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Samenvatting en concLus.ies.

In februari 1981 werden de resuLtaten gerapporteerd van een

onderzoek naar de jnvLoed van natriumbromide b'ij menseLij ke

vrijwi L['igers (Rapport nr ó17911001). In dit onderzoek werden na
--1-1

toediening van de door de ['JHO vastgesteLde ADI (1 mg Br kg dag )

gedurende 8 weken geen effecten gemeten.

0p verzoek van de hoofdinspecteur van de VoLksgezondheid beIast
met het toezicht op Levensmiddelen en de Keuring van Waren (brief
Drs.P.H.Berben, d.d. ?? oktober 1980 76.514 Log-Yb en van

Ir.A.J.Pieters 13 augustus 1982 280.845 Sch-LR) werd een vervoLg-
onderzoek verricht met aLs doet te komen tot een no-effect Leve[ van

Br voor de mens.

Dit onderzoek beschrijft de resu[taten van een onderzoek van 21

vrouwetijke (niet piLgebruikend en niet zwanger) en 21 manneLijke
proefpersonen d.ie gedurende 3 cycLi oÍ 12 weken een FLa.,ce6o !{
capsules met NaBr in een dosering van 4 oÍ 9 mg Br kg dag kregen

toegediend. Gedurende de onderzoeksperiode gebruikten de

proefpersonen het voor hen gebruikeLijke dieet.
Van v.ier vrouweL i j ke proef personen konden de resuLtaten niet b'ij

de evaLuatie worden betrokken vanwege redenen die niet met het

onderzoek verband hieIden. Van de manneLijke proefpersonen konden

aLLe resuLtaten worden geevatueerd.

Een voLLedige anamnese en L.ichameLijk onderzoek en een uitgebreid
hematoLogisch en k[.inisch chemisch onderzoek Ieverden bij aLIe
proefpersonen van wie de resuLtaten konden worden geevaLueerd aan het

eind van het onderzoek dezelÍde resuLtaten op aLs aan het begin. Een

uitzondering was het symptoom misseLijkheid en braken, een bekende

bijwerking van NaBr. Voor dat symptoom werd wat betreÍt het aantaL

proefpersonen bij wie het werd ges.ignaLeerd een reIatje tussen de

dosis en d'it effect gesuggereerd.

De pLasma bromide concentratie van de proefpersonen aan het begin

van het onderzoek was van dezeLfde orde van grootte ats bij
proefpersonen in het eerste onderzoek en bij keurLingen werd gemeten.

Bij de proefpersonen die een pLacebo kregen toegediend veranderde de

pLasma bromide concentratie n'iet. Bij de groepen dje NaBr kregen
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toegediend stabiLiseerde de pLasma bromide concentratje na de óe week-

Aan het ejnd van het onderzoek bedroeg de gemiddeLde pLasma bromide

concentratie b.ij de vrouweLijke en de manneLijke proefpersonen die 4

mg Br Kg dag _kregen toegediend 3.052 + 0.817 respectieveLiik-2.141
l"---1--1-1

0.717 mmoL L en bjj de proefpersonen die 9 mg Br kg dag

kregen toegediend 4.93? + 1.073 respectieve[ijk 4.303 + 0.70ó mmol
-1-t '(M + s.d.). De pLasma bromide concentratie in de hoogste

doseringsgroep bedroeg ca. ?t3 van de concentratje die men b'ij het

gebruik van bromide ats geneesmiddeL optjmaaL beschouwt en tevens ca.

50% van de plasma concentratie waarbij bij de rat een effect op de

sch'iLdkL.ier wqrd gevonden. Bi j de vrouhieL i j ke proef personen die 9 mg

--1-1Br kg dag innamen werd een signjficante st.ijging van de thyroxine

(T4) en de triiodothyronine (T3) concentratie gemeten- Deze

verandering werd njet waargenomen bij de mannetijke proefpersonen dje

dezeLfde dos.is innamen. Het zeLfde geLdt voor de proefpersonen dje 4
--1-1

mg Br kg dag innamen. B.ij geen van de over.ige endocrinotogjsche

parameters werden verSchiLLen gemeten. Deze parameterS waren

thyroxjne b.indend gLobuL'ine, vrij thyroxine, cortisoL, oestradioL,
progesteron, testosteron, thyreotroop hormoon, proLactine,

Luteinizerend hormoon en foLL.ikeLstimuterend hormoon. 0ok de reactie

van de hypoÍyse op de toediening van thyreotroop hormoon reLeasing

hormoon en Lutein izerend hormoon reteasing, hormoonrveranderden n.iet.

Bij de proefpersonen d.ie 9 mg Br kg dag innamen werden bij
de anaLyse van de eLectroencefaLografische gegevens een afname van het

vermogen.in de DELTA 1- en de DELTA Z-band en een toename van het

vermogen van de BETA banden vaStgesteLd. In deze doseringsgroep nam

de gemiddeLde frequentie met gemiddeLd 3 Hz. toe. Bij de
--1-1

proefpersonen die een pLacebo of 4 mg Br kg dag innamen werden

geen versch i L Len t.laargenomen.

Het is van beLang de aandacht te vestjgen op het feit dat de

gemeten verschiLLen bij de endocrinotogische en neurofys'iotogjsche

parameters zich aLLe binnen het normaLe gebied bevonden.

Het is noodzakeLijk dat een beperkt repIicerend onderzoek wordt

verricht alvorens te concLuderen dat 4 mg Br kg dag een voor de

mens hanteerbare "no-efÍect IeveL" is.

-
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1. INLEIDING

In de afgeLopen 10 jaren'is door het RIV onderzoek verricht dat

tot doeL had een wetenschappeLijke basis te verschaffen voor het

vaststeLLen van een norm voor bromide jn de voeding van de NederLandse

bevoLking. De resuLtaten van deze onderzoeken Leverden de voLgende

voor het onderhav'ige onderzoek betangri j ke eLementen op.

De dageLi jkse broom-beLasting 'in NederLand bLi jktl in de zoner 7.8

+ 2.E mg Br dag en 'in de winter 7.6 + 3.0 mg Br dag te bedragen.

Dit werd geconcLudeerd uit het onderzoek van "dupLicaat dieten" (l'lit,
197?; DorL'ijn e. a. 1975; Greve en Verschraagen 1977 

'1978).
Bij de rat werden onder invLoed van natriumbromide dosis-

afhankeL ij ke veranderingen in vrjjweL aLLe endocrine organen

vastgesteLd (van Logten e.a.197411976). Uitgaande van de bij deze

experimenten vastgesteLde "no effect IeveL" kon met in achtneming van

een veiL"igheidsfactor van 100 een_"acceptabLe daiLy intake" (ADI) voor

de mens van 0.15 mg ar- kg-1 d"g-1 worden berekend. Dit was

aanzienlijk_Lrg:ï dan_de in 19óó door de FAO en trJHO vastgesteLde ADI

van 1 mg Br kg dag

ALs men uitgaat van een mens met een Lichaamsgewicht van ó0 kg

komt men tot een toeLaatbare opname van 9 mg Br per persoon per dag.

Dit is min of meer geLijk aan de actuele dageLijkse beLasting.

Anorganische brom'ide verbindingen worden s.inds ruim 100 jaar aLs

anticonvuLsivum, hypnoticum en sedativum, vaak gedurende Lange tijd,
aan mensen.in doseringen van 3-ó gram NaBr per dag toegedjend (l'lade,

1977). De giftigheid van NaBr in genoemde dosering'is reLatief gering

gebLeken. Endoc r.ine verander.ingen gedurende deze behandeL ing zi j n

niet gerapporteerd aLhoeweL systematjsche studies ontbreken.

Bovengenoemde gegevens deden de vraag rijzen 'in hoeverre

dierexperjmenteLe onderzoeksresuLtaten bij de rat geschikt waren om

een ADI voor de mens vast te steLLen. Dit was de directe aanleiding

tot een onderzoek naar de invLoed van NaBr b'ij menseLi j ke

vrijni L Ligers. In deze studie werd aan 9 vrouwel ij ke en 10 manne[ ij ke

gezonde vrijwiLLigers gedurende 2 menstrueLe cycti respectieveLijk 8

weken 1 mg Br kg dag in de vorm van NaBr toegediend. BehaLve een

stijging van de plasma concentratie en een toename van de brom'ide
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uitsche'iding met de urine werden geen effecten gemeten, in het

bijzonder niet in de serum concentraties van een groot aantaL hormonen

afkomstigu-itdehypofyse,schiLdkLier,bijnierenengonaden(RIV
..apportnr.ó17911001,1981;Sangstere.a.198».Detoedienings

periode van NaBr van 8 weken in dit onderzoek, dat een orienterend

karakter had, bras gezien de Lange haLfwaardetijd van Br bij de mens

' van ca.12 dagen aan de korte kant. Bovendien bevatte het onderzoek

geen objectieve parameters die geringe veranderingen in de funct.ie van

* het centraLe zenuwstelsel konden meten. Dit rlas de directe aanLeiding

.1 tot het doen van een onderzoek met een meer definitjef karakter.

, Hierbij werd NaBr gedurende 12 wekenrof 3_menstrueLe cycLi toegediend

in twee doseringen 4 en 9 mg Br kg dag terwijL een derde groep

een pLacebo kreeg toegediend. DezeLfde aLgemeen geneeskundige,

hematoLog jsche en biochemische aLsmede endocrinoLog ische parameters

t,lerden onderzocht aLs in het orienterend onderzoek. Gez.ien de

. / toepassing van bromide als geneesmiddeL kan een effect op het centrale

zenuwsteLseL worden verwacht. Een quantitatieve anaLyse van het

eLectroencefaLogram (EEG) en de evoked response (ER) [eent zich goed

. voor stat'istische verwerk.ing en.is een gevoeL.ige meetmethode om

kLeinere veranderingen in de functie van het centraLe zenuwsteLseL aan

\*j te tonen (BLom 1980, 198». Juist hierom werd aan het begin en het
\

ernd van de onderzoeksperiode tevens neurofysiotogisch onderzoek

. verricht.

-6-
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2. IVIETHODE

2.1. Proefpersonen

Het onderzoek werd uitgevoerd bij 42 gezonde vrijwiLLigers .in de

Leeftijd van 19 tot 30 jaar (21 mannen en 21 niet piLgebruikende, niet
zwangere vrouuen). Voor de aanvang van het onderzoek werd aan aLLe

proefpersonen .indjvidueeL het doeL en de opzet van het onderzoek

u"iteengezet. Tevens werden aan hen aI Le besch.ikbare gegevens die
aanLeiding waren tot het onderzoek, benevens de projectbeschrijving
van het onderzoek uitgereikt. ALvorens aan het onderzoek deeL te nemen

verkLaarde iedere proefpersoon schrifteLijk goed kennis te hebben

genomen van deze gegevens, gedurende het onderzoek en een maand daarna

n'iet deeL te zuLIen nemen aan het gemotoriseerde snetverkeer, accoord

te gaan met de opzet van het onderzoek en de aan het deelnemen aan het

onderzoek verbonden vergoeding. Deze verkLaring werd bij de

minderjarige proefpersonen mede ondertekend door een van de ouders of
verzorgers.

2.2. Toegediende NaBr

Door de_proeÍpersonen werd gedurende een periode van 12 weken 0,
4 oÍ 9 mg Br kg dag in de vorm van NaBr 's ochtends ingenomen.

Bij de vrouwetijke proefpersonen kon deze per.iode wjsseLen afhankeLijk
van de cycLusduur (zie tabet 3). De proefpersonen werden ingedeeLd in
gewichtskLassen van 10 kg en at random ingedeeLd in doser"ingsgroepen

die als controLe groep zouden fungeren of een van de twee bromide

doseringen zouden 'innemen. ALIe proefpersonen uit een zeLÍde

gewichtskLasse die tot eenzeLfde doseringsgroep behoorden, kregen

dezeLfde hoeveeLheid NaBr toegediend (tabeL 1). Voor het bereiden van

de capsules met NaBr oÍ pLacebo (ceLtulose) en het randomiseren en

indeIen in gewichtskLassen trerd de weLwjILende medewerking verkregen

-7 -
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van de Apotheek van het Academisch Ziekenhuis, utrecht (hoofd:

drs.J.H.GLerum) zodat de farmaceutische quaL.ite.it was gegarandeerd en

het onderzoek daadwerkeLijk dubbeLbLind kon worden uitgevoerd'

?.3. Opzet van het onderzoek

In het onderzoek kunnen v'ier aspecten worden onderscheiden:

?.3.1. ALgemeen

Het aLgemene aspect beheLsde in de eerste pLaats het vaststeLLen

of de proefpersoon gezond was. H.iertoe werd een voLLedige anamnese

afgenomen en werd een voLLedig L'ichameLijk onderzoek verricht' Voorts

werd uitgebreid aanvuLLend hematotogisch en bjochem.isch onderzoek

verricht (tabel 2). Dit onderzoek werd aan het eind van het onderzoek

herhaaLd om vast te ste[Len of de betrokkene nog steeds gezond lllas en

omnategaanofdetoegediendeNaBraLgemeneefÍectenhad
veroorzaakt.

2.3.2. Bromide

Het tweede aspect tJas het onderzoek naar de.invLoed van de

toegedjende NaBr op de plasma Br concentratie en op de Br
+

uitscheiding in de 24 uurs urine. Door tevens de concentratie van Na

en CL jn het serum en in de 24 uurs urine te onderzoeken, kon het

verband tussen chLoride en brom.ide worden onderzocht (tabeL 2).

-8-
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2.3.3. EndocrinoLogie

In het d'ierexperimenteeL onderzoek werden effecten vastgesteLd

die betrekk'ing hadden op de endocrine organen (van Logten e.a.

1974,1976; Loeber e.a.1982). In de eerste pLaats de schiLdkLier en

.in hogere doseringen eveneens de hypofyse, de bijnieren en de testes

of ovaria. Bij LichameLijk onderzoek aan het begin en het eind van

het onderzoek werd daarom speciaaL aandacht besteed aan die endocrine

organen die op deze w.ijze voor onderzoek toegankeL.ijk zijn. Voorts

werden de concentraties van een aantat van de door deze organen

geproduceerde hormonen in het serum bepaaLd voLgens de methoden dje in

b.ij tage 1 worden genoemd. Bovendien werd functie onderzoek van de

hypoÍyse verricht (tabeL 2),

?.3.4. CentraaL zenuwstetseL

Bij de anamnese aan het begin en het eind van het onderzoek werd

speciaLe aandacht besteed aan symptomen die zouden kunnen passen bij
functie-veranderingen van het centraLe zenuwsteLseL zoaLs

concentratiestoornissen, toegenomen sLaapbehoefte, etc.. Evenzo werd

bi j het L'ichameL i j k onderzoek spec'iaLe aandacht besteed aan het

neuroLog.isch onderzoek van de proefpersonen.

Voor de techn.ische procedure betreffende de neurofys'ioLogische

meetprotocoLten en anaLyseprocedures Hordt verwezen naar b.ij Iage 2.

Hjerin staan tevens de bewerkingen die op de verschiLLende grootheden

zijn uitgevoerd.
De gegevens verkregen uit de hyperventi Latie (z'ie b.ij Lage 2) zi jn

niet bij deze anaLyse betrokken.

VergeLijking van de variabelen gemeten voor en aan het eind van

de onderzoeksperiode moet dan doen bl- i j ken of er een s.ignif .icant

verschiL meetbaar is in de neurofysioLogische parameters.

-9-
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2.3.5. Statist'ische bewerkingen van de endocrine parameters

statistische bewerk'ingen werden vooLieder hormoon af zonderL'ij k

verricht.
In pr.incipe zijn er twee bewerkingsmethoden bru.ikbaar. Bij de

eerste worden uitsLuitend de uitkomsten voor de proefpersonen

beschouwd van d'ie bepalingen die verricht z'ijn na afLoop van de 12

weken periode van bromide toediening. Men vergeLijkt dan de "eind-

concent rart i es" van de pe rsonen u.it de dose r i ngs g roep van 2.,'n '1,
ll

kg dag respect'ievelijk doserings groep van 4 mg Br kg dag met

de "eind-concentrat'ies" van de personen u.it de pLacebo-groep. Bij de

tweede methode beschouwt men zohJeL de "eind-" aIs de1"be9in-

concentraties". Voor de-doser.ingsgroep 9 mg Br kg dag

( respect.ieveL j j k 4 mg Br kg dag ) wordt dan per ind jv jdu de

concentrat.ieverhoud'ing Eind/Begjn berekend, waarna moet worden

onderzocht of de concentratieverhoudingen van de versch'iLLende

personen'in zo'n groep Statistisch significant verschiLLen van de

waarde 1. De tweede methode heeft de voorkeur wegens een groter

onderscheidend vermogen indien verondersteLd mag worden dat de

"begin-ConCentratrie" en de "eind-COnCentratie", bepaaLd met een

tijdsintervaL van 12 weken, niet negatief gecorreLeerd zijn.0mdat het

h,aarnem'ingsmateriaaL in aLLe gevaLLen duideLijke aanwijzingen

verschaft voor het bestaan van een posit"ieve correIatie werd voor aILe

hormonen besLoten tot LaatstbedoeLde bewerkingsmethode.

Bij deze bewerk.ingsmethode dient teLkens nog gecontroLeerd te

worden of in de pLacebo-groep de concentratie-verhoudingen Eind/Begin

statistisch n'iet signifjcant van 1 verschiLt. Indien zuLks weL het

gevaL is dan is dit een aanwijzing dat de omstandigheden voor de

proefpersonen bij de meting aan het begin van het onderzoek

systematisch anders waren dan 12 weken Later bij de metingen aan het

eind van het onderzoek. Het is dan niet meer toegestaan een eventueeL

statistisch significant verschj L voor personen uit doseringsgroep 4

dan wel 9 mg Br kg dag op te vatten als bewijskracht voor het

bestaan van een werkeL.ijk effect van de bromjde toediening.

Statistische toetsingen geschiedden met behuIp van de toets van

Student, toegepast op de Logarjthmen van de concentratjeverhoudingen

E.ind/Begin. Voor de overgang op Logarithmen kan onder meer het

voLgende argument worden vermeLd. In het gevaL dat de begin-

- 10 -
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concentrat.ie zeg 100 mg L en de e.indconcentratie 125 mg L

bedraagt, heeft Log(Eind-concentratie/Begin-concentratie) op het teken

na dezeLÍde grootte aLs'in het,,gevaL dat de begin-concentratje 125 en

de eind-concentratie 100 mg t bedraagt. Zonder de Logarithmische

transformatje zou geen sprake z'ijn van een symmetrische behandeLing

van deze gevalLen (immers'in het eerste geval js er een 25 Z verhoging

en in het tweede gevaL een 20 % verlag.ing). VoLLedigheidshaLve zi j

nog opgemerkt dat een Log concentratie-verhouding met een negatieve

waarde, met de waarde 0, dan wel met een positieve waarde,

correspondeert met een concentratie-verhouding d.ie respect"ieveL"ij k

kLeiner dan 1, gelijk aan 1, groter dan 1 js.

In de Laatste kolom van elk bLok in de tabeLten ó tot en met 17a

is voor eLk'individu de uaarde van Log(Eind-concentrat'ie/Begin-

concentrat"ie) opgegeven.(Logarithmen met grondtaL 10). Daaronder

v.indt men gem"iddeLde en standaardafw'ijk'ing van die'individuete
waarden. Ter beantwoording van de vraag oÍ de gem.iddeLde Log

concentratieverhouding van de desbetreffende groep proefpersonen

s"ignif i cant van nuL verschi Lt, .is tensLotte de waarde van de

toet s'i ng sg root he i d* vermeLd en is de sign'if icant.ie met een van de

volgende symbo Len aangedu.id.

niet significant in de z'in dat de p-waarde

bij tweez'ijdjge toetsing groteris dan 0.05

CI.01 ( tweezijdige p < 0.05

0.001 ( tweezijdige p < 0.01

tweezijdige p < 0.001

De tabeLLen 14dr 15dr 16d' 17d, hebben betrekking op de hormonaLe

respons na intraveneuze toedien'ing van 200 ug thyreotroop hormoon

reLeas'ing hormoon (TRH) en 100 ug Luteinizerend hormoon reIeasing

hormoon (LHRH). t{et de concentratie "ca. 40 m.in." na .intraveneuze

toediening wordt daar bedoeLd de concentratie berekend aLs geometrisch

gemiddeLde van de twee concentrat"ies bepaald op 20 mjn. en ó0 mjn. na

toediening. Die aLdus berekende 40 minuten concentratie is vervoLgens

uitgedrukt aLs veeLvoud van de aanvangsconcentratie (dat is de

concentratie onm.iddeLL'ij k voor toedien'ing). De statistische

* Voor eLke groep van vrouweLijke c.q. manneLijke proefper-

sonen betreft het een Student variabeLe met 14 c.q. 18 gra-

den van vrijheid omdat per sexe de standaardafwijkingen voor

de drie doseringsgroepen tot een waarde werden samengevoegd-

-1-1
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bewerk'ingen betreffen h"ier de Logarithmen van de verhoud.ing: het

veeLvoud berekend u'it de gegevens verkregen aan het eind van de 12

weken bromide toedien.ing, staat tot het veeLvoud berekend uit de

gegevens verkregen bij het begin van de 12 weekse toedieningsperiode'

Bij de bewerkjng van de TSH-gegevens is met de incidenteeL

optredende meetu'itkomsten "TSH concentratie < 1.0 mIE L gehandeLd

alsof de uitkomsten "TSH conc = 1.0 mIE L waren verkregen.

voor ieder endocrjen orgaan werden maxjmaaL 4 variabeLen

beschouwd. omdat bij het verrichten van toetsingen met een

onbetnouwbaarhe.id van 1ï, per toetsing de simuttane onbetrouwbaarhe.id

voor dat orgaan niet meer dan 57. is, werd besloten bij de bespreking

van de resuLtaten een signiÍicantie drempeL van 0.01 aan te houden'

2.3.6. Statistische bewerking EEG parameters*

De kwantjtatieve EEG-anaLyse Levert een groot aantaL variabeLen

op. Voor een zinvoLIe interpretatie daarvan js een stat.istische

anaLyse noodzaketijk. Dit mater.iaaL Leent z'ich het best voor een

muLt.ivariate variantie anaLyse aangezien er zo1.1eL een correLatie

tussen de variabeLen per kanaaL bestaat aLs tussen de verschiLLende

kanaLen per variabeLe. Indien met deze correLatie geen rekening wordt

gehouden, kunnen s'ignif.icante effecten onontdekt bLijven. De

gebruikte uitkomsten zijn de resuLtaten van de muLtivaliate

variantie-anaLyse over de kanaIen, waarbij dus rekening gehouden .is

met de onderL'inge correLaties tussen de kanaLen per variabIe'

De methode zorgt ervoor dat deze correLat'ies betrOkken worden'in

de anaLyse. Hierdoor zaL bij berekening van de gemiddeLde

significanties meestaL geen effect waarneembaar zijn, hetgeen te

verwachten is indien meerdere kanaLen onderLing gecorreLeerd zijn. De

partie[e signiÍjcanties Laten echter zien wat er per kanaaL gebeurt en

geven ook de onderLinge correLaties aan, hetgeen de inÍormatie is

h,aarop een interpretatie gedaan kan worden.

omdat de dr je af Leid'ingen (zie b'ij Lage 2) een geLi j k beeLd te

z.ien geven is aILeen een anaLyse op afLe.iding II u'igevoerd.

* Statistische afdeLing NIPG-TNO

-1?-
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en NaBr is toegediend, ttisseLde derhaLve van persoon tot persoon maar

bedroeg ln aLLe gevaLLen echter steeds drie voLLed'ige cycLi.

Qmdat het EEG gedurende de dag Veranderingen ondergaat, xerden

aLLe EEG's's ochtends geregistreerd waarbij in aL[e gevaLLen het uur

van registrat'ie aan het begin en aan het e'inde van de

onderzoeksperiode hetzeLfde was. Qmdat het niet mogeLijk was aan het

einde van het onderzoek op dezeLfde dag Íunctie onderzoek van de

hypofyse te verrichten en het EEG te registreren werd het EEG maximaaL

3 dagen voor of na de Laatste afname van bLoed t'b;v. het

endocrinologisch onderzoek geregistreerd.
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3. RESULTATEN

3.1 . ALgemeen

3.1.1. De ProefPersonen

In tabel 3 worden de LeeÍtijd, het geslacht en het gewicht van de

proefpersonen gegroepeerd per Br doseringsgroep h,eergegeven. van de

vrouweLijke proefpersonen wordt de menstruatieduur, de cyc[usduur ,

het aantaL dagen na de menstruat'ie waarop aan het begjn en aan het

eind van de onderzoeksperiode endocrinoLogisch onderzoek werd verrjcht

en het totaaI aantaL dagen dat NaBr werd ingenomen, vermeLd.

ALLe proeÍpersonen t.taren gezond bij de aanvang van het onderzoek-

De anamnese en het LichameLijke onderzoek Leverden bij de aanvang van

het onderzoek geen voor het onderzoek reLevante bevindingen op. Van

de vrouweLijke proefpersonen hadden 8 in het verLeden oraLe

ant iconcept iva gebrui kt. Het gebrui k van deze m.iddeLen was bi j de

aanvang van het onderzoek minjmaaL een frat{ jaarlgestaakt.

Van de proeÍpersonen die 4 mg Br kg dag kregen toegediend

h/aren 2 gedurende enkete dagen misselijk na het .innemen van de

capsuLes. In de groep die 9 mg Br kg dag kreeg, kwam dit bij 5

voor, terwi j L in de controLe groep niemand m'isseL"ijk is geweest.

Een vrouweLijke proefpersoon was niet in staat voor het afnemen

van bloed en het registreren van het EEG aan het eind van het

onderzoek te verschijnen in verband met een 'intercurrente ziekte

waarvan z.ij pas hersteLd uas in de postovulatoire fase van haar

cycLus. Een andere proefpersoon onderging het uitgebreide onderzoek

aan het eind van het onderzoek"in de postovutatoire fase van de cycLus

omdat het juiste moment in de cycLus voorbijgegaan was zonder dat een

afspraak kon worden gemaakt ten gevoLge van een communjcat'ie-stoornis-

De resuLtaten van twee andere proefpersonen z'ijn niet in de verwerking

-16-



,-16-

van de gegevens opgenomen omdat zich bij hen intercurrente

gynaecoLogische pathoLogie man'ifesteerde die echter gez'ien de aard van

de pathologie geen reLat'ie met de'ingenomen bromide had' Het gevoLg

hiervan.is dat b.ij de evaLuatie van de onderzoeksresuLtaten van de
| -l

vrouweli j ke proef personen uit de groep d'ie-4 mg Br kg dag 'innam
---1-1

slechts 4 en uit de groep die 9 mg Br kg dag jnnam sLechts ó

personen z'ij n bet rokken.

De bevindingen aan het

betreft anamnese en LichemeL

eerste onderzoek behaLve het

toegenomen s Laapbehoef te.

e'inde van de onderzoeksperiode waren wat

ijk onderzoek gelijk aan die bij het

symptoom concentratie-stoorn.is en

--1-1
Dit werd in de groep d'ie 4 mg Br kg dag innam door 0

vrouweLijke en 5 manneLijke proefpersonen aangegeven in de groep die 9

--1-1
mg Br kg dag 'innam door 1 vrouwel.ijke en 1 manneLijke

proefpersoon genoemd.

3.1,2. Hematologisch en KL'inisch-Chem'isch onderzoek

Het hematoLogisch onderzoek (bijtage 3 ) toonde b'ij een van de

proefpersonen bij de aanvang van de onderzoeksperiode in tegensteLt'ing

tot het eerste onderzoek een granuLocytopenie. Na het doen van enkeLe

extra bepaLingen gedurende het onderzoek bLeek dat er sprake was van

een htaarschi jnL.ij ke cycL"ische neutropen.ie. Betrokkene werd op de

hoogte gesteld en geadviseerd naar de huisarts te gaan om de d'iagnose

defin'itief te Laten bevestigen door voortgaande observatie na het

onderzoek.

Het kLinisch-chemisch onderzoek (bij tage 3 ) en het onderzoek van

de urjne toonden bij geen van de proefpersonen noch aan het beg'in noch

aan het ejnd van het onderzoek afw'ijkingen aan behaLve de serum

concentratie van gamma gLutamyL transpeptidase dat bij 3 personen bij
ieder slechts eenmaaL verhoogd was. Bij 2 van hen bestond er een

reLatie met ruim gebru.ik van aIcohoL.

-17-
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3.2. Bromide

3.?.1. Brom'ide concentratie .in het pLasma

De pLasma bromide concentraties van de individuete proefpersonen

zijn weergegeven in tabeL 4. De gemiddelde concentratje van de zes

groepen voor het begin van de_NaBr toediening varieerde tussen 0.0ó3 +

0.014 en 0.07ó + 0.010 mmol L (M + s.d.). De waarden komen overeen

met de waarden zoaLs gemeten.in het orienterende onderzoek en z.ijn

vergeLijkbaar met concentratjes in het bLoed van keurtingen b.ij wie

O.Oó + 0.021 mmoL L werd gevonden (Krajnc e.a' 1979)'

Figuur 1 en 2 tonen het verLoop van de gemiddelde plasma-brom.ide

concentratie bjj de vrouweLjjke resectjeveLijk manneLijke

proefpersonen. Bjj de vier groepen die naast de voor hen gebruikeLijke

voed.ing bromide jnnamenrsteeg de gemiddeLde pLasma-bromide

concentratje geLeideLijk tot de 6e week van de onderzoeksper.iode. Bij
--1-1

de mannelijke proefpersonen die 9 mg Br kg dag .innamen, daalde de

gem.iddeLde pLasma-brom.ide concentratie vanaf de 8e week na eerst nog

verder te zijn gestegen. Bij de drie over.ige groepen stabiL"iseerden

de gemiddeLde ptasma-bromide concentraties zich na de óe week. In de

twee controIe groepen veranderde de gemiddeLde pLasma-bromjde

concentratie niet gedurende de observatie periode.

Er was geen statistisch significant versch'i L (Studentrs t test)

tussen de gemjddeLde plasma-bromide concentratie aan het eind van de

onderzoeksperiode van de vrouueL ijke 
"n_lu 

manneLij ke proeÍpersonen

die 4 respectieveljjk 9 mg Br kg dag innamen. De gemiddelde 
_,,

plasma-bromide concentratjes van de groep die 4 en dje 9 mg Br kg
-1dag ' innamen versch.iLden onderLing significant bij zoweL de

vrouweLijke proefpersonen (0.02 > p > 0.01) aLs bij de manneLijke

proefpersonen ( p < 0.001).

Ats men ervan uitgaat dat b.ij regeLmatige toedien'ing van een stof

in het aLgemeen na 4 maaL de halÍwaardet.ijd een steady state wordt

bere'ikt en dat een steady state voor de ptasma-bromjde concentratie na

ó weken is bereikt dan mag men ervan uitgaan dat bij deze

proefpersonen de haLfwaardetijd ca. 10 dagen heeft bedragen.
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3.?.?. Bromide uitscheiding met de urine

In tabeL 5 staan de ?4 uurs bromide-, chLoride en kreat.inine

uitsche1dingen aan het beg.in en aan het einde van de onderzoeksperiode

Hee rgeg even.

In de figuren 5 en 4 worden de toegediende doses en de bromide

uitscheiding van de vrouweLijke respectieveLijk mannetijke

proefpersonen graÍisch weergegeven. In de figuren 3 en 4 worden de

toeged'iende doses en de bromide uitsche.iding van de vrouh,eLi j ke

respectieveL ij k mannet ij ke proefpersonen grafisch weergegeven.

De bromide beLasting zoaLs deze is gemeten'in totaLe djeten

bedroeg 9.75 mg NaBr (spre jd'ing 3.63 - 18.75 mg NaBr). Dit komt

overeen met 0.095 mmoL Br (spre'iding 0.035 - 0.182). ALs men ervan

uitgaat dat "iedere proef persoon dageLi j ks m.in of meer hetzeLfde d jeet

gebruikte voor zover het de hoeveeLheid bromide en chtoride betreft,
dan kan worden verondersteLd dat zij zich in een evenwichtssituat'ie

bevonden voor wat betreft de opname en uitsche'iding van deze beide

ionen en dat de bromide uitscheiding aan het begin van het onderzoek

de dageI ij kse opname weerspiegeLt. Uitgaand van deze premisse btij kt

dat de gemiddeLde bromide beLast.ing van de proefpersonen van dezeLfde

orde van grootte'is aLS gem.iddeLd in NederIand wordt aangetroffen.

In de twee controle groepen veranderde de gemiddeLde bromide

uitscheiding niet.
Aan het eind van het onderzoek was bij de vrouwelijke

proefpersonen die bromide kregen toeged.iend de gemjddeLde bromide

uitscheiding toeqenomen. De gem'iddel.de ujtsche'iding in de groep die 4- ----- -1' -Í
mg Br kg dag kreeg toegediend, rlas hoger (0.02 ) p ) 0.01) dan de

dageLijkse per capsuLe ingenomen hoeveeLheid, terwij L in de groep die
--1-1

9 mg Br kg dag kreeg toeged'iend de gemiddelde u.itscheiding Lager

h,as (N.S). De gem.idde[de uitscheiding jn beide groepen verschi Lde dan

ook n'iet van eLkaar.

Bi j de manneL.ij ke proef personen die brom'ide kregen toeged'iend was

de bromjde uitschejding aan het einde van het gfderzoet< eveneens

toegenomen._ Zouel in_de groep die 4 mg Br kg dag als'in de groep

die 9 mg Br kg dag .innam, was de gemiddelde uitscheiding groter

dan de dageL'ij kse ingenomen hoeveeLheid (N.S).
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De gem.iddeLde chLoride uitscheiding van de verschi LLende groepen

proefpersonen verschjLde niet van eLkaar en du.idt op een voor

NederIand normaaL zout gebruik (range uitgedrukt in gram NaCt 4.9 -
10.2 gram). De gemiddeLde chLoride uitscheiding aan het eind van het

onderzoek was.in aLLe groepen van dezelfde orde van grootte zij het

dat uitgedrukt in NaCI de uitscheiding bij de mannetijke proefpersonen
-1'in aL Le groepen met ca. 2 gram 24 uur utas toegenomen. ALs men

echter de ind jv.idueLe waarden beschouwt dan .is de variat ie per

individu aanzjen['ijk, hetgeen aanzienLijke variaties'in het dageLijkse

zout gebruik weerspiegett.
De gemiddeLde kreatin.ine uitscheiding van de versch.it Lende

groepen proefpersonen aan het begin en het eind van de

onderzoeksperioden verschj Lde n.iet van etkaar. Ats men echter de

individuete waarden aan het beg.in en het eind met eLkaar vergeLi j kt
dan bL ij ken er aanzjenL ij ke verschi L Len te zi j n.

De dageL ij kse kreatinjne uitscheiding varjeert per persoon tussen

betrekkeL ij k nauwe grenzen (MautaLen en Casco 1970). Het is derhaLve

de vraag of de urjne verzameLing bij e[k der proefpersonen even

nauwkeurig 'is geweest. Hjerom werden geen verdere kinetische
beschouwjngen verbonden aan de resuLtaten van het onderzoek 'in de

urine.

3 .3. Endoc r i no Log i e

3.3.1. SchiLdkL.ier

In tabel 617r8 en 9 zijn weergegeven respectjeveLijk de serum

concentraties van T4 (thyroxine), FT4 (vrij, niet gebonden T4), TBG

(thyrox.ine bindend gLobutine)en T3 (triiodothyronine). Niet aLLeen Ce

jnd'ividuete waarden z.ijn gegeven maar ook de tog van het quotjent van

de concentratje aan het ejnd en aan het begin van de onderzoeks

periode. De concentraties aan het begin en aan het eind van het

onderzoek kwamen overeen met de voor de gebruikte bepaLingsmethoden

opgegeven normaLe waarden.
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De Log concentrat.ie verhoudingen in beide controLe groepen

verschi Lden niet signif icant van 0. De Log concentratie verhoudingen
--1-1

voor T4 en T3 van de vrouwelijke proefpersonen die 9 mg Br kg dag

innamen, verschiLden s'ignificant van 0 (0.01 ) p ) 0.001). Voor deze

groep van zes vrouwen bedroeg de verandering van de T4 concentrat.ie en

die van de T3 concentratie gemiddeld + 14 7. respectievelijk + ?O %.

(Voor T4 omvat het 99 ï, betrouwbaarheids-intervaL voor de gemiddeLde

procentueLe verhog'ing de waarden van 1 tot 28 7, ; voor T3 omvat zorn

intervaL de waarden van 3 tot 38 7,>. Significante verschiILen
(onbetrouwbaarheidsdrempeL 0.01) werden niet gevonden bjj de overige

hormoon concentraties, evenmin aLs voor aLLe-Temeten concentraties bjj
de vrouweL.ijke proefpersonen die 4 mg Br kg dag 'innamen en de

manneLi j ke proefpersonen.

3.3,2. Bijn'ier

In tabeL 10 zijn de serum concentrat'ies en de Log concentrat'ie

verhoudingen weergegeven van cortisoL. EvenaLs bij het orienterend

onderzoek werden bij een aantaL proefpersonen serum concentraties van

cortisoL gemeten die hoger t.taren dan de voor de gebruikte

bepaL ingsmethode opgegeven normaIe traarden.

Gezjen de kLinische bevind'ingen en de normaLe fLuctuatjes van de

cortisoL concentraties over de dag behoeft hieraan geen pathoLogische

beteken'is te worden toegekend.

De log concentratie verhoudingen van cortisoL verschi Lden b"ij

geen van de drie doseringsgroepen bij de vrouwelijke noch bij de

manneLijke proefpersonen significant van 0 (onbetrouwbaarheidsdrempeL

0.01 ) .
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3.3.3. Gonaden

In tabel 11r12 en 13 zijn de serum concentraties en de Log

concentratie verhoudingen van respectieveL.ij k oestrad'ioL, progesteron

en testosteron gegeven. De concentraties aan het beg.in en aan het

eind van het onderzoek versch.iLden niet van de voor de gebruikte

bepaLingsmethoden opgegeven normaLe waarden. De Iog concentratie

verhoudingen van geen van deze hormonen verschiLden significant van 0,

(onbetrouwbaarheidsdrempeL 0.01) noch b'ij de vrouweL'ij ke noch bi j de

manneLijke proeÍpersonen in eLk van de drie groepen.

3.3.4. Hypofyse

In tabeL 14r15116 en 17 zijn de serum concentraties en de Log

concentratie verhoudingen uteergegeven van respectieveLij k thyreotroop

hormoon (TSH)z PFoLact.ine, Luteinizerend hormoon (LH) en

foLLjkeLstimuLerend hormoon (FSH). In de tabeLLen aangegeven met b

staan deze concentrat ies 20 m'in en 'in de tabeL Len met c ó0 min na het

toedienen van thyreotroop hormoon reLeasing hormoon (TRH) en

Lutejn.izerend hormoon reLeasing hormoon (LHRH). ln de tabeLLen

aangegeven met d staan de concentraties'rca.40 min." na toediening

LJeergegeven (zie 2.3.5). De concentraties van deze hormonen Voor

toed.iening van TRH/LHRH verschiLden n'iet van de voor de gebruikte

bepaLingsmethoden opgegeven normaLe waarden. Bij eLk van de

proefpersonen was de reactie op het toedienen van TRH en LHRH

voLdoende voLgens de aLgemeen gehanteerde kLjnische criter.ia.
De Log concentratie verhoudingen van geen van deze hormonen voor

toedjening van TRH/LHRH verschiLde noch bij de vrouweLijke noch bij de

manneLijke proefpersonen in eLk van de drie groepen significant van 0.

Het zeLÍde geldt voor de Log concentratie verhoudingen van "ca.40
m in . " na toed i en'i ng van TRH/LHRH.
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3.4. CentraaL zenuwsteLseL

3.4.1. VisueLe anaLYse

Bij de visueLe beoordeLing van het EEG traden geen duideLijke

versch'iLLen aan het Licht. Vergetijking van de beschrijvingen voor en

na de beLasting gaf in aLLe groepen L'ichte verschiLLen aan die voor

het merendeeL toegeschreven moeten worden aan veranderingen in

aandachtstoestand. Een iets hoger percentage sLaappatronen was in de

tweede meting zichtbaar in aLLe groepen.

3.4.2. Quantitatieve anaLYse

3.4.2.1, VerschiLLen per dosisgroep

Toetsing van de hypothese dat de dlie groepen n"iet van eLkaar

verschiLden werd voor een aantaL variabeLen voor verschiLLende kanaIen

verworpen. Voor het feit dat de s'ignificantjeniveaus niet hoog zijn,
z.ijn reeds in een vorige paragraaf <2.3.6.) een aantaL argumenten naar

voren gebracht. U.it de resuLtaten t.a.v. de btoedspiegeLs van brom"ide

bLjjkt dat deze binnen een groep een grote spreiding vertonen. Ervan

uitgaand dat er een dosis-effect-reLat'ie kan bestaan, zaL deze

spre'iding ook het onderscheid tussen groepen minder du'ideL i j k maken.

In tabel 19 zijn de sign'ificante varjabelen per schorsgebied voor

afLejding 2 voor de verschiLLen van de absoLute vermogens treergegeven.

De versch'iLLen van de reLatieve vermogens vertonen een nagenoeg

jdent jek beeLd met aLs voornaamste versch"iL dat hierb"ij het ef fect op

de vermogens in de hogere freguentiebanden duideLijker naar voren komt

terwijL de absolute vermogens het effect op de Lagere frequentjebanden

iets meer benadrukken.
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Bij beschouwing van tabe[ 19 vaLt op dat .in de schorsgebieden

aangegeven met P-0 en T -O de minste s'ignificante variabeten

voorkomen. In de anderB gebieden z'ijn er 4 tot 8 van de quantitatieve

parameters d'ie op grond van de anaLyse een effect aangeven.

Er is een matig effect voor de hoogste doseringsgroep op het

totaLe vermogen rllat jn tabel 19 voor afleiding 2 in het frontaLe

gebied bLijkt en dat in de andere afLe.idingen ook z.ichtbaar is. Voor

andere geb'ieden bLijkt een zeLfde trend te bestaan die echter niet

significant is en voor de meeste gebieden verandert er weinig in het

totale vermogen, behalve dat er voor aLLe drie de groepen een Iicht
negatief verschiL, is wat wit zeggen dat voor de drie groepen samen

het totaLe spectraLe vermogen voor het merendeeL van de gebieden wat

Lager is bij de tweede meting vergeleken met de eerste. Dit versch.iL

moet worden toegeschreven aan L'ichte verschiLLen in aandachts- en

emotioneLe toestand van de proefpersoon door de bekendheid met de

meets'ituatie tijdens de tweede registratie.
De verschiLLen worden vnL. in de DELTA-band, de ALPHA 1-band en

de BETA-banden gevonden. QpvalLend is dat noch de ALPHA 2- noch de

BETA 1-band enig effect Laat zien bij de analyse van de absolute

vermogens. Voor de reLat'ieve vermogens bLijkt echter de BETA 1-band

weL degeL'ijk signiÍicante verschjILen te tonen'

Beschouwing van de verdeL"ing over de schorsgebieden toont dat de

effecten vooraL in de temporaLe en centraLe schorsdeLen te zien zijn.
De kanaLen d'ie de occ ip'itaLe en meer med'iaaL geLegen schorsdeLen

bestrij ken, vertonen weinig tot geen effect.
Door de variantie van de valiabelen en de kLeine omvang van een

eventueeL te verwachten effect kan het gebeuren dat er schijnbare

verschiLLen tussen de Ljnker en de rechter hem'isÍeer optreden waarbij

de ene weL s.ignificante waarden opLevert, en de andere niet- B'ij

bestudering van de numerieke waarden bLijkt echter steeds dat de

richt'ing van de verandering voor beide hemisferen aLtijd geLijk js.

Daarenboven moet bedacht worden dat er een asymmetrie bestaat

zowel in het totaaL vermogen van het EEG aLs voor bepaalde

frequentiebanden. Het vermogen in de ALPHA-band van de rechter

hersenheLft js b'ij rechts handigen groter dan van de Linker hemisÍeer,

en du.idet i j k gereLateerd aan hem"isf eerdom jnatie (But Ler en Gtass,

197Q. De asymmetrie zou ook veroorzaakt kunnen worden door de

invLoed van asymmetrisch voorkomende artefacten. D"it zjjn voor de
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Lage frequent.ies oogbewegingen weLke vooraI op de frontaLe kanaLen hun

effect uitoeÍenen en voor de hogere frequentiebanden de spier

potentiaLen weIke het sterkst merkbaar z'ijn op de temporaLe

eLectroden. lvlen mag echter aannemen dat deze artefacten zich in aLIe

groepen gem.iddeLd even vaak zuLLen voordoen, waardoor sLechts de

variantie toeneemt. Daar deze in de toetsing een beLangrijke rol

speelt zaL toename ervan de kans op het overschr.ijden van een

significantie-niveau doen afnemen. Het is daarom van beLang om

homoLoge gebieden te bek.ij ken en te z'ien of er een correLat'ie bestaat

m.b.t. de richt.ing van de verander jng.

AnaLyse hiervan geeft aan dat er steeds de hoogste correLatje

bestaat voor een bepaaLde variabeLe tussen homoLoge geb'ieden' Uit de

onderLinge correLat'ie tussen de aÍzonderLijke kanaLen komt verder naar

voren dat voor sign"ificante variabeLen verschi LLende schorsgebieden

zich gel i j k gedragen. D.it h,i L zeggen dat het ef f ect zich in de

verschi LLende gebieden voor een variabeLe op dezeLfde w'ijze

manifesteert. Indien het vermogen in een bepaaLde band afneemt, zal

d"it over de gehe Le hersenschors gebeuren.

3.4.2.2. VerLoop van de variabeLen

Uit tabel 18 en 19'is op te maken dat er een effect van de

bromidebeLasting op het EEG wordt gevonden. AnaLyse van het verLoop

van de verschiLLende variabelen Laat zien in weLke richting de

spectraaLwaarden en de Hjorth-parameters veranderen waarbij tevens het

eventueLe verschiL tussen de beide doses kan worden beoordeeLd'

In de Íiguren 5 t/m 9 ziin de gemiddelden met hun s.e- gegeven

van de voornaamste varjabeLen jn die schorsgeb'ieden waar.in de

veranderingen het duideL'ij kst waarneembaar zijn. In tabeL 19 z'ijn de

numer.ieke waarden gegeven. In de grafiek wordt een negat.ieve waarde

omhoog hreergegeven aangezien toename Van een waarde-i n beLaste

toestand een negatief verschiL zaL geven. Fig. 5 [aat het verLoop

zjen voor het absolute vermogen in de DELÏA 1-band voor de vier

voornaamste gebieden. De afname Van vermogen voor de hoogste

dos.isgroep in deze band is duidelijk te zien. Ook voor de DELTA 2-
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band (fig. ó) gaat dit op waarbij opvaLt dat in de L'inker

temporaatstreek de Laagste dos'is significant'ie te zien geeft. De

hoogste dosis geeft in aLLe gebieden significante versch'iILen op een

5% niveau met de controLegroep te z.ien. De grootte van de gemiddelde

verschiLLen is .in de fronto-centraLe en fronto-temporaLe gebieden rond

de 3 dB, voor de temporale en centraLe gebieden rond de 2 dB-

Voor de BETA-band, uaarvan de BETA 2-band is weergegeven in fig.
8, neemt het vermogen in deze gebieden daarentegen met ca. ? dB toe-

D'it effect is het best waarneembaar voor de retatieve vermogens.

Djt is n'iet zo verwonderLijk daar het vermogen in de BETA-band maar

een kLeine fractie is van het totaIe vermogen. ToevaLL'ige varianties
'in het absoLute vermogen zuLLen voor banden met kLeine absoLute

waarden reLatief groter zijn dan voor banden die een veeI groter deeL

van het totaLe vermogen uitmaken. Normering van de vermogens zaL door

het stab.itiserend effect de grootste invLoed op de kLejnste fractjes
hebben.

Een eigenaardig verloop valt op in fig.7 voor het vermogen in de

ALPHA 1-band . Er zijn in deze band voor aLLe drie de aangegeven

gebieden mat jg signiÍicante verschi LLen bi j de taagste dosis, terh,.ij L

dit voor de hoogste dosis voor sommige gebieden verdwijnt, wat met

name voor de Linker temporaa[- streek geLdt.

Voor de tvlob i L ity, de Hj orth-parameter di e de gem.iddeLde

frequentie representeert, wordt gevonden dat de hoogste dosisgroep een

duidetijke toename Laat zien (fig.9). Deze varieert van 1 tot 2 Hz in

de fronto-centraLe gebieden tot 3 tot 4 Hz voor de temporaLe gebjeden.

Het bevestigt de verschu.iving in de frequentieverdeL'ing van het

vermogensspectrum van het EEG naar de hogere Írequentiebanden wat uit
de anaLyse van de afzonderLijke Írequentiebanden ook naar voren komt.

Het eigenaardige gedrag van de ALPHA 1-band .is moei L i j k te
interpreteren. Pas'indien z.ich .in een herhatingsonderzoek dezeLÍde

verschuiv.ingen voordoen kan zekerheid bestaan dat dit geen

toevaLsbev.inding js.
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3.4.3. VisueLe Evoked Response (VER)

Voor de VER werden op identjeke wijze de versch-iLLen tussen de

controLe groep en de beLaste groepen onderzocht. Hiervoor zijn de

verschiLLen tussen de ó tatenties en de ó ampLitudo's voor de

hoofdcomponenten van de VER aLs variabeLen per kanaaL gebruikt.

Het effect is mjnder duidelijk dan in het EEG is gevonden.

BeLangrijkste gegeven is dat er een zwak effect meetbaar is voor de

Latentie van top IV en de ampLitudo van top II en top V. Dit effect

was aLLeen zichtbaar in de kanaLen waarbij de reÍerentie-eLectrode

temporaaL of frontaaL Lag. Daar de VER afkomst.ig is van de occ"ip'itaLe

gebieden en de EEG-anaLyse toonde dat daar nauweLijks een effect

uaarneembaar hJaS, VerSterken deze resuLtaten de concLusie dat de

invLoed het duideLjjkst in meer naar voren geLegen schorsdeLen

uaarneembaar is.
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4. DISCUSSIE

Het onderzoek naar de invLoed van NaBr op menseL i j ke

vrijwiLL.igers had vier vraagstetLingen. Deze vraagstetLingen zuLLen

afzonder L ij k worden besproken.

4.1. ALgemeen

Bij de oorspronkeLijke opzet van dit onderzoek werd u'itgegaan van

de wenseLijkhe'id te kunnen beschikken over groepen van 6
proefpersonen. De ervaring heeft geLeerd dat proeÍpersonen ten
gevoLge van onvoorziene omstandigheden uit kunnen vaLLen met aIs
gevolg dat de groepen niet groot genoeg z'ijn voor het trekken van

concLusies. 0m hierin te kunnen voorzien werd het onderzoek

uitgevoerd met groepen van 7 proefpersonen. 0ok in d.it onderzoek

konden ten gevoLge van het voorkomen van jntercurrente aandoeningen de

gegevens van 4 proefpersonen niet bij de anaLyse worden be trokken.
H'ierdoor kunnen bi j de vrouweL"ij ke proefpersonen d je 4 mg Br kg 

I

-1dag innamen de resuLtaten van slechts 4 en b.ij de vrouweL i j ke
--1-1

proefpersonen die 9 mg Br kg dag innamen de resuLtaten van ó
proefpersonen worden geanaLyseerd.

Het eerste aspect van het onderzoek hras om vast te steLLen of de

vrijwiLLigers aan het beg.in en het eind van het onderzoek gezond

t.laren. Een voLLedige anamnese en LichameLijk onderzoek en het

aanvuL Lend hematoLogi sch en kL ini sch chemi sch onderzoek Ieverde bij
aLLe 38 bij de eind- evaLuatie betrokken proefpersonen aan het eind

van het onderzoek dezelfde bev.indingen op als aan het begin van het

onderzoek. Een u'itzondering vormt het symptoom misseL.ij kheid. Dit
was afwezig bij de 14 personen uit de controle groep maar gedurende

enkele dagen aanwezig bij 2 van de 11 personen die 4 mg Br kg 
1 

dug-1

innamen en bij 5 van de 13 dje 9 mg ar kg 
1 

org-1 jnnamen.

MisseLijkheid is een bij het gebruik van NaBr aLs geneesmiddet bekende

bijwerking die waarschijntijk het gevoLg is van een directe invtoed op
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het slijmvlies van de maag. Het innemen van NaBr op een gevulde maag 

doet dit symptoom in het algemeen verdwijnen. Het is bekend dat een 

wisselend percentage van mensen die geneesmiddelen innemen over 

misselijkheid klaagt. Gedeeltelijk is dit het gevolg van de "placebo" 

werking die ieder geneesmiddel heeft, een ander gedeelte is het gevolg 

van het in de tablet verwerkte geneesmiddel afhankelijk van de 

eigenschappen van de stof. Uit de resultaten van dit onderzoek blijkt 

een zekere dosiseffect relatie wat betreft het voorkomen van dit 

verschijnsel. 

4.2. Bromide 

Aan het einde van de onderzoeks-periode was de plasma bromide 

concentratie bij de vrouwelijke proefpersonen die 9 mg Br 
-1 

kg 
-1 

dag 
-1 

innamen 4.93 + 1.07 mmol L en bij de mannelijke proefpersonen uit 
-1 e 

dezelfde doseringsgroep 4.30 + 0.71 mmol L (maximaal 8 week 4.99 + 
-1 

0.77mmol L ). De plasma concentratie waarvan men aanneemt dat zij 

bij het gebruik van NaBr als geneesmiddel als "therapeutisch" kan 
-1 

worden beschouwd is 6 - 12 mmol L (Wade, 1977). In een semi-

chronisch toxiciteits onderzoek bij de rat werd een no-effect Level 
-1 

mg NaBr kg-voer gevonden bij 300 
-1 

en een plasma concentratie van 2.1 

+ 0 .1 mmol L Effecten werden gevonden bij een dosering van 1200 mg 
-1 

kg-voer 
-1 

hetgeen een plasma concentratie van 7.7 + 1.1 mmol L had 

veroorzaakt (van Logten e.a. 1974). De gemiddelde plasma concentratie 

in de hoogste doseringsgroep bij de vrijwilligers bedroeg derhalve 2/3 

van de therapeutische concentratie bij de mens en ca 50 % van de 

plasma concentraties waarbij bij de rat effecten worden waargenomen. 

Een opvallend verschijnsel was de daling van de plasma bromide 

concentratie die zich voordeed bij de mannelijke proefpersonen in de 
e e 

hoogste doserings groep van de 8 tot de 12 week. Het gemiddelde van 
e e 

de verschillen tussen de concentraties in de 8 en de 12 week 

verschilden echter niet significant. In hoeverre de daling verband 

houdt met fysiologische variaties dan wel het gevolg is van een 

verandering in het zoutgebruik kan niet worden vast gesteld. Evenmin 

kan worden uitgesloten dat de capsules niet nauwkeurig zijn ingenomen. 

- 29 -
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U.it de resuLtaten bL i j kt dat evenaLs 'in het vorige onderzoek het

niet kLin'isch verzameLen van urine van 24 uur zeer moeiLijk bLijkt te

z'ijn. De uitscheiding van kreatinine in de urine van 24 uur varieert

onder fysio[ogische omstandigheden per individu weinig. ALs men de

indjvidueLe 24 uurs kreatinine u.itsche.idingen beschouwtrmoet worden

geconcLudeerd dat de verzameLing van de urine bjj veeL proefpersonen

onvoLdoende nauwkeurig .is geweest. Dit impIiceert dat de resuttaten

van het urine onderzoek niet voor kinetische beschouwingen kunnen

worden gebrui kt.
De gemiddeLde bromide uitscheiding en chLoride uitscheiding t.laren

in aLLe groepen van dezeLfde orde van grootte en tlleersp'iegeLen de voor

de NederLandse situatie normaLe bromjde en chLor.ide beLast.ing met de

voed.ing. De jndividueLe uitscheiding toonde echter aanzienLijke

variaties. GeLet op datgene LJat werd geconcIudeerd naar aanLeiding

van de kreatjnine uitschejding kan njet worden ujtgemaakt in hoeverre

dit een gevoLg is van variaties jn de beLasting of het niet nauwkeurig

genoeg verzameLen van de urine. Over de verschjLLen dje werden

gemeten tussen inname van bromide enerzijds en uitscheid.ing anderzijds
'in de groepen die brom"ide kregen toegediend kan worden opgemerkt dat

deze niet kunnen worden geinterpreteerd op grond van dezetfde

overweg i ngen.

4.3. EndocrinoLogie

Bij het IichameL.ijk onderzoek aan het eind van het onderzoek

werden geen veranderingen vastgesteLd aan d'ie endocrine organen die op

deze w'ijze voor onderzoek toegankeLijk zijn. Evenmin waren er

kLini sch tekenen van verandering van de funct.i e van een of meer

endocrine organen.

Aan het einde van de onderzoeksperiode b[eek de T4 en T3

concentratie jn het serum van de vrouwetijke proefpersonen die 9 mg

--1-1Br kg dag innamen significant te z'ijn gestegen. De TBG

concentratie ulas niet veranderd en de geringe toename jn de tT4

concentratie llas n'iet s.ignif .icant (bi j signiÍicantie drempeL 0.01).

Bij de vrouwelijke proefpersonen die 4 mg Br kg dag innamen en

die een pLacebo kregen toegediend veranderden deze parameters n.iet.
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Bij de drie groepen manneLijke proefpersonen werden in deze parameters

geen verschiLLen gemeten. Deze resuLtaten duiden op een toename in de

afgiftedanweleenaÍnameindeafbraakvanthyroxineen
triodothyronine. De toename van concentratie van T4 en T3 g'ing niet

gepaard met een daling of stjjging van de concentraties van TSH' Djt

betekent dat er geen aanwijzing is dat de toename van de T4 en T3

concentratie het gevoLg'is van een verandering in de funct.ie van de

hypofyse. Evenmin heeft de stijg'ing in de T4 en T3 concentratie een

compensato'ire afname van de TSH afg'ifte door de hypofyse veroorzaakt'

Djt is niet verwonderLijk omdat de stijg.ing van de concentratie z.ich

afspeeLt binnen de range van concentraties van T4 en T3 die bij

gezonde personen worden gemeten. Een bioLog'isch effect door de

verandering in deze concentraties behoeft dan ook niet te worden

verwacht.

Uit recent verricht onderzoek (Loeber e.a. 1982) bij ratten

bLijkt dat de eerder b"ij manneLijke ratten vastgesteLde veranderingen

in de schiLdkLier, gepaard gaan met een daLing van de concentraties

van T4 en T3. Ten aanzjen van de invLoed van bromide op de

schil.dkL'ier zijn er dus verschiLLen tussen de rat en de mens' Qver

pathofys'ioLogische mechanisme dat aan deze effecten ten grondsLag L

kan sLechts worden gesPecuLeerd.

De gemiddeLde concentraties van de overige hormonen die door de

bijnier (cort.isoL), de ovaria en de testes (oestradioL, progesteron en

testosteron) de hypofyse (TSHrproLactine, LH en FSH) worden

geproduceerd, veranderen in geen van de onderzochte groepen.

4.4. CentraaL zenuwsteLseL

Bestudering van de resuttaten Levert op dat het EEG-profieL

o.i.v. bromide een, zi j het matige, statistisch signif .icante

verandering Laat z.ien gekarakterjseerd door een toename in de BETA-

activiteit en een afname.in de DELTA-activ.iteit met een toename van de

gemiddeLde frequentie, uitgedrukt in de ÍvlobiL.ity. Daar dit een eerste

onderzoek betreft waarbij tevoren n'iets bekend l'Jas over de effecten

kan n'iet ujtgesLoten worden dat somm"ige gevonden verschi L Ien op toevaL

kunnen berusten.

het

ist
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Het matig significant effect kan b'ijv. tot gevoLg hebben dat het

aparte verLoop van de ALPHA 1-band die voor de Laagste dosis een

afname in het vermogen Laat zien en voor de hoogste dosis weer een

toename, een toevalsbev'ind.ing is. Aan de andere kant kan dit wel

degeLijk een systematisch effect zijn op grond van een tegenstrijdig

werken van de Íenomenen: afname in vermOgen en toename van de

gemiddeLde frequentie door - arbitraire - keuze van de grenzen van de

verschi LLende banden. Het is immers voorsteLbaar dat de aLLereerste

eÍfecten zich aLIeen manifesteren.in een Lichte aÍname in het vermogen

in het frequentiegebied rond de 7 - 9 Hz. Bij een hogere dosis zal

door verschuiving'in de frequent.ieverdeLjng - zich uitend jn de

gemiddeLde frequentie - het proÍieL sterker veranderen. Voor dit
difÍerentieeLe eÍfect pLejt ook de L'ichte toename (significant op het

5'/, niveau) van de act iv iteit .in de DELTA 1-band, in het L inker

temporaLe gebied voor de Laagste dos.is.

Een ander gegeven uit het onderzoek is dat niet aLLe

verschiLLende hersen schorsdeten een even sterk effect Laten zien.

Sommjge gebieden zoaLs de occipitaLe en parietaLe gebjeden veranderen

nautlleLi j ks terw'ij t de meest u.itgesproken ef f ecten z.ich temporaaL,

fronto-temporaaL en centraaL voordoen. De effecten zijn strikt
symmetrisch waarbij weL iets vaker de rechter hemisfeer sign.if.icante

verschiLLen vertoont dan de tinker. Dit wjjst echter niet op een

asymmetrisch effect, hoogstens op geringere sprejding tussen de

versch'iLLende proefpersonen voor de vermogens van de rechter

hem'isfeer.

Deze gegevens Laten, doordat ze aLs expLorat'ieÍ moeten worden

gekenschetst, nog niet toe reeds defin'itieve concLusies te trekken

voor wat betreft de no-effect njveaus. De effecten gevonden b"ij 4 mS

--1Br kg moeten voorLopig aLs toevalLig en zonder betekenjs worden

ge i nterpretee rd.

Ten overvLoede zij er h.ier op gelJezen dat de gevonden

verschuivingen .in het EEG-frequentiespectrum voLLedig binnen normaLe

grenzen bLijven. Het is echter van beLang te vermelden dat voor

'interpretatie van eLectro encefaLografische fenomenen andere

maatstaven geLden dan voor bijv. biochemische gegevens. In

tegensteLLing tot deze parameters kan niet gesproken worden van

pathoLogische waarden in absoLute zin. VeeL beLangrijker zijn
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verschuivingen optredend in patronen, verSchiLLen tussen verschiLLende

hersenschorsdeLen met name tussen Linker en rechterzijde en het

optreden van abnormaLe Patronen.

4.5 . Conc L us'i e

Uit de resuLtaten van het onderzoek kan worden geconcLudeerd dat

het toedienen van NaBr in capsuLes aan gezonde vrijwitLigers gedurende

enkeLe dagen voorbi jgaand versch'ijnseLen ats_misseL i j khe.id en braken

'induceert. Bij de proefpersonen die 4 mg Br kg daq innamen, kwam
--ï-1

djt minder frequent voor dan bij hen die 9 mg Br kg dag innamen.

Hierdoor wordt een reLatie tussen d'it effect en de dosis gesuggereerd.

ALs basis voor een norm in de voeding is dit verschijnseI niet

reLevant omdat de beLasting met Br via de voeding gedurende de geheLe

dag pLaatsv'indt en niet ats eenma['ige dosis-

Van groot beLang voor het vaststeLLen van normen-is het gegeven
-1 -1

dat b.ij de vrouwel i j ke proefpersonen d je 9 mg Br kg dag innamen

een sign.if icante st'ijging van de T4 en T5 concentratie in het serum

werd vastgesteLd. Deze verandering werd niet waargenomen bij de

manneLijke proefpersonen die eenzeLfde dosis 'innamen noch bij_de

vrouwel.ij ke en manneL ij ke proefpersonen die 4 mg Br kg dag

i nnamen.

Voor het eIectroencefaLogram werden duideLijk eÍfecten gevonden
--1-1

bij de proefpersonen die 9 mg Br kg dag innamen. Het betrof een

afname in het vermogen.in de DELTAI en de DELTAZ-band, een toename van

het vermogen van de BETA-banden terwijL de gemiddeLde frequentie met

gemiddeLd 3 Hz toenam.

0p grond van bovenstaande bevindingen voor de mens zou de dos.is

van 4 mg Br kg dag voorlopig als no-effect LeveL voor de mens

kunnen worden gehanteerd. ALvorens normen voor de voeding te baseren

op deze onderzoeksresuLtaten 'is het noodzakeLijk een repLjcerend

onderzoek gericht op de parameters waarin verschiLLen werden gemeten

te ver r i chten om deze bev ind'ingen te bevest igen.

Het is van belang de aandacht te vestigen op het feit dat de

gemeten verschiLLen zich aLIe binnen het normaLe gebied bevinden.
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Tabel 1

Gewichtsklasse, aantal proefpersonen per gewíchtsklasse en pen doserings-
groep en de hoeveelheid NaBr die per dag a1s capsule naast het normale
dieët werd ingenomen.

gewi chtskl asse
kg

- -1 -1OmgBr kg'dag^ _ -t -14mgBr kg-dag' - -1 -'tgmgBr kg^dag'

aantal
o{
+

-1
NaBr dag '

mg

I

aantal I n,.ur dug-1
f,aoormq,?

I

I

aantal ! N.g. dug-1
,lOOrlï10fl

I

50-59

60-69

70-79

80-89

2

32
24

1

0

0

0

0

I
I

2i
I
!

3 i!
I
l
Iz5r
I
I

-lIr
I
I

284

336

386

438

I
I
I
I
I
I

1i
I
I

4i
I
I

2i
t
I

638

754

g7a

986



Tabel 2
OPZET EN UITVOERING

a. algemeen

eiwi t
g'lucose
kreati n'ine

b. bromide

ureum
kreati ni ne
Na+
K+

cl-
Br-

c. endocrino'logie
+
+
+
+

+
+
+
+

+
+
+

ONDERZOEKSPERI ODE

10 wk

anamnese
I ichamel ijk onderzoek

hemogl obi ne
hematocri et
erythrocyten concentrati e
MVC

1 eucocyten concentratie
di fferenti atj e I eucocyten
thrombocvten concentratie

Ca^
P04s-
totaal eiwit
eiwi tspectrum
al kal i sche fosfatase
Y.GT

SGOT

SGPT

LDH

I

Na'
K+

cl-
Br-

FTa
TGÉ

LH
FSH

TSH
prol acti ne

LHRH/TRH test
corti sol

testosteron
oestradi ol
progesteron

d. neurofysi ol og'ie



Tabel 3

E')g

Lo
tn
o
!
(u

E
Eo
r-
-o

L
(U

E
E
=c

L.r?

!.r?

Pq-
(tJ
(1)

E
+)
-c
(-)
(6

F
Ut
(U
O)

O)
-:Z

P
-c()

=(u
Ct)

LI

=l
.oI
o,[,-.- I=
+r l=
ío IE5t
I lra
+r I=al-
sIool>
El(.)

L
==!
a

-:Z(u
o
N
LE(I,o)
EO)cí6o'(,

-:z(uE
o
Nq)
,- (IJ(l.,
0.) -.o.r'opc íoíoo E=!C (oEP.- {:(lJ(no) Eo)gO í6íd (u
-o ío'(, E

-:zOCoNC,)! (l)(I]
(U -()'r!pg íoío
o E=I
a íoE+r'(, P(u(,
É g(»E
.F (6í6c,
q1.,1 íOEE

0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0
0

3

5

6

72
13
16
17
23
25
31
3?
34
36
37

22
19
23
22
30
23
2L
25
20
23
?2
26
27
23

V

V

V

V

V

V

m

m

m

m

m

m

m

71
50
60
75
63
58
67
75
79
77
77
69
66
75

5/25
5/ 30
5/28
4/ 27
5/28
5/?8
,:*

:

76
81
88
B4
78
81

101
84
84
84
84
B4
B4
B4

8
12
11
12
10
72
14

r

11
10
7?
72
11
L2
,:

.

4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4
4

8
9

10
i5
18
20
27
22
26
27
?8
33
35
4t

25
24
19
20
22
25
24
19
27
24
25
2B
24
2l

V

V

V

V

V

V

V

m

m

m

m

m

m

m

54
5?
61
64
62
70
70
74
82
74
75
77
79
67

5/28
7 /30
5/28
5/27
7 /28
4/30
, r,"

:

9B
87
91
80

105
99
B1
84
84
84
84
84
B4
84

1i
12
1i
t?_

12
72
t:

:

13
11
t?
11
t7
72
,:

:

9
9
9
9
9
9
9
I
9
9
9
9
9
9

1

2

4
7

11
t4
19
?4
29
30
38
39
40
42

20
22
?2
19
20
19
19
29
27
2?
31
ZO

24
23

V

V

V

V

V

V

V

m

m

m

m

m

m

m

73
63
57
58
73
61
63
79
84
82
67
75
70
75

4/28
s/30
5/27
5/35
4/28
6/28
,:

-

79
B5
86
92
73

93
B4
84
84
84
84
B4
84

t2
t4
10
i5
t2
11
,:

:

t2
72
11
13
11

10

Gegevens van de individuele proefpersonen: onderzoeksnummer, leeftijd, g€slacht,gewicht, duur van de cyclus en de menstruatie, duur van het onderzoek en hetaantal dagen na het begin van de menstruatie waarop bloed afname werd verri.chtvoor de endocrinologische bepaI r'ngen.



Tabel 4a

Bromide (mmol/l plasma)

nr. 0 weken 2 weken 4 weken 6 weken 8 weken 10 weken ei nd

3
5

6
t2
13
16
1,7

0. 059
0. 051
0.066
0.058
0.086
0.075
0.046

0.089
0.064
0.071
0. 076
0. 071
0. 058
0. 051

0.046
0.046
0. 071
0. 071
0. 083
0.095
0. 051

0.075
0.075
0.054
0. 063
0.088
0.043
0. 075

0.083
0. 066
0.066
0. 071
0.100
0.054
0. 049

0.075
0.063
0.064
0.061
0.066
0. 071
0.050

0. 086
0.064
0.086
0. 063
0. 066
0.068
0. 048

i
s. d.
n.

0.063
0. 014
7

0. 070
0.011
7

0. 066
0.019
7

0.068
0. 015
7

0.070
0.017
7

0.064
0.008
7

0. 069
0. 014
7

8
9
10
15
18
20
2t

( 0.066 )
( 0.063 )
0.054
0.074

( 0.064 )
0.091
0.075

(1.113)
( 1.2s0)

1 .888
1 .488

(1.450)
1 .138
1.513

(1.500)
(1.800)
2.088
?.a75

( 2.075 )
1.575
2. 138

(1.800)
(1.700)
2.863
3.088

(2.875)
3. 550
2.663

(1.575)
( 2. oso)
2. 550
2.513

(2.413)
3.325
2.488

( 0.788)
( 1 .838)
2.875
2.838

(2.200)
3. 538
2. 538

(1.125)
(1.1e6)
2.538
2.325

( 1.161 )
4. 143
3. 200

x
s.d.
n.

0.07 4
0.015
4

1 .507
0.306
4

1.969
0.264
4

3.041
0.381
4

2.719
0. 405
4

2.947
0.4?2
4

3.05?
0.817
4

1

2
4
7
11
14
19

0.070
0.071
0.079
0. 071
0.061

(0.071)
0.058

3.638
2.963
2.775
2.273
3.288

( 3.038)
3.838

4. 363
4.250
3.?50
3.263
3. 213

( s.175)
4.888

4.2t3
4.925
4.325
3.638
5.075

(6.425)
5.925

4.825
4.838
5.213
2.863
5.038

(6.113)
5. 538

4. 050
3.463
5.425
3.513
5.9?4

7 .575

3. 538
4.413
6.286
5.274
4.175

5. 963

i
s.d.
n.

0.068
0.008
6

3.019
0. 706
6

3.871
4.722
6

4.684
0.800
6

4.704
0. 939
6

4.942
t.679
6

4.93?
1.073
6

Vrouwelijke proefpersonen: individuele plasma bromide concentraties, en gem'iddelde
everschillendedoseringsgroepenaanhetbeginvanhet

onderzoek, na 214,6,8,10 weken en aan het eind van het onderzoek. De tussen haakies
geplaatste waarden zijn niet betrokken bij het berekenen van de gemiddelden.



Mannel ijke proefpersonen:
en standaarddeviatie van
onderzoek, na 2,4,6,8,10

ind'ividuele plasma bromide concentraties,
de verschillende doseringsgroepen aan het
weken en aan het eind van het onderzoek.

Bromide (mmol/l plasma)

Tabel 4b

en gemiddelde
begin van het

nr. 0 weken 2 weken 4 weken 6 weken 8 weken 10 weken ei nd

23
25
31
32
34
36
37

0.059
0. 059
0. 091
0.075
0.055
0. 080
0.084

0.075
0.070
0.053
0.093
0.059
0.070
0.075

0.039
0.055
0.066
0. 049
0. 049
0. 084
0.063

0. 064
0.079
0.101
0. 096
0. 071
0.079
0. 055

0. 046
0.064
0.096
0. 080
0.050
0.071
0.075

0. 041
0.059
0.113
0.061
0. 071
0. 075
0. 061

0. n86
0.043
0. 086
0. 079
0.079
0.079
0.079

x
s.d.
n.

0.472
0. 014
7

0.a72
0.011
7

0. 058
0.015
7

0. 078
0. 017
7

0.069
0.017
7

0. 069
0.022
7

n. 076
0. 015
7

22
26
27
28
33
35
47

0. 080
0.071
0.071
0. 064
0.086
0. 091
0. 049

1 .800
1.550
1.413
7.250
1 .400
1.225
1.363

2.463
1.375
1 .200
1.413
1.550
1 .300
1 .875

3. 575
1 .800
1.575
1.913
2.t63
i.513
3.000

2.863
2.07 5

1.700
2. 013
2.073
1.613
2.138

?.700
1 .863
2.713
2.375
2.3?5
2. 138
1.613

3.575
1 .463
1.488
?.425
?.013
1.950
2.07 5

X

s.d.
n.

0. 073
0.014
7

1.429
0. i96
7

1.597
0.439
7

2.220
0.778
7

2.059
0.425
7

2.767
0. 355
7

2.74t
0.717
7

24
29
30
38
39
40
4Z

0. 064
0. 070
0.075
0. 080
0.080
0. 095
0 -07L

2
2

2
2

2
2

700
475
888
950
388
675
0634

3. 238
3. 363
2.675
4.075
4.738
5. 325
4 -288

4.425
4.113
3.963
4.363
5. 175
4. 50n
4.138

4. 963
4.325
4. 50n
6.t75
4.613
5. 963
4. 3BB

5. 363
4.325
3.388
5. 713
4.675
4.e25
5.325

4. 000
3.675
3. 825
5.213
5.000
3. 518
4.888

x
s.d.
n.

0. 076
0.010
7

2.877
0. 561
7

3.975
0.324
7

4.385
0.396
7

4. 990
0. 768
7

4.888
0.64n
7

4. 303
0. 706
7



Tabel 5a

Uri ne

0 weken trn0

nr.
Vol

:1
'n l 24hr'

Br
-1nrno'l 24hr'

cI-
-1nmo'l 24hr'

Kreat
-1rnmol 24hr'

Vol
-1ml 24hr' mmo'l

Br-
-124hr'

cl
-1

mmo'l 24hr'

Kreat
-1

mmol 24hr'

E

6
t2
13
16
t7

1 900
980
710

1 290
1 740

600
900

0.1i0
0. 050
0.04s
0.049
0.085
0.035
0.052

I 47
52
54
66
15
82
77

1

8.6
7.5
7.1

t2.5
i1.0
8.1

t?.2

21 60
680
980

2300
2250
L7 40
1 100

0. 119
0.040
0. 026
0. 060
0.045
0. 050
0. 070

99
98
84

138
71

t28
?07

20.4
to

4.7
7.8
o?-
8.8

71.2

x
s. d.

0.061
0.027

85
35

9.6
2.3

0.059
0.030

118
46

10.0
5.0

8
9

10
15
18
20
2T

(650)
(8s0)
i 080
1480

( 1520)
2729

580

(0.038)
( 0.026 )
0.071
0. 095

(0.046)
0.122
0.039

(63 )
(35)
133
203
(88 )
168

77

(7.8)
(4.3)
13. 9
19.3
(8.7 )
8.9

13.0

(660)
( 14s0 )

840
900

(e00)
13 20
1 120

(0.2is)
( 0.517 )
2.636
3.229

z.iat
2.296

(s8)
( 100)

64
133
(s7)
i36
104

(4.1)
(6.4 )

14 .8
(7.8)
11 .0
t2.t

i
s.d

0.082
0.035

145
54

13.8
4.3

2.606
0.449

109
33

10.8
4.0

1

?

4
1

11
14
i9

875
1 900
1720

900
2?90

( 1620)
1 160

0.058
0. 093
0.131
0.061
0. 087

(o.oe6)
0.067

85
101
233
118
146

(142)
100

10.4
1i .3
9.1

10. 1

15.8
(8.e)
1?.9

1000
1150
1800
1 200
2420

i 520

4.750
0.532
2.093
1 .396
3 .541

3.820

t?6
110
141
89
70

82

9.3
9.3
5.6
9.1

14.4

o1

i
s.d

0.083
0. 028

141
E2

11 .6
2.4

2.687
1 .608

103
27

9.6
2.8

Yrouwelijke proefpersonen; het volume van de 24 uurs urine en de bronrjde, chloride en,
ffiur.ineuitgedruktinmmol24hr-,aanhetbeginenaanheteind
van het onderzoek.



Tabel 5b

Uri ne

Manneliike proefpelgonen; het volume van de 24 uurs uripe en de bromide, chloride en
ffiurineuitgedruktinmmol24hr-|aanhetbeginónaanheteind
van het onderzoek.

0 weken Lrnd

nr.

Vol
:1

'nl 24hr'

Br-
-lmmol 24hr'

cl-
-1nmo'l 24hr'

Krea t
-1mmo'l 24hr'

Vol
-1ml 24hr' mmol

Br-
-12Ahr'

cl-
-tmmol 24hr'

Kreat
-lmmol 24hr'

23
25
31
32
34
36
?7

1 750
2050
27 40
1 080

975
?260
1 800

0.067
0. 129
0.099
0.058
0.042
0.068
0.047

164
327
207

88
t27

95
63

11 .6
25.9
15. 1

t3.2
15.3
15. 0
8.2

2560
21 50
1880
1240
I 900
2400
2420

0. 131
0. 131
0.i09
0.048
0.076
0. 163
0. 119

230
264
227

63
779
288
162

10. 3

16. s
14. 5

8.1
17 .5
14.7
11.5-

i
s.d.

0. 073
0.031

t52
91

74.9
5q

0. 111
0.038

202
75

1? 
"

)A

22
26
27
28

35
41

550
1 500
1 300
2000
1 080
1 460
1 300

0.049
0.074
0. 064
0.t22
0.033
0.121
0.033

75
135
155
206

36
207

68

14. 6
20.6
t6.2
17 .8
6.4

t7 .5
13.0

2040
i 180
2140
i 320
660

1460
2120

2.883
1.756
2.596
1.535
0.987
1 .351
5.7 52

t!J
106
256
273

67
109
212

14.7
t6.2
14.9
15.5
10.4
13.3
11.6

i
s-d

0. 071
0.038

126
68

75.2
4.6

2 .409
1.621

177
81

13.8
,1

24
29
30
3B
39
40
42

13 40
1 200
2260
1900
1400
1 500
?700

0. 119
0. 133
0.202
0.07 4
0.042
0.069
0.085

364
267
135
158

B6
119
202

17 .8
14.3
16. 1

16.3
13.2
15.5
14. i

1 550
2400
2400
3540
2?00
1220
2600

9.863
10.020
3.811
4. 383
2.365
3.370
8.64s

264
353
182
162
122
137
235

13.8
18. 1

21 .6
tt+. I
i1.8
13.6
9.8

i
s.d

0.090
0.031

t76
71

15.3
1.6

6.065
3.306

208
82

14.8
4.0



TOTAAL T4 

- -1 -1 0 mg Br kg dag - -1 -1 4 mg Br kg dag - -1 -1 9 mg Br kg dag 

Begin Eind L Eind Begin Eind L Eind Begin Eind L Eind nr. og-- nr. og Beëjln nr. og--
(nmol/l) (nmol/l) Begin (nmol/l) (nmol/l) (nmol/l) ( nmo l /l) Begin 

Il 1 

3 97 g4 -·014 8 (15q) (1119) 1 114 119 .019 
5 1113 152 -·n3n Q (105) ( 92) 2 117 113 -.015 

z: 6 130 141 -·n35 10 118 111 - JJ27 4 113 132 .067 w 
3 12 131 118 --045 15 142 135 - .022 7 131 156 .076 
0 13 94 108 0 060 18 ( 110) ( 88) 11 115 137 .076 
O' 
> 16 98 101 ·013 20 109 112 .012 14 ( 112) -

17 122 107 -·057 21 122 130 0 028 19 98 127 113 

- - 1 -x 119. 29 117. 29 -.005 1 x 122.75 122.011 - 0 002 x 114.67 130.67 +.056 
s.d. 25.03 21.48 ~043 : s .d. 13_q4 12.30 .027 s. ct. 10.52 15.13 .046 
t.g. 

1 + 3.32XX -.35 ns 1 t.g. - .11 ns t.g. 
1 

23 119 121 /l07 : 22 13fi 153 .051 24 101 113 .049 
25 74 % .113 ~ 26 128 115 - .047 29 132 122 -.n34 

z: 31 110 115 ·019 : 27 115 108 - .027 3n 116 107 -.n35 
w 32 145 132 -·041 ~ 28 1n4 104 .oon 38 81 89 .041 z:: 
z 34 37 103 .('73 ~ 33 113 146 .111 39 115 109 -.023 
c::( 
~ 36 102 9n - ·054 : 35 % 11n .059 40 111 118 .n27 

37 91 123 .131 ~ 41 1nq 104 -.n2n 42 Q9 97 - .()09 
~ 

- ~ - 114.43 120.nn +.018 - ln7 .86 107.Sfi +.002 x ln4 . oo 111. 43 +.035 x x 
s.d. 23.47 15.44 .072 s.d. 13. 72 20.fiO .Q57 s.d. 16.11 11.58 .036 
t.g. + 1.64 ns t.g. +.84 ns t.g. +.11 ns 

De thyroxine (T4) concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
·verschillende doseringsgroepen 0an het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen jp;l 
de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, g 
de toetstingsgrootheid (t.g.) en de siqnificantie. 

O'I 



Il 
11 

FT4 

:: 4 mg Br- kg-l dag-1 :: 
11 Il 

-;-------- ~ Il 

Eind :: Il 

0 mg Br- kg-l dag-l 9 mg Br- kg-l dag-l 

l)egin :: nr. Begin Eind Log Eind :: 
1-1--+---~_:_~=_:.~ ; :: ( pmo 1/1 ) ( pmo 1/1 ) Beg lri 11 Il I 

nr. Begin 
( pmo l / l ) 

Eind 
(pmol/l) 

Begin 
(pmol/1) 

11 Il 

-.021 :: 8 ' (27) (33) :: 1 ~4 

Log nr. Eind 
(pmol/l) 

1 1 

z: 
LLJ 
3: 
:::::> 
0 
CL. 
>-

3 
5 
6 

12 
13 
16 
17 

21 
27 
~6 
28 
23 
23 
28 

2f) 
23 
28 
24 
24 
23 
21 

· Il · Il 
.016 Il 9 (1.4) (l~) 1i 2 ~/!. 

.. 11 ' Il 

.032 Il 10 1'6 21 -.093 Il 4 21 
11 11 

-.067 Il 15 30 31 0014 Il 7 22 
Il 11 

.018 :: 18 (22) (17) :: 11 20 

.ono " 20 23 23 .ooo " 14 ( 20) 
- Il Il 

" " 

25 
22 
26 
25 
26 

- 25.14 
2.79 

24.00 
3 .11 

1 
-.125 :: 21 24 25 °018 :: 19 20 1 23 

1 1 - 1 1 1 11 - 11 - , 
X 25.75 25,00 -.015 Il X l 21.831 24,50 -.021 

.056 
-.LOl ns 

z: 
w 
:z: 
:z: 
cx: 
~ 

x 
s .d. 
t.g. 

23 
25 
31 
32 
34 
36 
37 

-x 
s. d. 
t.g. 

25 
19 
24 
32 
23 
20 
20 

23.29 
4.46 

29 
24 
24 
27 
2 5 
19 
23 

24.43 
3.15 

s.d. 3.10 4.32 .052 li s.d. 1.83 1.64 
t.g. -.56 ns11 t.g. Il . 

.064 

.101 

.00() 
-.074 

.036 
-.022 

.061 

1 
Il 
li 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 

22 
26 
27 
28 
33 
35 
41 

27 
28 
2fi 
26 
27 
22 
26 

Il 

Il 

31 060 :: • Il 

2f-1 - 032 Il • Il 

23 - n53 Il • Il 
2q 047 Il 

- • Il 

2g 031 Il - • Il 

23 .019 :: 
25 -.017 :: 

Il 

Il - Il 
+.024 :: x 26.00 26.57 + .008 :: 

.060 :: s.d. 1.91 3.15 .042 :: 
+ 1.17 ns :: t.g. + .46 ns :: 

24 
29 
3() 
38 
39 
4() 
42 

-x 
s.d. 
t.g. 

24 
26 
28 
20 
26 
23 
21 

24.00 
2.89 

26 
24 
26 
22 
26 
24 
21 

24.14 
2.04 

Log ~ind 

·018 
-·038 

.093 

. 056 

.114 

.061 

+.051 
.055 

+ 2. 26 x 

. ()35 
-.035 
-.032 
. n41 
. oon 
. 018 
• ()0() 

+.004 
.030 

+.22 ns 

De vrije thyroxine (FT4) concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie 
van de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proef­
personen de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de 
standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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z: 
w 
~ 
Cl 
er. 
> 

z 
w 
z: 
z 
c:( 
~ 

nr. 

3 
5 
6 

12 
13 
16 
17 

x 
s.d. 
t.g. 

23 
25 
31 
32 
34 
36 
37 

x 
s.d. 
t.g. 

0 mg Br- kg-l dag-l 

Begin 
(mg/l) 

18.7 
31.0 
23.4 
26.6 
20.1 
23.0 
24.3 

23.87 
4.09 

23.9 
18.1 
19.3 
17.7 
13.6 
19.6 
17 .9 

18.59 
3.06 

Eind 
(mg/l) 

18.9 
26. :; 
22.0 
24.8 
22.0 
23.7 
21. 5 

22.70 
2.47 

20. 6 ~ 
17.1 
19.0 
17.4 
17.0 
20.0 
21.0 

18.87 
1. 71 

Eind 
Log Begln 

.005 
-.068 
-.027 
-.030 

.039 

.013 
-.053 

-.017 

" 

" 

. 038 1 
Il 

-1.16 ns:: 
Il 
Il 

nr. 

8 
9 

}() 

15 
18 
20 
21 

x 
s.d. 
t.g. 

-.065 Il 22 
Il 

-.025 Il 26 
-.007 
-.on? 

. 097 

. 009 
• OfiQ 

" 

+.OlCl 
.055 

+.49 ns·1 
Il 

27 
28 
33 
35 
41 

-
x 
s.d. 
t~g~ 

TBG 

- -1 -1 4 mg Br kg dag 

Begin 
(mg/l) 

(26.6) 
(27.4) 
21.6 
23.8 

(24.8) 
20.7 
22.9 

22.25 
1.37 

25.3 
18.5 
19.4 
13.6 
16.6 
17.9 
18.5 

18.54 
3.54 

Eind 
(mg/l) 

(24.0) 
(23.6) 
24.0 
23.9 

( 21. 5) 
20.9 
25.2 

Eind 
Log Be91n 

. 046 

.002 

.004 

.042 

23. 50 1 +· 024 
1. 83 . 024 

25.8 
17.1 
20.6 
14.0 
23.1 
19.6 
15.4 

19.37 
4.21 

+ 1.19 ns 

.nos 
-.034 
. 026 
• 013 
. 144 
. 039 

-.080 

+. 017 
. 069 

+.80 ns 

Il 

Il 

Il 

Il 

nr. 

1 
2 
4 
7 

11 
14 
19 

-x 
s.d. 
t.g. 

24 
29 
30 
38 
39 
40 
42 

-x 
s.d. 
t.g. 

- -1 -1 9 mg Br kg dag 

Begin 
(mg/l) 

19.2 
20.2 
27.7 
30.6 
26.6 

(30.3) 
22.7 

24.50 
4.51 

18.0 
23.2 
15.8 
14.5 
15.0 
17 .4 
17.3 

17.31 
2.91 

Eind 
(mg/l) 

18.9 
20.7 
22.9 
29.5 
24.0 

25.8 

23.63 
3.76 

18.6 
24.5 
14.3 
15.0 
14.8 
1-8.8 
19.8 

17.97 
3.64 

Eind 
Log Begln 

-.007 
. 011 

-.083 
-·016 
-.045 

. 056 

-.014 
~ 048 

-.87 ns 

.014 

.024 
-.043 

. Oi 5 
-·. 006 

.034 

.059 

+.014 
.032 

+.67 ns 

Het thyroxine bindend globuline (TBG) in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaard­
deviatie van de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de 
individuele proefpersonen de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep 
het gemiddelde en de standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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T3 

- -1 -1 
Il 

-1 
Il 

Il 4 mg Br- kg-l dag Il 9 mg Br-kg-l dag-l 0 mg Br kg dag Il Il 
Il Il 
Il Il 

E. d 11 E. d ii 
nr. Begin Eind L in 11 Begin Eind L 1 n 11 Begin Eind Log Eind 0 g 13eëi...--- Il nr. og B . 11 nr. 

(n mo 1 /l) ( nno 1/1 } egin 11 ( nmo 1 /1) (nmol/l) eg1 n 11 
(rn10 l /1) (n'mo 1 /l ) Begin 

Il Il 
I l Il -
Il ii 

3 1.6 1.5 - .028 Il 
8 (2.0) (5.4) Il 2.1 2.5 .076 Il Il 1 

5 2.0 2.1 .021 Il 
9 ( 1.1) ( 1. 2) Il 1. 7 2.0 .071 Il Il 2 :z:: Il 

6 1.6 2.2 .138 10 2.1 1. 7 - .092 !I 1. fi 1. 9 .075 U.l Il Il 4 
3: 

12 1.6 1. q .075 Il 
1.8 - ·025 Il 1.8 2. 3 . .106 :::i Il 15 1. 7 Il 7 

0 
13 1.6 1.8 .051 Il 

( 1. 3) 
Il 1.6 .097 0:::. Il 18 ( 1. 6) Il 11 2.0 

>- 1.6 1.6 Il Il 
16 .ooo Il 20 1.6 1. 9 /)7 5 Il 14 (2.2) - -
17 1.5 1.8 .079 Il 

21 1.8 ?. • 0 -046 Il 1.8 2.0 /146 Il Il 19 
I l Il 

·-- Il - 1.83 
Il - 1. 77 2.12 x 1.64 1.84 + .;048 Il x 1.83 + ,001 Il x + .078 Il Il 

s. d. 0.16 0.25 056 Il s.d. 0.21 0.15 [)75 Il s.d. 0.19 n.23 
Il Il !)21 . " t.g. + 2. 45 x Il t.g. +.04 ns n t.g. + 3. 71 XX 
Il Il 
" Il 

Il 

23 1.8 1. 7 - .025 
Il 

2.3 2.6 .053 1. 5 1.6 .028 22 24 
:z: 25 1.4 1.6 .058 26 2.4 1. 9 - .lnl 29 2.0 1.8 - .046 
w 31 2.0 2.0 .000 27 1. 7 1. 7 .000 30 2.0 1.8 - .046 
z: 
z 32 2.0 2.0 .000 28 1.8 1. 5 -.079 38 1. 5 1.8 .079 
<C 
L 34 1.3 1.8 .141 33 1. 5 2.1 .146 39 1. 7 1.9 .048 

36 1.6 1. 9 .075 35 2.3 2.1 -.040 1 40 1. 7 2.1 .092 
37 1. 7 2.1 .092 41 1.6 1.6 .000 

Il 2.0 2.2 .041 Il 42 
Il 
Il 

- - - .003 Il - +.028 x 1.69 1.87 + n49 x 1. 94 1. 93 Il x 1. 77 1.89 
s.d. 

Il .084 Il 0.23 0.20 .055 0.27 0.18 .060 Il s. d. 0.38 n.38 Il s.d. 
Il Il 

t,g. + 1.91 ns11 t.g. -.l2 ns 11 t.g. +1.10 ns 
il Il 
Il " 

De triiodothyroxine (T3) concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie 
van de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proef­
personen de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de 
standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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CORTISOL 

,, Il 

- -1 -1 0 mg Br kg dag 4 mg Br- kg-l dag-l 9 mg Br- kg-l dag-l 
Il 
I' Il 

nr. Begin Eind Log Ein~ nr. Begin Eind Log Ein~ nr. Begin Eind Log Ein~ 
(umol/l) (umol/l) - Begin (umol/l) (umol/l) - Beg1 n (umol/l) (umol/l) Begin 

Il Il 

3 0.79 0.59 - .127 8 (0.61) (0.49) 1 1 n. 52 n.88 .228 
5 0.75 0.60 - .097 q (0.67) (0.79) 2 0.69 n. 77 .n48 

Z". 6 n. 72 (). 52 - .141 1 f) n.fi4 n.74 .063 4 n. 55 0.53 - .rn6 l.J..J 
3 · 12 n.88 0.84 - .n20 15 n.67 n.53 - .102 7 0.52 0.88 .228 :::::> 
0 13 0.58 0.48 - .082 18 (0.6n) (0.80) 11 o. 71 0.70 - .()06 o::~ 

> · 16 0.73 0. 71 - .n12 2n n.94 0.88 - .029 14 (0.62) -
17 1.00 n.54 - .268 21 0.81 0.66 -.089 1 C) 0.53 0.52 -.008 
- - .107 

Il - -.039 
Il -x 0.78 O. 61 x 0. 77 n.70 x 0.59 o. 71 +.079 

s.d. () .13 () .12 .086 s.d. n.14 0.15 .075 s.d. 0.09 0.16 .118 
t.g. - 2. 92 x t.g. _ .81 ns t.g. + 2.00 ns 

Il Il 

23 0.76 0.83 .038 22 n. 71 (). 61 - .066 24 0.65 0.49 -~123 
25 o. 77 0.84 .()38 26 n. 71 0.67 -.025 29 0.76 0.67 -·055 

z: 31 0.90 n.86 - .020 27 0.92 0.92 .000 30 1.08 n.52 -·317 
l.J..J 32 
"-· 

0.87 0.89 .nm 28 n.90 1.00 .046 38 0. 72 0.66 -·038 
~ 34 0.89 0.95 .028 33 o. 77 0. 61 - .101 39 0.51 n.75 ;167 c::( 
~ 3ç:; 0.98 0.92 - .n27 35 n.87 0.91 . .()20 40 0.63 0.51 -.092 

37 O.Q9 1.nl .()09 41 0.56 0.89 .201 42 n.73 0. 7('l - ·018 
- Il - Il -x 0.88 0.90 + .011 x 0.78 o.8n t.011 x 0.73 0. 151 -.068 
s.d. n.n9 o.n6 . Q26 s.d. n.13 n.17 .098 s.d . n.18 n.11 -144 
t.g. +.28 ns t.g. +.28 ns t.g. -1.77 ns 

De cortisol concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen 
de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaard­
deviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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OESTRADIOL 

" lT 

0 mg Br- kg-l dag-l - -1 0 mg Br kq dag -1 - -1 9 mg Br kg dag -1 

Il Il 

Begin Eind Eind Begin Eind L Eind Begin Eind Eind nr. Log Begin nr. og-- nr. Log Begin 
(pmol/l) (pmol/l) ( pmo l / l ) (pmol/l) Begin (pmol/l) (pmol/l) 

Il Il 

3 70 211 .479 8 (280) (278) 1 456 257 -·249 
5 1096 457 -.380 9 (17) (9) 2 337 324 -·017 

:z: 6 142 742 . 718 10 43 134 .494 4 230 327 .153 
LLJ 12 16 30 .273 15 95 44 -.334 7 788 190 -·618 3: 
=::> 13 40 42 .021 18 (43) (228) 11 43 52 ·083 0 
0::: 16 179 171 -.020 20 49 41 -.on 14 (55) > -

17 137 102 -.128 21 432 574 .123 19 42 32 -·118 
- Il - Il -x 240 251 +.138 x 155 198 +.051 x 316 131 -·128 
s.d. 382 260 .376 s .d. 186 254 .349 s.d. 283 235 .279 
t,g. + 1.08 ns t.g. +.30 ns t.g. -.92 

Il Il 

23 67 64 -.020 22 145 127 -.058 24 144 116 -.094 
25 92 114 .093 26 109 95 -.060 29 50 96 .283 
31 95 93 -.009 27 97 116 .078 30 112 73 -.186 
32 95 154 .210 28 110 125 .056 38 66 124 .274 

:z: 34 99 102 .013 33 94 130 .141 39 82 85 .016 LLJ 
:z: 36 99 123 .094 35 97 119 .089 40 106 101 -.021 :z: 
et: 37 64 60 -.028 41 99 70 -.151 42 66 102 ·189 ~ 

" -n -- 87 101 +.050 107 112 +·014 - +·066 x x x 89 100 
s.d. 15 33 .087 s .d. 18 22 .104 s .d. 33 17 .185 
t.g. .087 ns t.g. .104 ns t.g. + 1.32 

De oestradiol concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen 
de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaard­
deviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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PROGESTERON 

- -1 -1 0 mg Br_ kg dag - -1 -1 4 mg Br kg dag - -1 -1 9 mg Br kg dag 
Il Il 

nr. Begin Eind L Eind nr. Begin Eind Lo Eind nr. Begin Eind Lo Eind 
(nmol/l) (nmol/l) 

og Begin 
(nmol/l) (nmol/l) 

9 Begin (nmol/l) (nmol/l) 
g Begin 

" " 

3 3.0 2.4 -.097 8 ( 1. 4) ( 1. 4) 1 1.4 3.4 .385 
5 3.4 2.4 -.151 q ( 1. 7) (2.2) 2 2.4 2.9 .082 

z: 6 3.0 2.2 -.135 Hl 3.2 2.7 -.074 4 1.4 1.4 .ooo 
w 12 2.5 3.6 .158 15 2.3 1. 5 -.18fi 7 1.4 1. 9 .133 
3: 
~ 13 2.0 1. 7 - .n71 18 (2.3) (4.0) 11 2.1 2.2 .020 c 
er 16 2.2 1.8 -.087 20 3.2 4. () .097 14 (2.6) -> 17 2.3 1. 7 -.131 21 2.6 2.9 .047 19 1. 7 2.3 .131 

Il Il 

- - -x 2.63 2.26 -·073 x 2.83 2.78 -.029 x 1. 73 2.38 +.125 
s.d. 0.51 0.67 · 106 s.d. 0.45 1. ()2 .127 s.d. 0.43 o. 71 .139 
t.g. - 1.58 ns t.g. -.47 ns t.g. + 2.49 x 

Il Il 

23 2.3 2.9 .101 22 2.1 1.8 -.067 24 3.4 2.1 -.209 
25 2.9 2.9 .000 26 4.5 3.6 -.097 29 2.5 2.9 .064 
31 2.5 3.8 .182 27 2.0 2. () .ooo 30 3.8 2.2 -·237 

z 32 4.1 3.8 -.033 28 2.3 2.5 .036 38 2.7 2.9 ·031 w 
z: 34 2.9 4.4 .181 33 3.6 2.8 -.109 39 1. 5 2.5 ·222 z: 
c::( 36 3.6 3.6 .ooo 35 2.8 2.5 -.()49 40 2.7 1.8 -·176 
~ 

37 3.1 3.9 .100 41 4.0 5.0 0 097 42 3.4 4.0 ·071 
Il Il 

- 3.06 3.61 - 3.()4 2.89 - 2.86 2.63 x +.076 x -.027 x - 0 034 
s.d. 0.62 0.55 :088 s.d. 0.99 1.10 0 075 s.d. 0.7fi 0.73 .174 
t.g. + 1.66 ns t.g. -.59 ns t.g. -.73 ns 

Il Il 

De progesteron concentratie in het serum van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen 
de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaard­
deviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. -l 
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TESTOSTERml __ ,_ 
Il Il 

z 
w 
:::;: 
-., 

0 
er. 
> 

:z: 
LLJ 
z 
z: 

~ 

- -1 -1 Il - -1 -1 - -1 -1 0 mg Br kg dag 1 4 mg Br kg dag 9 mg Br kg dag 
Il Il 

nr. Begin Eind L Eind nr. Begin Eind L Eind nr. Beqin Eind L Eind 
(nmol/l) (nmol/l) 

09 Begin ( nmo 1 /1) (nmol/l) 
09 Beqin (nmol/l) (nmol/l) 

09 Begin 

Il Il 

3 2. () 1.4 - .155 8 ( 1. 7) (1. g) 1 1.3 1. 7 .117 
5 2.2 1.9 - .064 9 ( 1. 2) ( 1. 5) 2 2.2 2.1 - .02() 
6 1.4 1.4 .nnn 10 2.6 2.7 .016 4 1.1 1.6 .163 

12 1. () 1.1 .041 15 1. 5 1. 2 - J)g 7 7 1.6 1.1 - .163 
13 1. 5 0.8 - .273 18 ( 2. 1) (2.8) 11 1. 3 11. 6 .09() 
16 1. 5 2.0 .125 2() 2.1 2. fi .093 14 ( 1. 2) 1 -
17 2.1 1. 9 - .n43 Il 21 1.8 1.4 - .10g 19 2.3 2.1 - .()4() Il 

Il 
Il - Il - -x 1. 67 1. 50 . - .053 Il x 2.()0 1. 98 - ·024 x 1.63 1. 7n +.024 

s .d. 0.44 0.45 .131 1 s.d. 0.47 0.78 s.d. 0.50 0.37 .121 .096 
t.g. -1.16 ns t.g. -.40 ns t.g. +. 50 

Il Il 

23 18 15 - .079 22 40 36 -.046 24 20 26 .114 
25 18 25 0 143 26 27 21 - .109 29 20 24 .079 
31 22 17 - .112 27 24 29 .082 30 15 19 .103 
32 19 35 ·265 28 24 27 .051 38 21 27 .109 
34 19 23 .033 33 17 22 .112 39 16 16 .000 
36 21 23 0 040 35 14 20 .155 40 29 22 -.120 
37 13 15 .()62 41 14 22 .1% 42 22 25 .056 

1 
" " - -x 13.57 21.36 + .057 22.8S z5.2g Il - 2:l.43 2?.71 + .049 x + .063 11 X 

s .d. 2.88 7. 1 () .128 s . rl • Q.17 5. 77 .108 :: s. d. 4.58 3.99 .084 
Il 

t.g. +l.40 Il s t.g. +l.54 ns :: t.g. +l.19 

De testosteron concentratie in het serum van de individuele proefpersoon en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proef­
personen de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per dosisgroep het gemiddelde en de 
standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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TSH ( 0 min.) 

" " 

0 mg Br- kg-l dag-l 4 mg Br- kg-l dag-l 9 mg Br- kg-l dag-l 

" " 

nr. Begin Eind L Eind nr. Begin Eind L Eind nr. Begin Eind L Eind 

(mIE/l) (mIE/l) 
og Begin 

(mIE/l) (mIE/l) 
09 8egrn (riIE/l) (mIE/l) 

og Begin 
1 

" " 
3 < 1. 0 < 1.0 .000 8 ( 1. 5) ( 1. n) Il 1 < 1. () 1.4 .146 
5 3.1 3.9 .1 ()0 9 ( 1. 3) ( 1. 5) Il 2 2.4 2.2 - .()38 Il 

6 1. 5 2.9 .286 10 2.4 1.3 -.266 1 4 1. g < 1.0 -.279 
12 1. 9 1. 9 .000 15 2.5 2.n - Jl97 7 2.5 3.9 .193 
13 < 1. () 1. 2 .079 18 ( 1.8) ( 1. 7) 11 1. 9 1.6 - .n75 
16 2.0 1.8 -.046 20 3.4 3.4 .noo 14 ( 2 .1) -
17 2.7 2.7 .000 1 21 3. 0 1. 7 -.247 19 < 1.0 2.1 .322 

" " - - -x 1.89 2. 2() +.060 x 2.83 2.1 - .152 x 1. 78 2.03 + .045 
s.d. fJ.80 1.03 .112 s.d. n.46 o.q1 0 127 1 s. rl. n.66 1.02 .217 
t.g. +. 99 ns t.g. - 1. 91 ns t.g. +.69 

" " 
23 1. 9 1.8 -.023 22 1. 9 ?_. 7 .153 24 2.1 2.0 - .021 
25 1.8 2.9 . 207 1 26 2.n < 1.0 -.301 29 1. 9 1.8 - ·0?_3 
31 2.9 3.0 .015 Il 27 2.n ?_. 1 .021 30 2.3 1. 7 - .131 Il 

32 1.8 1. 9 .023 Il 28 2.3 1. 2 -.283 38 < 1.0 2.7 .431 Il 

34 2.0 1.9 -.022 Il 33 2.1 2. 8 .125 39 1.4 1. 7 ·084 Il 

36 1. 5 < 1.0 -.176 Il 35 1. 7 2.2 .112 40 2.7 2.2 - ·089 Il 

37 < 1.0 1. 9 .279 Il 41 2.2 3.2 .163 42 2.8 2.4 - ·067 Il 
Il 

- ii - " -x 1.84 2.06 + -043 Il x 2Jl3 2.17 - .001 x 2.03 2.07 + .D26 Il Il s.d. (). 57 0.69 .153 Il s.d. 0.20 0.82 .204 Il s.d. 0.66 0.38 .191 Il Il 

t.g. +.62 ns:: t.g. -.02 ns 11 t.g. +. 38 Il 

De concentratie van thyreotroop hormoon (TSH) in het serum vóór i.v. toediening van 200 µg THR en 100 µg LHRH 
van de individuele proefpersonen en het gemirldelde en de sta ndaarddeviatie van de ver sc hillende doseringsgroepen 
aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen 
van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaard­
deviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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1 

TSH ( 20 min.) 

" 

- -1 -1 
Il 

- -1 -1 9 mg Br- kg-l dag-l Il 
0 mg Br kg dag _ Il 4 mg Br kg dag 

Il 
1 

nr. Begin Eind nr. Begin Eind nr. Begin Eind 
(mIE/l) (mIE/l) (ml E/l) (mIE/l) (mIE/l) (mIE/l) 

" 

3 3.7 5.3 8 (8.1) (3.5) 1 25 6.2 
5 20 24 9 (6.9) ( 11) 2 20 22 

z: 6 18 34 10 19 10 4 14 11 
w 12 6.4 7.2 15 15 12 7 25 24 3 
~ 

13 11 11 (25) (16) 11 13 18 0 18 
er: 16 12 17 20 19 17 14 (29) > -

17 13 18 21 30 22 19 19 23 
" - - -x 12.01 16.64 x 20.75 15.25 x 19.33 17.37 

s.d. 5.81 10.06 s .d. 6.45 5.38 s.d. 5 J6 7.25 

-
23 6.6 7.8 22 7.5 14 24 7.4 - 7;1 
25 11 12 26 5.1 3.2 29 8.4 6.9 
31 14 16 27 6.1 8.2 30 4.4 4.8 

z: 32 7.0 6.4 28 9.4 8.1 38 9.2 9.1 w 
z: 34 10 11 33 7.4 6.4 39 5.9 5.9 z: 
c::( 

36 10 2.3 35 9.5 9.8 40 7.0 8.5 ~ 

37 2.6 41 9.2 9.6 42 6.9 9.5 
" " 

- - -x 8.74 8.64 x 7.74 8.47 x 7. ()3 7.40 
s.d. 3.68 4.66 s .d. 1. 72 3.31 s. d. 1. 58 1. 73 

" " 

De concentratie van thyreotroop hormoon (TSH) in het serum 20 minuten na toediening van 200 µg 
THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersoon en het gemiddelde en de standaarddeviatie van 
de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. 
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TSH ( 60 min.) 

" 

- -1 0 mg Br kg dag -1 - -1 4 mg Br kg dag -1 - -1 9 mg Br kg dag -1 

" 

Begin Eind Begin Eind nr. Begin Eind nr. (ml E/l) (mIE/l) nr. (mIE/l) (mIE/l) (mIE/l) (mIE/l) 

3 1. 9 2.8 8 (4.7) (2.3) 1 16 2.8 
5 12 13 

1 9 ( 7. 9) ( 11) 2 13 10 
z: 6 8.6 15 10 13 7.5 4 11 7.6 w 
3 12 4.0 7 15 9.4 8.4 7 13 17 ~ 
0 13 8.3 6.2 18 (14) ( 10) 11 10 11 0:::: 
> 16 7.7 9.6 20 12 11 14 (25) -

17 6.0 11 21 20 18 19 10 9.5 
" " - - 13. 60 11. 23 - 12.17 9.65 x 6.93 9.23 x x 

s. d. 3.31 4.21 s.d. 4.53 4.75 s .d. 2.32 4.63 
" " 

23 4.3 4.6 22 3.9 6.5 24 5.1 4.8 
25 6.9 7.3 26 4.1 2.4 29 6.3 5.1 
31 9.3 10 27 5.3 5.3 30 3.1 2.9 

z: 32 4.5 3.3 28 5.0 4.6 38 6.5 5.5 w 
z: 34 7.1 6.7 33 6.0 8.2 39 4.0 3.8 z: 
c:( 36 5.5 1.8 35 6.6 5.0 40 4.9 5. 2 :E 

37 3.0 2.8 41 5.8 7.1 42 5.8 5.1 

- 5.80 5.21 - 5.24 5.59 - 5.10 4.63 x x x 
s.d. 2.12 2.92 s.d. 0.99 1.89 s.d. 1. 23 0.93 

- --1 I~ 
De concentratie van het thyreotroop hormoon (TSH) in het serum 60 minuten na i.v. toediening van 1~ 
200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersoon en het gemiddelde en de standaard- ,_. 
deviatie van de verschillende doseringsgroepen aan hPt hegin en aan het eind van het onderzoek. !~ 



TSH ("ca. 40 min.") 

Il Il 

- -1 0 mg Br kg dag -1 - -1 -1 4 mg Br kg dag - -1 9 mg Br kg dag 
-1 . 

Il Il 

nr. Begin Eind L Eind 
og Begin nr. Begin Eind L Eind 

og Begin nr. Begin Eind 
Il Il 

Il 
3 2.6 3.9 .17 8 1 20.0 3.0 
5 5.0 4.6 -.04 9 1 2 6.8 6.8 
6 8.3 7.8 -.03 10 6.6 6.6 .00 Il 4 6.6 9.1 Il z: 12 2.7 3.7 .14 15 4.8 5.0 .02 7 7.2 5.1 w 

3 13 9.5 6.9 -.14 18 11 6.0 8.7 ::) 

0 16 4.8 7 .1 .17 20 4.5 4.0 -.05 14 0:: 
> 17 3.2 5.2 .21 21 8.1 11. 7 .16 19 13.8 7 .1 

1 
Il Il --

+.07 - +.03 x x x 
s. d. . 14 s .d. .09 s .d . 
t.g. +.75 ns t.g. +.27 ns t.g. 

Il Il 

23 2.8 3.3 .07 22 2.8 3.5 .10 24 3.0 3.0 
25 4.8 3.2 -.17 26 2.3 2.8 .08 29 3.8 3.3 
31 3.9 4.2 .(13 27 2.8 3.2 .05 30 l.3S 2.2 

z: 32 3.1 2.4 - .11 28 3.0 5.1 .24 38 7.8 2.6 
. w 34 4.2 4.5 .03 33 3.2 2.6 -.09 39 3.5 2.8 z: 1 
z: 36 4.9 2.0 -.38 35 4.7 3.2 -.17 40 2.2 3.0 c:i: 
~ 37 2.8 1. 95 - .16 41 3.3 2.6 - .11 42 2.2 2.9 

Il - - -x - .10 x +.01 x 
s .d. . 16 s .d. .14 s .d . 
t.g. -1.45 ns t.g. +.21 ns t.g. 

De concentratie van thyreotroop hormoon {TSH) in het serum 1'ca. 40 min~ na i.v. toediening van 200 µg THR 
en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen uitgedrukt als veelvoud van de concentratie onmiddellijk 
vóór injectie. Teven s wordt van de individuele proefperso nen de-Ïogar1îhmen van de verhouding Eind/Begin 
weerg~g~ven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de toet~ ingsgrootheid (t.g.) en 
de sian~c~ c a n ~~ c . 

Eind 
Log B . egrn 

-.83 
.oo 
.14 

-.15 
.16 

-.29 

-.16 
.37 

-1.64 ns 

.00 
-.06 

.21 
-.47 
- .10 

.14 

.11 

-.02 
. 23 

-.36 ns 

-i 
Sll 
o­
rt> 

,_. .,,. 
0. 



PROLACTINE ( 0 min.) 

0 mg Br~ kg-l dag-l - -1 -1 4 mg Br kg dag 9 mg Br- kg-l dag-l 

" 

nr. Begin Eind L Eind nr. Begin Eind Lo Eind nr. Begin Eind Log Ein~ 
(IE/ 1 ) (IE/ 1 ) 

og Begin 
( IE/ 1 ) ( IE/ 1 ) g Begin 

(IE/ 1 ) (IE/l) Begin 
" " 

3 0.17 0.22 .112 8 (0.35) (0.27) 1 0.15 0.11 -.135 
5 o. 71 0.56 - .103 9 (0.16) (0.16) 2 0.29 0.17 -.232 
6 0.31 0.31 .oon 10 0.26 0.25 - .017 4 0.23 0.28 .085 

z: 12 0.25 0.32 .107 15 0.38 0.25 -.182 7 0.53 0.64 .082 w 
3: 13 0.31 0.14 - .345 18 (0.26) (0.44) 11 0.18 0.20 .046 ::J 
0 16 0.15 0.17 .054 Il 20 0.63 0.61 -.014 14 (0.18) 0:: Il -> Il 17 0.55 0.26 - .325 Il 21 0.57 0.34 -.224 19 0.24 0.26 .035 

!! 
- 0.35 0.28 - .071 

Il - 0.46 0.36 - .109 - 0.27 0.28 x Il x x -.020 
s.d. 0.21 0.14 .194 

Il 
s.d. (). 17 0.17 . 110 s.d . 0.14 0.19 Il .132 

Il 

t.g. -1. 20 ns 11 t.g. -1.38 ns t.g. -.31 ns 
" 

23 0.43 0.50 .fl66 22 0.18 n.18 .ooo 24 n.38 0.23 - .218 
25 0.29 0.25 -.064 26 0.17 0.14 -.084 29 0.21 n.24 .058 
31 0.41 0.60 .165 27 0.31 0.36 .065 30 0.16 0.16 .noo 

z: 32 0.45 0.42 - .030 28 0.18 n.26 .160 38 0.09 0.20 .347 w 
:z: 34 0.23 0.35 .182 33 n.34 0.29 - .069 39 0.14 0.51 0 561 z: 

36 0.49 0.43 - .057 35 0.25 o.3o .079 40 n.14 0.15 .030 c:::: 
::?:: 37 0.17 0.26 .185 41 0.33 n.13 - .405 42 0.17 0.22 .112 

" - 0.35 0.40 +.064 - 0.25 o. 24 - .036 - 0.18 0.24 x x x + .127 
s.d. () .12 0.13 .114 s.d. 0.08 0.09 .184 1 s.d. 0.09 () .12 .254 

Il 

t.g. +.88 ns t.g. -.50 ns il t.g. + 1. 75 ns 
" 

De prolactine concentratie in het serum vóór i.v . toediening van 200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proef­
personen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind 
van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen van de concentratie verhouding 
Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en 
de significantie. 
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PROLACTINE ( 20 min.) 

- -1 -1 Il 
4 m9 Br- kg-l dag-l 

Il 

9 mg Br- kg-l dag-l 0 mg Br kg dag _ Il 
Il 
Il 
Il Il 

nr. Begin Eind Il nr. Begin Eind nr. Begin Eind Il 

(IE/ 1 ) (IE/l) Il (I E/L) ( IE/ 1 ) (IE/ 1 ) ( IE/ 1 ) Il 
1 
11 " 

3 1.3 1.8 8 (2.0) ( 1. 7) 1 0.54 0.55 
5 2.7 1. 9 9 ( 1. 3) ( 1. 0) 2 2.1 1. 7 

:z: 6 2.5 2.7 10 1.3 1.4 1 4 1. 2 1. 5 
w 12 1.6 1.6 15 2.2 1. 9 7 2.0 2.7 3 
:::> 13 1.6 1. 2 18 ( 2. 2) (2.4) 11 1.3 1.3 0 
0:: 16 1.1 1.4 20 2.5 2.2 14 (2.1) -> 

17 1. 2 1.6 21 2.7 2. 4 19 2.1 1.4 
1 

1 

- 1 - " -x 1. 71 1. 74 x 2.18 1. 98 x 1. 54 1. 53 
s.d. 0.64 0.48 s.d. 0.62 0.43 s.d. 0.63 0. 70 

Il 

23 1. 7 1. 9 22 0.51 0.63 24 1. 5 1. 3 
25 1.5 1. 7 26 0.80 0. 72 29 0.99 0.76 
31 1. 5 2.0 27 1. 2 1.3 30 0.47 0.56 

z: 32 1. 2 1.1 28 1. 2 1.0 38 0.35 0.43 w 
z: 34 1.4 1. 5 33 0. 71 0.62 39 0. 71 1. 9 z: 1 
c:::( 36 2.0 2.1 35 1.1 1.2 40 0.41 0.42 :::E: 

37 0.74 0.82 41 1.4 1. 2 42 0.69 0.83 

l 
- Il - " -x 1.43 1. 59 x 0.99 0.95 x 0.73 0.89 
s.d. 0.40 0.48 s.d. 0.32 0.29 s .d. 0.40 0.54 

" 

De prolactine concentratie in het serum 20 minuten na toediening van 200 µg THR en 100 µg 
LHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de 
verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. 
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PROLACTINE ( 60 min.) 
11 
Il 

0 mg Br- kg-l dag-l 4 mg Br- kg-l dag -1 
Il 

9 mg Br- kg-l dag-l Il 
Il 
Il 

Il Il 
Il 
Il 

Begin Eind Begin Eind Il Begin Eind nr. nr. Il 

(IE/ l ) (IE/ l ) (IE/ l ) (IE/l) 1 nr. (IE/l) (IE/l) 
Il Il 

3 0.55 0.72 8 (0.98) (0.84) 1 0.27 0.24 
5 1. 2 0.86 9 (0.66) (0.72) 2 0.83 0.62 
6 1.3 1.4 10 0.60 0.63 4 0.66 0.87 

:z: 12 0.84 1. 2 15 1.1 1.1 7 0.89 1.1 w 
3 13 0.97 0.63 1 18 (0.86) ( 1. 3) 11 0. 71 0.53 ~ 
0 16 0.57 0.59 20 0:: 1. 2 1.6 14 ( 1.1) -
> 17 O.S6 0.66 21 0.93 1. 2 19 0.80 0.54 

Il Il - - -x 0.86 0.87 x 1.03 1.13 x 0.69 0.65 
s. d. 0.31 0.31 s.d. 0.37 0.40 s.d. 0.22 0.30 

Il Il 

23 0.63 0.84 22 0.20 0.24 24 0.66 0.65 
25 0.83 0.84 26 0.35 0.31 29 0.54 0.41 
31 0.51 0.62 27 0.46 0.51 30 0.25 0.30 

z: 32 0.45 0.42 28 0.47 0.45 38 0.19 0.19 w 
z: 34 0.60 0.61 33 0.35 0. 37 39 0.27 0.52 z: 
c:x: 36 0.83 0.82 35 0.45 0.35 40 0.23 0.23 ~ 

37 0.41 0.46 41 0.62 0.61 42 0.23 0.29 

" - - -
x 0.61 0.66 x 0.41 0.41 x 0.34 0.37 
s.d. 0.17 0.18 s.d. 0.13 0.13 s.d. 0.18 0.17 

De prolactine concentratie in het serum 60 minuten na i.v. toediening van 200 µg THR en 
100 µg LHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van 
de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. 
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PROLACTINE ("ca. 40 min"") 

0 mg Br- kg-l dag-l 
Il 

4 mg Br- kg-l dag-l 
lT 

9 mg Br- kg-l dag-l Il 
Il 
Il 

Il lT 

L Eind Eind Il L Eind nr. Begin Eind og Begin nr. Begin Eind Log Begin :: nr. Begin Eind og--Begin 

" lT 

3 5.0 5.1 .01 8 1 2.6 3.3 
5 2.5 2.3 - . 04 9 2 4.6 6.0 

z: 6 5.8 6.3 .04 10 3.4 3.7 .04 4 3.9 4.1 
w 12 4.7 4.4 - • 03 15 4 .1 5.8 .15 7 2.5 2.7 3 
::::> 13 4.0 6.2 .19 18 11 5.4 4.2 0 
er: 16 5.6 5.4 - . 02 20 2.8 3.1 .05 14 > 

17 1.48 4.0 . 43 21 2.8 5.0 . 26 19 5.4 3.3 
" - + .08 -

+ .12 -x x x 
s.d. .17 s .d. .10 s .d. 
t.g. + 1. 52 ns t.g. + 1. 73 ns t.g. 

" 
23 2.4 2.5 .02 22 1.8 2.1 .08 24 2.6 4.0 
25 3.9 4.8 . 09 26 3.1 3.4 .04 29 3.5 2.3 
31 2.1 2.7 .10 27 2.4 2.2 -.03 30 2.1 2.6 

z: 32 1. 6 1.6 . 00 28 4.2 2.6 -.21 38 2.9 1.4 w 34 4.0 2.8 - .16 33 1. 5 1. 7 .05 39 5.1 1. 9 z: 
z: 36 2.6 3.0 . 06 35 2.8 2 .1 -.12 40 2.2 2.1 ex: 
:::E 37 3.2 2.3 - .14 41 2.8 6.6 .37 42 2.3 2.2 

" - -x - . 00 x -+.03 x 
s.d. .11 s.d. .18 s .d. 
t.g. - . 07 ns t.g. +.39 ns t.g. 

De prolactine concentratie in het serum ''ca. 40 min~ na i.v. toediening van 200 µg THR en 100 µg LHRH 
van de individuele proefpersonen uitgedrukt als veelvoud van de concentratie onmiddellijk vóór injectie. 
Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen van de verhouding Eind/Begin weergegeven 
en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de 
significantie. 

.11 

. 12 

.02 

. 03 
-.11 

-.21 

-.01 

-.11 ns 

.18 
-.17 

.08 
-.30 
-.42 
-.02 
-.02 

-.10 
.21 

-1.46 ns 
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LH ( 0 min.) 

Il 

- - 1 -1 4 mg Br- kg-l dag -1 Il - -1 - 1 0 mg Br kg dag Il 9 mg Br kg dag Il 
Il 

" 

Eind 
Il 

Log Eind Il Eind nr. Begin Eind nr. Begin Eind Log Begin nr. Begin Eind Log Begin 
(IE/L) (IE/L) Begin ( IE/L) (IE/L) (IE/L) (IE/L) 

" " 
3 7.7 8.7 .053 8 (7.6) (10.0) 1 5.7 5. 5 -.016 
5 8.0 5.5 -.163 Il 9 ( 2. 7) (4.0) 2 5.n 6.5 .065 

Il 
6 5.9 8.3 .148 Il 10 6.2 4.8 - .111 4 7. 1 6.2 -.059 z Il 

w 12 8.3 5.6 - .171 Il 15 4.9 4.0 -.088 7 8.3 5.6 - .171 :::;:: Il 
::::i 13 5.2 7.7 .170 Il 18 (4.6) (41.0) 11 5.5 7.6 .140 
0 Il 
0::: 16 10.0 9.0 -.046 Il 20 5.8 7.7 .123 14 (7. 0) - -
> Il 

17 3. 6 5.2 .160 Il 21 6. 4 8.3 .113 19 4.1 5. 2 .103 
Il 
" " - 7.0 7. 1 +.022 - 5.8 7.8 +.009 - 6.1 6.1 +.010 x x x 

s.d. 2.2 1. 7 .149 s .d. 0.7 5.0 .126 s .d. 1. 5 0.9 .116 
t.g. +.43 ns t.g. + .14 ns t . g. +.19 ns 

" " 
23 6.8 8.5 .097 22 7.3 5.9 -.092 24 6.0 5.5 -.038 
25 6.7 9. 2 .138 Il 26 8.0 6.9 -.064 29 4.6 5.8 .101 

Il 
31 4.3 7.0 .212 Il 27 15 11 - .135 30 8.2 8.6 .021 

Il 
z 32 8.0 9.0 .051 Il 28 7.5 9.3 .Q93 38 8 .0 8. 1 .005 w Il 
z 34 5. 2 8.7 .224 Il 33 8.8 9.3 .Q24 39 10 8.3 -.081 z 
c::( 36 8.3 7.1 -.068 35 8. 1 8.7 .Q31 40 9.8 9.4 --081 ::ä: 

37 2.2 1.1 - .301 41 8.0 8 .1 -005 42 11 8.2 - .128 
Il Il 

- 5.9 7. 2 +.050 - 8.5 -·020 - 8.2 7.7 -.020 x x 9.0 x 
s .d. 2.2 2.8 -184 s.d. 2.7 1. 7 .aso s .d. 2.3 1.3 .074 
t.g. +l.08 ns t.g. -.42 ns t.g. -.42 ns 

Il Il 

De concentratie van het luteinizerend hormoon (LH) in het serum vóór i.v. toediening van 200 µg THR en 100 µg LHRH 
van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de verschillende doseringsgroepen aan 
het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen van de 
concentratie verhouding Eind/Begin weergegev~n en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de 
toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 
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nr. 

3 
5 
6 

- -1 -1 0 mg Br kg dag 

Begin 
(IE/ l ) 

Eind 
(IE/ l ) 

Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 

Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 

nr. 

:: 8 
:: 9 

. 1 

LH ( 20 min.) 

4 mg Br- kg-l dag-l 

1 

Eind i Begin 
(IE/ l) (IE/ l ) 

Il 
Il 

9 mg Br- kg-l dag-l Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il 
Il nr. 
Il 
Il 
Il 

:: 1 
:: 2 
:: 4 
:: 7 

1 Begin 
(IE/l) 

18 
20 
33 

1 Eind 
( IE/ l ) 

z: 
w 
3 
::i 
0 
O'.'. 

12 
13 

33 
51 
26 
20 
21 

23 
24 
42 
18 
27 

:: 10 
:: 15 
Il 18 

(27) 
(22) 
40 
19 

(26) 

(45) 
(42) 
56 
23 

(220) :: 11 
9.8 

51 

18 
25 
23 
13 
24 

1 j 83 1 (ia) 
1 1 24 1 24 35 

1 1 x 37 35 ii x 1 42 
1 

50 
1 

x 26 23 
1 s.d. 23 1 20 11 s.d. 24 27 s.d. 14 7 

1 Il 

23 32 31 22 20 24 24 28 36 
25 51 43 26 30 23 29 27 19 
31 39 47 27 42 45 30 52 51 

w 32 31 29 28 37 32 38 26 28 
~ 34 80 60 33 45 41 39 32 88 
~ 36 31 28 35 86 1 73 40 25 21 

1 "- 1 37 1 13 10 41
1 
1 19 1 26 42 38 27 

i 1 " 
1 - 1 - 1 1 Il -

1 ~ .J ~? ~: x ' 1 
40 1 38 :: x 1 33 

1 
39 1 

I u I io :: s.u. I 23 18 il s.d. I 9.7 1 24 

De concentratie van het luteinizerend hormoon (LH) in het serum 20 minuten na toediening 
van 200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de 
standaarddeviatie van de verschillende doseringsgroepen aan het beqin en aan het eind van 
het onderzoek. 
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Il 

LH ( CO r1in.) 
ft--
11 

Lt~g 
nr. 

--+--

4 mg Br- kg-l daq-l ii ___ ~_ÎBr- kg-l dag-l 

Eind :: nr. Begin j Eind 
( IE/ l ) :: ( IE/ l ) 1 ( I El 1 ) 1 

----+----1 1 -1 

Br- kg-l dag-l ii 
--n---

Begi n 1 Eind :: 
(IE/l) , (IE/l) ii 

1 

nr. ! Begin 
(IE/ 1 ) 

~ 

1 1 ~ 
1 

z: 6 
~ 12 
6 13 
g: 16 

17 

LJl~ 

-+--
1 
1 

23 
25 

z: 31 
~ 32 
~ 34 

;J_~~-_L 
1 1 x . L~ 

23 
62 
26 
24 
19 

155 
22 

47 
50 

25 
31 
26 
26 
55 
25 
10 

28 
14 

-----fl-

18 
16 
61 
17 
24 
96 
30 

37 
30 

-'1--
11 
Il 
Il 
Il 
Il 

------11--

24 
33 
30 
25 
40 
21 
9.6 

------~t-
27 :: 
10 :: 

8 
9 

10 
15 
18 
20 

1 
21 

-x 
s.d. 

22 
26 
27 
28 
33 
35 
41 
------x 
s .d. 

_ _ ____ ___JL - - -- - -- ---

( 21) 
(24) 
30 
20 

(21) 
33 
84 

42 
29 

15 
25 
36 
29 
36 
72 
19 

33 
19 

(35) 
(38) 

52 
22 

(195) 
42 
88 

:: 1 
:: 2 
:: 4 
:: 7 
:: 11 
:: 14 
:: 19 
Il 

------Il------
51 
28 

Il -
Il x 
Il 

:: s. d. 
-----11-

19 ii 24 
18 :: 29 

Il 41 Il 30 
26 :: 38 
37 :: 39 

Il 48 Il 40 
23 :: 42 

Il 
------11-----

19 
20 
14 

1 

67 
23 

(32) 
15 

.... 
26 
20 

23 
20 
36 
22 

12 Il s d 6 

21 
32 
12 
23 

1 

33 
-

15 

23 
9 

28 
17 
39 
21 
64 
21 
24 

30 ii x l 25 J 
Il •• 

------11--- --- --- - --- -l 

De concentratie van het luteinizerend hormoon (LH) in het serum 60 minuten na i.v. toediening van 
200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie 
van de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. 

'· 

~ 

°' 0-
m _, 

....... 
(J) 

n 



LH ("ca. 40 min. 11
) 

0 mg Br- kg-l dag-l 4 mg Br- kg-l dag-l 
Il 

9 mg Br- kg-l dag-l Il 
.11 

!! " 

Eind Eind Il 

Begin Eind Il Begin Eind nr . Begin Eind Log Begin nr. Log Begin 11 nr. 
Il 

" !! 

3 3.5 2.3 - .18 8 
1 

1 3.2 3.5 
5 7.1 3.5 - .30 9 2 3.5 4.4 

z:: 6 4.4 6.2 .15 1 10 5.6 ll. 2 .30 4 3.0 2.7 
w 12 2.6 3.1 .01 Il 15 4.0 5.6 .15 7 7.9 4.6 3 Il 
::::> 13 3.8 3. 3 -.06 1 18 11 6.2 3.7 0 
0::: 16 11. 2 9.5 - .o7 20 5.9 5.0 - .07 14 > 

17 6.5 6.2 - .02 21 12.3 10.5 - .07 19 4.7 4.4 
Il " 

- - -x -.06 x +.08 x 
s.d. .15 :1 s . d. .18 s .d. 
t.g. -1.02 ns :: t.g. +l.02 ns i t.g. 

Il " 
Il 

.18 4.3 23 4.2 3.2 - .11 :: 22 2.4 3.6 24 5.8 
25 5.9 4.1 -.16 :: 26 3.4 3.0 -.16 29 5.0 3.1 
31 7.4 5.4 -.14 :: 27 2.6 3.9 .18 30 5.2 5.1 

z:: 32 3. 5 3.0 -.07 :: 28 4.4 3.1 -.15 38 3.0 3.0 
w 34 12.9 5.6 -.36 :: 33 4.6 4.2 -.04 39 2.7 9.1 z:: 
z:: 36 3. 4 3.4 .oo :: 35 9.8 6. 8 -.16 40 2.3 2.2 c:t:: 
L 37 5.1 8.9 .24 Il 41 2.4 3.0 .10 42 3.1 3.1 :: " 

- Il -x -.09 Il x +.01 x Il 

s.d. .18 :: s .d. . 15 s .d. 
t.g. -1.20 

Il ns 11 t.g. 
Il 

+.10 ns ,, t.g. 

De concentratie van het luteinizerend hormoon (LH) in het serum "ca. 40 min. 11 na i.v. toediening van 
200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen uitgedrukt als veelvoud van de concentratie 
onmiddellijk vóór injectie. Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen van de ver­
houding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de 
toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 

Eind 
Log Begin 

.04 

.09 
- .05 
- .24 
- .22 

- .03 

-.07 
.13 

-1.10 ns 

.13 
-.21 
-.01 

.00 

.53 
-.02 

.00 

+.06 
.23 

+.84 ns 

--1 
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FSH ( 0 min.) 

Il Il 

0 mg Br- kg-l dag-l 4 mg Br- kg-l dag- 1 9 mg Br- kg-l dag-l 

' Il Il 

Begin Eind L Eind Begin Eind Log Ein~ Begin Eind nr. og-- nr. nr. 
(IE/L) (IE/L) Begin (IE/L) (IE/L) Begin (IE/L) (IE/L) 

Il Il 
1 

3 6. 4 5.1 -.099 8 (8.3) (9.4) 1 5.2 6.4 
5 4.5 5.3 .071 9 (5.2) ( 5. 1) 2 6.9 7.8 

z 6 9.4 6.2 -.181 10 8.0 4.2 -.280 4 7.6 4.4 
w · 12 8.6 8.7 .005 15 8.7 8.4 -.015 7 9.2 12 3 
:::::> 13 9.3 13.0 .145 18 ( 4. 6) (8.0) 11 7.5 8.3 0 
0::: 16 6.7 7.2 .031 20 7.5 9.9 .121 14 (9.3) -> 

17 4.6 5.3 .062 21 6.8 7.0 .013 19 5.6 5.8 
- Il - - -x 7.07 7.26 +.005 x 7.75 7.38 -.040 x 7.00 7.45 

s.d. 2.08 2.84 .111 s.d. 0.80 2.43 .170 s.d. 1.46 2.63 
t.g. +.10 ns t.g. -.61 ns t.g. 

Il 

23 7.8 6.9 -.053 22 4.0 4.0 .000 24 4.7 5.4 
25 5.9 7.4 .098 26 7 .1 8.7 .088 29 3.9 4.4 

z 31 4.2 5.0 .076 27 3.9 4.1 .022 30 2.4 2.8 
w 32 7.2 7.8 .035 28 4.5 4.7 .019 38 3.4 3.2 z: 
z 34 6.4 8.0 .097 33 6.2 7.5 .083 39 5.8 4. 7 c:i:: 
:::;:: 36 2.9 2.8 -.015 35 3.8 4.6 .083 40 2.9 3.8 

37 2.8 3.3 .071 41 2.3 2.7 .070 42 7.8 7.9 
Il - - -x 5.31 5.89 +.044 x 4.54 5.19 +.052 x 4.41 4.60 

s.d. 2.03 2.18 . 058 s. d. 1. 61 2.12 .037 s.d . 1.88 1. 70 
t.g. +2.07 ns 11 

t.g. +2.45 x t.g. 

De concentratie van het follikelstimulerend hormoon (FSH) in het serum vóór i.v. toediening van 200 µg THR 
en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van de verschillende 
doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. Tevens wordt van de individuele proefpersonen 
de logarithmen van de concentratie verhouding Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en rle 
standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid (t.g.) en de significantie. 

Eind 
Log Begin 

.090 

.053 
-.237 

.115 

.044 

.015 

+.013 
.128 

+.25 ns 

.060 

.052 

.067 
-.026 
-.091 

.117 

.006 

+.026 
.069 

+1.24 ns 
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FSH ( 20 min. ) 

- -1 -1 Il 

4 mg Br- kg-l dag -1 - -1 -1 Il 9 mg Br kg dag 0 mg Br kg dag Il 
Il 

" 
Begin Eind Il Begin Eind Begin Eind nr. Il nr. nr. 

(IE/L) (IE/L) 
Il 

(IE/L) (IE/L) (IE/L) (IE/L) Il 
Il 
" " 

3 9.1 5.9 
ii 

8 ( 11) (13) 1 6.9 8.5 Il 
Il 

5 10 7.8 Il 9 (8.7) (12) 1 2 9.2 11 
Il 

6 11 9.3 Il 10 14 8.6 4 8.3 5.4 
12 13 10 

Il 
15 11 12 7 20 16 z Il 

w Il 
3 13 12 16 Il 18 ( 7 .1) (34) 11 9.3 12 ::::::> Il 
0 16 20 19 Il 20 12 14 14 ( 11) -0:: Il 
> 17 7.2 9.1 Il 21 17 16 19 7.9 1 7.9 

Il 
Il 

- 11. 76 11.01 
Il - -x Il x 13.50 12.65 x 10. 27 10.13 
Il 

s.d. 4.10 4.70 Il s.d. 2.65 3.16 s.d. 4.85 3. 71 
Il 
Il Il 

11 11 
Il 

22 4.4 24 7.5 23 Il 5.3 8.8 
Il 

25 13 14 Il 26 8.1 11 29 4.7 5.3 
Il 

31 8.8 10 Il 27 5.5 6. 1 30 4.3 5.2 z Il 
w 32 11 10 Il 28 7.0 6.6 38 4.0 4.0 z Il z 34 17 16 Il 33 8.9 11 39 7.7 11 c::( Il 
::E 36 3.5 3.4 Il 35 9.9 8.3 40 3.2 4.3 

Il 
37 4.9 4.2 Il 41 3.0 3.7 42 11 10 

Il 
" Il 

- Il - 1-_ 

x 9.89 9.80 Il x 6.69 7.43 x 6.06 6.94 
Il 

Sud. 4.65 4.65 Il s.d. 2.50 2.80 s.d. 2.78 2.91 
Il 
lL lL 

De concentratie van het follikelstimulerend hormoon (FSH) in het serum 20 minuten na i.v. 
toediening van 200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen en het 
gemiddelde en de standaarddeviateie van de verschillende doseringsgroepen aan het begin 
en aan het eind van het onderzoek. -i 
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FSH ( 60 min.) 

- -1 -1 O mg Br kg dag - -1 -1 4 mg Br kg dag 9 mg Br- kg-l dag-l 
Il Il 

nr. Begin Eind nr. Begin Eind nr. Begin Eind 
(I E/l) ( I Ell) (I E/l) ( I Ell) (IE/l) ( I Ell) 

" 

3 10 S.6 3 (13) (14) 1 8.1 10.2 
5 18 9.5 q ( 11) (16) 2 11 15 

z 6 13 15 10 14 12 4 8.4 6.5 
w 12 15 11 15 15 14 7 28 18 3 
:::> 13 13 18 18 (7.9) (57) 1 11 13 15 0 
o::'. 16 52 39 20 14 16 14 (15) -> 

17 8.7 9.6 21 24 26 19 8.4 8.8 
Il 1 -- 18.53 15.39 - 16.75 17.00 - 12.82 12.25 x x x 

s. d. 15.08 11.16 s.d. 4.86 6.22 s.d. 7.86 4.41 
Il 

~-·--

23 13 11 22 4.4 5.3 24 8.7 9.9 
25 13 14 26 8.3 10 29 5.2 5.7 

z: 31 g.3 11 27 6.1 6.8 30 5.3 5.5 
w 32 12 10 23 6.9 7.0 38 4.4 4.1 z: 
z 34 18 16 33 9.6 11 39 8.0 13 c::( 
::?:: 36 3.4 4.1 35 12 9.2 40 3.3 4.5 

37 4.7 5.5 41 2.8 3.B 42 j 11 10 

- --ir ---·- ---·------,i--_ --
x 10.49 10.23 Il X 7.16 7.59 :: x 6.56 7.53 Il 

s. d. 5.11 4.26 :: s. d. 1 3. 12 2. 60 ii s. d. 2.74 3.42 
·------ Il ·-'------------- -

De concentratie van het follikelstimulerend hormoon (FSH) in het serum 60 minuten na i.v. toediening van 
200 µg THR en 100 µg lHRH van de individuele proefpersonen en het gemiddelde en de standaarddeviatie van 
de verschillende doseringsgroepen aan het begin en aan het eind van het onderzoek. 
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FSH ( "ca. 40 min.") 

Il Il 

- -1 . -1 Il - -1 -1 Il - -1 -1 Il Il 0 mg Br kg dag 4 mg Br kg dag 9 mg Br kg dag Il Il 
Il Il 
Il Il 
11 Il 

Begin Eind L Eind ll Begin Eind Eind 1 Begin Eind L Eind nr. 
(IE/L) (IE/L) og Begin 11 

nr. 
(IE/L) (1 E/L) Log Begin nr. ( 1 E/L) (IE/L) og Begin 

Il 
Il 

Il Il 

3 1.48 1.12 - ·12 Il 8 1 1.45 1.45 
Il 

5 2.9 1.62 - .26 Il 9 2 1.45 1.66 1 
z: 6 1. 26 1. 91 .18 10 1. 74 2.4 .14 4 1.10 1. 35 w 
3 12 1.62 1. 20 - .13 15 1.48 1. 55 .02 7 2.6 1.41 
::J 

13 1.35 1.32 - .01 18 11 1.48 1.62 0 
0:: 
> 16 4.8 3.8 - .10 20 1. 74 1. 51 - .06 14 

17 1. 74 1. 78 .01 21 2.9 2.9 - .01 19 1.45 1.45 
Il 1 

Il - - -
x - .06 x +.02 x 
s. d. .14 s .d. .09 s .d. 
t.g. - 1. 31 ns 

11 
t.g. +.36 ns t.g. 

" 
23 1. 55 1. 58 .01 22 1.10 1.32 .08 24 1. 74 1. 74 
25 2.2 1. 91 -.06 26 1.15 1. 20 .02 29 1. 26 1. 26 
31 2.1 2.1 - .01 27 1.48 1. 58 .03 30 2.00 1. 91 z: 
32 1. 58 1. 29 28 1. 55 1.23 w -.09 1.45 - .03 38 1.26 z: 

z: 34 2.7 2.0 - .13 33 1. 48 1.48 .00 39 1.35 2.6 
c:::( 

L 36 1. 20 1. 32 .04 1 35 2.9 1. 91 -.18 40 1.12 1.15 Il 

37 1. 70 1.45 -.07 Il 41 1. 26 1. 38 .04 42 1.41 1. 26 Il 
Il 

- 11 -x -.04 11 x -.01 x Il 

s .d. .06 Il s .d. .08 s .d. Il 

t.g. -1. 34 Il t -.23 t.g. ns 11 "g. ns 
Il 

De concentratie van het follikelstimulerend hormoon (FSH) in het serum "ca. 40 min." na i.v. toediening 
van 200 µg THR en 100 µg LHRH van de individuele proefpersonen uitgedrukt als veelvoud van de concentratie 
onmiddellijk vóór injectie. Tevens wordt van de individuele proefpersonen de logarithmen van de verhouding 
Eind/Begin weergegeven en per doseringsgroep het gemiddelde en de standaarddeviatie, de toetsingsgrootheid 
(t.g.) en de significantie. 
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.06 

.09 
- ·26 

·04 

.00 

- .01 
.13 

-.23 

.oo 

.oo 
-.02 

.01 

.28 
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-.05 

+.03 
.11 

+.99 
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F - C F - T c - p T - T p - 0 T - 0 
p p 

R L R L R L R L R L R L 

Log . verm. ö
1

- band .02 . 04 .08 . 06 . 07 . 06 - .1 0 
--------------------~----- - ----------- --------------- ---------------

_____________ _._ ___ _________________________ 

Log . verm. ö
2
-band . 05 - . 04 . 09 . 02 - .07 

------------------- ----------------- --------------- --------------- -----------
Log. verm. 0 - ba nd - - . 10 . 04 - . 07 

- ----------------- -----------------~--------------- --------------- -------------~--------------~------------
Log . ve rm. a

1
-ba nd .03 .09 . 02 .01 . 04 . 02 . 07 - . 09 .03 .09 

--------
Log. verm. s

2
- band 

.oo °' ~ " °' f - - f °' --------
Log . verm . R. - ba nd - - . 02 . 07 - - . 08 

3 --------

Log . tota l e vermogen 

-- -~~:------=---- -~~~-----~~~---1-~~; -----~~~---1-~~~ -----=---1---=-------=---1-- ~~7 ------------------
Quotient 0/ al 
-------------------- ------------- -
l\ctivity . 0 1 . 10 

1;;:;;;;;;; : :: ::::, ---;;----;; ··: '.; -··:: ··t · : · -.• ;; . -1-··;; 

Significante variabelen per schorsgebied voor de verschillen van de absolute 
vermogens van afleiding 2. 
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ILog. ve r m. 
6

1
- ba n tl 

F - C 

L 

Dj y e m. s . d . gem. 

0 1 0 . 0 78 ± 0 .1 05 0. 08 1 

--1---- ------------
4 J 0 .11 0 ± 0 .1 62 

- - ----------------
0 .1 0 6 

9 1 0 . 2 (, 9 ± 0 . 2 40 0 . 26(, 

0 1 0.!MI 0 . 0 8 2 1 0 . 0 4 R 

R L 

s .d. g0m. 

± 0 . 13 1 0. 1130 

± 0 . 1'> 4 0 . 225 

U . 2(,G 0 . \() l 

U . l '10 I 0 . O'J7 

F - 'I' T - T c - p 

R L R L R 

s . tl. g e m. s . d . gem. s.tl .. gem. s . d . gem. s . d. g e m. s.d . . 

± 0 . 152 0. 1 13 ± 0 .1 6 1 0 . l ') 4 ± 0 . 160 0 .1 00 ± 0 .1 07 0 . 0 58 ± 0 . 0'30 0 . 0 90 t 0 .079 

± 0 . 21 1 (J . 1 31 ± 0 . \JO () .0 '! 2 ± 0 . 1 1 2 0. 105 0 . 11 2 0 .08 6 ± 0 . 159 IJ .094 0. 120 

0. 26(, 0 . \<) !) 0 .4 l(, 0 . 2Jl ± 0 . 2 1(> 0 . 228 ± 0 . 24 6 0 .1 6 2 0 . 0 9 7 0 . 182 ± 0 . 12 1 

0 . 1(>1 l- 0 . 0 0 4 ± 0 . l[J ;.> 1 U.UO I ± 0. U 9 1 0.0 l S ± O. l Qr, \ 0. 057 ± O. OB I 1 0 . 0 60 ± 0 . 06 1 

Log . ve rm. 
•\, · ·b .:rn d 

4 1 o. or, ·1 o . L'fl 1 o.on ± n .or..2 1 o .o'JJ t o. 1ou 1 0 . 0•, 1 0 .11 4 1 0 . 10 4 {) . 1 10 1 0. O'J4 0 .0 '> 1 1 0 . 076 ± 0 .1 4 'i j 0 . 087 ± O . O'l 4 

'J 1 (1 . 14 ,, o . 11 7 : 11. 111 i o. 1 <1 J 1 o . l 7L ± o . 111 1 1J . lf,u 0 . 17 ( 1 (). l 4 b 0 . 14 Y 1 0 . 07 1 0.0')4 1 0 . 150 ± 0. 10 5 1 O.IS 5 ± 0 . 095 

IJ 1 11. fJ l- 7 ! 0 . 1 l ' J 11 .0 /. (, 

(). l 7U 

11. 0 HH 

(J . 11 lll 

'.; ';~;,a ~~ rm. ~-~ J_~~: = ~ - -=-~ ~ =~~ -
' 1 ' J l 11 . li ,iJ ! I J. 1b 1 

-------r~t;-_ : :~1 - ! IJ . 1 l IJ 

l J . ()(, I 

. , ' J IJ . Ull 1 ± U . 1! 11! { 1.11.J ' J 

---- - · - -·~- -- ------

() , - <J . 1 '. H J l .IJï.1 l- 11.'>i/ 
! 

- u . )<)/ 

-1 . '>1 1 

!Mo bi l i ty L~~I~~~~ ~ • ) _(1 " "1 

l .... _____ ___ec ~·~-~-~~-· . u 

• o. 1 (, () - () . (1 j(, 

0. ~ l ó 0 . J/() 

U. l l !l 0 . 0 72 

1 IJ . UllO - {) . 0 t 1
, 

0 .1 ·11 U . l '»J 

_1 O . O'JG - I J . ~ 1 ') 

1 . U l l - 0 . iM'7 

•- U . (HM -U. ii1 r) 

I . b 2U _r, . OC 1 

0.LI 1 -n . uu1, U. 2 111 

! ll . .n.1 0 .JI() 0 . 2 •1f, f
---

-0 . UI ! ± o . ~ ó7 14 ± 0 . 2U I 1 u . 0 11 

---- -- -------- -- ----- -- -- -
0. ê<l ï t 0 . 27( so ± 0.26(1 1 0.2'!3 

-------------- ------ -- --- -
() . 1 ," , ! () . 2 ', r, 1 0 . !:! 1 ± () . 2 1 1 1 .u. 1 77 ! 0 . 2ur1 () . l I .! ~ u .11 i 

O . 1 ' lï 1) . ( l /.1 u . ê '111 1 11 . t 1 • J ;~ J o . n c1 1 11. 1 i .1 ± o. rn2 1 o. tHlH 

-- -- --- ------- -r---- ----- ----- -
' (). !Hli l 11 . . '.' \ ~. 11 . <} ',:i 1 (J . ) l, 4 ± 0 .; ', 7 1 (J. 1'> '> ! ll . ll l 1 0 . 07') 

o . :m 'I 1- U . I L! ! o .:' 7' J l -1 >. ll' JU ! ll . / ' I. ' l-u.fJ<>h .• (J . l <l 'J 1 0 .I JI ') 
1 

2 . . 11,·1 - ( J . L~°l 

---------1-----
/ . ')l. \ l 11. l•l l ! :: . .-1 · 1 ~ f 0 . l IB • :' .4 1 2 l - 11 .11 ' , 7 

,,_ 1 '> < 1 o . 11i1. • " . r, 11: 1 ~~~~~ ~ ~ :~ ~ ~~~ ~ ~ ~ ~ ~~~ ~~~ ~ ~ ~~~~-1 - o . 1 11 

4. b /U_t~ ~ ~~-~~4~~J~ ~~\~~ ~1-:i-I . 27 J -~~~~ '_1 / - (l.f,b r, 

0 . 208 1 O .OJ S ± 0 . 2 48 

± 0 . 2'>6 1 0 . 271 ± 0 . 245 

± 0 .!1 6 1 0 . 174 ± 0 .1 9 Y 

0.094 1 U . 0 4 7 ± 0 . 0 7 7 

0 .11.i l ll . 117 1 ± 0 . 139 

(l .ll' l !l 1-0 .0 10 ± 0 . 0'!'! 

O .F,7 'J l - 0 .l ól! ± 0 . 52 4 

1 . 21 0 l-O.uc,9 ± 0.8 W 

U . 6 11 1 - 0 . 7'JS ± 0 . 550 

Het gemiddelde en de standaarddeviatie van de variabelen per schorsgebied van afleiding 2 van 
elk der dosisgroepen afzonderlijk (vrouwelijke en mannel i jke proefpersonen zijn per dosis­
groep samengevoegd). 

~ 
Q> 
er 
ro 

....... 
l.D 



Plasma Br- conc. FEMALES 

mmol L- 1 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

o.__~~~--1.~~~~-'-~~~~-L-~~~~_.__~~~--lL-~~~---'-~~~ 

2 4 6 8 10 END 

weeks--+ 

Het verloop van de plasma bromide concentratie bij vrouwelijke proefpersonen aan wie 
4 mg resp. 9 mg Br- kg-1 dag-1 werd toegediend. 
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Plasma Br- conc . MALES 

mmol L-1 

6 

5 

4 

3 

2 

1 

0 
2 4 6 8 10 12 

li weeks ---+ 
i::::: 
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Het verloop van de plas~a bromide concentratie bij 
4 mg resp. g mg Br- kg-1 dag-1 werd toegediend. 

mannelijke proef personen aan wie IN 

[R.1.V. fNV l~c. l 16193 J 



6 

5 

4 

3 

2 

1 

DOSE ADMINISTERED 
mmol Br- day-1 

FEMALES 

BROMIDE EXCRETION 
mmol Br- 24 hr-1 

START 

BROMIDE EXCRETION 
mmol Br- 24 hr-1 

END 

O 1 1 1 V///J Y///J rrrrn V7ZZl C77Z7J crrrn V//A V///J 

number 
A 
7 

B 
4 

c 
6 

A 
7 

B 
4 

c 
5 · 

A 
7 

B 
4 

Vrottwelijke proefpersonen: de dagelijkse per ca psu l e toegedi end e hoevee lhed en NaBr 
uit gedrukt in mmol Rr dag-) en de bromide uitsche idinÎ in de 24 uurs urine aan he t 
begin en aan het eind van het onderzoek in mmol 24 hr- . 

c 
6 

IR .LV. f NVl.C 116191 1 
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6 

5 

4 

3 

2 

1 

DOSE ADMINISTERED · 
mmol sr- day-1 

MALES 

BROMIDE EXCRETION 
mmol sr- 24 hr-1 

START 

BROMIDE EXCRETION 
mmol sr- 24 hr-1 

END 

0 1 , , V/%/1 t1011 IZ'TrT'1I rrrn1 '""' r77771 ~ W hl 
A 

number 7 
B 
7 

c 
7 

A B C A B C 
7 7 7 7 7 7 

" -'· 
lO 
c: 
c: 

' 
~ 

Mannelijke proefpersonen: de dagelijkse per capsule toegediende hoeveelheden NaBr 
uitgedrukt in mmol Br dag-1 en de bromide uitscheiding in de 24 uurs urine aan het 
begin en aan het eind van het onderzoek in mmol 24 hr-1. IRJ.V. }NV.1.C. l 16190 1 
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Fig .5 

Verloop tegen de dosis van het vermogen in de 6 1 -band voor de 
vier voornaamste gebieden. De afname in vermogen is gemidde ld 
2 dB behalve over de linker frontotemporale afleiding die bijna 
3 dB bedraagt. Voor deze en de volgende grafieken ge ldt: 
F - C = frontocentrale ge bied; F - T = frontot e mporale gebied; 
C - P = centroparietale g e bied; T - T = temporale ge bied. 
T.o.v. fig. 1 in appendix 1 geldt: 
F - C = kan. 1 (re) en kan. 7 (li) in afleiding II 
C - P = kan. 2 (re) en kan. 8 (li) in afleiding II 
F - T = kan. 4 (re) en ka n . 10 (li) in afleiding II 
T - T = kan. 5 (re) en kan 11 (li) in afleiding Il 
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Fig.7 
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normaal waarden normaal waarden 

hormoon RIA-systeem ~ 

~...-~~~~~---~~~~~~1uitgedrukt in: 
ä o~ 

~ 

prolactine IRE gem. + 2 x SD 
FSH IRE gem. ±: 2 x SD 7.8 + 5. 
LH BIODATA range 2 + 15 
TSH DPC - · range -

< 0.6 IE/L 1° MRC 
4 1 5.9 ±_ 3.2 1 IE/L 1° MRC 

2 + 10 IE/L 1° MRC 
0.6 - f). 5 mIE/L 1° MRC 

TBG Corni ng range - 12 - 3() mg/l 
FT4 Corni ng range -
T4 Corning range -
T3 Clinical assays range -
cortisol DPC range -

13 - 3() pmol/l 
6() - 150 nmol/l 
1.24 - 1.10 nmol/l 
0.14 - 1 µmol/l 0. 69 1 

oestradiol Gyn.; AZU 

l___J_ 
-

testosteron Endo.; RIV -
progesteron IRE ; AZU -

pmo l /l 
nmol/l 
nmol/l 

Bromide werd bepaald met de colorimetrische methode van Hunter.(Hunter,G. (1955) Micro-determination of bromide 
in body fluids. Biochem.J., 60, 261-263) 

De hematologische- en biochemische bepalingen werden verricht met standaard klinisch- chemische methoden. 
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Technische procedures neurofysiologisch onderzoek

1. Afleidingen

In fj-g. 1 zí1n de 4 verschillende montages, 1 monopolaire en 3 bipolaire,
voor de EEGrs afgebeeLd met daarboven de electrodenposities en de montage

voor de VER.

2. Meetopstelling

De EEG's zi-jn geregistreerd met een convenLionele electro-encefalograaf.
VeeI aandacht is besteed aan proefpersoonbeveiliging en optimale kwalj--
teit van de siqnalen.
Hiervoor is de voeding van alle insLrumenten in de meetopstelling mid-
dels een isolatj-etransformator galvanisch gescheiden van het net en zijn
alle apparaten geaard op een aparte aardleiding.
Computerverwerking en andere technische procedures worden in een ver-
werkingsruimte gedaan elders in het gebouw. De signalen uit de registra-
tieruimte zijn volledig galvanisch hiervan gescheiden door middel van een

zelf ontwikkeld systeem met opto-isolaLieversterkers. Zowel signalen ui-t
a1s naar de registratierui-mte lopen via dj-t systeem.

De flitsstimulatie wordt met een conventionele, enigszins gemodificeerde,

Iichtflitsstimulator opgewekt. Deze greeft wit TL-Iicht af, duur 5 msec.,

intensiteit 3000 Lux op 25 cm. De stimulator wordt vanuit de verwerkings-
ruj-mte gestuurd.

De meetkamer is een electrisch afgeschermd vertrek in de registratj-e-
ruimte. Hoewel een dergelijke afscherming niet direct noodzakelijk is
draagt ze bLj tot kwal-iteitsverbetering van het signaal. In totaal wor-

den 16 kanalen EEG per afleiding (zie fig. 1) geregistreerd en 12 kana-

len EEG op magneetband vastgelegd en gedigj-taliseerd. Ook worden oogbe-

wegingen en tijdcode opgenomen. De magneetbandrecorder staat vast opge-

steld in de verwerkj-ngsruimte waar zich verder het computersysteem en

sturingsapparatuur voor stj-mulatie bevinden.

De signalen worden on-line gedigitaliseerd, opgeslagen op schijvenge-
heugen met een representatj,e van de EEc-spectra op een grafisch beeld-
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scherm. Dit heeft het voordeel dat tijdens de meting technische onvol-

komenheden direct worden opgemerkt en tevens een indruk kan worden ge-

kregen van het te bewerken signaal. Voorband en nabandcontrole voor

enkele kanalen is voor ditzelfde doel aanwezíg. In de opstelling zíL

verder een random generator die de sturing verzorgt van de flitsstimu-

Iator. Deze geeft impulsen af met random variërende intervallen. De

lanqste en de kortste j-ntervaltijd kunnen ingesteld worden en het sys-

teem kan onder progranmacontrole werken.

3. Electroden

Voor dit onderzoek is voor het eerst routinematig gebruik gemaakt van

een speciale electrocap waarin alle EEG-electroden reeds standaard in

zijn gemonteerd. Deze, commercieel verkrijgbare, kap i-s eerst aan een

uitgebreid testonderzoek onderworpen wat uitstekende resultaten ople-

verde (glom, 7982) . Uet voordeel voor de proefpersoon is grote comfort-

verbetering en betere, stabielere, registraties. De ervaringen met de

kap in dit onderzoek zLln uitstekend. Zij tonen aan dat routinematige

EEG-regisLraties, ook voor screeningsdoeleinden, mogelijk worden. Voor

nadere informatie kan wervezen worden naar het rapport 'De Electrocap

getest'. (BIom en Anneveldt, 1982) -

Meetprotocol-

Na ontvangst van de proefpersoon wordt de kap aangebracht, de electro-

den met geleidingspasta gevuld en de interelectrodeweerstanden tot de

gewenste waarde gebracht. De weerstanden zí1n < 1500 CI'

Vervolgens wordt de proefpersoon in de meetruimte aangesloten op het

meetsysteem en de opname gestart. Aaneengesloten (met tussenpozen van

1 tot 5 minuten) worden de volgende registraties verricht:

1. 150 sec. EEG afleiding I
2. 150 sec. EEG afleiding II

3. 150 sec. EEG afleiding ÏII
4. vER: 110 flitsen met intervallen variërend van 17 t.ot 27 sec.

5. 'blinde' VER: identieke procedure als 4

6. 150 sec. EEG afleiding VII
7. 180 sec. EEG afleiding VII met hyperventilatie

B. zt1 sec. EEG afleiding VII na hlperventilatie direct aansluitend.

Bij-]age 2
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Ter vermijding van inschakelfenomenen worden 10 t.oL 20 seconden per re-
gistratie extra geregi-streerd op de electroencefalograaf voordat met de

metingen wordt begonnen.

Daar voor verwijdering van de electroden volsLaan kan worden met het af-
nemen van de kap kan de proefpersoon binnen 5 minuten na de laatste re-
gistratj-e de meet.ruj-mte verl-aten, wat de snelheid van werken sterk ver-
hoogt.

5 . Verwerkingsprocedure

Voor de eerste verwerking van de analoge signalen is een EEG-analyse-

pakket ontworpen voor heL PDP-11 computersysteem dat, interactief, zo-
wel- de on-l-ine als off-Iine bewerkingen verzorgL.
Dit pakket bestaat uit een menu hoofdprogramma dat als index dient voor
het gebruik van de verschilrende specifieke programmats nodig voor de

verwerking.
De 12 EEG-kanalen worden on-lj-ne gedigitaliseerd met bewaking mj-ddels

visuele beoordeling van de spectra.
Voor de VER worden 8 kanalen parallel gedigitaliseerd en gemiddeld

waarbij de gemiddelde VER op de schijf wordt vastgelegd voor nadere

verwerking.
De gedigitaliseerde EEG's worden middeLs visuele beoordeling ontdaan

van artefacten waarna van iedere afleiding 100 sec. wordt verwerkt.
Deze verwerking omvat de standaard berekening van de diverse parameters

welke in tabel 7 ziln gegeven. Deze zijn berekend als het gemiddelde

van 10 stukken van elk 10 seconden. De ongefilterde aparte delen hebben

na Fourler-analyse een AF van 0,1 Hz. Smooting m.b.v. een cosinus-
filter doet het scheiden vermogen afnemen tot + 0,3 Hz.

De gemiddelde waarde in de aangegeven banden en de andere variabelen
dienen als input voor de verdere statistische analyses van de EEG's.

In fig. 3 en 4 zí)n als voorbeeld de computeroutput en een grafiek van

de spectra van één afleiding van één proefpersoon gegeven.

Per proefpersoon levert deze analyse 26 variabelen per kanaal per aflei-
ding op. De VER's worden getekend en de maxima en minima berekend. Tevens

wordt op basis van een model- een identifj-catie gemaakt van de verschil-
lende componenten.

Deze gegevens worden door twee personen beoordeeld en de componentidenti-

ficaties verder statistisch verwerkt. Hierop wordt een varj-antie-analyse
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gedaan op de verschiflen tussen de beide metingen en de uitkomsten op

hun betekeni-s beoordeeld.

De registraties tijdens hlperventilatie worden apart geanalyseerd. Daar-

bij wordt de verschillen voor de diverse parameters vergeleken met de

rustperiodes voor en na de HV-perioden. De onderlinge verschillen vóór

en na belasting zijn dan weer de input parameters voor de statistische

analyse.

Naast de quantitatieve analyse wordt ook een conventionele visuele ana-

lyse van het EEG uitgevoerd waarbij ook de voor- en nagegevens worden

vergeleken.

Daar topwaarden niet aLtijd in aIle banden aanwezig zijn, zrln slechts

de o-topwaarden in de analyse betrokken.

De specLraal-analyse uitkomsten zijn getoetst op hun statistische ver-

deling. Het verschil van het logarithmisch getransformeerde vermogen

tussen de eerste en de Lweede meting is op statistische gronden de meest

betrouwbare grootheid. Dit verschil, de logarithme van het quotient van

de twee vermogens wordt uitgedrukt in dBrs.
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Tabel 1

Variabelen berekend uit de vermogensspectra. De variabelen
10, t1 en t2 ziln de Iijorth-parameters verkregen uit het
tijdsdornein. i :

Niet al deze vari-abelen zijn bij de analyse betrokken (zie
tekst) .

I

1. Log power ö1-band ( 0,1 - 1,4 Hz)

2. Log po!Íer ö2-band ( 1,5 - 3.4 Hz) l

3. Log pot{er 0 -band ( 3,5 - 7,4 Éz) 
:

4. Log por^rer a1-band ( 7,5 - 9r4 Hz)
I

5. Log power o2-band ( 9,5 - 12,4 Ílz)

6. Log pöhrer B1-band (12,5 - 17,4 I1z) 
i

7. Log power Bz-band (L7 t5 - 24,4 Hz)

8. Log power Ba-band (24,5 - 30 Az)

9. Log total power ' i

10. Activity

12. Complexity 
;.

13. Peak freq, 0 -band

14. Log peak-power 0 -band

15. Logr half, power 0 -band width 
r

16. Peak freq. s -band
L7. Loq peak-power o -band I

18. Log half power 0 -band width í

19. Peak freq. B -band

21. Log half power B -band width

22. Quotient poïrer A/at ' 
I

t

23. Quotient power Q/az

i
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0.393ó O. 1817 1.0245 0,1749 0.403ó 0.391? 0.586ét 4,oz) ( 1.Bz) ( 13.92) ( ,,72t ( 4.42' ( 3.92) < a.9Z) (

o.53 1,1e
0,64 1.1:
0.5H 1.r8
0.55 1.:t8
0.:r1 1,13
0,481 1.O4
0.54 1.08
o. 4ó c'.99
0.49 t.o1
o.4E 1.tg

1.ll

1.lE
l.l:,
L te

1.19
1.11
0. 99
o. al

0.5?r,9

Bijlaqe 2

1:

1f.89
4.93
ó.44

t3.é7
19.1:
ó,6é
é ,79
!. ao

---- -- t
7?.94

80v.6R 7,? oN[,.GF 7.?
lou.6F O. 40 oNIr. GF O. ?.J

N. AANI' N, AANU X . AANU N . AAN!

9,8 10.0 10.0 10.?
0.ó? 1ó.30 ?.70 1.ao

13,7 ,39 ,'2 ?3,7 :l . e

s.IlEV 11.84 3.32 1ó.4ó 59.ó5 33,90 30.53 17,33 ?,?6 15.29 4ó,94 1e.4: 33.ó4(13'02) ( 9.12) (27,72, <17,6x) (?3.?'l) 117.37.t (19.11) (15.82) (39,27,t (li,92, (t?.a7.) t39.?7)

0.o719 0.0530 0.1:13 0.054ti
< B.7Z) ( é.Ai.t ( 13.4ia) ( 1o.47)
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B.i j I age_3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBrlkg

Nr. Begin E.ind Log(E/B) Nr. Beg in E'ind Log(E/B) Nr. Begin Eind l-og(E/B)

3 8.4

5 8.6

6 9.1

12 8.5

13 8.7

16 8.4

17 6.5

5.1

8.ó

9.5

8.8

8.4

8.9

8.7

-0-016
0.000

0.01 9

0.01 5

-0.01 5

0.025

0.01 0

8 (8.ó)

I (7 .7)

10 8.8

15 8.0

1 8 (8.2)

2A 9.?

z'.t 8.7

-0.01 5

-0.01 1

-0.01 4

-0.020

1 8.4

2 8.7

4 7.5

7 8.5

11 8.0

14 (7.5)

19 8.3

-0.027

0.000

0.011

0.000

-0.00 5

0.01 0

( 8.ó)
(8.3)

8.5

7.8
(8.3)

8.9

8.3

7.9

8.7

7.7

6.9
7.9

8.5

x

s.d.
n

8.6

0.2

7

8.7

0.4

7

0.01 5

0.01 ó

7

6.7

0.5

4

8.4

0.5

4

-0.01 5

0.004

4

8.2

0.4

6

8.3 -0.002

0. 5 0.01 4

66

?3

z5

31

32

34

3ó

37

9.7

9.5

8.9

9.3

8.9

9.8

8.5

9.8

9.1

9.4

E.9

10.0
(9.5)

-0.057
0.014

0.01 0

0.005

0.000

0.009

22 9.6

?6 10.4

?7 9.5

28 9.9

33 9.4

35 9.6

41 9.5

0.031

-0.053

-0.005

-0 .009

0.009

0.01 8

0.00s

24 9.8

29 8.4

30 10.0

38 9.2

39 8.9

40 9.0

42 9.5

10.3

9.2

9.4

9.7

9.6

10.0

9.6

9.4

8.8

9.4

9.5

9.0

9.0

9.5

-0.018
0.020

-a.0?7

0.01 4

0.00 5

0.000

0.000

x

s.d.
n

9.4

0.4

6

9.3

0.ó
6

-0.003

4.027

6

9.7

0.3

7

9.7

0.4

7

-0. c02

0.429

7

9.3

0.ó
7

9.2 -0.001

0.5 0.01 7

77

Tabe L Hemog Lob ine concentrat i e

toedien'ingsperiode

(mmo[/t) bij aanvang en aan het eind van de



EiJ-?se.J

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Beg in Ei nd Iog(E/B) Nr. Begin E'ind Log(E/B)

3 0.391

5 0.3 90

6 A.419

1? 0.400

13 0.416

1ó 0.400

17 0.39ó

0.387 -0.004 I
0.41 0 0.0?? 9

0.447 0.028 10

o.4?4 0.025 1 5

0.399 -0.018 18

0.427 0.028 20

0.416 0.021 21

(0.39ó)

(0.347)

0.41 0

0.38ó
(0.394)

0.4?3

0.402

(0.397 )

(0.389)

a.407

0.375
(0.397 )

0.41 0

0.395

-0.003

-0.01 3
,l

-0.014 1

-0.008 1

0.3 98

0.423

0.357

0.396

0.375
(0 .345 )

0.389

0.37ó

0.45 5

0.3ó3

0.417

0.375

-0.025

0.032

0.007

0.022

0.002

1

?,

4

7

1

4

I 0.408 0.021

x 0.402

s.d. 0.011

n7

0.416

0.020

7

0.01 5

0.01 I
7

-0.009
0.005

4

0.383

a.027

6

0.399

0.034

6

0.010

0.020

6

0.405 0.397

0.01 5 0.016

l-4

23 0.470

?5 0.446

31 0.404

32 0.434

34 4.414

3é 0.453

37

0.3 93

0.448

0.430

0.440

0.420

0.47 4

(0.451 )

-0.078
0.002

0.027

0. c06

0.00ó

0.021

22 0.441

?6 0.505

?.7 0.460

28 0.462

s3 0.433

55 0.433

41 0.433

0.494

0.43ó

0.449

a.472

0.446

0.454

0.453

0.049 ?4

-0.064 29

-0.011 30

0.009 38

c.013 39

0.021 40

0.020 42

0.444

0.384

0.461

a.428

0.404

0.417

o.444

a.445

0.419

0.440

0.45?

0.425

0.41 9

0.430

-0.001

0.038

-0.020
0.424

0.o22

0.002

-0.01 4

x 0.437 0.434

s.d.0.025 0.028

nó6

-0.003

0.038

6

0.45? 0.458

0.02ó 0.01 9

i(

0.005

0.035

7

0.462 0.433

0.02ó 0.013

77

0.007

0.021

7

TabeL 2 Hematocriet waarde ( [/ l') bi j aanvang en aan het eind van de toedieningsperiode



Bjilage 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind tcg(E/B)

3 4.29

5 4.41

6 4.9?

12 4.51

13 4.23

16 4.58

17 4.91

4.28

4.51

5.20

4.82

4.11

4.81

4.97

1

2

4

7

11

14

19

-0.001

0.01 0

a.a?4

0.029

-cJ.01 2

0.021

0.005

8 4.ó5)

9 (3.94)

10 1.60

15 4.24

1 8 <4.41)

2A 4.ó8

21 4.55

(4.48)

(4.30)

4.39

4.26
(4.39)

4.43

4.46

-0.020

0.002

-0.024
-0.00 9

4.4? 4.1E -0.024

4.76 5 .?0 6.038

4.02 4 .14 0.01 3

4.34 4. 58 0.023

4.59 4 .56 -0.003
(3.82)

4.42 4.6A 0.017

x 4.55

s.d. 0.28

n7

0.011

0.01 5

7

4.67

0.39

7

4.52

0.19

4

4.39

0.09

4

-0.01 3

0.01 2

4

4.4?

a.?5

6

4.54 0.01 1

0.38 0.4??

66

23 5.14

?5 5.C2

31 4.90

32 5.?2

34 4.72

3ó 5.?2

37

4.22

4.99

5.06

5.24

4.65

5.3?
( 5.09)

-0.08ó

-0.003
0.01 ó

0.002

-0.00ó
0.008

22 4.95

?6 5.52

27 4.92

28 5.40

33 4.90

35 5.21

41 4.7 8

0.050

-0.055

-0.01 2

-0.003

0.001

0.01 2

0.012

5.5ó

4.8,6

4.7I
5.36

1.91

5.35

4.91

?4

?9

30

38

39

40

4?

5.1 8 5.14 -0.003
4.13 4.'r4 0.0ó

5.1 8 4.83 -0.030
4 .86 5 .07 0.01 8

4.83 5.CI3 0.01 8

4.64 4.69 0.005

4. 83 4.-r2 -0.01 0

x 5.04

s.d. 0.20

nó

-0.01 2

0.03 7

6

4.92

0.41

6

5.10

0.2I
7

5.11

0.31

7

0.001

0.031

7

4.81

0.3ó

7

4.89 0.008

0.19 0.028

77

TabeL 3 Eryt rocyten concentrat ie
toedieningsperjode.

13(10 ll) bij aanvang en aan het eind van de



Bijlage 3

0 mg t'taB r/ kg

Nr . Beg in Eind Log( E/B) Nr.

9 mg NaBr/kg

tog(E/B) Nr. Beg in Eind Iog( E/E)

4 mg NaBr/kg

Beg in Eind

391
589
ó85

12 89

13 98

16 6E

17 81

e1 0.000 8

90 0.005 9

85 0.000 10

86 -0.005 15

97 -0.004 18

88 0.000 2a

83 0.011 ?1

(65) (88)

(88) (90)

89 93

91 88

(90) (90)

90 9?

88 89

194
289
489
791

11 62

14 (90)

19 88

90 0.000

87 -0.010

87 -0.010

90 -0,005

8? 0.000

88 0.000

0.01 9

-0.01 5

0.01 0

0.005

x

s.d.
n

89

5

7

89

5

7

91

2

4

88

3

6

87

3

6

0.001

0.00s

7

90

1

4

0.005

0.01 4

4

-0.004

0.005

6

23

25

31

32

34

3ó

37

91

89

63

83

88

87

93

89

85

65

90

89

(88)

22

?6

27

2e

33

35

41

89

92

94

8ó

88

83

91

89

E9

93

88

90

65

92

?4

29

30

38

39

40

42

86

88

89

88

64

90

9?

0.009

0.000

0.01 0

0.010

0.01 0

0.016

0. c00

-0.01 4

-0.005

0.01 0

0.01 0

0.01 0

0.005

66 0.000

89 0.005

91 G.010

69 0.005

84 0.000

89 -0.005

91 -0.005

x

s.o.
n

E7

3

6

89

3

6

89

4

7

89

3

7

0.008

0.004

6

0.002

0.009

7

88

3

7

88

3

7

0.001

0.005

7

Tabel 4 Gem idde Ld corpuscuta i r voLume

toedieningsperiode

(ft) bij aanvang en aan het eind van de



Bijlage 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind log(E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind tog(E/B)

3 1958

5 19s0

ó 1850

12 1885

13 2057

16 1834

17 1731

1 893

1907

18?7

18?6

2044

1 t50

1751

-0.01 5 I (1 849) (1 920)

-0.010 I (954) (1 930)

-0.005 10 1913 1936

-0.01 4 15 1887 1831

-0.003 18 (1850) (1891)

0.004 ?0 1966 2009

0.c05 ?1 1912 1861

0.005

-0 .01 3

0.009

-0.01 2

1 1900

2 18?8

4 1E66

7 1959

11 1743

14 «963)
19 1 878

1 890 -0.002

1673 -0.038

1 8ó0 -0.001

1943 -0.004

173? -0.003

1847 -o.oj,

x 1895

s.d . 105

n7

1871

92

7

-0.005

0.008

7

192C)

33

4

1909

20

4

-0.003
0.012

4

186?

73

6

1824 -0.009
102 0.014

66

?3 1887

25 1892

31 1L16

3? 178?

34 188ó

3ó 1t77

37

2014

1964

17 91

1794

1914

1 880

(1866)

0.02 6

0.01 ó

-c.00ó
0.003

0.00ó

0.001

1939

1 884

1931

1 833

1918

1843

1987

1 853

1 893

1962

1 810

1955

1869

1955

-0.020
0.002

0.007

-0.01 0

0.008

0.00ó

-0.007

1892

?a34

1931

1893

1843

1940

1967

22

26

?7

?8

33

35

41

24

29

30

38

39

40

4?

1829 -0.01 5

1857 -0.040

1946 0.003

1874 -0.004

1789 -0.013

1919 -0.005

2013 0.010

x 1857

s .d. 46

nó

0.008

0.01 2

6

1893

80

6

1891

63

7

1 900

59

7

-0.001

0.01 0

7

19?9 1 690 -0.009

61 76 0.01ó

777

TabeL 5 GemiddeLd corpuscuIair hemogLobine gehaLte (amot) bij aanvang en aan het eind

van de toedieningsperiode



Bi j l.age 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind tog(E/B) Nr. Beg in Ei nd tog ( E/B)

3 ?1.5

5 22.1

6 ?1.7

1? ?1.3

13 ?.0.9

16 21.0

17 21.5

20.9 -0.o??

u.a -a.0?2

21.3 -0.008
20.8 -0.010
21.1 0.004

20.8 -0.004
20.9 -0.012

8 (21.7)

I (?2.?)

10 21 .5

'15 20.-(

18 (20.8)

?0 21.6

21 21.6

(?1 .7 >

(?1.3)

20.8 -0.014

20.8 0.002

(20.9)

?1.7 -0.002

?1 .O -0,01 2

1 ?1.1

2 2A.6

4 21.0

7 21.5

11 21.5

14 (?1.7)

19 21.3

-0.002

-0.033

0.004

-0.004

-0.006

21.0

19 .1

?1.2

?1.3

21.1

20.8 -0.010

x 21.4

s.d. 0.ó
n7

u.a
a.?

7

-0.009
0.008

7

?1.4

0.5

4

?1.1

0.4
4

-0.007
0.008

4

21 .2 20.8 -0.01 3

0.4 0.8 0.013

666

23 ?0.6

?5 ?1.3

31 22.0

32 ?1.4

34 ?1.5

3ó 21.6

37

c.au ??

0.012 ?6

-0.01 6 27

0.000 28

-0.006 33

-0.01 0 35

41

-0.01 8

0.010

0.004

-0.01 7

-0.004
-0.004

-0.01 4

22.1 21.1

?1.9 21.0

21.7 21.4

21.5 21.0

?2.0 21.2

21 .6 21.5

?1.4 ?2.1

-c.020
-0.1e

-0.00ó

-0.01 0

-0.01 ó

-0.002
0.014

?1.6

?1.9

21.2

21.4

21.?

21.1

(21 .1 )

21.8

20.6

20.7

?1.4

21.7

22.2

21.9

20.9

21.1

2A.9

20.6

21.5

22.0

21.2

?4

29

30

3E

39

40

4?

x ?1.4

s.d. 0.5

n6

21.4

0.3

6

0.000

0.01 4

6

21.4

0.ó
7

21.2

0.5
7

-0.00ó
0.01 1

7

21.7

0.?

7

21 .3 -0.008
0.4 0.01 2

77

TabeL 6 Gemjddetde corpuscuLaire hemogtob'ine concentratie (mmoL/ t) bij aanvang en aan

het e ind van de toed ien'ingsper iode



Bijlag_e 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr. Begin Eind tog(E/B)

3

5

6

12

13

16

17

8.2

7.3

5.8

7.4

7.4

6.1

E.-(

4.5

6.?

é.4

5.9

6.3

4.9

ó.3

-0.267

-0.071

0.043

-0.098

-0.070
-0.095

-0.1 40

(4.5) (4.5)

(ó.3) (6.7)

9.0 8.8

7.3 4.9
(7.3) (6.ó)

ó,5 6.?

6.0 5.6

-0.01 0

-0.173

-0 .021

-0.030

I
9

10

15

18

20

21

,|

2

4

7

11

14

19

6.4 5.9 -0.03s
7 .7 11 .3 4.1é7

ó.0 4.0 -a .17 6

6.6 5.4 -0.087

7.4 6.1 -0.084
(8.2)

ó.0 ó.5 0.035

x

s.d.
n

7.3

1.0

7

5.?

2.1

7

-0.099
0.091

7

7.?

1.3

4

6.4

1.7

4

-0.05 I
4.477

4

6.7

4.7

6

ó.s -0.030
?.5 0.1 1 9

66

23

?5

31

3?

34

36

37

4.6

6.4

4.9
5.5

4.8

4.9

2?

26

?7

?8,

33

35

41

7.2

7.3

ó.3

7.4

6.6

5.4

5.7

8.1

ó.5

8.4

6.?

6.1

ó.5

5.7

6.6

5.8

5.9

5.8

4.9

4.9
(ó.8)

4.157

-0.043
0.081

0 .023

0.009

0.000

0.051

-0.050

4.1?5

-0.077

-0.034

0.081

0.000

24 6.7

29 5.3

30 7.1

38 14.7

39 ó.1

40 7.?

4? 1 1.5

4.8 -0.145
5. I 0.03 9

5 .3 -A.1?7

11.9 0.04é

5 .9 -C.01 4

5.3 -0.1 33

7.9 -0.1ó3

x

s.d.
n

5.2

4.7

6

5.7

0.1

6

0.036

0.071

6

6.6

0.8

7

6.8

1.0

7

0.014

0.07 4

7

7.8

?.3

7

6.7 -0.071

2.5 0.091

77

13
TabeL 7 Leukocyten concentratie (10

toed'ien'ingspe r i ode

/l) bij aanvang en aan het eind van de



Bijlag_e 3

0 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Iog(E/B)

4 mg NaBr/kg

Nr. Beg'in Eind

9 mg NaBr/kg

Nr. Beg jn Ei ndLog(E/B) tog ( El B)

3 240

5 ?59

6 ?60

12 281

13 274

16 263

17 200

-0.1 30

0.034

0.05 5

-0 .009

-0.023

0.03 5

-0.007

I (228)

I U99)

10 ?49

15 264

16 (314)

20 271

21 ?65

1 326

2 308

4 247

7 ?93

11 265

14 (3ó5)

19 31?

-0.032

0.04?

0.090

0.01 5

-0.047

-0,05 5

178

280

?95

275

264

?85

197

(209)

(21 8)

?66

265

(275>

?57

258

0.1 05

0.002

-0.023

-0.01 2

298

339

344

303

?38

275

x

s.d.
n

?54

27

7

253

46

7

-0.00ó

0.0ó1

7

?52

?9

4

262

5

4

0.01 8

0.05 9

4

292

30

6

293 -0.001

34 0.058

66

23

?5

31

3?

34

3ó

37

278

170

141

253

?49

228

?2

26

?7

28

33

35

41

168

266

267

z?1

254

??3

330

235

2?5

279

312

280

230

30ó

24

?9

30

36

39

40

42

260

172

157

288

311

?25

(263)

-0.02 9

0.005

0.047

0.0s ó

0.097

0.00ó

0.146

-0.073

-0.029
0.150

0.049

0.01 3

-0.033

195

179

?30

268

2?7

208

?60

153

1ó8

216

280

?28

249

182

-0.1 05

0.021

-0.027
0.019

0.002

0.078

-0.1 55

x

s.d.
n

22a

53

6

236

62

6

0.028

0.04ó

6

249

52

7

267

37

7

0.034

0.08ó

7

2?4

33

7

214 -0.024
43 0.080

t(

TabeL 8
13

Trombocyten concentratie (10 lL)
toedieningsper iode

bij aanvang en aan het eind van de



Ejil-ess--i

0 mg NaBr/kg

Nr. Beg i n Ei nd Iog ( E/6) Nr.

4 mg NaBr/kg

Beg in Eind

9 mg NaBr/kg

Log(E/B) Nr. Beg in E i nd l-og ( E/ B)

3 3.3

5 2.7

6 4.7

12 6.6

13 2.4

16 5.2

17 3.9

4.2

3.9

3.8

6.7

4.3

5.2

5.2

2.5

4.0

3.4

4.3

4.1

4.8

c.10s 8

0.1ó0 9

-0.492 10

0.007 1 5

0.253 1 8

0,000 ?a

0.125 21

(3.4) (3.9)

(ó.3) (7.5)

4.7 5.7

3.4 4.1
(4.1) (4.7)

4.7 4.?

4.8 4.3

0.084

0.081

-0.049

-0.048

1 3.5

2 3.0

4 5.0
', a. a.I ).)

11 4.9

14 (4.0)

19 4.3

-0.1 4ó

0.1?5

-0.167

0.115

-0.a77

0.048

x

s.d.
n

1.1

1.5

7

4.8

1.0

7

0.080

0.116

7

4.4

0.7

4

4.6

0.8
4

0.017

0.076

4

4.0

c.9
6

3. 9 -0,A17

0.8 0,130

66

23

z5

31

3?

34

36

37

6.1

6.8,

3.0

5.?

5.5
?t

4.3

5.8

5.5

3.4

5.5

7.9

3.8

5.7

2?

26

?7

?8

33

35

41

3.9
4.4

4.6
5.9

4.0

5.5

3.0

3.8

4.2

5.7
A7

4.9
5.4

24

29

30

38

39

40

42

3.6
5.0

7.4

4.6

4.8

4.9

4.3

3.5

5.0

6.3

3,9

4.7

4.6
4.4

-0.a2?
-4.092
0.0s4

0.024

0.157

0.000

0.122

-4.1.14

-0 .064

0.105

0.093

0.028

0.088

-0.008

-0.a1?
0.0G0

-0.070

-0.47?
-0.009
-0.027

0.010

x

s.d.
n

5.0

1.3

7

5.4

1.5

7

0.03 5

0 .08s

7

4,5

0.9

7

4.8

1.2

7

0.01 I
0.085

7

4.9
1.?

7

4.6 -0.026
0.9 0.033

77

Tabe[ 9 Ureum concent rat'i e

toedieningsperiode

in serum (mmoL/t) bij aanvang en aan het eind van de



Bijlage 3

0 mg NaBr/kg

Nr. Eegin Eind I'og(E/B) Nr.

4 mg NaBr/kg

Beg in E'ind

9 mg NaBr/kg

l.og( E/B) Nr . Beg in Ei nd tog( E/B)

371
596
678

12 62

13 66

16 74

17 8?

76 0.030 8

57 -0.??6 9

71 -0.041 10

76 -0.033 1 5

71 0.032 18

90 0.085 20

79 -0.01 6 ?1

(67) (71)

(76) (64)

73 69

59 6?

(ó9) (ó9)

84 71

76 8ó

169
?66
465
770

11 87

14 (ó3)

19 67

70 0.00ó

ó5 -0.020

71 0.038

67 -0.01 9

92 0.024

-t2 0.031

-0.024

a.czz

0.073

0.054

x

s,d.
n

78

10

7

74

10

7

73

10

4

72

10

4

71

8

6

73

10

6

-0.0?4

0.099

7

-0.00ó

0.0s5

4

0.010

0.025

6

23

?5

31

3?

34

36

37

81

83

88

93

79

72

72

72

95

63

97

106

67

82

22

26

?7

28

33

35

41

E4

81

100

10?

96

75

79

E4

87

100

113

99

7?

73

24

29

30

38

39

40

42

73

103

83

78

60

91

73

-0.051

a.059

-0.025

0.01 8

0.13ó

-0.031
0.05ó

0.000

0.031

c.000

0.044

0.01 3

-0 .01 8

-0.034

72 -0,00ó
84 -0.089

80 -0.016

E8 0.052

8,1 0. 005

81 -0.051

77 0.023

x

s.ci.
n

81

8

7

8,6

15

7

88

11

7

90

15

7

63

11

7

0.023

0 .0óó

7

0 .00s

0.0?7

7

80

5

7

-0.01 1

a.c47

7

TabeL l0 Kreatinine concentratje in serum (pmoL/L) bij aanvang en aan het eind van de

toed i en i ng spe r iode



B'ijlage 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Beg'in Eind I'og(E/B) Nr. Beg in Ei nd Log(E/B) Nr. Begin Eind to9(E/E)

3 147

5 142

6 145

12 145

13 140

16 141

17 141

-0.003

0.000

0.003

-0 .003

c.003

0.003

0.003

I (145)

9 (41)
10 142

15 138

18 (140)

2A 142

21 143

0.01 2

0.009

0.01 5

0.003

1 146

z 141

4 142
-r 145

11 146

14 (42)
19 142

-0.003

0.009

0.003

-0.003

-0.00ó

0.01 2

146

112

146

144

141

142

14?

«47)
(1 40)

146

141

(42)
147

144

145

144

143

144

144

146

x

s.d.
n

143

7

143

2

7

0,001

0.003

7

141

2

4

145

3

4

0.01 0

0.005

4

144

2

6

144

1

6

0.002

0.007

6

?3

?5

31

3?

34

36

37

140

140

147

145

141

146

152

140

139

149

144

142

143

144

0.000

-0.003

0.00ó

-0 .003

0.003

-0.009

-0.023

143

138

139

141

141

143

143

0.000

0.021

0.000

0,000

0.00 9

-0.003

0.000

142

141

142

141

115

146

141

2?

?6

27

28

33

35

41

143

145

139

141

144

14?

143

24

29

30

38

39

40

42

144 0.00ó

14s 0.01 2

146 0.01 2

143 0.00ó

146 0.003

146 0.000

139 -0.00ó

x

s.d.
n

144

4

7

143

3

7

141

2

7

14?

2

7

0.004

0.009

7

143

2

7

144

3

7

0.005

0.007

7

-0.004
0.010

7

TabeL ll Natrium concentratie in serum (mmo[/L) bij aanvang en aan het eind van de

toed'ien'ingsperiode



Bijlage 3

0 mg NaBr/kg

Nr. Eegin Eind Log(E/B)

4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Beg in Ei nd Lo9(E/B) Nr. Beg'in Eind Los( E/B)

3 4.?

5 3.7

6 4.4

12 3.7

13 3.7

16 4.4

17 4.0

-0.067

-0.01 2

-0.020

0.034

0.045

-0.0ó4
-0.04ó

(4.2)
(4.?)

4.4

4.0

«.3)
4.1

4.3

0.0ó4

0.034

0.01 1

0.010

1 4.4

? 4.3

4 3.7

7 4.1

11 4.3

14 3.9

19 4.4

-0.01 0

0.01 0

0.065

-0.033

0.020

0.097

3.6
-5.6

4.?

4.0
4.1

3.8

3.ó

6 (4.ó)

I (4.3)

10 3.8

15 3.7
18 (4.1 )

20 4.4

21 4.2

4.3

4.4

4.5

3.8
4.5

5.5

x

s .d.
n

4.0

0.3

7

3.8

0.3

7

-0.01 9

0.045

7

3.9
0.2

4

4.2

0.2

4

0.030

0.02 5

4

4.?

0.3

6

4.5

0.ó

6

0.028

0.052

6

?3

?5

31

32

34

36

37

22

26

27

28

33

35

41

24

29

30

38

39

40

4?

4.0

3.8
4.1

4.2

4.3

4.1

3.4

4.0

4.0
3.7

4.1

4.5

3.6
3.5

0.000

0.022

-0.04s

-0 .01 0

0.020

-0.033

0.01 3

4.3

4.0

3.9

3.9

3.7

3.6
4.0

3.9

4.2

3.9

4.1

4.1

4.1

4.1

-4.042
0.021

0.000

4.022

0.045

0. ct33

0.011

?q

3.5

4.0

5.0

4.1

4.0

3.ó

3.7 0.424

4 .1 0.0ó9

4.3 0.031

4.2 -0.07ó

3.8 0.033

4.4 0.041

3.6 0.000

x

s.d.
n

4.0

0.3
7

3.9
0.3

7

0.005

4.026

7

3.9
0.2

7

4.1

0.1

7

0.013

0.02t
7

4.0

0.5

7

4.0

0.3

7

0.008

0.049

7

TabeL 12 KaLium concentratie jn serum (mmoL/L) bij aanvang en aan het ejnd van de

toedieningsperiode



B'ij I age 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Beg i n Ei nd Log( E/B) Nr. Begin E.ind Log(E/B) Nr. Eeg'in Eind Log ( E/ B)

3 110

5 10ó

ó 10ó

12 105

13 107

1ó 1CI5

17 10ó

-0.004
0.004

0.004

0.004

0.000

-0.004
0.000

8 (109)

9 «O7)

10 147

15 104

18 (107)

?o 147

21 108

0.012

0.01 2

0.01 2

0.000

1 109

2 146

4 113

7 107

11 107

14 (107)

19 108

0.004

0.000

-0.01 ó

0.000

0.000

0.000

109

107

107

10ó

147

104

106

(110)

(1 04)

110

107

(10ó)

110

108

110

10ó

109

107

107

108

x

s.d.
n

106

2

-(

107

?

7

0.001

0.004

7

107

2

4

109

2

4

0.009

0.00ó

4

108

3

6

108 -0.002

1 0.007

66

23

25

31

32

34

36

37

104

104

10ó

106

105

105

116

110

104

108

107

10ó

104

10ó

u.b?4

0.000

0.008

-0.004

0.c04

-0 .004

-0.03 9

105

101

105

10ó

104

105

107

10ó

107

106

108

10ó

10ó

109

0,004

0.025

0.01 2

0.008

0.008

0.004

0.006

22

26

27

?8

33

35

41

z4

?9

30

58

39

40

42

107

105

106

107

108

104

10ó

107 0.000

1 0ó 0.0c4

1A7 0.004

104 -0.01 2

112 0.01ó

109 0.020

10ó 0.000

x

s.d.
n

107

4

7

10ó

2

7

105

2

7

107

I

7

0.010

0.007

7

10ó

1

7

107

3

7

0.0c5

0.CI1 1

7

-0.002

0.019

7

TabeL l3 ChLorjde concentratie in serum (mmo[/L) bij aanvang en aan het eind van de

t oed'ien'ing spe r i ode



Bijlage 3

Nr.

0 mg NaBr/kg

Begin E.ind Log(E/B) Nr.

4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Beg in Ei nd Log( E/B) Nr . Beg in Ei nd Log( E/B)

3

5

6

12

13

16

17

?.53 2.34

2.46 2.37

2.48 2.50

?.38 ?.42

?.?8 ?.33

?..48, 2.47

2.33 ?.32

-4.034
-0.01 ó

0.003

0.007

0.009

-0.002

-0.002

8 ( ?.36)

9 (?.33)

10 2.38

15 2.s4

18 (2.30)

?0 2.52

21 ?.50

(?.41)

(?.43)

?.3?

2.34
(2.28)

2.48

?..52

-0.01 1

0.000

-0.007

0.003

1

2

4

7

't1

14

19

?.57 2.45 -0.021

2.31 z.rc A.U7

2.35 2.44 0.01ó

2.45 2.46 0.002

?.41 2.s4 0.023
(?.40)

2.44 2.45 0.002

x ?.42 2.39

s.d. 0.09 0.07

n77

-0.005

0.01 5

7

2.44

0.09

4

2.4?

0.10

4

-0.004

0.007

4

?.42 2.46 C.oCó

0.09 0.05 0.016

666

?3

25

_?1

32

34

3ó

37

?.51

2.35

2.49

?.47

2.s3

2.49

2.13

2.38

?.43

?.38

?.43

?.38

2.47

2.40

-0.023

0.01s

-0.020

-0.007

0.009

-0.004

0.052

2.41

?.53

2.44

2..42

?.37

2.36

2.50

2.48

2.47

?.44

2.47

?.47

2.35

2.46

0.01 2

-0. c1 0

0.000

0.009

0.018

-0.002

-0.007

2.38

?.56

2.43

?.32

?.?3

2. 50

2.43

22

26

?7

2E

33

35

41

?4

?9

30

38

39

40

4?

?.36 -0.004

2.46 -A.()17

2.35 -0.C15

z.3s 0.00ó

2.25 0.004

2.4e -0.003

2.41 -0.004

x ?.40

s.d. 0.14

n7

0.003

0.025

7

2.41

0.04

7

2.43

0.0ó

7

2.45

0.05

7

0.003

0.01 0

7

2.41 2.38 -0.005

0.1 1 0.08 0.0c9

777

TabeL l4 CaIcium concentratie
toedieningsperiode

in serum (mmoL/L) bij aanvang en eind van de



Bjjlage 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Beg'in E.ind Log( E/B) Nr. Beg in Ei nd Log( E/B) Nr. Beg in Eind Log(E/B)

3

5

é

1?

13

16

17

1.1

1.3

1.1

1.3

1.2

1.2

1.1

8

I
10

15

16

20

?1

1

?

4

7

11

14

19

1.3

1.4

1.2

1.5

1.1

1.1

1.5

-0.073

-0 .032

-0.038
-0.0ó2

0.038

0.038

-0.135

-0.03s
0.032

0.462

-0.041

1.1

1.2

1.4

1.0

1.2
(1.5)

1.2

1.?

1.4

1.4

1.3

1.4

1.4

0.038

0.0ó7

0.000

0.1 14

0.0ó7

0.0ó7

(1.3) (1.3)

(1.4) (1.3)

1.3 1.2

1.4 '.t.3

(1.1) (1.3)

1.3 1.5

1.1 1.0

x

s.d.
n

1.3

a.2

7

1.2

0.1

7

1.3

0.1

4

1.3

0.2

4

1.2

0.1

6

1.4

0.1

6

0.05 9

0.036

6

-0.038
0.0ó1

7

-c.01 2

0.049

4

23

25

31

32

34

36

37

2?

?6

?7

?8

33

35

41

?4

?9

30

38

39

40

4Z

0.9

1.2

0.9

1.2

1.1

1.1

1.0

1.4

1.4

1.5

1.3

1.?

0.9

1.7

4.1 9?

a.067

0.2?2

0. c35

0.036

-0.087
0.234

1.1

0.8
1.0

1.4

1.0

1.0

1.?

1.4

0.9
1.3

1.6

1.4

1.1

1.5

0.1 05

0.051

0.114

0.058

0.146

0.041

4.097

1.?

1.0

1.4

0.8

1.0

1.2

1.?

0.9

1.3

1.3

1.3

1.4

0.8
1.1

-0.1?5
0.114

-0.0-?2

a.u1
4.146

-a .17 6

-0.03 I

x

s .d.
n

1.1

0.1

7

1.3

4.2

7

0. 100

0.119

7

1.1

0.2
7

1.3

0.2

7

0.0E7

0.03 8

7

1.1

4.2

7

1.2

0.2

7

0.01 4

0.145

7

TabeL t5 Fosfaat concentrat ie

toedien ingsper iode.

in serum (mmot/L) bij aanvang en eind van de



B.iila.ge I

0 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr-

4 mg NaBr/kg

Beg in E'ind

9 mg NaBr/kg

Log( E/B) Nr. Begin Eind l-og(E/B)

3?3
572
676

12 71

'13 7?

16 76

17 74

71 -0.01 2 E

66 -0.038 I
7s -0.00ó 10

74 0.018 15

75 0.018 18

7? 0.006 20

69 -0.030 21

(71) (71)

(69) (70)

73 67

79 73

(74) (71)
-(8, 7E

72 77

174
?69
473
776

11 7?

14 <76>

19 72

71 -0.016

75 0.03ó

71 0.012

78 0.011

75 0.018

74 0.012

-0.037

-0.034

0.000

0.429

x

s.d.
n

73

2

7

72

4

7

-0.00ó
0.022
-l

'r6

4

4

74

5

4

-0.01 1

0.031

4

73

z

6

74

3

6

0.01 2

0.4L7

6

23

25

31

32

34

36

37

76

71

73

75

72

75

61

73

71

76

75

74

-(3

73

?2

26

27

28

33

35

41

71

82

74

74

72

75

60

71

74

75

71

75

76

76

24

z9

30

36

39

40

42

-0.01 7

0.000

0.017

0.000

0.01 2

-0.01 2

0.07I

0.000

-0.045

0.00ó

{.018
0.01 8

0. G0ó

-4.422

73

79
-t4

61

66

75

69

67 -0.037

74 -0.026

72 -0.412
70 0.0ó0

71 0.032

73 -A.Uz
71 0.012

x

s.d.
n

7?

5

7

74

?

7

71

6

7

71

2

7

0.011

0.032

7

75 74

42
77

-0.006

0.021

7

0.002

0.035

7

TebeL I 6 TotaaI eiwit in serum

toedieningsperiode

(g/L) bij aanvang en aan het einci van de



Bijlage 3

C mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr.

4 mg NaBr/kg

Beg in E'ind

9 mg NaBr/kg

tog( E/B) Nr. Begin Eind tog(E/B)

343
545
ó50

12 41

13 36

16 53

1-( 46

51 0.a74 8

46 0.010 9

55 0.041 10

43 0.021 15

48 C.125 18

58 0.039 20

59 0.108 21

(40) (44)

(?-r ) (36)

43 47

37 36

(37) (40)

59 61

38 40

153
?37
469
761

11 53

14 (.ó4)

19 45

54 0.008

40 0.034

69 0.000

ó3 C.014

49 -0.034

5ó 0.095

0.036

-0.01 2

0.01 4

4.022

x

s.d.
n

45

6

7

51

6

7

44

10

4

46

11

4

53

11

6

55

10

6

0.0ó0

0.044

7

0.01ó

0.021

4

0.0Í9
0.043

6

23

25

31

32

34

3ó

37

57

65

46

47

31

47

35

70

75

53

58,

38

53

46

22

?6

27

?6

33

35

41

89

47

53

43

35

65

77

E7

44

63

57

34

67

84

?4

29

30

38

39

40

42

40

58

85

40

59

78

52

0.069

0.0ó2

0.c62

0.091

0.088

0.052

0.119

-0.01 0

-0 .02 9

0.075

0.1?2

-0.01 3

0.015

0.c38

37 -0.034

61 0.422

84 -0.005
46 0.0ó1

54 -C.03t
88 0.052

54 0.01ó

x

s.d.
n

47

12

7

56

13

7

58

19

7

62

19

7

59

17

7

ó1

19

7

0.081

0.023

7

0.026

0.054

7

0.0't 1

0.03 9

7

Tabet l7 ALkat ische fosÍatase activiteit
eind van de toedieninEsperiode

in serum (U/L - 30 c) bij aanvang en aan het



Bijlage.3

0 mg NaBr/kg

Nr. Begin Eind Log(E/B) Nr.

4 mg NaBr/kg

Beg in Ei nd

9 mg NaBr/kg

Los( E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B)

313
58
ó8
128
13 11

16 I
17 11

10

7

7

I
11

I
11

-0.114 I
-0.058 I
-0.058 10

0.000 15

0.000 18

0.000 20

0.000 ?1

(8) (8)

(8) (10)

10 12

99
(9) (9)

15 13

15 13

17
?8
411
713

11 8

14 (10)

199

6 -0.a67

7 -0.058

8 -0.138

1 I 0.141

8 0.000

9 0.000

0.07 9

0.000

-0.0ó2

-0.0ó2

x

s.d.
n

10

?

7

12

3

4

1?

?

4

9

4

6

I
2

6

9

2

7

-0.033

0.045

7

-0.01 1

4.467

4

-0.020

0.094

6

?3

?5

31

3?

34

3ó

37

13

12

26

66

14

20

17

't3

1?

44

30

20

19

16

2?

?6

27

28

33

35

41

14

12

43

21

8

24

17

?4

29

30

38

39

40

42

19

13

10

26

?1

14

20

0.000

0.000

0.?28

-0.342

0.1 5s

-0.422
-0.02ó

14

I
46

13

7

29

12

0.000

-0.1 25

0.02 9

-0.208
-0.05 I
0.062

-0.1 51

12 0.200

13 0.000

7 -0.155

2A -0.114
13 -0.208

13 -0.032

21 0.021

x

s.d.
n

24

19

7

22

1'.|

7

z0

12

7

't9

14

7

18

6

7

-0.001

0.160

7

-0.0ó2

0.105

7

14 -0.098
5 0.095

77

TabeL I8 Y-GT aktiviteit in serum

toedien'ingsperiode

(u/L - 50 C) bij aanvang en aan het eind van de



B'ij I age 3

0 mg NaBr/kg

Nr. Beg i n Ei nd Log( E/B) Nr -

4 mg NaBr/kg

Begin Eind

9 mg NaBr/kg

Los ( E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B)

3 10

5 11

ó 10

129
13 11

16 I
17 13

17 0.230 8

11 0.000 9

9 -0.04ó 10

14 0.19? 15

13 0.073 18

9 0.051 ?0

13 0.000 21

(11) (11 )

(E) U?>

14 15

13 15

(9) (10)

14 16

11 13

111
28
413
714

11 11

14 (14)

199

11 0.000

11 0.138

11 -0.073

'17 0.064

11 0.000

11 0.087

0.030

0.0ó2

0.058

0.073

x

s.d.
n

10

2

7

12

3

7

13

1

4

15

1

4

11

?

7

1?

2

7

0.071

0.103

7

0,05ó

0.01 8

4

0.040

a.077

7

23

25

31

32

34

36

37

14

14

17

16

13

11

14

92

11

23

1?

11

11

13

2?

26

?7

26

33

35

41

24

14

20

1?

13

14

21

19

12

20

7

18

15

12

24

?9

30

38

39

40

42

10

61

18

18

19

14

15

9

1s

11

13

23

13

14

0.81 E

-0. I 05

0.151

-0.1 25

-0.075
0.000

-0.032

-0.1 01

-0.0ó7

0.000

-4.?34

4.1 41

0.030

-0.?43

-0.04ó
-0. é09

-0.214
-0. 1 41

0.083

-0.032

-0.030

x

s.d.
n

14

2

7

25

30

7

17

5

7

15

5

7

22

17

7

0.088

0.333

7

-0.0ó8
0.140

7

14 -0.141
4 0.2?7

77

TabeL lg GoT-aktiviteit in serum (U/1. - 30 C) bij aanvang en aan het eind van de

toed i en i ngsper iode



Bij I age 3

0 mg NaBr/kg

Nr- Beg'in Eind tog(E/B) Nr.

9 mg NaBr/kg

Log( E/B) Nr. Begin Eind Log(E/B)

4 mg NaBr/kg

Beg in E'ind

34
54
63

124
133
163
175

11 0.439 8

4 0.000 9

4 0.125 10

6 0.176 1 5

5 0.2?2 18

3 0.000 2a

8 0.204 21

(2) (3)

(2) (3)

27
69
45
45
45

0.544

0.176

0.097

a.097

11
?3
4 10

74
11 2

14 (ó)

193

2 0.301

4 0.1?5

s 0.301

I 0.301

2 0.000

? -c.176

x

s.d.
n

0.1 67

0.151

7

0.228,

0.214

4

0.442

a.248,

6

4

1

7

6

3

7

4

2

4

7

I

4

4

2

6

4

3

6

?3

?5

31

32

34

3ó

37

3

?

6

8

5

6

4

I
3

17

8

7

I
5

??

26

2i
28

33

35

41

4

3

6

5

3

5

6

7

?

4

4

5

7

3

24

29

30

3E

39

4A

41

4

7

4

2

7

5

I

4

6

3

2

5

7

4

0.4-(7

0.'17 6

0.452

0 .000

0.146

0.125

0.097

0.?43

-0.176

-0.17 6

-4.497

0.2??

0.146

-0.301

0.000

-0.0ó7

-0.1?5

0. c00

-4.1 46

0.146

-0.301

x

s.d.
n

5

2

7

I
4

7

5

1

7

5

2

7

4

?

7

0.210

0.182

7

5

?

7

-0.020

0.?19

7

-0.070

0.141

7

Tabe1 20 GPT-akt iv ite it in serum

toedieningsperiode

(u/r - 30 C) bij eanvang en aan het eind van oe



B'ij 1 age 3

0 mg NaBr/kg 4 mg NaBr/kg 9 mg NaBr/kg

Nr. Begin E'ind Log(E/B) Nr. Beg'in Eind Log(E/6) Nr. Begin Ejnd l-og(E/B)

3 ??8

5 1é4

6 194

12 205

13 167

16 1e8

17 225

252

117

189

239

199

159

?16

0.043

-0.147

-0.01 1

4.067

0.07ó

-0.073

-0.01 I

I (165)

9 <162)

10 ?1?

15 196

18 (190)

?0 21C

2',1 189

-0.01 9

-0.009

0.030

0.000

1 z',lg

2 17s

4 196

7 ?17

11 225

14 (?67)

19 218,

«9?'
(1 90)

203

192

(181)

225

189

?07

172

193

193

1Eó

186

-0.024

0.003

-0.007

-0.051

-0.083

-0.0ó9

x

s.d.
n

196

?5

7

196

47

7

-0. 0c 9

0.080

7

?02

11

4

0.001

0.021

4

248

20

6

-0.03 9

0.033

6

202

16

4

190

12

6

?3

25

31

3?

34

36

37

230

190

208,

158

215

156

274

182

152

2?6

162

20?

163

186

22

26

?7

?8

33

35

41

250

199

1 {i8

162

175

179

273

?42

164

91

180

217

200

152

24

29

30

38

39

40

42

169

246

197

2é3

266

184

?31

-0.1 02

-0.097
0.03ó

0.01 1

-0.4?7
0.019

-0.1 ó8

-0.093

-0.084

-0.31 5

0.04ó

0.0 93

0.048

-0.254

152 -0.0/'ó
176 -0.145

12-r -C.191

1 85 -0.1 53

255 -0.01 I
194 0.023

189 -0.087

x

s.d.
n

?04

41

7

182

26

7

204

42

7

172

4?

7

2??

39

7

-0.447

0.077

7

-0.080
4.157

7

183 -0.086

40 0.078

77

Tabet 2l LDH-aktiviteit in serum

toedien.ingsperiode

(U/L - 30 C) bij aanvang en aan het eind van de


