BB £ 8 S ¥ € & m“mm_ 25 15 05 8FRY ¥ SRCE P EF 28 1y Dy EESE 8 ) ABURLAIOBM
i . M
: ' - seelispusiey

c861

1861
¥ W/} | Jeelsnsiny 18)S00ISIYDIZISAQ



25

gaan studeren. Daarvoor is een geheel eigen systeem van toetsing ont-
wikkeld waar idialiter door de student niet naar toe gewerkt kan

(hoeft) te worden. Er wordt na elke periode van zes weken (een onder-
wijsblok) een toets afgenomen waardoor studenten zelf hun kennis-
vooruitgang kunnen zien (de "bloktoets" of "formatieve toets"). Daar-
naast is er een systeem van (summatieve) toetsing (de "voortgangstoets").
Dit is een toets die is opgebouwd uit ca. 250 vragem over het gehele,
voor een basisarts relevante, gebied der geneeskunde. Deze vragen worden
per toets geput uit een voorraad van vele duizenden vragen. De vragen
iijn verdeeld in dertien categorieén, die voor een belangrijk deel
samenvallen met orgaansystemen. Alle studenten van het eerste tot en

met het laatste studiejaar maken zo'n toets vier maal per jaar. Op die
wijze kan de voortgang van de student gedurende zijn hele studieperiode,

en gerelateerd aan een einddoel, worden vervolgd.

Dit hele onderwijssysteem schept een aantal condities die een paar
belangrijke en positief uitwerkende consequenties hebben voor computer-—
simulatie als leermiddel:

- In het Maastrichtse systeem van probleem georiénteerd onderwijs en
zelfwerkzaamheld van de student, heeft een CAl-computersimulatie-
programma een "natuurlijkere” omgeving dan in andere systemen van
onderwijs en zal computersimulatie sneller geaccepteerd kunnen worden
als leermiddel.

- Door het systeem van jaarlijks aangepaste werkboeken {"blokboeken')
is het mogelijk om adequaat aandacht te schenken aan het bestaan van
nieuwe leermiddelen met betrekking tot de stof waar de onderwijs-
periode over handelt.

- Door het systeem van toetsen na iedere onderwijsperiode (bloktoets)
is het mogelijk om groepen studenten die wel en die niet met
computersimulatie in aanraking zijn geweest te vergelijken.

- Door het systeem van voortgangstoetsen is het ook mogelijk groepen
studenten in het verloop van hun studie te vergelijken.

In hoofdstuk 10 zal op de resultaten die hierbilj gevonden werden nader

worden ingegaan, Uitvoerige besprekingen wvan het "Maastrichtse onder-

wijssysteem" en probleem georiénteerd {(medisch) onderwijs zijn te win-
den bij o.a. Schmidt, Bouhuys, Wijnen en Neufeld (Neufeld en Barrows,

1974; Tiddens et al.,1975; Schmidt en Bouhuys,1977 en [1980% Katz en

Fiilép,1978-1980; Schmidr,1978; Wijnen,1981; Schmidr en Bouhuys,1982;

Schmide,1982).



26

1.4, Dit proefschrift

In dit inleidend hoofdstuk ziin nu de drie belangrijkste invalshoeken
wvoor de studie opver het gebrulk van computersimulatie in het probleem
georiénteerd medisch onderwijs toegelicht. Uitgaande van deze aspecten

kunnen thans de doelstellingen voor deze studie worden geformuleerd:

1. Het onderzoeken van de mogelljkheden voor computersimulatie als
leermiddel in het kader van een probleem georiénteerd medisch curri-
culum.

Zo'n leermiddel zal moeten wvoldoen aan de volgende eisen:

{a} de computerprogramma’s moeten gebaseerd zijn op probleem-
situaties waaraan de student zijn inzichten kan toetsen; (b) de
probleemsituaties zullen moeten uitgaanlvan probleemstellingen die
zijn afgeleid uit de medische praktijk; (e¢) het leermiddel zal
moeten bijdragen tot een beter inzicht in het functioneren wan

(onderdelen wan) het menselijk organisme.

2. Het ontwerpen van een computerconfiguratie woor het uitvoeren van
gimulatiestudies. Deze configuratie dient toegankelijk te zijn voor
medische studenten bij wie géén bijzondere ervaring met computers

mag worden werwacht.

3. Het ontwikkelen van een goed functionerend algemeen programmasysteem.
Ten aanzien van dit systeem mag niet worden uitgegaan van een rela-

tief grote kennis omtrent het gebruik van computerprogramma's.

4. Het ontwerpen wvan eén aantal geschikte modellen op het terrein van
de medische wetenschap. Na ontwerp in een geschikte computertaal
dienen deze wiskundige modellen te worden gevat in het algeméne

simulatie software pakket.

5. Het vervaardigen van documentatie bij deze simulatieprogramma's
zodat een relatief onervaren persoon de structuur van het model en
de mogelijkheden tot simulatie snel kan begrijpen. Bij voorkeur

dienen per model relevante medische problemen te worden aangeboden.

6. Het ontwikkelen van een evaluatiesysteem om het didactisch nut van

een dergelijke vorm van onderwijs te testen.



27

Dit proefschrift beschrijft de realisatie van ieder van deze doelstel-
lingen. In hoofdstuk 2 wordt het RlL-computersimulatiesysteem beschreven
dar ten grondslag ligt aan de meeste van de in de hoofdstuk 3 tot en met
9 beschreven computersimulatieprogramma's. Tenslotte wordt in hoofdstuk
10 een aanzet tot evaluatie van dit nieuwe leermiddel gegeven en

enkele conclusies getrokken in hoeverre aan deze doelstellingen is

voldaan.

Referenties en literatuur

Dit inleidende hoofdstuk en het wvolgende hoofdstuk over methoden over-
lappen elkaar zodanig voor wat betreft referentiles dat er een gezamen=-
lijke referentielijst is samengesteld. In deze lijst bevinden zich
referenties en literatuur over:

- Computer Assisted Instruction {algemeen en i.h.b, medisch en simulatiel;
- Modelvorming en simulatie (algemeen en i.h.b. medisch);

- Onderwijs (i.h.b. probleem georidnteerd onderwijs).

Deze referentielijst is opgenomen na hoofdstuk 2.

.
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HOOFDSTUK 2

Methodische aspecten t.a.v. wiskundige modelvorming en computersimulatie

2.1. Wiskundige modelvorming

In dit proefschrift worden computersimulaties aan wiskundige modellen
van biologische systemen besproken. Bij de ontwikkeling van deze wis-
kundige modellen is gebruik gemaakt van een aantal principes uit de
regeltheorie. Het is onmogelijk in het bestek van dit proefschrift

in te gaan op ieder van deze principes. Hierwvoor wordt verwezen naar
algemene literatuur over wiskundige modelvorming (Zeigler, 1976;
Boersma en Hoenderkamp, 1982). In deze paragraaf zullen enkele van de

belangrijkste principes in dit kader wordem ingeleid.

Modelvorming en simulatiemethoden

In de medische wetenschappen kunnen dynamische verschijnselen meestal
in de vorm van een stelsel niet lineaire differentiaal vergelijkingen
worden beschreven in de vorm dx/dt = F(x), waarbij x een vector is met
n onafhankelijke variabelen die het proces kan beschrijven en waarbi}
F(x) n niet lineaire functies zijn van x. Een dergelijk stelsel verge-
lijkingen is een wiskundig model van een dynamisch verschijnsel. In de
medische wetenschappen is de stap in de modelvorming om te komen tot
een stelsel wiskundige vergelijkingen vanuit een denkmodel (conceptueel
model) van het dynamisch verschijnsel de meest tijdrovende en gecompli~
ceerdste stap. In hoofdstuk 3 zal aan de hand van één uitgewerkt voor-
beeld worden aangegeven hoe dat in z'n werk gaat. Als een stelsel ver-
gelijkingen eenmaal is opgesteld zal dat in de praktijk altijd een
stelsel differentiaal (of integraal) vergelijkingen zijn. Het oplossen
van een dergelijk stelsel vergelijkingen is een belangrijk onderdeel
van de modelvorming theorie (Garfinkel et al., 1977; Boersma en Hoen-
derkamp, 1981). In figuur 2.l wordt een systematisch overzicht gegeven
van de stappen en notatiewijzen die bij deze wiskundige modellen worden
gebruikt. '

Uitgeschreven ziet dit stelsel niet lineaire differentiaal vergelljkin-

gen er als volgt uit:
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dXI/dE = Fl‘(xl,xz, . En)
dledt = Fl(xl’KZ” oo e xn)
dxn/dt = Fn(xl,xz, . xn)

waarbilj het rechter lid van de vergelijkingen altijd kan worden opge-
splitst in een lipneair deel en een niet-linealr deel.
Het stelsel kan dan ook in de vorm

dx/dt = A.X + G(x)
geschreven worden. Een dergelijke uitgplitsing die met name voor sta-
biliteitsonderzoek van belang kan zijn is over het algemeen bij de hier
beschreven modellen en oplossingsmethoden niet noodzakelijk.
Een stelsel differentiaal vergelijkingen dx/dt = F(X) kan altijd in de
vorm van een stelsel integraal vergelijkingen worden geschreven
X = [F(X)dt+x(0) waarna het erg overzichtelijk in de vorm van een
analoog (stroom)schema kan worden omgezet, waardoor het met name mo-

gelijk wordt om dit stelsel op "algebraische loops"™ e.d. te controleren.

Een model ziet er in de analoge
ze notatiewijze heeft een ruime
verworven omdat de enige manier

ferentiaal vergelijkingen op te

notatiewijze uit als in figuur 2.1. De-
plaats in de (biomedische) modelvorming
om tot voor enige jaren een stelsel dif-

lossen de analoge computer was. Door de

komst van de digitale computer, en met name door de mini-computers met
alle mogelilkheden van numerieke oplossingsmethoden voor differentiaal
vergelijkingen en simulatietalen, is de analoge computer grotendeels
overbodig geworden en i{s de wiskundige modelvorming en de toepassing
hiervan in een stroomversnelling gekomen.
De analoge notatiewijze (waarvan de naam nog herinnert aan de analoge
computer) is echter vooralsnog gebleven en een aantal moderne simulatie-
talen (zoals ISL, THTSIM, BIOSIM en CSMP e.d.) gaan ﬁog steeds uit
van de begrippen die hierbij zijn ontwikkeld (Algemeen: Kerbosch en
Sierenberg, 1973; Oren, 1977. ISL: Benham en Taylor, 1977. BIOSIM:
Roman en Garfimkel, 1978. SIMULA: Helsgaun, 1980. THTSIM: Meerman,
1980).
In een simulatietaal zou het stelsel differentiaal vergelijkingen er
als volgt {zie figuur 2.lg en h) kunnen uitzien:

2 ADD +1, -3

3 INT 4, +2

etc.,
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waarbij het commando ADD de ingangsvariabele met de '"naam" 1 optelt of
aftrekt (naar gelang het + of - teken) van de variabele met de "naam"

3 (dit is de uitgangsvariabele xl) en het commando INT de variabele met
de "naam" 2 integreert (vanaf de (start)waarde met de "naam" 4). Zie
voor de betekenis van de commando's figuur 2.1li. Een programma met der-
gelijke commando's noemen we een simulatietaal. Deze simulatietalen

zijn over het algemeen "interpreter talen"

die zonder complicatie kunnen
worden geéxecuteerd (Benham en Taylor, 1977; Meerman, 1980). Veranderin-
gen in de modelconfiguratie en in de constanten kunnen on~line worden
aangebracht waarna het uitschrijven wvan resultaten direct kan geschieden.
Dit is de kracht van de simulatietalen. Met name in de ontwikkelings-
fase van een modelconfiguratie is dit van groot belang (Min en Struyker
Boudier, 1979). Ligt de structuur van een model eenmaal vast dan is het
aanbevelingswaardig een dergelijk model in een algemene programmeertaal
om te zetten zodat het in reeds bestaande programmatuur kan worden op-
genomen. Simulatietalen zijn (over het algemeen) niet geschikt voor
verder gebruik van een eenmaal ontworpen model, mét name nlet in het
onderwijs (Guytom et al., 1972; Coleman, 1978; Dickinson et al., 1979;
Randall, 1980).

Regelsystemen

De in hoofdstuk 3 t/m 9 aan de orde komende modellen zijn allemaal

van een bepaald type waarbij in de overdrachtsfunctie in de voorwaartse

weg van het regelsysteem een integratie voorkomt.Uitgaande van het algeme-

ne teruggekoppelde regelsysteem in figuur 2.1d is G de overdrachtsfunctie

van de wvoorwaartse, H de overdrachtsfunctie van de terugkoppelweg en C.Hde
kring- of lusoverdrachtsfunctie. DE‘syéteemuoverdrachtsfunmtie is dan G/(l+G.H),
X, is de ingangsvariabele, streefwaarde of "set point". De terugkoppe-

ling van de uitgangsvariabele x, is proportioneel (nl. H,xl) en geeft

een verschilsignaal, of foutsig;aal, £ = xo—H'Xl’ aan de ingang van de
overdrachtsfunctie G van de voorwaardse weg . Voor uitgebreide be-
schouwingen over frequentiekarakteristieken, frequentieresponsmethodes
en stabiliteitskriteria wordt verwezen naar de literatuur (cf. Zeigler,
19763 Boersma en Hoenderkamp, 1981). Hier worden slechts 2 mogelijk-
heden belicht, nl. als de overdrachtsfunctie een type | systeem is
waarbij de overdrachtsfunctie G een integratie bevat en als de over-
drachtsfunctie een type o systeem is waarbij G en H slechts alpgebraische

functies zijn, waardoor "alpebraische loops" ontstaan (zie verder in

deze paragraaf).
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a. Stelsel niet lineaire differentiaal vergelijkingen:
dypfde = Fiimy,x2, . . . Xg)
dxy/dt = Fp{x],x2, . . . %p)
dxn/dt = Fpl®] %2, » « » Hp)
b. Vector/matrix notatiewijze:
x = F (%) of % = A.x+G(x)
¢. Analoge notatiewijze:

IF dt+xl(o)

1

] dx, /dt X,
25 FC )| 1
: i x‘...xn‘:
x’n x‘(O)
fF,dt4x, (0)
L dxzfdt Xy
: FZ(XU"”xn)
W i
%, (0)
andt+xn(o)
x ‘
11—
x) —> dxﬂ/dt x
. Fn(xn.m.xn)
I ‘ x (o)
o
d. Regeltechnische notatiewijze (type o, type 1, ete.):
X 4 € X,
- G | idem vOOT X...x
2 n
H

e. Regeltechnische notatiewlijze (type 1):

FEQe)dt . idem voor XQ'“xn
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f. Responsfuncties bij het teruggekoppelde regelsysteem uilt figuur
2.1le waarbij G = ff(eldt en H = l(zie de tekst):

QT :

X

—~—=—"bij type o systeem
— bij type | systeem

0 tl ey T

g. Analoge notatiewijze van type ! systeem omte komen tot de simula-
tietaal notatiewijze

(xo) (&) (xi) idem voor X, . . X,
1 2 3
L (¢, (o))
h. Simulatietaal notatiewiljze :
2 ADD +1, -3 . voor x .
3 INT 4, +2 idem voo 2 v Xg

i. Verschillende vormen van wiskundige operaties in een simulatie-
taal. Hier is de analoge notatiewijze gegeven voor 5 basisbewerkin-
gen:

1. voor optellen (en aftrekken) geldt het symbool ADD met y = Ixy;
2. voor vermenigvuldigen geldt MUL met y, = x].x3;

3. voor delen geldt DIV met y_, = X;.x3;

4. voor een niet-lineaire overdrachtsfunctie geldt FNC met y, = f(x})
5. voor een integrerende bewerking geldt INT met y, = x +/xjdt.

DIV FNC INT
x ¥
1 o
—f(x])
Filguur 2.1.: Verschillende notatiewijzen voor het in dit proefschrift

beschreven type modellen gebaseerd op niet-lineaire dif-
ferentiaal (integraal) wvergelijkingen .
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Bij de hier besproken modellen is de overdrachtsfunctie G in het al-
gemeen G = [f{e)dt en de overdrachtsfunctie H linealr, of proportio-
neel, zodat voor deze beschouwingen H=l mag worden genomen waarmee
z'n effect in de functie f(e) kan worden verdisconteerd (zie figuur
2.le). Het effect dat optreedt als zich in het model een verstoring,
of wat hier genoemd is een interventie, voordoet is een functie van de
gysteem overdrachtsfunctie en dus ook van de tijd. Een verstoring bij
een plotselinge verandering van X, van bijvoorbeeld de waarde a naar
de waarde b veroorzaakt een verschilsignaal e dat op het tijdstip o
maximaal is en in de steady state situatie gelijk aan nul wordt. Dit
laatste is een zeer belangrijk gegeven bij de hier beschreven modellen.
Lo lang het verschilsignaal ¢ een waarde heeft hoe klein dan ook zal er
geen rustsituatie c.q. steady state zijn (figuur 2.1f). Samengevat kan
van een teruggekoppeld regelsysteem van het type ! gezegd worden dat:
l. de respons op verstoringen aan de ingang met een zekere
tijdsvertraging aan de uitgang wordt overgenomen (de
tijdsconstante is een functie van G.H);
2. het verschilsignaal ¢ aan de ingang van het integrerend
netwerk is in de steady state situatie altijd nul;
3. in de steady state situatie is de voortgaande verster-
king bilj dit systeem cneindig hoog (zie appendix 2.1);
4. Als geldt dat X, = ff(c)dt+x1(o) dan geldt ook dat
dxlfdt = f{c).
Zie appendix 2.l voor het begrip '"voortgaande versterking" en een

voorbeeld van het begrip "gain" uit de biologie.

Numerieke oplossingsmethoden

Bij de hier besproken modellen worden de numerieke oplossingsmethoden
van Runge Kutta gebruikt: de rechthoekige integratie methode en de
2e orde Runge Kutta methode waarbi] een steunwaarde in het midden van
de integratiestap wordt benut (Schneider en Ranft, 1977; Coleman et
al., 1977a).

De le orde Runge Kutta methode (de Euler methode) heeft her karakter:

Ynrl = yn+h'f(xn’yn)
en de Ze orde Runge Kutta methode (de methode van Heun) heeft het
karakter:

Yol =yn+h[f(xn,yn)+f(xn+h,yn+h.t(xn,yn)]/2

waarbij de h de integratiestap is en y = f(xn,yn) een (le orde)

differentiaal vergelijking.
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Voor het computersimulatieprogramma MACDOPEX. is een 2e orde integratie
methode gebruikt en voor de overige computersimulatieprogramma's

de le orde integratie methode van Runge Kutta daar deze voldeende
nauwkeurige resultaten oplevert en de simulatietijd reduceert (Cann

et al., 1973; Coleman, 1977; Coleman et al., 1977; Coleman, 1977b;
Mackey en Glass, 1977; Garfinkel et al., 1977; Plant, 1979; Sundaram

en Srinivasam, 1979).

Algebraische loops

Bij een wiskundig model kunnen "algebraische loops" optreden waardoor
het stelsel wiskundige vergelijkingen niet meer met de gebruikelijke
numerieke oplossingsmethoden is op te lossen. Hierbij diemem veranderin-~
gen aan de modelconfiguratie te worden aangebracht. Eenm vergelijking
die niet expliciet kan worden opgelost is een impliciete wergelijking,
zoals bijvoorbeeld x = f(x). Dit soort vergelijkingen ontstaat bij, en
is inherent aan, bepaalde methoden van modelvorming. Er ontstaat dien-
tengevolge in het model een algebralsche loop. Een algebraische loop

is een "onmogelijkheid" bij een algebraische vergelijking. Bij boven-
staande impliciete vergelijking is het wvoor de berekening van het
rechter 1id noodzakelijk om de waarde van het linker 1lid al te weten.
Voor een voorbeeld wvan een algebraische loop wordt verwezen naar de
appendix 2.1.

Een wvergelijking kan door een benaderingsmethode worden opgelost maar
soms ook door een wiskundige manipulatie (volgorde verandering) in het
stelsel vergelijkingen zelf, waarna met de gebruikelijke numerieke
methodes de oplossing gevonden kan worden. Positieve algebraische loops
met een "gain" groter dan 1 zijn altijd instabiel. Negatieve algebraische
loops zljn stabiel, maar bij een relatief grote iIntegratiestap kunnen
desondanks instabiliteiten optreden. Er ziln in de meeste simulatie-
talen algoritmes opgenomen die algebraische loops opsporen waardoor

met een kleine verandering in de modelconfiguratie problemen zijn

te voorkomen. Er zijn ook simulatietalen die algoritmes bevatten zodat
een programmeur in algebraische loops zelf geen modelwijzigingen hoeft
aan te brengen (Tavernini, 1965; Elmqvist, 1979}.

In het computersimulatieprogramma CARDIO wordt gebruilk gemaakt van een
benaderings methode waarbij de iteratieve oplossing (reeksontwikkeling)
van het stelsel vergelijkingen convergeert. Dir verloopt als volgt.

Stel dat de iteratieve methode met de berekening van x stopt als de
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laatste term van het iteratieve proces geen wezenlijke bijdrage meer

levert aan x met een "fout" wvan 2%. Dus:

stel * % Xstel (B
dan is Xate = f(xstel)' (2)
15 nu N(Kcalc_xstel)I/Xcalc<0'02 (3)
neem dan Xorel = O'QSKStel+O‘05xualc (4)

en voer de berekening (2) weer opnieuw uit net zo lang tot aan het
criterfium (3) is voldaan. In vergelijking (4) is gekozen voor een
Ygrap" van 0.05. Bij het ontwikkelen van het model zal proefonder-
vindelijk moeten worden bekeken of deze stap groter (kans op insta-
biliteitr} dan wel kleiner (veel iteraties nodig) kan worden genomen
(Coleman, 1977b). Er blijft bij deze methode een afwijking t.o.v. de

analytische oplossing bestaan.
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2.2. Overwegingen bij de keuze van hardware, software, courseware van

CAl-systemen i.v.m. simulatie

Op grond van hetgeen in het inleidende hoofdstuk is besproken zal in
deze paragraaf getracht worden aan te geven hoe bestaande CAl-systemen
zijn geinventariseerd en hoe onderdelen en methodes van systemen zijn
gebruikt bij de ontwikkeling van het RL-computersimulatiesysteem.
De belangrijkste algemene criteria waaraan een simulatiesysteem t.b.v.
simulatie gebaseerd op wiskundige modellen moest voldoen waren:
1. Geschiktheid voor het onderwijs.
2. Geschikt voor uitwisseling van ‘source' van modellen
of programma's met andere universiteiten.
3. Geschikt om eigen ideeén en inzichten in het systeem
te kunnen aanbrengen.
Achtereenvolgens komen overwegingen aan de orde t.a.v. de programmeer-
taal, terminalsysteem, computersysteem, ergonomische aspecten en de
werkomgeving. ‘
Daarna komt in paragraaf 2.3 een beschrijving van de simulatiemethode
(het RL~computersimulatiesysteem) die gebruikt is om de wiskundige

modellen te kunnen ontwikkelen en te presenteren in het onderwijs.

Hopere programmeertaal, simulatietaal of auteurstaal

Bij de keuze van een programmeertaal is eerst studie verricht naar
een aantal bestaande CAIl-systemen. Een belangrijk CAI-systeem in dit
verband was het PLATO-systeem met de auteurstaal TUTOR. Het PLATO-
systeem (Programmed Logic for Autonomic Teaching Operations), ont-
wikkeld en beproefd op het Computer 5ased Education Research Labora-
tory (CERL) van de universiteit van Illinois te Urbana-Champaign was
een van de eerste CAl-projecten en is op grote $chaal als methode
van onderwijs verspreid geraakt. Control Data Corporation (CDC)} heeft
het systeem in samenwerking mef het CERL onder beheer en exploiteert
het met name in de Verenigde Staten en Europa en richt zich hierbi]
zowel op universiteiten als op instellingen, bedrijven, industrieén
en de overheid (cf. Alpert en Bitzer, 1970; M. Bitzer en D. Bitzer,
1973; Worster en Lewis, 1973; Fintz et al., 1976; van Dijk en Avoird,
1979; Camstra et al., 1979; Barker, 1979; Kane en Sherwood, 1980;
v.d., Drift et al., 1980). Het PLATO-systeem is echter niet geschiket

voor simulatie met behulp van wiskundige modellen omdat het een zéer
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lage prioriteft voor reékenkundige bewerkingen heeft. Ock is het nut
vwan auteurdtalen mog steeds niet overtuigend aangetoond. Bij het PLATO-
systeem is het onmogelijk om in een andere taal dan deze specifieke
auteurstaal het programma te schrijven.

Een andere belangrijke ontwikkeling die in aanmerking moest worden
genonen wareh'de'coﬁputersimulatieprogxamma"s wan de McMaster Univer-
sity. Het idee achter deze programma's wordt hier kortheidshalve het
McHast@r—@ystﬂ@m gendemd. Dickinson, Ingram, Achmed, Sweeney, Gold-
smith, Sackett, e.s. ontwikkelden asn de Medical School van de
McMaster University te Hamilton (Canada) en aan het St. Bartholomews
Hospital te Londen, ‘deze computersimulatieprogramma's t.b.v. het onder-
wijs. Deze simulatieprogramma's zijn zeer bekend geworden mede door
werk van Guytron en Coleman in de beginfase van de eerste modelvorming
{Dickinson et al., 1979; Bloch et al., 1980; Dickinson et al., 1981).
Het doel van de McMaster- computersimulatieprogramma's is niet in de
laatste plaats om een grote uitwisselbaarheid van programma's tussen
universiteiten onderling te krijgen, waardoor bebordeling van de kwa-
liteit van de modellen door derden megelijk wordt gemaakt. De program-—
ma's zijn om deze reden in een algemene programmeertaal geschrewven
(FORTRAN IV) (Min en Struyker Boudier, 1979, Meijer en Ruifrok, 1982;
Saunders et al., 1982).

Het McMaster-systeem is niet door derden als algemeen simulatiesysteem
te gebruiken. Uitsluitend de individuele programma's kunnen worden ge-
implementeerd in het medisch onderwijs. Daarvan wordt in hoofdstuk 7
ook een voorbeeld gegeven.

Het idee om een stelsel subroutines speciaal t.b.v. simulatie en CAI
op te zetten is in deze studie overgenomen en hierop zal in paragraaf
2.3 bij de bespreking van de door ons ontwikkelde "bibliotheek" wvan
FORTRAN routines worden ingegaan. Achmed, Ingram en Dickinson hebben
naast de bekende computersimulatieprogramma's uit de "MAC-family" ook
een alpgemeen CAl-systeem ontworpen waarin deze .programma'’s kunnen
worden opgenomen en een extra dimensie als meer compleet CAl-onderwijs-—
systeem krijgen. Dit MACAID-systeem (McMaster Computer Aided Imstruc-
tional Driver) is ook in FORTRAN geschreven. Achmed et al. tomen in
hun publicaties overtuigend aan waarom al hun toepassingen in de al-
gemena programmeertaal FORTRAN zijn geschreven (Ingram et al., 1979;
Achmed et al., 1980}. Dit MACAID systeem kam in de toekomst voor com-
putersimulatie een rol gaan spelen om simulatieprogramma’s im "op te

nemen' .
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Onderzocht is verder of voor de simulatieprogrammatuur een systeem van
vrije antwoorden of keuze antwoorden moest worden gekozen. Met name
voor het ANAMNESE programma zoals beschreven im hoofdstuk 8 zou

een dergelijk systeem in aanmerking komen. Harless ontwikkelde zo'n
systeem (CASE/GENESYS) waarbij studenten een “gesprek" kunnen voeren

op een "iets natuurlijkere" wijze als met voorgeprogrammeerde keuze-
mogelijkheden. In de praktijk is het nut van een dergelijke opzet nog
onvoldoende aangetoond {Harless et al., 1971; Camstra, 1980). Wel is
het idee van trefwoorden zoals in hoofdstuk 8 wordt beschreven in
zekere zin door dit voorbeeld gelmspireerd.

In Groot Brittani& zijn veel experimenten gedaan met CAl-simulatiepro-
gramma's in het universitair onderwijs maar dit bleek veelal toch op de
rerreinen waarop al een langere traditie van gebruik van wiskundige model-
len bestaat zoals in de fysica, de chemie en toch ook al inde biologie
(Hinton, 1978; Hooper, 1978; Laurillard, 1978; McKenzie et al., 1978).
Deze projecten bleken veelal op BASIC gebaseerd te zijn, wat wel garant
stond voor een adequate uitwisseling tussen universiteiten en verschil-
lende computersystemen, maar de ontwikkeling naar grote wiskundige
modellen op het biomedische terrein waarschijnlijk in de weg stond.

In Amerika bleek het systeem van Coleman en Guyton om modelvorming

en simulaties uit te voeren grote flexibiliteit voor zowel de ont-
werper als de gebruiker van de modellen in te houden. Bij dic SIML/Z
(ASP)~simulatiesysteem (Fortran programs for simulation of continuous
systems 1 en/of 2; voorheen: Analytic Study Package) vindt modelvorming
met FORTRAN IV plaats. Dit interaktief simulatiesysteem werkt met een
groot aantal "opties" {(of "modes" zoals deze in paragraaf 2.3 worden
genoemd) die een onderzoeker een grote vrijheid geeft om te kunnen
experimenteren met modellen. Het SIMI/2(ASP)-systeem met zijn vele
mogeliikheden voor modelvorming en simulatie is echter niet geschikt
als simulatiesysteem voor studenten.

Evenals simulatietalen zoals ISL (Benham en Taylor, 1977) of THTSIM
(Meerman, 1980) kan SIM1/2(ASP) niet tot CAI gerekend worden vanwege

de kennis die nodig is om met het systeem te kunnen werken.

Besloten is om eenm CAl-computersimulatiesysteem te ontwikkelen dat
speciaal moest dienén om studenten in de gelegenheid te stellen zelf
computersimulatiestudies te kunnen laten doen.

Bij onderwijs research projecren aan universiteiten is een zekere
vrijheid van handelem, om in bestaande CAl-systemen te kunnen ingrijpen

of nieuwe CAI-systemen te kunnen opzetten, van fundamenteel belang voor
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het onderzoek. Bovendien zou een solistische oriéntatie op één bepaald

CAl-gysteem in het huidige stadium van technische ontwikkeling en kosten-

verlaging een onderwijsresearchproject kwetsbaar maken.

Wat betreft de programmeertaal waarin het systeem moest worden geschre-

ven viel de keuze op FORTRAW IV:

~ Ten eerste om de ultwigseling tussen universiteiten (m.n. Medical
Schools) te vergemakkelijkeén; FORTRAN is systeemonafhankelijk.

- Ten tweede omdat modellen in de biomedische wetenschap nog steeds
grotendeels in FORTRAN worden geschreven (zie de publicaties van
Coleman, Guyton en Ikeda, etc.).

- Ten derde omdat het systeem van het "tekst-statement” (FORMAT) in
FORTRAN is te omzellen met een systeem van "tekstfiles™ {'editable
text files').

~ Ten vierde omdat het noodzakelijk is modellen kritisch te kunnen
laten onderzoeken door derden, en tenslotte omdat

- algemene CAl-systemen zoals PLATO, COURSEWRITER, CASE, maar ook
programmeertalen zoals MUMPS en BASIC, de mogelijkheid missen om
efficlent computersimulatieprogramma's gebaseerd op wiskundige
modellen uit te wisselen tussen computersystemen die onderling

(sterk) verschillen.

Terminalsysteem

Een tweede keuze die gedaan mocest worden betrof het terminalsysteem.
Ook hier komt het voor het PLATO-systeem (Plasma-terminals en type IST-
terminals) het probleem dat dergelijke terminals niet los gezien kunnen
worden van het gehele systeem en dus niet in aanmerking komen. Veel
firma's leveren irmiddels terminals met de kwaliteit (grafische oplos~
baarheld en een stabiel en flikkervrij beeld) die vergelijkbaar is met
PLATO.

Bij het McMaster-systeem wordt gebruik gemaakt van een gewone alfa-
nunerieke terminal waarbij voor de grafische uitvoer gekozen is voor

de primitieve manier van printen van een karakter op een van de 80
posities die op éen regel mogelijk zijn. Hierdoor is het McMaster-
systeen wel onafhankeliik van grafische en cursorsturings software
pakketten.

Coleman en Darby hebben voor hun SIMl/Z(ASP)—systeeh gekozen voor

een apart gralisch systeem van Tektromix naast een alfanumerieke ter-
minat. Fen dergelffk twee-terminal systeem is ook wvoor het RiL-computer-

simulatiesysteem gekozen omdat een dergelijke opstelling naast andere
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zeker ook onderwijskundige voordelen biedt. Daarbij komt dat dit systeem
dicht in de buurt vaneen laboratoriumopstelling voor het meténen registreren
van variabelen aan een proefopstelling waarbij experimenten kunnen
worden gedaan aan een "proefpersoon®.

Registraties op een deel van een beeldscherm terminal en met een compu-
tersimulatieprogramma interaktief werkem op een ander deel van dezelfde
keeldscherm terminal is zoals bij onze experimenten gebleken is, voor
onderwijsdoeleinden niet de meest aan te bevelen methode.

Sinds enkele jaren levert de firma Digital Equipment Corp. (DEC) een
speciaal terminalsysteem GIGI (General Imaging Generator and Inter-
preter), speciaal ontworpen voor het onderwijs. Dit systeem is belang-
rijk vanwege de lage kosten en omdat het naast een vergelijkbare beeld-
resolutie als bij PLATO ook met kleuren kan werken en met gewone pro-
grammeertalen bestuurbaar is (Digital B.V., Utrecht). Dit beeldscherm
systeem komt zeker in aanmerking als grafisch uitvoer medium voor com-
putersimulatieprogramma's. Er is echter nog weinig bekend wan ervaringen
met simulaties en het gehele hard- en software systeem. Vooralsnog,

en mede gezlen de vele positieve ervaringen, is bij het prototype van
het RL-computersimulatiesysteem gekozen voor een Tektronix terminal en
een standaard alfanumerieke terminal van DEC. Met name om binnen de

universiteit compatibel te blijven met de overige apparatuur.

Centraal systeem versus decentraal systeem

Enkele voorkomende configuraties van CAl-systemen:
l. Een algemeen centraal systeem met "multi user operating system"
(zoals bij het SIML/2(ASP)-systeem).
2, Een centraal systeem met '"multi user operating system" uitsluirend
voor CAl (zoals bij PLATO-systeem).
3. Een mini- of microcomputer met "single user operating system"
(zoals bij RL—cmmputersimulatiesysteem).
4, FEen centraal systeem met gekoppelde mini- of microcomputers
{zoals bij MICROPLATO-systeem).
Op een algemeen centraal computersysteem waar zowel programma-ontwikke-
ling op moet plaatsvinden als produktieprogramma’s op moeten worden
gedraaid, kan slechts onder zeer bijzondere voorwaarden een CAl-project
worden opgezet. Niet zo zeer het ontwikkelen van een CAl-systeem of eon
CAl-programma is een probleem op een dergelijk computersysteem, maar
het systeem te laten functioneren in het onderwijs geeft vooral proble-

men. Ten eerste is een CAI-project altijd een geheel nieuw project en
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komt een dergelijke aktivitelt boven op bestaande computeraktiviteiten
waardoor de kans van overbelasting van het computersysteem wordt ver-
groot. Ten tweede is een terminal en een terminalomgeving niet direct
vanzelfeprekend een rustig gesitueerd leerstation. Ten derde moet er
rekening worden gehouden met gebruikers die nog nooit eerder met een
computersysteem hiebben gewerkt. Dan zijn er temslotte nog de problemen
van responstijden en de prioriteit die een CAL-programma krijgt op het
systeem. Het is vooral een kwestle van systeembeheer, dat een CAl-pro-
jectgroep eigenlijk zelf in de hand moet hebben, zeker in de opstart-
fase. Bij een centraal systeem, uitsluitend veor CAI, zijn de voorwaar-
den die wvanuit onderwijskundig opzicht aan een systeem worden gesteld
beter te beheersen. Een probleem kan dan nog wel bestaan bij de priori-
teit tussen mensen dle bezig zijn CAl-programma’'s te ontwikkelen (pro-
gramma's compileren, testen of m.b.v. proefpersonen experimenteren) en
het gebruik van CAl~programma's in het curriculum. Daar zitten nog wel
tegengestelde belangen in. Gekozen is dan ook voor configuratie 3 met

de mogelijkheid om over te stappen naar configuratie 2. Als mogelijk
nadeel bij deze opzet kan gencemd worden een eventuele leegstand van

een dergelijk CAl-systeem in de vakantieperioden. De keuze bij het proto-
type van het RL-computersimulatiesysteem viel uiteindelijk op een MINC 11

computer.

Machine-Student aanpassingen en responstijden

De interaktie tussen de student en een computersimulatieprogramma
wordt voor een groot deel bepaald door de dialoogvorm van het pro-
gramma en de responstijden wvan het systeem. Bij] een centraal systeem
moet een CAl-systeem ontwerper erop bedacht zijn dat nieuwe computer-
aystemen in het begin onderbezet zijn, bestanden zijn (nog) optimaal
georganiseerd en het aantal transakties is nog gering. Er komen ook
voortdurend hogere eisen bij voor bevelliging. Als er een situatie
van "overbelasting” ontstaat lopen vanaf zo'n moment de responstijden
exponentieel op (Craenen, 1981). Door ergonomisch onderzoek wvan o.a.
Faddegon (1981} en Niewergelt (1980) is naar voren gekomen:
=~ dat de student ten alle tijden overzicht wmoet hebben over wat het
systeem voor hem doet;
-~ dat de student het gevoel moet hebben dat hij het systeem bestuurt;
= dat het beeld dat de student van het model heeft niet verstoord of
gefrustreerd wordt door het systeem;

- dat gecompliceerde handelimgen de student afleiden van de eigenlijke
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taak: het oplossen van een probleem;

- dat er duidelijke en eenduidige instructiehandleidingen moeten zijn;

- dat er voor geoefende gebruikers kortsluitingsmogelijkheden moeten
bestaan om dialooggedeelten over te slaang

- dat de grootte van een invoerveld op een beeldschermpagina of in een
beeldscherm formulier moet worden opgegeven;

~ dat "scrolling" zoveel mogelijk vermeden dient te worden:

- dat het geen probleem is dat een wachttijd lang is, als het maar
duidelijk is dat een daarbij behorende functie complex is en een
lange wachttijd "nodig" heeft;

- dat wachttijden in gelijksocortige situaries gelijk dienen te zijn;

- dat het vermelden van m.n. lange wachttijden aanbeveling verdient;

- dat een te snel systeem een opgejaagd gevoel kan geven;

- dat de gebruiker over het algemeen begrip heeft voor lange wachttijden
bij "dingen" die hem ingewikkeld lijken en cok ingewikkeld zijn;

~ dat het bij lange en voorspelbare wachttijden mogelijk is andere
aktiviteiten te latem plaatsvinden. De student kan nieuwe leerdoelen
vastleggen, de modelbeschrijving bestuderen, etc.;

- dat responstijden die niet eenduidig zijn of blijven tijdens simula-
ties of animaties niet dienen wvoor te komen (schokkerig effect tijdens
tekenen dient vermeden te worden).

(Nievergelt, 1980; Faddegon et al., 198l enCraenen, 1981).

Werkomgeving

Tenslotte dient voordat wordt overgegaan naar een beschrijving van

het eigenlijke BL-computersimulatiesysteem, bij de opsomming van alle

methodische aspecten, enkele opmerkingen te worden gemaakt over de

gekozen werkomgeving waarin de studenten bezig zijn met computersimulatie:

- het computersimulatiesysteem bevindt zich in een rustige ruimte waar
verder geen aktiviteiten plaatsvinden;

- in deze "onderwijsruimte"” bevinden zich de "floppy disks" met de
programma’s;

- er ligt een handleiding over het RL-computersimulatiesysteem speciaal
t.b.v. de studenten;

- er liggen modelbeschrijvingen van alle modellen die in het Rl-com-
putersysteem zijn opgenomen;

- er lipgen diverse casusbeschrijvingen ("werkpapieren") die de studen-
ten kunnen gebruiken (voor enkele voorbeelden hiervan wordt verwezen

naar de appendices);
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- er zijn enkele naslagboeken in de onderwijsruimte aanwezig;

- in de eerste 10 & 15 minuten van een sessie is een begeleider aan-
wezig om studenten wegwljs te maken bij het gebruik van de computer-
simulatieprogramma’s;

~ er is een inhoudsdeskundige (c¢.q. vakdocent) beschikbaar die op het
einde van een sessie in ongeveer een kwartier de casulstiek nabe-
spreekt met de studenten. Dé belangrijkste functie van de vakdocent
bestaat vooral in het formuleren van relevante onderwerpen voor

verdere studie.
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2.3 Beschrijving van het RL-computersimulatiesysteem (RLCS-systeem)

Op grond van de in paragraaf 2.2 besproken methodische aspecten en argu-
menten is uiteindelijk het RL—computérsimulatiesysteem tot stand gekomen.
Het RL-computersimulatiesysteem zoals dat vanaf 1978 is ontwikkeld aan
de Rijksuniversiteit Limburg is een simulatiesysteem waarmee feitelijk
een laboratoriumsituatie wordt nagebootst. Resultaten van experimenten
met een proefpersoon (gepresenteerd door wiskundige modellen) kunnen
worden geregistreerd op een grafisch uitvoermedium. Het gehele twee-
terminal simulatiesysteem is gerealiseerd op een minicomputer met ener-
zijds een standaard 'terminal voor de interaktie met het programma en

het doen van interventies aan het model en anderzijds een grafische
beeldschermterminal voor het weergeven van de resultaten, zoals in
paragraaf 2.2 is beargumenteerd. De programmatuur is in FORTRAN ge-
schreven zoals bij het McMaster—systeem. Voor de beeldschermindeling

en programmabediening is gekozen voor een door ons ontwikkeld cursor-
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sturings annex beeldschermformulier-systeem met een speciaal voor de
student ontwikkelde "help-optie". Het simulatieprogramma zelf heeft het
modelgedeelte volledig gescheiden van de simulatieprogrammatuur zoals

ook B1j het SIM1/2(ASP)-systeem wordt gedaan. Voor de grafische uitvoer is
een gangbaar grafisch systeem (Tektronix) gekozen met een grote beeld-
resolutie en met een storage beeldschermsysteem. In de literatuur zijn
veel voorbeelden van dergelijke twee-terminal systemen (met Tektronix)

vermeld, o.a. door Céleman en Sparkes (Sparkes,1979).

Hardware van het RL-computersimulatiesysteem

Het RL-computersimulatiesysteem is opgebouwd rondom een minicomputer
uit de PDP 1l serie vam Digital Equipment Corporation {(in Mederland:
Digital Eqguipment B.V. te Utrecht). De mini-computer, een MINC 11 met
een PDP 11/03 processor (instructietijd: 10-20 psec; processor:
64byte) is uitgevoerd met een ‘floppy disk unit' (RX02) voor 2 'floppy
disks? (1 #Mbyte; 'double density') en een DEC VTIO05 terminal met 'key-
board'. Als uitvoer medium is een grafische terminal (Tektronix 4012;
storage) met een 'hardcopy unit' (Tektronix 4631) aangesloten. Deze
grafische terminal kan ook als ('operator') terminal worden gebruikt
L.p.v. de VI105 terminal, maar in de huidige opstelling, als grafisch
uitvoer medium, wordt hij alleen voor uitvoer doeleinden gebruikt

en is het toetsenbord buiten gebruik gesteld. De VT105 terminal wordt
alleen voor alfanumerieke doeleinden gebruikt. De grafische mogelijk-
heden van deze VT105 terminal worden niet gebruikt, wel de cursor
sturingsmogelijkheden. Hierdoor is de VT105 uitwisselbaar gebleven met
de VTI00 terminal. Het toetsenbord van de VT105 terminal staat los van
het beeldscherm en heeft een toetsenborddeel voor cijfers en een normaal
typemachine toetsenborddeel. De grafische Tektronix terminal is uit-
gerust met een storage beeldbuis, waarbij een punt als het eenmaal is
geschreven op het scherm blijft staan zonder dat er een interne
geheugenplaats nodig is om de informatie op te slaan.

De programma's en de files staan op één enkele floppy disk, de studenten-
gegevens staan op een andere, aparte floppy disk. Het gehele simulatie-
systeem kan direct op een ander computersysteem geImplementeerd worden
op enkele systeem-subroutines na zoals de interrupt subroutine, de
1/0-subroutine t.b.v. de Tektronix en de cursorsturingssubroutines.

Er ig wvan het Rl-computersimulatiesysteem een versie ontwikkeld voor
een VAX 11/780. Dat is evenecens een twee-terminal-versie, echter met

een VTI00 terminal.
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Figuur 2.2. : Het RL-computersimulatiesysteem.
1. Schijf met computersimulatieprograumma
2. Schijf met de studentengegevens in resultatenfiles
3. Floppy disk units
4. Grafische beeldschermterminal
5. Alfanumeriek beeldscherm
6. Toetsenbord
7. Hard copy unit
8. Computer

Software van het RL-computersimulatiesysteem

Het RL-computersimulatiesysteem maakt gebrulk wvan een pakket graflsche
subroutines, PLOTI(O, voor de Tektronix besturing. Het ‘operating

system', RT11 (VO3FB), is een 'single user', 'foreground/background’
systeem. Het RL-computersimulatiesysteem is gebaseerd op een speciaal
door ons ontworpen en ontwikkeld , voor CAl en simulatie geschike,

pakket subroutines (MINLIB)}, een pakket cursorsturingsroutines (VT100)
en enkele specifieke RTLl subroutines (woor o.a. 'inrerrupting',
'keyboard-locking', 'chaining’, in- en uitvoerroutines t.b.v. Tektronix).
Aan de orde zullen komen de functie die een programma in het systeem
vervult, de programma indeling en de afzonderlijke data~ en rekstfiles

van het Bl-computersimulatiesysteem.
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Functie van afzonderlijke programma's in het systeem

Centraal in het programmasysteem is het keuzemoment dat na afloop van

iedere bewerking optreedt (de "inhoudspagina” of "menukaart™). Op dit

centrale punt in her programmasysteem kan worden gekozen voor eem van
de hoofdbewerkingen of voor een van de subbewerkingen (hier "modes"

genvemd) (zie figuur 2.4).

Deze "modes" zijn onderverdeeld in 7 hoofdbewerkingen (1: 1,11,12 en 13;

2: 2 en 22; 3: 3,3.1,3.2,3.3 en 3.4; 43 4,14 en 15; 5: 5; 6: 6 en tot

slot: 0). Deze hoofdbewerkingen die de student op dat moment heeft zijn:

L. Het "veranderen'w van -een grootheid zoals modelconstanten {(mode 11},
schaalinstellingen (mode 12) of diverse programmagrootheden {mode 13)
(dit wordr uitgevoerd door het programma VERAND).

2. Her "doorgaan" met de modelanalyse vanaf een tijdstip kleiner dan
de ingestelde maximale rekentijd (mode 2) (programma DOOR) alswel
vanaf het tijdstip dat de maximale rekentijd is bereikt (mode 22).

In dit laatste geval worden er eerst op het grafische beeldscherm
nieuwe kaders getekend (programma START) en doorgegaan met de
modelanalyse (programma DOOR).

3. Het nauwkeurig “inspecteren" van grootheden zcals de 8 ingestelde
variabelen die worden getekend {mode 3.1), alle modelconstanten
(mode 3.2), diverse programmagrootheden (mode 3.3) en alle model-
constanten die t.o.v. hun normale waarde meer dan een bepaald per-
centage afwijken (mode 3.4) (programma INSPEC). Deze mode maakt
het tegelijkertijd mogelijk datafiles aan te maken die gebruikt
kunnen worden als casus. Daartoe kan door de docent een datafile
(RESTAR.NEW) worden gemaakt en worden omgezet ('renamed') tot een
casus~file,

4. Het “"herstarten van een proeéfpersocon” met behoud van de schaal- en
rijdsindeling (mode 14), het kiezen van een patiéntencasus met
speciaal ingestelde tijdschaal en belangrijke variabelen (mode 15),
of het opnieuw beginnen met het gehele programma waarbij alle model-
en programmagrootheden weer op hun uitgangswaarden worden teruggezet
(programma START). Dit laatste kan ook rechtstreeks met mode 5 gedaan
worden.

5. Het hele computersimulatieprogramma opnieuww "starten” waarbij alle
model~ en programmagrootheden weer op hun uitgangswaarden worden

teruggezet (mode 5) (programma START).
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startwaardentile /
RESTAR | patiénten casusfiles 1 t/m6

g

START VERAND
& ‘r
ultat
tekst studenten m,ﬁt‘;‘: o
editor gegevens
.
datafile
DOOR INSPEC

RESTAR
NEW

Figuur 2.3, : Relatieschema van de programmatuur van het RL-computer-

simulatiesysteem met de 4 programma's START, DOOR, VERAND
en INSPEC en de afzonderlijke files.

. Het "corrigeren”™ wan het gesimuleerde op het grafische beeldscherm
vanaf de laatste onderbreking (wode 6). In dit geval wordt er na
een onderbreking van de simulatie geen nieuwe datafile met simula-
tiedata aangeméakt, De aanwezige file wordt niet overgeschreven
maar er wordt uitgegaan van de oude simulatiedata van het tijdstip
wvan de laatste interruptie waardoor er in wezen een stap wordt terug-—
gezet in de tijd en de student de mogelijkheid heeft alsnog ilets

anders te proberen. De situatie kan zich voordoen dat "de patiént
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is overleden” dan krijgt de student nog de gelegenheid "iets anders"
te doen. Het programma komt dan automatisch in de mode | (iets ver-
anderen) (programma VERAND).

7. Stoppen met het computersimulatieprogramma en computer uitzetten
(mode Q).

Op het beeldscheérm ziet de volledige inhoudspagina er als volpgt uit:

U kunt kiezen wit: 1. Veranderen (van een grootheid) (algemeen)
i of direct: 1l in model
of direct: 12 in grafiek
of direct: 13 diversen
Doorgaan (met modelanalyse)
Inspecteren {van alle parameters)
4, Herstarten {algemeen)
of directr 4 nieuwe patiént
of direct: 15 nieuwe casus
5. Programma opnleuw starten
6. Corrigeren (vanaf laatste onderbreking)
Maak Uw keuze [} 0. Stoppen met het gehele programma

e B

Zie figuur 2.4 voor de ultwerking die het maken van een keuze op deze

plaats heeft.

Dit programma begint met de "titelpagina" (mode 0.1} wvan het computer-
simulatiemodel waarin wordt verteld wat voor soort model aan het simu-
latieprogramma ten grondslag ligt, wie de auteurs zijn, wie de ocor-
spronkelijke ontwerpers zijn en welke universiteiten en instellingen
bij het tot stand komen van het programma betrokken zijn geweest. Op
de volgende pagina (mode 0.2) wordt de student duidelijk gemaakt hoe
met het tme;senbord iets kan worden ingetypt, gewlst en hoe uiteinde-
ik een commando wordt uitgevoerd. De student heeft een hele repel

om een vrije tekst (biv. naam en datum) in te vullen. De volgende
pagina verklaart wat voor variabelen er op het scherm getekend zullen

worden (mode 0.3) en dan komt het keuzemoment, de inhoudspagina, weer,

Het programma leest de simulatiedata ;n uit de datafile en berekent de

nieuwe waarden x waarbij t = tn+At (At i¢ integratiestapgrootie).

o+l n+1
Dit gaat door tot de mawimaal ingestelde simulatietijd of de - ingestelde
looptijd is bereikt of tot de student de simulatie onderbreekt. Dan

verschijnt de inhoudspagina op het beeldscherm en worden de simulatie-

data in de datafile weggeschreven en worden de programma's START,



51

mode 0.1 mode 11
titel pagina 1L veranderen
1 | 2an mode
lfnode 0.2 ™ grootheden
naam, datum
mode 1 mode 12
lnmde 0.3 1,06 veranderen: 12.] veranderen 7
witleg 0,1,2 of 3 o | aan grafiek
] indeting
1| mode 4 0
{herjstarten: mode 13
F’ 1,2 of 3 13 | veranderen
4 | aan programma
2 1 grootheden
mode| 14 mode] 15 o
gezonde patiénten
wrij- 0 | casus mode 2 of 22
williger D t/mé doorgaan: |
14 15 mode 3.1
4 ESC inspecteren
EN\FE mie s e
- verandere - i inspecteren: ari "
) ?ﬁ?;giigren 0 0,1,2 of 3
4, starten etc. mode 3.7
1] inspecteren
“mode 0 2 |van alle
stoppen grootheden
met het
programma
mode 3.3
@ Thepecteren
‘ _9, van enkele

progr. grooth.

mode 3.4

inspecteren
van afwijkingen
van grootheden

S——

Figuur 2.4.: Vereenvoudigd blokschema van het RL-computersimulatiesysteem
met 17 verschillende (sub)bewerkingen of "modes". De modes
zijn: 0,1,2,3,4,5,6,11,12,13,14,15,22,3.1,3.2,3.3 en 3.4.
Modes 0.1 en 0.2 worden niet als bewerking gezien; mode &
is als het ware mode 1 en 0.3 kan worden beschouwd als

mode 5.
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INSPEC of VERAND aangeroepen. Alleen als de student kiest voor het
Yeorrigeren” van zijn handeling worden er geen data weggeschreven.
Het programma valt dan terug op de data van het laatste interruptie-

mMOment .

Het programma VERAND

Dit programma wordr aangeroepen als de student iets wil veranderen aan
de simulatiedata. De datafile wordt gelezen; de verandering, die op 3
manieren kan worden uitgevoerd, wordt in de data aangebracht en weer
in de datafile wepgeschreven. Dit dit programmasysteem is gekozen voor
een systeem van oproepen van een grootheid door het intypen van een
naam van maximaal 4 karakters, De modelparameters hebben in de FORTRAN
notatiewljze een unieke naam van 1 tot 4 en ten hoogste 6 karakters
{(mnemomic code). Het eenvoudigste is deze mnemomic code in de modes

1l en 12 van dit programma te gebruiken. Alleen in mode 13 wvan dit
programma wordt een programmagrootheid niet veranderd door het intypen
van een naam maar door het kiezen van een nummer. Als voorbeeld is
hier de beeldscherm pagina (c.q. beeldscherm formulier) van mode 12
gegeven,

De aanwezige variabelen met hun maxima en hun minima zijn de volgende:

Grafiekno. Naam Nummer Max fmum Minimum
1 E 21 30.00 -~120.00
2 GK 51 45,00 ~ 5.00
3 GNA 52 45.00 - 5.00
4 ST | 99 25,00 ~ 25.00
5
6
7
8

Kies het grafieknummer [ ]
Kies uit:
O0niets veranderen
1 een nieuwe variabele
2 een nieuw maximum
3 een nieuw minimum
4 een nieuw minimum en maximum

Magk Uw keuze: ]
.. . FOUTBOODSCHAPPEN. .. B
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Figuur 2.5.: Enkele begrippen bij de computersimulatieprogramma's.

1. Tets "veranderen" aan b.v. een modelparameter.

2., "Doorgaan™ met de simulatie, het meten en reglstreren
van variabelen.

3. "Inspecteren" van de waarden van modelgrootheden.

4. "Herstarten" van de simulatie of corrigeren.

5. Naam van de afgebeelde variabele, links, behoort bij
de getrokken grafiek.

6. Naam van de afgebeelde variabele, rechts, behoort bij
de gestippende grafiek.

7. Maximumwaarde die de variabele kan aannemen bij deze
schaalindeling.

8. Minimumwaarde die de variabele kan aannemen bij deze
schaalindeling.

9. De proefpersoon {conceptueel model...}.

10. Het model in de FORTRAN notatievorm.

i1, Integratiestapgrootte.

12. CGrafische stapgrootte.

13. Assenstapgrootte.

14, Maximale simulatietijd

15. Instelbare looptijd van de simulatie.
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De cursor wacht in een vakje, van één karakter breed, tot er een
cijfer (1 t/m 8) wordt ingevuld van het grafieknummer waar iets

moet veranderen en springt dan naar het onderste vakje van een karak-
ter breed tot er een cijfer (0 t/m 5), naar keuze, wordt ingevuld. In
het geval de student kiest voor het veranderen van een te registreren
variabele typt hij de naam in op de plaats waar de cursor naar toe
gesprongen is wadrna het minimum en het maximum voor de y-as nog dient
te worden ingevuld. Ie dit klaar, dan dient de student 0 te typen om
naar een andere pagina te kunnen gaan. Alle keuze momenten zijn een-
duidig vastgelegd, elk niet bestaand commando wordt ingedeeld in
categorieén en wordt d.m.v. een "foutboodschap' op de onderste
paginaregel medegedeeld. Er z1ijn verscheidene typen foutrboodschappen.
Als de student niets meer wil veranderen verschijnt de inhoudspagina

weer op het beeldscherm.

Het programma INSPECT

Dit programma wordt aangeroepen als de srudent nauwkeurig bepaalde
variabelen wil meten en kunnen aflezen in meerdere decimalen achter

de komma (er is gekozen voor de wetenschappelijke notatiewljze

m.mE-n indien het getal kleiner is dan 0.000001). Hoewel in de gra-
fieken de 8 variabelen door een goed gekozen schaalindeling goed zijn
af te lezen iz het belangrijk om op bepaalde momenten de exacte waarde
van een variabele te weten. Dit gebeurt met mode 3.1. Naast deze
maximaal 8 variabelen zoals die in de grafieken worden getekend wil

de student ook waarden van andere modelvariabelen kunnen bepalen. Met
mode 3.2 kan de student alle modelgrootheden aflezen op het scherm met
naam en de waarde die deze heeft op het moment van de inspectie. Een
derde inspectiemode (3.3) geeft een overzicht van vijf belangrijke
programmagrootheden zoals de ingestelde tijden voor de maximale
simulatietijd, de integratiegrootte, de pgrafische stapgrootte, de
assenstapgrootte en de looptijd (zie voor de betekenis van deze tij-
den figuur 2.5). Ten slotte is er nog een Llunspectiemode (3.4) die de
naam en de waarde op het scherm en een aanduiding als een waarde meer
dan een bepaald in te stellen percentage van de normale waarde af-

wijkt.
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Functie van files in het systeem

Datafile met simulatiedata (RL.DAT)

De files die in het simulatiesysteem voorkomen zijn ten eerste de
datafile RL.DAT met de simulatiedata, waarbij onderscheid gemaakt

dient te worden tussen modelgrootheden {(zoals variabelem en constanten)
en programmagrootheden (zoals schaalinstellingen en tijden). Deze file
RL.DAT ("unformated', 'direct access') fungeert als een communicatie-

file tussen de programma's START, VERAND, DOOR en INSPEC,

Tekstfile (RL.TEXT)

Alle programmateksten en modelafhankelijke teksten staan in de tekst-
file RL.TXT. Deze file kan met een tekstverwerkend programma
("editor"') worden samengesteld en gewijzigd. In deze file staat tekst
van complete beeldschermpagina's of delen daarvan. Door de programma's
START, DOOR, VERAND en INSPEC zijn deze teksten op recordnummer met

de subroutine LEES op te roepen en op het beeldscherm te zetten.

Deze file, met eenvoudig te veranderen teksten, maakt het lastige

gebruik wan tekst in een FORTRAN programma overbodig.

Startwaardenfile (RESTAnggx)

Alle startwaarden van de modelvariabelen en modelconstanten staan met
naam en een uniek (volgorde)nummer per record in de startwaardenfile
RESTAR.DAT. Deze file is ook met een tekstverwerkend programma
(editor) samen te stellen en te wijzigen. Hierbij dient wel het for-
maat van een record intake te blijven (volgordenummer: 3 cijfers;
naam: 4 karakters; waarde: 17 digits). In deze file bevindt zich ook
de informatie over de variabelen en de daarbij behorende schaalinstel-
lingen, welke normaal op het grafische beeldscherm worden getekend

(de 8 'default' variabelen).

De casusfiles CASUS].DAT t/m CASUS6.DAT zijn in opbouw identiek aan
de startwaardenfile RESTAR.DAT, echter met dat verschil dat enkele

modelconstanten afwijkende waarden hebben. In sommige gevallen heb-
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ben de varisbelen niet de waarden van een normale (proef)persoon,
maar waarden die zijn bepaald uit (steady state) studies met opzette-

11jk aangebrachte verstoringen.

Resultatenfile (RESULT.TXT}

Elke mutatie die een student in een model aanbrengt tijdens het ge~
brulk van een computersimulatieprogramma wordt geregistreerd in de
resultatenfile RESULT.TXT. Deze file bevat informatie over de aan-

gebrachte interventies, de datum en de naam van de student.
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HOOFDSTUK 3

Computersimulatieprogramma AORTA

Onderwijsdoel

Studenten kunnen in de beginfase van hun studie wet het computersimula-
tieprogramma AORTA kennis maken mel enkele basale begrippen uit de
hemodynamica. Bij het gebruik van dit programma wordt antwoord megeven
op vragen als '"War gebeurt er als de compliantie van de aorta vermin-
dert?" of "Wat gebeurt er als de totale perifere weerstand van de
circulatie wordt verhoogd?". Ook het omgekeerde kan een onderwijsdoel
zijn, namelijk de vraag wat de ocorzaak is van het afwijkende beeld

van de diastolische druk in de aorta. "Kan de ocorzaak van een verlaagde
diastolische druk in de aorta een afgenomen compliantie van de aorta zijn?
Ja of nee?" Studenten leren met begrippen als compliantie en totale
perifere weerstand, en veranderingen daarin, omgaan. Studenten worden
geacht vragen te kunnen formuleren en/of hypotheses op te stellen en
deze hypotheses te verifiéren m.b.v. dit simulatieprogramma. In het
kader van een blok owver atherosclerose (1.5) is casulstiek ontwilkkeld
over verkalking van de aortawand en toegenomen totale weerstand van

de perifere circulatie., Bij deze casuistiek dienen de studenten zelf

te onderkennen dat de gemiddelde perifere étrowm is veranderd en

moeten ze proberen deze te herstellen door de wentrikeldruk aan te
passen. Het programma is bedoeld om met basale hemodynamische relaties
om te leren gaan zoals die russen druk, compliantie en volume

(Cao = d(Vao) /d(Pae)) en tussen .stroom, weerstand en druk (Qp = Pao /
Rp) en tevens de gevolgen na te gaan die interventies hebben op

hemodynamische variabelen.

Het windketelmodel

In 1899 introduceerde Frank een model wvan het hart en de circulatie van
het bloed in een menselijk lichaam dat niet zoals in die tijd gebruike-
lijk, een statisch model was, maar een model dat het dynamisch gedrag
var: de bleoeddrukgelf kon simuleren. Dat model, gevuld met water dat door
buizen stroomde bevatte een windketel (c.q. expansievat ). Het idee

van een windketelmodel was al eerder gelanceerd door Hales in 1733,

maar Frank concretiseerde dit model en gaf daarbij een verklaring voor
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de gevonden resultaten. Zijn model was tevens een doorbraak naar de
dynamische modelvorming in de medische wetenschappen. Het mechanisch
model met een dergelijke windketel geeft een werklaring voor het feit
dat een discontinue instroom, door de bufferwerking van de windketel
een continue ultstroom tot gewolg heeft (zie figuur 3.1} (cf. Westerhof

et al., 197]; Noordergraaf en Meester, 1973; Noordergraaf, 1978).

—

Figuur 3.1 : Het windketelmodel van de aorta. Als de input druk (P}
discontinue verloopt zoals in de figuur is aangegeven
dan verloopt de output druk (P} zoals in de figuur te
zien is veel gelijkmatiger. Met name het wminimum van Pg
is veel hoger dan dat van Py

Naar analogie van dit model zijn er later ook electrische modellen
gemaakt die verklaringen geven wvoor dit fenomeen. Zowel het windketel-
model als zijn electrische analogon leggen de basis voor het kunnen
opstellen van de wiskundige wvergelijking die dit alles kan simuleren.
Het vermogen van het arteriéle stelsel om de discontinue ventrikeldruk
te reduceren tot een voor de perifere circulatie meer gewenste gelijhk-
matige druk wordt verklaard door de compliantie van met name de grotere
arterién zoals de aorta (Bernards en Bouman,l979). De sterk variérende
druk in het hart die oploopt tot circa 120 mmlig en daarna gedurende een
halve periode 0 mmdg blijft wordt teruggebracht tot een veel gelijk-
matiger druk die nog maar varieert van circa 70 mmHg tot 120 mmHg.

Dit model is het meest eenvoudige wodel van de circulatie. Details

zijn weggelaten. Zo kan b.v. niet de dicrotische piek in de bloeddruk
die ontstaat bij het sluiten van de kleppen worden gesimuleerd.

De hier beschreven interventies en de gevolgen daavvan zijn met dit
model echter goed te simuleren (Coleman,l1977; Arts,1978; Farrar et al.,

1978; Katz et al.,l1978).
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Bij het model gepresenteerd in dit hoofdstuk worden alle stappen in de
modelvorming -van concept tot em met FORTRAK norariewijze- besproken ter
illustratie. Bij de overige hoofdstukken wordt dit minder ultvoerig gedaan.
De circulatie is bij dit model opgedeeld in 3 segmenten (zie figuur 3.2).

linker ventrikel aorta Cao {compliantie)

Qao (1)
@ Vao (t)

perifers circulatie
7777

TITITTITT Y 2RI T

Rp (totale peritere weerstand)

L LA 7

Figuur 3.2 : Het model van de circulatie bij het computercimulatie-
programma AORTA met 3 segmenten: de linker wventrikel,
de aorta en de perifere circulatie.

Segment 1 is de linker ventrikel die het bloed discontinu de circulatie
inpompt. De linker ventrikel genereert een discontinue drukgolf (Plwv)
met een slagfrequentie (f) van l/sec, een diastolische druk van O mmHg
en een systolische druk van maximaal 120 mmHg (Plvmax) volgens:
Plv(t)
Plv(t)

]

0 m+2an < £t < 21 + 20in

If

Plvmax.sin (2nft) 0+20n < £t < 1+ 20n

met 0 < n <= {rie figuur 3.3).

Segment 2 is de aorta, waar de compliantie van het vaatstelsel bi]
dit model is geconcentreerd. De linker ventrikeldruk is de input voor
de aorta. De aorta is echter een elastisch reservoir dat bloed bevat
en het bloed uit de linker ventrikel tijdelijk kan opvangen vanwege
zijn elastische eigenschappen (Noordergraaf, 1978; Min en Struyker
Boudier, 1979; Struyker Boudier en Min, 1979).
De compliantie van een bloedvat, zoals de aorta, heeft de volgende
relatie:

Cao = aVao(t) [/ aPao(t)
die kan worden omgezet in de integraalvergelijking:

Pac(t) = {J,(an(t) - Qp(t))dt + Vao(0)] / Cao
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Als we op het scheidingsvlak tussen de linker ventrikel en de aorta
stellen ®x=0, op het scheidingsvlak tussen aorta en de perifere circu-
latie n=s en voor het scheldingsvlak tussen de perifere circulatie

ern de linker ventrikel x=e dan hangt het bloedvolume in de aorta af

van de hoeveelheid bloed die de aorta per tijdseenheid instroomt
Qaol(t,x=0) minus de hoeveelheid die de aorta per tijdseenheid uitstroomt
Qao(t,x=s) en de hoeveelheid bloed die er op het tijdstip 0 aan-

wezig was (Vao(0)). (zie figuur 3.2)

Segment 3 de perifere circulatie. De stroom door de perifere circu-
latie is Qp(t,x=8). Veronderstel dat er geen compliantie in de peri-
fere circulatie is, dan is Qp(t,x=e) = Qp(t,x=s).

Veronderstel dat de druk op het einde van de perifere circulatie
(x=e) is P(t,x=e) = 0 en de druk op x=s is Pao(t,x=s) met

Pao(t,x=s) = Pao(t,x=0) dan is Qp(t) = Pao(t)/Rp.

De netto bloedstroom de aorta in is een functie van de drukken
Pao(t,x=0) en Plv(t,x=0) en is op x=0 Qaol(t) = [[Plv(c)~Paol(r)].
33.0[Plv(t)~-Pao(t)] en

I

Als Plv(t) > Pao(t) dan is Qae(t)

als Plv(t) <Paolt) dan is Qaolr) = 0
Piv (t}
Plv max — — . 120mm Hg
0 Omm Hg
1 1 L 1
on r 2 Jr 4n 51 &
f1
'

Figuur 3.3 : De linker ventrikeldruk. Deze druk wordt bij dit model
niet beinvloed van buitenaf. De druk is slechts een
functie van de frequentie, de maximale ventrikeldruk
en de tijd.

{(Plumax = 120 mmHg; f = l/sec)

De formules resulteren in een analoge noteringswijze van figuur 3.4
waarmee een goed inzicht wordt verkregen van de samenhang tussen de
variabelen, het al dan niet voorkomen van algebraische loops en de

invlioed van een constante op variabelen.
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Pag it}
.‘

Plv ity l f

input FHC

oulput

Figuur 3.4 : Het analoge schema van het model dat aan AORTA ten
grondslag ligt. De druk in de aorta is een functie
van de compliantie Cao en het bloedvolume in de
aorta Vao(t). De druk in de aorta zelf beinvlioedt
de netto instroom de aorta in en het moment dat de
aortaklep, voorgesteld door het niet-lineaire
functieblok FNC, open gaat. Het bloedvolume in
de aorta is de integraal van de netto instroom

[Qao(t) - Qplc)].

Als we het model in FORTRAN IV schrijven en voor Vao(o) de startwaarde
70.0 ml nemen en voor de 4 constante parameters de waarde uit onder-

staande tabel:

aortacompliantie AC; Cao = 1.1 {ml/mmHg )
totale perifere weerstand TPW; Rp = 1.25 (mmbHg.sec/ml)
max. Jinker ventrikeldruk VDMAX; Plvmax = 120 (mmtg )
slagfrequentie F; f =1 (1l/sec)

dan worden de linker ventrikeldruk (VD), de aortadruk (AD), de
perifere stroom (PS} en het aorta (bloed)volume (AV) als volge

(in FORTRAN) berekend:

VD=VDMAX*SIN (6., 28%F*T)
IF(VD.LE.@.)VD=¢.0
TAU=@, 5/F

DG=VD-A0

1P (DG.LE. @. B)AI=p.0

IF (DG. GT. B. J)AI=33.*DC
AC=AC+ (ACNORM-AC) *DT/TAU
AD=RAV/AC

PS=AD/TPA

BAV=AV+ (AL ~PS) *DT

De 4 constante parameters zijn tegelijkertijd de 4 mogelijkheden om

in het model te interveniéren.



72

Om in dit model geen storende overgangsverschijnselen te krijgen die
samenhangen met een abrupte parameterverandering, vindt er een voor
de gebruiker wvan dit programma onmerkbare, langzame verandering plaiats.
Daarvoor is de volgende vergelijking bij sommige interventies in het
model opgenomen (in de algemene vorm):

CI=CI+(CN-CL)*DT/TAU
waarbij TAU een tijdsconstante is, die experimenteel bepaald bij dezc
interventie hoort, CN de nieuwe ingestelde waarde van de constante ({n)

is en CI = Ci{t) het verloop heefr zoals in figuur 3.5 getekend is.

Cn I £n
i

|

cilt yT

OMputT

Figuur 3.5 : Het effect vaneen interventie dient in bepaalde
gevallen met een zekere tijdsvertraging op het model in
te werken. Hiervoor is een le orde overdrachts-functieblok
te gebruiken. De stapsgewiize verandering van Cn) naar
Cny wordt als Ci{t) aan het model als interventie aange-
boden. Hiermee zijn voor de student niet relevante in-
schakelverschijnselen die anders in de output voorkomen
tot een minimum te reduceren.

Resultaten

De bij dit model behorende normaal waarden voor de diastolische en sys-
tolische druk in de aorta (120/65 mmHg) worden bij het computersimulatie-
programma AORTA bereikt met Cao = 1.l ml/mmHg en Rp = 1.25 mmHg.sec/ml
bij een maximale linker ventrikeldruk van 120 mmHg en een slagfrequentie

van l/sec. Met een andere keuze van deze waarden wordt een andere waarde

voor de aortadruk verkregen.
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Figuur 3.6 : Het normale patroon van de bloeddruk bij AORTA.
Pao = 120/60 mmHg, Cao = 1.1 ml/mmHg, Rp = 1.25 mmHg.scc/ml.
De schaalverdeling langs de 4 assen loopt bij Plv (VD)
van 0 tot 150 mmHg, bij Qp (PS) van 0 tot 100 ml/sec en
bij Paoc (AD) wvan 40 tot 150 mmHg.
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Fifuur 3.7 : De compliantie is verlaagd (op t = 2.5 sec). De diastolisache
aortadruk (AD) en de gemiddelde perifere stroom (PS) =zl in
verlaagd. Pao = 120/40 mwHg, Cao = 0.55 mi/mmHg, Rp =
1.25 mmMg.sec/ml. De schaalverdeling is als bij figuur 3. 06.

Figuur 3.6 toont het normale patroon van de simulatie waarbij
Pao(diastole) = 65 mmHg en Pao(systole) = 120 mmHg. De druk in de
aocrta begint te stijgen als Plv(t) > Paol(tr). Er is bij dit wmodel geun
terugkoppeling van de druk in de aorta of de perifere stroom naar

de linker ventrikeldruk Plw(t).

in het geval de compliantie van de aorta Cao wordt verlaagd, de aorta
dus stijver wordt, zal na verloop van enkele slagen de Pao{diastole)

duideliijk verlaagd zijn.
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Figuur 3.7 toont aan dat als Caoc = 0.55 ml/mmHg, Paoc = 120/40 mmHg
wordt. Daarbij is de gemiddelde stroom door de circulatie afgenomen:
Qpldiastole) = 38 ml/sec en Qp{systole) = 97 ml/sec. Indien de
maximale linker ventrikeldruk wordt verhoogd tot 140 mmHg zal het
regultaat 2zijn dat in steady state Pao(diastole) ca 40 mmHg
bedraagt en Pao{systole) is verhoogd tot > 135 mmHg (figeur 3.8).

Als de ﬁomﬁliantie nog verder afneemt daalt de Pao{(diastole) tegelijker-

tijd.
150 . 200
‘Y’“Omm}«h N [
0. 000
100 . 000 - E : 2 - - r
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Figuur 3.8 : De compliantie is verlaagd (op t = 0): Paoldiastole) is
verlaagd tot 35 mmHg {Pao = 120/35 mmHg) bij Cao = 0.4 ml/
moMg en Rp = 1.25 mmHg.sec/ml (2 <t <4 sec). Op t = 4 nec
wordt Plvmax verhoogd tot 140 mmHg. Pao(systole) wordt ver-
hoogd tot 140 mmHg. Paoc = 140/35 mmHg. Zowel de gemiddelde
druk in de aorta als de gemiddelde perifere stroom is ver-
beterd (& <t <9 sec) als regelijkertijd met Cao = 0.4 ml/
mmHg ook Plvmax = 140 mmHg wordt gemaakt.

e schaalverdeling is als bij figuur 3.6.

Bij dit model kan Pao(diastole) praktisch nihil worden. Die extreme
sltuatie wvan een zeer stijve aortawand toont dan aan dat de aorta de
ventrikeldruk ongewijzipgd en onvervormd doorgeeft aan de periferie.
Die situatie laat duidelijk de functie van de aorta zien t.b.v. een
cont inue bloedvoorziening van de periferie. Als de rekbaarheid van

de aortawand afneemt, en daardoor ook de compliantie van de aorta b.v.
bij atrhevosclerose, dan neemt de Pao{diastole) af, de polsdruk neemt
toe en de bufferfunctie die de aorta normaal heeft af. De perifere

stroom ¢.q. het hartminuutvolume is dan tijdens de diastole lager dan
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normaal. Buiten de mogelijkheid die de student heeft om deze verlaagde
druk in de aorta en verlaagde perifere stroom door de periferie te
verbeteren met het verhogen van de maximale linker ventrikeldruk, kan
hij de slagfrequentie verhogen. Dit leidt ertoe dat Pao(diastole) wordt
verhoogd. Hoewel dit een verbetering oplevert, leert het de student,
dar dit leidt tot een permanent verhoogde slagfrequentie. Dit is thera-
peutisch echrer m'nder gewenst.

In het geval dat de totale perifere weerstand wordt verhoogd, dus de
doorbloeding moeilijker wordt gemaakt, zal de perifere stroom Qp

verminderen en Pao(diastole) toenemen.

150. 000
50 mmHg B A A 2 L
up . -
3. 000 ‘
103. 300 - o =T
20 mifsec " . v.‘\“ o, B
PS . r
0.000 ]
150.080 1-
20 mmkig ] -
AD - -
40.000
2.00 ) T ) $.00 Csecl
t e g
Figuur 3.9 : De totale perifere weerstand is verhoogd (op t = 2.8 sec)

tot Rp = 1.8 mmHg.sec/ml en Pao = 120/80 mmHg als
3<t<b sec. Qp is blijvend verlaagd. Op t = 6 sec wordt
Plvmax = 150 mmHg wet Rp = 1.8 mmHg.sec/ml waardoor de
perifere stroom toeneemt en Pao = 150/100 mmHg wordt

(6 <t<9 sec).

De schaalverdeling is als bij figuur 3.6.

In figuur 3.9 is Rp verhoogd tot 1.8 mmHg.sec/ml waardoor de bloeddruk
in de aorta wordt verhoogd. Het blijkt dat Paoldiastole) na enkele
slagen 80 mmHg is geworden. Bij dit model kan Pao(systole) nooit
groter worden dan Plv. Er is van afgezien om in dit model de maximale
linker ventrikeldruk als functie van de stroom Qp in het model op te
nemen. lllustratiewer voor de studenten is om ze zelf het hartminuut-
volume te laten regelen met de maximale linker ventrikeldruk Plvmax.

In figuur 3.9 is getracht de verlaagde Qp te herstellen door
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Plumax = 150 mmHg te maken. Her gevolg is dat zowel de Pao(diastole)
als Pao(systole) 16 verhoogd tot 150/100 mmig bij een verhoogde totale

perifere weerstand Rp = 1.8 wmHg.sec/mi.

Discussie

Het model AORTA is als een van de eerste modellen geimplementeerd in
het RL-simulatiesysteem en met dit simulatieprogramma is ook de meeste
ervaring opgedaan in het kader van het medisch curriculum, m.n. in het
blok over atherosclerose (1.5). In het studiejaar 1977/1978 werd het
aan studenten als demonstratie gepresenteerd werkend onder het THTSIM
simulatiesysteem. In het studiejaar 1978/1979 werd het gepresenteerd
in een oude versie van het RlL-simulatiesysteem op een VT35, terwijl
AORTA pas in 1979/1980 voor het eerst op de Tektropix-twee~terminal
versie van het RL-simulatiesysteem werd opgenomen. Inmiddels is het
programma door een groot aantal studenten gebruikt. Voor deze studenten
fungeert AORTA in het algemeen als een eerste kennismaking met het ge-
bruik van wiskundige modellen in de medische wetenschappen. De studenten
werken meestal met twee tegelijk gemiddeld zo'n 2 uwur in het onderwijs-
blok aver atherosclerose aan dit programma. Zij maken hiervoor gebruik
van casuistiek die in de handleiding bij het blok wordt gepresenteerd
{zie appendix 3.1). Het doel van deze casuistiek is de studenten aan
te zetten tot nadere bestudering van enkele fundamentele relaties uit
de hemodynamica.

Het model dat aan het programma AORTA ten grondslag ligt is de meest
eenvoudige voorstelling van de aorta en grote arterién als windketel.
In dit windketel model is geen terugkoppeling van de perifere stroom
naar de pompwerking van het hart. De student wordt op deze bewust ge-
kozen simplificatle van de werkelljke situatie in het menselijk harc-
vaatstelsel geattendeerd in de probleemstelling rondom de verandering
van de totale perifere weerstand. Op deze wijze leert de student auto-
matisch een van de belangrijke aspecten van wiskundige modelvorming:
de uitkomst van een model hangt af van hetgeen de modelbouwer uit de
werkelijkheid heeft nagebootst. Een tweede moment waarop dit duideliijk
wordt, 1s wanneer de student opmerkt dat de vorm van de gesimuleerde
drukgolf in de aorta afwijkt van de werkelijke. Vrijwel alle studenten
observeren spontaan dat de =gn. dicrotische piek ontbreekt. Nadere

analyse van het model leert de student dat dit ook te verwachrten is.
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Het optreden van deze piek hangt samen met stroomverschijnselen in de
aorta bij het sluiten van de aortakleppen. Deze stroomverschijnselen
worden in het wiskundig model echter niet beschreven. Om de studenten
enig gevoel te geven voor het kumnen veranderen van een model op basis
van experimentele observaties, kunnen ze zelf de ventrikeldruk aanpassen
bij een gewijzigde perifere stroom.

Naast deze bewust gekozen vereenvoudigingen t.o.v. de werkelijkheid
bevat het model een goede mogelijkheid de effecten van veranderingen

in factoren als compliantie en weerstand van het vaatstelsel na rte boot-
sen. M.n. de mogelijkheid het dynamisch gedrag van dit model bij ver-
anderingen in deze parameters te demonstreren maakt AORTA een gesclhikt
leermiddel voor medische studenten. In hoofdstuk 10 zal nog uitvoeriger

worden ingegaan op het gebruik wan AORTA in het medisch curriculum.
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HOOFDSTUK 4

Computersimulatieprogramma CARDIO

Onderwi jsdoel

Het computersimulatieprogramma CARDIQ maakt het studenten mogelijk te
experimenteren met de bloeddrukregulatie en de daaraan ten grondslag
liggende principes bij een gezond mens. Het programma simuleert een
experimentele laboratoriumomgeving, waar hemodynamisch onderzoek kan
worden werricht, variabelen kunnen worden geregistreerd en waar inter-
venties in het model probleemloos kunnen worden uitgevoerd. Het pro-
gramma CARDIO is vaak het eerste moment waarop de student zijn in-
zichten over de circulatie en de bloeddrukregulatie kan toetsen aan

de hand van problemen uit de praktijk. Hij kan met dit simulatieprogram-
ma een hele serie experimenten ultvoeren, zoals het simuleren van
hartzwakte, hoge bloeddruk, verminderde nierfunctie, bloedverlies,
veneuze constrictie, arteriéle constrictie, inspanning en ondervoeding.
Deze ingrepen kunnen op een in paragraaf 2.2 besproken manier ook in het
model worden aangebracht en als een patiéntencasus worden gekozen. Bij
die vorm van presentatie kan de student gevraagd worden een diagnose

te stellen en uitgaande van de grafische weergave van een gewljzigd
hemodynamisch beeld therapeutisch in te grijpen. Mogelijkheden hierbij
zijn dan het toedienen van een geneesmiddel zoals een hartglycoside (digi-

talis), vaatverwijder, diureticum, sympathicolyticum of noradrenaline.

Model van het cardiovasculaire systeem

Het model van het computersimulatieprogramma CARDIO is gebaseerd op
een model van het hart-vaatstelsel van een gezonde mens. Het bestaat
uit wijf compartimenten: het hart, het vaatstelsel, de vliceistoffen

in en buiten het vaatstelsel, het zenuwreflexsysteem en de nier. Het
model bevat een aantal relaties tussen parameters in deze compartimen~
ten en bestaat uit circa 60 vergelijkingen inclusief vier integraal

vergeliijkingen.

Dit model van de bloeddrukregulatie en het cardiovasculaire systeem
volgens Coleman,onderscheidt drie belangrijke geregelde grootheden.
1. De grootte van de vaatweerstand wordl voornamelijk bepaald door

metabole en neurale factoren. Op deze wijze is het mogelijk de
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Figuur 4.1 : Model van de bloeddrukregulatie van het computersimulatie-
programma CARDIO met daarin aangegeven de mogeli jkheden
voor een interventie.

doorbloeding van de verschillende weefsels in het model zo constant
mogelijk te houden (autoregulatie) of aan te passen aan de behoefte.
Het handhaven van de doorstroming van een asantal weefsels is een
van de belangrijkste cardiovasculaire fysiologische prioviteiten

van het intacte organisme.

2. De gemiddelde arteriéle bloeddruk wordr acuut geregeld door de
zenuwreflexen, m.n. de baroreceptorreflex (de bloeddrukregulatie
door middel van het renine-angiotensine-systeem is bij het program-
ma CARDIO niet opgenomen). Op de lange termijn wordt de bloeddruk

geregeld door de nierfunctie die het extracellulair vloeistof-
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3. Het hartminuutvolume wordt primair bepaald door de veneuze terug-

stroom. Bovendien kan het hartminuutvolume rechtstreeks door de

pompfunctie van het hart worden beinvlioced.

Figuur 4.1 bevat een schematische weergave van
ties in het model. De interventies die bij dit
en hun aangrijpingspunten staan erbij vermeld.

belangrijkste variabelen wvan het model wvan het

de belangrijkste rela-
model mogelijk zijn
Tabel 4.1 geeft de

computersimulatie~

programma CARDIO (Guyton et al. 1972 en 1976; Coleman et al. 1974,
1977, 1978 en 1979; Struyker Boudier en Rahn,1979).

Tabel 4.1. Lijst met de belangrijkste variabelen en hun normaal waarden
van het model van het computersimulatieprogramma CARDIO.
In de appendices 4.2 en 4.3 worden de constante model-

parameters gegeven.

-~ Arteriéle bloeddruk (gemiddelde)/ Mean Arterial 100 mmHg

Pressure (AP)

~ Hartminuutvolume/Cardiac Qutput (CO)

- Totale perifere weerstand/Total Peripheral
Resistance (TPR)

5000 ml|min
0.02 mmig.min/ml

~ Urine productie/Urine OQutput (UO) 1 ml/min
- Hartfreguentie/Heart Rate (HR) 70/min
- Bloedvolume/Blood Volume (BV) 5000 ml
- Rechter atrium druk/Right Atrial Pressure (RAP) O mmHg

~ Sympathische zenuwactiviteit {chemoreceptor)
(CHEMO)

- Sympathische zenuwactiviteit (baroreceptor)
(BARO)

~ Totale sympathische activiteit/Symp.Autonomic

Ourflow (SYMPS)

- Arteriéle 0j druk/Arterial 0, Pressure (PD2)

~ Stikstof gehalte van het ureum in het bloed/
Blood Urea Nitrogen (BUN)

- Extra cellulaire vloeistof volume/Extra
Cellular Fiuid Volume (ECKV)

~ Gemiddelde circulatoire vuldruk/Mean Cirec.
Filling Pressure (MCFP)

- Glomerulaire capillaire druk/Glomerular
Capillary Pressure (GP)

- Drukgradient veneuze terugstroom/Press.
Gradient for Veneus Return (DELP)

~ Renale arteriéle weerstand/Renal Artery
Resistance (RAR)

- Ureum vorming/Urea Formation (BUNI)

~ Ureum uitscheiding/Urea Excretion {(BUNO)

~ ODedeem/Edema (ED)

- Weerstand van de veneuze terugstroom (RVR)

0 eenheden
1 eenheden
1 eenheden

100 mmHg
10 mp¥%

15000 ml

7 mmig

60 mmHg

7 mmHg

1.67 mmHg.min/ml
10 mg#

10 mg%

0 eenheden
0.0014 mmHg.min/ml
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Opbouw van het model

Het model dat aan het computersimulatieprogramma CARDIO ten grondslag
ligt, is oorspronkelijk ontworpen door Coleman in 1977 (Coleman,1977)
en verder ontwikkeld en uitgetest aan de Rijksuniversiteit Limburg.
De beschrijving van dit model gaat uit van de volgende compartimenten
indeling:

1. het hart
het vaatstelsel
de vloeistoffen in en buiten het vaatstelsel

. het zenuwreflexsysteem

W e kS
. .

. de nier

Deze zullen achter elkaar worden besproken waarbij de FORTRAN notatie-
wijze en de analoge notatiewijze elkaar aan zullen vullen.

In de appendices 4.2 en 4.3 worden de uitgangswaarden van de constanten

en in tabel 4.1 die van de variabelen gegeven.

Het hart

In dit model is het basale hartminuutvolume (COB), d.w.z. het hartminuut-—
volume zonder invloed van het autonome zenuwstelsel, een functie van de
rechter atriumdruk (RAP). De rechter atriumdruk (RAP) wordt berekend uit
de gemiddelde circulatoire vuldruk (MCFP) en de drukgradient voor de
veneuze terugstroom {(DELP) via de relatie:

RAP=MCFP~-DELP
De gemiddelde circulatoire wuldruk (MCFP) is een functie van het
bloedvolume (BV) en de mogelijkheid van het vaatsysteem m.n. de venen
om zich met bloed te vullen.

MCFP=0.0047*(BV-BV@)
Met de invleoed van veneuze constrictie en het autonome zenuwstelsel
wordt dat echter

MCFP=0.0047 * (BV-BY{/( VENCON* (2%A0+.8))).
Het hartminuutvolume (CO) wordt, zoals reeds eerder is vermeld door
de basale cardiac output (COB) en een hartfunctie parameter bepaald
(HF). Deze hartfuncrie (HF) is een functie van de rechrer atrium druk
(RAP), de gemiddelde arreriéle bloeddruk (AP), de sympathische zenuw-
activiteit (AD), eventuele hartglycoside (DIGI) en de basale hartsterk-

te (HSB)}. Dit wordt als wolgt berekend:
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CO=COB*HF

PO2=F4(RAP)

PO2M=F5(P02)

APM=F6(AP)
HS=APM*HSB*AD* (1 .0+0.5%DICI)
HF=HS*PO2M

De analoge notatiewijze is:

AP

1+ 5%DIGI=17FE Fi]  |RAP
Y - P02 TN L
v I o

Het vaatstelsel

Veel weefsels in het lichaam functioneren optimaal als de stroom door
het weefsel of orgaan binnen bepaalde grenzen constant blijft. Het

regelmechanisme dat hiervoor zorgdraagt, tracht dit te realiseren via
weerstandsveranderingen. Dit autoregulatiemechanisme varieert in elk
'

weefsel voor wat betreft "tijdsconstante" en "gain".
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In dit model is getvacht een overall beschrijving van het autoregulatie
fenomeen op te nemen. Voor de som van alle individuele weefseldoorstro-
mingen (het hartminuutvolume, C0) geldt het volgende: stel er treedt een
sprongsgewl jze verandering op in het hartminuutvolume (CO), dan zou bij
een instantane totale autoregulatie een sprongsgewijze verandering van de
basale totale perifere weerstand (TPRB) optreden waarvan de eindwaarde
wordt bepaald door een niet-lineaire functie (Fl1). De feitelijke aan-
passing van de vaatweerstand geschiedt met een zekere vertraging, waar-

van de tijdsconstante wordt bepaald door de snelneid van autoregulatie.

in het model wordt hiervoor de factor TPRD aangenomen, waarna het
g

staand schema de snelheid van aanpassing geeft.

co ]

TPRB I

4

TPRD

bit resulteert in de volgende formules:

COM=CO* { TER | TPRM)
DELCO=COM-50004MD
TPRE=F 11 (DELCO)

en  DYDT=TPRD*TPRDE~TPRD*PRDK
TPRD=TPRD+DYDT*DT

en TPRM=AD*VASCON*TPRD/ ( (1 . O+DILAT)*MD )
TPR=1.0/(50. %AVF+1.0/TPRM) .

De weerstand voor de veneuze terugstroom (resistance to venous return
of RVR) is voor een deel een coustante functie en voor een deel een
functie van de totale perifere weerstand (TPR} en als de inviced van
een AV-fistel hier op mogelijk moet zijn wordt een goede benadering
gegeven door:

RVR=0.025*TPR+0, 0009/ ( 1+0.8*AVF)
Het arcerio-veneus fistel (AVF) is normaal 0 en de totale perifere
weerstand normaal 0.02 (mmHg.min/ml)}, zodat RVR normaal 0.0055 mmHg.
min/ml is. De gemiddelde arteri8le bloeddruk (AP) is het product van
de totale perifere weerstand en de cardiac output.

AP=CO*TPR

De analoge notatiewijze is:
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__RP_ 6o
. IPR
50
} Q,QQ.UQL.
1+ BxAVF
| A= ? 10 AD
F+DiLAT=1
‘‘‘‘‘ TPRM

5000

=]
o ﬁf -~
T ITPRB |
' TPRDK  40.02
=.00028

De vliceistoffen in en buiten het vaatstelsel

Het extracellulair viceistofvolume (ECFV) wordt direct beinvleed door
de vlioeistof die het lichaam opneemt minus dat wat het lichaam verlaar.
ECFV :‘r(“intake" - "output™).dt. Hierbij is ECFV(0) = 15000 wl en de
"intake"™ en "output" is 1 ml/min.

De watercopname van het lichaam (WIN) wordt op | ml/min gesteld. De
urine output (UQ) is 1| ml/min en het bloedverlies {(BL) is normaal

0 ml/min.

In het model wordt het extracellulair vloceistofvolume in ml (ECFV)

en in liters (EL) berekend.

DYDT=WIN-UO-BL
ECFV=ECFV+DYDT*DT
EL=ECFV/1000

De extracellulaire vliceistof verdeelt zich over het plasma en het

interstitium. In het model iz het bloedvolume {BV) wvolgens de funcrie
Fl en oedeemvorming (ED) volgens functie F10 {zie onderstaand [iguur)
afhankelijk van het extracellulaire vloeistofvolume. De analoge notatie-
wijze is:

winet 18000

Sy

ecrv |1 F1 | sy
SEN
EL |71 F10

= uﬂ[h

1000 Logsed
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De baroreceptor invlced na adaptatie (BARO) is gelijk aan:
BARO=BAROB~ADP

waarbij de adaptatie (ADP) normaal 0 is. De tijdsconstante van deze

reflex is BAROK. Het totale baroreceptorreflex gedeelte is dan verder

nog:

BAROB=F7 (AP}
DYDT=BAROK* (BARG~-1.0)
ADP=ADP4+DYDT*DT

bDe chemoreceptorbijdrage aan de totale sympathische outflow (CHEMO) worde

bij dit model als een functie van de zuurstofspanning (P02} beschouwd. Als

de zuurstofspanning hoger wordt, wordt de chemoreceptor activiteit kleiner.
CHEMO=FB8{P02)

De autonome zenuwactiviteit (AQ), waarvan de waarde in de normale

situatie op | wordt ingesteld, is afhankeldijk van de chemc- en

baroreceptor activiteit, een eventuele adrenerge blokkade (BLOCK),

een eventuele feochromocytoom (PHEO) ~die een excessieve sympathische

activiteit ontplooit- en een eventuele alpha-adrenerge invloed van

norepinephrine (NOREPI). De hartfrequentie is direct een lineaire

functie van AO.

SYMPS={ BARCH+CHEMO ) *( 1 ~BLOCK )* ( [+PHEQ)
AQ= . 5*SYMPS+0. 5+NOREP L
HR=7(*A0

De analoge notatiewijze is:

1-BLOCK=1
F8 NOREPI=0
~ CHEMO “

¥ ) ¥ o
P02 s ,]i_,__ﬂ:_?‘;h; ‘ SYMPS b AD HR
BAROB # & M
- = ' ] -
AP “[ Ny BAROD 1+PHEO=1 % 5070

t0. BAHOK=0.0039

iend

u]

De nier

De nierfumctie is afhankelijk van de samenstelling van het bloed, al-
dosteron, neuronale factoren, angiotensine, vasopressine en de gemid-
delde arteriéle bloeddruk. In dit wmodel is de basale urine output (UOB)
I ml/min een functie van de gemiddelde arteriéle bloeddruk (AP), de
basale renale arteridle weerstand (RARB), de autonome output (AO) en

een vasadilatatie facror (DILAT).
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De basale urine output is de urine output voordat er andere invloeden
op
De urine outputr wordt dan:

UO=BOB*RM* { 1.0+2.0%*DL)

worden uitgeoefend zoals niermassa en diuretica invloeden (DI).

De stikstofconcentratie in het bloed hangt af van de niermassa (RMJ),
de proteine-inname (BUNI) en de basale urine output.
BUNI=10%*(.6+.4*PRDIET)
BUNO=UOB*RM*BUN*F2 (RM)
DYDT=BUNI~BUNO
QBUN=QBUN+DYDT*DT
BUN=QBUN/190.

De analoge notatiewijze is:

1+ 2xDt=1

uoB e

g—— —-QHMZ

§

g /T2

= BUNQ BUN — BUN
BUMNI *
1900 180

10%(.6+ 4XPRDIET)=10.

In appendix 4.8 en 4.9 wordt de complete FORTRAN source en het analoge

schema gegeven.,



Resultaten

De normale waarden voor de gemiddelde bloeddruk (AP), het hartminuut-
volume (COJ), de totale perifere weerstand (TPR}, de urinme output (UO)
en de hartfrequentie (HR) zijm bij het computersimulatieprogramma
CARDIO met de gegeven startwaarden en zonder een interventie on-
veranderlijk (4P = 100 wmig; CO = 5000 ml/min; TPR = 0.02 mmHg.min/ml;
U0 = 1 ml/ming; HR = 70/min).

Deze 5 belangrijke hemodynamische variabelen kunnen worden aangevuld
met het extracellulaire vlioeistof wvolume (ECFV), het bloedvolume (BV)
of de rechter atrium druk (RAP}. Deze variabelen zijn normaal niet
gemakkelijk te meten. Bij de hier beschreven casulstiek spelen der-
gelijke variabelen een belangrijke rol. In tabel 4,2 wordt aange-
geven welke berichten er kunnen verschijnen op het beeldscherm als een

variabele boven of onder een bepaalde grenswaarde komt.

Tabel 4.2 : Lijst met symptomen, die voorkomen in het computersimula-
tieprogramma CARDIO. Aangegeven is boven of onder welke

waarde een variabele moet komen om een boodschap te genereren

(verklaring van de naam van de variabele in tabel 4.1).

40 < PO2 < 80 Dokter, ik kan geen lucht meer
krijgen.
33 < POZ £ 40 Dokter, ik weet niet goed meer

wat er met mij gebeurt, ik
raak de kluts kwijt.

30 < PO2 < 35 De patiént wordt blauw,
P02 < 30 De patiént raakt bewusteloos.
AP < 85 Dokter, i1k voel me zo dulzelig.
1 < ED Dokter, ik heb last van dikke

voeten; mijn schoenen knellen zo.

In figuur 4.2 is het hemodynamisch effect van een licht hartinfarct
nagebootst. Op het in de figuur sangegeven tijdstip is de contractie-
kracht van de hartspler (HSB) met 30% verminderd. Het hartminuut-
volume daalt sterk terwijl het barcreceptorreflex mechanisme de daling
in de bloeddruk, die b1j dit model optreedt, tracht te compenseren

wat te zlen 1s aan de stijging van de hartfrequentie (HR).

Als de simulatie word& voortgezet, zlin er bij grondige inspectie

van het model geen significante afwijkingen na twee weken te consta-

teren bij een aantal gemeten en geregistreerde model variabelen.
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Figuur 4.2 : Casus licht hartinfarct. De basale hartsterkte (HSB) neemt
plotseling af tot 0.7L. In dit geval is er nog compensa-

tie mogelijk zonder digitalis.

Schaalinstelling:
t~as wvan 0 t/m 15 dagen
le grafiek gemiddelde arteri&le bloeddruk (AP) van 70
t/m 150 mmHg
2e grafiek hartminuutvolume (CO) van 3.5 t/m 6.5 1/min
3e grafiek totale perifere weerstand (TPR) van 0.015
t/m 0.035 E
4e grafiek urine output (U0Q) van 1 t/m 3 ml/min en
hartfrequentie {HR) van 50 t/m 150/min (gestippeld}.
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(1.LE) overlijde de patiént niet. Schaalinstelling als bij
figuur 4.2.
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Andere variabelen veranderen wel. Nauwkeurige analyse van de simulatie-
data met de "inspecteer mode" toont dat er een rvenale reteatie wan vocht
is. Na 14 dagen is het ECFV verhoogd tot 17000 ml en het blocdvolume
(BV) tot 5400 ml. Zo wordt het vermogen van het hart adequaat per tijds-
eenheid een hoeveelheid bloed te pompen gecompenseerd door een overvulling
van het vaatstelsel waardoor het hartminuutvolume zijn normale waarde
behoudt. In werkelijkheid gebeurt dit bij een licht hartinfarct ook. We
spreken dan van een "gecompenseerde hartzwakte". Hiermee wordt bedoeld
dat de hartfunctie - ondanks de afgenomen contractiekracht vam de hart-
spier - wordt hersteld.

Als de student ingrijpt in het model kort na het tijdstip waarop de con-
tractiekracht van de hartspier met 30%Z verminderde, kan er een digi-
talistherapie worden gestart, die de overvulling van het vaatstelsel

kan voorkomen en door zijn primaire werking de contractiekracht van

de hartspier wverhoogt. Na korte tijd blijken alle model parameters

weer op hun normale waarden van voor de plotseling opgetreden hart-
zwakte terecht gekomen te zijn. Er is dan, bij nauwkeurige dosering

van digitalis (DIGL * 0.6 eevheden), geen significante verhoogde ECFV

en BV en een normale rechter atrium druk (RAP = 0 mmHg).

In figuur 4.3 is het hemodynamisch effect van een zwaar hartinfarct
nagebootrst. Op het aangegeven tijdstip is de contractiekracht van de
hartspier (HSB) met 70% verminderd. Het hartminuutvolume daalt veel
sterker dan in het eerste geval. De reflexmatige verhoging van de
perifere weerstand en de daling van de urineproductie is ook sterker.
Als hier niet therapeutisch wordt geinterveniéerd, zal een patiént
mel dit hemodynamisch patroon spoedig overlijden aan verstikking
welke kan optreden bij longoedeem.

4ls de student ingrijpt im het model kort na het tijdstip waarop

de harrtinsufficiéntie optrad en een digitalis therapie start (DIGL =
1.IEY, kan hij deze patiént vrijwaren van de kans op oedeem. Een diu-
reticum kan hierbij nog een eventuele toename van het extracellulairc
vocht reduceren.

In deze simulatie kan tenslotte ook nog worden geéxperimentecrd met

een vaatverwijder (VASCON), tesamen met een digitalis therapice.

In figuur 4.4 wordt een door een renale arteriéle constrictie
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Figuur 4.4. 1 Casus hypertensie. Op dag 1 wordt RARB = |.22E. Wa 6

dagen is de gemiddelde bloeddruk (AP) 120 mmHg en de torale

perifere weerstand (TPR) verhoogd (0.0235 mmHg.min/ml).

a. Diureticum therapie (DI = 0.9E) geeft een normale AP
en CO en cen tijdelijke verhoogde diurese op dag 15.

b. Sympathicolyticum therapie (BLOCK = (0.65) geelt ecn
normiale AP en een afgenomen totale periferé weerstand
(TPR ).

€. Fen waatverwi jder alleen (VASCON = 0.5) geelt slechts
b i 2 dagen een bloeddrukverlaging. Tegelijkertijd is
CO langdurig verhoogd (hoger dan de ingestelde maximale
waarde) .

Schaalindeling als bij figuur 4.2.
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(RARB = 1.2E) na 7 dagen een stabiele hoge bloeddruk geinitieerd. We
hebben hier te maken met een simulatie van een nierarteriestenocse. De
excretoire functie van de nier neemt af en er treedt een vliceistof-
retentie op. Door het toegenomen hartminuutvolume (CO) verhoeogt de
gemiddelde arteriéle bloeddruk (AP) en via de autoregulatie wordt een
verhoging van de totale perifere weerstand TPR vercorzaakt. (Op t = 7
dagen: AP = 120 mmig; CO = 5100 ml/min; TPR = 0.023 mmHg.min/ml; U0 =
normaal; HR = normaal).
De student kan deze vorm van hypertensie, vercorzaakt door een arterié-
le nierscenose, met 3 antihypertensiva of een combinatie van deze be-
handelen.

1. een diureticum

2. een vaatverwijder

3. een sympathicolyticum

Door acute nierinsufficiéntie (renale massa (RM) verlagen tot 0.1E) of
door een feochromocytoom (PHEO) kan ook hypertensie worden gesimuleerd.
Deze casusbeschrijving beperkt zich echter tot een arteriéle nierstenvse.
In het geval de student kiest voor een diureticum als antihypertensivum
dient hij bij een bloeddruk wan 120 mmHg (norm: 100 mmHg) te kiezen

voor DI = 1.0FE, waardoor de patiént na ongeveer 2 dagen weer normoten-

sief wordt (AP = 100 mmHg).

In het geval de keus gemaakt wordt voor een vaatverwijder, die niet

op de nier werkt, is 0.15E voldoende om de bloeddruk (VASCON = 0.15E)
enkele dagen normaal te houden (AP = 100 mmHg). Het hartminuutvolume

is hierbij verhoogd. Het leidt echter niet tot een permanente bloed-
drukdaling. Bij een sympathicolyticum als antihypertensivum is 0.653E val-
doende om de bloeddruk na 7 dagen normaal te laten worden (BLOCK =0.6%E).

Het hartminuutvolume is hierbij wel srerk verhoogd (CO =5400 ml/min}.
In de appendices wordt een reeks voorbeelden van casussen gegeven
2z0als die in het kader van diverse blokken aan de studenten worden
aangeboden.

Discussie

Het model van CARDIO is als een van de eerste, naast AORTA, geimplemen—

teerd in het RL-computersimulatiesysteem. Met dit simulatieprogramma
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is ervaring in enkele blokken opgedaan m.n. in de keuzeblokken
farmacologie en hart en longen, in het blok moeheid (3.2.) en in

het blok pijn op de borst (3.3). Er is door diverse medewerkers,
waaronder studentassistenten casuvistiek ontwikkeld, waaronder

casus m.b.t. een hartinfarct, hypertensie en therapie&n bij diverse
aandoeningen. Met op deze manier presenteren van een taak in de vorm
van een patiléntencasus is noodzakelijk gebleken om in de 2 uwur dat
studenten, gemiddeld, in een blok een computersimulatieprogramma ge-
bruiken ,zij | of hooguit 2 problemen goed aan de orde kunnen stellen.
De casus licht en zwaar hartinfarct geeft meestal aanleiding om daarna
of tijdens de loop wan het programma na te kijken hoe het lichaam een
hartinsufficiéntie kan compenseren door vocht vast te houden. Indien

de digitalls therapie ontbreekt of onvoldoende is, loopt de student het
risico te maken te krijgen met de melding dat zijn patiént op een zeker
moment "last van dikke voeten" krijgt.

De casus hypertensie geeft de student vaak aanleiding om werkingsmecha-
nismen van antihypertensiva nader te bestuderen. Belangrijk bij deze
casus is voor de studenten ook het leren omgaan met enige aspecten

van dosiswerkingsrelaties bij antihypertensiva en dat vaatverwijders
chronisch niet als een monotherapie kunnen functioneren bij hypertensie.
Het computersimulatieprogramma CARDIO heeft wverschillende versies ge-
kend. Met name bij de twee-terminal versies is veel geéxperimenteerd
met het computersimulatiesysteem om te bestuderen hoe het systeem

hij de studenten overkwam en om te kijken waar knelpunten lagen. Met
het computersimulatieprogramma CARDIO is ook veel ge8xperimenteerd

en het is frequent aan externe en interne deskundigen gedemonstreerd

om discussies en adviezen over de opzet van het systeem te verkrijgen
(Min et al.,1981).

Het programma is door meer dan vijftig studenten in 6 periodes vanaf
mei 1980 gebruikt.

In de appendices 4.4, t/m 4.7 wordt de casuistiek getoond zoals in het

studiejaar 1981/1982 in het onderwijs werd gepresenteerd.
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Computersimulatieprogramma FLUIDS

Onderwijskundig doel

Het computersimulatieprogramma FLUIDS stelt studenten in staat te ex~
perimenteren met een model van de water- en electroliethuishouding en
de regulatie van de ademhaling en de daaraan ten grondslag liggende
fysiologie en pathofysiologie. Het bestaat uit de compartimenten:
hart- en vaatstelsel, longen, intra- en extracellulaire vloeistofruim-
tes, zenuwreflexen, de nier en een aantal hormoomsystemen met een in-
vliced op de nierfunctie. In sommige opzichten valt het samen met het
model CARDIO, maar het is op belangrijke onderdelen veel uitgebreider.
Het programma simuleert ook een experimentele laboratoriumomgeving,
zodat onderzoek kan worden verricht naar de water- en zouthuishouding
en de regulatie van de ademhaling onder allerlei omstandigheden.
Studenten hebben als het ware de beschikking over een proefpersoon,
waarbij ze een hele serie experimenten kunnen doen. Zo kan b.v. lang-
durig dorsten, zweten of excessief water- of zoutverlies worden na—
gebootst. Ook kan een verandering in de zuurstof of kooldioxidefraktie
in de inademingslucht worden nagebootst. Verder kunnen stoornissen in
de zuur-base—evenwichten en de nierfunctie worden pesimuleerd. Naast
deze ziek-makende ingrepen zijn therapeutische handelingen mogeli jk,
b.v. aanleggen van infusen van diverse samenstellingen, het laten in-
ademen van extra zuurstof of het toedienen van een diureticum. Betrel-
fende de glucosehuishouding is het mogelijk een glucoseteolerantietest
uit te voerem. Ondanks de complexiteit van het model vinden studenten
gemakkelijk hun weg in dit simulatieprogramma. Het accent ligt op de
vrije exercitie met dit programma om op die manier al doende pevoel

te ontwikkelen voor de wijze waarop dit complexe fysiologisch dynamisch

systeem werkt,

Model van de water- en electroliethuishouding

Het model van het computersimulaticprogramma FLULIDS is een model van
de water- en electroliethuishouding van een gezonde mannelijke persoon
van 55 kg. Het model van de regulatie van de lichaamsvloeistoflen is
ontworpen door lkeda, Marumo, Shiratako en Sato in 1979 en bouwt voori

op publicaties en modellen van o.a. Guyton (1972) en Blaine (1972)
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(Blaine,1972; Guyton et al.,1972; lkeda et al.,1979).

Er zijn door ons 3 modellen m.b.t. de electroliethuishouding onderzoche
op hun geschiktheid in het onderwijs; het model van Guyton et al.(1972),
MACPEE en PACPUF van Dickinson et al.(1972). Het model wan Guyton et al.
kent een ultgebreid cardiovasculair systeem met gedetailleerde beschrij-
ving van de microcirculatoire dynamica, hetgeen bij het model van lkeda
zeer minimaal is gehouden. Hoewel her model van Guyton blokken bevat
waar de extracellulaire natrium- en kaliumconcentraties berekend worden
als functie van de inname van natrium en kalium, de renal encretie, de
aldosteronconcentratie, de hoeveelheid gedronken vlceistof en het plasma-
volume leek het model van Tkéda iets geavanceerder. CGuyton's model bewvat
overigens meer aspecten van lkeda's model, maar is voor de studenten

moeilijker toegankelijk (CGuyton et al., 1972; Guyton, 1976).

Het model van het computersimulatieprogramma MACPEE van Dickinson et al.
heeft een poed subsysteem voor wat de nierfunctie betreft. Er is rekening
gehouden met de water- en eiwithuishouding, urine-excretie, voedsel~
opname en een ureum- en reninesysteem (handleiding MACPEE, 1978). Het
model wvan het computersimulatieprogramma MACPUF van Dickinson et al.

is zeer uitgebreid en wordt elders veel gebruikt in het onderwijs.

Het is een van de best gedocumenteerde computersimulatieprogramma's

die bestaan (handleiding MACPUF, 1977; Dickinson et al.,1977). De experi-
menten die men met MACPUF kan uitvoeren liggen op het terrein van effec-—
ten die verschillende niveaus van ventilatie kunnen hebben op de gehul-
tes van de ademhalingsgassen in het bloed; van effecten die een kunst-—
matige shunt hebben; van effecten bij veranderende 02 en CDZ verhou-
dingen in de {nademingslucht; van effecten die inspanning met zich mee
brengt; van effecten op extreem hoge imspanning {Dickinsom 19723 Dickip-
son et al.,1979). 0ok snderen hebben zich met dit soort modellen, o.a.
Sato {1976) en Milhorn (1976) bezig gehouden (Forster,1970; Bergman,|977;
Cobelli,1982). Wij wilden echter vrijheid tot veranderen wvan hét model en
hebben daarom gekozen voor het model van lkeda et al. Het model van lkeda
bestaat uit de volgende subsystemen: de circulatie, de ademhaling, de
nierfunctie en de inter- en extracellulaire vieeistofcompartimenten.

Het bestaat nic 30 iategraaivergelijkingen plus andere algebraische
verpelijkingen., in totaal bevat het ruim 270 variabelen. De water- en
zouthuishouding kent een groot verschil tussen verschillende individuen

en ook tussen de geslachten. Toch ¥an er gesproken wordem van normaal-
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Figuur 5.1: Blokschema van het model wvan Tkeda et al. van de water- en
electroliethuishouding. De pijlen die de blokken binnen
gaan zijn interventiemogelijkheden, de pijlen die de rand
van de blokken raken zijn ingangsvariabelen en pijlen die
de blokken verlaten zijn uitgangsvariabelen. Zie voor ecn
verklaring van de modelgrootheden de appendices 5.2 en 5.7,
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waarden. Bij dir model van een jongeman vam 35 kg is het lichoamswater
verdeeld over drie grote compartimenten: de intracellufaire (20 17}, do
interstitidéle (8.8 1) en de intravasculaire ruimte (2.2 1. Het relalief
geringe transcellulalire water (hersenvochr, vocht in maagdarmkanaal,
ooghkamervocht, synoviaalvocht e.d.} is buiten beschouwing gelaten on
gpeelt alleen in het totale gewicht een rol. Het extracellulaire vo-
tume is 11 1 en het bloedvolume 4 {. De samenstelling van het bloed-
plasma, interstitiéle vioeistof en extracellulaire vloeistof

voor wat betreft de opgeloste geloniseerde stoffen en de moleculaire
opgeloste stoffen of gassen, is zeer specifiek (Reed en Sheppard,1977).

De samenstelling is gegeven in tabel 5.1.

Tabel 5.1: De normale waarden van ionenconcentraties e.a. in het vxtra-
cellulaire en intracellulaire vlceistofcompartiment in het
computersimulatieprogramma FLUIDS (Guyton,1976; lkeda ot ai.,

1979).
Extracellulaire concentratiesg: Intracellulaire concentraties:
Nateium Na® 140 mEq/1 10 mEq/1
Chinor CL - 104 mEq/1 4 mEq/1
Kalium k' 4.5 mEq/) [40 mEqg/1
Calcium Ca' '+ 5 mEq/ | <1073 mEq/1
Magnes ium Mg+’ 3 mEg/l 58 mEq/1
Bicarbonaat HCO3 24 mEg/1 10 mEq/1
Fosfaat P04 ete. 1.1 mEg/i 75 mEq/]
Sulfaat S04 I mEq/] 2 mEqg/}
Glucose 6 mig/] 0 mEq/!
Ureum 2.5 mEq/1 2.5 mEq/l

Er z2iin tal van regelmechanismen om veranderingen van de concontratics
in het extra- en intracellulaire vioeistofcompartiment zo klein moge-
lijk te houden. Een belangrijke rol hierbij speelt de nier, die her vo-
Lume en de colloid osmotische druk van vlceistofruimten regelt. Daar-
naast 15 er ook een regelmechanisme voor de zuurgraad, voor de stabili-
sering van de bloedgasspanning van 0

2

en COZ’ voor de stabilisering van
bil

de ilonensamenstelling en voor de stabilisering van het glucosegehalte
(Reed en Sheppard,1977; Bernards en Bouman,l979; Smith,1980). Het
model kent 7 te onderscheiden delen waartussen relaties bestaan zoals

in figuur 5.1 in grote lijnen is aangegeven. In deze figuur zijn ook
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enkele interventies, die mogelijk zijn im dit model, aangegeven. Zie
ook appendix 5.2 woor een overzicht van belangrijke interventies.

1. Cardiovasculair gysteem, Het cardiovasculaire systeem is terug-

gebracht tot een minimaal noodzakelijk functionele eenheid voor het
hartminuutvolume en de gemiddelde arteriéle bloeddruk die in dit mode!l
slechts afhangen van het bloedvolume, de elasticiteit van het vaatstel-
sel en perifere vaatweerstand. Doordat dit cardiovasculaire deel zo
minimaal is (gehouden), kunnen simulaties van cardiovasculaire aan-

doeningen bij dit model moeilijk worden uitgevoerd.

Het regelsysteem van de ademhaling is bij dit
model een functionele eenheid waarbij de ventilatie afhangt van de ph,
de CDZ— en de Oz-spunning in het arteriéle bloed. De pH van het blocd

wordt bepaald door het gehalte aan wrij opgeloste CO, en het gehalte

2
aan HCO, . Hierbij geldt de vergelijking van Henderson-Hasselbalch.

3
Het hemoglobine buffersysteem kan door opnemen of afgeven van H+—ian9w
de pH van het bloed constant houden ondanks dat er situaties zijn waar
een grote of snelle verhoging of vermindering van H+—ionen plaatsvindt.
De pH in het bloed wordt in belangrijke mate bepaald door aminozuren
waaruit eiwitten zijn opgebouwd. Dit buffersysteem van H+—ionen regu-
leert de pH rond 7.4 (iso-electrisch punt). Een ander buffersysteem
voor de pH is de bicarbonaatbuffer. Voor het goed functioneren van

dit systeem dient wel het CO, overschot goed te worden afgevoerd via

2
de longen.

3. Extracellulaire vloelstofcompartiment . Tr. dit deel van het model
wordt met name de regulatie van de vloelstofvolumina gesimuleerd., De
opgeloste lonenconcentratie in het extracellulaire vlceistofcompartci-
ment hangt ten nauwste samen met de hoeveelheld water die het lichaam
opneemt en weer uitscheidt. Het vloceistofvolume in het extracellulaire
compartiment wordt bepaald door de hoeveelheid water die ovaal of
intraveneus wordt toegediend en door het verlies aan vloeistol via

de urine en zweet. Voor de concentraties van de opgeloste stoffen
geldr dat inname hiervan meestal via het voedsel en het maagdarm-—
kanaal tot stand komt. Ook intraveneuze toediening per infuus is in
dit model mogelijk. Bij dit model zijn alle innamen gewiddeld over

24 uvur genormaliseerd op bepaalde referentiewaarden per minuut.

4. Intracellulaire vlceistofcompartiment en electrolieten. In dit

deel wan het model heeft lkeda et al. het intracellulaire vlceistof~
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volume, de osmotische actieve stoffen in de intra- en extracellulaire
ruimten en de intracellulaire zuur-base balans ondergebracht o.a.
natrium, kalium, chloor, glucose, ureum en mannitol. De verandering in
de extrascellulaire natrium hoeveelheid (ZWE) wordt door ILkeda et al.
als volgt gesteld:
d(ZNE)/dt=inname van Na (¥YNIN) -excretie wan Ma (YNU)
+roename van Na, in ruil voor H+~ionen de cel in.
en de verandering van de kalium hoeveelheid in de extracellulaire ruim-—
te (ZKE) als wolgt:
G(ZKE) /dt=inname van K {(YKIN) -excretie van K (YKU)
+roename van K, in ruil wvoor H+—imnen de cel in
-K dat de cel ingaat i.v.m. glucose metabolisme en
insulinesecretie.
Het ureum reabsorptiemechanisme in dit model is passief waarbi] is aan-
genomen dat ongeveer 60% van de gefiltreerde hoeveelheid uiteindelf jk
wordt uitpescheiden. De plasma osmolaliteit (O0SMP) wordt in het model
afhankelijk gesteld van de natrium, kalium, chloor, glucose, ureum en
mannitol concentraties, alsmede een constante factor voor de overige

osmotisch actieve stoffen.

5/8/7. De nievr. De renale ultscheiding voor bicarbonaat, calcium,
magnesium, fosfaat en organische zuren zijn in dit model funcries van
de glomerulaire filtratiesnelheid en de concentraties van deze ionen.
In de glomerulus wordt langs fysische weg een hoeveelheid vocht uit
het plasma gefiltreerd. De bloeddruk is in dit model de drijvende
kracht. In de peritubulaire capillairen komt daarna, selectief, het
grootste deel van het filtraat weer in het plasma. Het kalium- en
natriumtransport is actief, het gaat zowel tegen de concentratiegra-
diént als de electrische gradiént in. De negatieve lonen zoals chloor
diffunderen passief, behalve het bicarbonaat. Het transport van water
vindt alleen plaats als er een osmotische drijvende kracht is. Het
model tracht de osmolaliteit van het plasma en de urine constant te
houden., Hierbij spelen chemoreceptoren een belangrijke rol. Het aktieve
Lransport van jonen en het transport van water staat onder invloed wvan
hormonen. bn dit model wordt het aktieve natriumtransport bevorderd
door aldosteron dat daarmee natrium vasthoudt (reabsorbeert) en kalium
uitscheidt. De uitscheiding van water kan worden geremd door het anti-

diuretisch hormoon.
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Opbouw van het model

Het model dat aan het computersimulatieprogramma FLUIDS ten grondslag
ligt is ontworpen door lkeda en medewerkers in 1979. Dit model is niet
in eerste instantie gemaakt t.b.v. het onderwijs, maar voor onderzoek.
Hier wordt volstaan met de beschrijving van de meest essentiéle onder-
delen uit de verschillende blokken. De volledige listing wordt gegeven

in appendix 5.6.

De circulatie

Het hartminuutvelume (QCO) is slechts afhankelijk van het bloedvolume
(BV) en bepaalt samen met de totale perifere weerstand (RTOT) de ge-

middelde arteriéle bloeddruk (PAS). In FORTRAN ziet dit deel van het

model er als wvolgt uit:

QCO@=VB
QCO=QCOog+1
PAS=QCO@*RTOT+2(
PYS=QCOB/KR~1¢.33
PAP=QCO@*RTOP+8
PVP=QCO@/ KL-16

De analoge notatiewijze is:

VB Qcoa ./I\ aco
+

OEN=1 PAS
+
RTOT= 20 100
P
20

De viceistofvolumina

Het plasmavolume (VP) wordt bepaald door de hoeveelheid water die
intraveneus wordt toegediend (QVIN), de hoeveelheid die oraal door het
lichaam wordt opgenomen {QIN), de hoeveelheid water die het lichaam
verlaat via de urine (QWU) en o.a. nog door de hoeveelheid water die
door zweten het lichaam verlaat (QIWL) en dat wat metabool gevormd

wordt (QMWP).
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De analoge notatiewijze is als volgt:

(b0, 001

OYiIN =0 DV
<
QMW P =0.0005
MWL =0.0007 4
oWy =0.0015 2.2
—_—
QCFR
S —
DV ViF
+
QIc=0 = 8.8
8.8

en in FORTRAN:

DV=QIN-VIN/1§

VIN=VIN+DY*DT

DY=VIN/ 1{. +QUIN+QMWP~QTWL~QWU
VP =VP+ DV %DT

VB=VP+VRBC

VEC=VP+VIF

HT=VRBC/VB

DV=QCFR~QLF~QIC

VIF=VIF+DV*DT

Uit het plasmavolume wordt uiteindelijk het bloedvolume (VB) en het
extracellulair vliceistofvolume (VEC) bepaald. Het interstitiel vloei-

stofvolume (VIF) wordt op soortgelijke wijze berekend.

De nmatrium-, kalium en_chloorconcentraties

De natriumconcentratie in de extracellulaire vloeistof (XNE) hangt af
van de hoeveelheid water in het extracellulaire compartiment (VEC)

en de absolute hoeveelheid natrium (ZNE). De aﬁsolute hoeveelheid na-
trium is o.a. een functie van de gemiddelde dagelijkse natrium opname
(YNIN) en de hoeveelheid die het lichaam via de urine verlaat {(YNU).
Voor kalium (XKE, ZKE, YKIN, YKU) en chloor (XCLE, ZCLE, YCLIL, YCLU)
geldt hetzelfde.
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Het analoge schema is:

CION/ 1440 1540

YKU

_YKIN:0.047

¥oLy

Y{LE=01328

CION /1440

In FORTRAN:

en

en

Het model is ook zo opgebouwd voor calcium, magenesium, glucose, bi-

carbonaat, fosfaat, sulfaat, ureum, mannitol, andere organische zuren
.

DZ=YNIN-YNU+YHI+CION/ 144
ZNE=ZNE+DZ*DT
KNE=ZNE/VEC

DZ=YKIN-YKU-DZI
ZKE=ZKE+DZ*DT
AKE=ZKE/VEC

DZ=YCLI~YCLU+CION/ L4480
ZCLE=ZCLE+DZ*DT
XCLE=ZCLE/VEC

en eiwitten.

De standaard bicarbonaat concentratie bij pH=7.4 (STBC) wordt

model gedefinieerd als het verschil van de concentraties kationen on

anionen (in het ECF), anders danm die wan bicarbonaat.
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Cel™3 XCLE 104

(org.zuury _ XOGE 8
CPO3 XPO4 2

£ 8043 %504 1
Cumghtamee 3
Ccatt XCAE 5

XPP (proteinen)

Cuatl XNE 14D
Ckt3 xKE 45

2214

Nier en urine

De osmolaliteit van de urine {(0SMU) wordt bepaald door de urine-cutput
(QWU), de glomerulalire filtratiesnelheid (GFR) en het antidiuretisch
hormoon (ADH).

Het analoge schema:

ADH
IYND+YKD1.86 +.32

0.9 awu

YGLU 0.001
% . OSMU

j P YURU
YMNLU 0sM | o / 461
YMNU

(YNU+YKU x 1.86

In FORTRAN:

GFRI=GFR*CPRX*THDF
YKD=XKEXGFRT* 5% . 0+, @ L78*ALD*XKE
YNH=XNE*QFRLI*,5

YND=YNH* .9~ @BO*ALD

QuWi=(1.86% (YND+YED I+ YCLUHYURU+YMNU+. 32) /0SMP
QWU=QWD* (1 .=, 9%ADKH)

OSMU=( 1, 86% (YNU+YKU J+YGLU+YURUHYMNU Y QWU

De pH van de urine (PHU) wordt berckend uit o.a. de renale klarings-
snelheid van organische zouten (YORG) en de renale klaringssnelheid

van fosfaat (YPO4).
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0.038
STPG

L F&65

YORG 0.01 PHU
_—

YPO4 0.025 6.0

In FORTRAN:

A=STPG-YPO4

B=4% ( CPO4+CORG )}~ (CPO4*YPOL+CORG*YORG )
C=CPO4*CORG* ( A~YPQ4L-YORG )
D=B*B~4 , *A*C
IF(D.LE.9.00001 YD=0. ¢ddpl
HU=.5%(-B+SQRT(D))/A
IF(HU.GT.1.E~4)AU=] .E~4
IF(HU.LT.1.E~8)HU=1.E-8
PHU=~ALOG L@ (HU)

De glomerulaire filtratiesnelheid (GFR) is hier slechts een functie van
de gemiddelde arteriéle bloeddruk (PAS) en het extracellulaire vioei-
stofvolume (VEC).

Analoge schema:

F74
_PAS
100

VECH 110

In FORTRAN:
¥=PAS
TF(X.LT.40.)GFRI=f
IF ((X.GE.4@.) . AND.(X.LT.80. ) )CFRLl= 9.02%X-.8
IF((X.GE.88.) . AND. (X.LT.10@. ) ICFRI=.00@5* (X~10¢, )*x*2+1 .
IF(X.GE.1(p.)GFR]l=]
CFR=GFR@* GFRI*VEC/11.¢

De ventilatie (VI) wordt bepaald door de CO02-druk (PCOA), de 0Z2-druk
(PO2A) en de pH van het arteriéle bloed (PHA).
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De pH in het arteridle bloed (of in de alveoli) {PHA) wordt berekend
via de Henderson-Hasselbalch vergelijking:

[(HCO3 ™)
pH = pK 4 log——-

P
S"coZ

Hierbij is S'pcaz het vrij opgeloste gehalte €02 in het bloed (PCOA)
in het bloed (XC03).

en [HCDB ] her gehalte HCO3

De analoge notatiewijze is:

PCOA

B

POZA F21

S i —

PHA
PCOA

F22 PHA

XC03 7.4
e

En in FORTRAN:

I[F{POZA.LT.33.)P02A=33
VR=.22%1@. %% (9, -PHA)+.262%32.-18.238

$ +.2125%(1.4+17./(PO2A-32.))*(PCOA-32.)
(F(VR.LE.¢.)VR=0.92
DV=(5.@*VR*KLF-V1)/TRSP
VI=VI+DV*DT
PHAA=XCO3/( .@3*PCOA)
PHA=6. 1+ALOG L { PHAA)
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Resultaten

Het computersimulatieprogramma FLUIDS meet en registreert in zijn

uitgangspositie 8 belangrijke variabelen.

1. QWU VUrine output 0.0015 l/min
2. VEC Extracellulair volume 11 liter

3. OSMP Osmolaliteit in het plasma 287 mOsm/1
4. PAS Gemiddelde arteriéle bloeddruk 100 mmHg

5. VP Plasmavolume 2.2 liter

6. VIC Intracellulaire volume 11.0 liter

7. VIF Interstitieel volume 8.8 liter

8. STBC Standaard bicarbonaat bij pH=7.4 24 mEq/l

Bij deze waarden geldt wel dat er geen enkele interventie in het

model heeft plaatsgevonden en er sprake is van ecen steady state. In

de hier beschreven casuistiek m.b.t. dorsten, zweten, drinken en
infusen spelen vaak andere variabelen een belangrijke rol en het is
dan ook mogelijk om bij elke casus maximaal 8 andere, willekeurige
variabelen te meten en te registreren. Indien enkele van deze variabe-
len boven of onder een kritische waarde komen zoals aangegeven in

tabel 5.2, worden de studenten door een bericht daarop geattendeerd.

Een belangrijke simulatie is de proefpersoon (c.q. het model) geduren-
de lange tijd water te onthouden. Daartoe kan de waterinname (QIN) die
normaal 0.0015 liter/min (dat overeenkomt met 90 ml/uur) is tor 0 wor-
den gereduceerd {zie casus 5 en 6; appendix 5.4, taak 1).

In figuur 5.2 is te zien dat het plasma volume (VP) en het extracel lu-
tair volume (VEC) langzaam minder worden. De kalium~ en natrium-
concentraties worden constant door een stijging van het antidiuretisch
hormoon (ADH) waardoor de nier vocht gaat vasthouden en de urinepro-
ducrie (QWU) afneemt. De osmolaliteit van de urine (OSMU) neemt dus
toe.

Als or tegelijkertijd met hot dorsten ook vochtverties (QIWLY on veel
soutverlics (via YNIM en YCL1) is, ontstaat het beeld dat te «zien is
in figuur 5.1. Cedurendc de simulatietijd is de waterinname

QIN=0Q Liter/min en de snelheid waarmee vocht aan het lichaam wordt ont-

trokken (QIWL) toegenomen van 0.0007 liter/min tot 0.008 liter/min



Tabel 5.2:

LG

Lijst met symptomen die voorkomen in het computersimulatie-

programma FLUIDS. Aangegeven is boven en onder welke waarde
een variabele moet komen om een signaal c.q. boodschap te
kunnen geven naar de student

6.95 < PHA < 7.05

Uw patiént

toe,

krijgt last van stuipen

PHA < 6.95 Uw patiént raakt in een coma
PHA < 6.9 Uw patiént ademt niet meer
PHA < 6.8 Uw patiént is overleden..-
Heeft U een goede adwvocaat?
¥KE > 9.5 Dokter, mijn hart ‘
...{fibrilleren, hyperkaliémie)...
HKE > 7.0 ...{bij deze patiént zult U een abnormaal
ECG kunnen waarnemen...)...
XKE < 2.5 Dokter, ik voel me erg zwak worden
XKE < 2 Uw patiént wordt te zwak om te kunnen
ademhalen
HT < 35 Uw patiént begint erg bleek te zien
HT < 30 Dokter, ik voel me de laatste tijd zo moc
PAS < 85 Dokter, ik voel me zo duizelig
0.003 110 .00
# 00005 mi/min Y i 5.0mmig
T :____;;;;;;;; ..................... f Prs
o.000 8a.00
12.000 - 1.20
# 1.0 2.0 T ————  t e e e e :I C01 R
VEC ] Tt aos
5.500 6.8@
350.000 - - 1.50
% 100 mosmA e :i 0.4 xIE
osmP : T -
2re.000 9.80
0.650 , S0eo .00
i 0.06 %100% " . _; 10000m Osm/i
HT 3 - osmu
. o N Srttrittrtecesns ittt iaian e - o.,00
. R B 488.00 Cwmind

Figuur 5.2 Dorsten gedurende 8 uvur (QIN) = 0 l/min).
Schaalinstelling: t-as van 0 t/m 8 uur

De variabelen die links vermeld staan langs de y-assen behoren bij de
ononderbroken geregistreerde grafieken en de variabelen die rechts
vermeld staan bilj de gestippeld geregistreerde grafieken.

De namen van de variabelen worden o.a. in appendix 5.3 verklaard.
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(dat overeenkomt met 0.5 liter/uur). De natrium- en chloorinname

(YNIN en YCLI) die normaal 0.12 resp. 0.133 mEq/min zijn, zijn beide

op ~1.2 mEq/min gesteld. Duidelijk is te zien dat het ADH toeneemt en

de urine-excretie sterk afneemt. De bloeddruk (PAS) daalt, in tegen-

stelling tot de simulatie in figuur 5.2 waarin de osmolaliteit wan het

plasma en de urine gering toeneemt.

Figuur 5.3:

YHIN
van water is 0 (QIN

~-1.2 mEq/min en YCLI

is als bij figuur 5.2.

Water inname

T ry  11e.08
QO00S mismin oL i -i mm Mg
000 ] L PAS
el C 80 .00
12. 009 . 2
1 o — et o1
VEC - i
7,000 Rmo.m
P 1.2¢
0.0 mOsm/1 s TR :i 0.1 x1E
0SMP 3. o
) - .80
2.550 i oo
R ] 10000 mOsm /i
m I LIPS ; m
0.900 oot ;..w . L
00 ) 480.00 Cwind

Dorsten, zweten en zoutverlies (QIWL = 0.008 1l/min,
~1.2 mEq/min).
0.0 1/min). De grafiekindeling

De inname

Waterinname kan bij het model op 3 manieren worden gesimuleerd:

drinken, hypotoon infuus of een fysiologisch zout infuus. Er kan

worden ultgegaan van een situatie waarin sprake is van uitdroging

zoals bij de vorige experimenten. Tevens kan van een normale situatie

worden ultgegaan. Als er gewoon water drinken wordt gesimuleerd door

de waterinname (QIN), die normaal 0.00l5 1/min is, te verhogen tot

0.2 1/min gedurende 5 minuten dan komt dat overeen met het drinken van

I liter water.

Figuur 5.4 laat zien dat na een korte periode de variabelen weer hun

normale waarden hebben gekregen. Het lichaam heeft tijdelijk een ver-

hoogde diurese (QWU verhoogd).
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8.010 3.80
G008 1Fmm s
Gt .
5.000 “ 2.00
1.200 WT ) 21.00
I oo
WD OL | N e e e T __gr ‘
ADH vic
@, 008 19,00
300,000 T 9.5@
i 100 mbsm /| 0s 4
osnP - « VIF
250,000 8.50
120 . 600 30. 00
oL 1000 mEg At
" W00 mmkg . .
PAS T sm; -
9@ . 000 e — .
.08 e 180.08¢ Cmind
?}00 HE "

Figuur 5.4: 1 Liter water drinken. QIN = 0.2 1l/min gedurende 5 minuten.
Alle variabelen komen binnen 3 uur weer op hun normale
waarden. Er is een verhoogde diurese gedurende deze uren.
De grafiekindeling is overeenkomstig de opmerking bij
figuur 5.2.

Figuur 3.5 laat de gevolgen zien als er 1 liter water intraveneus wordt

toegediend., Dit wordt gesimuleerd door QVIN, die normaal 0 1/min is,

te verhogen tot 0.2 ml/min gedurende 5 minuten. Dat komt overeen wmet

een infuus wan 1 liter zuiver water. Ook hier geldr dat door een ver-

a.012
i 0. 02Hmm 1.
o.080 ¥
l.200 r
ﬂﬁzﬂ
3. 000 . 19.00
18.5@
i 100m0smfl . _i 0.5 |
O8MP :‘ | 7 VIF
250 . 000 d 8.58
120.900 ?.65
OmmHg " i 0.05% xmo%
3 T v HT
%'m ] b.“: v v w v v L3 v T v b hd b v w i 0'5
0.00 e ywnens 180.08 Cmind

Figuur 5.5: | Liter waterinfuus QVIN = 0.2 ml/min gedurende 5 minuten.
Na 180 minuten (3 wur) zijn alle 8 variabelen weer als

op tijdstip 0. De indeling is overeenkomstig de opmerking
bij figuur 5.2.
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hoogde diurese de variabelen na korte tijd weer hun normale uitgangs-
waarden bereiken.

Figuur 5.6 laat de gevolgen zien van het intraveneus toedienen wvan

1l liter fysiologisch zout over 5 minuten, waarbij de natrium inname
(YNIN) en de chloor inname beiden 31 mEq/min zijn. Dit komt overeen
met een hoeveelheid natrium en chloor wan 154 mEq. In figuur 5.6 is
te zien dat het model reageert met een bloeddrukstijging (PAS). Ook
hier gaat de nier regulerend optreden: door de stijging van de bloed-
druk zal de nier zout gaan uitscheiden. Dit duurt verscheidene uren

Als het zout wordt uitgescheiden, volgt daarmee ook de wateruitschei-

ding.
e.018 4.00
nooz 1/min < :i 05|
T e e et s ¥ e
o oap 17 : 2.00
- 21.0¢
05 N ;i 051
O N U RO PP PU O TPPRPTP F¥ Uic
19.00
- 10.50
i: 10.0 mbsm /| . _i .51
R R TERC IR A VIF
ase.m A 2.6
120.000 T 0.65
50 mmhg :/”\\‘, :_i 0.05 x100%
PAS ] Fowr
0. e ————] .35
Q.08 ——e 180.99 Cmind
f 0 min
i

Figuur 5.6: Infuus met fysiologisch zout gedurende 5 minuten.
QVIN = 0.2 1/min, YNIN = 31 en YCLI = 31 mEq/min
gedurende 5 minuten. De indeling is overeenkomstiyg
de opmerking bij figuur 5.2,

Glucosetolerantietest

De glucosetolerantietest (GTT) kan aantonen of ifemand een normale
glucose~insuline huishouding heeft. Deze glucosetolerantietest kan
worden gesimuleerd. Owver een periode van 50 minuten wordt via een in-
fuus 50 g glucose gegeven., In figuur 5.7 is te zien dat de concentratie
van het glucose (in het ECV) toeneemt en onmiddellijk na het stoppen
van het infuus weer afneemt. Daarbij is re zien dat het glucose wia

de nier (YGLU) geklaard wordt. De glucosespiegel is vrij snel weer op

de normale uitgangswaarde terug. Verder valt op de daling in de
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Figuur 5.7: Glucosetolerantietest (GTT). YGLI = 1 g/min gedurende
50 minuten. De Indeling is overeenkomstig opmerking bij
figuur 5.2.

extracellulaire kaliumconcentratie. Bij een diabetespatiént zou de
glucoseconcentratie (in het ECV) lang heoog blijven na het srtoppen van
de glucose-infuus. Bij een lichte vorm van diabetes mellitus zal het
insuline de glucosespiegel nog wel kunnen verminderen, maar het zal

langzaam gaan.

Verhoogde CO, inname

Als de fractie CO? in de Inademingslucht wordt wverhoogd van 0% tot 5%

gedurende 50 minuten neemt de alveolaire ventilatie van 5 1/min toe
tot 18 L/min. In figuur 5.8 is te zien dat de CO, druk (PCAO) in

9 druk (PO2A) ook. Hierbij is duidelijk te

zien dat de CD? druk door een snel regelmechanisme zo laag mogelijk

wordt gehouden.

het bloed srijgt en de O

Bij zuur-base evenwicht verstoringen speelt de nier een belangrijke
rol bij het compensat ie mechanisme in het lichaam. Het 'long-term'
gedrag van dit wodel bij respiratoire acidose en alkalose wordt door
Lkeda et al. uitgezet in het pH ~[HC03]" vliak zoals in figuur 5.9 is
gedaan. Curve DA correspondeert met de respons op een experiment waar-

bij de inademingslucht lange tijd 10% CO2 bevat. Curve OB correspon-
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Figuur 5.8: De ademhaling bij werhoogd percentage kooldioxyde in de
inademingslucht. Inademingslucht bevat 5% CO,, d.w.z.
FCOL = 0.05.%ie de opmerking bij figuur 5.2.

deert met de respons bij hyperventilatie waarbij de ventilatie (VI)
lange tijd 3 maal hoger is dan normaal. In de eerste 2 uren van de
experimenten A& en B is er compensatie door intracellulaire buffering,
daarna is er voornamelijk renale compensatie (zie figuur 5.9). lkeda
et al. geeft aan dat de resultaten van dit model overeen komen met

resultaten die andere auteurs gevonden hebben.
Discussie

Het computersimulatieprogramma FLUIDS is in het studiejaar 198171982
voor het eerst gebruikt in het blok "de volwassene” (2.5). Een voor-
waarde voor aanbieding van een complex model als FLUIDS in het onder-
wijs is het kunnen beschikken over goede casulstiek. Een van de leer-
doelen in dit blok is bestudering van de water- en zouthuishouding en
de casus die door medewerkers en studentassistenten is ontwikkeld,

is gelnspireerd op een casus uit dit blok. Het gaat hierbij om een
gevalsbeschrijving van verdwaalde wadlopers. Aspecten ult deze casus
zoals dorsten, zweten, (zee)water dricken en daarna deze uitgedroogde
persoon een fysiologisch zoutinfuus geven, komen allemaal aan de orde.
Ruim twintig studenten hebben deze experimenten naar alle tevredenheid

gedaan en gaven in de discussies blijk de problematiek in de onderwi js-
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Figuur 5.9: Twee ziektebeelden met bijbehorende waarden voor de

arteriéle bloed pH, HCO,-concentratie en CO, druk.

A. Hyperventilatie als VI = 15 E (na 48 uur% (gedeeltelijk

gecompenseerde respiratoire acidose).
B. Inhalatie 10% CO, gedurende 48 uwur {gedeeltelijk gecom-
penseerde respiratoire alkalose). (Tkeda et al.,1979).

groep aan te zullen pakken en de problemen nader te bestuderen in de
literatuur. Sommige technische handelingen vereisen bij dit programma
veel nauwgezetheld, Wellicht verdient het aanbeveling om een interven-—
tie in het model niet te laten bestaan uvit het gelijktijdig aanbrengen
van 3-4 verschillende veranderingen in het model, maar door dit in één
handeling te doen. Een voorbeeld: het toedienen van 1 liter fysiologisch
zout infuus vereist het nauwkeurig veranderen van de water-, natrium-
en chloorinname. Her werken met het computersimulatieprogramma FLULDS
en het complexe model van de water- en electroliethuishouding ver-
eist een goede voorbereiding van de casuistiek van de docent en is
voor de studenten zonder een goede casus als leidraad niet goed moge-
Lijlk. De resulraten mer dit model zijn zeer illustratief voor de stu-
dent en geven steeds goed aanleiding om verdere studie te maken van de
water- en electroliethuishouding. Er dient een inhoudsdeskundige berelik-
baar te zijn gedurende een sessie en niet in het minst voor een nabe-

spreking.
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HOOFDSTUK 6

Computersimulatieprogramma FARMA

Onderwi jsdoel

Het computersimulatieprogramma FARMA maakt het de studenten mogeli jk
met de basisbegrippen uit de farmacokinetiek te experimenteren, aan
de hand van een open twee-compartimenten model. Voor de medische
student is de kinetiek van de opname, distributie en eliminatie van
een geneesmiddel in het lichaam een onderwerp waarmee hij in diverse
fases van her curriculum wordt geconfronteerd. Een methode van exper-—
menteren kan dan voordelen bieden boven het uitsluitend werken met
wiskundige formules. Met een programma als FARMA kan de student ver-
trouwd raken met begrippen als halfwaardetijd, klaring, snelheids-
constanten, het begrip "oppervlak onder de kurve" en verdelingsvolume
van een geneesmiddel. Er kan een serie experimenten worden uitgevoerd
zoals het laten afnemen van de eliminatie van een stof of het variéren
van de quotiént van de snelheidsconstanten tussen twee compartimenten
{Greenblatt en Koch-Weser,1975; Lammers et al.,1980; Niazi,1977;

Bischoff,1980; Niazi,1979; A.G. Goodman et al.,l980).

Met dit op zich eenvoudige en nog steeds veel gebruikte model is ecn
aantal zaken uit de farmacokinetiek inzichtelijk te presenteren. Voor
een meer op de praktijk van de geneesmiddelen en de receptuur gericht
programma wordt de student verwezen naar het computersimulatieprogramma

MACDOPE (Bloch et al., 1980).

Het open twee compartimenten model

Het open twee compartimenten model met een centraal compartiment (1)
en een perifeer compartiment (II1) is schematisch weergegeven in
figuur 6.1.

De eenvoudigste toedieningswijze van een geneesmiddel is de dosis (D)
direct in het centrale compartiment te brengen, dus via een intra-
veneuze toedieningswijze. De plasmaconcentratie in het centrale com-
partiment die onmiddellijk na toediening wordt bereikt is dan:

C1(0) = b/vy
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waarbij op dat moment de concentratie in het perifere compartiment
Cy(o) nihil is. Uitgaande van een open twee compartimenten model kan
men een verklaring geven van het bifasisch verloop van de concentratic
In het plasma {compartiment 1), dat als volgt verloopt:

Cifle) = & exp (-at) + B exp (~Br) ; Cjlo) = A + B
waarblj o en 8 tijdsconstanten zijn en A + B de geneesmiddelenconcen-
tratie op t = o is., Het snel dalende eerste deel van de curve noemt
men de a-fase of distributiefase, het tweede minder snel dalende deel
de 8-fase of eliminatiefase. Het volume van het centrale compartiment
(¥} is dan bepaald door:

V) = D/(A+B)
!

ki {min ')
— X.;(mg) % (mg
C,(mg/mi) . G (mgmi)
| Koy (min~ Ty
D k min ")
Xe

Figuur 6.1 : Het open twee compartimenten model met de snelheidsconstan=~
ten kyz, k21 en de eliminatieconstante kg.
(XO is de hoeveelheid gtof die het lichaam binnenkomt;
Xe de (cummulatieve) hoeveelheid die het lichaam verlaat;
Xy en X2 de hoeveelheden in compartiment 1, resp. 113
C) en CZ de concentraties in compartiment I, resp. 11.)

Als wordt uitgegaan van een reeé8l bestaande plasmaconcentratiecurve dan
zijn door parameterschatting de 4 constanten voor deze formule te
bepalen: o en B door schatting via de halfwaardetijden (of door construc-
tie methoden) en A en B door constructie methoden zoals in Figuur 6.2

is te zien.

Per definitie is de onderlinge relatie tussen de hybride constanten

%, B , A en B en de snelheidsconstanten K.

120 *21
twee compartimentemmodel wordt gedefinieerd, als volgt:

en k , waarmee het
£

A+ B =l
Ry = g:‘“‘ij (min )
o #
. = 3B _ABt Ba -1
20 T, T A E (min *)
: 2 n
kl1p = _AB . &E%Mﬁ'.;)“ (min JL)

(A +B)? Ky
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De klaring wordt daarbij gedefinieerd door kg vy {Greenblatt en Koch-
Weser,1975).
Het wvolume wvan het perifere compartiment (Vz) kan worden bepaald

uit het volume van het centrale compartiment (Vl) en de snelheidsconstanten.

W, = &ig vy {ml)
k21

Als uitgegaan wordt van de massabalans en gesteld wordt dat de hoeveel-
heid van de stof die op een bepaald tijdstip uit het lichaam verdwenen
is (Xe) gelijk is aan de hoeveelheid die in het lichaam is ingebracht
minus dat wat zich in de beide compartimenten bevindt, dat kan de
Loo-Riegelman en Wagner-Nelson vergelijking

D=C,V, + C,V, + X

171 2°2 £=T
+ CV, + ¥ k J Cl(t)dt (mg)

1]

of D= Clvl

[

e
=0

or

opgesteld worden waarbij voor de hoeveelheid van de stof die op een

bepaald tijdstip (T) uit het lichaam verdwenen is‘(xe), geldt:

=T
xe = vlkeJt Cl(t)‘dt {mg)
=g

Als T naar oneindig gaat dan wordt het belangrijke farmacokinetische
begrip "oppervlak onder de curve" (area under the curve of AUC) als

volgt pedefinieerd

t =0
AUC = I Cl(t)dt
=0

Zie hierbij ook figuur 6.3 (Currey,l974; Notari,1975).

100
oo | AB
C{‘U 0

C!Kl): Aexpl-w+B exp(-B1)

Figuur 6.2 : De biexponentifle representatie van de plasmaconcentratie
van een stof in het centrale compartiment en de concentra-
tie van de stof in het perifere compartiment.
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fooo
Cto cry] AUC = | C it
0

Cr(l)= Koexpl-oc B exp(-B1)

Figuur 6.3 : Het verloop van de geneesmiddelenconcentratie C) als
functie van de tijd en het begrip "oppervlak onder de
curve" (Area under the curve; AUC).

Nu 1s het stelsel vergelijkingen voor de beide concentraties volledig

bepaald en ziet er als volgt uvit:

dCy Vo

ax - (kyjo + k.3 € + kgy Cp QI [mg/(ml.min)]

dCy Vl

e = e ko € = -k, C

|

de 12 71 v, 21 72
De volledige opbouw en listing wan het model worden in appendix 6.1
gegeven.,
Resultaten

Een experiment dat met het computersimulatieprogramma FARMA te simu-
leren is, is een voorbeeld, beschreven door Greenblatt voor het an-
xiolyticum chlordiazepoxide (LibriumR} na toediening van een intra-
veneuze bolusinjectie van 25 mg (D) van het farmacon aan een man-
nelijke vrijwilliger wvan 75 kg (Greenblart en Koch-Weser,1975). Het
experiment is anders opgezet dan bij andere computersimulatieprogram-
ma's.

Bij deze ene casus wordt uitgegaan van de volgende gegevens:

tha = 0,2 uur

the = 12 uur

B = 1,02 ug/ml

CL(O) = 4.2 pg/ml (=A+B)

Het programma berekent dan het volume van het centrale compartiment

(Vl)' de tijdsconstanten (o en 8), de klaring, het verdelingsvolume,

het volume van het perifere compartiment (V,). De parameters van het
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10.0
pg/ml

a1

2.00

B0 min

Te0.00 Cminld

Figuur 6.4 : Het concentratieverloop van C;(t) en Cp(t) en Xg(t) (de
cumulatieve hoeveelheid die het lichaam verlaat) met D =
25 mg en thg = 720 min bij chlordiazepoxide.

(tha = 12 min, AUC

1114.8, v

Vy =5.91en Vv, =16.2 1)

D/(g.AUC) = 23.29 1,

10.0
pg/ml

Xglt)

o1

0.00

Figuur 6.5 : De concentraties Cl(t), Colt) en Ko (L)
100 min (i.p.v. 720 min).

en thp =

v v

e s

(tlsa= 12 min, AUC =
¥V, =5.9 len V, = 7.61 1)

1

2

™

60 min

202, v

dzn/‘(e.Auc)

TE80.00 Umind

met D = 25 mg

[

17.8 1,
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model liggen hilermee vast zodat de concentraties Cl(t) en Cz(t) met

her twee compartimentenmodel kunnen worden gesimuleerd met behulp van
de snelheidsconstanten. In figuur 6.4 staan Cl(t) en Cz(t) weargegeven.
Tegelijkertijd kan worden gesimuleerd en weergegeven hoeveel van deze
stof het lichaam verlaten heeft (X (t)).

In figuur 6.5 is een experiment weergegeven hoe het concentratieverloop
iz als de eliminatie om wat voor reden dan ook versneld is. Dit experi-
ment is met een (aangepaste) versie van het model uitgevoerd, waarbij
de snelheidsconstanten wel in eerste instantie onafhankelijke

constanten zijn.
Discussie

Dit computersimulatieprogramma FARMA is pas gereed gekomen en is om
die reden nog niet aangeboden in een onderwijsblok. De casuistiek

is nog enigszins beperkt. Het is daarom nog niet uitgetest in het
onderwijs zoals de andere programma's. Indien studenten dit

programma willen uittesten of casulstiek ontwikkelen of wijzigingen
in het model willen aanbrengen, is dit mogelijk. Voor een student die
zich wil verdiepen in modelmatige aanpak van problemen zal het tech-

nische gedeelte geen belemmering hoeven te zijn.
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HOOFDSTUK 7

Computersimulat ieprogramma MACDOPE

Onderwijsdoel

Het computersimulatieprogramma MACDOPE (versie MACDOPEX 1980) stelt
de student in staat het kinetisch gedrag van een via een recept voor-
geschreven geneesmiddel direct te zien bij een gezonde proefpersoon
of patiént.

Het programma is gebaseerd op een multi-compartiment model wvan het
menselijk organisme. Het model beschrijft het transport van en naar
ieder van die compartimenten. Er kunnen verscheidene geneesmiddelen
tegelijkertijd en op verschillende wijzen worden toegediend. Als
output toont het programma hoe na toediening van een geneesmiddel-
uitsluitend na het uitschrijven van een compleet juist recept- de
concentratie van de moederstof en eventuele afbraakproducten in de
tijd verloopt in het bloed, de urine en enkele specifieke organen. De
manier waarop dit programma oorspronkelijk door Bloch, Dickinson,
Ingram e.a. is opgezet schept een simulatie van een reé€le klinische
omgeving waar farmacokinetisch onderzoek kan worden verricht. De dag
begint bij alle simulaties 's ochtends om 8 uur, terwijl de proef-
personen over het algemeen "clean” zijn voordat een recept wordt
gegeven.

Uit deze gegevens kan de student belangrijke farmacokinetische para-
meters en variabelen berekenen. Als input variabele kan een aantal
eigenschappen van het organisme afhankelijk van leeftijd of gesteld-
heid (b.v. een baby, een gezonde volwassene of een 60-jarige met ver-
minderde nierfunctie) worden ingesteld. Van een patidnt kan de student
een tiental parameters veranderen zoals de maag, darm of urine pH, de
maagledigingssnelheid, de glomerulaire filtratiesnelheid en de grootte
van de afzonderlijke compartimenten, zoals het lichaamsvetgehalte e.d.
Naast de patiént-gebonden karakteristieken kunnen b.v. de biofarma-
ceutische eigenschappen van een geneesmiddel worden gevarieerd, zoals
de absorptiesnelheid in het parenteraal depot, de snelheid waarmee een
tablet uiteen valt etc. Daarnaast kan men een eigen geneesmiddel ont-
werpen door het geneesmiddel te definiéren met de geneesmiddelparameters
zoals de maagabsorptiesnelheid, de intracellulaire en interstitiéle

evenwichtssnelheden, 'Vmax' van leverenzymen, dissoclatie constante
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van leverenzymen,'Tmax’' van de secretie en reabsorptie in de nier,
een diuresefactor, molecuulgewicht em pK. De student heeft de beschik-
king over een 30-tal geneesmiddelen ult diverse hoofdgroepen zoals
hartglycosides, anti-arythmica, beta-blokkers, antibiotica, pijnstil-
lers, slaapmiddelen en psycho-stimulantia. Al met al is dit een veel-~
zijdig programma waarmee veel relevante farmacokinetische experimenten
door de gtudent gedaan kunnen worden. Studenten kunnen zich vragen
stellen zoals: Wat voor invleed heeft een pH van de maag op een oraal
toegediend gencesmiddel? Wat gebeurt er met de halfwaardetijd als een
patiént een gestoorde nierfunctie heeft? Hoe moet ik dan doseren? Hoe
is het verdelingsvolume? Als de zuurgraad van de urine hoger wordt,
hoe vérandert de halfwaardetijd? (Ingram et al.,1979; Bloch et al.,
1980; Saunders et al.,,1982).

Het fysiologische B compartimenten model

Het computersimulatieprogramma MACDOPE is ontworpen door Bloch, Ingram
en Dickinson aan de McMaster University te Hamilton, Canada, en in St.
Bartholomew's Hospital te Londen, Engeland. Het is gebaseerd op een
fysiologische model dat opgebouwd is uit 8 compartimenten: het plasma,
de lever, de maag, de darm, een parenteraal depot, de inrerstitiéle
ruimte, de intracellulaire ruimte en een vetcompartiment (zie figuur
7.1): ln het plasma kan een geneesmiddel aan eiwit gebonden zijn of
vrij, ongebonden, circuleren en beschikbaar wvoor distributie. De op-
name van de geneesmiddelen vanuit het maagdarmstelsel verloopt via
actieve absorptie of passieve absorptie. Er vindt interactie plaats
tussen geneesmiddelen en macro-moleculen op basis wvan bindingsaffini-~
teit, zoals binding aan eiwltten, binding aan tubulaire transport-
ayastemen, binding aan metabole leverenzymen. De distributie, de
absorptie en de eliminatie van een stof vindt via eenvoudige eerste
orde proéessen plaats. De éliminatie van stoffen vindt plaats via de
excretie door de nier en/of afbraak door de lever. In de nier vindt de
excretie plaats via glomerulaire filtratie, actieve tubulaire uit-
scheiding en reabsorptie. De afbraak wvan leverenzymen verloopt via
Michaelis Mentén kinetiek.

e concentraties van de stoffen in alle compartimenten worden beschre-
ven door een stelsel van 8 differentiaal vergelijkingen. In de appen-
dices worden deze differentiaal vergelijkingen en de afzonderlijke

parameters beschreven. Tegelijkertijd wordt het verband tussen deze
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vergelijkingen en de FORTRAN notatiewijze gegeven en in analoge

schema's vastgelegd (Bloch et al.,1980).

LMD

INTERSTITIAL INTRACELLULAR|

Figuur 7.1 : Het model MACDOPE met de 8 comparvtimenten. Het genees-
middel kan oraal (P0O), intraveneus (IV), subcutaan (8C)
en intramusculair (IM) worden toegediend.

(Saunders et al.,1982).

Receptuur

Het schrijven van een compleet recept is een belangrijk leerdoel bij
MACDOPE. In de handleiding en in het programma zelf staat hoe een com-
pleet recept geschreven dient te worden en welke geneesmiddelen be-
schikbaar zijn.

In tabel 7.1 wordt een overzicht gegeven van 40 stoffen waaronder een
tiental afbraakprodukten. In een enkel geval is er een handelsnaam ver-
meld om aan te geven met welk geneesmiddel deze stof het beste overeen

komt .

De volgorde van een recept en de mogelijkheden hierbij zijn:

a. Naam van het geneesmiddel in het Nederlands (zie tabel 7.1).

h. Hoeveelheid van het geneesmiddel (bij een grote dosering of bij een
niet regulaire dosis verschijnt er een commentaar regel op de
terminal).

¢. Eenheden behorende bij de hoeveelheden van het geneesmiddel ing,

mg, ug of g/min t.b.v. een infuus.
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: Geneesmiddelennamen {in Nederlands) zoals die voorkomen in

het computersimulatieprogramma MACDOPE. De merknaam en de
algemene naam wordt een aantal keer door elkaar gebruike.
Het ultschrijven van een recept dient echter wet de naam
zoals hier vermeld is te geschieden. In hetr programma
MACDOPE zijm van bijna alle geneesmiddelen afbraakproduk-
ten opgenomen die echter niet in deze tabel zijn vermeld,
zodat het totaal aan stoffen bij MACDOPE ongeveer 40 be-
draagt.

1. Natrium-salicylaat 11, Inuline

2. Paracetamol 12. Phenobarbital

3. Nortripryline 13. Lidocaine

4. Oxprenolol 4. Digitoxine

5. Ampicilline I5. Pentobarbital

6. Phenytoine 16. Thiopental

7. Diazepam 17. Amicriptyline

8. AspirineR 18. Propranclol

9. Digoxine 19. Amphetamine

10. Kanamycine 20. Procainamide
2}. Penicilline

*In tegenstelling tot alle andere stoffen wordt hier
een handelsnaam gebruikt. De ocorzaak is de afkomst
van dit programma. In Noord Amerika is Aspirine geen
handelsnaam.

d. Toedieningswijze: per os (P0), intramusculair (IM), intraveneus (IV),

of continu infuus (IVDRIP).

e. Tijdsinterval (timing)

- onmiddellijke inname statim (STAT)
om de . ouur quaque. .. hora (Q...H)
4 maal daags quarter in die (QID)
3 maal daags ter in die {T1D)
2 maal daags bis in die (BID)
na de maaltijd post cibum (PC)
voor de maalcijd ante cibum (ac)
per minuut of wur (bi) infuus) (PER MINUTE/HOUR)

Fo Limier woor het aantal doses voor een recept

- voor 3 dagen

(M3 of FOR 3 DAYS)

- voor 2 dagen, enz. (M2} enz

- 3 doses (X3)

- 2 doses, enz. (X2) enz
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In de voorbeelden die gegeven worden komen dan de volgende recepten
voor {op MACDOPE formaat):

AMPICILLINE IV Q4H X4

T £. limiet
e. tijdsinterval
. toedieningswijze
. eenheden
b. haeveelhe1d

. naam van geneesmiddel

Over het algemeen hebben de studenten hier geen moeilijkheden mee. let
recept is echter pas compleet als de studenten hun naam hebben inge-
typt (vgl. de handtekening op een echt recept), eerder wordt het re-
cept niet geaccepteerd en kunnen de plasmaconcentraties niet bevekend
worden.

Zie voor een meer uitgebreide beschrijving van de mogelijkheden van

dit computersimulatieprogramma de studentenhandleiding.
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Opbouw van het model

Achtereenvolgens komen aan de orde enzymreakties, eiwitbinding in het
plasma en het totale 8 compartimentenmodel en (waar het wverhelderend

werkt) ook de FORTRAN notatiewijze van MACDOPE.

Enzymatische reakties bij het metabolisme van geneesmiddelen kunnen
beschreven worden m.b.v. Michaelis-Menten kinetiek. Mathematisch is
dit op te lossen via niet-lineaire differentisal vergelijkingen wvan
het type dui(t)/dth+Y.ui(t) voor de substraat concentratie ui(t) van
het substraat i1 (Bloch et al.,l1980).

De parameters G en Y zijn echter funkties van alle substraten

(j=1 t/m n) die het & compartimentenmodel van MACDOPE bevat (dus

C=G(t) en Y=Y(t)). Bloch, Ingram en Dickinson tonen aan dat bij het
gebruik maken van de le orde Tayler benadering en een korte interval-
tijd, deze vergelijking een gewone le orde differentiaalvergelijking
is. De parameters G en Y mogen onder bepaalde voorwaarden constant ge-
dacht worden zodat de differentiaalvergelijking numeriek kan worden op-
gelost. Welke grootheden hierbij een rol spelen laat de volgende for-
mule zien. Deze formule is de bovengenocemde niet-lineaire differentiaal
vergelijking dui(t)/dt=G+Ymui(t) op het willekeurige tijdstip

to met Ui(t0)=ui, en G(t0)=Gé en Yi(t0)=Yé . Voor de reaktiesnelheid
m.b.t. substraat 1, indien er sprake is van meerdere substraten

(j=1l t/m n) voor dezelfde enzymreaktie.

. N . . 8} . x
. ot dy? v s wdady
d‘L(tW max o om max el T .
Z - + izt w(e)
t n N - n . N
(1+ & (uipdy? (e 1 (ud/kdn?
j*l (] m ]=] O m

. i . . .
baarbij is Vmax de maximale reaktiesnelheid voor het substraat i en
i X g
km de Michaelis Menten constante voor het substraat i. De termen met

het sommatieteken hebben betrekking op alle n substraten waarbij

i= 1 t/m n inclusief het substraatr i. De reaktiesnelheid m.b.t. het
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substraat i is dus niet alleen afhankelijk van de substraatvoncentratie
u'(t) van het substraat i maar van alle andere substraatconcentraties
uj(t) (j= 1 t/m n, met uvitzondering van j=i) op het willekeurige tijd-
stip tD. In de analoge schema's komen G en Y overeen met 84180 Y5
respectievelijk met G(1) en YR in de FORTRAN nomenclatuur. Opgemerkt
dient te worden dat G negatief is en een flux representeert die het

plasma "verlaat",

Eivitbinding

Een ongeveer gelijksoortig proces speelt zich af bij de interaktie

tussen de hoeveelheid ongebonden stof van een geneesmiddel i en plasma-
eiwitten met een bepaalde concentratie waaraan een stof zich kan binden
[P] en N bindingsplaatsen aan het eiwitmolecuul (eiwitbinding). Hierbij
wordt de affiniteit tussen de hoeveelheid van een stof Xi en de bindings-
plaatsen beschreven in termen van de dissociatie constante Ki voor
reversibele binding van die stof i. Srel het aantal vrije hjﬁdingSm

plaatsen aan het eiwit R dan geldt de volgende relatie:
n .
N[P]=[R}+ I [X'R]
i=1
Bloch, Ingram en Dickinson geven dan aan dat voor de verhouding niet-

eiwitgebonden hoeveelheid van de stof i tot de totale hoeveelheid van
die stof i (X') de verhouding gt geldt die als volgt kan worden be-

schreven:

i
N{P]/KD

3§ o F 5
L+N[P1/K + 5 (u/kD)
D, D
j=1
Daarbij heeft de term met het sommatieteken berrekking op alle stoffen
die op dat moment in het model aanwezig zijn (waarbij j= 1 t/m n,

inclusief de stof 1i).

De modelbeschrijving

Per compartiment en per geneesmiddel kan met de massabalans een stelscl
differentiaalvergelijkingen worden opgesteld waarmee de wrije ongebon-
den concentraties van een stof in alle 8 compartimenten (u1 t/m uﬁ)
kunnen worden beschreven. Appendix 7.2 en 7.3 en het hier volgende la-

ten de samenhang hiertussen ziem. Voor het plasmacompartiment (1) geldt:
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Cl du1

FRTE
Voor de maag (2):

5 G = 7 st a0)UaTBys B3 Y a5Us By

= Y Y s e Y Y 1Y 155 Y e T 17 By

Voor de darm (3):

du3
Cy 30 = = Uas)u37835 830"y 35057803
Voor het parenteraal depot (4):

dua
C4o o = 7 DMt gy

Voor de lever (5) met voor de ongebonden stof wvan Cslﬂ:

CS du5
Fode = 7 ystYastYas I ustY sU Y5 Uy Ry Y 35 U5 RS
Voor het vetcompartiment (6):

du

Cogr = = (¥1u

6161

Voor het interstitieel compartiment (7):

du

Crae = 7 gy Ut ogts

Voor het intracellulair compartiment (8):
du8

Cg gt = = aglugtyighs

Hierbii zijn C1 tot en met 08 het volume van de compartimenten, yij de

flow tussen 2 compartimenten in 1/h en gij de flux tussen 2 comparti-
menten in mg/h. Zie voor een verklaring van de symbolen de schema's
uit appendices 7.2 en 7.3. In het hier geselecteerde deel van de
FORTRAN source listing van het model MACDOPE is te zien hoe de af-
geleiden van de concentraciés Y(1) t/m Y(B) in de B compartimenten
worden berekend, uit de termen die overeenkomen met de flow's en de
fluxen uit bovengencemde vergelijkingen.

A52=(G(2)+TIN(2))*C(2}/C(5)
A53={G(5)+TIN(3I)I*C(3)/C(5)
Al4=TIN(4)*C(&)/C(1)
ALS=TIN(5)*C(5)/C(1)
ALE=TIN(6)*C(6)/C(L)
ALT=TINCT)*C(7)/C(L)
A25=TIN(2)

A3S=TIN(3)
A32=G(3)*C(2)/C(3)
ATI=TIN(7)
ATB=TIN(B)*C(8B)/C(7)
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en  AM(1)=TIN(I1)+AL4+ALS+ALG+ALT)/C(L)
AM(2)=C(2)+G(3)+TIN(9I+TIN(2)
AM(3)=G(4)+G(5)+TIN(3)
AM{4)=TIN(4)
AM(S)=TIN(S}+TIN(3)*C(3)/C(5)+TIN(2)}*C{2)/C(5)
AM(6)=TIN(6)
AM(7)=TIN(7)+TIN(8)*C(B)/C(7)
AM(8)=TIN(8)

enn DERY{1)= —~AM{1)*Y{ D+ALE*Y (4 )+ALS*Y (5 )+AL6*Y(6)

& +ALTHRY(T)HG(1)
DERY(2)= -aAM(2)*Y(2)+A25%Y(5)

DERY(3)= ~AM(3)*Y(3)+A32*Y (2)+A35*Y (5)+AL3

DERY (4 )= —AM(4)*Y (&) +AM(4) %Y (1)

DERY(5)= —AM(S5Y*Y (5 )+TIN(S)*Y (1 )+A52*Y{2)+A53*Y (3)+C(6)
DERY (6 )= ~AM(6)*Y(6)+AM(6 %Y (1)

DERY(7)= —AM{T)*Y(7)+A7 15Y (1 )+ATB*Y(8)

DERY (&)= ~AM(8)*Y(8)+AM(B)*Y(7)

waarbij C(1) t/m C(8) een relatie hebben met de wvolumina C, t/m C

1 H
TIN{1l) £/m TIN(B) een relatie hebben met de tijdconstanten Tij en&de
flow yij’ en G(2) t/m G(6) een relatie hebben met de flux gij' Verder
is TIN{1) een funktie wvan le m.b.t. de eliminarie en G(1) een funktie
van go, m.b.t. hetr ontstaan van een plasmaconcentratie van een stof als
er een afbraakprodukt is.

Uit de afgeleiden voor de concentraties van de stof (DERY(l) t/m
DERY(8)) bepaalt het programma MACDOPE m.b.v. de numerieke twee staps
Runge Kutta oplossingsmethode voor differentiaal vergelijkingen de
concentraties van de vrije, ongebonden geneesmiddelen en de afbraak-
produkten (Y(I) t/m Y(8)).

In appendix 7.4 wordt de analoge notatiewijze gegeven van het model met
de FORTRAN nomenclatuur (TIN,C,G,DERY etc.). In deze figuur zijn tevens
de relaties vermeld tussen dezc FORTRAN-namen en de patiéntparameters
Pl £/mP23 met de gencesmiddelparameters DI t/m D52 (appendices 7.5 en
7.6). Er is hiermee een voor de praktijk belangrijk direct verband
gelegd tussen de patiéntparameters en geneesmiddelparameters in

MACDOPE met de aktieve processen (flux; gij) en de passieve processen
(flow;yij) en met de modelbeschrijving zoals Bloch, Ingram en Dickinson

die gaven in 1980.
Resultaten
Met het computersimulatieprogramma MACDOPE kunnen de concentraties in

het plasma van alle steffen die zich in het model bevinden, zowel de

moederstoffen als afbraakprodukten tot maximaal 6 stuks op het beeld-
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scherm getekend en tegelijkertijd numeriek worden weergegeven.

De y-assen waarlangs de concentraties worden uvitgezer zijn zodanig
ingedeeld dat het normale concentratieverloop goed in beeld wordt
gebracht.

in de hier beschreven casuisriek zal worden ingegaan op experimenten

die studenten met MACDOPE kunpnen doen.

In figuur 7.2 zijn resultaten te zien van twee experimenten die gedaan
zijn met acetylsalicylzuur (200 mg per os, om de 3 uur) bij een gezon-
de jonge mannelijke vrijwilliger. De plasmaconcentraties van acetyl-
gsalicylzuur en de gevormde metaboliet salicylzuur zijn gesimuleerd
over 12 vur (van 8.00 tot 20.00 uur). Bij acetylsalicylzuur treedt
geen accumulatie op. De halfwaardetiijd (ca. 20 minuten) is ook van
dien aard dat bij dit doseringsschema geen accumulatie optreedt. Bij
het salicylzuur is bij dit doseringsschema wel sprake van enige

accumulatie. Als de pH van de urine alkalischer wordt (de urine pH,
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Figuur 7.2 @ Het concentratieverloop van acetylsalicylzuur (Aspirinak)
en salicylzuur bij toediening van 200 mg, per os, om de
3 uur bij een gezonde jonge mannelijke vrijwilliger (A)
en bij dezellde vrijwilliger maar dan met cen urine pH =
7.5 (alkalisch) (B).
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normaalwaarde is 5.5, wordt op 7.5 gebracht) dan verdwijnt het salicyl=-
zuur sneller uit het plasma. Er is dan minder veabsorptie in de nier

en dus minder accumulatie van salicylzuur in het lichaam.

Studenten kunnen bij deze casus als zij dat willen ingaan op de begprip-
pen halfwaardetijd, accumulatie, afbraakstoifen, vetoplosbaarheid on

pH verschillen bij plasma en urine in de nier. Deze casus is vaak een

soort introductie voor de mogelijkheden die dit programma biedt.

In figuur 7.3 zijn resultaten te zien van & aparte experimenten die ge-
daan zijn met het antibioticum ampicilline bij a. een jonge mannelijke
vrijwilligef, b. een pasgeborene, c. een 80~jarige man en d. een

50~ jarige vrouw met een gestoorde nierfunctie. Bij deze casus wordt

de studenten gevraagd naar hun begrip over halfwaardetijd, verdelings-
volume en klaring. Studenten dienen bij dosering rekening te houden

met het lichaamsgewicht. Bij de volwassen vrijwilliger van 75 kg is

500 mg ampicilline i.v. gegeven (curve a.). Bij de pasgeborene van

4.5 kg lichaamsgewicht is 50 mg ampicilline i.v. gegeven (curve b.).
Bij een patiént met een nierfunctiestoornis is het van groot belang te
zien dat halfwaardetijd sterk verlengt is en sterke accumulatie optreedt
als een herhalingsdosis na eenzelfde tijd wordt gegeven als gebruikelijk
bij een gezonde persoon. Daarom dient in het geval van een pati&nt met
een nierfunctiestoornis in het algemeen voorzichrigheid in acht te
worden genomen (curve d.). Studenten kunnen door constructie in de
figuur en uitgaande van Farmacokinetische theorle hierover bepalen

wat de halfwaardetijden zijn en de concentraties op het moment even

na i.v. toediening (CU; wordt verkregen door extrapolatie van de curve
in de eliminatiefase naar t =o). Uit de formule voor de berekening wvan
het verdelingsﬁolume (Vd = Di.v./cu) en voor de berekening van de kla-
ring (klaring = 0.693Vd/t%) kunnen studenten een duidelijk overzicht
leren krijgen over het probleemveld wvan de farmacokiceriek (Saunders

et al,,l982).
Discussie
Het computersimulatieprogramma MACDOPE is enkele jaren intensief en

net als AORTA vanaf het begin in gebruik. Het is vanaf het studiejaar

1978/1979 opgenomen in het keuzeblok farmacologie en in de blokken over
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Figuur 7.3 : Het concentratieverloop van ampicilline in het plasma bij
4 verschillende proefpersonen:

proefpersonen dosering Co tls Vd klaring

(mg/1) (min) (liter) (1/min)

a. volwassene 75 kg 500 mg i.v. 18 60 27.8 321
b. neonaat 4.5 kg 50 mg i.w. 30 60 1.67 19
c. B0-jarige 500 mg i.v. 30 80 16.7 144
d. nierfunctie- 500 mg i.w. 48 270 10.4 28

stoornis

1) patiéntfactoren P9 (GFR) = 0.5 (6%) en P12 = 0,
embryo en foetus (2.1) en over koorts en infecties en ontstekingen (3.1).
Zowel de versie MACDOPE (in het Engels maar met beperkte grafische out~
putmodelijkheden) als MACDOPEX (in het Mederlands en met kwalitatief
betere gralfische mogelijkheden) zijn door vele studenten bij hun studie
pebruikt.
De aspirinecasus stimuleert de studenten na te denken over opname-
mechanismen in de maag en de invloed van andere oraal ingenomen
voedingsstoffen of geneesmiddelen die de pH van de maag en de darm
beInviveden .

De ampicillinecasus geeft de studenten inzicht in de begrippen half-
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waardetijd en verdelingsvolume.

Studenten gebruiken voor experimenten niet alleen geneesmiddelen als
AspirineR en ampicilline maar ook diazepam, lidocaine, aaphetamine en
penicilline e.d. Veelal experimenteren studenten met de doserings-
schema's maar ook testen zij de mogelijkheden uit van grote doses. De
studenten worden door het programma geattendeerd bij een overschrijding
van de maximale toegestane dosis. Het computersimulatieprogramma con-
troleert of de plasmaconcentraties niet (te) hoog worden en maakt, in-
dien dit wel het geval is, de studenten hierop opmerkzaam.

De casulstiek is door H. Thijssen van de capaciteitsgroep farmacologie
ontworpen en ultgetest. MACDOPE is nu door ongeveer 130 studenten ge-
bruikt. Het is opgenomen in 3 blokken en over 13 periodes verspreid
tussen 1979 en 1982 gebruikt door groepen van & tot 20 studenten pev
periode. Het model is in dit proefschrift zodanig ontleed in zijn esscen-
tigle onderdelen dat met cen geringe tijdsinspanning het model onder

het RL-computersimulatiesysteem in het onderwijs kan worden opgenomen.
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HOOFDSTUK 8
Computersimularieprogramma ANAMNESE

Onderwijsdoel

Het computersimulatieprogramma ANAMNESE is speciaal ontworpen om
studenten de gelegenheid te geven zich te trainen in het opnemen van
de anamnese bij een willekeurige patidnt met een bepaald ziektebeeld.
Voordat de student een anamnese bij een echte patiént af gaat nemen
wordt hem hier een kans geboden de anamnese te leren overzienm bij wil-
lekeurige ziektebeelden. Er kan met dit programma op een eenvoudige
(en goedkope) manier een arts-patiént omgeving worden gesimuleerd
(Gerritsma en Smal,l1979). Is een bepaalde computersimulatiepatiént
niet relevant of afgewerkt, dan kan direct een andere patiént worden
uitgekozen. De student kan eenvoudiger dan bij een gewone simulatie-
patié&nt gebruik maken van het direct toegankelijk patiéntenbestand
van het ANAMNESE programma. Daarnaast kan een student gebruik maken
van dit programma op het moment dat hij er aan toe is.

Het programma ANAMNESE laat de student kennis maken met de klassicke
opbouw van de anamnese, waarbij voorkomen wordt dat vragen worden
gesteld gericht op een voorkeurshypothese. Andere manieren bi] het
opnemen van een anamnese worden nadrukkelijk niet uitgesloten bij
het hanteren van dit programma. Bij het programma wordt de nadruk
evenwel niet gelegd op probleem oplossen maar in het krijgen van een
compleet overzicht van de anamnese. Het programma is ingedeeld en
gebaseerd op principes volgens het leerboek der anamnese en der fy-
sische diagnostiek van Formijne en Mandema (Formijne en Mandema,
1976). Belangrijk volgens deze methode is dat de student alle tracti
doorloopt alvorens hij (een) voorlopige diagnose(s) formuleert. Bij
de patiént dient eerst de speciéle anamnese te worden afgehandeld,
gericht op de klacht waar de patiént mee komt. Vervolgens wordt de
patidnt uitvoerig {en van top tot teen) uitgevraagd. Er blijft over-
igens ruimte voor andere methodes woor het opnemen van een algemene
anamnese indien de docent dit wenst.

Er is bij dit programma verder nog een systeem van boodschappen of
berichten op bepaalde momenten, dus van begeleiding (tutorial). Tevens
beschikt het programma over een systeem van zelftest vragen die beant-

woord diemen te worden alvorens verder te gaan. De resultaten daarvan
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komen aan het eind van een programmasessie bij de evaluatie wvan een

patignt weer terug.

Algemene methode die asan het programma ten grondslag ligt.

Het computersimulatieprogramma AMAMNESE is oorspronkelijk ontwikkeld
in Utrecht bij de Rijksuniversiteit Utrecht (Min,1978; Min en Ephraim,
1979) op het Instituut voor Nucleaire Geneeskunde in samenwerking met
de Kliniek voor Inwendige Geneeskunde van de Medische Faculteit, Aca-
demisch Ziekenhuis Utrecht (AZU). Het project "Ontwikkelen wvan een
zelfstudieprogramma voor differentiaal onderzoek" waaruit dit ANAMNESE
programma voortkwam diende t.b.v. een inventarisatie van de mogeli jk-
hedeén die de computer kan bieden bij de differentiaal diagnostiek
{Raus en Raus,l1974).

Het programma is nlet gebaseerd op een wiskundig model zoals andere
hier beschreven computersimulatieprogramma’'s. Het laat studenten vrij
om die wvraag te stellen aan de computersimulatiepatiénten die zij zelf
nodig vinden. Het programma heeft op dit moment 600 verschillende vra-
gen in een vragenbestand verdeeld in 1l hoofdstukken (tracti). In de
onderstaande lijst staan de belangrijkste thema's (trefwoorden) die
kunnen worden uitgevraagd bij het opnemen van een anamnese.

1. Algemene klachten: ziek, lusteloos, moe, koorts, eetlust, dorst, ge-
vichtsveranderingen, transpireren, jeuk, vatbaarheid voor infecties.

2. Tractus circulatorius: kortademigheid, aantal kussens, dikke enkels,
‘s nachts plassen, pijn op de boret, hartkloppingen, langzame hart-
slag, overslaan van hartglag, bewustzignsverlies, pign in kuiten
bij het lopen, koude handen of wvoeten, dikke pigjnlijke benen, open
benen, verhoogde bloeddruk, dieet bij swangerschap.

3. Tractus respiratoriusthoesten, aligm opgeven, bloed ophoesten,
piepende ademhaling, kovtademigheid, vaak verkouden, hooikoorts,
keelontsteking, heesheid, pijn op de borst.

4. Tractus digestivus: stinkende adem, pignlijke mondhoeken, tandont-
stekingen, makkeligk bloedend tandvieces, zwellingen in de mond, won-
den in de mond, pijnlijke tong, verdikkingen in de tong, droge
mond; pijnlijke keel, moeilijk openen van de mownd, slikklachten,
prop in de keel, vaak verslikken, niet zakken van voedsel, pign bij
glikken, pign in de buik, auurbranden, overmatiy vocht in de mond,
boeren, voedselintolerantie, misselijkheid, braken, verstoppingen,
dtarrhee, ontlasting, aambeien, gele huid of ooguit.

5. Tractus urogenitalis: urineerpatroon, peranderingen in urinepatroon,
ptgn bij urineren, laten lopen van de plas, mictie, persen bij uri-
neren, slappe straal, nadruppelen, afbreken van de straal, niet
voelen awmikomen van de plas, vreemde klewr, vies ruikend, bloed in
de urine, pijn in de zij, menstruatie, vaginale afscheiding, aantal
kinderen, zeer sware kinderen bij de geboorte, impotent,
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6. Tractus locomotorius: pifn <n de gewrichten, stijfheid, pija in de
nek, rugptgn, bewegingsbeperkingen van de rug, verkromming van de
rug, pijn in armen, pijn in bemen, krachtsverlies in armen en benon,
pijn in de botten.

7. Tractus haemopoeticus: bleke huidsklewr, rode huidsklewr, blawe
plekken, bloeduitstortingen, huid- of slijmvliesbloedingen, na-
bloeden wit kleine wondjes, nabloeden bij kies— of tandtrekken of
bi.j bevallingen, klierawcllingen.

8. Endocrien systeem: =zwellingen in hale, kowwelijkheid, slecht
verdragen van de warmie, norvesiteit, drift- of huilbuien, (ril-
len van de handen, buitensporige haaruitval of haargroei, toonhoog—
te van de stem, veranderingen n maai van (hand)sehoenen.

9. Centraal zenuwstelsel: gezichitsvermogen, zwarte viekken voor
de ogen, dubbel zien, pign in beide ogen, gehoor, vorpijn, oorsuizen,
smaakvermogen vermindering, duizeligheid, hoofdpign, sufheid, ver-
Lammingen, tastzin, doof gevoel of prikkelingen of krampen of
krachtsverlies in handen of voeten, omwtllekeurige bewegingen,
spraakstoornissen, togvallen, slaapstoornissen, somber gestemd,
drift— of huilbuten.

10 Huid: huidafwiikingen.

11 Verdere gegevens: familie, eetgewoonten, roken, drinken, medicijn-
gebrutk, hobby's, gezin, familie-omstandigheden, bevoep, vroegere
ziekten.

Elke klacht uit deze lijst kan verder meer of minder gedetailleerd wor=-
den uitgevraagd met vragen als:

Sinds hoe lang heeft U last van deze klacht?
Wat is het tijdsverloop van dese klacht?
Verbetert of verergert dese klacht?

Waarmee gaat deze klacht gepaard?

Waar is deze klacht gelokaligeerd?
gle., . ote. ..,

Het programma kan putten uit 2000 & 3000 verschillende antwoorden die
zijn opgeslagen in een antwoordenbestand. Een patiént is dam vast om-—
schreven als elke vraag naar één antwoord uit dit antwoordenbestand re-
fereert. Deze data is de basis van een patiéntencasus.

Op dir moment wordt het simulatieprogramma aangeboden met 8 verschillen-
de patiéntencasus (Handleiding ANAMNESE, 1982). Deze casulstiek is w.n.
ontwikkeld in het kader van het onderwijsblok over kortademigheid en
pijn op de borst (blok 3.3), vandaar dat het accent hier wat nadrukke-
1ijk ligt op klachten over pijn op de borst, terwijl het vragenbestand

verdergaande mogelijkheden biedt.

1. Vrouw van 70 jaar, weduwe. Klacht: pijn op de borst. Diagnose:
rheumatoide arthricis, angina pectoris, ulcus duodeni.

2. Man van 48 jaar, jarenlang bakkersknecht, sinds kort bankemployé,
gehuwd. Klacht: pijn op de borst. Diagnose: hyperventilatiesyndroom,
oesophagusspasmen.

3. Vrouw wvan 35 jaar, parttime ponstypiste, gehuwd. Klacht: benauwd-

heid metr pijn. Diagnose: longembolie.
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4., Man van 30 jaar, lasser, vrijgezel. Klacht: pijn op de borst. Diag-
nose: syndroom van Tietze.
5. Man van 70 jaar, weduwnaar, vroeger eigenaar van slagerij. Klacht:

pijn op de borst. Diagnose: angina pectoris.

Wat 7
tractus:
lL; tractus Tijst 1 _+§4 Heeft U last van ... _}*~
1 2 ]
1 + 1
2 3 “*“{ Sinds hoelang? _}*‘
5 .
. : _ZL_[ ..... H.._
. 30 _L{ ..... b
11
= —’3»-] b
2l 32 —
1 detail 1
) U detail 2
93 12!
detail 3 _]-»
324 -~
114,] 325
1014
B
Trefuoord: ziek | Voelt U zich ziek? 1
i Sinds hoelang voelt U zich
sinds o 21Ch ziekr © ™

kaorts | f Heett U koorts?

sinds , 1Sinds hoelang heeft U
koorts 7

aii

gett ast van moehel

Figuur 8:1 : Twee manieren waarop vragen gesteld kunnen worden in het
programma ANAMNESE.
Methode A: Kiezén van vragen uit een aangeboden hoeveelheid.
Methode B: Zoeken van vragen met een trefwoord.
Beide methoden worden door elkaar gebruikt.



147

6. Man van 52 jaar, rij-examinator, gehuwd. Klacht: pijn op de borst.
Diagnose: acuut hartinfarct,

7. Vrouw wvan 40 jaar, huisvrouw en parttime serveerster, gescheiden.
Klacht: pijn op de borst. Diagnose: reflux cesophagitis,

8. Vrouw van 60 jaar, huisvrouw, gehuwd. Klacht: gewone benauwdheid.

Diagnose: decompensatio cordis links.
Het zijn patiénten met klachten over pijn op de borst of benauwdheid.

Patiént 1 en 2 hebben meerdere ziekten en patiént 3 tot en met 8 hebben
een enkele ziekre. Bij alle patiénten geldt dat een veoorlopige diagnose
stellen pas goed mogelijk is als de anamnese volledig wordt afgenomen,
vooral bij patiénten met meerdere ziekten. De patiénten en het bijbeho-
rend patiéntenmateriaal zijn ontworpen door een arts en een student-
assistente (C. Bleys én G. Jongmans-Liedekerken). De patiéntencasussen
zijn getest door tientallen studentem en enkele artsen zowel in

Utrecht als in Maastricht. De ontwerper van een patintencasus hoeft
niet bekend te zijn met het programma of geoefend te zijn. Als de ont-
werper goed voor ogen staat welke echte patiént hij als patiéntencasus
wil opvoeren, dan zijn enkele uren tijdsinvesrering voldoende. Voor

het ontwerpen van een patiéntencasus zijn voorgedrukte vragen- en
antwoordenlijsten ontwikkeld. Het invoeren van de gegevens en het uit-
testen van het materiaal wordt door derden gedaan. Bij iedere patiénten-
casus dient vermeld te worden welke vragen er essentieel zijn bij de
anamnese. Dat zijn vragen die echt gesteld moeten worden om tot een
goede diagnose te kunnen komen aan het eind van het programma. Verder
kan de ontwerper bij zijn patiéntemmateriaal zelftestvragen opstellen.
Deze zelftestvragen kunnen in het programma worden opgenomen om de stu-
dent op speciale momenten, die uitsluitend afhangen van de wijze waarop
een student de anamnese doorloopt, te ondervragen. Dit geeft de moge-
1ijkheid iets te weten te komen over zijn bevindingen tot dan toe en
hoe de student, gezien de bevindingen, denkt verder te gaan met de
anamnese. In het programma kan de student na elke vraag die hij aan de
patiént stelt een dergelijke multiple choice vraag of een boodschap
verwachten. Op het moment dat het antwoord van de patiént op een vraag
gekomen is kan de student gevraagd worden commentaar te geven. Hiervoor
is een optic ingebouwd die dit repistreert in cen studentenrcsultateon-
bestand. Voor de student bestaat or voor het stellen van een zeer
specifieke vraag nog de mogelijkheid, op elk gewenst moment, een vraag
te zoeken. Het zoeken van een vraag gebeurt met het intypen van een

kort trefwoord of een deel van een woord. Dan worden in het trefwoorden—
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en synoniemenbestand die vragen gezocht die op dat thema betrekking
hebben. Op deze manier wordt een ilets realistischere manier van vragen
stellen verkregen.

Figuur 8.1 geeft van deze methode een beeld. De methode met het zoeken
van vwragen met een trefwoord (methode B) en die wan het stap voor stap
kiezen van vragen (methode A) worden naast elkaar gebruikt tijdens een

programma sessie.

Programmabeschrijving

Het hoofdprogramma ANAMNESE is opgebouwd uit een tiental verschillende
opties (modes) en communiceert daarvoor met 8 databestanden met gesor-—
reerde gegevens. Twee hulpprogramma's zijn daarbij ontworpen om deze
databestanden te onderhouden, uit te breiden en om listings van hun in-
houden te maken. Zie appendix 8.1.

Het anamneseprogramma kent in totaal ongeveer 600 vragen die elk een
uniek nummer bezitten. Deze vragen zijn verdeeld in 1l hoofdstukken,
dit zijn 9 tracti en 2 hoofdstukken van algemene aard. Zie appendix 8.2,
Elk hoofdstuk ¢.g. tractus kent hoofdklachtvragen (in totaal 143) en
detailvragen over deze hoofdklachtvragen (in totaal 405). Het merendeel
van deze vragen heeft een volledig eigen vraagtekst in het vragenbestand
waarbij het indexnummer in dat vragenbestand overeenkomt met het unieke
nummer van de vraag (in totaal 337). De overige vragen, detailvragen,
worden qua tekst samengesteld uit delen van de hoofdklachtvragen (in
het totaal 222 type 1, 2, 3 of type 4 - vragen). De detailvragen van
het type 1, 2, 3 of 4 kunnen wat betreft vraagtekst geheel en al

worden samengesteld ult gegevens van‘het vragenbestand van een hoofd-
klachtvraap en maken dat dit vragenbestand in aantal ongeveer de

helfr (326) Kan zijn wan het aantal vragen dat in werkelijkheid in

het totaal gesteld kan worden. Zie appendix 8.3. Een belangrijk gedeel-
te van de totale hoeveelheid gegevens over één patiént bij dit program—
ma zijn de antwoorden die bij de vragen horen. De opbouw, de indeling
en de notatiewljze van her vragenbestand is met een voorbeeld uit het
hoofdstuk algemene klachten en tractus circulatorius als volpl:

Algenence hootdklacht vragen:

Heelt U last van lusteloosheid? w]O
Heebt U last van moeheid? vi2
Heeft U last van koorts? vl4

Heeft U in het verleden last wvan koorts gehad? w22
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Bij al deze hoofdklachtvragen is het mogeliijk meer details te
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hoofdklachtenvragen uit de tractus circulatorius:
Heefr U last van dikke enkels?

Moet U 's nachts wel eens plassen?

Heeft U last van pijn op de borst?

Heeft U last van pijn op de borst gehad in het verleden?

over een dergelijke klacht zoals bij vl0:

en:

Bij

en

Sinds hoe lang heeft U last van lusteloosheid? (i=364)
Wat is het tijdsverloop van het ontstaan van de luste~

loosheid? (i=365)

Welk deel wvan de dag heeft U last wvan lusteloosheid?
(1=11)

v43 en v57 horen detailvragen:

Sinds hoe lang heeft U lasc van pijn op de borst?
(1=391)
Wat is het tijdsverloop van ontstaan van de pijn op
de borst? (i=392)
Verergert of verbetert de pijn op de borst? (i=393)
Waarmee gaat de pijn op de borst gepaard? (i=394)
de detailvragen van het type 5:
Hoe vaak heeft U klachten over pijn op de borst?
Waar is of was deze pijn op de borst gelokaliseerd?
Wat is of hoe was de aard van deze pijn op de borst?
Straalt of straalde deze pijn op de borst uit?

Hoe lang duurt of duurde deze aanval van pijn op de
borst?

Treedt of trad deze pijn op de borst op bij inspanning?
Gaat of ging deze pijn op de borst over in rust?
Gaat of ging deze pijn op de borst over met Nitro-
baatR?
Hoe lang na Ni‘trobaatH gaat of ging deze pijn op e
borst over?

Staat of stond deze pijn op de borst in verband met
hoesten, koude, ademhaling, emoties, bukken of

plat liggen?
Staat of stond deze pijn op de borst im verband met de

ademhaling?

w39
Wil
w43
w57

vragen

{type 1)

{type 2)

f—

(type 5

(cype 1)

(type 2)
(type 3)
(type 4)

vih
vh6

vh7
v4 8

w52

v53
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Staat of stond deze pijn op de borst in verband met

hoesten? v5h
en speciaal alleen bij v37 dan nog:

Hoe lang peleden had U die klachten over pijn op

de borst? V45
Met betrekking tot de aard van de klachten over pljn op de borst en
de aard van de klachten over pijn op de borst die de pariént vroeger
had wordt in dit programma vanwege de onoverzichrelijkheid die dan
zou optreden meestal geen onderscheid gemaakt.
In de klachten die als hoofdklachtwvraag ziin opgevoerd onderscheidt
het programma de klacht die de patiént nu heeft (toraal 127}, de
klacht die de pati#nt vroeger had (totaal l1Y} en een aantal vragen
die in het programma (c.g. in de rij met vragen) met een trefwoord

wordén aangegeven (totaal 5) zoals:

Op hoeveel kussens slaapt U? v38
Hoe is Uw ontlasting? vi58
Hoe is Uw urinepatroon? w169

De antwoorden in het antwoordenbestand zijn opgedeeld in categorieén,
waarbij het overgrote deel van de antwoorden behoort tot de categorie
van vrije antwoorden. De ontwerper van een patiént zal altijd behoefre
houden om, buiten de grote hoeveelheden antwoorden die al in het ant-
woordenbestand zijn opgenomen, eigen antwoorden van de patiént te
formuleren, geheel naar eigen inzichten. Een dergelijk antwoord wordt
dan toegevoegd aan het antwoordenbestand en krijgt dan zijn eigen,

nog niet bestaand indexnummer.

De indeling en de notatiewijze van deze (in totaal 10} categorieén is
als volgt.

Categorie korte antwoorden:

ja (k=1}) al
nee (k=2) a2
af en toe (k=3) a3

Categorie antwoorden op een "sinds~hoe-lang-vraag':

op dit moment (k=5) as
sinds enkele seconden (k=6) ab
sinds coen halve minuut (k=7) a7
sinds een minuut (k=8) a8

etc.
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Categorie antwoorden op een "waarmee-gepaard-vraag':

met niets gepaard (k=85) aB5s

met hartkloppingen (k=86) aB6

met hoesten (k=87) , a8?

met pijn op de borst (k=88) a88
Categorie algemene antwoorden:

ja, zowel bij vast als vlceibaar voedsel (k=427) ah27

ja, speciaal spruitjes geven slikklachten (k502) a502

de pijn straalt uilt naar de schouder, de armen en

naar de rug (k333) a333

Zo kunnen we ervan uitgaan dat een patiént, afgezien van zijn persoon-
lijke gegevens zoals naam, geslacht, nationaliteit e.d. door 600 ant-
woorden bepaald is en vast ligt als casus in dit anamneseprogramma.
Het is bij deze opzet met vraag en antwoord databanken niet noodzake-
lijk de hele vraag en het hele antwoord op te slaan maar er kan worden

volstaan met de data-opslag van de index k van het antwoord a, in

3

een array met een grootte van 600 waarbij de index overeenkomt met de
vraag v, en index 1 uit het wragenbestand.

Een element uit dit patiéntenbestand A dat antwoord aji bevat wordt

als volgt gedefinieerd:

233 = A (pyvy)
waarbij I <1 < 600 of eventueel meer
en I =3 <10 of meer
en 1 f'aiji 3000 of meer
en A een array 10 x 600 is.

Dit antwoord ﬂij wordt aan de student getoond als hij patiént Pj

de vraag v, stelt.

Een patiént pj heeft bij dit programma niet alleen gegevens opgeslagen
in het bestand A, er is ook nog een bestand B waarin allerlei persoon-
lijke gegevens zijn opgeslagen, die niet zijn te coderen zoals naam,
nationaliteit, vroegere ziekten, medicijngebruik, gewicht, hobby's,
etc. Als patiént j is pi' dan bevat B informatie blj die als wvolgt

wordt gedefinieerd:

blj = B (pj,vl)
waarbij <t <20 (VJ # Vi)
en L <j < 10 of meer

en B een bestand is dat 20 gegevens per patiént pi kan bevatten.
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Deze gegevens blj worden aan de student getoond als hij de voorge—
schiedenis van een patiént vraagt (2 stuks) of kiest wit een van de
11 afzonderlijk te kiezen opties.

De persoonlijke gegevens van patiént 2 (p2) zien er als volgt uir.

Voorgeschiedenis:

Geslacht: man (1 = 1) b -
Leeftijd: 48 jaar (1 =2) b 5
Woonplaats/nationaliteit: nederlandse (1 = 3) b 3 9
Burgerlijke staat: gehuwd, 2 kinderen (1 = 4) b 4,2
Yerwezen door: huisarts (1 =5) b 5 o
Redenen verwijzing: pijn op de borst (1 = 6) b 6 o
Hoofdklacht: pijn op de borst (1 =17 b 7 5
Gewicht: 70 kilogram (1 = 8) b g2
Lengte: 170 cm (1 = 9) b 9,2
en Medicijnen: geen (1 = 12) bl? 5
Beroep: bankemployé (1= 13) b)j 2

Vroegere ziekten: 15 jaar geleden maagoperatie
wegens maagbloeding (1 = 14)
Ziekten in familie: geen {1 = 15)

b

b
Speciale reacties op bepaalde medicijnen: geen (1 = 16} blﬁ ?

b

Gezinssamenstelling: vrouw en 2 kinderen (1 =17} 17,2
Woonomstandigheden: galerijflat (1 =18 b]S,E
Hobby's: geen (1 =193 h|9,2
Allergieén/huidziekten: geen (1 = 20) sz'2
Essentiéle vragen: 32, 43, 119, 293, 1007 (1 =10) le,Q
Diagnose: hyperventilatiesyndroom, ocesophagus-

gpasmen, psychosociale problematiek (3 = 11} hl!,z

Het totale gegevensbestand van alle patiénten is dan

A(Pj’vi) + B(Pj”vl_)

met I < i < 600 {(maximum aantal vragen)

en I < § £ 10 of meer (maximum aantal patiénten)

en L <1 < 206 {(maximum aantal persoonlijke
gegevens)

Waarbij op de VAX 11/780 bestand A 16 bit integers en bestand B alpha-
nummer icke karakterstrings van maximaal 150 byte per gegeven zijn.
Fen speciale mogelijkhetid bij het anamneseprogramma is het genereren

van zelftestvragen die de student tijdens het opnemen van de anamnese
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eerst moet beantwoorden alvorens hij verder kan gaan met de anamnese.

Deze zelftestmogelijkheid kan de student of docent naar believen aan-
of uitschakelen.

Deze programmamogelijkheid is het beste aan de hand van een woorbeeld

te verduidelijken.

Als een student bij een patint p5 op zijn vragen de volgende antwoor-

den krijgt:

vraag 35 het antwoord A(p5,v55) ja

vraag 56 het antwoord A(p5,v56)} nee

vraag 8 het antwoord A{p5,v8) nee (a2)
vraag 106 het antwoord A(pS5,vi06) soms {(al00)

en de conditie waaronder mc-vraag 2 wordt gegenereerd is:
als v8 geeft a2 en vI06 geeft all0 dan mc-vraag 2,
dan wordt op een gegeven moment de volgende mc-vraag op het beeld-

scherm getoond:

U heeft nu cen negatief antwoord (a2) op de vraag .....(v8) en hel
antwoord .....(al00) op vraay .....(vI06), Denkt U in dit stadiws ame:

1. decompensatio cordis of 2. angina pectorial?

Hiermee is dus de mogelijkheid geschapen om een op maat van de Stu-—
dent, en de patiént waarmee hij bezig is, afgewogen vragen te stel-
len tijdens het opnemen van de anamnese. Dit kan dan een sturende

en/of corrigerende werking hebben.
Resultaten

Met het programma ANAMNESE kan een bijna onbeperkt aantal patiénten-~
casussen worden ontworpen. Studenten hebben het meeste profijt van de
voordelen van dit programma ANAMNESE als ze een anamnese kunnen op-
nemen bij een (computer) simulatiepatiént met verschillende klachten.
Patiént 1 en 2 zijn patiénten die zodanig zijn ontworpen, dat daarbij
meerdere ziektebeelden door elkaar heen lopen en waarbij het van be-
lang is voor de {aanstaande) arts dat hij zich niet laat leiden door
een voorkeurshypothese en een belangrijke tractus niet of onvoldoende
uitvraagt. De resultaten die hier uitvoerig worden besproken beperken
zich tot 2 voorbeelden van patiénten met pijn op de borst. Het overige
patiéntenmateriaal is op een analoge wijze opgebouwd. Door het uft-

gebreide vragen- en antwoordenbestand van het computersimulatieprogram-
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ma ANAMNESE kan de casulstiek zich uirstrekken over een groot deel

van de geneeskunde.

Rheumatoide arthritis

Deze patiént is 70 jaar en weduwe. Z1ij heeft klachten over pijn op
de borst sinds 3 maanden. De diagnose is rheumaroide arthritis,
angina pectoris en ulcus duodeni. Voor een juiste diagnose is het van
belang dat de student voor wat betreft angina pectoris in ieder geval
opmerkt :

- dat de patiént pijn op de borst heeft met weken interval tijd

- dat de pijn enkele minuten duurt

- dat de lokalisatie achter het borstbeen is

~ dat de pijn optreedt bij inspanning

- dat de pijn overgaat met Nitrohaatﬁ

- dat er samenhang kan zijn met emoties

- dat de bloeddruk verhoogd kan zijn
Voor wat betreft ulcus duodeni:

- dat er pijn is in de buik

- last van zuurbranden

- het niet kunnen verdragen van spruitjes, gebakken spijzen

- dat er pijn is na de maaltijden
Voor wat betreft de rheumatoide arthritis:

- dat er pijn is in de gewrichten

- dat er pijn is bij gebruik van de gewrichten

= dat de pijn overgaat na enkele Qren

Verdere bevindingen bij deze patiént zijn:

Pijn op de borst? ja, sinds 3 maanden
Pijn in de bulk? ja, sinds 3 weken
Zuurbranden? ja, sinds 3 weken
Overmatig vocht in de mond? ja, sinds 3 weken
Boeren? ja, sinds 3 weken

Niet verdragen van bepaald voedsel? ja, sinds 3 weken
Verstoppingen? ja, sinds 3 weken

Pijn in de gewrichten? ja, sinds 25 jaar
Rugpijn? ja, sinds 3 weken
Nervositeit? ja, sinds enige maanden

Slaapstoornissen? ja.
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Deze patiént is 48 jaar, bankemployé, getrouwd, heeft klachten over

pijn op de borst sinds 6 maanden. De diagnose is hyperventilatie=

syndroom, oesophagusspasmen en psychosociale problematiek., Voor een

juiste diagnose is het van belang dat de student voor wat betreft

de psychosociale problematiek opmerkr:

- dat de

patiBnt tot een jaar geleden broodbezorger was en nu

bankemployé is (na een lange periode van zelfstandigheid is hij

nu, noodgedwongen, werkzaam op een bank en functioneert niet als

employé)

Voor wat betreft het hyperventilatiesyndroom:

- dat de
~ dat er

lingen
- dat ervr

- dat er

patiént een vreemd gevoel om de mond heeft

bij aanvallen van pijn op de borst tintelingen en prikke-
in handen en voeten zijn

sprake is van kortademigheid

sprake is van duizelingen

Voor wat betreft oesophagusspasmen:

- dat het voedsel niet zakt

- dat de

pijn niet verergert, maar wisselend is

Verdere bevindingen bij deze patiént zijn:

Voelt U zich ziek? ja, sinds enige maanden
Lusteloosheid? ja, sinds enige maanden
Moeheid ? ja, sinds enige maanden
Kortademigheid? ja, sinds 6 maanden
Droge mond? ja, sinds 6 maanden
Moeilijkheden bij het slikken? ja, sinds 6 maanden
Een prop in de keel? ja
Niet zakken wvan voedsel? ja, sinds & maanden
Pijn bij het slikken? ja, sinds 6 maanden
Boeren? ja, sinds & maanden
Nervositeit? ja, sinds enige maanden
Zwarte vlekken wvoor de ogen? ja, sinds enige maanden
Duizeligheid? : ja, sinds 6 maanden
Prikkelingen of tintelingen in
handen of voeten? ja, sinds 6 maanden
Slaapstoornissen? ja, sinds enige maanden
Discussie

Het computersimulatieprogramma ANAMNESE (VAX 11/780 versie) isaan de

RL in het cursusjaar 1981/1982 voor het eerst gebruikt in het blok

"Pijn op de

borst"™ (3.3). In overleg met de blokcodrdinator en ra
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enkele adviezen van medewerkers uit andere capaciteitsgroepen (m.n.
huisartsgeneeskunde) is het programma op details nog wat gewijzigd
m.n. in de tractus indeling. Door een studentassistente i.s.m. een
medewerker wvan de capaciteitsgroep Interne Geneeskunde zijn 6 pa-
tiéntencasus ontworpen van enkelvoudipe ziektebeelden. Tegelijkertiijd
zijn de 2 patiénten met verschillende klachten, die oorspronkelijk
aan de Rijksuniversitreit Utrecht waren ontworpen, verder uitgewerkt.
41le patiéntencasus zijn met de hoofdklacht pijn op de borst.

In het blok "Pijn op de borst" ligt het accent sterk op het leren
omgaan met de anamnese als belangrijkste instrument voor het stellen
van een (voorlopige) diagnose. Het opnemen van een goede, volledige
anamnese kan een patiént wellicht onnodige onderzoeken besparen. Dit
programma geeft hierin een trainingseffect. In het kader van deze
doelstelling uit dit blok hebben 24 studenten gebruik gemaakt van dit
programma. Er is met name met patiént 1 (een vrouw van 70 jaar met
rheumatolde arthritis, angina pectoris en ulcus duodeni), als met
patiént 2 {een man van 48 jaar met een hyperventilatiesymdroom en
oesophagusspasmen) gewerkt. Een enkele keer is gebruik gemaakt van

de patiénten 3 t/m 8 (met een enkelvoudige diagnose) maar daarbij
werden studenten dan onder een zekere tijdsdruk geplaatst vanuit een
idee van een probleem oplossen binnen een zekere tijd. Het bleek
echter zinvoller te zijn vast te houden aan de hoofddoelstelling van
het anamneseprogramma en de studenten de gelegenheid te geven ruim

de tijd te nemen m.n. bij de patiénten met de meervoudige ziektebeelden.
Dit programma staat toe casulstiek op een breed terrein van de genees-
kunde te kiezen en even zoveel patiéntencasus in te woeren. Het RL
onderwl jssysteem mer de verdeling van de stof in thema's over de ver-
schillende blokken geelt de mogelijkheid ook in het kader van andere

blokken dan "Pijn op de borst" patiéntenmateriaal te ontwikkelen.

Formijne, P., E. Mandéma,
Leerboek der anamnese en der fysische diagnostiek. Bohn, Scheltema
en Holkema, Utrecht (1976) 8e druk.

Gerritsma, J.G.M., J.A. Smal,
Realism and adult education: an analysis of the consequences of
two design approaches for simulation in continuing medical
education. Proceedings of the 10th ISAGA conference August 1979,
Leeuwarden (Eds. K. Bruin et al.) Rijksuniversiteit Groningen,
Groningen (1979).
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HOOFDSTUK 9

Computersimulatieprogramma ENZYM

Onderwijsdoel

Met het computersimulatieprogramma ENZYM kan de student de wetmatig-
heden bestuderen van de snelheid waarmee een eenvoudige enzymreactie
volgens de zogenaamde Michaelis-Menten kinetiek verloopt en het produkt
uit een substraat onder invloed van een enzym wordt gevormd. Met het
computersimulatieprogramma ENZYM kan de invloed van een inhibitor

{(een reactieremmer) of een activator (een versmeller) op de reactie-
snelheid worden onderzocht. Niet alleen de enzymreactie als functie
van de tijd, maar ook de Linewaever-Burk curve kan worden weergegeven.
Zo kan de invloed van de affiniteit en de maximale reactiesnelheid
bij een enzymreactie worden bestudeerd.

Met dit eenvoudige programma leert de student aldoende wetmatigheden
die bij schrifrelijke presentatie in een handboek -of een zelfs goed
gebracht college- vaak niet altijd even gemakkelijk zijn te volgen

(cf. Czerlinski en Sikorski,1976; Mahler en Cordes, 1968).

Model van een enzymreactie

Het model van het computersimulatieprogramma ENZYM bestaat uit een
substraat dat door de invloed van een enzym wordt omgezet in een com-—
plex van het substraat en het enzym waarbij het produkt gevormd kan
worden. Er kan op het systeem een inhibitor werken die de vorming van
het produkt uiteindelijk remt. In principe kan met dit model het effect
van zowel een competitieve als een niet-competitieve inhibitor op de
enzymreactie worden gesimuleerd. Er kan ook een activator werken op
het systeem die de vorming van het produkt extra bevordert. Dat kan
doordat er een complex gevormd wordt dat uit het substraat ook het
produkt kan vermen. Hier zal alleen de basisreactie van de enzymkine-
riek worden beschreven (cf. Mahler en Cordes,1968; Banks,1975),

Voor de uitpebreide reacties wordt verwezen naar elders (Czerlinski en
Sikerski,1976; Stayton en Fromm,l978; Lam,1979).

Deze reactie verloopt volgens het klassieke schema:

kl ko
E+ 5=——"ES —a» E + P

Ky
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waarbij de volgende variabelen een rol spelen:

[8] substraatconcentratie in pmoles/ml met concentratie SO op to

[E] enzymconcentratie in umoles/ml met concentratie Eo op t_

[ES] complexconcentratie in  umoles/ml

[P] produktconcentratie in pmoles/ml

De concentraties bij de reactie verlopen volgens het stelsel differen-—

tiaal vergeliljkingen:

5’%1 = -k [E][S] + k, [ES]
"éfsl =+, [E] [S] -k, [ES] - k_ [ES]
dEL i (E) (5] +k, [BS] + Kk (ES]

Bij deze vergelijkingen zal altijd blijven gelden dat EO = [E] + [ES]
en So = [s] + [ES] + {P].
De snelheidsconstanten kz en ko zijn eerste orde tijdsconstanten (in

l/sec) enk, is een tweede orde snelheidsconstante in 1/(umoles.sec).

L
De interventies die bij deze basisenzymreactie met het computersimula~
tieprogramma ENZYM gedaan kunnen worden zijn o.a.:
I. Het vergroten of verkleinen van de verhouding k1 / kz
2. Het vergroten of verkleinen van de aanvangsconcentratie wvrij enzym E
3. Het vergroten of verkleinen van de aanvangsconcentratie wrij sub-

straat So
4. Het vergroten of verkleinen van de snelheidsconstante kD.
Het is niet noodzakelijk om dere vergelijkingen met simulatiemethodes
op te lossen. Er bestaat ook een analytische benadering voor de bere-
kening van de verschillende concentraties die alleen geldt indien
kn>> k0 en t > | /\rﬁ;‘ De vorming van het produkt is een functie van
de totale hoeveelheid substraat, de affiniteit en de maximale reactie-
snelheid.
Deze analytische oplossing ziet er volgens Michaelis en Menten (1913)
als volgt uit:

dip - v = k D[S] Vmax{S]

dt OK‘M+[S] KM+[S}

E

[pmoles/ml]

hierbij is
KM de Michaelis constante (of affiniteit) (k2+k0) / k[ in pmoles

max de maximale reactiesnelheid (of kO.EO) in pmoles/sec
g

v de reactlesnelheid waarmee het produkt gevormd wordt in pmoles/(wl.sec)
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Een karakteristieke uitdrukkingsmogelijkheid voor een enzymreactie is
de Linewaever Burk curve weergave. Er is een lineair verband tussen
1/v en 1/[S] waardoor de mogelijkheid bestaat om een enzymreactie en
al zijn bijbehorende karakteristieken in een enkele (rechte) lijn vast
te leggen. Het snijpunt met de y-as is een maat voor Vmax” het snij-
punt op de x-as is een maat voor KH en de helling is een maat voor

de verhouding tussen KM en Vo o (zie figuur9.1l).

o s

i 5 e i m——
¥
Wa X
i

Ky Psi

Figuur 9.l : De Linewaever-Burk curve voor een enzymreactie.
Een hoge graad van affiniteit van het enzym voor het
substraat komt overeem met een "lage' Ky en met een
kleine helling en een hoge reactiesnelheid.

In principe bestaat bij het RL-computersimulatiesysteem de mogelijkheid
het simulatieprogramma ENZYM met deze mogelijkheid uit te breiden

als het in de casuistiek vereist wordt.

Resultaten

Met het computersimulatieprogramma ENZYM zijn enkele experimenten te
simuleren die aangeven wat de mogelijkheden zijn bi} dit eenvoudig
model. In figuur 9.2 is een voorbeeld gegeven van een enzymreactie
waarbij de verhouding szkl gelijk is aan 10 umoles.

Hierbij is te zien dat het substraat § oafneemt en het produkt P toe-
neemt . Het complex E§ vertoont een maximum. Duidelijk s te zien dat

in de startfase er een snelie vorming van het complex is en daarna

een langzame fase waarbij de concentratie van het complex langzaam
daalt en de enzymconcentratie weer op de uitgangswaarde terug komt. Dat

laatste is te verklaren doordat het substraat uitgeput raakt bij dit
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Figuur 9.2 : Het concentratieverloop van de klassieke enzymreactie
waarbij S, = 1000 pmeles/ml, E, = 200umoles/ml en
k, = 0.0001/{pmoles.sec), kz = (3.001l/sec, ko = (0.5/sec.

1
experiment. Er is in de startfase bij de vorming van het produkt P
een duidelijk bulgpunt te ziewn dat karakteristiek is voor dergelijke

enzymreacties.

1000.0
pmaies /ral
1 \sl W !
- o
0‘() . v v L v &l — v L
@.00 e v 80 Csec]

Figuur 9.3 : Het concentratieverloop van de klassieke basisenzymreactie
(ky = 0.0008/(umoles.sec), ky = 0.000125/sec en met de
andere parameters zoals in figuur 9.2).
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Een tweede voorbeeld is aangegeven in figuur 9.3 van een experiment

met een reactie waarbij k1 is toegenomen en kz is afgenomen. Hierbij

is te zien dat de vorming van het complex en her produkt snel guat on
de concentratie van het enzym snel minder wordt. Als het substraat is
uitgeput treedt er een rusttoestand op waarbij de concentratie van het
produkt gelijk is aan de beginconcentratie van het substraat. De enzym-
concentratie is daarbij weer gelijk aan de enzymconcentratie in het
begin.

1000.0
pmoles /mi

.00 e 8@ Csecl
8 sec

Figuur 9. 4 : Het concentratieverloop van de klassieke basisenzymreactie
(k, = 2/sec en met de andere parameters zoals in figuur
9.2).

Een derde voorbeeld is weergegeven in figuur 9.4 van een experiment
met als uitgangspunt de enzymreactie uit het voorbeeld wan figuur 9.2
maar met een hogere factor kO (ko = 2; was 0.5). Hierbij is te zien
dat de complex concentratie [ES] klein blijft en de vorming van het

produkt daarmee zeker niet geremd wordt.
Discussie

Her computersimulatieprogramma ENZYM is recentelijk gereedgekomen en
is nog niet daadwerkelljk in het onderwijs beproefd. De casuistiek is
nog niet voldoende uitgewerkt hoewel er in de literatuur voldoende

materiaal en voorbeelden voorhanden zijn om zinvolle experimenten te

kunnen aanbieden in het curriculum. De verwachting is dat, evenzeer
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als op andere universiteiten is gebleken, deze basale enzymkinetiek
goed door studenten bestudeerd kan worden ult handboeken maar dat z1ij
een bharriére ondervinden tussen de theorie en de experimentele praktijk.
Hierbij kan dit computersimulatieprogramma een zinvolle rol spelen. De
repregentatievorm van een enzymreactie door middel van een Linewaever

Burk curve is nog niet uitgewerkt in dit simulatieprogramma.
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HOOFDSTUK 10

Evaluatie en conclusies

10.1. Evaluatiegegevens

In dit hoofdstuk zal getracht worden aan te geven welke de ervaringen met

de verschillende computersimulaties zijn geweest. Er zal worden nagegaan

- welke programma's er zijn gebruike;

- in welke onderwijsblokken programma's zijn aangeboden;

- hoeveel studenten per onderwijsblok gebruik hebben gemaakt van de
programma’s ;

~ hoe studenten werken met het RL-simulatiesysteem;

- welke casus studenten gebruiken;

- hoe ver studenten ingaan op de aangesneden problematiek;

—- wat studenten uit een bepaald onderwijsblok hebben gevonden van een
bepaald programma ;

- wat de resultaten van de studenten zijn bij de voortgangstoets en bi]
de bloktoets op vragen m.b.t. een onderwerp uit de computersimulatie-

programma’s.

In de volgende onderwijsblokken zijn tut en met juni 1982 computersimu-
latieprogramma's opgenomen {indeling studiejaar 1981/82):
In het eerste jaar:

I.5 Atherosclerose ACRTA
In het tweede jaar:

2.1 Embryo en foetus ‘ MACDOPE

2.3 Keuze-onderwiis

(onderdelen farmacologie, hart en longen) CARDIO
2.5 De volwassene FLUIDS

In het derde jaar:

3.1 Koorts, infecties en ontstekingen MACDOPE
3.2 Moeheid MACDOPE en CARDIO
3.3 Korrademigheid, pijn op de borst ANAMNESE en CARDIO

3.5 en 3.6 Keuze-onderwijs (idem als blj 2.3) MACDOPE en CARDIO
Deze indeling van de onderwljsblokken is in de studiejaren 1978/79,
1979/80, 1980/81, 1981/82 niet altijd dezelfae geweest. De onderwi jshlok-
nummers in de tabellen zijn in het hiervolgende "verwerkt" tof de indeling

van het studiejaar 1981/82.
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Vanaf de introductie in maart 1979 van het eerste complete computer-
simulatieprogramma tot juni 1982 is het aantal geregistreerde inschrij-
wingen ongeveer 400 peweest. In tabel 10.1 is aangegeven hoeveel maal
een programma door studenten is gebruikt en in het kader van welk onder-

wijsblok dat is geweest.

Tabel 10.1 Computersimulatieprogramma's aan de RL

] 1 I I i
1 | ¥ i i [
| | I 3 t
] i =] i 1
I o | & a1 o —
< 1 =19 18 @
1818 {31381:2
i =4 3 g Z By
Opgenomen in RL-sim-sys: l) + + - o= b+
Introductie in het onderwijs| mrt'79 mei’8Q juni'?g'dec’ﬂg‘apr'ﬁz
Aantal studenten: I 148 53 1 142 24 20 1387
Aantal uren (2 uur/sessie): | 296 106 1 28B4 48 40 774
[ i
In de onderwijsblokken: 2) 1.5 1 2.3 2.1 3.3 2.5 !
(- | 1
ﬁ i 3.2 3.1 5
3.3 1 3.5 3 n
[}
{ 3.6 1 3.6 ;
] i
i t

1} Computersimulatieprogramma FARMA en ENEYM zijn nog niet in
het curriculum opgenomen, wel in het RL-simulatiesysteem.

2) 1.5 (over atherosclerose), 2.1 {over embryo en foetus), 2.5 (de
volwassene), 3.1 (over koorts, infecties en ontstekingen), 3.2
(over moeheid), 3.3 (over kortademigheid en pijn op de borst) en
2.3, 3.5 en 3.6 (keuzeblok)

In tabel 10.2 1s aangegeven hoeveel studenten er in de loop van 4
studiejaren per cursusperiode met een bepaald programma ervaringen
hebben opgedaan. In het studiejaar 1979/80 en in mindere mate in

1980/81 was computersimulatie nog niet algemeenbekend als leermiddel

of wat er precies mee gedaan zou kunnen worden. Door een gerichte
campagne over de mogelijkheden van computersimulatie in het algemeen

en de afzonderlijke programma's in het bijzonder nam de belangstelling
vanaf het studiejaar-lgal/BZ sterk toe. Hierbij heeft ongetwijfeld ook
een rol gespeeld dat het project computersimulatie in die perioden owver
een eigen computersysteem en een speciaal daarvoor ingerichte ruimte kon

beschikken.
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Tabel 10.2. Rantal geregistreerde studenten t/m juni 1982.

J.tijdstip 4. aantal studenten per ondexrwijsblok
2.programma J. aantal uren per Broep
g.blck 6. aantal studenten per groep
1. 2. 3. 4. 5. 6.,
Studiejaar 1978/79:
1 mrt'79 AQRTA 1.5 70 2 3
2 jun'79 - MACDOPE kbl) 17 2 1 &2

Studiejaar 1979/80:

3 sep-okt'79 MACDOPE 2.1 6 2 2

4 nov'79 MACDOPE 3.2 2 2 2

5 apr-mei'80 AORTA 1.5 23 2 2& 3
6 mei-jun'80 MACDOPE kb 10 2 2873

7 mei'B80 CARDIO kb 4 2 2

Studiejaar 1980/81:
8 okt'80 MACDOPE 2.1 22 2 1 & 2
9 okt '80 MACDOPE 3.1 3 2 2
10 nov'80 CARDIO 3.2 I 2 I az2
11 dec'80 MACDOPE kb 11 2 344
12 apr'8) ADRTA 1.5 11 2 1 853
13 mei'81 MACDOPE kb 3 2
Studiejaar 1981/82:

14 okt "81 MACDOPEX 2.1 32 2 133
i5 okt '81 MACDOPEX 3.1 I 4 2 1 a3
16 nov'8l-feb'82  CARDIO 3.2 ) w2 283
17 nov'81-feb'82 CARDIO 3.3 12 2 2.a 3
18 nov'81-feb'82  MACDOPEX kb 0 2 A
19 nov'8i-apr'82  ANAMNESE 3.3 201 43 a2
20 jan'82 CARDIO kb (2.3) 12 2 243
21 mrt-mei’82 AORTA 1.5 44 2 1 a3
22 apr'82 CARDIO kb (3.4) 4 2 2 4 3
23 apr-mei'82 FLUIDS 2.5 20 2 2 a3
24 mei'82 MACDOPE kb (3.6) 2 2 233

Totaal 24 periodes 5 pro- 8 blokken 387 774
gramma's )

I)Het onderwijsblok keuze-onderwijs heeft meestal betrekking op studen-~
ten, die een inleiding in de farmacologie volgen.
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In maart 1979 was het computersimulatieprogramma AORTA verplicht en
neergelegd in een rooster in het blokboek. In tabel 10.2 is te zien

dat 70 studenten (d.i. 100% van een jaargroep) zijn geweest. In alle
andere gevallen was computersimulatie niet verplicht maar werd het wvoor
bepaalde gebieden aanbevolen of bij bepaalde casuistiek gepresenteerd.
Bij twee onderdelen van het keuze-onderwijs in een keuzeblok (kb) is in
het algemeen voor de hele groep een computersimulatieprogramma verplicht.
In bepaalde gevallen worden twee verschillende programma's in een blok
aangeboden. Overigens staat het de student vrij om op momenten dat hij
dat wil ergens in zijn studie een computersimularieprogramma te ge-
bruiken. Registratie van die studentenaktiviteiten zijn niet in boven-

genoemde tabel terug te vinden.

Tabel 10.3 Gebruik van computersimulatieprogramma's per jaargroep

~Jaargroep: 197727 1978 1979 1980 1981V

~Totaal aantal

studenten per
jaargroep: 6O(100Z)Y TF0(100%) 80(100Z) 100(100Z) 125(100%)

~Aantal studenten

dat met program-—

ma's kennis

heeft gemaakt:  20(33%) 70(100%) 57(71.3%) 53(53%)  44(357)

-1lx gebr‘uikm: 17 53 20 38 443)
-2x gebruik: 3 12 17 9 -
-3x gebruik: —~— 4 15 6 -
~4x gebruik: - — 3 -= -

l e o

-5x% gebruik: - i
-~6x gebruik: - - 1 -

~Gemiddeld aan-
tal keren een
programma ge-
bruike: 1.25 1.34 1.81 1423

1.00%

1) Jaargroep '81 heeft pas 8&nmaal gebruik gemaakt wvan een programma .

2) Jaargroep '77 heeft slechts met twee programma's kunnen kennis
maken .

3) Jaargroep 1980 en 1981 studeert pas 2 resp. 1 jaar aan de RL.

4) Eénmaal, tweemaal of meerdere malen &&n programma gebruiken of
meerdere programma's eenmaal gebruiken .

5) Deze uitsplitsing was alleen mogelijk bij 357 inschrijvingen op naam.
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In de tabel 10.3 is van 5 jaargroepen aangegeven hoeveel studenten

er uit een jaargroep computersimulatieprogramma’s gebruiken of gebruikt
hebben gedurende hun studie. Onder een jaargroep wordt hier verstaan

de groep studenten die in september van een jaar met hun studie begint
of begonnen is, aan de Rijkguniversiteit Limburg (m.n. de Medische
Faculteit).

In 1977 waren dat 60 studenten. Deze groep heeft maar kort gebruik kunnen
maken van computersimulatieprogramma‘'s. Alleen het programma AORTA

was toen operationeel. In 1978 waren er 70 studenten; in 1979 80
studenten en in 1980 100 studenten die aan hun studie begonnen. De
jaargroep 1981 telde 125 studenten. Deze laatste groep heeft pas één-
maal (in blok 1.5) een computersimulatieprogramma kunnen gebruiken
(AORTA). Het zal dus duidelijk zijn dat in tabel 10.3 de 5 jaargroepen
niet goed onderling vergelijkbaar zijn. Daarvoor zijn er te wveel ex-
terne factoren die in een jaargroep een rol spelen m.b.t. het gebruik
van een programma in een onderwijsblok van één bepaald studiejaar.

In de berekeningen, m.n. in tabel 10.5 wordt het aantal studenten

van een jaargroep in september van het eerste jaar op 100% gesteld.

Het aantal studenten van een jaargroep schommelt voortdurend. Dat

komt doordat er studenten van andere jaren achter blijven en doordat

er studenten afvallen. In de cijfers is niet aangegeven het gebruik

van de programma's door studenten die niet geregistreerd zijn. In de
twee oudste groepen i1s iledereen met computersimulatie in aanraking
gekomen hoewel dat met oude versies van een programma was. Voor de jaar-
groep 1978 was het AORTA programma verplicht en geschiedde nog In grote
groepen. Het was toen meer een demonstratiemodel i.p.v. een (indi-
vidueel) leermiddel. In de 1979 jaargroep hebben studenten gemiddeld

2 maal met een programma gewerkt gedurende 3 jaar van hun studie., Het
ligt in de lijn van de verwachtingen dat de twee jongere groepen dit
zullen overtreffen als zij ook 3. jaar meegedaan hebben met het onder-
wijs. In de 1979 jaargroep is te zien dat enkele studenten 4 tot 6
maal terugkomen om: of eenzelfde programma nog eens (uitgebreider) te

doen of om met een ander programma te werken.

Vanaf april 1980 tot heden vindt er een systematische registratie plaats

bij de computersimulatieprogramma's van veranderingen die de student in
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het model aanbrengt.

Deze gegevens omtrent het "gedrag" van een of twee studenten aan de
terminal gedurende de 2 uur die een sessle duurt zijn zeer moeilijk
te interpreteren. Waarnemingen van een studiebegeleider of van een
{nhoudsdeskundige zijn zinvoller en beter te interpreteren voor be-

palingen van "het gedrag" van studenten achter de computer.

1)

Tabel 10.4a. Gemiddeld aantal veranderingen per keer per groepjie
studenten.
Studiejaar: 1979/ 80 1980/ 81 1981/82  aantal interven-
tie mogelijkheden
AORTA 13.8 10.5 10.3 4
CARDIO - - 12.9 8
FLUIDS - - 211 5

1)een "werandering" impliceert ook graduele veranderingen in de waarde
van #én interventie.

Tabel 10.4b CGemiddeld aantal vragen per patiént per groepje studenten.

Patient: 2) 3 4 6 8 totaal gemiddeld:
.
ANAMNESE 1 59.7 77.0 57.5 33.5 65.6 )

1) Gemiddeld aantal vragen per patiént per groep: 65.6 stuks in gemid-
deld 49.5 minuten.
2 ) Pati&nt 3 en 4 hebben meerdere aandoeningen, patiént 6 en 8 hebben
één aandoening.

In tabel 10.4 zijn voor &4 programma's toch enkele gemiddelden berekend
van de aantallen veranderingen die men gedurende één sessie aanbrengt

aan het model t.o.v. het aantal mogelijkheden tot interventie in het model,
Er bleken studenten te zijn die buiten de voorstellen die ze op papier
kregen van alles zelf wilden proberen te veranderen om maar resultaten

te zien. Er 2zijn ook studenten die heel lang aarzelden alvorens ze een
parameter anders in wilden stellen maar dat dan consequent en precies
deden.

In bepaalde jaren is een programma beter uitgewerkt, is er betere casu~
istiek of is er meer -begeleiding. Dat alles maakt dat de cijfers in tabel
10.4 slechts een indicatie zijn en een globale indruk geven. Dit soort
data zal in de toekomst ongetwijfeld nog een rol spelen als er meer
bekend wordt hoe studenten problemen aanpakken met computersimulatie-
programma’s. Heel sterk speelt mee of de student de leerstof, die behan-

deld wordt in een geprepareerde casus al kan overzien en enigszinsg
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beheerst. Dit bepaalt mede hoe snel hij besluit een ander probleem aan
te pakken dat hem op dat woment in zijn studie wellicht meer aanspreckt
dan de geboden casuistiek.

Bij het computersimulatieprogramma AORTA {tabel 10.4a) kunnen studenten
maar 4 parameters van het model veranderen. Voordat de "juiste' waarde
van een parameter is gevonden worden meestal tussenwaarden geprobeerd.
In de twee uur dat een sessie duurt doen de studenten de casus met de
afgenomen compliantie van de aorta en de casus met een verhoogde peri-
fere weerstand. Het blijkt dat de studenten 10.3 maal (gemiddeld) een
parameter hebben veranderd bij het programma AORTA zoals dat in het
studiejaar 1981/82 werd aangeboden. Bij het computersimulatieprogramma
CARDIO ligt dit in dgzelfde orde van grootte (12.9).

Het computersimulatieprogramma FLUIDS springt eruit, Dit program-

ma wordt ook gebruikt bij een casus waarbij een complete interventie
bestaat uit het veranderen van 3 of meer parameters. Zo dient bij het
toedienen wan een fysiclogisch zout infuus de hoeveelheid water, de
hoeveelheid natrium, de hoeveelheid chloor en de tijdsduur wvan het in-
fuus te worden ingesteld. Bij dit programma was het gemiddelde aantal
veranderingen per groep per keer nog al hoog (gemiddeld 21.1maal).

De geregistreerde resultaten wan het gebruik van het computersimulatie-
programma ANAMNESE (tabel 10.4b) geven een indruk van het aantal vragen
dat een groep studenten per patiéntencasus stelt voordat men een voor-
lopige diagnose geeft of ophoudt met het programma. Dat blijken gemiddeld
65.6 wragen per groep per pati&ntencasus.

Een groep van 2 studenten doet gemiddeld 49.5 minuten over een patiénten-

casus bij het programma ANAMNESE.

In bepaalde onderwijsblokken worden bij de afsluiting van het blok,

in de schriftelijke evaluatie, vragen gesteld over het gebruik van
computersimulatieprogramma’'s en de waardering van de studenten betref-
fende de programma's.

In het onderwijsblok over atherosclerose (1.5) heeft de overgrote
meerderheid van de sfudenten die gebruik hebben gemaakt van het AORTA
programma dit instructief tot zeer instructief gevonden (in 1979/80
87% van 23 studenten en in 1980/81 91% van 11 studenten).

In het onderwijsblok over embryo en foetus (2.1) en over koorts, in-

fecties en ontstekingen (3.1) waren de studenten die met het programma
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MACDOPE hadden gewerkt positief (70% van ongeveer 100 studenten) over
computersimilatie. Op een vraag waarom men niet gewerkt had met de
simulat ieprogramma’s gaf de overgrote meerderheid van de resterende
studenten op dat men geen tijd had kunnen vinden voor computersimulatie
(studiejaren 1980/81 en 1981/82).

In het onderwijisblok over de volwassene (2.5), waar het computersimula-
tieprogramma FLUIDS voor het eerst is aangeboden in het studiejaar 1981/
82, hebben 20 studenten met het programma gewerkt en deze waren
grotendeels neutfaal in hun mening met enkele uitschieters naar boven,
Over het algemeen kan worden geconcludeerd dat daar waar evaluatievragen
waren opgenomen in de programma evaluatie vragenlijset, de resultaten over
ervaringen met computersimulatieprogramma’s positief bleken in dat betref-

fende blok.

In de toets wvan de blokken 1.5 en 3.2 zijn enké]e vragen opgenomen

over de inhoud van het onderwerp waarop de computersimulatieprogramma's
betrekking hadden. In blok 1.5 (atherosclerose) zljn twee van deze
items in de formatleve toets opgenomen. In tabellen 10.5 en 10.6 is

een overzicht gegeven van de resultaten van 10 studenten (experimen-
tele groep) op items '130' en '131' in het studiejaar 1980/1981 naar
rangorde van de totale score van de studenten bij deze bloktoets. Het
totaal aantal items was ongeveer 150 stuks.

In tabel 10.5 is te zien dat 8 van de 10 studenten uit de experimentele
groep behoren tot de 25 beste studenten van de 100 van deze toets.

be score m.b.t. item 131 (tabel 10.5) blijkt voor de experimentele
groep duldelijk beter dan de score van de overigen. Bij item 130 is

dit minder duidelijk het geval. Worden van beide items tesamen de score
bekeken dan blijkt er een duidelijk verschil te bestaan tussen de ex-
perimentele groep en de ovefigen. De score Mallebei de items goed" is
laag (30% resp. 12%), maar de score "geen een item goed" laat zien dat
de experimentele groep beter scoort dan de overigen (10% resp. 58%).
Als deze percentages worden vergelekén en uitgezet in een frequentie-
verdeling zoals in figuur 10.1 is gedaan, dan blijkt dat er tussen de
experimentele groep en de overigen een significant verschil bestaat.

De experimentele groep heeft een gemiddelde score wvan 1.2 “goed"

(sd=0.6) en de overigen een gemiddelde score van 0.54 "goed" (sd=0.7).
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Tabel 10.5 Score op item 130 en 131 in studiejaar 1980/81

Rangorde wv.d. . item 130 item 131 Totaalscore v.d.
student op goed: fout: ?: goed: fout: 1: student op
bloktoets bloktoets:
2 1 0 0 1 0 0 79%
9 0 1 0 1 0 0 65%

10 1 0 O L 0 0 647

11 1 o 0 I 0 0 63%

14 0 1 0 1 o 0 622

15 0 o 1 1 0 0 61%

22 1 0 0 0 0 1} 56%

25 0 I 0 1 o 0 55%

57 0 0 1 1 0 0 &4%

70 0 0 1 0 o 1 38%
Totaal experi-
mentele groep: 40%  30% 30% 80% 0% 20% -- (n=10)
Totaal
overigen: 20%  22% S8% 37% 5% 58% -= (n=90)

experimentele groep overigen
T N
[ n=10 n=90
504 B
x=1, 7 *=0.54
40+
sd=0.,7

304

20

10n

o I

2 1 0 2 1 0
figuur 10.1. Score op item 130 en 31 tesamen in studiejaar

1980/81. Er is een significant verschil tussen de
experimentele groep en de overigen (r= 2.8l; p <0.01).
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fabel 10.6 Score op item 130 en 131 tesamen in studiejaar 1980/81

alles goed | 2&n goed | gmeen goed totaal

(2) (1 (0}
Experimentele groep: 3 (3D%) 6 {60%) 1 (107 10 (1007%2)
Controle groep: 11 (127) 27 (307} 52 (58%) 90 (1007Z)

In blok 3.2 (moeheid) in het studiejaar 1981/82 zijn 5 items m.b.t.
de srof die in het computersimulatieprogramma CARDIO aan de orde

komt, opgenomen. De resultaten zijn te zien in tabel 10.7.

2)
Tabel 10.7a Score op alle bloktoets items tesamen in studiejaar 1981/82
experimentele groep (n=10) 52%  goed sd=12% 0
controle groep (n=58) 537 goed sd=13%

1) geen significant verschil tussen beide groepen
2) gezien het grote aantal vragen hebben 5 vragen een te verwaar lozen

inviced op de totale score.

Tabel 10.7b Score op 5 items tesamen in studiejaar 1981/82

experimentele groep (n=10) B88%Z goed sd=19%
1)y 2)
controle groep (n=538) 67%  poed sd=327%

1) significant verschil tussen beide groepen (r=1.99, p< 0.05)
2) zie noot 2 tabel 10.7a.

Allereerst is gekeken (in tabel 10.7a) of de experimentele groep signi-
ficant hoger scoort in de gehele toets. Dat blijkt niet zo te zijn.

De experimentele groep en de controle groep zijn dus vergelijkbaar.

In tabel 10.7b blijkt uif de gegevens van de twee groepen dat . .de
experimentele groep hoger scoort (88%) dan de controle groep (67%).

Er blijkt een aantoonbaar v@rschil te bestaan tussen de experimentele
groep en de controle groep (t=1.99; p<0.05). De studenten die het
computersimularieprogramma CARDIQ gedaan hebben in dit blok over moe-

heid scoorden significant beter op de betreffende items.

De experimentele groep van 10 studenten die in de formatieve toets
van het onderwijsblok 1.5 (studiejaar 1980/81) zijn vergeleken

met een controle groep (zie tabellen 10.5 en 10.6) zijn op eecn
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iets andere wijze ook vergeleken inm vier voortgangstoetsen. In een
voortgangstoets die vier maal per jaar door alle studenten wordt af-
gelegd, wordt gekeken naar de gemiddelde groei in algemene kennis
(zie hoofdstuk 1.3). Door de manier van data verwerking is het moge-
lijk om de groepen te vergelijken in de gemiddelde groei in kennis
op een geselecteerd terrein. Er is gekozen voor het toetsen van de
resultaten op items die betrekking hebben op het hart en vaatstelsel

(&én van de 13 categorieén uit de voortgangstoets, cf.hoofdstuk 1.3).

Gemiddelde percentages goed op controle coetsl) ("algemene kennis") (%)

SOZ‘J T — GHD . GTOEP

407 = - — controle groep

30% = 1) de controle toets is uit~-
£ o gevoerd met enkele "wille-

207 + liE.____lA? 15% 16% keurige'" items uit andere

| . o . categorieén.

10% o 143 T e - ~—9
127 117 1%

0

I ‘I 1 R

sept'80 dec'80 mrt"%l{ mei'81

AQRTA

figuur 10.2. Algemene kennis verloop. (Het programma AORTA werd
gepresenteerd op het moment aangegeven met een pijl.)

Gemiddelde percentages goed op experimentele toets (hart- en vaarstelsel)(%)

t

507 - 497 —— exp.groep n=10)
407 -~ (sd=21%)

| 377 - contr.groep (n=13)
302 (8d=15%)
207
107 =
0% T T T T

sept'80 dec'80 mrt'8l mei'Bl

AORTA

figuur 10.3. Specifieke kennis verloop. (Verschil in mei'8l:
t=1.53, 0.05 <p<0.10).
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De percentages zijn relatief laag omdat de voortgang m.b.t. het einddoel
na zes jaar gemeten wordt waardoor er geen sprake is van "leerstof-ge-
bonden’ toetsen.

De resultaten toonden aan dat ten eerste er geen significant werschil

in percentages goede antwoorden in "algemene kennis' kon worden vast-
gesteld tussen beide groepen in de resultaten van de voortgangstoets

van september 1980, december 1980, maart 1981 en wei 1981 (figuur 10.2).
Ten tweede dat er geen significante verschillen waren tussen beide
groepen in gemiddelde kennis m.b.t. het hart en vaatstelsel in de
voortgangstoetsen {(figuur 10.3) van december 1980 en maart 1981l. Maar
tenslotte bleek dat er in de voortgangstoets van mei 1981, net na de
periode dat de experimentele groep had gewerkt met het computersimulatie-
programma AORTA, een verschil was in het percentage goede antwoorden
van de experimentele groep t.o.v. de controle groep wat betreft de
kennis over hart en vaatstelsel (score 49% met sd=21% resp. 37% met
sd=15%) (t=1.53; df=21; 0.05 <p<0.10). Het verschil is echter niet
significant volgens gebruikelijke normen.

De hier gepresenteerde gegevens zijn slechts preliminair. De ontwikke-
ling van adequate meetinstrumenten voor de toetsing van het kennis-
niveau van medische studenten gedurende hun opleiding aan de Rijks-
universiteit Limburg bevindt zich pas in een pril stadium. Nadrukkelijk
worden hier dan ook geen vergaande conclusies getrokken omtrent de in-
vloed van computersimulaties op het concrete kennisniveau van de stu-
denten. Anderzijds lijken de data van voldoende belang voor een eerste
presentatie in dit kader. Toekomstig onderzoek zal uitvoeriger moeten
aantonen in welke mate computersimulatieprogramma's inzicht bevorderend

werken in het medisch curriculum.
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10.2. Conclusies

Het computersimulatieproject is in 1978 aan de Rijksuniversiteit Lim-

burg gestart met een oriénterende fase gedurende welke een keuze werd

gemaakt voor de hardware, de software en de opzet voor het RL-computer

simulatiesysteem.

De opzet die gekozen is biedr, gezien de resultaten met het prototype

en met 5 operationele en diverse nog niet in het onderwijs beproefde

programma's, de mogelijkheild nieuwe modellen te ontwikkelen met het

RL-computersimulatiesysteem tot volwaardige CAl-computersimulatie-

programma'’'s wvoor het medisch onderwijs.

De 5 operationele computersimulatieprogramma’s zijn stuk voor stuk

in het onderwijs beproefd. De resultaten zijm in de hoofdstukken

3 t/m 9 uitgebreid bediscussieerd.

Inmiddels hebben circa 400 studenten gemiddeld 2 contacturen per

sessie doorgebracht aan de compurer. Veel gebruikt zijn de program—

ma's AORTA (t/m studiejaar 1981/82 ruim 300 contacturen), CARDIQ

(ruim 100 uren) en MACDOPE (ruim 300 uren). Dit is begrijpelijk daar

deze programma's al wat langer beschikbaar zijn dan de overige. Ulr

de evaluatie van de gegevens blijkt dat per blok 10-70% van de studenten

van een aangeboden programma gebruik maakt.

Met dit computersimulatiesysteem zijn diverse andere modellen ontwikkeld

en meer of minder uitgetest welke nog niet in het onderwijs zijn opge-

nomen, omdat deze modellen pas onlangs gereed zijn gekomen. Dit geldt

voor de computersimulatieprogramma's ENZYM en FARMA. Er zijn nog enkele

computersimulatieprogramma's die hier niet zijn besproken geimplementeerd

in het RL-computersimulatiesysteem:

- AXON, een computersimulatieprogramma met een model van de Hodgkin
en Hunxley vergelijking voor de electrische aktiviteit over de
membraan van een exciteerbare cel;

- GUYTON (versies CIRCE en FKPG)? een computersimulatieprogramma met
een model wan de bloeddruk regulatie volgens Guyton et al.;

- IMMUNO, een computersimulatieprogramma (in een testfase) m.b.t. de
dynamica van immunologische processen;

- MYOCARD, een computersimulatieprogramma m.b.t. de linker ventrikel
dynamica;

- HUMAN, een computersimulatieprogramma met een zeer uitgebreid model
van een aantal regelmechanismen in de mens wvolgens idee&n van

Coleman et al. Dit model (met 2000 vergelijkingen) functioneert nog
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niet volledig onder het RL-computersimulatiesysteem.

Met de ontwikkeling van al deze programma's onder een en hetzelfde

systeem ism aangegeven dat er op een breed terrein mogelijkheden zijn

voor computersimulatieprogramma’s. Ook is hiermee aangegeven dat mede-
werkers van universiteiten op vakgebieden waar wiskundige modelvorming
mogelijk 1ijke te zijn, -dat kan dus ook buiten de medische wetenschap—
pen zijn— van dit systeem gebruik kunnen maken om de ontwikkeling van
een dergelijk computersimulatieprogramma ter hand te nemen. Of ook alle
programma’s geschikt blijken te zijn voor het onderwijs dat zal steeds
moeten blijken.

Tenslotte nog enkele aanzetten voor ontwikkelingen die het RL-computer-—

simulatiesysteem zal kunnen ondergaan:

~ de presentatie van grafische output op een ander grafisch weergave-
systeem met bijbehorende hardcopy mogelijkheid dan dat van het huidige
prototype . Te denken is aan het GIGI-systeem;

~ bij de grotere modellen zal het inspecteren van de waarden van model-
parameters op een selectievere manier dan nu het geval is moeten ge-
beuren. Te denken valt aan enkele categorieén zoals patiéntgegevens
(gewicht, temperatuur), laboratoriumgegevens (urime, bloedbeeld) en
geneesmiddelenoverzicht e.d.;

- het lijkt van belang ook onderzoeken te doen met dit leermiddel in
andere onderwijssystemen om een meer algemeen inzicht te krijgen in
de invloed die een bepaalde opzet van het onderwijs heeft op het
leren door studenten;

- het is van belang voor toekomstig onderzoek de invloed wvan dit leer-
middel op het leren door studenten systematischer na te gaan. Binnen
het onderwijssysteem aan de RL zal hiertoe in de blokroetsen en de
voortgangstoetsen een ultgebreider systeem van evaluatie moeten worden
ontwikkeld.

Afgluitend kan samengevat worden dat de thans beschikbare programma's

bestudering van problemen toestaan die op een andere wijze heel moeilijk

te benaderen zijn. Deze problemen zijn direct gekoppeld aan de inhoud

van het onderwijsblok waaraan de studenten in de betreffende periode

werken. Op deze wijze worden de computersimulatieprogramma's leermiddelen
naast alle andere die ter beschikking staan. Dit voorkomt een al te ge-
isoleerde plaats van de computer in het onderwijs, een euvel waaraan

al veel experimenteren van Computer Assisted Instruction geleden hebben.
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N.B. Informatie, listings en/of source van/over de hier genocemde
programma's en van het RL-computersimulatiesysteem (RLCS-systeem)
is/zijn te verkrijgen bij de auteur via het adres van de

capaciteitsgroep farmacologie, postbus 616, 6200 MD Maastrichet.
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HOOFDSTUK 11

Summary and conclusive remarks

The use of computers in eduction has experienced an explosive development
during the last years. There is still much research going on as to the
choice of computer configurations, proper software adequate learning
programs etc. One of the approaches to the application of computers in
education is the use of one of the strongest features of the computer,
viz its power tﬁ perform simulations of complex systems. This thesis
describes a study on the development of a computer simulation system

for the simulation of biological processes to be used in a problem

oriented medical curriculum.

In chapter 1l the most important domains of this study are introduced:

(a) the role of the computer as an educatiomal appliance. More specifi-
cally the developments of "Computer Assisted Instructiom'" (CAT) are
briefly introduced; (b) simulation is introduéed as a method in education.
The possibilities of computersimulations on the basis of mathematical
models are discussed from the point of view that this approach allows

the study of fundamental concepts underlying complex biological systems;
(c) the specific educational enviromment at the University of Limburg

(RL) is introduced. The specific features of the problem-oriented

medical curriculum are discussed.

The first part of chapter 2 discusses methods of mathematical modelling
and simulation of bioclogical systems. In the second paragraph of this
chapter arguments are discussed that led to the realisation of the
RL-computer simulation system. Specifically the choice of programming
language, terminal system, computer configuration, machine-student
adaptations, response-times and ergonomy is argued. The last part

of this chapter describes thé RL~computer simulation system to be used
in later chapters in combination with different mathemarical models.
The hardware of the system is discussed as well as the software, the

individual modules and files of the system.

Chapter 3 describes the results of implementing a mathematical model on
basic hemodynamics into the RL computer simulation system. This program
~ADRTA- allows students the study of basic hemodynamic relations between
pressure, volume, flow, resistance and compliance. The model is based

on a "windkessel" model of the aorta. Tt allows simulation of the
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effects of hemodynamic disturbances on the pressure and flow in the major

arteries.

Chapter 4 presents the results of CARDIO, a simulation program on

blood pressure regulation under normal and abnormal conditions. The

model underlying this program is a more advanced model of cardio-
vascular control than that used in AORTA. It allows the simulation

of pathological cénditions, such as myocardial infarct, remnal artery
stenosis or renal insufficiency. On the other hand therapeutic inter-
ventions in abnormal conditions can also be simulated. The program allows
the application of drugs like cardiac glycosides, diuretics or vaso-

dilators.

Chapter 5 describes the computer simulation program FLUIDS. The mathe-
matical model underlying this program contains over 200 variables

and describes control mechanisms of body fluild volumes and electrolytes
as well as respiratory control mechanisms. This models allows a variety
of simulations of e.g. thirst, fluid loss, exaggerated drinking, carbon
dioxide inhalation, severe physical exercise etc. Again, students can
also intervene therapeutically in an abnormal steady-state of the model
by infusing fluids of different composition, giving a diuretic etc.

The basic physiology of respiratory and metabolic acidosis and alkalosis

can be studied with this model.

Chapter 6 contains a description of a two~compartment model underlying
the computer simulation program FARMA. This program allows students to
become conversant with basic pharmacokinetic principles such as the

half-life, clearance of distribution volume of a drug.

In chapter 7 the more detailed pharmacokinetic program MACDOPE, which
was originally developed at McMaster University in Hamiltom, Canada,
is discussed. This program is analyzed with respect to the structure
of the model, thus allowing implementation into the RL computer
simulation system. Moreover, a number of experiments on the pharmaco~-
kinetic behaviour of acetylsalicylic acid and ampicillin in different

patients are presented.

Chapter 8 discusses the compurer simulation program ANAMNESE. In contrast

to all other programs ANAMNESE is not based upon a mathematical model.
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Rather, it simulates the anamnestic interview between a doctor and a
patient. This program contains a large data file with patient charac~
teristics. The student can take the medical history of a selected
patient only by systematically going through the relevant questions.

Two examples of different parients are discussed in this chapter.

Chapter 9 discusses the computer simulation program ENZYM. This program

simulates the basic Michaelis-Menten kinetics of an enzyme reaction.

In chapter 10 the use of the different computer simulation programs of
the previous chapters in the medical curriculum is discussed. The use

of the different programs in the various years 1s presented. Furthermore
the "behaviour" of students in computer simulation sessions is discussed,
specially in relation to rhe changes they make in the models. Next, some
preliminary results are discussed on the appreciation of the programs by
the students, as well as the influence of some of the programs on their
level of insight in respective problems related to the simulations,

It is concluded that there is a clear place for computer simulations

as an educatiomal tool in the medical curriculum. The frequency of

use as well as the appreciation by the students shows the value of this
tool. The general RL computer simulation system is a versatile program,
allowing the introduction of a wide variety of mathematical models and

- simulations in a curriculum.
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appendix 2.1

Voorbeeld van de toepassing van het begrip "gain” bij biologische

systemen.

Het begrip "gain" bij biologische modellen kan omschreven worden als

het vermogen van een systeem om een bepaalde systeemvariabele zo goed
mogelijk "te regelen' als er zich aan de "ingang" van een systeem een
verstoring voordoet.

Een systeem met een "hoge gain" is beter in staat om variabelen constant
te houden bij een plotselinge wverandering dan een systeem met een "lage
gain".

Hier zal aan de hand van een voorbeeld van Coleman (1977) een definitie
worden afgeleid waarmee in de praktijk van de biclogische regelmechanis-
men door verschillende auteurs steeds wordt gewerkt (cf. Coleman, 1977a).
Het woorbeeld zal in twee stappen worden opgebouwd.

De gemiddelde arteriéle druk (AP), die normaal 100 mmHg is, is het
produkt van het hartminuutvolume (CO), dat normaal 5000 ml/min is en

de totale perifere weerstand (TPR), die normaal 0.02 mmHg.min/ml is.

AP (100 mmHg)

CO {5000 ml/min)

TPR (0.02 mmHg.min/ml)

Tegelijkertijd kan door een eenvoudig experiment worden vastgesteld dat
bij een proefpersoon die plotseling van een liggende naar een zittende
houding wordt overgebracht een hartminuutvolume daling van stel
1000 mil/min tot 4000 ml/min kan worden waargenomen. Dit impliceerrt,
als we ultgaan van een onveranderde totale perifere weerstand en de
hierboven besproken relatie, dat de gemiddelde arteri&le bloeddruk
met 20 mmHg tot 80 mmbg gedaald zou moeten zijn. Door de plotselinge
positieverandering treedt er echter een reflexmatige compensatie in
werking die de totale perifere weerstand verhoogt. De relatie tussen
de daling van AP en de verhoging van TPR kan experimenteel worden
bepaald. Stel dat deie relatie in algebraische termen de volgende
relatie ig:

TPR = 0.06-0.004%AP
dan wordt het komplete regelsysteem, voor wat hier is besproken, als

volgt vastgelegd in het volgende schema:



TPR AP {100 mmHg)

tco (5000
ml/min)}

TPR
{0.02 mmHg.min/ml)

Dit systeem overziende kunnen we ons voorstellen dat als om een of
andere reden het hartminuutvolume (CO) plotseling afneemt tot 4000
ml/min dit onmiddellijk door de arteriéle bloeddruk wordt "gedetecteerd"
en een verhoging van de totale perifere weerstand "initieert" waardoor
er slechts een netto effect van in dit voorbeeld 7.7 mmHg bloeddruk
daling optreedt.

Uitgaande van de hier gememoreerde bevindingen kan er een definitie

worden opgesteld wvan de “gain'':

de "ongeregelde verstoring'-de'geregelde verstoring® _ 20-7.7(mmHg)
de "geregelde verstoring" 7.7 (mmHg}

gain =
De "gain" van dit reflexmechanisme wordt dan l.6.
De uitdrukking "gain' zoals die hier bij een biologisch model indirect
is afgeleid is identiek aan het concept van de open lus versterking bij
een conventioneel lineair regelnetwerk. Merk echter op dat bij het hier
besproken voorbeeld de "gain" tijdsonafhankelijk is. Vergeleken met de
beschouwingen over G en H in paragraaf 2.l (en figuur 2.1) komt dit
neer op een overdrachtsfunctie van G = 1.6 en H = 1: d.w.z. er Is geen
integratie in de overdrachtsfunctie G)van de voorwaardse weg.
Er is hier dam ook sprake van wat in paragraaf 2.1 een algebralsche
loop wordt gencemd of ook wel een type o systeem, nl.:

AP = £{AP)
af te wel

AP = CO*[0.06-0.004%AP]
Over het algemeen is de overdrachtsfunctie G echter bij de hier be-
schreven modellen een "integrerend netwerk' met de overdrachtsfunctie

7f(eddt die een functie van de tijd is en er als volgt kan uitzien

(zie ook figuur 2.1):

*4= [ f£{e)dt
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Hierbij kumnen twee illustratieve opmerkingen wovrden gemaakt die op
een fundamenteel wverschil wijzen met het eerste genocemde voorbeeld van

de bloeddruk met een tijdsonafhankelijke gain:

. Als X = 0 en %, plotseling toeneemt van 0 tot [0
dan 1s ¢ = 10 (¢ = maximaalj),

dxllﬂt = 10 en x, zal stijgen.

1
Pe G is dan per definitie zeer kiein

nl. xl/e, met € >>x, en de "gain" =

2. Als ¥, = x opt = i en er dus een stabiele toestand
bereikt is zal G per definitie zeer groot zijn:
nl. leﬁ, met ¢ =0 en de ''gain" = 0
Samengevat kan gesteld worden dat bij een teruggekoppeld integrerend

systeem de "gain" een functie is van de tijd.
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Appendix 3.1

Casus behorende bij het computersimulatieprogramma AORTA

AURTA
Hamen: . £

Da tue:

Gebruik bij dit computersimulatiepromrama AORTA steeds de
handlelding. Het gebrutk van het simulatiepronvasma zel? wordt
beschraven in hel alnesene deel. De bijzonderheden over het
model van de aorta en de interveniiemoonijbheden worden in het

laatste deel wan de handleiding beschreven.
Taak 1. Het aorta model.

Welke fysische arootheden spelen bij dit model woloens 1 een
belangriike rol? Noem er enkele:

Welke groatheid speelf wolnens U een belangrijke rol in de
relatie tussen druk en volume in de aorta? De aroothedd:

elke grootheid speelt wolaens U een belangrijke rol in de
relatie tussen de druk in de aorta on de perifere stroom? De
grootheid:

Taak 2.|De nermale bloeddruk in de aorta.ﬂ

Start ny het computersimulatieprogramma AORTA en simuleer de
aortadruk zonder dat U 8én grootheid werandert. D9t 5 dan hot

normale drukverloop in de linker ventrikel en de aorta

Hoe groot is bij dit model de diastole en systole druk dn de aortat
pe diastolische druk in de sorta is:

De systolische druk in de aorta is:

Enkele opmerkingen bij deze casus:

- De student heeft zich van tevoren op de hoogte gesteld van de begrip-
pen compliantie, perifere weerstand en de bijbehorende eenheden.

-~ Tn het desbetreffende blokboek worden 3 pagina's aan dit programma en
deze casus besteed.
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Vervolg 3.1

e vssentiéle kemmerken van de werkelijke bloeddruk in de aorta
stemmen overeen mel de gesimglecrde bloeddruk.
Wat mist U desondanks noq?

Wal rijn de werschillen in vorm en groolle tussen de druk in de

avrta en de lisker ventrikel?

Taak 3.[Veranderen van de compliantie]

Bij arterioscierose verandert de compliantie van de grote ariterign.

De vermindering van de compliantie van de aorta kan worden gesimuleesrd
door de wasrde van de acrtawand compliantie van [.1  mi/mmba  terun
te Grengen tot 0.55 mi/mmbg . Dat is dus gen vermindering van 50%.

Doe dat eens.

Wat is het verschil van de druk in de aorta nu met die in de

vorige simulatie?

Denkt U dat deze werschillen diagnostische betekenis kunnen hebben

voor het herkennen wan een arteriosclerosis?

Taak qufvﬂranﬂﬁrem van de perifere weerstand

Bij hypertensie wordt de weerstand van de perifere circulatie om gen

of andere reden verhoogd. De verhoeing van de totale perifere weerstand

en de gevolgen daarvian kumnen worden qesimdileerd door de wadrde van de
totale perifere weerstand van 1.25 mwHg. sec/n) te verhoaen tot 1.3
bl sec smd . Dat s dus een wverhoging van ongeveer 50%. Doe dat eens.
Ga uit van het normale patroon door het model te herstarten of door zelf
alle aangebrachte weranderingen op normale waarden terun te zetten.
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Vervolg 3.1

Wat is het werschil van de druk in de aorta nu met die in de
normale situatie?

Wat is het verschil tussen de perifere stroom nu met die in de
normale situatie?

Taak 5. [Veranderen van de maximale linker ventrikel drukJ

Het lichaam zal trachten de perifere stroom zo goed

mogelijk te handhaven op de normale waarden. Dt model doet dat

niet automatisch. Indien U mog tijd over hebt kunt U, uitgaande

van de situaties zoals die bij taak 3 enm 4 zijn ontstaan eens proberen
de gemiddelde perifere stroom op de normale waarden te brengen door de
maximale linker ventrikel druk te veranderen.

Moet de maximale linker ventrikel druk daarvoor verhoogd of
verlaagd worden? . e
Denkt U dat de verschillen in systolische en diastolische druk in
de aorta bij deze beide simulaties diagroestische betekenis kunnen
hebben voor het herkennen van
1. arteriosclerosis taak 3 ja / nee
taak 4 ja / nee
2. hypertensie taak 3 ja ) nmee
taak 4 ja [ nee

Veel succes.
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jze wan het model
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Appendix 4.2

Interventies (normaal werkzaam)

Interventies die normaal werkzaam zijn (norm=1), wmaar verhoogd of

verlaagd kunnen worden.

* Basale renale arteriéle weerstand {RARB=1.0)

groter dan 1,0 arieridle niersienose

* Renale massa (RM=1.0)
kieiner dan 1.0 {acute} nier~
insufficidntie/nefrectomie

* Proteine inname (PRDIET=1.0)

kleiner dan 1.0 ondervoeding/proteine tekort

* Water inname (ml/min) (WIN=1.0)
kletner dan 1.0 uitdroging
groter dan 1.0 overvlcediyg drinken

* Selectieve veneuze constrictie (VENCON=1.0)

tndien groter dan 1.0

* Basale hartsterkte (HSB=1.0)
kleiner dan 1.0 licht hartinfarct
veel kleiner dan 1.0 zwaar hartinfarct
* Selectieve arteridle constrictie (VASCON=1.0)
(werkt niet op de nier)
indien groter dan 1.0 arteriéle constrictie
indien kleiner dan 1.0 arteriéle dilatatie
* Metabole eisen (MD=1.0)

grofer dan 1,0 inspanming
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Appendiy 4.3

Interventies (normaal niet werkzaam)

Interventies die normaal niet werkzaam zijn (norm=0): verstoringen en
geneegmiddelen. Bij de geneesmiddelen kan gebruik gemaakt worden van

dosis werkingsrelaties.

Verstoringen:

* Arterio-veneus fistel (AVF)

groter dan 0. directe verbinding tussen
arterién en venen
* peochromocytoom (PHEQ)

groter dan 0. verhoogde plasma

catecholanines

* Bloedverlies (BL)

groter dan 0. bloedingen

Geneesmiddelen:

* Hartglycoside/digitalis (DIGY)
groter dan 0. verhoging contractiekracht
van de hartspier

* Yaatverwijder (inclusief renale arterién) (DILAT)
groter don 0. vaatverwijding

* Diureticum (DI}
groter dan ¢, tubulus functie wordt gewijzigd

* Sympathicolyticum (BLOCK)
groter dan 0. verlaging sympathische activitet

% Norepinephrine/noradrenaline (NOREPL)

groter dan 0. algehele vascconstrictie
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Casus hypertensie

Casus 2.

Inleiding

Hoge bloeddruk komt bij 10-15. wam de velwassen bevolking woor. Omdat
hypertensie tot de risicofactoren woor cardiovasculaire morbiditeit

en mortaliteit behoort, moet het behandeld worden.

Het ziektebeeld hypertensie moet diagnostisch aangenomen worden indien
bij herhaaldelijk bipeddruk meten op verschillende tijden de druk boven
de grens van 160/9% mmHg ligt. De normale bloeddruk gaat tot 140,90 mmbq,
daartussen spreekt men van border}ine-hypertensie.

Oorzaken van hoge bloeddruk zijn verschillend {zie tabel). Van primaire
{essentiéle} hypertensie spreekt men als geen corzaak kan worden aangewezern,
dit komt bij ongeveer 90% van de gevallem voor. De ziekiebeelden bij se-
cundaire hypertensie spreken voor zich.

Tabel: Qorzaken en vormen van hypertensie.

I. Primaire {essentiéle} hypertensie.

11. Secundaire hypertensie:
1. Renaal: a) parenchymateus {b.v. chron.glomerulonefritis,

pyelonefritis !
b} vasculair {b.v. nierarteriestenose)
2. Endocrier (b.v. Comn syndroom, Feochromocytoom}
3. Coarctatio aortae
4. Gemengde vorm {b.v. zwangerschapstoxicose, intracraniéle
tumor).

N.B. In dit computersimulatieprogramma wordt de bloeddruk alleen als
gemiddelde arterifle bloeddruk (AP sangegeven. Oe systolische/
diastoiische bloeddruk is hieruit via de onderstaande formule te
berekenen:

AP = p disstole &vf_ﬂﬁl_@"% Paiastole

Voorbeeld: 150/75 mmHg geeft AP = J

100 mutg
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Vervolg 4.4

CARDIG
MEAM. . e

Datum. . ... ... L. s

Casus 2.

Start het prograwma op de gebruikelijke manier zosis n de handleiding staat
vermeld. U kunt dan eerst de normsal waarden van enkele belangrijke fysiologische
variabelen bestuderen en de manier waarep deze grafisch worden weergegeven. HNa het
tekenen van de kaders moel eerst nog wel voor “doorgaan” gekozen worden. Onderbrved
daarna eventuee! de computersimulatie van dit normale patroon of wacht tot de in-
gestelde tijd van 15 dagen is verlopen. Kies nu voor de mogelijkheid een fasus te
bestuderen. £y 2zijn & casussen, We bespreken hier casus 2.

Nadat U casus 2 daadwerkelijk vitgekozen heeft en de bloeddruk over 2 dagen
qereqistreerd heeft, constateert U een stabiele hoge blogddruk. Bij deze casus
gaal het nu niet zo zeer om de vorm of de corzaak. U constateert dus hoge bloed-
druk en U zult moeten proberen om de bloeddruk omlaag te brengen. Er staan drie
verschillende moqeli jkheden tot jullie beschikking,

2. U heeft 15 dagen tot Uw beschikking om deze patiént normotensief te maken.

Dodracht 1: Schrijf een vaatverwijder wvoor,
In dit computernrogramma zit een vaatverwijder WASCON met een effect

zoals in de handleiding is aangeqeven.

En hoeweel van de vaatverwijder hebt § dan modig hij chronisch gebruik
om on AP = 100 te KOMEN? | ..y eenerre et i e

A U de juiste dosering hebt aannegeven, ziet U de bloeddruk dalen tot normaal’

Kigd steeds opnipuw deze Casus 2 en qa deor mel de volnende opdrachten.
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QJodracht 2:

Opdracht 3:

Als tweede keuze hebt U een diureticum. Kies een dosis m.b.v. de
dosiswerkingscurve. Laat 4it een paar dagen werken en stop de
simylatie op het scherm,

Probeer te beastwoorden:

Welke bijwerkingen moet U woOrKOMENT . ... i inecienionarannones

De derde mogelijkheid bestaat uit het gewen van een sympathicolyticum
Kies een dosis m.b.v. de dosiswerkingscurve en bekijk wat er gebeurt.
Hoe werkt een sympathicolyticum?

Welke effecten heeft hij
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Casus zwaar hartinfarct

Start het programma op de gebruikelijke mamier zoals in de handleiding staat
vermeld. U kunt dan perst de normaal waarden wan erkele belangrijke fysiclogische
variabelen bestuderen en de manier waarop deze grafisch worden weergegeven. Na
het tekenen van de kaders moet eerst nog wel voor “doorgasn” gekozen worden.
Onderbreek daarna eventueel de computersimulatie van dit normale patroon of

wacht tot de fingestelde Lijd wan 15 dagen is wverlopen. Kies nu voor de mogelijk-
heid een casus te bestuderen., £r zijn & casussen. We bespreken hier casus 3.

Nadat U Uw keuze gedaan heeft simuleert het programma een bepaald pathologisch
beeld. Als U op het grafische scherm kijkt ziet U de variabelen veranderen.
Hierpa stopt de computer de ingeprogrammeerde situatie.

De volgende situatie heeft zich afgespeeld: Als huisarts wordt U door de

vrouw van een patint opgebeld dat U zeer sne) langs moet komen. Haar man

voeide zich opeens duizeliy, ging op bed liggen en werd bewusteloos. U ver-
moedt iets ergs en rijdt maar hun huis. U ziet een wan, die bewusteloos is,

op bed liggen.

Als U de grafiek bekijkt zult U het volgende makkelijk kunnen besntwoorden:

1} Habt ds veranderd?. .. .. i e e

Y WAL Reefl deze MANT. .. . ... e
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Vervolyg 3.

Opdracht 3

Opdracht 4

Dpdracht &

SUCLES

Opdracht 2 :

De oorzaak en de werklaring voor de veranderingen is: deze man
heeft thuis een zwaar hertinfarct doorgemaakt.
Qpdracht 1

Hat gaat gebeuren als U geen therapie toepast?
Probeer het wit en kijk of U de pathofysiologische
veranderingen kumt verklaren (kies opnieuw deze
casus 3). .

Y probeert hem te helpen met een hartglycoside.
Schrijf hem digitalis (DIGI = 0.8) woor en ga ver-
volgens Uw therapie controleren.

Wat zal gebeuren? .

Wat zal gebewren als U DIGI in hogere dosering
voorschrijfet, b.v. 1.27 Probeer dat eens {door te
corrigeren vanaf de laatste onderbireking)

1 Kies nog eens casus 3 em probeer een therapie met

een vaatverwijder. Schrijf hem een vaatwerwijder
(VASCON) voor.

Welke effecten heeft de waatverwijder hier? . . .
Is dit wenselijk in deze situatie?

Hoe zal het beeld op langere termijn uitzien? .

t Start nog eens opnieuw met dere pati¥nt {casus 3} en

dere keer met een diureticum als therapie (DI = D.6}.
Waarom wordt een diureticum toegediend na een hart-

infarct?

: Probeer als U nog tijd over hebt bij deze casus 3 een

combinatie van dere geneesmiddelen te geven b.w. digitalis
{DIGE = 1.5) en gen diureticum {D} = 1.0},
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Casus licht hartinfarct

CARDIOD

Start het programma op de gebruikelijke manier zoals in de handleiding staat
yermeld. U kunt dan eerst de normasl waarden van enkele belangrijke fysiolo-
gische variabelen bestuderen en de wanier waarop deze grafisch worden weer-
gegeven. Na het tekenen van de kaders moet eerst nog wel woor "doorgaan”
gekozen worden. Onderbreek daarna eventueel de computersimulatie van dit nor-
male patroon of wacht tot de ingestelde tijd van 15 dagen is wverlopen.

Kies nu voor de mogelijkheid een casus te bestuderen. Er zijn & casussen

We bespreken hier casus 4. Nadat U UYw keuze gedaan heeft simuleert het pro-
gramma een bepaald pathologisch beeld. Als U op het grafische scherm kijkt
ziet U de variabelen veranderen. Hierma stopt de computer de ingeprogrammeer-
de situatie.

De volgende situatie heeft zich afgespeeld: Als huisarts wordt U door de
wrouw van een patiént opgebeld dat U snel langs moet komen. Haar man voel-
de zich opeens niet goed en ging op bed liggen. U vermoedt iets ergs en
rijdt naar hun huis. y ziet een man, bleek gezicht, op bed liggen. Hij ver-
tett: "Ik voelde mij opeens zo duizelig en ik heb zo'n angst”.

Als U de grafiek bekijkt zult U hetl volgende makkelijk kunnen beantwoorden:
1
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2y Op dé grafiek is te zien dat de geniddelde arteriile druk (AP}, de cardiac
autput {00} en de urine outpul (U0} verlaagd is. Alleen de totale perifere
weerstand [TPR} 15 verhoogd. Als U dit pok gevonden hebt zult U waarschijn-
1ijk een eenvoudige oplossing voor het qebeurde kennen, namelijk deze man
heeft een twee uur geleden. .
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Vervolg 4.6

vervolg 4

De gorzaak en de verklaring voor de veranderingen is: deze man
heeft thuis een licht hartinfarct doorgemaakt.

Opdracht 1 : Wat zou gebeurd zijn als U geen therapie zou hebben
toegepast?
Probeer het wit en kijk of U de pathofysiologische
veranderingen kunt verklaren. Kies opnieuw deze
casus 4. . RN
Opdracht 2 : U probeert hem te helpen met een hartglycoside. Schrijf
hem digitalis {DIGI = 0.4} voor em ga vervolgens Uw
therapie controleren,
Wat zal er gebeuren? .

Wat zal er gebeuren als U DIGL in een hogere dosering
voorschrijft b.ov. 0.8?7 Probeer dat eens (door te corri-
geren wanaf de laatste onderbreking)

Wat wvoorkomt U met digitalis op lanere termijn? .

Opdracht 3 : Kies nog eens casus 4 en probeer eens een therapie mat een
vaatverwijder, Schrijf hem eem vaatverwijder (VASCON) voor.
Welke effecten heeft de vaatverwijder? .
Is dit wenseliik in deze situatie? . . . . .
Hoe zal het beeld er op langere termijn witziem? .

Opdracht 4 : Start nog eens opnieww met deze patiédnt (casus 4) en deze keer
met eem diureticum als therapie (D1 = 0.4},
Haarom wordt een diureticum toegediend na een hartinfarct? .
Welk orgaan probeert U daardoor te sparen? .
£n waarom? .

Opdracht 5 : Probeer als U nog tijd over hebt bij dere casus een combinatie
van deze geneesmiddelen te gevem b.v, digitalis {DIGI = 0.4}
en een diureticum {01 = 0.4},

SUCCES
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Appendix 4.7

Casus acute nilerinsufficiéntie

CARDIO
Haam

Datum

Casus 5.

Start het programma op de gebruikelijke manier zoals in de handleiding
staat vermeld. U kunt dan eerst de normaal waarden van enkele belang-
rijke fysiologische wariabelen bestuderen en de manier waarop deze gra-
fisch worden weergegeven. Na het tekepen van de kaders moet eerst nog
wel voor “doorgaan” qekozen warden. Onderbreek daarna, indien gewenst,
de computersimulatie van dit normale patroon of wachi tof de ingestelde
tijd wan 15 dagen is verlopen. Kies nu voor de mogelijkheid een casus

te bestuderen.

We bespreken hier casus 5. Nadat U Uw keuze hebt gedaan, laat U het
programma tot dag 2 normaal lopen. De computer stopt bij dag 2 van zelf.
U kunt nu een acute nierinsufficiBntie simuleren, die b.v. kan optreden
na een trauma {met zwaar bloedverlies en shock). Hiertoe wordt de
functionele renale massa (=RM} plotseling verminderd. Probeer eerst deze
vragen te beantwoorden alworens U werder gaat.

Wat denkt U gaat gebeuren met de CO

met de AP

pet de UD

met de HR

met de TPR

met de BY

met de GP
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Vervolg 4.7

Vervolg 5. CARDIO
Nadm

Da tum

Verander dam nu in het model de parameter RM, Maak RM = 0,3

Toets ny Uw bewimdingen van hier voor door de simulatie éen paar dagen
te laten Topen.

Beschrijf de hemodynamische gewolgen van dit acuut beeld!

Wat denkt U dat er zou gebeuren als U niets zou doenin de eerste 2 dagen
na de ingreep?

Wat is het grote gevaar bij dit beeld?

Hoe kunt 4 dit wvoorkomen?

Wat doet U in dit geval om de situatie te veranderen, eventuele therapie?

Wat zal gebeuren als U ook nog de waterinname (WIN) beperkt, b.w.

{MIN = 0)7
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Source wan het model

SUBROUTINE MCDEL

MODEL: T.G. COLEMAN, UNIVERSITY OF MISSISSIPPI, USA.
BEWERKT: F.B.M. MIN, H. VAN KAN, H,A.J. STRUYKER BOUDIER.

aoan

REAL,L1E,LIC,LZE, L2C, L3E, L3C,MCFP, MD, NOREPI

O

COMMON /MODEL/ RAR,GP,UOB, U0, BUNO, BUNI, OBUN, BUN, T, D1§
, RARB, DILAT, RM, DI, PROIET, QBUN@, 9, ERR, REQ1, REQ2

,ECFV, EL, ED, BY, MCFP, REQ3, REQ4 , REQS, REQ6, REQT

,WIN,BL, ECFV{, VENCON, BV, TLOOP, TDAG, TUUR, D39, D4

,HS, HF ,PO2M,COB,CO, FO2, RAP, DELP, AP, APM
,DIGI,HSB,D53,D54,L1E,L1C, L2E,L2C, L3E,L3C

, RVR, TPR, TPRM, TPRB , TPRD, DELCO, COM , TMAX,, DT , DTG

, VASCON, DTAS, TPR@ , TPRDK , MD, AVF, TMI, TMA, D79, D8
,CHEMO, BAROB , ADP, BARO, SYMES , AO, HR, D88, D89, D9g

, PHEO ,BLOCK, NOREPT , BAROK ,ADP@, D96 ,D97,D98, D99, DUM

+ 4+ E

T=T+H¥T
TUOUR=T /60 .
TDAG=TUUR/24.
DYDT'= IN-UO-BL
ECEV=ECFV+DYDT*DT
IF (ECFV.LE.¥.0¥) ERR=-1.
IF (ECFV.GT.30@BP) ERR=1.
IF (ERR.NE.Q.) GOTO 7@
BY=FUNC (ECFV, .  @..8.,0. , 15009, ,5009., 2P000. , 6900.,
+ 3pPPP.,75p0 ., EERR)
BUNI=10%* (. 6+. 4*PRDIET)
IF (RM.LT.f@.) ERR=-2,
IF (RM.GT.1f.) ERR=2,
IF (ERR.NE.@.) GOTO 79
BUNO=UOB*RM*BUN*FUNC (RM, J. ,2..8.,0..8.,0.,.3,1.,1¢.,1.80,EERR)
DYDT=BUNI-BUNO
QBUN=QBUN+DYDT*DT
BUN=0QBUN/19¢.
DYDT=TPRB*TPRDK~TPRD*TPRDK
TPRD=TPRD+DYLI*DT
DYDT=RAROK* (BARO-1. @)
ADP=ADP+DYDIT* DT
C
C  BEGIN LOCP 1
C
N1=f
g N1=NI+1
IF (N1.GT.10%) ERR=1f.
IF (ERR.NE.@.) GOT1C 78
TPRM=AO*WASCON*TPRD/ ( (1. @4+DILAT) * (MD))
TPR=1.0/ (58 .*AVF+1. @/ TPRM)
RVR=, @0P9 /(1. @+. B*AVF) +. @25*TPR
MCFP=. 047 * (BV~BVE,/ (VENOON* { . 2%A0+. 81 ) )
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C BEGIN LOOP 2
c
W2=g
20 M2=02+1
IF (N2,GT.2¢0) ERR=1§.
IF (ERR.NE.J.) GOTO 78
RAP=MCFP-DELP
IF (BAP.IT.-4.) ERR=-3.
IF (RAP.GT.12,) ERR=3.
IF (ERR.NE.f§.) GOTC 7@
COB=FUNC (mr‘4¢ lﬁ' r‘4- rg- lﬂ- l‘sggg~ r6~ :lWﬁ’W- ,12‘. rlzgﬂg‘ ‘rEE:RR)
PO2=FUNC (RAP, §.,109.,0.,10¥.,0.,109.,5.,1008.,20.,8. ,EERR)
IF (PO2.GE.4f..AND.PO2.LT.8M. .AND.REQ1.NE.~1.) REQl=l.
IF (PO2.GE.35,.AND.PO2.LT. 4. .AND.REQ2.NE,~2.) REQ2=2,
IF (PO2.GE.3f..AND.PO2.LT.35. .AND.REQ3.NE.~3.) REQ3=3.
IF (PO2.LT.3@..AND.REQ4.NE.~4.) REQ4=4,

C
C BEGIN LOOP 3

C
N3=g
3y N3=N3+1
IF (N3.GT.1P@) ERR=1§.
IF (ERR.NE.£.) GOTO 7%
IF (PO2.IT.0.) ERR=-4,
IF (PO2.GT.2p@.} ERR=4,
IF (ERR.NE.@.) GOTO 7¢
POM=FUNC (PO2,0.,8.,50¢,.5,65.,.85,9¢.,1.0,20¢.,1.9,EERR)
HF=HS*PO2M
CO=HF*CCB
AP=CO*I'PR
IF (AP.LT.85..AND.REQ5.NE.-5.) REQS5=5.
IF (AP.LT.¢.) ERR=-5.
IF (AP.GT.25¢.) ERR=S.
IF (ERR.NE.§.) GOIO 7§
APM=FUNC (AP,#.,1.3,2.,1.3,%.,1.3,200.,.7,25¢.,8. ,EERR)
HEC=APM*HSB*AO* (1. §f+.5*DIGI)
IF (MBS ( {HSC~HS) /HS).LE.L3E) GOTO 48
HS= (1. @~L3C) *HS+L3IC*HSC
GoTO 3¢
c
C CONTINUE WITH LOCP 2

C

ag DELPC=CO*RVR
IF (ABS (DELPC-DELP).LE.L2E) GOTO 5@
DELP= (1. -L2C) *DELP+L 2C*DELPC
GOTO 20

c

C CONTINUE WITH LOCP 1

C
5@ CONTINUE
IF (AP.LT.50.) ERR=-6.
IF (AP.GT.150.) ERR=6.
IF (ERR.NE.J.) GOTO 7@
BAROB=FUNC (AP, 50. , 3. ,5¢.,3. ,5§.,3.,180.,1.,150., 8. ,EERR)
BARO=BAROB-ADP
IF (PO2.LT.§.) ERR=-7.
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IF {(POZ.GT.290.} ERR=7.
IF (ERR.NE.#.) GUTO 74
CHEMO=FUNC (POZ,@.,.75,3¢.,.75,60.,.75,90.,4.,28¢. ,¢. ,EERR)
SYMPS= (BARO+CHEMO) * (1. @—BLOCK ) * (1. J+PHEG)
AOC=, 5*SYMPS+, SHIOREPI
IF {ABS ( (ROC-BO) /BO) JLE.LIE) GOTO 6¢
AC= (1.9~L1C) *AD+L1C*ACC
GOTO 1¢
C
C END OF LOOP
C
68 COWNTINUE
RAR=1.67* (. 5+. 5%A0) *RARB/ (1, §+2. *DILAT)
GP=AP/RAR
IF (GP.LT.3¢.) ERR=-8.
IF (GP.GT.9%.) ERR=8,
IF (ERR.NE.f.) GUTO 7§
UOB=FUNC (GP, 30.,4.,45.,.2,60.,1.,80.,4.,98.,5. ,EERR)
U0=00B*RM* (1., @+2.*DI)
EL=ECFV/1000.
ED=Y.
IF (EL.GT.21..AND.EL.LE.
IF (EL.GT.Z24..AND.EL.LE.
IF (EL.GT.27..BND,EL.LE.
IF (EL.GT.3@.)ED=4,
IF {(ED.GE.l..AND.REQ6.NE,~6.) REQ6=6,
COM=CO* (TPR/TPRM)
DELCO=COM~50@% . *MD
IF (DELCO.LT.-5@@F.) ERR=-9,
IF (DELCO.GT.509%.) ERR=9,
IF (ERR.NE.f.) GOTO 7@
TPRB=FUNC (DELCO, -5000. , 8. ,~-5000. , 0. ,~50F., . B1,
+ Se@., .93, 5008, .04, EERR)
HR=T7{ . *A0O

c
C TESTING FOR ERRORS AND MESSAGES
C
79 CONTINUE
IF (ERR.EQ.§.0) GOTO 8¢
IF (ERR.LT.P.H) NUMBER=42+2% (INT (ABS (ERR)))
IF (ERR.GT.{@.@) NUMBER=45@+2% (INT (ERR))
CALL LEES (NUMBER)
CALL LEES (419)
GOTO 109
8@ IF (REQ7.EQ.2.) GOTO 9¢
IF (REQL.NE.P..OR.REQ2.NE.@. .OR.REQ3.NE. @. .OR. REQ4.NE. . .OR.
+ REQS5.NE.f..OR.REQ6.NE.@.) REQ7=1,
IF (REQ7.EQ.@.) GOTO 1p@
CALL CURS1@ (8,0)
CALL ERAS1@ ()
CALL CURS1P (8,8)
REQ7=2.
99 ITIM=INT (T/6.)
IF (REQL.EQ.1.) WRITE (LU,1lp@Q) ITIM
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IF (REQIL.EQ.1.) CALL LEES (13
IF (REQL.EQ.1.) REQl=-1.

IF (REQ2.EQ.2.) WRITE (LU,1@p@)
IF (REQ2.EQ.2.) CALL LEES(132)
IF (REQ2.EQ.2.) REQ2=-2,

IF (REQ3.EQ.3.) WRITE (LU, 1p@D)
IF (REQ3.EQ.3.) CALL LEFS(135)
IF (REQ3.EQ.3.) REQ3=-3.

IF (REQ4.EQ.4.) WRITE (LU, 1@p@)
IF (REQ4.EQ.4.) CALL LEES(137)
IF (REQ4.EQ.4.) REQ4=—4,

IF (REQ5.EQ.5.) WRITE (LU, 1pp®)
IF (REQS5.EQ.5.) CALL LEES (139)
IF (REQ5.EQ.5.) REQS=-5.

IF (REQ6.EQ.6.) WRITE (LU, 1ppQ)
IF (REQ6.EQ.6.) CALL LEES(141)
IF (REQ6.EQ.6.) REQ6=-6.
CONTINUE

RETURN

FORMAT (1X,I6,' uur: ',8)
END

ITIM

ITIM

ITIM

ITIM

ITIM
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Model van ITkeda {Ikeda et al.,1980)

Appendix 5.1
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Appendix 5.2

Enkele interventies die met het computersimulatieprogramma FLUIDS

gedaan kunnen worden.

Interventie naam normaal waarde
1. Waterinname, gemiddeld per tijdseenheid,
per os,
Bijv.: dorsten QIN = o 1l/min D QIN 0.0015 1/min
2. Intraveneuze watertoevoer (gemiddeld
per tijdseenheid) QVIN 0 l/min
3. Intraveneus fysiologisch zout infuus
Bijv.: QVIN = 0.2 l/min QVIN 0 1/min
YCLI = 31 mEq/min YCLI  0.1328 mEq/min
YNIN = 31 mEq/min YNIN 0.12 mEq/min
4. Volume fractie CO, inademingslucht verhogen FCOL 0 (=0%)
5. Volume fractie O, inademingslucht verlagen FO2I 0.2 (=20%)
6. Glucose inname verhogen YGLLI 0 g/min
7. Zweten en zoutverlies
Bijv.: QIWL = 0.008 1/min QIWL  0.0007 1/min
YNIN = ~1.2 mEq/min YNIN 0.12 mEq/min
YCLI = -1.2 mEq/min YCLI  0.1328 mBEq/min
8. Zeewater drinken
Bijv.: QIN = 0.05 1/min QIN 0.001 1/min
YNIN = 22.5 mEq/min YNIN  0.12 mEg/min
YCLI = 22.5 mEq/min YCLI  0.1328 mEq/min
1) Het protocol bij de eerste letter van de nasmgeving in dit model is:

duidt op flow in liter per minuut
duidt op hoeveelheid per minuut
duidt op hoeveelheid
duidt op concentratie
volume

druk

duidt op

o s N O

duidt op
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Appendix 5.3

Enkele belangrijke variabelen van het computersimulatieprogramma
FLUIDS met de normaal waarden in steady state bij een gezonde vrij-

williger van 55 kilogram.

Variabelen:

VIC Intracellulalr volume L 20 liter

VEC Extracellulair volume 11 liter

VIF Interstitieel volume 8.8 liter

VB Bloedvolume 4 liter

vp Plasmavolume 2.2 liter

XNE Concentratie natrium in VEC 140 mEq/liter
XCLE Concentratie chloor in VEC 104 mEq/liter
XKE Concentratie kalium in VEC 4,5 mEg/liter
PHA pH van het arteri&le bloed 7.4

PHU pH van de urine 6.0

OSMP Osmolaliteit in het bloedplasma 287 mOsm/ liter
O5MU Osmolaliteit in de urine 461 mOsm/liter
PO2A 02 druk in de alveoli 105 mmHg

PCOA COQ in de alveoli 40 mmig

PAS Gemiddelde arteridle bloeddruk 100 mmH g

QWU Urine sutput 0.0015 ml/min

HT  Haematocriet 45 %

ADH Effect van het antidiuretisch hormoon 1 (tio.v.norm)
ALD Effect van aldosteron 1 {t.o.v.norm)

1) zie opmerking bij appendix 5.2
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Appendix 5.4

Casus dorsten, zweten en zoutverlies

FLUTDS
Namen: _ !

Datum:

CASUS B en & (Dorsten)
In dit blok 2.5, de volwassen2, willen wij U in de gelenenheid
stellen om zelf eens in de water- en zouthuishoudina van een
volwassen progfpersoon in te qrijpen.
U kunt dat doen aan de hand van enkele problemen die woorkomen
in de casus "wadlopen” uit het blokboek.
Uit deze casus zullen we drie problemen lichten en deze trachten
te simuleren:
- dorsten gedurende & wur
- zweten gedurende 8 uur
- drinken van een halve liter zeewater evoens onderwea
- en een combinatie van deze drie
Indien U nog tijd over houdt kunt U eventueel bij deze proefoersonen
de gevolgen van een infuus met fysiologisch zout bestuderen.

Als aandachispunten en tevens als leerdoelen, moemen we in het bijzonder:
~ de mechanismen ter compensatie van dehydratie
- de rol van aldosteron en het ADH onder deze owstandicheden

de bloedgassen in dere situaties

- de bleeddruk in deze.situaties

- het plasmavolume

- het extracellulaire volume

De temperatuyrregulatie, bet spiermetabolisme bij inspannino, het
rusten in 200 en wind, het roken wan rware Sioaretten, het effect

van het eten van een lunchpakket en het Qer]ies wan yocht hij. zwemnen,
laten we hier buiten beschouwing.

Teak 1.

Kies casus 6. Bij deze casus wordt dorsten gesimuleerd. Gedurende al

de uren van de simuiatie krijot deze oroefperscon niets te drinken.
8ij alle wolgende taken b1ijft deze merscon dorsten!
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Vervolg 5.4

Beantwoordt de volgende 3 vragen voordat U de simulatie uitvoert.
Wat gebeurt er wet de bloeddruk (PAS)?

Wat gebeurt er met het antidiuretisch hormoon (ADH)?

Wat gebeurt er met het aldosteron [ALD)?

ﬁnspecteert U eens na 8 uur de precieze waarden van deze variabelen:

- de gemiddelde arteriBle bloeddruk was 100 en is nu:_ . WEHG

- de osmolaliteit van de urine was 461 en s oz msm/ 1
- het antidiuretisch hormoon was 1 (=100%) en is nu ’
- het aldosteron was 1 {100%) em is nu

Taak 2.]Dorsten en zweten.

In de normale situatie heeft deze proefpersoon een vochtveriies door

weten van 00,0007 1/min. Bij inspanning in de hete zom wordt deze factor
wveel hoger. Dit kunt U simuleren door de factor QIWL te veranderen tot
0.008 1/min (dat is equivalent met 0.5 V/uur). Simuleer zoutverlies door
YHIN = - 1.16600 en YCLT = - 0.86.

Kies wederom casus 6 zodat Uw proefpersoon niet alleen niets drinkt maar
bovendien veel vocht verliest door zweten. Beantwoordt de volgende 3 vragen
voordat U de simulatie uitwoert,

Wat gebeurt er met de bloeddruk (PASYT e
Wat gebeurt er met de osmolaliteft van de urine (OSMU)?
Wat gebeurt er met het antidiuvretisch hormoon (ADH)?
Wat gebeurt er met het aldesteron (ALD)?

Inspecteert U na 8 uur eens de precieze waarden van deze variabelen:
- de gemiddelde arterifle bloeddruk was 100 en is nu:
- de osmolaliteit van de urine was 461 en is nu:

Taak B.lporsten, weten en onderweq zeewater drinkenu|

Doet U beide simulaties nu nog eens opnieuw (dus task 2}. Stop vervolgens
ergens onderweg de simulatie en simuleer op die plaats het drinken van
een halve Hter zeewater.

Ons voorstel is dit drinken na te bootsen door de parameter QIN gedurende
10 minuten op 0.05 Y/min te zetten en daarna weer 0 te maken. Dit komt
neer op het dreinken van 0.5 1. water. Daarbij dient tegelijkertijd de
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natrium em chloor inname YNIN en YCLI 22.5 mEq/min te zijn over
10 minuten. Dat komi neer op 225 wEg Natrium en 225 mEq chloor.

Beantwoordt de 3 wolgende vwragen woordat U het drinkem van zeewater
simuieert.

Wat gebeurt er met het antidiuretisch hormoon? (ADH)
Wat gebeurt er met het aldosteron (ALD)?

Stel de looptijd op 10 minuten in. Breng de weranderingen aan het model
aan. Maak na 10 minuten de QIN = 0.0, YCLI = ~0.86 pen YNIN = -1.2, dus
weer gelijk aan de uitgangswaarden.

Simuleer wervolgens tot het programma stopt ma 8 uur.

Inspecteert U nu eens de precieze waarden van enkele variabelen:

- de gemiddelde arteriéle bloeddruk was 100 en is nu g

- de osmolaliteit van de urine was 461 en is nu_______
- het antidiuretisch hormoon was 1 {(=100%) en is nu
- het aldosteron was 1 (100%) en is nu

- de kaliumconcentratie in het ECV was 4.5en is nu_________ meq/1
- de natriumconcentratie in het ECV was 140 en is nu_____ mEg/1
- de~chloorconcentratie in het ECY was 104 en ds nu__ . 1 mEq /1
- de 0, druk in het plasma was 105 en 35 nu_____ .. ... minHg
- de (D, druk in het plasma was 40 en §s mu___________________ .. milg

Als U voldoende tijd heeft kunt U taak 1 t/m 3 ook eens doen ufitgaande van
casus 5. Daarbij is het enige verschil t.o.v. casus 6 dat er B andere
variabelen worden gemeten en gereqistreerd waaronder: WP, PCOA, POZA, HT,
PHU, XHE en XCLA.

Succes.

R, Bidhm, R. Min, M. v. Baak
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Appendix 5.5

Casus fysiologisch zoutinfuus

FLUIDS

Lasus 1

U kunt bij deze casus een aantal experimenten doen, als kewze kuni U

1. water inname per os R 0.2 V/min simuleren over 5 minuten

2. intraveneus water {zonder WNaCl) QWIN 0.2 V/min over % min. toedienen

3. een fysiologische zoutoplossing intraveneus over 5 min. simuleren
(OVIN = 0.2 T/min {nom: 0)

YCLT = 31 mEg/min {nom:0.1328)
YNIN = 31 mEq/min {nom:0.12)

HB: Als U wanaf het begin (T = 0} begint dan stopt het programma
automatisch na 5 minuten, anders niet.

Yeel succes.
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Appendix 5.6

Source van het model

SUBROUTINE MODEL

aon

MODEL: N. IKEDA, SCHOOL OF MEDICINE,
KITASATO UNIVERSITY, JAPAN.
BEWERKT: F.B.M. MIN, H, VAN KAN, H.A.J. STRUYKER BOUDIER.

REAL ER,KL, MRCO,MROZ,RVI,KLF

O 000

COMMON /MODEL,/T, PAS, PVS, PAP, PVP

» RTOT, RTOP, KR, KL, PVP@, PVS@, 00O

,BPCOA, PHA, XCO3, DCLA, VI, UCOV, UO2V, FCOA

/FO2A, PO2A, MRCO, MRO2, FCOI ,FO21

PBA, XHB, KVI , KLF , UHBO, TRSP

, VB, VEC, PPCO, XPP, HT, VP, VIF, PIF, OLF

QCFR, ZPP, ZPIF, ZPG, ZPLG, VIN, XPIF ,CFC

CRAV, VRBC, QIN, QVIN, QMWE , QTWL,, PC

D57, XNE, XKE, YHI , YGLU, YMNU, YURU, VIW , OSMP

,OIC, XGLE, YGLS, XKI, VIC, ZNE, ZKE , ZKI

,ZHI, ZGLE, ZMNE, ZURE,, YNIN, YKIN, YGLI

, YMNI, YURT, YINS, XGL#,CSM, CKEI , CGL1
,CGL2,CGL3, PHI, YINT

,YOO3, YPO4, YORG, STBC, YCLU, ¥CLA, ZCAE

» ZMGE, ZSOE,, 2POE, ZOGE, ZCLE, YCAT , YMGT
,YSOI, YPOT, YOGI, YCLI, CION

(D111,0WU, YNU, YKU, YNH, YNH4, STEG, OSMU, PHAL

,PHU1, PHU, YNH@ , YTA@ , CPRX, YT, PHUZ

,CHEI ,CBFI, D129, ADH, ALD, THDF ,GFR, ADH , ALD@ , GFR@ , CPAD
,COAD, ACTH, CKAL,CPVL,CNAL, CPAL, ALD1

,DWIE, DWT , DZN, DZK, DZCL, D15¢, D151, D152, TLOCE, DWW
,T@, TMAX, TMI , TMA , DTG, DTAS , DT

,2FLAG2, ZFLAGY, ZFLAGY , REQ, ERR, BUF { 100)

,D267, TUUR, TDAG, D27#, REQ1, REQ2, REQ3, REQ4

,REQS, REQ6, REQ7, REQS, REQY, REQLP

,REQ11,REQ] 2, REQL3, REQL4,D285,D286,D287,D288, 0289 D299

DATA CPO4/1.5849E~7/, CORG/5.@#11B9E~5/
¢« YCA,YMG,¥SO4/.907, .p@8, .92/

RO RO~ AU U b sl W WL R R R

<

aOaOon

5 CONTINUE
ERR=(.
T=T+ DT ! IN MIN!

HEART DYNAMICS

OO0

'} COMTINUE
QCOg=VB
Q0O =QCOP+1.
PAS =CCO@*RTOT+28.
PVS =QCOQ/KR -1§.33
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PAP =QCOP*RTOP+ 8.
PVP =QCOf/KL.  -16.
IF (PVS.LT.§. ) PVS=4.
IP(PVP.LT.J. ) PVP=f.

REQUESTS
IF (PAS.LT.85..AND,REQ14.NE.-14.) REQ14=14.
IF (PAS.LT.@.) ERR=-5,
IF (PAS.GT.250.)ERR=5.
IF (ERR.NE.f.) GOTO 9pg@

BODY FLUIDS

CONTINUE
DV = QIN-VIN/18.
VIN = VINHWV*DT
DV = VIN/1f. +QVIN+OMWE-QTWL~OWU

$ —QCFR+QLF
VP = VP+DV*DT
IF(VP.LT,.1) VP =,1
VB = VP+RBC
VEC = VP+VIF

REQUESTS

IF (VEC.LE.f.) ERR=~-4,
IF (VEC.GT.3.)ERR=4.
IF (ERR.NE.#.) GOTO 9ppg
HI' = VEBC/VB
DV = QCFR-QLF-QIC
VIF = VIF+DV*DT
——~ F31, F32
X = VIF/8.8
IF(X.LT..9) PIF = -15.
IF((X.GE..9) .AND. (X.LT.1.)) PIF = 87,*X-93.3
IF{(X.GE.1l.) .AND. (X.LT.2.))

$ PIF = —6.3*EXP (1. *ALOG(ABS (2.-X)) )
IF ((2.-X).EQ.f.) ERR=6.
IF (ERR.NE.f.} GOTO 9pgy
IF(X.GE.2,) PIF = X-2,
QLE = GE2% 24./(1.+BEXP (~. 497 7*PIF) )
----- F33, F34, F35
FC = (PASHPVS*CRAV) / (1.+CRAV)

PPCO = XPP*, 4

PICO = XPIF*.25

QCFR = [PC-PIF ~PPCO+PICO) *CFC
YPLC = (NPP-XPIF)*2, 768E-6*PCH+
YPLF = XPIF*QLF

YPLV = XPP*, Q@¥47-.0329

YPLG = (XPP-ZPLG)*,Qpp23

DZ = YPLF-YPLV-YPLG-YPLC
ZPP = ZPP4DZ*DT

XPP = ZPPUP

YPG = (XPIF-2PG)*. Q57
DZ = YPLC-YPLF-YPG

ZPIF = ZPIF+DE*DT
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XPIF = ZPIF/VIF
DZ = (XPIF-ZPG)/15f.
ZPG = ZPG+DZ*DT
DZ = (XPP-ZPLG)/24.
ZPLG = ZPLG+DZ*DT
C REQUEST
IF (HT.LE.35..AND.REQ9.NE.-9.) REQ9=9.
IF (HT.LE.3@..AND.REQ1¥.NE.-1§.) REQl@=1f.

c
o
C ELECTROLYTES
c
4p CONTINUE
DZ = YNIN -YNU +YHI +CION/1448.
ZNE = ZNE+DZ*DT
XNE = ZNE/VEC
QIC = (XKI+1@.5 —XNE-XKE-XGLE )*CSM
VIC = VICHQIC*DT

F41A = XKE/(56,744-7.@6*PHA)
IF(F41A.1LE.@.) ERR=1.
IF(ERR.NE.f.) GOTO 9Q0pF

F41 = 1. + .5*ALOGlQ(F41A)

H

DZII = (F41*28QP.-2KI)*CKEI+CGL3*YGLS
ZKI = ZKI+DZI*DT

DZ = YKIN -YKU-DZI

ZKE = ZKE+DZ*DT

(|

XKE = ZKE/VEC

C CBECK FOR REQUEST
IF (XKE.GE.9.5.AND.REQS.NE.-5.) REQ5=5.
IF (XKE.GT.7..AND.REQ6.NE.-6.) REQ6=6.

IF (XKE,LE.2.5.AND.REQ7.NE.-7.) REQ7=7.
IF (XKE.LT.2..AND.REQ8.NE.-8.) REQ8=8.
XKI = ZKINIC
c
YHI = CHEI*(PHI-PHA+.4)
ZHI = ZHI+YHI*DT
PHIA = ZHI*CBFI
IF (PHIA.LE.@.) ERR=2,
IF (ERR.NE.f.) GOTO 90@¢
PHI = -ALOG1@{PHIA)
C

DY = XGLE-XGL@/18.-YINT
YINT = YINT+DY*DT

YGLS = CGL1*YINT+CGL2*YINS
DZ = ¥CLI/,18 -YGLU-YGLS

2GLE = ZGLE4DZ*DT

XGLE = ZGLE/VEC

YGLU = FNTML (XGLE*GFR, .65)
DZ = YMNI-YMNU

ZMNE = ZMNE+DZ*DT

¥MNE = ZMNE/VEC

YMNU = XMNE*GFR

DZ = YURI-YURU
ZURE = ZURE+DEZ*DT
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HURE = ZURE/VIW
YURU = XURE*GFR*.6
VIW = VIC+VEC

OSMP = 1.86% (XNE+XKE)+XGLE+XURE+XMNE+9, 73

X! a0

ION EXCRETION

CONTINUE
F5@ = -PCOB/120.+1.33333

X = XCO3I*GFR*F5@

IF(X.LT. 2.} YCO3=g,

IF ((X-2.).EQ.§.) ERR=7

IF (ERR.NE.f#.) GOTO 990y

IF ((X.CE.2.) .AND. (X.LT.4.)) YCO3=.1638*EXP (2.61*AL0OG (X~2.))
IF (X.GE.4.) YCO3=X-3.

DZ = YCAI -YCA

ZCAE = ZCAE+DZ*DT

DZ = YMGI -YMG

ZMGE = ZMGE+DZ*DT

DZ = YSOI-YSO4

Z80E = ZSOE+DZ*DT

DZ = YPOI -YPO4

ZPOE = ZPOE+DZ*DT

DZ = YOGI-YORG

ZOGE = ZOGE+DZ*DT

DZ = YCLI -YCLU +CION/144f.

ZCLE = ZCLE+DZ*DT
XCAE = ZCAE/VEC
XMGE = ZMGE/VEC
XS04 = ZSOE/VEC
¥PO4 = ZPOE/VEC
XOGE = ZOGE,/VEC
XCLE = 2CLE/VEC
YCA = FNIML (XCAE*GFR, .493)

YMG = FNTML (XMGE*GFR, .292)
Y804 = FNIML (XSO4*GFR, .g8)

X = XPO4*GFR

IF(X.LT..2) YPO4 = X/8,
IF(X.GE..2) YPO4 = X-.175%
X = XOGE*GFR

IF(X.LT..6) YORG = X/60.
IF(X.GE..6) YORG = X/3.-.19
XCLA = NCLE-DCLA

YCLU = -STEGHYNU+YRU+YNHA

§ ~YCO3+ YCA+YMG-YSG4

IF (YCLU.LT.@.) YCLU=g,

STBC = ~XCLE-XOGE-XPO4~XSO4+XMGE+XCAE
$ +XNE+XKE-. 2214*Xpp
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KIDNEY AND URINE BUFFER

68

e NoR®!

OO0 0

CONTINUE

GFR]1 = GFR*CPRX*THDF

YKD = XKKE*GFRL*,5% 0+ ,@178*ALD*XKE

¥YNH = XNE*GFR1*.5

YND = YNH*.9- .QO%ALD

WD = (1.86* (YND+YKD)+YGLU+YURU+YMNU+. 32) /OSMP
QAU = QWD* (1.-.9*ADH)

OSMU = (1.86* (YNU+YKU)+YGLU+YURU+YMNU) /QWU
————— F61, F62, F63

F6l = - .S*PHUL+ 4.

F62 = -2,5*PHA1+19.5

IF (PHU2.LT.4.) F63=f.

IF ( (PHU2.GE. 4.) .AND. (PHU2.LT.5.)) F63=PHU2-4.
IF (PHU2.GE.5) F63=1.

YNH4 = YNHP*F61

YTAl = YTAP*F62*F63

YNDD = ~YCO3+YNH4+YTAl

IF (YNDD.LT.@.) YNDD=g.

YNU = YND*.116~YNDD

IF (YNU.LT.@.) YNU=Q.

YKU = YKD*.39

o o

[ |

(PHA-PHAL) /260 .

= PHAl+DP*DT

{PHU-PBUL) /30¢.

= PHUl14DP*DT

= (PHU-PHUZ) /20.

PHUZ = PHUZ4DP*DT

YTA = YTAl +.P@1*ALD +.p2p9

STPO = YPO4*(1l.+ 1./(1.+ EXP((6.8-PHA)*ALOG(10.)}))
STPG = -YTA+STPO+YORG

IF (STPG.LT.@.) STPG=#.

DP
HA
P

jw o]
e B

i

e FE5: PHU CALCULATION

A = STPG-YPOA

B = A¥* (CPO4+CORG) - (CPO4*Y PO4+CORG*YORG)
C = CPO4*CORG* (A-YPO4~YORG)

D = B*B-4.,*A*C

IF (D.LE.@.) D=@.@0pp1

HU = .5* (-B+SQRT(D}) /B

IF (HU.GT.1.E-4) HU=1.E-4

IF (HU.LT.1.E-8) HU=1.E-8

PHU = -ALOG1@ (HU)

KIDNEY CONTROL
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79 CONTINUE
DA = (-CPAD* (PVP-4.) + COAD* (OSMP~287.)
$ -ADH@ ) /3.
RADH@ = ADH@+DA*DT
ADH = 1.1/(1. +EXP(-.5*% (ADH@+4.605)})

DL = (ACTH-1. ) +CKAL*(XKE-4.5) -CPVL*(PVP-4.)
8 -CNAL* (YMH~1.4} -CPAL* (PAS-10W.)

C 199 MIN DELAY: IN:DL.  OUT:ALDl (DELAYED)

D151=DL
CALL DELAY (DL,ALD1,18§.,DT,BUF)

DA = (ALD1-ALDf) /30.
ALD@ = ALD@+DA*DT
ALD = 1f./(l. +EXP(-.4394* (ALD@-5.)))

X = PPCO/28B.
THDF = -5,% (§-1.)+1.
IF(X.Gr.1.) THDF=1.

X = PAS

IF(X.LT.40.) GFR1=f.

IF((X.GE.40.) .AND, (X.LT.80.)) GFRl=,P2%X-.8
IF((X.GE.8@.) .AND. (X.LT.100.)) GFRl=—,@@5* (X-10@.)**2+].
IF(X.GE.1pg.) GFRl=l.

GFR = GFRP*GFR1 *VEC,/11.§

*)

VEC-~11.
VIC~-20.
INE-154P.
ZKE+ZKI~2849.5
LCLE-1144.
DVWE+HDWW I

aOna

DWE
DVWI
DZN
DZK
DZCL
DV

B H % 0

RESPIRATION AND PH (COMPLETE)

/') CONTINUE

QOwnNnNoOo

COs
UCCA = PCOR*6, 732E-4 + XCO3#,02226
DU = ((UCCA-UCOV) *QCOHMRCO) /VIW
UCOV = UCOV-DU*DT
FBL = pPBA-47.
CRUF = QCO*B63./PBL
DF = ({UCOV-UCOA) *CRUF+ (FCOI-PCQA) *VI) /3.
FCOA = FCOA+DF*DT
PCOA = FCOA*PBL
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c —=— F21

IF(PO2A.LT.33.) PO2A=33.,
VR= ,22*%1§.%**(9.-PHA) +.262%*32,-18.238
S +.2125% (1. +17./(PO28-32.)) *(PCOA-32.)
IF(VR.LE.@.} VR= .92
DV = { 5.@* VR *KLF -VI )/TRSP
VI = VI+DV*DT
IF(KVI.GT.8.) VI= RVI

—— F22

0o

PHAA = XCO3/(.@#3*PCQA)
IF (PHAA.LE.#.9) ERR=3.
IF (ERR.NE.#.) GOTO 9099
PHA = 6.1 + ALOG1 (PHAA)

——— F23

leXeEe]

X = PHA

Y = —, 4544X% (L 449214X* (-, 1P@98-+X*, JP66815) )
Z = POZA*Y

UHB = XHB/75.

UHBC = UHB* (1.-ENP(-Z))¥*2

L

C —— F24

XCOg = STBC ~(.527*¥HB+3,7) * (PHA-7. 4)
$ + (UHB-UHBO)*.375/.02226

DX = (XCOP-XCO3)/TRSF

%03 = XKOO3+DX*DT

G O0n

XCO3-5TBC
= UHBO+ 3.168E~-5*PO2A
DU = ((UO2A-U02V) *QCO-MRO2) /VIW
DOV = DOV+LU*DT
DF = ((UO2V-UO2A)*CRUF-+ (FO2I-FOZR) *WI)/3.
FO28 = FO2A+DF*DT
POZA = FO2A*PBL

3
>
L

MESSAGES CR REQUESTS:

TEST IF VARIABLES ARE QUT OF RANGES:
IE‘(PHA.GT.6.9‘5.AND.PHA.LT.V.ﬂS‘AND.REQl.NE.-l.)REQlﬂl.
IF (}PHA.L‘T.‘G.Q‘S.M"ZID.REQZ.NE.—Z.)REQZ':Q.‘
IF(PHA.LT.G.Q.AND.REOB.NE.—E.)REQ3=3_
IF‘(PWX.LT.6‘.8.AND.REQ4.NE.—4.)REQ4=4.‘

nan

TESTING FOR ERRORS AND RECUESTS

wnNnoon

ggy  CONTINUE
IF (ERR.EQ.@.§) GOTO 99¢
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IF (ERR.LT.§.0) NUMBER=42042* (INT (ABS (ERR)))
IF (ERR.CT.{.¢) NUMBER=45@+2* (INT (ERR))
CALL LEES (NUMBER)
CALL LEES (419)
GOTO 199y
9¢¢  IF (REQTST.EQ.2.) GOTO 91§
IF (REQL.NE.@..OR.REQZ2.NE.#..OR.REQ3.NE.@. .OR.REQ4.NE. 4. .OR.
+ REQS.NE.@..OR.REQ6.NE.@,) REQTST=1.
IF (REQTST.EQ.P.) GOTO 1899
CALL CURS1# (8,)
CALL ERAS1Q {g)
CALL CURS1§ (8,9)

REQTST=2.

91g  ITIM=INT (T/68.)
IF (REQL.EQ.1.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ1.EQ.1.) CALL LEES (353)
IF {REQI.EQ.1.) REQl=-l.
IF (REQ2.EQ.2.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ2.EQ.2.) CALL LEES(356)
IF (REQ2.EQ.2.) REQ2=-2.
IF (REQ3.EQ.3.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ3.EQ.3.) CALL LEES (358)
IF (REQ3.EQ.3.) REQ3=-
IF (REQ4.EQ.4.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ4.EQ.4.) CALL LEES (36§)
IF (REQ4.EQ.4.) REQ4=-4.
IF (REQ5.EQ.5.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ5.EQ.5.) CALL LEES (363)
IF (REQ5.EQ.5.) REQ5=-5.
IF (REQ6.EQ.6.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ6.EQ.6.) CALL LEES (366)
IF (REQ6.EQ.6.) REQ6=—6.
IF (REQ7.EQ.7.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ7.EQ.7.) CALL LEES (369)
IF (REQ7.EQ.7.) REQ7=-7.
IF (REQS8.EQ.8.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQS.EQ.8.) CALL LEES (371)
IF (REQ8.EQ.8.) REQ8=-8,
IF (REQ9.EQ.9.) WRITE (7,911} ITIM
IF (REQ9.EQ.9.) CALL LEES (374)
IF (REQ9.EQ.9.) REQ9=-9.
IF (REQLf1.EQ ww.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQI1Q.EQ.1§.) CALL LEES(377)
IF (REQlﬁ.EQ.lg.) REQ1Q=-1f.
IF (REQL1.EQ.11.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ11.EQ.11.) CALL LEES (380)
IF (REQL1.EQ.11.) REQll=-11.
IF (REQ12.EQ.12.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ12.EQ.12.) CALL LEES (383)
IF (REQ12.EQ.12.) REQl2=-12,
IF (REQ13.EQ.13.) WRITE (7,911) ITIM
IF (REQ13.EQ.13.) CALL LEES (385)
IF (REQ13.EQ.13.) REQI3=-13.
IF (REQ14.EQ.14.) WRITE (7,911} ITIM

IF (REQ14.EQ.14.) CALL LEES(388)
IF (REQ14.EC.14.) REQld4=-14.
911 FORMAT (1X,I16,' wur: ',$)
1p00 CONTINUE
RETURN
END
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Appendix 6.1

De opbouw wvan het model

De opzet van het model is bij de hiervolgende beschrijving toegespitst
op bhet voorbeeld uit figuur 6.4. Als uitgegaan wordt van de halfwaarde-
tijden (THALPH ) voor de a-fase en {THBETA) voor de B-fase, van B en
van de concentratie even na toediening van de dosis (AENB) dan worden
er op 2 verschillende manieren de concentratie in het centrale compar-
timent berekend (de dosis D is in de FORTRAN notatiewijze DOS).

Dat gebeurt ten eerste analytisch en kan door de student op het becld-
scherm worden weergegeven als referentiecurve. In FORTRAN ziet de
functie voor de concentratie in het eerste compartiment (CClY er als
volt uit:

ALPHA=0.693*THALPH
BETA=0.693*THBETA

A=A ENB-B
CCL=A*EXP (-ALPHA*T }4+B*EXP( ~BETA*T)

Ten tweede worden de concentraties (Cl en C2) in de beide compartimen-
ten van het open twee compartimentenmodel berekend met de gebruikelijke
integraciemethode; in FORTRAN:

KE={A+B)/((A/ALPHA)+{B/BETA))
K2 1= ALPHA*BETA/KE

K12= ALPBA+BETA-KE-K21

V1= DOS/{A+B)

y2=V1*K12/K21
DCl=—(K124+KE)*C1+K2 1 %C2%V2/V1
C1=Cl4DC1*DT

Ql=Cl*y]
DC2=—K2 1 %¥C24+K12%C1L*V1/V2
C2=C2+DC2*DT

Q2=C2%V2

X1=CLl*V]

¥2=C2%V2

Tot slot worden de logaritmen van de concentraties cCiL, ClL en C2L
berekend. In FORTRAN:

ClL=ALOG10{Cl1)
C2L=ALOG10(C2)
CClL=ALOGIO(CCL)

Beide berekeningswijzen, de analytische en de modelmatige oplossing,
dienen overeen te komen. Met het computersimulatieprogramma FARMA en
de hier beschreven versie van het model , kan ook nog gekeken
worden naar de klaring (CLEARC), naar het verdelingsvolume (steady

state methode en oppervliakte methode resp. VD en VDAREAY, naar het
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oppervliak onder de curve (AREA) en naar de hoeveelbeid van de stof die
het lichaam werlaten heeft (XE) (Greenblatten Koch-Weser,1975).

In FPORTHAN ziet dat er in relatie tot het concentratieverloop bij het
twee compartimentenmodel als volgt wvit:

CLEARC=VI*KE

VD=V 1% |+K12/K21) { (steady state methode)
AREA=A/ ALPHA+B/BETA
YDAREA=DOS/ (BETA *AREA ) ! (oppervliak methode)

AE=DOS~-X1-X2
Het computersimulatieprogramma FARMA heeft een systeem dat maximaal
6 verschillende modellen m.b.t. farmacokinetiek (c.q. 6 versies) kan
bevatten.
Het kiezen van een model gaat middels het systeem van het kiezen van
een andere casug (zie hoofdstuk 2).
Op dit moment bevat het programma een 2 compartimentenmodel met de
snelheidsconstanten resp. met a, #, A en B als onafhankelijke con-

stanten en een model waarbij een metaboliet gevormd wordt.
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Appendix 6.2

Source van het model

SUBROUTINE MODEL
REAL KE,K12,K21

COMMON /MODEL,/T, DT, TMAX, TMI , TMA, T# , DTG, DTAS, K12, K21, KE
+ ,OC]L,THALPH,THBETA,‘DOS,B,C]L,‘Clﬁ,ALPﬂA,BETA,A,AEl‘JB
+ ,‘Xl,XZ,XE,Vl,VD,VZ,AREA,‘WDAREA,CLEARC,BCLQLECZ,C2

AIPHA=(.693 /THALPH
BETR=@.693/THBETA

A=hAENB-B

CC1=A*EXP (-ALPHA*T) +B*EXP (-BETA*T)

KE= (A+4B) / ( {A/ALPHA) + (B/BETA) )
K21=ALPHA*BETA/KE
K12=ALPHA+BETA-KE-K21
V1=DOS/ (A+B)

V2=V1*K12/K21

DC1=— (K124KE) *C1+K21*C2*V2/1
C1=C1+DC1*DT

X1=C1*V1
DC2=-K21*C2+K12*C1*V1 /N2
C2=C2+DC2*DT

X2=C2%2

CC1L=ALOG1@(CCl)
CIL=ALOG1E{C1)
C2L=ALOG1@ (C2)

AREA=A/BLPHA+B/BETA
VD=V1* (1. +K12/K21)
VDAREA=DOS/ (BETA*ARER)
CLEARC=V1*KE
XE=DOS-X1-X2

RETURN

END
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Compartimentenstructuur van MACDOPE
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Blokschema van het model van MACDOPE met de B compartimenten bij een

jonge, mannelijke wvrijwilliger.

C

zijin

N

i

&
.
e

in flow's in ml/h;

. zi
|

Yy
jn concentraties behorende bi

»

in liters

ina

n volum

zij

I t/m QB

Py
en

J

a0

fluxen in mg/h en uy tfm ug

sU).

de tek

tieg van de parameters zie

ul

(Voor

eneesmiddel .

B



230

AEEandix 7.3

stragpifelass  tyimue

Ly
smagrhmen

ve{tamadrt

Analoge noteringswijze van de 8 differentiaal vergelijkingen van het
model wvan MACDOPE met de interaktiemogelijkheden tussen de comparti-
menten voor wat betreft de passieve (yij) en het aktieve (gij) genees-

middelentransport. (Zie voor een verklaring van de symbolen y,C,g, e.d.
de tekst).
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Appendix 7.4
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arameters

Analoge noteringswijze van model van MACDOPE met patiéntp

geneesmiddelparameters als interventiemogelijkheid (met FORTRAN nomen-

clatuur). In dit relatieschema is de invliced en het (de) aangrijpings-

punt(en) van een patiéntparameter of geneesmiddelparameter direct te

zien. Vaak blijkt een flow of een flux nog van een niet direct voor de

hand liggende andere parameter afhankelijk re zijn.
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Appendix 7.5

Patiéntparameters

1. Maagontledingssnelheid
Maag pH (pHgastric)
Plasma albumine concentratie (g/100 ml)

2.
3.
4. Volume van het "snelle” plasmacomparciment (1}
5. Grootte van het vetcompartiment {gewicht van het wvet)(kg)
6. Interstitiéle vloceistofcompartiment grootte (1)

7. Intracellulaire vloeistofcompartiment grootte (1)

8. Enzymatische leverfunctie

9, GClomerulaire filtratiesmelheid (1/h)

10. Urine pH (pHuriﬂe)

I1. Urineproductie (1/h)

12. Tubulaire functie

13. Dunne darm volume (1) 03

l4. Gehalte aan plasma globuline 1 (g/100 ml)

15. Relatief lichaamsgewicht t.o.v. 70 kg {standaard)

16. "Intestinal motility rate™ (1/h)*

17. Tubulaire reabsorptie functie

18. Gehalte aan plasma globuline 2 (g/100 ml)

19. Bloed pH (prloed)
20. Grootte van het levercompartiment (1)

21 . Maagvolume (1) 02
22, Dunne darm ph (pH,

1nteﬁtine}
23. "Rate of equilibrium of slow compartment" (1/h)

*  fen a ‘ : \
Een aantal begrippen is niet vertaald omdat ze in het programma

specifieke betekenis hebben.
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Appendix 7.6

Cencesmiddelparameters

13.
14.
15.
16.
17.
18.

19,
20.
21.
22.
23.

. pK van het geneesmiddel

"Absorption rate of parenteral deposit' (1/h) f(ylﬁ)
Vet/water verdelingsratio

"Lipid equilibration rate'" (1/h) f(ylﬁ)
"Intra/extracellular distribution ratio"
"Intracellular equilibration rate" (1/h) f(Yla)

"Intestinal absorption vate" (1/h) 1/135

. "Portal transfer ratio"™ (0-1)

Renale tubulaire permeabiliteit (1/h)

. Maximum plasma bindingscapaciteit (mmol/g)

Plasma bindingsconstante {1/mmol)

. Gangbare toedieningswijze (b.v. oraal=l)

Maximum van de gebruikelijke dosis (mg)

Dl
D2
D3
D4
b5
D6
D7
D8
D9
pi9
bl1
pi2
Dl3

Minimum van de gebruikelijke beschikbare orale dosis (mg)Dl4

"Interstitial partition ratio”

"Interstitial equilibration rate" (1/h) f(yl7)

D15
D16

Index die aangeeft of een stof zuur (1) of basisch (0) is DIL7

Mediaan voor de concentratie registratie en indeling
op het scherm (mg/l)

50% letaal concentratie niveau (mg/l)

"Rate of destruction by gastric acid" (1/h) 1/120
"Gastric absorption rate" (1/h) 1/125

Toxische concentratie (mg/l)

"Vmax" van lever enzymen (mg/h)

. Lever enzym dissociatie constante (1/mg)

"Liver conversion rate into new drug"”

"Tmax'" van het renale excretiemechanisme (mg/ml)

. Renale excretieassociatieconstante (1/mg)

“Tmax™ van het renale reabsorptiemechanisme (mg/h)
Renale reabsorptieassociatie constante (h/mg)

Lever enzym inductie factor (1/{mg/h})

. Renale excretie inhibitie factor, non-competitief (1/mg)

Renale reabsorptie inhibirie factor, non-competitief

(1/mg}

DiLg
Dlia
D20
D21
D22
D23
D24
D25
D26
27
D28
D29
D30
D31

n32
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D33
D34

33. Diurese factor (1/mg)
34. Uiteenvaltijd van een stof (h)

35. Route van product bij eerste orde levermetabolisme

(1=door het plasma) D35
36. "Drug name code of product of saturable liver metabolic

process" D36
37. "Drug code” woor de metaboliet D7
38. Type eiwitbinding D38
39. Type interactie met lever enzym systeem

{non-specifieke "microsomal" systeem=1) D39
47, Type van renale excretie systeem (geen actieve

excretie =0) D40
41. Type van renale reabsorptie systeem D4l
42. Waar vindt toxische reactie plaats? D42
43. Waar vindt letale werking plaats? D43
44, Moleculair gewicht D34 &

45. Route code voor product van levermetabolisme
(O=dump drug) D45
46-50 Niet in gebruik

51. "Drug serial code number™ D51
52. "Drug name code number" D52
N.B.

Het verdient aanbeveling om bij gebruik van deze lijsten in de
appendices 7.3 en 7.4 na te gaan waar een parameter in het werkelijke
model aangrijpt. De parameter omschrijving kan wel eens niet overeen

komen met de functie die de parameter in het model heefrt.



235

Appendix 7.7

Oriénterende casus
S EHALELRME CASus

Embryo en foetus 2.1

Orienterende casus met MACDOPE

Ter orientatie wat het computersimulatieprogromma MACDDPE inhowdt kunit U
het beste eens een recept toedienen

- aan een gezonde wrijwilliger,

- 200 mg aspirine, per o0s, om de 3 uur.

Teken de plasmaconcentratie wan aspirine op het scherm. En maak een copie
van de kurve met behulp van het copieerapparaat (COPY knop)
Wat ziet U op het scherm gebeuren ? —w-sesmrsomo e oo

Ooe hetzelfde experiment bij een gezonde vrijwilliger maar verander direct
na het uitschrijven van het recept de urine pH (van 5.5 paar 7.5).
Welk verschil ziet U met het eerste experimept ? »w=rmm-womce—cammmeo— .

De verblijftijd in het bloed kunmen we beschrijven met het begrip halfwasrde-
tidd.

De voorgaande experimenten hebben U een idee gegeven van verschillen in half-
waardetijden.

H. Thijssen em R. Min
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Appendix 7.8

Ampicilline casus

ftmbryo en foetus 2.1
Hagi —---omowm e e

Aan de orde komen de begrippen: nalfwaardetijd tj .,
verdel ingsvolume ¥d ,

klaring.
Formule voor het verdelingsvolume i3:
iv
Vd = oeemees
CO iy
Formule woor de klaring is:
Klaring = Vd 0892,
t

A, Geef aan een gezonde vrijwilliger (70 kg} een recept wan
500 mg Ampicilline dv. HNoteer uw antwoorden hieronder.
< WAt 15 Th =reme oo e
- Hat 15 Vd ~-verem e e s

- Wat is de klaring

8. Geef agn een neonaat (4.5 kg) een recept van
. my &mpicilline dv. (Bepaal dat zelf}
A KR O B e
- Hat 15 Vd e e e e
- Wat is de klaring --=w==-

. Geef aan een tachtigjarige persoon een recepl van
. mg Ampicilline iv.

- Wat is t}

- Wat is Vd

- Wat is de kiaring

0. Geef aan een vrouw met een nierfunctiesteornis een recept van
. omg Ampicilline dv.

- Wat is t}

= WAL U8 W wmmem s e e s e

- Wat is de Klaring ~=w--w=ermommmm e e e o

Maak van alle plasmakurven een copie met het copieerapparaat.

H. Thijssen en R. Min
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Appendix 7.9

CASUS blok 2.1

Een zwangere vrouw geeft U bijna nooit een geneesmiddel, elke stof komt immers
ook in de bloedbaan van de foetus.

Toch kont het voor dat er iets gegeven moet worden. Om een idee omtrent de
farmacokinetiek te krijgen is een programna zoals MACDOPE waardevol om eens
te experimenteren, proefpersenen geven U niet gemakkelijk toestemming. ...

Doorloop eens het programma HACDOPE wan het begin tot het eind. Namplijk het
uithiezen vam een patient, het witschrijven van een recept en het bestuderen
van de plasma concentraties.

Dit is in de handleiding aangegewen Op pagina 3 t/m de grafiek op pagina 4.

Wat is de halfwaardetijd vaw aspivine ? Maak een schatting !
Wat is de halfwaardetijd wvan de gevormde metaboliet ® ... ...

Verandert deze halfwaardetijd eigentijk als U een andere patient neemt ? ja/nee
Controleer dit eens met MACDOPE !

Kies eem nieuwe vrijwilliger en verander eens iets aan de “TYPE OF RUN“.{zie
pagina 5, laatste 20 regels) Kies een tabelvorm ipv. een grafiek.

Neem voor de “LENGTH OF RUN" & uur; kies voor "NUMERICAL DISPLAY" en zorg dat

de tabel jedere 60 MINUTES een waarde vertoont,

Als U het programma op deze wijze doorloopt kunt U de plasma concentraties op
semi logaritmisch papier uitzetten em veel nawkeuriger de halfwaardetijd bepalen
Doet U dit eens met penicilline. Rat is de nieuwe waarde ... ...
Heem het volgende recept: PENICILLIN 1 G IM STAT

(Op pagina 7 ziet U hoe een recept geschreven dient te worden)

Heeft U nog tijd over, probeer dan eens uit te zoeken en te confroleren met MAC-
DOPE wat de invloed is van Rennies bij bet gebrufk van aspirise bij een geionde
vrijwilliger, wat ziet U woor verschid 2 oo
NB: Als U de maag pH wilt veranderen kan dot als U kiest voor een versndering
aan de "PATIENT FACTORS®, "NUMBER OF FACTOR TO BE CHANGED” is 2 {gastric pH)
Hierna kunt U danm weer het recept uitschrijven voor een aspirine.

Bekijk dan ook eens wat het verschil is tussen een gezomde proefpersoon  en een
patient met een gestoorde nierfunctie met PERICTLLIN 1 G 14 STAT

H. Thijssen en R, Min
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Appendix 8.l

bestanden van het programma

Bestanden, databanken of files met teksten of nummerieke data van het

anamneseprogy amma .

bestand tekst max .aantal grootte
file of karakters
naam getal per record

L vragenbestand: tekst{(ascii) 288 334 records
MAVRA

2. | antwoordenbestand: [tekst(ascii) 288 onbeperkt
MAVAA

3. persoonlijke gege- |[tekst(ascii) 288 20 records/
vens patiénten— patiént
bestand:
MPGEV

4.| vraag en vraag- tekst(ascii) 80 391 records
nummerbestand:
MSTUD

5.1 trefwoordenbe- tekst{ascii) 80 onbeperkt
stand:
TREFW

6. data m.b.t. hoofd- |getallen(ascii) 24 143 records
klachtvraag of
detailvraag:
MBLKX

7. | patiénten- integer(l6bit) n.v.t. - 600 integers/
bestand: patiént
MPATAV

8. | programma- tekst{ascii) 80 onbeperkt
teksten en
multiple choice
vragenbestand:
MCOMV

9. | bestand t.b.v. sa-|getallen{asciti) n.v.t. 334 records
menstellen van
vraag en antwoord-
lijst:
MONVR
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Vraagindeling bij het programma

Hoofdklachtvragen en detailvragen per tractus bij de anamnese (MAVRA).

{In vragenbestand)

(Niet in vragenbestand)

Hoofdklachtvragen
143

detailvragen, type 3

detailvragen type 1,2,3,4

184

223

(gereserveerd: 50 vragen)

totaal 600 vragen

Tractus/hoofdstuk

tractusnummer: vraagnummer:

1. Algemene klachten

23 vragen

63 vragen

14 vragen

61 vragen

40 vragen

26 vragen

14 vragen

8 t/m 30
2, Tractus circulatorius
31 t/m 93
3. Tractus respiratorius
94 t/m 107
4. Tractus digestivus
108 t/m 168
5. Tractus urogenitalis
169 t/m 208
6. Tractus locomotorius
209 t/m 234
7. Tractus haemopaeticus
235 t/m 248
8. Tractus endocrinologicus
249 t/m 260

9. Centraal zenuwstelsel
261 t/m 308 48 vragen

10. Huidafwiikingen

12 vragen

vraagnummer :

362 t/m 378 17 vragen
380 t/m 404 26 vragen
405 t/m 412 8 wvragen
413 t/m 463 51 wvragen
464 t/m 482 19 vragen
483 t/m 512 30 vragen

513 t/m 523 11 vragen

| 524 t/m 535 12 vragen

536 t/m 581 46 vragen

309 t/m 323 15 vragen 582 t/m 584 3 vragen
11. Verdere gegevens
324 t/m 334 1l vragen -
1006 t/m 1014 (p.m.) (p.m)
totaal 327 wvragen totaal 223 vragen

(gereserveerd 1 t/m 7, 335 t/m 36l

34 vragen)

(585 t/m 600
= 16 vragen)

totaal 600 vragen
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Patiéntenbestandindeling
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Patiéntenbestand: A(pj,wj) en B(pj,wl)

ir, 1 2.3 600
j 1dpl aiJ )
l 20p< VOORBEELD:
) a3l,7=7%
10[p10
T:; : i 2 3 - 20
J Lk : .
l 2157 13 VOORBEELD:
bd,4=gehuwd, twee
kinderen.
10 pl0
i 11wl hoofdklacht- k11 a1 ja
vragen en
l 21 ve type 5 detail- ﬁz a? nee
3fv3 vragen 31 a3 af en toe
335 ,
ftype 1,2,3 en 4
detailvragen.
VOORBEELD: VOORBEELD:
) v305=Heeft U last ald=Wisselend
vy ] van slaapstoor-
nissen ? [ 2, |
600 | v600
vragenbestand.
3000 a3000

dntwoordenbestand.
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Appendix 9.1

Opbouw van het model

Het model dat aan het computersimulatieprogramma ENZYM ten grondslag
ligt is een uitgebreider model dan zoals dat in hoofdstuk 9 beschre-
ven wordt. Het bevat naast de enzymreactie die in dat hoofdstuk be-
schreven wordt cok een inhibitor (reactieremmer). Hiermee kan het
effect van een competieve en non-competieve inhibitor reactie worden
gesimuleerd.

Er worden 3 complexen gevormd (ES, EIl en EIS) maar indien in dit
model van een inhibitor concentratie van nul wordt uitgegaan is het
de basis enzymreactie geworden zoals deze in het voorafgaande is
beschreven.

Het complete model ziet er in de FORTRAN notatiewijze als volgt wit:

DPDT= +K9*ES
P=P+DPDT*DT
DSDT=-K1*E#S +K2*ES +K6*EILS

S=S+DSDT*DT
DESDT=~(K2+K9+K7* 1) *ES +K1*E*5+K8*EIS
ES=ES+DESDT*DT

DEIDT=—(K&4+K5*%S)*ET +K3*E*I+K6*ELS
EI=EI+DEIDT*DT
DEISDT=-{(K8+K6)*ELS +KT*ES*T+KS5*EI*S

EIS=EIS+DEISDT*DT
E=CE@-EI-EIS-ES
I=CIP~EI-EIS
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Appendix 10.1

indicatie van de kosten van computersimulatie

Als uitgegaan wordt van 3 verschillende configuraties waarop de hier

besproken computersimulatieprogramma’s kunnen worden gebruikt zoals:

a, MINC versie
1. MINC {1 BZ (11/03) minicomputer incl. VI103-terminal
2. Tektronix terminal
3. Tektronix hardcopy unit

4. Operating system (RTL1)

b, VAX versie
1. VAX 11/780 aansluiting incl. VT10O-terminal
2. Tektronix terminal
3. Tektronix hardcopy unic

c. Eé&Myg£§1§_99£_§I§1-£§£@£ﬂ@%3)
1. VAX 11/780 aansluiting incl. VIl00-terminal
2. GIGI terminal
3. hardcopy unit
dan zal afhankelijk van de uitvoeringl) die gekozen wordt de kosten bij
het gebruik wvan de hier besproken programma”sz) kunnen variéren van

f 5,- tot f 25,- per uur per 2 studenten.

Behalve de hard- en software kosten vergt het systeem een zekere hoe-
veellieid personeelskosten. Het is onmogelijk berekeningen aan te geven
omdat deze kosten sterk afhankelijk zullen zijn van het onderwijssysteem
waarbinnen de programma's worden gebruikt. Aan de RL is het beheer van het
gehele systeem ca. 50% van de werkzaamheden van één techmnisch wetenschap-
pelijk programmeur gemoeid, terwijl de vakdocent begeleiding ca. 15 minuten
per sessie van 2 wur per 2 studenten kost.

1) De diverse mogelijkheden daarbij zijn: een Tektromix terminal of
GIGI systeem; met of zonder hardcopy mogelijkheden; huur of aan-
schaf van een computersysteem.

2) MACDOPE en ANAMNESE kunnen op een alfanumerieke beeldschermterminal
worden gebruikt. Bij AORTA, MACDOPEX etc. dient een extra grafisch
medium te worden gebruikt.

3) Naast deze 3 computerconfiguraties zijn vele andere configuraties
denkbaar met 64 kbyte CPU en FORTRAN IV.
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Verklarende woordenlijst

In deze woordenlijst zijn begrippen opgenomen die iIn dit proefschrife
worden gebruike. De verklaringen van de begrippen zijn deels gebaseerd
op een VOC-rapport (Redactie: Gastkemper, van Hees en v.d. Mast) uit
1979, waarbij gebruik gemaakt is van de Nederlandse norm NEN 3386 en
verder gebaseerd is op de betekenis welke het begrip voor wat betreft
het computersimulatie project heeft gekregen (andere bronmnen: BEA-lijst
en IBM verklarend woordenboek).

Achtergrondgeheugen: computergeheugen waarin informatie wordt
opgeslagen, die langere tijd bewaard
moet blijven (floppy disk; magneetband
etc.).

Adresseerbare cursor: beweegbare punt (vlek) op een beeldscherm
waarvan de positie in een programma opge-
geven wordt met twee cobdrdinatoren en die
de plaats aangeeft waar het eerstvolgende
teken zal verschijnen.

Afdrukeenheid: zie hard copy unit.

Alfanumerieke karakters: de verzameling karakters, die bestaat
uit letters en cijfers; soms ook tekens.

Auteurstaal: taal waarin de docent courseware
schrijft.

Beeldgeheugen: geheugen in een beeldschermterminal;

slechts alleen voor dat beeld dat op
een bepaald moment op het beeldscherm
wordt weergegeven.

Beeldscherm: een uitvoerorgaan waarop gegevens (niet
permanent) zichtbaar worden gegeven; vgl.
een televisiescherm.

Beeldschermformulier: een beeldschermpagina die kan worden
ingevuld m.b.v. cursorsturingsprogramma~
tuur.

Beeldschermpagina: een hoeveelheid tekst op het beeldscherm

die vergelijkbaar is met (een deel wan)
een pagina op papiler.

Beeldschermterminal: terminal uitgerust met een toetsenbord
voor de invoer van gegevens en een beeld-
scherm voor de uitvoer (weergave).

CAL: Computer Assisted Instruction: gebruik
van de computer met daaraan aangesloten
randapparatuur als zelfstandig onderwijs—
medium. Kenmerkend is de wisselwerking
(interaktie) tussen dit medium en de
student, waarin de computer problemen of
leerstof presenteert, vragen stelt of
beantwoordt, hulp geeft, gedifferenti-
eerd reageert op antwoorden van de stu-
dent, berekeningen uitvoert, etc.

CAI~comput@rsLmulatieprogramma:computerslmulatieprogramma gebaseerd op
CAI~-technieken.



245

CAl-programma: computerprogramma voor alle vormen van
onderwijs en dat is gebaseerd op CAI-
technieken.

CAl-systeem; stelsel van apparatuur en programmatuur

waarmee CAI kan worden uitgevoerd.

CMI: Computer Managed Instruction: gebruik van
de computer ter ondersteuning van het
onderwijs, voor taken als het samenstel-
len en verwerken van studietoetsen, het
geven van verwijzingen naar lesmateriaal
buiten de computer en studie-adviezen en
het verzamelen van gegevens t.b.v. de

evaluatie.
Compiler: vertaalprogramma (b.v. FORTRAN-»machinetaal)
Computersimulatie: nabootsen van de werkelijkheid d.m.v.

een computerprogramma dat gebaseerd kan
zijn op een algemeen model (b.v. inter-
view met de patiént) of een wiskundig
model (stelsel vergelijkingen).
Computersimulatieprogramma: computerprogramma gebaseerd op computer-

simulatie (hier over het algemeen een
Cal-computersimulatieprogramma).

Constante: een grootheid in een wiskundig model die
constant blijft in de tijd.

Courseware: voor computerverwerking geprogrammeerd
cursusmateriaal.

CPU: centrale verwerkingseenheid (dé& computer)

Cursor: punt {vlek) op een beeldscherm, die de

plaats aangeeft waar het eerstvolgende
teken zal verschijnen (zle ook adresseer=
bare cursor).

dedicated: toegewijd. Computers worden dedicated
genoemd indien zij voor slechts &én
toepassing gebruikt (kunnen) worden,
bijvoorbeeld voor CAL.

Device: input en/of output medlum (b.v. terminal,
toetsenbord, disk, etc.).

Disk: Schijfgeheugen.

Dynamisch model: een model waarin tijdsafhankelijke pro-

cessen voorkomen.

Editor: rekstverwerkend programma, dat gebrulkt
wordt om computerprogramma’s en tekst-
files mee op te maken. Het biedt moge-
lijkheden om verbeteringen aan te bren-
gen, regels tussen te voegen of te ver-
wijderen, bepaalde termen op te zoeken,
etc.

File: gegevensverzameling bestemd voor een of
meer bepaalde toepassingen; bestand.
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Floppy disk: klein schijfgeheugen van buigzaam mare-
riaal; zie ook disk.

Frame : zie beeldschermpagina.

Fysische modellen: een concrete (fysische) afbeelding

van de werkelijkheid.

GCeheugen: hier: intern of extern geheugen waar
karakrers im zijn opgeslagen.

Geheugenscherm: beeldscherm waarbij het beeldgeheugen
zich "op' de glasplaat bevindt. Het
oplossend vermogen is groot; de weergave
is scherp en fijn gedetailleerd. Plaat-
sing wvan letters en symbolen is in prin-
cipe selectief, het uvitwissen niet.

Geprogrammeerde instructie: onderwijstechniek, waarbij de leerling
zelfstandig en in eigen tempo een les-
programma kan doorwerken. Het programma
omvat de leerstof die is opgesplitst in
zeer kleine stapjes (frames), bestaan-
de uit een ulteenzetting en een direct
daarop aansluitende vraag.

Grafische terminal: terminal waarop, naast alfanumerieke en
bijzondere tekens, lijnen van een wille-
keurige lengte en richting vertoond
kunnen worden.

Hard copy unit: afdruk eenheid; een apparaat dat een
afdruk op papier kan maken van het op
de terminal wvertoonde.

Hogere programmeertaal: programmeertaal die zich kenmerkt door
het gebruik van mnemonische (=herinner-
ingssteunende) symbolen, macro-instruc-—
ties waarin meerdere elementaire machine-
instructies zijn samengevoegd en een syn-
tax waarin door de programmeur symbolen-
rijen kunnen worden geformeerd tot com-
plexe instructies. Programmeertalen wor-
den hoger genoemd naarmate de syntax com-
plexer is en ze minder afhankelijk wvan
gastmachines gedefinieerd zijn. Iun de
praktijk hebben computersystemen wvaak
hun eigen dialecten.

Interruptie: Onderbreking (hier m.n. van de simulatie).

Interventie: hier: een constante uit een wiskundige
vergelijking die kan worden gebruikt om
verstoringen in het model te bewerkstel-

ligen.
1/0: In- en uitvoer{bewerking)
Leerstation: Algemene term om een Systeem mee aan te

duiden waaraan geleerd wordt,

Model: afbeelding van de werkelijkheid.



Modelgrootheid:

Modem:

Operating system:

Probleem georiénteerd
onderwijs:

Programeertaal:

Responstijd:

Scroll(ing):

Simulatietaal:

Simuleren:

Startwaarde:

Statisch model:
Storage beeldscherm:

Systeem:

Systeemsoftware:

Tekstverwerkend programma:

Terminal:

Variabelen:
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constante en variabele grootheden in een
wiskundig model.

Modulator/Demodulator; een toestel dat

een digitaal signaal van de terminal of
van de computer omzet in een analoog
signaal (d.m.v. modulatie) en vice versa,
benodigd bij lijnverbindingen over langere
afstand.

bedrijfssysteem voor computer.,

vertaling van 'Problem based learning’;
een betere term voor probleem georién-
teerd onderwijs is overigens probleem
gestuurd onderwijs, omdat er bij het
leren uitgegaan wordt van problemen.

Kunstmatige taal, speciaal ontworpen om
computerprogramma’s in te formuleren.

de tijd die verloopt tussen het werzenden
van een boodschap vanafl de terminal en de
ontvangst van de reactie wvan ket computer-
systeem.

werkwijze waarbij het op de onderste
regel invoeren van gegevens alle boven-
staande regels één doet opschuiven.

programmeertaal speciaal veoor het oplossen
van stelsel (differentiaal) of integraal
vergelijkingen.

nabootsen van de werkelijkheid.

waarde die een afhankelijke of onafhan-—
kelijke of constante modelgrootheid
heeft op het moment t=o.

een model dat geen functie is van de tijd.
zie geheugenscherm.

samenhangend geheel van delen; hier in
het bijzonder een stelsel van apparatuur
en/of programmatuur waarmee een gewenste
funetie kan worden uitgevoerd, b.v. een
CAl-systeem.

software die ervoor zorgt dat de computer
(het computersysteem) bruikbaar is op het
door het systeem gedefinieerde niveau b.v.
operating system, compilers.

zie editor.

eindstation; in- en witvoerorgaan voor
conversationele gegevensverwerking in

directe wverbinding tussen gebruiker en
computer,

modelgrootheid die een functie is van de
tijd.
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Werkgeheugen: het fysieke computergeheugen waarin
gegevens tijdelijk worden opgeslagen voor
onmiddellijk gebruik in een programma
(belangrijk onderdeel van CPU).

Wiskundig model: een model dat kan worden vastgelegd in
wiskundige relaties.
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