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Een mathematische analyse van het hartinfarct. 

B. v. Domselaar 

SAMENVATTING 

Dit rapport bevat een methode voor het bepalen van een aantal onbeken­

de parameters in een mathematisch model voor het uitstortingsproces van een 

enzym in het bloed na een hartinfarct. 

Het mathematisah model is opgesteZd door dr. W.Th. HeP111ens, werkzaam 

op de afd. Cardiobioaherrrie van het Aaaderrrisah Ziekenhuis te Leiden. 

De sahrijver betuigt zijn dank aa:n drs. P.W. Hemker voor diens waarde­

voZZe hutp. 
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PROBLEEMSTELLING 

De hoeveelheid enzymen, afkomstig van afgestorven hartweefsel, die 

een patient na een hartinfarct in bet bloed heeft, is vlak na het infarct 

groat en n.eemt dan af door afbraak van het enzym in het bloed. 

Het uitstortingsproces van een enzym kan als volgt in een mathematisch 

model beschreven warden: 

dx1 
v

1 
dt = - kv

1
x

1 
+ p(x2-x

1
) + R(t) 

dx
2 

v2 dt = p(xl-x2) 

waarin: 

v
1 

is het vasculair volume, het volume binnen de bloedvaten; 

v2 is het extra-vasculair volume, het volume buiten de bloedvaten; 

k i.is de afbraakconstante; 

R(t) is de enzymenactiviteit die per uur in v
1 

wordt gestort; 
AD p is de permeabiliteitsconstante, waarbij p = 8 

met A is het totale oppervlak tussen vl en v
2

, 

D is de diffusieconstante, 

0 is de membraandikte. 

De enzymenaktiviteit die in het vasculair volume wordt gestort, R(t), 

is een onbekende functie van de tijd. Deze functie R(t) wordt later bena­

derd met behulp van een log-normale verdeling waarvan de twee parameters 

µ en cr bepaald moeten warden. 

In eerste instantie is geprobeerd om vanuit het mathematisch model 

de onbekende parameters direct te bepalen, maar met de bestaande program­

matuur stuitte dit op convergentieproblemen. 

Het stelsel differentiaalvergelijkingen heeft de volgende analytische 

oplossing: 

-a
1 

t 
= c

1
(t)e 

-a
1

t 
= c

3
(t)e + + xl. 

im 
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waarin xlim de normale limietwaarde is, gelijk in v1 en v2, d.w.z. 

xlim = x1 (
00 ) = x2 ( 00). Verder zijn • 

r(t) kx
1

. is de "extra" uitstorting per liter; 1m 

met Q is de totale extra uitstorting, 

cr is een maat voor de spreiding van de uitstorting, 

µ is een maat voor de plaats van het maximum. 

Voor verschillende patienten zijn een aantal waarnemingen gedaan, waarbij 

de enzymenconcentratie in het bloed, x
1
(t), op verschillende tijdstippen 

gemeten werd. 

In het volgende beschrijven we de methode waarmee, op grond van deze 

experimentele gegevens, een aantal onbekende parameters uit het mathema­

tische model bepaald werden. 

2. VAN EEN 5-PARAMETERSCHATTING NAAR EEN 4-PARAMETERSCHATTING 

We gaan 
..£.. = a1a2 
v

2 
k 

x
1
(t) uitschrijven en maken gebruik van de relatie 

ln(,:)-µ 2 -0.5(-..,__.._,_) +a,: -at 
cr 2 d 2 e Te + xl. • 1m-
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In deze vergelijking komen de volgende parameters voor: 

a
1
,a2,k,Q/o,µ,o,x1im• Nu zijn a2 en xlim al goed bepaald en gaat het erom 

de andere parameters zo te bepalen dat x
1
(t) in de waarnemingspunten zoveel 

mogelijk overeenstemt met de experimenteel gevonden waarden. 

Deze 5-parameterschatting kunnen we terugbrengen tot een 4-parameter-, 

schatting door gebruik te maken van een extra relatie: 

(2) 

De limietwaarde, noem deze c2, is voor iedere patient bekend. We kun­

nen nu Q/o uitdrukken in de andere parameters: 

(3) 

Om de notatie te vereenvoudigen, stellen we 

ala2 ala2 
---a a--

co2 k 2 col= I k = , 
al-a2 al-a2 

ft J_ 
-0.5(1n(:)-µ)2+a2T 

d2(t) dT, = e 
Q T 

ft J_ 
-0.5(1n(:)-µ)2+alT 

di (t) dT, = e 
Q T 

int2 = li~ d2(t). 
t+oo 

Uitdrukking (3) wordt dan 

c2 = co2 ~ /2;, int 2 

(4) .9. = c2 S 1 1 
o co2 int2° 

, 
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Na vereenvoudiging van (I) kunnen we .9. substitueren: cr 

-a t 
I 

n -a
2

t 
= col 1 _g dl (t)e 1 + co2--,;.,=; ..:1. d2(t)e + x

1
. 7!i' cr v .l1T cr 1m 

= col c2 dl (t) e-al \ d2(t) e-a2t+ 
co2 1nt2 c2 1nt2 xlim 

x
1
(t) is hierdoor een functie in 4 parameters geworden 

tevens aan de extra relatie (2) voldaan. De parameter .9. kan cr 
tie van het proces bepaald worden met behulp van (4). 

3. DE VOORBEREIDING VAN HET PROGRAMMA 

en er wordt 

na convergen-

We hebben op de tijdstippen t
1

, ••• ,tm de gemeten waarden voor de uit­

stortingen yt
1

, ••• ,ytm" We gaan nu de parameters k,µ,cr en a 1 zo bepalen 

dat 

geminimaliseerd wordt. 

Voor minimalisering van de functie ~ wordt de methode van Marquardt 

gebruikt ([l] en [2]). De tekst en de beschrijving van de gebruikte 

procedure MARQUARDT is te vinden in [3]. 

In x
1
(t) komen de drie integralen d

1
(t),d2(t) en int2 voor. Deze in­

tegralen hebben een kritiek punt in Oen int2 een tweede kritiek punt in 
00 • Een nadere beschouwing leert dat bij numerieke integratie van 0.1 tot 

S*eµ de uitstorting voldoende nauwkeurig berekend wordt. 

De procedure MARQUARDT eist een boolean procedure FUNCT en een proce­

dure JACOBIAN. FUNCT berekent de residuwaarden g., i=l, ••• ,m en is be-
. 1 

schermd tegen overflow in het exponentiele gedeelte van de functie. In 
c)g· 

JACOBIAN wordt de matrix ( 3 
1 ) , i=l, ••• ,m, J

0 =l, ••• ,n volgens een 
par· • · 

differentieschema berekend. Mef ~Ir [1:5] worden respectievelijk de para-

meters k,µ,cr,a
1 

en Q/cr aangeduid. 
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Vanwege een nauwkeurigheid van de waarnemingen tot in de eerste deci­

maal vragen we voor minimalisering van het res~du een relatieve tolerantie 

van 1o-4 en een absolute tolerantie van 10-l. 

De output van MARQUARDT biedt ons de mogelijkheid om, uitgaande van 

de lineaire statistische theorie, enige statistische grootheden te bepalen •. 

Een 1%- vertrouwensinterval, de covariantiematrix en de correlatiematrix 

worden voor de gevonden parameters berekend. 

Tenslotte wordt aangegeven hoeveel de gevonden curve van de waarne­

mingen verschilt. 

4. PROGRAMMATEKST 

De complete ALGOL 60 tekst van het programma voor patient 43 is: 
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"BEGIN" "INTEGER" N,M,1,JJ 
"REAL" FA,P!,C2,C02,INT!# 
"ARRAY" INtOs4l,OUTC1t7J,PAR,OELTAPARts~4l,X,Y,GC01ltJ,V£l14,184)J 
ttPROCE~URftt MARQUARDT(M,N,P,G,V,F,J,!,OJp 11 CODE 11 $4440J 
ttREAL" ttPROCEOURE 11 VECVECCF,G,H,J,K)p 11 CODE" 340101 
"REAL" ttPROCEDURE" QADRAT(A,6,C,0,f)p 11 CODE" ll070s 

"BOOLEAN" ttPROCEDURftt FUNCTCM,N,PAR,G)J 
"VALUE" M,NJ "INTEGER" M,Nf 
11 ARRAY 11 IDAR,GJ 

"8EG?N" 11 INTEGER 11 Ip 
11 REAL 11 XLIM,A!,C01,T,D1,D2P 
11 ARRAY 11 EU1:Up 
XLtMr•i1.o, A2a•o.11s, c21 ■5oe1, 
E UJ Slllf t2J ••"11151 
"%F" PARl4ltXCMJ,b80 ttOR" A2•XtM!>•80 "TMfNtt 
"BEGIN" FUNCTa•"FALSE"t 

11 GOT0 11 un 
11 END"s 
!NT2a~ADRAT(T,o.i,5•EXP(FARf2l),EXP(•O,St((~N(T)• 
PARt2l)/PARt3l)**2+A2*T)/T,E)p 01s•D2s•Os Xt031~0,1J 
eo1a~(PARt4l~PAR[4J*A2/PARf&i)/(PAR£4l•Ai)f 
co2,~(PARt4J*A2/PARt1J~A2)/(PARt4J~A2)p 
11 FOR 6 IJ~1 "ST!Ptt 1 "UNTI~• M •oon 
"BEGIN" D11•0t+QAORAT(T,X£I9!J,XC!J,fXP(ffl0 9 5tC(LN(T)• 

PAR(!J)/PAR£iJ)**2+PARt4J•T)lf 1 f)J 
02a~02+QAORAT(T,Xtl•iljXtil,EXPC~o.,*<(LN(T)• 

PAftf!l)t,ARtJJ)**l+A!•T>IT,E)s 
Gtil sm(C01*C2~Dl•EXPC•PARt4J•XtIJ)/COZ+ 

02•C!•fXP(•A2•XCll))/INTZ+XLIH•Vt!J J 
"END 11 p 
FUNC:'f r•"TRUE" J 

UIH 
1tfNO" FVNCTJ 

t1PROCEDURf" JACOBlAN(M,N,PAR,G,JAC,EVAL)J 
«VALUE" M,Ng "lNTEGERft M,Ns "ARRAY" PAR,G 1 JACp 
IIPROCEDVRf 11 EVA~s 
11 BEGIN" "INTEGER" 1,JJ 11 REAL" STE,,AlDaDIJ 

1tARRAV" Gt U sMJ J 
Din 11 e'3J 
11 FOR 11 Ii•t 11 STEP 11 1 11 UNTIL" N "D0 11 

11 BEGIN 11 STEP~~Dlp AID1a PAR[!J t 

11 END 11 , 

11f:ND" JACOBlANf 

PAR[XJaaAID+STfPJ 
STEP1~I/STEP1 FUNCTCM,N,PA~,G1)J 
"'OR" Ji•1 11 STfP 11 1 11 UNT!L" ~ 
"D0"JACtJ,IJ S•(GltJJwGtJl)•STEPB 
PAR UJ i:UIO 

Nt•~, Ms~2s, FA1aQ,t8J 
Pla~J,14&592651589, 
IN(OJ1a 11 ~1~1 INft!z~n~~, tNt!J1="~l1 INl3Jt~ZOOJ 1Nt4Jr•1P 

• "FOR" !SB1 "STEP" I "UNTI~" M "DO" 
INPUT(60,"("2(N),/ 11 ) 11 ,Xt!l,Y(Il)J 
PAIHiJ 11110.u, PAR[2J 2112,,, PAIH3l i1110,35J PAR(QJ nO,lU 
GUlPUf(61;"("31,208, 11 ( 11 SUBJfCTv PHIIP AT IE NT 4 3 11 ) 11 ,11, 



11 END 11 

"("START VALUES OF PARAMETERS 11 ) 11
1 / 11 )")J 

*PO~" ?u~s "STEP" I 11 UNT!L" N 11 00~ 
OUTPUT(&1,"C 11 01 6D 11 +ZZD,/ 11 ) 11 ,PARtIJ)J 
MARQUAftDf(M,N,PAR,G 1 V,FUNCT,JACOBIAN,7N,OUT)J 
OUTPUTC61,"C 11 ///, 11 ( 11 NUM8ER OF OBSERVATIONS8")",ZO,/, 
*(*REL, TOLfftANCf FOR THE 2wNO'-M OF THE Rf8 9 3 11 )",D,40 11 ♦ l0,/, 
"("ABS, TOLERANtE FOR THE 2•NORM OF THE RES,g 11 ) 11 ,0 9 40 11 +ZD,/, 
"~*THE LAtT ?MP~OVEMENT OF TWE !•NORM OF THE RES,e 11 ) 11 , 

D,7D"+ZZD,/, 11 ( 11 2•NORM OF THE FIRST RESIDUfB")",0,7D 11 ♦ ZZD,/, 
•t*l1!11tt)RM OF TH! L,AS'I' IUS!DU!l 11 ) ",D, 70* ♦UO,/ 1 
tt("NUMBER OF USED FUNCT,EVAL, 811 )tt 1 
H~,t,*t 11 NUM-Sf-R GF fT!RATl0ijSJ 11 ) 11 ,ZZD,/, 
11 ( 11 CHECK ON ERRORSl")",D,/ 11 )", 

M-, UHth f# t22 ,-OUT U·i , ott-T t(rt ,-OUT «u , OU'f tSJ , 01.tf [el , OUf f n) J 
OUTPUT(~1,"("// 1 "t"PARA~ETERS 11 ) 11 1 9B, 11 ("C0NFIDENCE !NT!RVA~")" 
;t*t*H -
"FOR" Iist "STEP" 1 "UNTIL" N "00" 
*8EGfflll" t)f1., TA~i" tU nSfl"TtN~FAtrV U, %21 (MwN))wOtfl' tiU J 

OUTPUT(61,"C"D,60"+ZZD,10B,D 8 b0 11 +ZZD,l") 11 ,PARtl2, 
D!t. T ~Aft£ U ) J 

"END"J 
-e-2"JwSQ-R1'U•f>U,eC-U (Ctt2t?NT21 i 
OUTPUT(61,"("/,n(ttPARt5l IS COMPUTED BY THE RELATION·1•)", 
o,-o-t>it .-Z-?O, , ... > 11-, e u , 
OUTPUT(&1,"("l,"("C0RRELATION HATRIX")",Z2B, 
*ttt--C~VAfttANC! MATftlX*)",l")*)J 
C2taOUTt2l•OUTt2J/(MeN)J 
"FOft* ls•1 "SffP" 1 ttUNTI~" N 11 00" 
"BEGIN" "FOR" Ja•t "STEP" 1 ttUNTlL" N "00" 

11 fN0" p 

"8fG?N* "IF" t•J "THEN" OUTPUT(~t,"C"408")")J 
"lF 11 i)J "THEN" OUTPUTC~l, 11 C"+Da6D"+ZD,B")", 
VU, Jl/SQRT CV Cl ,l J 1tV tJ, JJ )) 
"ELSE" OUTPUT(61,"("+0,&D"+lD,B")",Vtl,JJ•C2)B 

*flllD" J 
OUTPUT(b1,"C"l")")p 

OUTPUT(&1,"("*,3/, 
"("R!S!OUALS, SPECIFIEO ,oR tACM OBSfRVATXON*)",l")")J 
"r0R" Ii~l "STEP* t "UNTI~" M "DO" OUTPUT(61,"("+D,50 11 +ZZD, 
/ 11 ) 11 ,GUJ)J 

,tNIS GEN 0 8Y EOR~CARO 

5. RESULTATEN. 

5. 1. PROGRAMMA-OUTPUT 

Voor vijf patienten is het ALGOL 60 programma getest op de Control 

Data Cyber 73-28 van de Stichting Academisch Rekencentrum Amsterdam. 
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SUBJfCT1 PMiaP AT If~ T 2 1 

START ¥ALU!S OF PA~AMETEMS 
i sSOOOOO" 1111 
,, 000000 11 ,o 
,,000000 11 •1 
s,000000 11 11111 

NUMee~ OF OBSE~WAT!ONSu14 
MtL, !9~ERANCE ~o~ THE 2$NORM OF TH! REs.11.0000• •4 
A'S• TOL!~A~Cf PO~ TM! 2•~0~M OF TM! ~!8 0 il 1 0000" •1 
T~E LAST IMP~OVEMENT OF THE z~NORM OF THE RES,81 1 484880!• ~4 
2•MO~M OF TME F!~ST ~ESIDU~:1,3814710 11 +2 
l•NORM. OF THE LAST RESIDUES1 0 6i8346b" +1 
N~Me!~ OF US!D PUNCT,EWAL~ U 2, 
NUMBER OF ITERATIONSt 21 
C~!CK ON !~~o~s,o 

Plll!AM!;:n:;RS 
1,i;OH43 11 •l 
J,Olii:!!0 11 +O 
.,.4t14'4" •1 
l 9 57171511 .,1 

CONFIDENCE INTERVAL 
3,2!5!5123 11 •l 
1. 01102s 11 +o 
ll,O'f02(h\ 11 11111 
2,S4c86CJII +O 

PAAt!J IS COMPUTED BY THE RE~ATION tl,04353"" +3 

CORRELATION ~ATRIX COVARJANCf MATRIX 
+5,2&8251 11 •S +1,11&o11" •2 ,1,~05411 11 •3 ws,,eJ•o111 •I 

+t,8S0126 11 •1 +5 1 7DS3i1" •2 +2 9 415449• •I ~t,31♦938" •l 
•••1,e7q4 11 •1 +•1•01,,&" •A ,1,0140!1" •e .~,e,111•• •• 
~t,,6&953" ., .9,953016 11 ~1 .~.s&3e11 11 -1 +s,22,,a,• ~, 

CX) 
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SUBJECTS PHliP AT t ENT 4 3 

START VALUES OF PARAMETERS 
t ,l:100000 11 ""1 
2,,00000 11 +o 
3m!!I00000 11 .. 1 
ls 100000 11 .. 1 

NUH8£R OF O!SfRVATIONSs25 
REL, TOLERANCE FOR THE 2•NORM OF THE RES,11 1 0000 11 ~4 
A&S, TOLERANCE FOR THE 2•NO~M OF TH! RfS,gt,0000 11 •1 
THE LAST IMPROVEMENT OF THE 2~NORM OF THE RES,87 1 2984060 11 e4 
i~NORM OF THf FIRST R!SIOUE1t 1 254~227" +2 
2~NORM OF THE ~AST RESIDUE~5~2995210 11 +1 
NUMBER OF USED PUNCT 1 fVAL, r 23 
NUMBER OF ITERATIONS; 20 
CHECK ON ERRORSI0 

P.UUfitETERS CONFIDENCE INTERVAL 
1 1 99U96" 'I'll 1 1, 116301 11 +O 
2,951647" ♦ O 3,S3H41.P1 +O 
4112f»5~27 11 .. 1 o, 189631" 'II' l 
2,239&!9 11 .. 1 3,292670 11 tO 

PARl:5J IS COMPUTED BY THE RELATION 12,347717 11 +3 

CORRELATION ~ATRIX 

+C,,984210 11 1191 
+9 9 ~81237 11 wl +9,q36551" ~1 

COVARIANCE MATRIX 
t7,ij53001 11 •2 +2,357838 11 •1 +4 1 124744" @l 

+7,482889 11 ~• +1,301120 11 91 

~9 1 965580" ~1 ~9,994756" ffll ~9,912859" 8t 
. +2.2•1J64 11 9f 

llfi 1 19077.1 11 1111'1 
•c, 96Z046" •I 
•1.208303 11 •1 
+6,04255 11 •1 

0 
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RESIDUALS, 
.,,,34481" 
.. 2, 132&4 11 

1!112,482&1" 
eb 9 031.17'" 
♦ b,9C)C)7ill 

+2,551412" 
"":S,Z8770" 
111! 9 :S5U6 11 

"'4,02151.1 11 

-iJ,0:5952 11 

•2,75485 11 

+1,uc,11.1 11 

+1,05'119 11 

+s,ons11 
+4,1.13340 11 

+bt0lb13 11 

+3,2169& 11 

.. 1, 1024211 
+1,58482" 
.~,68258 11 

+3 8 89802 11 

+l,612772 11 

+4,2080811 
+1.00100 11 

+1,28000 11 

SPECIFIED FOR EACH OBSERVATION 
+1 
t1 
+1 
+0 
+O 
t1 
+O 
+1 
+O 
... 1 
+0 
+1 
+i 
+O 
+O 
.. 2 
1111 
.. 1 
+o 
w2 
♦ O 

+o 
+0 
w1 
+l 

END OF ALGOL RUN nV3 1 0* 
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.aueJECT1 PHIIP AT X f NT o 2 

START VALUES OF PARAMETERS 
h40oooo 11 •1 
i,41UHO" +0 
2,00000011 .. 1 
e,10000 11 .. 1 

NWMIEA OF 8BSERVATIONS317 
RfL, TOLERANCE FOR THE 2~NORM Or THE RES,sl,0000" .. ~ 
Allt TOLERANCE FOR TllE !•NORM e, TMf Rts,11.0000 11 •1 
T~f LAST IMPROVEMENT OF THE 2 .. NORM OF TH! RES,$2 1 8725997 11 •4 
e~NeRH eF THE FIRST RESI6UE81127f!•78 11 ♦ ! 
2•NORM OF THE LAST RESIOUES4 9 ~2330tS 11 +t 
N~MBER eF USfe FUNeT 0 EVAL, i e, 
NUMBER OF lTERATIONSs 2~ 
eHEeK ON ERR8RS16 

PARAMETERS CONFIDENCE INTERV~b 
S ~ El'59H& 11 .. 1 1~(18!1jT:JII ♦ 1 
z,,1,uo 11 +o 3,519168 11 +O 
z,eneo2 11 mt ! 9 .!lo1tl911'1 U 
1,225594 11 +o b,457780 11 +1 

PARtSJ IS COMPUTED SY THE RELATION 11 1 957500 11 t4 

CORRELATION MATRIX COVARIANCE MATRIX 

~,,,,121s 11 ffl1 
♦ b.c16&7?" ,c •2,1e~ee, 11 •O ,1,,0,.,, 11 ♦ 1 .,,,~o~!~• ♦ l 

+7,229370 11 •1 ~4,,83!9! 11 tO $1,304177 11 ti 
+9,,99&91~ w! $9 1 ~98639 11 •1 +3 1 4J!840~ ,t ,e~t,iil2" +t 
•• ,,.q16•" ~1 ~9,998499 11 ~1 +9,999992 11 ~1 +i,l53~Ja11 +2 

N 
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0 .... 0 0 - - 0 0 
+ + + + + s + + 

... .. "" .. = ill II< a,: .. g 
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!USJ!CTa ~MI1P AT le~ T o 4 

&TART VALU!S SF PARAMETERS 
i; 100000 11 •1 
e.eeeooo 11 +o 
4,500000" 11t1 
-hOeeoe 11 •1 

NYM!ER 8F 8DSCRVAT!ONSa1s 
REL, TOLERANCE FOR THE 2sNORM OF THE RES 1 11,0000a w4 
All, T8LERANCE F8R TIIE 2wNORtt OF fMf RES 1 &l,OOOO" *1 
THE LAST IMPROVEMENT OF THE 2~NORM OF THE RES,aJ,7415032 11 •4 
i11NSRM BF TIIE FIRST RE6l~UEat 1 971Tb56 11 ♦ ! 
2~NORM OF THE LAST RESIOUEt3,3006861 11 +1 
Nl;IMHR fJF tlSfi, f'llNCT,E',iAl,; 9 I 19 
NUMBER OF tTERATIONSa 17 
e~teM ON ER~ORS;O 

PARAMETERS 
a,,ueop ... 1 
z,«HHl732 11 +o 
., S2M!f>b 11 .. , 

2.eH12210 1• •1 

CONFIDENCE INTE~VAL 
2,05U04" +o 
4 0 b05775" +0 
'9 1 0lbn':S 11 •1 
41 29a2s:s 11 +o 

PARt5J IS CO~PUTED BV THE RELATION 81,927606" +3 

CORRELATION ~ATRIX COVARIANCE MATRIX 

.~.,,4532" •1 
+2,303583" •1 t~elot838" •i ♦ t,008Tb$" •i •4 9 610110• •1 

♦ ~,977005" •1 ♦ 9,~49bb0" •l 
~~-~80274" ~1 •9,993704" •1 .9,922805" •1 

+1 1 1S79i4" +o +2,255468" •1 -1 1 07991on +o 
♦ 4 1 4Jf89!N @2 •2e0~,t~iw •l 

+1 9 0084bon +0 

+=' 
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~ START VALUES OF ~A~AMETE~S 
1~~00000 11 •1 
l11f»OOOOO'' ¥0 
:s.000000 11 11111 

S, U0000 11 •1 

NUMI!~ OF 08SE~VATIONS127 
R£L 9 .TOLERANCE FOR THE 2•NORM OF THE RES 8 i1,0000" •4 
A~S, TOLERANCE FOR TH! 2•MO~M ~F TMf RES,il,0000" •1 
THE LAST IMPROVEMENT OF THE 2@NORM Of THE RESeli,6425,82" •4 
l•~~RM OF T~f FI"ST ~~S!DU~i1,0524i96 5 +2 
a~NDRM OF THE LAST RESIDUEto,4214713 11 +1 
NUMDE~ OF usec FUHCT,EVAL, e l~ 
NUMBER OF ITERATlONSs 17 
CHECK 0~ E~RO~SSO 

PARAMETERS 
lp'HUZ'.3 11 •1 
2,si,ses 11 +o 
s,u1:u2 11 .. 1 
4,0'HbU 11 •1 

CONFIDENCE INTE~VAL 
'•612404 11 ffll 
o.2ass10 11 •1 
2.szooo, 11 +o 
4 9 651043 11 +0 

PARtSJ IS COMPUTED BY THE RELATION a3 1 5SOQ11" +3 

CORRELATION MATRIX COVARIANCE MATRIX 

+t,185035 11 ~1 
+5,62040'" •2 +3,914'*'" •2 +t,4o04SO" •1 •2,820489• •l 

•2,374f32" •2 .,.01&~4'" •2 •1,771537 11 ~1 
,t.911507" ~1 +9,47Sb04" •1 +3,8tl&OJ" 41 •1 8 42&411" wt 
w~,9&50J0" •1 ~9,&08163" ~1 ~q 8 987201" •1 ♦ l 1 4J1425" ♦ O 

°' 
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5.2. GRAFIEK 

De grafiek van patient 68 (zie figuur·S.I), waarin de enzymenconcen­

tratie uitgezet is tegen de tijd, toont de gevonden curve en de waarne­

gen: 
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6. CONCLUSIE 

Een blik op de correlatiematrices laat een sterke onderlinge afhanke­

lijkheid van de parameters zien. Dit duidt erop dat het probleem met de 

vier parameters een in principe moeilijk oplosbaar (slecht geconditioneerd)' 

probleem is. 

Desondanks bleek dat met de gevonden waarden van de parameters een 

aanzienlijk betere aanpassing met de experimentele uitstortingscurve werd 

verkregen dan op grand van de beginschattingen mogelijk was. 
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