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I. Inleiding.

Bij dit zeer omvangrijke onderzoek werden betrokken:
300 normale, niet zwangere vrouwen, 300 gezonde zwangere vrou-
wen, 200 gezonde barenden en 300 gezonde kraamvrouwen. De leef-
tijden van de proefpersonen varieerden van 16-46 jaar. Er werd
bij iedere vrouw slechts éénmaal een bloedmonster afgenomen,
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waarin het aantal leucocyten en eosinophiele leucocyten per mm

bloed werd bepaald; alleen bij de kraamvrouwen werd zowel op de
eerste als op de achtste dag van het kraambed een waarneming
verricht.

Verder werden nog bij een groep patiénten met een zulvere
of gesuperponeerde zwangerschapstoxicose, waarnemingen verricht
védr, tijdens en na de partus. De resultaten hiervan zullen in
een aanvullend rapport nader besproken worden.

De waarnemingen strekten zich ult over de periode van Au-
gustus tot December 1952.

Bij de normale vrouwen werd geen rekening gehouden met dc
phase van de menstruele cyclus tijdens welke het bloedmonster
werd afgenomen, zodat een eventuele invloed hiervan op het aan-
tal leucocyten en eosinophiele leucocyten niet kon worden nage-
gaan. Aangezien echter de proefpersonen willekeurig gekozen wer-
den, ongeacht de phase van de menstruele cyclus waarin zij ver-
keerden, moet het bilj hun grote aantal (300) onwaarschijnlijk
geacht worden dat de gevonden uitkomsten aan een bepaalde phase
der cyclus gebonden zijn.

Bij de zwangeren werd ernaar gestreefd per maanmaand zo-
veel mogeli jk gelijke aantallen vrouwen in het onderzoek te be-
trekken. Toch blijken er veel minder waarnemingen te zijn ver-
richt bij vrouwen, die zich in het begin van hun zwangerschap
bevonden, dan blj vrouwen met een meer gevorderde graviditeit.
De eventuele invloed van het stadium der zwangerschap op de
aantallen leucocyten etc. wordt in het vooronderzoek (III) na-
der besproken.

Betreffende de duur van de partus zijn geen gegevens ver-
zameld, ook nict omtrent het tijdstip waarop het bloedmonster
werd afgenomen. Meestal geschiedde dit echter tijdens de uit-
drijvingsphase.

Verder werden ons nog enkele gegevens verstrekt betreffen-
de de verdunning van het bloed gedurende de zwangerschap en de
daarop volgende verdikking tijdens de partus en daarna.

IT. Doel van het onderzoek.

Aan de hand van bovenstaande gegevens werd nu getracht de
volgende vragen, die ons gesteld werden, te beantwoorden.



1e. Is er een vefschil aan te tonen tussen normale vrouwen,
zwangeren, barenden en kraamvrouwen op de ste resp._SSte dag
van het kraambed, wat betreft het aantal leucocyten en eosino-
phiele leucocyten per mm3 bloed.
o€ Bestaat er een verschil tussen genoemde groepen wat be-
treft het percentage eosinophiele leucocyten.

Verder werd nog gevraagd voor ieder dezer groepen het ge-
middelde aan te geven van het aantal leucocyten, eosinophiele
leucocyten en percentage eosinophiele leucocyten, met bijbeho-

rende grenzen.

IIT  Vooronderzoek.

Alvorens tot rechtstreekse onderlinge vergeliljking van dec
verschillende groepen proefpersonen over te gaan is het nood-
zakell jk te onderzoeken of, door eventueel daarin aanwezige
systematische effecten, mogelijk ook een schijneffect in de
gevonden resultaten veroorzaakt zou kunnen worden.

Zo zou b.v., daar de waarnemingsperiode zich van Augustus
tot December uitstrekte, een eventueel seizoeneffect aanleiding
kunnen geven tot het maken van systematische fouten, indien de
waarnemingen uit telkens twee onderling te vergelijken groepen,
niet in hetzelfde jaérgetijde waren verricht.

Teneinde na te gaan of met een mogelijke seizoensinvloed
rekening dient te worden gehouden, hebben wij voor ieder der
gezonde ‘niet zwangere vrouwen het aantal leucocyten, resp.
eosinophiele leucocyten en percentage eosinophiele leucocyten
in grafieken uitgezet tegen de kalendermaand waarin de waarne-
ming werd verricht. Van een duidelijk verband tussen beide groot-
heden leek op het eerste gezicht geen sprake te zijn.

Bij toetsing met behulp van de methode van de dubbele di-
chotomie 1) (memorandum S 47 (M 15)), bedroegen de overschrij-
dingskansen resp. k = 0,99, k = 0,18 en ¥<::O,130

Daar te verwachten is dat eventuele verschillen het grootst
zullen zijn tussen de verst uiteenliggende maanden, vergeleken
wij nog, met behulp van de toets van WILCOXON (memorandum S 47
(M 7)), de waarnemingen verricht in de maand Augustus met die
van Dec}ember’° Hierbij werden overschrijdingskansen gevonden van
resp. ¥ = 0,37, k= 0,64 en k =0,13.

Conclusie. Er is in dit proefmateriaal geen enkele aanwl jzing

te vinden voor het bestaan van een seizoensinvloed op het aan-

1) In de bijgevoegde memoranda vindt men een korte beschrijving
van de voor dit onderzoek gebruikte statistische toetsings-
methoden.



tal leucocyten, eosinophiele leucocyten en percentage eosino-
phiele leucocyten per mm3 bloed. Het 1is dus verantwoord de
diverse groepen proefpersonen onderling te vergelijken, onge-
acht de data weaarop de waarnemingen werd verricht.

Opmerking. Uit de aard der zaak geldt deze conclusie slechts
voor de geobserveerde periode (Augustus—December) en strekt
zich dus geenszins zonder meer uit over het gehele jaar.

Ook de invloed van de leeftijd moest nader worden onder-
zocht. Hiertoe werd voor ieder der normale niet zwangere vrou-
wen de leeftijd uitgezet tegen het gevonden aantal leucocyten,
resp. eosinophiele leucocyten en percentage eosinophiele leuco-
cyten.

De bij toetsing met behulp van de methode van de dubbele
dichotomie gevonden overschrijdingskansen bedroegen resp. §<
- 0,48, k =0,48 en k=o0,56.

Ook bij vergelijking van de waarden gevonden bij de Jong-
ste patiénten (16-22 jaar) met die gevonden bij de oudste pa-
tignten (39-46 jaar), met behulp van de toets van Wilcoxon, werd
geen verschil van betekenis gevonden tussen beide groepen. De
overschri jdingskansen bedroegen resp. %~: 0,08,‘k’: 0,54% en
k= o0,77.

Daar de mogelijkheid niet is uitgesloten dat juist in de
middengroep de hoogste waarden worden aangetroffen, gingen we
dit ook verder na. Hiertoe werd de totale groep vrouwen onder-
verdeeld in drie subgroepen van zoveel mogelijk gelijke aantal-
len personen per subgroep en de middengroep (leeftijd 27-32 jaar)
vergeleken met de groep jongere resp. oudere vrouwen, met be-
hulp van de toets van WILCOXON. De overschrijdingskansen be-
droegen bij de leucocyten resp.(< = 0,47 en k=0,20, bij de
eosinophiele leucocyten resp. k’: 0,19 en k- 0,26 en bij het
percentage eosinophiele leucocyten 1<::Og58 en l<:;o,7ou
Conclusie. Voor een verband tussen de leeftijd en het aantal
leucocyten, eosinophiele leucocyten en percentage eosinophiele
leucocyten, is er in dit proefmateriaal geen enkele aanwijzing
te vinden. BiJ het verdere onderzoek behoeft dus geen rekening
te worden gehouden met de leeftijd van de proefpersonen.

Ook hier geldt de opmerking dat deze conclusie zich
slechts ultstrekt over het geobserveerde leeftijdsgebied (16-:0
jaar).

Van belang was het verder na te gaan of er, met toenemende
zwangerschap, mogelijk een verloop viel waar te nemen in het
aantal leucocyten, eosinophiele leucocyten en percentage eo-
sinophiele leucocyten.

Ook hiervoor leek, bij het in beeld brengen van de gevon-



den waarden tegen de opeenvolgende maanmaanden, geen aanwijzing
te bestaan.

Toetsing met behulp van de methode van de dubbele dichoto-
mie, leverde overschrijdingskansen op van resp. k.: 0,42, Ff
= 0,15 en k&=0,08°

Ook bij toetsing van de medianen 2) van de waarnemingen in
de opeenvolgende maanmaanden verricht, tegen de rij van natuur-
lijke getallen, met gebruikmaking van de "trendtoets met behulp
van rangcorrelatie" (memofandum S 73 (M 13 en M 13a)), werd
noch bij de leucocyten, noch bij de eosinophiele leucocyten of
percentage eosinophiele leucocyten, enige aanwijzing gevonden
voor een verloop van de waarnemingen in een bepaalde richting
bij toenemende zwangerschap. De gevonden overschrijdingskansen
bedroegen resp. L‘:‘O,QM, k = 0,24 en k=0,38. Hierbij moet wor-
den opgemerkt dat bilj deze toetsing de waarnemingen verricht
gedurende de ecerste vier maanden der zwangerschap tezamen werden
genomen wegens hun geringe aantal.

Het zou mogelljk zijn deze kwestie met een fljnere, doch
zeer bewerkelljke toets nader te onderzoeken. Daar wilj echter
de aanvankelijk progressieve en later vermoedelijk stationnaire
dilutie van het bloed tijdens de zwangerschap en de invloed
daarvan op het eventuele verloop in de waarnemingen, hier bul-
ten beschouwing lieten, leek ons dit weinig praktische beteke-
nis te hebben.

Afgezien van deze bloedverdunning is het, in verband“met de
voorgaande toetsing, wel verantwoord de groep zwangere vrouwen
als één geheel te beschouwen en als zodanlg te vergell jken metl
de andere groepen.

Daar de duur van de partus en het tijdstip waarop in dit
stadium het bloedmonster werd afgenomen, niet bekend zijn, kon-
den wij niet nagaan in hoeverre cen eventuele splitsing van de
groep barende vrouwen in meerdere subgroepen nodig of gewenst
zou zijn.

De waarnemingen, verricht bij de kraamvrouwen op de eerste
dag na de partus, kunnen nogal veel uiteenlopen wat betreft de
tijd die verlopen is na het beeindigen van de partus en het
nemen van het bloedmonster. Indien een spoedig herstel van de
oude toestand plaats vindt, kan hierdoor een belangri jke sprei-
2) De mediaan is gedefinieerd als het punt (of één der punten

uilt het interval) zodanig gelegen, dat zich zowel rechts als
links hiervan een gelijk aantal waarnemingen bevinden. Bij
een oneven aantal is de mediaan dus de middelste waarneming:
bij een even aantal een der punten uit het interval begrensd
door de beide middelste waarnemingen.



-5 =

ding in de waarnemingen optreden. Ook hieromtrent werden ons
geen gegevens verstrekt, zodat wij dit verder buiten beschou-
wing laten.

De groep kraamvrouwen op de 8ste dag post partum geobser-
veerd, mag wel als voldoende homogeen beschouwd worden.

IV. Vergelijking van de aantallen leucocyten, eosinophiele

leucocyten en percentage eosinophiele leucocyten in de vijf

groperingen.

Bij de hier volgende onderlinge vergelijking van de ver-
schillende groepen, werden in eerste instantie de tijdens zwan-
gerschap, partus en kraambed optredende wijzigingen in het plas-
mavolume, buiten beschouwing gelaten.

Teneinde het geheel wat overzichtelijker te maken, zullen
we een verkorte notatle invoeren voor de verschillende groepen,
nl. de letter N voor normale niet zwangere vrouwen, de letter
Z voor gezonde zwangere, B voor gezonde barenden, Kq voor kraam-
vrouwen op de eerste dag en K8 voor kraamvrouwen op de achtste
dag van het kraambed.

1. Aantal leucocyten.

a. In tabel I zijn de resultaten samengevat van de, met behulp
van de toets van WILCOXON uitgevoerde, onderlinge vergeli jking
van de diverse groepen. Voor de vergelijking van K1 met K8 moest
de tekentoets (memorandum S 53 (M 22)) gebruikt worden, omdat

de waarnemingen in deze twee groepen op dezelfde personen wer-
den verricht en dus onderling afhankeliljk zijn.

Tabel T J)
Vergelijking van het aantal leucocyten per mm

3
genoemde groeperingen met behulp van de toets van WILCOXON (ter

bloed in de vijf

vergelijking van K, met Ko werd de tekentoets gebruikt).

groepen onderzgiggglvrouwen overschri jdingskans
N -2 300 - 300 <107° -
N -B 300 - 200 <1o'§ -
N - K, 300 - 300 <1o‘2 -
N - Kg 300 - 300 <1077 - 1

3) In deze zowel als in de volgende tabellen betekent een + te-
ken bij een overschrijdingskans dat het aantal (leucocyten)
blj de eerstgenoemde groep personen groter is dan bij de twee-
de daarmee vergeleken groep; een - teken dat dit aantal klei-
net is; waar geen teken staat aangegeven kon geen verschil
van betekenis tussen de vergeleken groepen worden aangetoond.



Tabel I (vervolg)

g;eren onderziigzglvrouwen overschri jdingskans
7 - B 300 - 200 -<1o'b -

Z - K, 300 - 300 -<1o:i -

Z - Kg 300 - 300 3,107 -

B - K, 200 - 300 ' <o,6g

B - Kg 200 - 300 107" +

K, - Kg 300 - 300 <107°

Uit deze tabel blijkt dat de verschillen tussen de met
elkaar vergeleken groepen alle zeer duidelijk zijn; alleen tus-
sen de barenden en kraarmvrouwen op de ‘1ste dag post partum kon
geen verschil worden aangetoond.

b. Gemiddelde, mediaan en het daarbij behorende betrouwbaar-
heidsinterval voor de mediaan.

Voor ieder der vijf groepen afzonderlijk werd, behalve het
gemiddelde, ook de mediaan bepaald, daar laatstgenoemde bi]
scheve verdelingen meestal de voorkeur verdient boven het ge-
middelde. Uit de grafieken A, B en C b.v. blijkt duidelijk, dat
we hier met scheve, vack zelfs zeer scheve, verdelingen te ma-
ken hebben, zodat het juister is de mediaan ter oriéntatle te
gebruiken dan het gemiddelde. Daarom werd ook het betrouwbaar-
heidsinterval voor de mediaan aingegeven. Een beschrijving van
hetgeen onder een betrouwbaarheidsinterval wordt verstacn, vindt
men in memorandum S 47 (M 18). De hier genoemde grootheden wer-

den opgenomen in tabel: IT.

Tabel II
Gemiddelde, mediaan en betrouwbearheidsinterval voor de mediaan,

van het aantal leucocyten in de 5 groeperingen.

groep aantal gemiddelde mediaan .betrggggagghsigi;g;erval
N 300 7250 7000 6700 - 7400
7 300 8700 8350 8100 - 8500
B 200 14500 14000 13100 - 14600
K, 300 14300 13650 13100 - 14400
Kg 300 9400 9100 8700 - 9400

Een beeld van de in bovenstaande tabel opgenomen resultaten
vindt men in grafiek D, waarin, voor de verschillende opeenvol-
gende stadla, de mediaan en het daarbij behorende betrouwbaar-
heldsinterval, werd uitgezet. Het niveauverschil tussen de diver-
se groepen komt hierin duidelijk tot uiting.



2. Aantal eosinophiele leucocyten.

a. De onderlinge vergelijking van het aantal eosinophlele leu-
cocyten in de verschillende groepen, werd op dezelfde wijze uit-
gevoerd als onder IV.1 voor de leucocyten is beschreven.
De resultaten van deze vergelijkingen werden opgenomen in
tabel IIT.
Tabel IIT

Vergelijking van het aantal eosinophiele leucocyten per mm3

bloed in de vijf groepen met behulp van de toets van WILCOXON.

(Ter vergelijking van K, met K, werd de tekentoets gebruikt.)
i

\J

égroepen onderzgiggglvrouwen overschri jdingskans
N -7 300 - 300 0,51

N -B 300 - 200 <1070 +

N - K, 300 - 300 <1o'§ ;

N - Kg 300 - 300 < 10‘2 -

Z - B 300 - 200 <1077+

Z - K, 300 - 300 <’1o‘2

Z - Kg 300 - 300 . {1077 -

B - K, 200 - 300 2,0 x go’g -
B - Kg 200 - 300 <1o:6 -

K, - X3 300 - 300 <107 -

Uit bovenstaande tabel blijkt dat ook hier de verschillen
tussen de vergeleken groepen zeer duildelijk zijn, behalve tus-
sen barenden en kraamvrouwen op de eerste dag na de partus, wzar
het verschil, hoewel voldoende duidelijk, toch lang niet zo over-
fuigend 1s als tussen de overige groepen. Alleen tussen normele
vrouwen en zwangeren werd in het geheel geen verschil gevonden.
Naar aanleiding van dit opvallende resultaat kwam nog eens na-
drukkeli jk de vraag naar voren of dit ook geldt voor iedere
maanmaand afzonderlijk. Hoewel in het vooronderzoek niets was
gebleken van een systematisch verloop in het aantal eosinophiele
leucocyten met het vorderen der zwangerschap en het dus juist is
de groep zwangeren als een geheél te vergelijken met de groep
niet zwangeren, splitsten wij nu eerstgencemde groep in subgroe-
pen, bestaande ult vrouwen die in dezelfde maand van de zwanger-
schap waren onderzocht. In die gevallen, waarbij het aantal waar-
nemingen per maand te gering bleek te zijn, werden meerdere
maanden gecombineerd en daar, waar op medische gronden belang-
rijke veranderingen binnen eenzelfde maand werden verwacht, gin-
gen wij tot verdere splitsing over.

De aldus verkregen groepjes zwangere vrouwen werden nu,
met behulp van de toets van WILCOXON, vergeleken met de gehele



groep niet-zwangere vrouwen.
De resultaten van deze vergelijkingen werden opgenomen in
tabel IV,
Tabel IV
Vergelijking van het aantal eosinophiele leucocyten per mm

3

bloed gevonden bij vrouwen in diverse perioden van de zwanger-

schap met die van niet-zwangeren, met behulp van de toets van
WILCOXON.

_ aantal onder- . o
maand zo;hte vrougen overschriljdingskans
1 t/m 4 oL 300 0,18
5 32 300 0,67
6 57 300 0,65
7 60 300 0,98
8 55 300 0,13
O tot 9% 45 300 0,30
o2 tot 10 | 27 300 0,60

In bovenstaande tabel komt nogmaals duildelijk naar voren
dat er in geen enkele phase der zwangerschap een aanwijzing te
vinden 1is voor een verschil met niet-zwangere vrouwen.

b. Gemiddelde, mediaan en betrouwbaarheidsinterval voor de me-
diaan.

De hier genoemde grootheden werden opgenomen in tabel V.

Tabel V

Gemiddelde, mediaan en betrouwbaarheidsinterval voor de mediaan
van het aantal eosinophiele leucocycten per mm3 bloed in de vijf
groepen.

roep aantal % gemiddelde medlaan ibetrggggagghsigiiggerval

N 300 100 78 78 - 90

Z 300 90 78 67 - 78

B 200 11 0 o - 1M1

Kq 300 22 11 1M1 - 11

K8 300 155 133 122 - 144

In grafiek E werden de medianen met de daarbij behorende
betrouwbaarheidsintervallen in beeld gebracht.

3. Percentage eosinophiele leucocyten.

8. Ook de onderlinge vergelijking van het percentage eosino-
phiele leucocyten in de verschillende groepen werd uitgevoerd
volgens de onder IV 1 beschreven methode. Tabel VI geeft een



overzicht van de hierbij gevonden resultaten.

Tabel VI
Vergelijking van het percentage eosinophiele leucocyten in de
vijf groepen met behulp van de toets van WILCOXON. (Ter verge-
1ijking van K, met Kg werd de tekentoets gebruikt.)

groepen aantallen | overschrijdingskans
N -z | 300 - 300 8 x 1077 +

N -B 300 - 200 <f10'6 +

N - K, | 300 - 300 <1o‘6 Z

N - Kg| 300 - 300 8 x 12' -

Z - B 300 - 200 L1077 +

Z - K, | 300 - 300 < 1076 &

Z - Kg | 300 - 300 <1076 -

B - K, | 200 - 300 0,13

B - Kg | 200 - 300 :<4o:6 -

K, - Kg | 300 - 300 <107° -

Ook in het percentage eosinophiele leucocyten werden, zoals
uit deze tabel blijkt, duidelijke verschillen tussen de groepen
gevonden, behalve tussen de barenden en de kraamvrouwen op de
1ste dag post partum, waartussen geen verschil kon worden aange-
toond.

b. Gemiddelde, mediaan en betrouwbaarheidsinterval voor de me-
diaan.

De hier genoemde grootheden werden opgenomen in tabel VII.

Tabel VII
Gemiddelde, mediaan en betrouwbaarheidsinterval voor de mediaan

van het percentage eosinophiele leucocyten in de vl jf groepen.

groep aantal gemiddelde mediaan betrggg?agzhiigiéggerval
N 300 1,43 1,15 1,0 - 1,3
Z 300 1,11 0,90 0,8 - 1,0
B 200 0,20 0 0 - 0,1
K1 300 0,17 0,10 0,0 - 0,1
K8 300 - 1,66 1,50 1,3 - 1,6

" Grafiek F brengt deze resultaten in beeld.

V. Vergelijking van het aantal leucocyten en eosinophiele leuco-

vcyten in de verschillende groepen, met inachtneming van de

wijzigingen in het plasmavolume.

Het is bekend dat het bloed tijdens de zwangerschap een ver-
dunning ondergact. Bij de daarop volgende partus vindt een be-
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langri jke indikking plaats, die zich verder geleildelijk vol-
tooit tijdens en mogelijk nog na het kraambed, totdet de nor-
male concentratie bereikt is. In verband hiermee treedt dus
tijdensvde zwangerschap een .relatie van daling op van het aan-
tal leucocyten en eosinophiele leucocyten per mm3 bloed; het
percentage eosinophiele leucocyten wordt hierdoor uiteraard
niet beinvloed.

Teneinde een Julst beeld te krijgen van het gedrag van de
leucocyten en eosinophiele leucocyten gedurende de diverse
stadia van zwangerschap en kraambed, moet dus getracht worden
met deze veranderingen in het plasmavolume zo goed mogelijk re-
kening te houden. De moeili jkheid hierbij is dat omtrent het
verloop van deze plasmawijzigingen slechts zeer weinig met ze-
kerheid bekend is. Men moet aannemen dat de verdunning tijdens
de zwangerschap aanvankelijk vrij geleidelijk verloopt, doch
dat deze vanaf de 5% maand ongeveer 40% bedraagt. Ongeveer een
week vodr de partus treden dan weer belangrijke wijzigingen op.
Betreffende de indikking tijdens en na de partus zijn de gege-
vens minder positief, zodat we daar met schattingen van de
Juiste toestand zullen moeten volstaah,

Het effect, teweeggebracht door de progressieve verdunning
van het bloed gedurende de eerste 4 maanden van de zwangerschai
op het aantal leucocyten en eosinophiele leucocyten, is, zondur
verdere gegeven hieromtrent, niet biJ benadering te schatten.
Het leek ons dan ook niet veel zin te hebben deze periode nader
onder de loupe te nemen, temeer daar verreweg het grootste aan-
tal waarnemingen (276 van de 300) verricht werd nz de 4de maand
van de zwangerschap. Bij de verdere vergelijking van de groepen
onderling gebruikten wij dan ook van de zwangere vrouwen slechts
diegenen, die in de 5e maand of een latere periode der gravidi-
teit verkeerden. Tevens werden, om de hierboven vermelde rede-
nen, de waarnemingen, verricht in het laatste stadium védr de
partus, buiten beschouwing gelaten.

Aannemende dat vanaf de 5e maand de verdunning van het
bloed 40% bedraagt, gingen wij nu na, in hoeverre de reeds gevon-
den resultaten gehandhaafd kunnen blijven of in verband hier-
mede een wijziging behoren te ondergaan.

1. Aantal leucocyten. :
Zoals uit tabel I (par. IV 1) blijkt, is het aantal lecuco-

cyten blj normale vrouwen lager dan bij zwangeren, barenden cn

kraamvrouwen op de “1ste resp. 8ste dag post partum. Daar in al
de laatstgenoemde groepen een dilutie (althans géén concentra-
tie) van het bloed bestaat t.o.v. de normale vrouwen, kan door

het in rekening brengen hiervan het gevonden resultaat slechts
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nog duidelijker op de voorgrond treden. Verdere vergelijking van
de normale vrouwen met ileder der genoemde groepen is dus volkomcn
overbodig.

Verder lagen de waarden van de zwangeren lager dan die voor
de barenden en de'kraamvrouwen op de 1ste resp. 8ste dag. Dit
effect zou gehcel of gedeeltelijk een gevolg kunnen zijn van dc
verdunning, die bij de zwangeren belangrijkvgroter is dan bij de
overige groepen. Daar wij moeten aannemen dat de indikking bij de
partus zeker niet dusdanig is dat het oorspronkelijke plasmavo-
lume bereikt wordt en tijdens het kraambed hoogstens een volle-
dig herstel hiervan plaatsvindt, is het in rekening brengen van
een verdunning van 40% tijdens de zwangerschap t.o.v. alle daar-
mee vergeleken stadia zeker aan de veilige kant. Bovendien werd
hierdoor in eerste instantie veel rekenwerk bespaard. Wij verge-
leken dus met behulp van de toets van WILCOXON de waarden gevon-
den biJ de zwangeren (Be t/m 9% maand), met in rekening brenging
van een verdunning van 40% met die gevonden bij de barenden en
kraamvrouwen. Hierbij bleken de overschrijdingskansen blj verge-
1lijking van de zwangeren met de barenden resp. kraamvrouwen ‘ste
dag nog k<f 10"6 te bedragen, zodat de eerder gevonden conclusie
ongewi jzigd gehandhaafd kan blijven. Bij vergelijking van de
zwangeren met de kraamvrouwen op de 8ste dag post partum echter,
bleken de waarden in eerstgenoemde groep hoger te zijn dan in

6)0

Hoewel door de meeste onderzoekers wordt aangenomen dat op

laatstgenoemde groep (k<< 10~

de 8ste dag van het kraambed een volledig herstel van het oor-
spronkeli jke bloedvolume heeft plaats gevonden, ziljn de medede-
lingen hieromtrent in de literatuur niet eensluidend.

Het bleek echter dat, zelfs indien een verdunning van
slechts 30% bij de zwangeren t.o.v. de kraamvrouwen op de 8ste
dag post partum in rekening werd gebracht, het aantal leucocyten
bij de zwangeren nog groter was ( R*(10'6) dan bij de kraamvrou-
wen op de 8ste dag van het kraambed.

Het zou mogelijk zijn nader te preciseren bij welk verschil
in bloedvolume nog van een verhoging van het aantal leucocyten
bij de zwangeren t.o.v. de kraamvrouwen op de 8ste dag gesproken
zou kunnen worden. Dit leek ons echter weinig practische beteke-
nis fe hebben en werd dan ook voorlopig achterwege gelaten.

Het in rekening brengen van een verschil in plasmavolume
tussen barenden en kraamvrouwen op de ‘ste dag na de partus,
11jkt ons zeer arbitrair o.a. daar, zoals onder par. III reeds
werd opgemerkt, van het verloop van de partus en de tijd tussen
het be€indigen daarvan en het nemen van een bloedmonster daarna
niets bekend is.
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Teneinde echter toch enig inzicht te krijgen in de onder-
linge verhouding tussen beide stadia, brachten wlj een bij de
barenden mogelijk bestaande verdunning van 10% t.o.v. de kraam-
vrouwen ‘1ste dag in rekening. Vergelijking van beide groepen met
behulp van de toets van WILCOXON leverde nu een overschrijdings.-
kans op van k::0,000?. In dit geVal zou men dus moeten conclu-
deren dat het aantal leucocyteh bij de barenden groter 1s dan
dat bij de kraamvrouwen op de ‘st dag na de partus.

Opgemerkt moet echter worden dat dit resultaat wel orién-
terende, doch weinig absolute waarde heeft, gezien de vrij
willekeurige aanname van de grootte van het verschil in plasma-
volume. Ook hier zou het mogelijk zijn nadere grenzen aan te
geven. Indien gewenst kan hier in het aanvullende rapport op
terug gekomen worden.

Op de achtste dag van het kraambed kunnen zich weer belang-
rijke wijzigingen hebben voltrokken. Daar echter de bloedverdun-
ning bij de barenden groter is dan die bij de kraamvrouwen op de
8ste dag post partum en het aantal leucocyten bij de barenden,
zonder het in rekening brengen van een verschil in bloedplasma,
al groter bleek te zijn dan bij kraamvrouwen op de 8ste dag, kan
dit resultaat slechts nog duidelijker te voorschijn komen. Deze
conclusie kan dus zonder meer gehandhaafd blijven.

Hetzelfde geldt voor de onderlinge vergelijking van de
kraamvrouwen op resp. de 1ste en 8ste dag van het kraambed. Ook
hier zou, door het in rekening brengen van een verschil in plas-
mavolume, het gevonden resultaat nog overtuigender worden.

In tabel VIII werd het hier besprokene nog eens op overzich-
telljke wijze samengevat.

Tebel VIII
Onderlinge vergelijking van de aantallen leucocyten per mm

3

bloed

in de verschillende grgéperingen a zonder en b met het in rekening

brengen van de wijzigingen in het plasmavolume.

groepen 2 aantallen ébversdrukans aantallen ?Bverschrjcans
N -2 ... | 300 - 300 ¢107° - 300 - 249 | <107° -
N -B ... | 300 - 200 <1o"6 - 300 - 200 (10'6 -
N - K,... | 300 - 300 1070 - 300 - 300 (107 -
N - Kg... | 300 - 300 <1o“6 - 300 - 300 <1o‘6 ~
Z -B ... | 300 - 200 <1o‘6.- okg - 200 <1o“6 -
Z - K4y... | 300 - 300 (10‘6 ~ 249 - 300 <1o”6 -
Z - Kg... 300 - 300 3010'4 - 249 - 300 (10‘6 +
B - K,... | 200 - 300 0,63 200 - 300 0,0007 +
B - Kg... 200 - 300 <1o'6 + 200 - 300 <1o‘6 +

K, - Kg... |300 - 300 <1o“6 + 300 - 300 (10'6 + >

‘
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2. Aantal eosinophiele leucocyten.

Ook voor de eosinophiele leucocyten werd nagegaan in hoe-
verre bij het in rekening brengen van een wijziging in het plas-
mavolume de in tabel III (par. IV 2) gevonden‘resultaten gehand-
haafd kunnen blijven.

Bij vergelijking van de zwangeren (5e t/m 9% maand, verdun-
ning 40%) met de normale vrouwen met behulp van de toets van WIL-
COXON, bedroeg de overschrijdingskans L('::O,OOO?° Hierbij ble-
ken de waarden van de zwangeren hoger te liggen dan die van de
normale vrouwen. Dit is een zeer merkwaardig resultaat daar in
de literatuur meestal het omgekeerde vermeld wordt. Bij het in
rekening brengen van een verdunning van slechts 20% bij de zwan-
geren t.o.v. de normale vrouwen, bleef dit resultaat echter niet
gehandhaafgfqégéer het voorbehoud dat de bloedverdunning bij
zwangeren niet veel kleiner is dan 40%, kunnen we de conclusie
trekken, dat het aantal eosinophiele leucocyten blj zwangeren
(althans nk de 4% maand) groter is dan bij normale vrouwen.

Verder ziet men in tabel III dat het aantal eosinophiele
leucocyten voor de normale vrouwen hoger 1s dan voor de barenden
en kraamvrouwen op de 1ste dag na de partus. Dit zou echter ge-
deelteli jk een gevolg kunnen zijn van de in de beide laatste
stadla nog bestaande verdunning van het bloed. Daar echter, zelfs
indien een verdunning van 40% (cen waarde, dile zeker veel te
hoog is) in rekening wordt gebracht, bij toetsing met gebruik-
making van de toets van WILCOXON, de gevonden aantallen voor de
normale vrouwen nog hoger bleken te zijn dan die voor de baren-
den resp. kraamvrouwen 1ste dag (overschrijdingskans 1n beide
gevallen k‘<;1o"6)
gehandhaafd.

, blijft het gevonden resultaat ongetwijfeld

Aangezien blj vergelijking van de normale vrouwen met de
kraamvrouwen op de 8ste dag post partum het aantal eosinophiele
leucocyten bij eerstgenoemde groep al lager bleek te zijn dan
dat bilj laatstgenoemde groep, kan, bij het in rekening brengen
van een eventueel nog bestaande verdunning, dat resultaat slechts
nog duideli jker aan de dag treden.

Vergelijking van de zwangeren met de barenden en kraamvrou-
wen ‘1ste dag bracht al zeer overtuigend aan het licht, dat het
aantal eosinophiele leucocyten bij eerstgenoemde groep groter was
dan bij de andere groepen. Ook de verdunning is bij de zwangeren
groter, althans zeker vanaf de 5e maand, zodat het gevonden ef-
fect slechts versterkt kan worden door het in rekening brengen
van het verschil in plasmavolume.

Zoals in tabel IITI staat aangegeven bleek het aantal eosi-
nophiele leucocyten bij de zwangeren echter kleiner te zijn dan
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bij de kraamvrouwen op de 8ste dag van het kraambed. Het ver-
schil in bloedvolume tussen deze beide stadia kan hoogstens 40%
bedragen. Brengen wij bij de zwangeren een verdunning van Lo%
t.o.v. de kraamvrouwen in rekening, dan nog blijkt de gevonden
uitkomst, nl. dat het aantal eosinophiele leucocyten bij de
zwangeren lager is dan bij de kraamvrouwen op de 8ste dag post
partum, gehandhaafd (ﬁﬁ = 0,0006)

Evenals bil] hét beschouwen van de leucocyten werd, bilj ver-
gelijking van de barenden met de kraamvrouwén op de “1ste dag na
de partus, een bloedverdunning van 10% bij de barenden t.o.v. de
kraamvrouwen in rekening gebracht. Vergelijking van beide groe-
pen met behulp van de toets van WILCOXON leverde geen noemens-
waardige verandering in de overschrijdingskans op, zodat ook in
dit geval nog een duidelijk verschil tussen belde groepen gevon-
den werd.

Het verschil tussen de barenden resp. kraamvrouwen op de
1ste dag van het kraambed met de kraamvrouwen op de 8ste dag
blijft, ook bij het in rekening brengen van de mogeli jke ver-
schillen in plasmavolume, duidelijk bestaan ( k< 107°).

Samenvattende vinden we dus:

Tabel IX
Onderlinge vergelijking van het aantal eosinophiele leucocyten

3

per mm- bloed in de verschillende groeperingen a zonder en b met

het in rekening brengen van de wijzigingen in het plasmavolume.

groepen aantallen %verschr,kans aantallen :%&erschr»kans
N - Z 300 - 300 0,51 300 - 249 0,0007 -
N -B 300 - 200 <1o‘6 + 300 - 200 10‘6 +
N - K, | 300 - 300 1(40’2 + 300 - 300 10‘2 +
N - Kg | 300 - 300 {10‘6 - 300 - 300 10'6 -
Z - B 300 - 200 {1077 + 249 - 200 1077 +
Z - K, | 300 - 300 4’10‘2 + 249 - 300 10“6 +
Z - Kg | 300 - 300 L1077 - 249 - 300 0,0006 -
B - X, | 200 - 300 o,og - 200 - 300 o,og -
B - Kg | 200 - 300 <1o"6 - 200 - 300 10’6 -
K, - Kg | 300 - 300 {1077 - 300 - 300 1077 -

VI. Samenvatting der conclusies.

1e Er 1s in dit proefmateriaal geen enkele aanwijzing te vinden
voor het bestaan van een seizoensinvloed op de aantallen leucocy-
ten en eosinophiele leucocyten per mm3 bloed alsmede op het per-

centage eosinophiele leucocyten onder de leucocyten, althans gedu-
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rende de periode van Augustus tot December (zie hoofdstuk III).

2e Voor een verband tussen de leeftijd enerzijds en de bovenge-
noemde aantallen en het percentage anderzijds bij vrouwen van
16-46 jaar is in dit proefmateriaal geen aanwiljzing te vinden
(zie hoofdstuk III).

3¢ Een eventueel verloop 1n de aantallen en het percentage in
een bepaalde richting met het vorderen der zwangerschap werd niet
gevonden. Wellicht kan men door scherpere toetsen toe te passen
en de bloedverdunning in rekening te brengen hierover nog ilets
naders zeggen. Wij zullen hierop eventueel in het aanvullende
rapport terugkomen (zie hoofdstuk III).

Eg_ Indien men de optredende wijzigingen in het plasmavolume
buiten beschouwing laat, geldt voor het aantal leucocyten per
mm> bloed 4);

a) Dit aantal is voor zwangeren, barenden en kraamvrouwen op de

eerste resp. achtste dag post partum groter dan voor normale,
niet zwangere vrouwen.

b) Voor barenden en kraamvrouwen op de eerste resp. achtste dag
van het kraambed is dit aantal groter dan voor zwangeren.

c¢) Tussen de barenden en kraamvrouwen op de eerste dag na de par-
tus 1s geen verschil aan te tonen. |

d) Bij barenden resp. kraamvrouwen op de eerste dag na de partus
is dit aantal groter dan bij krazamvrouwen op de achtste dag na
de partus.

e¢) De gemiddelden, medianen en betrouwbaarheidsintervallen voor
de medianen van genoemd aantal voor de verschillende groepen
vindt men in tabel II (zie hoofdstuk IV 1).

2e Voor het aantal eosinophiele leucocyten geldt, indien men de

wijzigingen in het bloedvolume buiten beschouwing laat:
a) Tussen normale, niet zwangere vrouwen en zwangeren kon geen
verschil worden aangetoond.
b) Bij de normale vrouwen is dit aantal groter dan bij de baren-
den resp. kraamvrouwen op de eerste dag post partum, doch kleiner
dan bij de kraamvrouwen op de achtste dag.
c) De zwangeren vertonen een hoger aantal dan de barenden resp.
kraamvrouwen op de eerste dag, doch een lager aantal dan de kraam-
vrouwen op de achtste dag post partum.
4) Wij noemen een aantal of een percentage groter of kleiner dan
een ander aantal of percentage, als de overschri jdingskans
van de desbetreffende toets kileiner was dan 0,05; indien dit
niet het geval was, vermelden wij dat er geen verschil kon
worden aangetoond.
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d) Het eantal voor de barenden bleek lager te zijn dan de aan-
tallen voor de kraamvrouwen op de cerste resp. achtste dag van
het kraambed )

e) Op de eerste dag post partum is het aantal lager dan op de
achtste dag. De gemiddelden, medianen en betrouwbearheidsinter-
vallen voor deg ﬁedianen van genoemd aantal voor de verschillen-

de groepen vindt men in tabel V (zie hoofdstuk IV 2).

ég_ Wet betreft het percentage eosinophiele leucocyten onder de

leucocyten constateren wij: §é®;.

a) Dit percentage is bij normale vrouwen keer dan bij zwange-
ren, b%Fenden en kraamvrouwen op de eerste dag post partum,
doch p@g@@ dan bij kraamvrouwen on de achtste dag.

b) Het percentage is bij zwengere vrouwen hoger dan bij baren-
den en kraamvrouwen op de eerste dag, doch lager dan bij kraam-
vrouwen op de achtste dag van het kraambed.

¢) Er is geen verschil aangetoond tussen de percentages bij
barenden en bij kraamvrouwen op de eerste dag van het kraambed
d) De kreamvrouwen op de achtste da? van het kreaambed vertonen
een hoger percentage dan de barenden en de kraamvrouwen op de
eerste dag |

e) De gemiddelden, medianen en betrouwbaarheidsintervallen van
de medianen van genoemd percentage voor de verschillende groe-

pen vindt men in tabel VII (zie hoofdstuk IV 3).

7e Indien de optredende bloedverdunning zo goed mogelijk in re-
kening wordt gebracht, bllJven voor de leucocyten alle gevonden

»i*sg %ﬁé«w

a) Bij de zwangeren bleek het aantol nu -kieiner. te ZlJl’l dan b_LJ

ultkomsten gelden behalve:

kraamvrouwen op de achtste dag, terwijl dit eerst Jjuist anders-
om lag. '

b) Tussen barenden en kraamvrouwen op de eerste dag van het
kraambed kon eerst geen verschil worden aangetoond; nu echter
bleek het aontal voor deze kraamvrouwen h@g@? te zijn dan voor

de barenden (zie hoofdstuk V 1). ”ﬁgﬁ%

De conclusies ten aanzien vaon de aantallen eosinophiele
leucocyten bleven eveneens ongewijzigd behzalve:
Tussen normale nlet zwangere vrouwen en zwangeren werd eerst .

geen verschil gevonden; nu echter bleken de niet zwangeren¢m@mW:m
der eosinophiele leucocyten te vertonen dan de zwangeren (zie
hoofdstuk V 2).

Het percentage cosinophiele leucocyten onder de 1eucocyten>wordt
ulteraard door de bloedverdunning niet befnvloed? alle onder Qg

genoemde conclusies blijven dus gelden



.

P

s

/
- \‘\\\\\
N

o

EEBER BEEE

iEEEREEET
LA

ey

i

Ciibeis

e

35

1




jreey

G
FERNSERAE
S

S

%
S5 E GEn R,
sEliaianE il ede s sn sy,

W«am@@ &@
. i = I ]
»y;»»mﬁxﬁx&vxn i

s s s
i
(8 AR

s G G R e
L B ) S B

R
S I S B SR o e R B T At e B
S
pus
ey
S AR B S A G R R
BT B T W B Y R B R

s AT
; g

0
=
S

RS

G ahnada R e
L8 GERRE LS NS LRI SRSl R RN

S S

5 0 B B R B S B B S

SERRinEe
15 A
i
i
it

iie

B T B0 A S A A

fi

s

G o
i s i s

SaBuEa e by b e B R e L S e s LG h e S La

S i B s S s S s s R R g
5 B S A R B S T 8 SR SR o A e S S e S S b S B R

R T T TR R ) B0 B R
Smin s Baa s il
SEEEEE RS R REE R YRGS u AR S e

GEgsnaanshnnunsny
S s B S M

i 6
v

BN BB BRI 5
gmBBRLEL

S A B S R B e

G G s B S R G S e froeeeeiitte

i
ga
i
-
g
.

SEBE T
EBE s ARG
50 e R

it

§§ﬁkxxﬁ§&§§§&
e

8 EBSggﬁ SR
i

s
B
= Sa

e
ERRREERERS
By

G R Ry

fiai

1
A L R

1 S B

5
e

e
o0 0 5 e
SRnE ERm s
R Y
SIS iy

e

o

Bmsiinaai

i

i

G

i

S
2

SEmsnnn

sEEms
SEanE

be

BEssuGEEENESRa R

e

REssuEERsR L ERE

BESBALEENSEE
GEananas maunannn mae aideanay

S5 EBERABSY LTS b

e

N
2 <= 3

i

FRasags sunu
ERES GEE BR R R

2

om [EEERL BE fom By 1Y UL . W o
487 4 VS 2

T
Simad batte Batniuals
5955 O U ) BB SRS S
e

SEBRANSE S SR LB GG B R SRR
S B B R SRR DR R R BRBE
BEREEGREE R NS S
i 5 S B
BEBHED ERBERWB DY BB
HEBER RSG50 DS BRI L
SRR RERSE AR EE Ba R Gy
BRSO RS EREEe R s

B 08 U s D B A e 5

i
-
e
g%%
=
R
EEE
i
&
i
[
i
S
45

5 RS W R G B o S R B B0 B S B

SR EE nBRE

%&@mmw

£
2
§
-
:

:
2
3
¥id
.
:
£
:
o
3
i
:
:
Nmﬂ@%ﬁg

gussenuensunn

o B
F ik
o b mme S

‘g

SR B G B B

[ )

i

& BB
SN REERSEY
R S i

5001

1

RIS g BB
5.5 i e

SR

EREs

i

Bl
B

5
W

aEEBEEE
guEmansEy

-
&

o B
e

£

by

i

(%]

i
i

£l
2
i
i

H

4

i

!§ Pr

1
&
i
i
i
B

EEESn
BESREsaESY
EmESE 8|

£

i

H
-

5
5
2
5
i

B4,

e

c
%
o
3
2
i

5
5358 5 53 50 6 8 500

s

AT

-

301 050

EE

s
i
R
B S 08

il

i

wEn ERAR
i

coieintteacces
e
s Mmmwm%mﬁmﬁ

SEEAEAIEBARAREES
GEERABE0S Eaus

SBaRREARE 55

BESASREEE ESERADARNS BHBBA BB BB SHWE L RHEHE

. ARBEEANSGES uBnEE
i, ' Hemnndngnn
Y T oM

i SraREnssLsEEEEREERE PRE R
SEsussenmaibauns il gty SEEsisaausasa G
b b o

BB
R

|

i

i

ok o e
A 30 AR O I SR

Wﬁ

N
i

i

SREEs R

BiEE
A

SRR

L
% S T

55 e

o

]

SLilgnEnaganaay
nw@ans
5

LREDEDS EBERERERES SAREE EER Y

-

5
1
-
2
o
H
-
:

o

=
——
i
e
SA U
et
B &
EaEEEL

hb

EEBEERBEAELRNI B OGS s R S

§§§§§

i

ot
%%%wmmw
B B

'

fi
S
i

WW%
0
e
‘mgwwwmwmmw@%mm
ww@m&ﬁg&m ERmnNy
e
L
Y R A S MR AR SRR
EEURE o mﬁﬂmﬁ o %ﬁ%‘“
i nE R B
T i R

SRR AR
o FERTROEN
P

b3

i

i

b
A A

P
aoan
Beee
2 gﬁ»m&m
. S ——————

S
gﬂ
B

i
B
e
S8 et

v
15 AR
RERh

D
S B R

:
=
b

IR A

i

£
.

R
AR
RS A

i
%

R4 B R B W

b sadaad i densida gy

S

HE

%{% e
i

o




UL B RN B RERES S s

EEBRATENSGELBRREaEey

EEBBEEFEABREER UGS B

BERgEsbEaRLbERY ARy

SR SR G E e R ER G

ERBRETRIRG DR S sEsmE

FEmsnssees bannneaeay.

BEESIERSEEEY BuLPEE

SESRERGRE Y 0 by o b 3 VOBEY & 1SEE
RN

5

=

R M R
B
JRE R

i

EEBERERBAS SRBERREEEE BN GRS 5
e e

U
5 S G

»,,
3 5
St
s
e
S 55 5 %%%WW

A R

5
ko TR

g

s

s
5

BRI
e
@m%@w@§ggﬁ@w@%w
b

0 R %%
gﬂﬁ%%ﬁ%ﬁ% b
)

e
gwmw»w%w
B
%%WW&&-

S
L
Jiensan

SR
S

=

s dn iy
i i S
S
o Y
S
BE L

Eige s b

S

vk R

G amun s

GEssb e aas
0

i

o

-

o

R AR
R
R

SR S

o BRI SR 1

5
i
i

o
4
5
%
5
%
=
o

i

b

) U
L

s 59 monm:
SEHE snERRasaLsaa
SRgasunnpanans ww
b o e

i B
L

i

1

3

B
DDA BETRY Y]

BB
B3

S RS B

ESumshashs |

k
i

@ Baniie

e

siic
£

£ i &

SEBHD BBPBRRBI BEEUE GBS Ba sl .
re 2 Snunng :

& smmtasubansusaleiusnitin o b

aug.@waaswummummmu“ns
8 1 ERERY
53 3 51

25

REEEH BUHER BT B8 B SO R G G
SEEAN BRRE H e eY BARGE A EG G
[ i 0 S R

2z
o
e

e
"§§§§§
i
get
Lelsn

:
:
&
£
ok
-
:
:
i
:
i
2
i
-
]
E2TEE
Pk s:
B
R
=EI
ik
B
BB B
o
AR 98 68
shest
i
L
BN (AR SRR

&

e

e
B
BB

i
8
=
H
i
388
-
%W%
6 2
P
B

5
&
it
(i

¥
b
3
E

s SERSESERRE SRR
m
A

awmaw@wmna»ev®&»»&&¥
o e
EESSHIRBEEIBRES BH

BEBEE GEEREREREET B
@R Ghebasnang Al
G BeAReEREEs b

e

S A S

o

W
2
o

5
i
¥
i
5
i
5
i
i
i
i
i
L
i
B
£

i
rew
o4

¥
o
¥

Sl B
G R G B

SEBEA GRS DR b
i B, B

o
S

:

:

2

-

B
Eosis
-“I

i
it
e
B
i

b
T
g
i

gy

&

5
&
Ll
5

i
i
H

Ly

b

1

ERREESEBEARLSHA B RSB EEBARE Ry
Baamiass i

%
i
i
&
5
2
5
5
H
5
H
1
i
8
o
%
=
i
i

-
=
5
e
&
&
&
=
=
5
e
=
=
i
&
.
55

B B
5
i

i
i
ﬁ%

4

B
]

5
E
=
=
=
5
5
5
fe
b
=
&
s
=
s
i
e
L
i

i
3
E
25
P
B
it
3
i
P
s
=g
i
E5
=
.
1
=
i
8 S
fa
!lsg
B ERWRE REY
La

5 S RO S5 R B N
M b
AL

40 50 AR S

5

IR BRI
e
P
1561
e
H
e
H

EiE
£
s

GBS 18 5 o

izt
i

&
%
HH
215 5
2
8955

I
riid
Paias

b
-
5 S G B
2 3 RO B

b
I
b
B
b
B 6B m ) SR R 6B &
BB B E R PG R R 2
&
E
=
=

ERAHHERBR B RRAEEREY

Pl
8
e
B
o
Bh
e
B R
i
!ﬁ‘gz
:
824
R AR AR

BB E
51

H

B
fos
i

e
&
5

&

&

b
i
5
=
e
i

&
-
i
=
i
i
i
&
ozt

E
&
@
&
b
I
;
H
&
=
b
&
#
55
&
=
=
i
&
&
@
5 e
o
55
i
i

s
i@

A 0 0 B i G

BEEERS BERE
SEESRE sEEEE

EHEEESEsE|
gEsman:
S5 mEE

e

i R G
WO )

2
]
2
i
%
i
§
i
58
TR B
1015 4 0 3
3

5

i
iaent

=
2
5
-
&
5
3
55
3
=
e
o
-
2
s
53
5
5
5
a5
5
3
30
5
b
2
2
5

B3 R B U 2 R B R I ARE B

s S
i1

I 3 B
friti

R 800

0 O 1
B

E2!

L

L e
B W R BB R e 5
S5 DR B B 0 B S R G
MBI S N G N T S S e
5 T S

o h

BB BB S
SR

=
&
i
@
=
=5
i
&
i
5
&
i
:
5
&
%
5
=
0
=
=
i
@
i
5
&
&
i
&
B
i
i
1
fiz
0 EE
)

O
i §
Ex
o
b
55

£

e

&3
ieE

1

i

Banun
BECEREha
to
'?ﬁig
e

1000 T 5 1 5.
5. 5 R

e
Crhrred

B

S D R

b

L

Prit
00 2
B

o
5
&

SR
Ll 2
S EESEL an B “

e
5 22
B a9
£ b 48
ERD sbsuannn : s SRR F s
e i
se Bhn 2
B EY Hatiatgtial H
s we i Et i .

i

i

B B

IR S
g
g
i

b e b L
51 SESEBRE A di s pas
Hitbebbe el

B
i
h
Fdd
B B
sEsii
518 e e
Hi% BREEH
S
5B
81
g
i
:

5
R 8

e

L
3 00 2 9 S
I
15
s

(2 E
B
7
i@

505

s
Liid
R

iy
i
;
Lt
I

e
S B B
e O G i

i O 30
s o VU

o

1 g

1
]

- BiE A

PEEERNEESE ML REEE S
BubEsannnEE

3
B
e

R B R

B iy

2%
e

S
i

il
85
3
968 8 0 5250

5
B
S

g
5 §&m
1

550 B IR

5
H 5
L 5
H H
2 )

i
g

MEg
S EEEERREY S8
SERREERNE 56

i

2
BEREEBREE £
8 108 ] gBwEEs
El
B

e H
1 ¥

i
H

1 DHGRE BB WY o

BE 2%
253 B EEERe

ERERYEHEREEERuL D
BREHEESSEE ERERR B
RS GHEBE L B8 &
EBEEHESEEEDEe Y b
BEEabbEsnRERE R
BusEesnnsnanes
BEEREBESRESNRRY

EEERE PR AREEBRER|

FEEEY
S o

i
i

10400 & 80 8 TR
%
5

R AR RS

IS SO B E RS SO SRS A AT RRRED S5 BE G R
24551068 s B W AR BB SR BRI i

BEBBIR BB EEDEBEE FABIGDTUT THBEET | B

GEEE D ARBERAGNES BEAS L 50 SESSELT

RAEAE B G S EEE Ga
EEEY R EESEREEE
BEnan nanREnoRRlRn

. . BEED 02 5 RN
5 5 W I 10

B
R 5 10

% 35 o S F = b
iBes1B sEnReH> (nEEeE!
BEBSYESEEERERE SRS
2Bk aaEREERay nulD
BE SRENERBGES AEEEE )
S E SRS Y 6
EEELIHASEREREE EREERBEE

i
1
2%
5
2
=
i
L
B
c
H
5
s
5 B S

i
W SRS S G

e
5633

20
1
5

saBussesns

sigmans
BHEEans;
GEBESRELELs!
SumE B =

R BT
BONSEE AASLEAESES ERREE R
o auGeEEEn BHm gouBEE suEAs A aEss CeanEsEREY
e sasianiiancan 0 : S5
S5 5 0 BT A A i B B
22 BSNER DR BES S RARRE BU TR SEBEE R
ZipnausEEEagauEBLan
2 s bsuaaanenEing
55 B G RE R e ARG B SR BRBYE S B e
B B SR R BB H
e G e emn B
B, 1 PR e
A M@ & 'y
Bk B, & . HEBEE D o J B B
=55

040 0 DD 06 5 B 5 0 2.0 210 2
b
i

1500 RS MO G

free
&
i

i

5

8

@

5

55

5

@

i

i

5

T

i

8

25

&
56 4
33
H
L
i
i
H
i

BEEERIBRNEE BSREAARVES SEREE DHEE EBEEY
EFEO AR S S RS SR BN BN  REE S a8 S
EReREREYY SENHEENEIN AR RUARE AHBEHE NI
EhnEEREBEaes YR ARERaa NN ERENS RS

BB EBERE BRA RS E S 5B SR BRE EEEE

8
1]

10 B R )
e

2w
8%

Tt

i

H

i

i

§

L

B

5

I

B

L

L
52054008 WS

5 5
i

by
Gk s G B
5 0 5

[
5 8 0

5360 5 0 S0 ) 0 e o 000

T @

B EsvEaEE ShnnEsR
SR 55

52

S BB

2!

it
s
et
BBE
2EY
S5
E

H

5 S O ) S O R

B

R G R N
RN R SRR REL S
SHREE PN e




e

i
wwxw

b
BEE R

teaea

.

G

Cek

i

i

g

5

RS S m

s
i

e

e

i

. s e

L





