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Voorwoord

Op voorstel van de Voedingsraad, gestimuleerd door Pfof.Dr. A, Kevs van de
Universiteit van Minnesota in Minneapolis (Schocl of Public Health, Laboratory‘;~f
of Physioclogical Hygiene), is in 1960 in Zutphen een ‘longitudinaal onderzoek
begonnen, onder de mannelijke bevolking van 40 t/m 59 jaar, ‘naar mogelijke '
verbanden tussen de voedselconsumptie, de risico-indicatoren voor corohaire
hartziekten en de incidentie van deze ziekten. Het onderzoek werd opgenomen f
in het door Prof.Dr. A. Keys gecodrdineerde Zeven Landen Onderzoek, waarin
naast Nederland ook Finland, Griekenland, Itali&, Japan, JoegoslaVié en/de
Verenigde Staten participeerden. Voor de begeleiding van het onderzoek te
Zutphen werd door de Voedingsraad in 1958 de Commissie Voeding en Athero-
sclerose ingesteld. Voor de samenstelling van deze commissie gedurende de

periode van 1958-1982 wordt verwezen naar bijlage 1.

In de periode 1960-1974 werd het Zutphen onderzoek uitgevoerd onder leiding
van wijlen Prof.Dr. F.S.P. van Buchem. In tegenstelling tot- de andere cohorten -
die deelnamen aan het Zeven Landen Onderzoek werden de mannen in Zutphen op
‘aandringen van Prof.Dr. F.S.P. van Buchem jaarlijks onderzccht. Hierdoor kon -
van de mannen in de loop der jaren een unieke verzameling gegevens worden
vastgelegd. Na het terugtrekken van Prof.Dr. F.S.P. van Buchem in 1976 trad  ’
mw. Dr. L.M. Dalderup (arts—chemicus) gedﬁrende een periode als projectleider 
ad interim op.  Zij was vanaf de allereerste voorbereidingen in 1957 bij het
Zutphen- onderzoek betrokken geweest. Voor een overzicht van de medewerkers
(sters) en hun werkzaamheden in het kader van het Zutphen onderzoek in de .

periode 1960-~1978 wordt verwezen naar bijlage 2.

In 1977 werd Dr.Ir. D. Kromhout, voedingskundige-epidemioloog, medewerker  “'
het Instituut voor Sociale Geneeskunde van de Rijks Universiteit Lelden doo
de Veoedingsraad verzocht-om per 1 januari 1978 als prOJectle;der vanfhet '
Zutphen onderzoek te gaan fungeren, met als belangrijkste opdracht'tot’eeg
afronding van het onderzoek te Zutphen te komen. Gedurende de perlode
september 1980 - september 1981 werd Dr.Ir. D. Kromhout door de Stlchtlng

voor Zuiver Wetenschappelijk Onderzoek in de gelegenheld gesteld een jaar

in de Verenigde Staten-van Amerika door te brengen Op het Laboratory o

Physiclogical Hygiene, School of Public Health, M;nneapolls,awerdydoq

onder leiding van Prof.Dr. H. Blackburn en Prof.Dr. A. Keys éen,éa  an g



maakt met de statistische analyse van de in Zutphen verzamelde gegevens.

Deze werkzaamheden hebben geresulteerd in een vijftal artikelen over de ver-

banden tussen de voedselconsumptie, risico-indicatoren en coronaire hart-

ziekten (zie bijlagen 8 t/m 12).

Het onderhavige rapport, dat als een eindrapportage aan de Voedingsraad moet

worden beschouwd, omvat:

- Een uitwerking van de destijds door de Voedingsraad geformuleerde vraag-
stellingen.

~ Bespreking van de resultaten, conclusies en mogelijkheden voor voortgezette
statistische analyses.

- Als bijlagen o.a. een uitgebreide beschrijving van de onderzoekspopulatie,
van de verzamelde variabelen en de daarbij gebruikte methoden, en de
hierboven vermelde viijf artikelen.

Het onderzoek in Zutphen kon alleen worden gerealiseerd, doordat zeer veel

personen zich voor dit onderzoek hebben ingezet en niet in het minst de

deelnemers aan het onderzoek zelf. Ook aan de veldwerkers van het Zutphen
onderzoek en alle personen die op één of andere wijze aan de realisatie van
het onderzoek hebben bijgedragen is veel dank verschuldigd. Prof.Dr. A. Keys
is dank verschuldigd voor de wijze waarop hij het Zutphen onderzoek begeleid
heeft en inpasbaar heeft weten te maken in het door hem gecodrdineerde Zeven

Landen Onderzoek. Een bijzonder woord van dank gaat uit naar Dr.Ir. D. Krom—

hout zonder wiens inzet deze rapportage niet mogelijk zou ziin geweest.

Het onderzoek werd financieel mogelijk gemaakt door subsidies van de voormalige

Voedingsorganisatie TNO, de Voedingsraad, de Rijks Universiteit Leiden en de

Public Health Service van de Verenigde Staten van Amerika (Bethesda, Maryland).

De Commissie Voeding en Atherosclerose van de Voedingsraad was op het moment

van eindrapportage als volgt samengesteld:

voorzitter : Prof.Dr. C. den Hartog, emeritus hoogleraar in de
Voeding en Voedselbereiding, Landbouwhogeschool

te Wageningen
; 1) . .
secretaris : Ir. B.C. Breedveld ', secretariaat Voedingsraad

de (plv) Raadsleden : Dr. L.M. Dalderup, le Hoofdgeneeskundige, Arbeids—

inspectie (be district), Amsterdam

Prof.Dr.Ir. R.J.J. Hermus, Hoofd Afdeling Voeding,
Instituut voor Toxicologie en Voeding, CIVO-Instituten-

TNO: te Zeist

1 tevens rapporteur




de deskundigen

de adviserende leden

Ten behoeve van de eindrapportage werd voorts een beroep gedaan op de deskun-

digen:

Dr. E. Dekker, Medisch directeur, Nederlandse Hart-

stichting te Den Haag

Dr. H.J.M. Kempen, Wetenschappeliijk hoofdmedewerker,

Gaubius Instituut TNO te Leiden

Dr. J.F. May, Wetenschappelijk hoofdmedewerker, Af-

deling Cardiologie, Academisch Ziekenhuis te Groningen

E.B. Bosschieter, internist-geriater te Zutphen

Dr.Ir. D. Kromhoutl), Wetenschappeliik hoofdmedewerker,

Instituut voor Sociale Geneeskunde, Rijks Universiteit

te Leiden

Drs. C. de Lezenne Coulander, Wetenschappelijk mede-
werker, Instituut voor Sociale Geneegkunde, Rijks

Universiteit te Leiden

A. Hofman, arts, Wetenschappelijk medewerker, Instituut -

Epidemioclogie, Erasmus Universiteit. te Rotterdam

J.P. Vandenbroucke, "internist, Wetenschappelijk mede~
werker, Instituut Epidemioclogie; Erasmus Universiteit

te Rotterdam

1) tevens rapporteur




1.

Inleiding.

Het Zutphen onderzoek vormt de Nederlandse bijdrage aan het door Prof.Dr. A.
Keys, Minneapolis, Minnesota, gecodrdineerde Zeven Landen Onderzoek (Kevs,
1967, 1970, 1980; Den Hartog, e.a., 1968). Het Zeven Landen Onderzoek werd

destijds opgezet ten einde o.a. de volgende vragen te kunnen beantwoorden:

- In hoeverre kunnen de verschillen in incidentie van coronaire hartziekten
tussen de zeven landen verklaard worden door de bekende risico-indicatoren
voor coronaire hartziekten.

~ Welke relaties bestaan er tussen de risico-indicatoren voor coronaire hart-
ziekten en de incidentie van coronaire hartziekten binnen de verschillende
populaties.

~ Kunnen verschillen in incidentie van coronaire hartziekten tussen de ver-
schillende populaties verklaard worden uit verschillen in voedingsstoffen-

samenstelling van de geconsumeerde voeding?

De bedoeling van Prof.Dr. A. Keys was om in verschillende landen bij groepen
van 500~-1000 mannen, 40-49 jaar oud, &én keer per 5 jaar naast een uitgebreid
medisch onderzoek, het cholesterclgehalte in het bloed te laten bepalen en

een onderzoek naar de voedselconsumptie te doen verrichten. Op aandringen van
0.a. Prof.Dr. F.3.P. van Buchem werd het onderzoek in Zutphen breder opgezet.
Zo werden tussen 1960 en 1970 de mannen in het Zutphen onderzoek jaarlijks
medisch onderzocht, terwijl de deelnemers aan de andere onderzoekingen in het
kader van het Zeven Landen Onderzoek slechts eens in de 5 jaar werden onder-
zocht. In 1960, 1965 en 1970 werd er in Zutphen bij alle mannen een uitgebreid
voedselconsumptie~onderzoek uitgevoerd. In de overige cohorten van het Zeven
Landen Onderzoek werd een dergelijk onderzoek slechts é&é&n maal verricht bij
een steekproef van de onderzoekspopulatie.

In de periode 1971-1980 werden de mannen in Zutphen in 1971, 1972, 1973 en
1977/778 ‘medisch onderzocht. Tevens vond er in die periode een continue mor-
biditeite- en mortaliteitsregistratie plaats. Voor de overige cohorten wvan het
Zeven Landen Onderzoek vond na de eerste 10 jaar alleen een continue mortali-
teitsregistratie plaats. In-1984 zal de 20-jaars mortaliteitsregistratie voor

alle cohorten beéindigd worden.

Over de wijze waarop het Zutphen onderzoek is uitgevoerd en over de resultaten
ervan is aan de Voedingsraad gerapporteerd door middel wvan drie interim—

rapporten, die in resp. 1963, 1967 en 1970 zijn verschenen (zie bijlage 3, 4 en




5). Tevens verschenen er meer dan 40 publicaties in wetenschappelijke tijd-
schriften en boeken over onderdelen van het Zutphen onderzoek (zie bijlage'6),' C

Deze publikaties betroffen met name de onderzoeksperiode van voor 1970.

Toen Dr.Ir. D. Kromhout op verzoek van de Voedingsraad de leiding van het

onderzoek op zich nam, bestond zijn taak uit:

a) het afronden van het in 1976 gestarte medisch onderzoek bij de Zutphense
mannen

b) het samenstellen van een databank, waarin alle binnen het Zutphen onder-
zoek verzamelde gegevens zouden zijn opgeslagen

c) het opzetten van een mortaliteitsregistratie

d) het analyseren van de verbanden tussen voedselconsumptie,-de risico-
indicatoren voor coronaire hartziekten en de incidentie van deze ziekten

binnen het Zutphen onderzoek.

ad a: Medisch onderzoek.

Het in december 1976 gestarte medisch onderzoek werd -in-het voorjaar
van 1979 afgesloten. De afronding van dit onderzoek duurds langer dan
verwacht werd omdat 86 mannen thuis onderzocht moesten worden. In

totaal namen 611 (ca. 91%) personen aan dit onderzoek deel.

ad c¢: Databank.

In de periode 1978-1980 werd door de statisticus Drs. C. de Lezehne—
Coulander, in samenwerking met de projectleider het databestand van héﬁ@
Zutphen onderzoek geschoond en compleet gemaakt. Zo moest de'bijihét,, ,
IWIS-TNO ondergebrachte databank, die de in de periode 196041973'ver;1
zamelde gegevens bevatte, worden aangevuld en gecorrigeerd. Het bleek'i
nogal eens voor-te komen dat meetresultaten van sommige personen’diéii
wel verzameld waren, b.v. resultaten van bloeddrukmetingen, nieﬁ,in,éé
databank voorkwamen. Dit moest worden gecontroleerd m.b.v. de oor-
spronkelijke formulieren. Voorts moesten de in de periode 1960~1970¢
verzamelde gegevens met betrekking tot de voedselconsumptié”werEn;ééf
codeerd. Hiermee werd in 1978 begonnen. Deze werkzaamhedeﬁaWéfdeﬁfﬁitg
voerd door mw. H.A. Kenter, diétist en mw. H. deten~Zoethoﬁt; leﬁ r
‘N-18 . In het voorjaar van 1980 konden deze wexkzaamhédeanOEdéh
gerond. : .

Tevens moesten de morbiditeitsgegevens en mortaliteitsgegevens we




ad c:

ad d:

gecodeerd, en de serumcholesterolwaarden worden aangepast aan het
niveau van het Lipid Standardisation Laboratory, Atlanta, Georgia, V.S.

Dit alles is beschreven in bijlage 7.

Mortaliteitsregistratie.

In 1978 waren niet alle doocdsocorzaken van de in de pericde 1960-1878
overleden personen bekend. Met de Geneeskundige Hoofdinspectie van

het Ministerie van Volksgezondheid en Milieuhygiéne (contactpersoon:
J.J.L. Pieters, arts) en met het Centraal Bureau voor de Statistiek
(C.B.S.) (contactpersocon: mw. Dr. L.M. Friden) werd overeengekomen dat
door het C.B.S. de op het doodsoorzakenformulier voorkomende doods-
oorzaken van de overleden mannen voor het onderzoek ter beschikking
zouden worden gesteld. Voor een beschrijving van de mortaliteits—

registratie wordt verwezen naar hoofdstuk 2 van dit rapport.

tatistische analyse.

In september 1980 werd begonnen met de statistische bewerking van de

in de periode 1960-1970 verzamelde gegevens. Dcel van het Zutphen onder-
zoek was na te gaan welke verbanden er bestaan tussen voedselconsumptie,
risico-indicatoren voor coronaire hartziekten en de incidentie van deze
ziekten bij mannen van middelbare leeftijd. Eén en ander werd geoperatio-

naliseerd in de volgende probleemstellingen:

- Hoe is de voedselconsumptie van de Zutphense mannen veranderd in de
periode 1960-1870.

~ Welke verbanden bestaan er tussen energie-opneming, macrovoedings-
stoffengebruik en indicatoren voor obesitas zoals Quetelet Index en
huidplooidikten.

- Welke verbanden bestaan er tussen lichaamsgewicht, energie-opneming,
macrovoedingsstoffengebruik en serumcholesterolniveau zowel transver-
saal als longitudinaal.

- Welke verbanden bestaan er tussen energie-opneming, macrovoedings—
stoffengebruik, de prevalentie van coronaire hartziekten en de sterfte
aan coronaire hartziekten gedurende een onderzoeksperiode van 10 jaar.

=~ Welke verbanden bestaan er tussen risico-indicatoren, waaronder huid-
plooidikten en serumcholesterolniveau en de sterfte aan cbronaire hart-

ziekten gedurende een onderzoeksperiode van 10 jaar.




Deze probleemstellingen beperken zich, op basis van . de in het kader
van het Zeven Landen Onderzoek verzamelde gemeenschappelijke gegevens,
tot relaties tussen energie-opneming, macrovoedingsstoffengebruik,

andere risico-indicatoren voor het ontstaan van coronailre hartziekten
zoals serumcholesterolgehalte, huidplooidikten, bloeddruk, rookgewoonten
en de prevalentie en incidentie van coronaire hartziekten gedurende

een onderzoeksperiode van 10 jaar.



2. Beschrijving van de onderzoekspopulatie en de gebruikte methoden van onder -

zoek.

In dit hoofdstuk ziin de voor deze rapportage relevante aspecten weergegeven

t.a.v. de selectie van de populatie, de verzamelde gegevens en de daarbij

gebruikte methoden. Voor een uitgebreider overzicht, waarin o.a. het totaal

van de verzamelde gegevens, andere deelonderzoekingen e.d. zijn opgencmen,

wordt verwezen naar bijlage 7 "Populatie en methoden".

2.1.

Selectie van de populatie.

Als locatie van het onderzoek werd destijds Zutphen gekozen omdat het een
kleine stad betrof waarvan de inwoners, met name de ouderen, ten tijde
van het begin van het onderzoek vrij sterk plaatsgebonden waren. Voorts
was uit een eerder onderzoek naar voren gekomen dat de inwoners van
Zutphen een grote bereidheid toonden om aan bevolkingsonderzoek mee te
werken. Op 1 januari 1960 woonden in Zutphen ca. 2450 mannen in de leeftijd
van 40-59 djaar. Daar het de bedoeling was ongeveer 1000 mannen bij het
onderzoek te betrekken werd uit het bevolkingsregister een steekproef van
4 op elke 9 mannen van deze leeftijdsgroep getrokken. Voorwaarde hierbij
was dat deze mannen minimaal viif jaar in Zutphen woonachtig waren. In
1960 werd deze representatieve steekproef van 1088 Zutphense mannen, die
tussen 1900 en 1919 geboren waren, uitgenodigd om aan een longitudinaal
bevolkingsonderzoek mee te werken. De mannen werden medisch onderzocht en

hun voedingsgewoonten werden nagevraagd. Ran het medisch onderzoek namen

‘hantal Seelnemers zan de verschillende deelenderzoekingen in
de onderzoekspericde 1860,
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2.2.

919 (84,5%) mannen deel en aan het voedselconsumptie-onderzoek 1049

(96,4%) mannenl). Door 871 mannen van 40-59 jaar werd aan beide onder=
zoekingen deelgenomen (zie overzicht onderzoekspopulatie 1960, blz 8).
Het voedselconsumptie-onderzoek werd in 1965 en 1970 herhaald. Hieraan
namen respectievelijk 719 en 615 mannen deel. Het medisch onderzoek werd

in de periode 1960-1973 jaarlijks ultgevoerd. Het laatste medisch onder-—
zoek werd in 1977/'78 verricht. Op het moment van rapportage vindt nog

steeds de registratie van mortaliteits- en morbiditeitsgegevens plaats.

Voedselconsumptie-onderzoek in 1960, 1965 en 1970.

In 1960, 1965 en 1970 werd bij alle mannen informatie verzameld over de
voedselconsumptie met behulp van de cross-—check dietary historyv methode.
Deze methode, die in dit onderzoek gericht was op een schatting van de
gebruikelijke voedselconsumptie over een periode van 6-12'maanden vooraf-
gaande aan het interview, is voor het eerst beschreven door Burke (1947).

De cross—check dietary history methode werd door Dr.JTr. Th.F.S.M. van

Schaik aangepast .aan de Nederlandse situatie (Den Hartog, e.a., 1965). De

energetische waarde en voedingsstoffensamenstelling van de voeding is'beé
rekend met behulp van een aangepaste UCV-voedingsmiddelentabel (Van der
Haar en Kromhout, 1978). Deze tabel bevat de energetische waarde en

voedingsstoffensamenstelling van voedingsmiddelen in-de zestiger jaren.

Medisch onderzoek.

S e S S S i s . o e S i S Sy 4 i

Lengte

De te onderzoeken personen werden gemeten zonder schoenen aan. De lengte
werd afgelezen op 0,5 cm. nauwkeurig. Uiteindeliijk is de lengté opfdepCOm%

putertape in hele centimeters vermeld.

1) 2In publikaties wvan Prof.Dr. F.S.P. van Buchem over het Zutphen ondexzo
wordt.vermeld, dat er 918 mannen aan het medisch onderzoek in 1960,had en
deelgenomen, terwijl in publikaties van Prof. Keys een aantal van'878
wordt gencemd. Dit verschil wordt veroorzaakt doordat 10 mannen na' 6
voor de eerste keer medisch onderzocht werden, van één man de gagevens
onvolledig -waren en 29 mannen bij het eerste onderzoek ouder dan 5
jaar waren. Volgens de door Prof.Dr. A. KXeys gehanteerde cx;terla
er-uiteindelijk 878 mannen over, die ten tijde van het eerste medi
onderzoek 39,5-59,5 jaar waren. De commissie heeft besloten de cri
van Prof.Dr. A. Keys over te nemen, zodat het deflnltleve d
de gegevens van 878 mannen bevat. ' ,
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Gewicht

De te onderzoeken personen werden gewogen met ontbloot bovenlichaam en

met sokken aan. Sleutels en andere voOrwerpen werden uit de zakken van
de broek verwijderd voordat de weging plaatsvond. De personen werden
‘tot op 0,5 kg nauwkeurig gewogen. Het gewicht staat op de computertape
vermeld in hele kilogrammen.

nuidplocidikten

In 1960, 1963-1973 en 1977/'78 zijn twee huidplooidikten gemeten, te
weten boven de triceps en onder de punt van de scapula. Deze huidplooi~
dikten werden gemeten met een Harpender huidplooidiktemeter. De triceps-
huidplooidikte werd gemeten aan de bovenarm, halverwege de afstand
acromion-olecranon. De subscapulahuidplooidikte werd gemeten onder de
punt van de scapula in de richting van de huidlijnen. De huidplooidikten
werden drie keer gemeten. Alleen de laatste meting werd genoteerd, en

wel in hele milimeters.

Serumcholesterolniveau

Gedurende de periode 1960-1970 werden de serumcholesterolbepalingen vOOr
het Zutphen onderzoek uitgevoerd door het voormalig laboratorium van
het Nederlands Instituut voor de Volksvoeding (NIVV) te Wageningen. In
de periode 1960-1965 werd het serumcholesterclgehalte bepaald volgens

de niet-geautomatiseerde indirecte methode van Abell-Kendall (1952). In
1966 werd er overgeschakeld op een geautomatiseerde cholesterolbepaling.
Bij deze bepaling werd de kleurreactie volgens Zlatkis e.a. (1953)
voorafgegaan door een extractie met isopropanol (Leffler, 1959).

In de jaren 1960, 1965 en 1870 zijn serummonsters uitgewisseld tussen
het NIVV en het Laboratory of Physical Hygiene (LPH) , Minneapolis,

Usa, het codrdinatiecentrum en referentielaboratorium van het Zeven
T,anden Onderzoek. Door het LPH werd het serumcholesterolgehalte bepaald
volgens de Anderson-Keys modificatie van de Bbell-Kendall methode. Tij-
dens de vermelde jaren werden zowel door het NIVV als het LPH choleste-
rolbepalingen uitgevoerd in respectievelijk 744, 79 en 100 serummonsters

van de in Zutphen onderzochte mannen. In 1960 werd er geen statistisch

1) Hier en elders in dit rapport moet onder serumcholesterol verstaan
. worden: totaalserumcholesterol.
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significant verschil tussen de resultaten van de serumcholesterol-
bepalingen van beide laboratoria waargenomen. In 1865:en 1970 bleken
de resultaten van de serumcholesterolbepalingen in Wageningen gemiddéla""
10% hoger te liggen in vergelijking met de resultaten in Minneapolis. |
De resultaten van de serumchelesterolbepalingen uitgevoerd door het

NIVV ziijn voor deze jaren gecorrigeerd tot op het niveau:van het LPH

zodat de resultaten van de serumcholesterolbepalingen te 'vergelijken

zijn met die van de andere cohorten van het Zeven Landen Onderzoek.

Bleeddruk

De bloeddrukmeting werd uitgevoerd met een geijkte kwikmanometer en met
een manchet van 12 x 23 cm. De blcoceddruk werd aan de rechterarm gemeten

terwijl de onderzochte persoon zich in liggende positie bevond.
De systolische en diastolische (fase V) waarden werden zo nauwkeurig

mogelijk afgelezen, wat in de praktijk meestal neerkwam op- 5 mm Hg
nauwkeurig. De eerste bloeddrukmeting vond aan het begin van het licha-
melijk onderzoek plaats. De tweede en de derde meting aan het eind ervan.

2lleen de waarden van de derde meting werden genoteerd.

Rookgewoconten

Informatie over het roken van sigaretten, sigaren en piijp werd verkregen'n;.ﬁ
d.m.v. een vragenliijst waarvan de vragen mondeling gesteld werden tijdens;,

het medisch onderzoek. In 1960 werd de door het LPH voor het Zeven

Landen Onderzoek ontwikkelde vragenlijst gebruikt. In 1865 en 1970 werden,J 
in Nederland ontwikkelde vragenlijsten gebruikt. De gegevens over de ’
rookgewoonten van 1960, 1965 en 1970 zijn gecodeerd volgens de door“hetgji;H

LPH voorgeschreven wijze (Keys e.a., 1967).

Morbiditeits- en mortaliteitsregistratie
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De afdeling bevolking van de stad Zutphen levert iedere week een compu

uitdraai waarop alle personen vermeld staan die in de voorafgaande wee

in Zutphen zijn overleden. Van de overledenen die deel uit maakten van de
onderzoekspopulatle wordt via hulsartsen en specmallsten 1nfcrmatle v
zameld over de z;ektegeschledenls en doodsoorzaak. Van de mannen d1¢ 

niet meer in Zutphen woonachtig zijn wordt d.m.v. een vragenlijst di
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&&n maal per twee jaar wordt verzonden, informatie verkregen over hun
gezondheidstoestand. Op deze wijze kan tevens worden nagegaan welke
mannen overleden zijn. Van deze overledenen wordt op dezelfde manier
als hierboven beschreven voor de Zutphense mannen, informatie over

de ziektegeschiedenis en doodsoorzaken verkregen.

De informatie over de ziektegeschiedenis en doodsoorzaak van de over=-
ledenen wordt beoordeeld door artsen en medisch doctorandi van het
Instituut voor Sociale Geneeskunde. Na vergelijking met de informatie
over de doodsoorzaak op het B-formulier van het Centraal Bureau voor
de Statistiek wordt de onderliggende doodscorzaak vastgesteld. Het
voordeel van deze werkwijze is dat de onderliggende doodscorzaak
wordt vastgesteld door deskundigen die de overledenen persoconliik

niet hebben gekend.

De doodsoorzaak van de mannen die in de periode 1960-1968 overleden
zijn, zijn gecodeerd volgens de ICD (International Classification of
Diseases)~codes van de 7e herziening en de doodsoorzaken van de per-
sonen die in de periode 1969-1878 overleden zijn, volgens de ICD-codes

van de 8e herziening. Uiteindelijk zullen alle doodsoorzaken volgens

de 8e herziening gecodeerd worden. Het vaststellen en het coderen wvan

de doodsoorzaken heeft plaatsgevonden volgens de daarvosor door de
Wereld Gezondheidsorganisatie vastgestelde richtlijnen. Bij de huidige
analyses 1s uitgegaan van de doodsoorzakencodering zoals die door
Prof.Dr. A. Keys wordt toegepast in het kader van het Zeven Landen

Onderzoek.

De statistische analyses zijn uitgevoerd met de PDP11/70 computer van het
Laboratory of Physiological Hygiéne en met de 2mdahl V7B en

IBM 370/158 computers van het Centraal Rekencentrum van de Rijks
Universiteit:Leiden. Hierbij werd gebruik gemaakt van het standaard-

pakket biomedische computerprogramma‘'s van BMDP - (Dixon en Brown, 19881).

Verschillen tussen twee groepen werden getoetst met een t-test, indien
mogelijk werd er een gepaarde t-test gebruikt. Verschillen tussen twee
groepen waarvan de onderzochte variabele niet voldeed ‘aan een normale

verdeling, werden getoetst met de test van Wilcoxon. Verbanden tussen
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twee continue variabelen werden geanalyseerd met behulp-van lineaire
correlatiecoéfficienten. Multiple stapsgewijze regressie-analyses
werden uitgevoerd als meerdere onafhankelijke variabelen gecorreleerd

waren met de onderzochte afhankelijke variabelen.

Relaties tussen risico-indicatoren en sterfte werden als volgti.geanaly-
seerd. Eerst werd nagegaan of er significante verschillen in niveaus

van risico~indicatoren bestonden tussen overledenen en nog levenden. Dit
werd getoetst met een t-test. Vervolgens werden de voor de leeftijd

gestandaardiseerde sterftecijfers berekend voor de vijf quintielen van

de risico-indicatoren. Tenslotte werd met behulp van de multiple logis=-
tische functie nagegaan welke risico-indicatoren een bijdrage leverden

aan de verklaring van de sterfte.
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3. Samenvatting van de resultaten.

In @it hoofdstuk worden de belangrijkste resultaten van het Zutphen onderzoek,
zoals uitgewerkt in het kader van de vraagstelling van de Voedingsraad in
het kort besproken. Voor een meer uitgebreide bespreking wordt verwezen
naar de vijf artikelen in bijlagen 8 t/m 12.
3+1. Veranderingen in de voedselconsumptie gedurende de periode 1960-1970.

In de periode 1960~1970 daalde de dagelijkse energie-opneming gemiddeld
met ongeveer 450 kcal (1890 KJ). Deze afname van de energie-opneming

ging gepaard met een sterke daling van de consumptie van plantaardige pro-
dukten, zoals brood en aardappelen, wat leidde tot een verminderde op-
neming - zowel in absolute zin als uitgedrukt in de procentuele bijdrage
aan de energie-opneming - van plantaardig en totaal eiwit, polysachariden
en totaal koolhydraten en de hoeveelheid voedingsvezel. De opneming van
dierlijk eiwit steeg met gemiddeld 2 g per dag in de periode 1960-1965 en
bleef daarna op constant niveau. De enige voedingsstof waarvan de consump-
tie verhoudingsgewijs sterk steeg was alcohol, hoewel het gemiddelde
absolute consumptieniveau laag was. De bijdrage van de alcoholconsumptie
aan de dagelijkse energievoorziening nam toe van 1% in 1960 tot ruim 2,5%
in 1970. Voorts nam het percentage energie geleverd door dierlijk eiwit,
meervoudig onverzadigde vetzuren en oligosachariden en de hoeveelheid
cholesterol in de voeding uitgedrukt per 1000 kcal (4200 XJ) toe gedurende
de onderzoeksperiode van 10 jaar. Al deze veranderingen waren statistisch
significant (p<0,001). Er werden geen consistente veranderingen waarge-
nomen in het percentage energie dat geleverd werd door verzadigd, mono-

onverzadigd en totaal vet in de voeding.

De mannen die op voorschrift van een arts een dieet volgden (1960: ca. 7%;
1970:°12%) consumeerden gemiddeld 500 kcal (2100 XJ) minder dan degenen

die geen dieet VOlgden. Mannen in de leeftiijd van 65-69 jaar bleken ge-
middeld 200-300 kcal (840-1260 KJ) per dag minder te consumeren dan de
mannen die 50-64 jaar oud waren. De resultaten van multivariate analyses
bevestigen dat er een significant verband bestaat tussen de energie=
opneming en de leeftijd enerzijds en het feit, dat de mannen -op doktersvoor-

sChrift een dieet volgden anderzijds (p<0,001) (zie bijlage 8).
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Relatie tussen EQQIQWE*O“ﬂémlﬂG, ma:1®v08u1ﬁqqqt offengebruik en indicetoren

voor obesmtasu

In de periode 1960-1970 nam het gemiddelde lichaamsgewicht van de mannen

met 3,5 kg toe, terwiil in die zelfde pericde de energie-opneming net
gemiddeld 450 kcal (1890 RJ)} daalde. Uit de analyse van de in 1960 ver-
zamelde gegevens bleek dat de voeding die de mannen in het hoogste guartiel
van de verdeling van de som van de twee huidplooidikten of de Queteleb Index
gebruikten gemiddeld 300-400 kecal (1260-1680 KJ) minder bevatte dan de
voeding van de mannen in het laagste quartiel. Het verschil tusszen deze
quartielen was nog groter als de energie-opneming werd uitgedrukt per kg ;
lichaamsgewicht. Univariate analvses lieten zien dat de mannen in het
hoogste quartiel minder macrovoedingsstoffen consumeerden met uitzondering
van alcohol. Multivariate analyses bevestigden dat de energie-opneming per
kg lichaamsgewicht zeer sterk negatief gecorreleerd was met de indicatoren
voor de hoeveelheid lichaamsvet, terwijl de opneming van verzadigde vetzuren, .
polysachariden, oligosachariden en alcohcl positief gecorreleerd was met

deze indicatoren (zie bijlage 9).

Relatie tussen lichaamsgewicht, energle-opneming, macrovoedingsstoffen-
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gebruik en het serumcholesterolniveau.

Het lichaamsgewicht van de mannen bleek in 1960, 1965 en 1970 positief ge-
correleerd te zijn met het niveau van het serumcholesterol. In deze drie,"
jaren was de energie-opneming per kg lichaamsgewicht negatief gecorreleerd 'T
met het serumcholesterolgehalte (p<0,001), terwijl in 1960 en 1970 het

alcoholgebruik positief gecorreleerd was met het serumcholesterdlgehalteff"”

(0,001<p<0,01). Deze verbanden bleven bestaan na het uitvoeren van multi% '
variate analyses. ' . .
Veranderingen van het lichaamsgewicht gedurende een perlode van 5 en 10
jaar vervolgonderzoek waren sterk positief gecorreleerd met veranderlnganﬁ
van het serumcholesterolgehalte in deze perioden (p<0, 001). De resultat&n ”
van multivariate analyses tonen aan dat een verandering van 1 kg llchaamg

gewicht gepaard ging met een'verandering van 2 mg/dl van het serumw _ 

Veranderingen in de hceveelheid cholesterol in de voeding waren,evanéef

positief gecorreleerd met veranderingen in het serumcbalestéxolgah&lté



multivariate analyses bleek deze correlatie alleen significant te zijn
voor de veranderingen over een periode van 10 jaar en niet voor verande-

ringen over beide perioden van 5 jaar (0,01<p<o,05) (zie bijlage 10).

Relatie tussen energie- -opneming, macrovoedingsstoffengebruik, de preva-

lentie van corocnaire ha*t21ekten en de sterfte aan coronalre hart21ekten

Bij de aanvang van het onderzoek in 1960 leden 14 mannen aan coronaire
hartziekten. Zij consumeerden gemiddeld 500 kcal per dag (2100 KJ) minder
dan de mannen die in 1960 vrij waren van coronaire hartziekten. Een derde
van de mannen die in 1960 leden aan coronaire hartziekten volgden op
voorschrift van een arts een dieet. In de voeding van de mannen die in

1960 leden aan coronaire hartziekten was het percentage energie geleverd

door meervoudig onverzadigde vetzuren hoger dan dat in de voeding van de ove-
rige mannen. De resultaten van de multivariate analyses bevestigen, dat het
volgen van een voorgeschreven dieet en het percentage energie geleverd door

meervoudig onverzadigde vetzuren in de voeding volgens verwachtiny signifi-

“cant gecorreleerd waren met de prevalentie van coronaire hartziekten.

Van alle mannen die bij de aanvang van het onderzoek vrij waren van
coronaire hartziekten overleden er in de periode 1960-1970 27 aan coro-
naire hartziekten. Deze mannen bleken in 1960 gemiddeld ongeveer 200 kcal
(840 KJ) per dag minder te consumeren dan de overige. Eén en ander

was het gevolg van een geringer gebruik van plantaardige produkten, dat

leidde tot een lagere opneming van plantaardig eiwit, polysachariden en

voedingsvezel.

Uit.de resultaten van multivariate analyses, waarin alleen voedingsfactoren
werden gebruikt, bleek de energie-opneming per kg lichaamsgewicht sterk
negatief (p<0,01) met de sterfte aan coronaire hartziekten gecorreleexd

te zijn. Wanneer andere risico-indicatoren, zoals serumcholesterolgehalte

~en de dikte van de subscapulahuidplooi aan het multivariate analyse model

werden toegevoegd, verdween deze correlatie (zie bijlage 11).
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3.5. Relatie tussen risico-indicatoren en de sterfte gedurende een perlode

van 10 jaar vervolgonderzoek aan coronaire hartziekten, kanker en

de totale sterfte.

Het serumcholesterolgehalte, de systolische bloeddruk en.de dikte van de
subscapulahuidplooi bleken in univariate analyses sterk positief ge- ’
correleerd te zijn met de sterfte aan coronaire hartziekten (p = 0,001).
In multivariate analyses bleven de significante relaties tussen. serum-
cholesterolgehalte, dikte van de subscapulahuidplooil en -sterfte.aan
coronaire hartziekten bestaan, maar verdween de significante.relatie
tussen de systolische bloeddruk en de sterfte aan coronaire hartziekten.
Dit laatste waarschijnlijk als gevolg van de sterkte van de correlatie

tussen de systolische bloeddruk en de dikte van de subscapulahuidplooi.

De systolische bloeddruk, het roken van meer dan 20 sigaretten per dag
en de leeftijd bleken in multivariate analyses positief, doch niet sig-

nificant, gecorreleerd te zijn met de sterfte aan coronaire hartziekten.

In de periode 1960-1970 overleden 44 mannen aan kanker. Deze mannen waren

in 1960 gemiddeld drie jaar ouder dan de overige mannen. Er bleek een

LIRS

negatieve, maar niet significante correlatie te bestaan tussen de dikt

van de subscapulahuidplool en de sterfte aan kanker.

In de periode 1960-1970 overleden 109 mannen. De leeftijd en de systo-
lische bloeddruk waren de belangrijkste risico-indicatoren voor de
totale sterfte. Uit multivariate analyses bleek, dat.er een zwak posi-
tieve correlatie bestond tussen serumcholesterolgehalte en-de totale
sterfte. De dikte van de subscapulahuidplooi -bleek niet significant

gecorreleerd te zijn met de totale sterfte (zie-bijlage 12).
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4, Bespreking van de resultaten en conclusies.

De commissie wijst erop, dat de nu volgende conclusies alleen betrekking
kunnen hebben op de resultaten die uit het Zutphen onderzoek naar voren
zijn gekomen. De commissie heeft in het kader van haar opdracht gemeend
de vraag, in hoeverre deze conclusies een algemene geldigheid zouden be-
zitten, buiten beschouwing te kunnen laten. Hiervoor zou een vergeliijking
van de resultaten van het Zutphen onderzoek met die van overeenkomstige
onderzoekingen noodzakelijk zijn. Deze vergelijking is immiddels uitge-
voerd door de Commissie Voeding en Hart- en Vaatziekten van de Voedings—
raad. De resultaten van deze vergelijking zijn opgencmen in het rapport

"Voeding in relatie tot coronaire hartziekten".

4.1. Veranderingen in de voedselconsumpti

e _gedurende de periocde 1960-1970.
In de periode 1960-1970 werd een sterke daling van de consumptie van
plantaardige produkten zoals aardappelen en brood waargenomen. De da-
ling in de consumptie van deze voedingsmiddelen leidde tot een vermin-
derde opneming van plantaardig en totaal eiwit, polysachariden, totaal
koolhydraten en voedingsvezel. Voorts nam het percentage energie, ge-
leverd door dierlijk eiwit, meervoudig onverzadigde vetzuren, oligo-
sachariden en alcohol en de hoeveelheid cholesterol in de voeding uit-
gedrukt per 1000 kcal (4200 kJ) toe gedurende de onderzoeksperiode van
tien jaar.

Uit deze waarnemingen blijkt, dat in de voedselconsumptie van een be-—
volkingsgroep over een periode van tien jaar, belangrijke wijzigingen
kunnen optreden. Met dit aspect zal rekening gehouden moeten worden bij
statistische analyses naar de relatie tussen de voedselconsumptie en het

ontstaan van chronische ziekten zoals coronaire hartziekten.

Tussen 1960 en 1970 nam het gemiddeld lichaamsgewicht van de Zutphense
mannen met 3,5 kg toe. In dezelfde periocde nam de energie-opneming met
gemiddeld 450 kcal (1890 kJ) per dag af. Het is niet waarschijnlijk, dat
de waargenomen daling in de energie-opneming kan worden toegeschreven
aan wijzigingen in de methode van voedselconsumptie~onderzoek. Gedurende
de drie voedselconsumptie-onderzoekingen is steeds dezelfde methode van
onderzoek gehanteerd. Het team diétisten, dat deze onderzoekingen uit-

voerde wisselde wel van samenstelling. Nieuwe diétisten werden echter
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voorafgaande aan het onderzoek getraind onder leiding van steeds de-
zel fde voedingskundige.

Het is eveneens niet waarschiijnlijk dat de waargenomen-daling in:de
energie-opneming wordt veroorzaakt door zodanige wijzigingen.in de samen-
stelling van de onderzoekspopulatie, waardoor er in de periode 1960-1970
een selectie heeft plaatsgevonden naar mannen met een relatief geringe
energie-~opneming. Met betrekking tot de energie-opneming.in 1960 kon

geen statistisch significant verschil worden vastgesteld tussen de groep
mannen, die deelnam aan de voedselconsumptie-onderzoekingen in 1960, 1965
en 1970 en de groep mannen die dit uitsluitend in 1960 deed. k
Een mogelijke verklaring voor de daling in de gemiddelde energiewopneming
en de toeneming van het gemiddeld lichaamsgewicht in de periode 1960~-1970,
zou een verandering van het activiteitenpatroon van de mannen kunnen zijn.
Een analyse, die deze mogelijke verklaring al dan niet zou kunnen onder-—
steunen is op dit moment niet beschikbaar. Hoewel in 1960, 1965 en 1970
gegevens met betrekking tot de lichamelijke activiteit werden wverzameld,
konden deze gegevens tot nu toe nog niet worden bewerkt als gevolg

van het ontbreken van voldoende financiéle middelen en menskracht.

Naast de veranderingen in het activiteitenpatroon van de mannen zou de
daling van de energie-opneming mogelijk toegeschreven kunnen worden aan:
a. een toeneming van het aantal mannen dat een dieet is gaan volgen;:f~
b. verouderingseffecten, zoals een wijziging in het basaal metabolisme;

c. een seculaire trend.

ad a. De daling in de gemiddelde energie-opneming over de periode'j~' ’
1960~1970 kan voor een klein gedeelte worden toegeschreven aan de'f 4
relatieve toeneming van. het aantal mannen dat 1n deze periode op
voorschrift van een arts.een-dieet is gaan volgen. In paragraaf 3. 1
is al uiteen gezet, dat de groep mannen die op wvoorschrift een;,  ”
dieet volgde, een geringere energie-opneming haa inrvergelijking;,?”
met de overige mannen. , "‘, ;

ad b. In 1970 -blijken de.oudste mannen (leeftijd 65-69 jaar) gemlddeld'
ongeveer 200 kcal (840 kJ) per dag minder energle te hebben opge omen
dan de mannen uit de jongere leeftijdsoroepen. Ult'dlt verschl:
dat statistisch SLgnlflcant is, zou kunnen worden afgeleld, da

een gedeelte van de waargenomen daling in de energle~opnemln dc
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de totale populatie zou kunnen worden verklaard door een ver-
ouderingseffect.

ad c. Het meest aannemelijk is dat de daling van de gemiddelde energie-
opneming moet worden toegeschreven aan een seculaire trend. Waar-
genomen is, dat de energie-opneming door de leeftijdscategorie
mannen van 50-59 jaar, die in alle drie de onderzoeksjaren aan-
wezig was, in de periode 1960-1970 met ongeveer 300 kcal (960 kJ)

per dag daalde.

voor obkesitas en het serumcholesterolniveau.

Ten aanzien van de relatie tussen het lichaamsgewicht, het macrovoedings-
stoffengebruik en het serumcholesterolgehalte bleek uit de resultaten

van transversale analvses, dat er een negatief verband bestaat tussen de
energie-opneming per kg lichaamsgewicht en de indicatoren voor de hoe-
veelheid lichaamsvet en het serumcholesterolgehalte. Er werd voorts een
positief verband waargenomen tussen deze indicatoren en het niveau van

de alcoholconsumptie. De prevalentie van obesitas - gedefinieerd op grond
van de som van twee huidplooidikten -~ was bij de mannen die minimaal &én
glas alcoholhoudende drank per dag gebruikten in vergelijking met geheel-
onthouders, 1% maal zo hoog. Wordt bij de definiéring van obesitas de
Quetelet Index gehanteerd, dan blijkt obesitas in de groep van alcohol-
gebruikers drie maal frequenter voor te komen dan in de groep van

geheelonthouders.

De gemiddelde energie-opneming per kg lichaamsgewicht is negatief ge-
correleerd met de indicatoren voor de hoeveelheid lichaamsvet. Bij verge-
lijking tussen de verschillende onderzoeksgroepen van het Zeven Landen
Onderzoek Dblijkt er bij de aanvang van dit onderzoek een negatief verband
te bestaan tussen de gemiddelde energie-opneming per kg lichaamsgewicht
van de groepen en de mediaan van de som van de twee gemeten huidplooi-
dikten. In het algemeen wordt in "cross-sectional”-onderzoek, ‘zowel binnen
als tussen populaties, een negatief verband waargenomen tussen de ge-
middelde energie-opneming per kg lichaémsgewicht en de indicatoren voor
de hoeveelheid lichaamsvet. Uit het longitudinaal Zutphen onderzoek komt
dit negatieve verband op populatieniveau eveneens naar voren.,

Welke conclusies aan deze bevinding in het kader -van het Zutphen onderzoek




w2l

verbonden mogen worden is nog niet duidelijk. Dit mede-als gevolg van het

feit, dat, zoals reeds eerder werd aangegeven, de lichamelijke activiteit
nog niet bij de analyse van de onderzoeksgegevens betrokken kon worden.
Indien men de energie-opneming per kg lichaamsgewicht als een in&icator
voor de lichamelijke activiteit beschouwt, zou uit de resultaten van.het
Zutphen onderzoek geconcludeerd kunnen worden, dat de prevalentie wvan

van obesita$ toeneemt naarmate de lichamelijke activiteit afneemt.

Evenals ten aanzien van de hoeveelheid lichaamsvet is de energie~opneming
per kg lichaamsgewicht negatief, en het niveau van de alcoholconsumptie po-
sitief gecorreleerd met het serumcholesterolgehalte. De verandering in het
lichaamsgewicht was de belangrijkste bepalende factor voor de verandering

in het serumcholesterolgehalte. De hierboven weergegeven resultaten sugge»f  ‘
reren, dat in een bevolkingsgroep, waarin het gemiddeld lichaamsgewicht

aan het toenemen is, de invliced van voedingsfactoren op het serumcholesﬁerolé |
gehalte waarschijnlijk verloopt via de invlced van die voedingsfactoien’op ,
de hoeveelheid lichaamsvet.

Het waargenomen verband tussen het niveau van de alcoholconsumptie en het
serumcholesterolgehalte kan mogelijk ook worden wverklaard door een invicedf
van het alcohol op de HDL-cholesterolfractie. Het HDmeholestérolgehalté

is echter niet bij de statistische analyses betrokken, waardoor hierémtrent,‘u

geen uitsluitsel verkregen kan woxrden.

Eén van de voedingsfactoren, die in de literatuur in nauw verband wordt
gebracht met het serumcholesterolgehalte is het percentage énergié’geleverd,i
door verzadigd vet in de voeding. In het Zeven Landen Onderzoek is bijvqor+ f 
beeld tussen de verschillende populaties een sterk positief verband (r = '
0,89 ) waargenomen tussen het gemiddelde percentage energie geleverd'doék'"
verzadlgd vet in de voeding en het gemiddeld serumcholesterolgehalte. Bln~;
nen Westerse populaties is het moeilijk om m.b.v. epldemlologlsch onder—;ﬁ
zoek een verband tussen de hoeveelheid verzadigd vet in de voedlng en het 
serumcholesterolgehalte aan te tonen. Dit wordt veroorzaakt door het felt”i

dat binnen deze populaties de interindividuele variatie in de voedselcon'

sumptie en het serumcholesterolgehalte relatief klein is en de 1ntra~

individuele variatie van deze variabelen relatlef groot. Een dergel,"ke

situatie doet zich ook voor in “het Zutphen ondexzoek waar bljvoorbeeld'

gemiddelde percentage energle geleverd door verzadlgd Vet 1n de voe
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zich in de periode 1960 - 1970 niet wijzigde en de interindividuele
variatie in de opneming van verzadigd vet gering was. Alleen tussen de
verandering van de hoeveelheid cholesterol in de voeding per 1000 kcal

( 4200 kJ ) en de verandering in het gemiddeld serumcholesterolgehalte

wordt in Zutphen een zwak positief verband waargenomen ( 0,01 < p < 0,05 ).

Ten aanzien van het onderzoek in Zutphen naar de relatie tussen voedsel-
consumptie en coronaire hartziekten moet onderscheid gemaakt worden tussen
mannen, die bij de aanvang van het onderzoek reeds aan coronaire hartziek-
ten leden en mannen, waarbij deze ziekten zich in de loop van het onderzoek
openbaarden of als gevolg van deze ziekten overleden.

In 1960 leden 14 mannen aan coronaire hartziekten. Deze groep bleek in
vergelijking met de overige mannen in het Zutphen onderzoek gemiddeld on-

geveer 500 kcal ( 2100 kJ ) per dag minder op te nemen. Voorts bleek het

percentage energie geleverd door meervoudig onverzadigde vetzuren in de

voeding voor de groep mannen, die bij de aanvang van het onderzoek aan
coronaire hartziekten leden significant hoger dan dat voor de overige man=-
nen. Van de groep mannen die in 1860 aan coronaire hartziekten leden,
volgden er vijf op doktersadvies een verzadigd vetzurenbeperkt en meer-—
voudig onverzadigde vetzuren verrijkt dieet, terwijl hen voorts was ge-
adviseerd geen alcohol te gebruiken. De waargenomen verschillen in energie-~
cpneming en macrovoedingsstoffengebruik tussen de groep mannen die in 1960
aan coronaire hartziekten leed en de overige mannen wordt waarschijnlijk
veroorzaakt door het feit, dat de eerstgenoemde groep mannen de voedsel-
consumptie gewijzigd had overeenkomstig het dieetvoorschrift. Het is van
belang om er op te wijzen, dat de groep mannen, die bij de aanvang van het
onderzoek.in Zutphen aan coronaire hartziekte leed niet bij de analyses
met betrekking tot de relatie voedselconsumptie-coronaire hartziekten is

betrokken.

Van de 838 mannen, "die in 1960 vrij waren van coronaire hartziekten, over-
leden er 27 aan deze ziekten in de periode 1960 - 1970, Zij consumeerden

in 1960 gemiddeld 200 kcal ('840.kJ ) per dag minder dan de nog levenden.
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Multivariate analyses, waarin alleen voedingsfactoren als onafhankelijke
variabelen gebruikt werden, toonden aan dat de energie-opneming per kg
lichaamsgewicht sterk negatief gecorreleerd was met de sterfte aan coro-
naire hartziekten. Wanneer aan het multivariate model ‘andere risico-
indicatoren zoals serumcholesterolgehalte en de dikte van de subscapula»
huidplooi werden toegevoegd, bleek de energle-opneming per kg lichaams-
gewicht geen onafhankelijke bijdrage te leveren aan de verklaring van
de sterfte aan coronaire hartziekten. Daarentegen bleek het serumcholes-
terolgehalte en de dikte van de subscapulahuidplooi wel onafhankelijk

geccrreleerd te zijn met de sterfte aan coronaire hartziekten.

De commissie meent, dat deze resultaten als volgt geinterpreteerd kunnen
worden. Omdat de energie-opneming per kg lichaamsgewicht in dit onderzoek
statistisch in nauw verband staat met het serumcholesterolgehalte en de
dikte van de subscapulahuidplooi, levert . deze factor in een statistisch
model, waarin ook serumcholesterolgehalte en de dikte van de subscapula-
huidplooi als variabelen voorkomen, geen statistisch significante bijdrage: .
aan de verklaring van de sterfte aan coronaire hartziekten. Hieruit kan  ‘,

niet worden afgeleid dat de voedingsvariabelen niet van belang zijn voor

de sterfte aan coronaire hartziekten.

Het is voor ziekten zoals coronaire hartziekten waaraan een relatief bééiﬁ'
langrijk deel van het totaal aan doodsoorzaken kan worden toegeschreven,j“
van belang, om behalve de relaties tussen risico-indicatoren voor dezé "
ziekten en de prevalentie en incidentie van deze ziekten ook xelatlesf '

tussen deze risico-indicatoren en-de totale sterfte te onderzoeken. Dlt
teneinde meer inzicht te verkrijgen in het belang van deze IlSlCO*lndlca'
toren voor -een oordeel over de gezondheldstoestand van de . bevolklng, '
Ten aanzien van de relatie tussen risico-indicatoren van coronalre hait'
ziekten en de torale sterfte bleek dat in de perlode 1960 - 1970 109 ,a'

nen waren overleden. Het serumcholesterolgehalte bleek zwak DOSltlef, I=

correleerd te zijn met de totale sterfte, terwijl ex geen verbaﬁdlbest
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tussen de dikte van de subscapulahuidplooi en de totale sterfte. Het serum-

cholesterolgehalte en de dikte van de subscapulahuidplooi waren belang-
rijke risico-indicatoren voor de sterfte aan coronaire hartziekten, maar

bleken weinig bij te dragen aan de verklaring van de totale sterfte.
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5. Nawoord.

De resultaten van de thans uitgevoerde statistische analyse ziin in over-
eenstemming met eerder door Prof.Dr. F.S.P. van Buchem gepubliceerde resul-
taten. De conclusies, die de commissie meent te kunnen baseren op de ih
dit rapport vermelde resultaten verschillen t.a.v. €én aspect van de con-
clusies die Prof.Dr. F.S.P. van Buchem destijds op grond van de resultaten
trok. In een publikatie in 1971 werd door Prof.Dr. F.S.P. van Buchem gesteld
dat er in het Zutphen onderzoek in tegenstelling tot in het Zeven Landen
Onderzoek ( Kevs,1870 ) geen verband gevonden werd tussen de vetzuursamen-

stelling van de voeding en het serumcholesterolgehalte. Deze uitspraak wordt

de analyses in dit rapport bevestigd. Prof+Dr. F.S.P. van Buchem trok

uit deze waarneming echter de conclusie, dat de vetzuursamenstelling van de
voeding het serumcholesterolgehalte niet beinvloedt. Deze conclusie, die
mede ten grondslag heeft gelegen aan het minderheidsstandpunt bij het "Advies
over de hoeveelheid en/of aard der vetten in de voeding" van de Voedings-
raad uit 1973, is naar de mening van de commissie niet juist en wel om de
volgende redenen
- In het algemeen blijkt het zeer moeilijk om met epidemiologisch onderzoek
binnen Westerse populaties de invloed van factoren in de wvoeding op het '
serumcholesteroclniveau vast te stellen. Dit in tegenstelling tot
onderzoek tussen populaties zoals het Zeven Landen Onderzoek waarin een
correlatie-coéfficiént van 0,89 werd waargenomen tussen het gemiddeld

percentage energie geleverd door verzadigd vet in de voeding en het ge-

middeld serumcholesterolniveau van de populatie ( Keys, 1970 ). ,
De geringe interindividuele variatie in het gebruik van verzadigd vet in
het Zutphen onderzoek kan als €én van de omstandigheden worden aangegevén" w  
waarom genoemd verband in dit onderzoek niet kon worden aangetoond.'Het '
gemiddelde percentage energie geleverd door verzadigd vet in de voeaing'
was in het Zutphen onderzoek 18 % ( SD-= + 3 ). Dit betekent dat voor |

95 % van.de mannen het waargenomen percentage energie gelevera'dddr ?éﬁg"
zadigd vet in de voeding tussen de 12 en 24 % lag. In het Zeven Laﬁaénf 
Onderzoek varieerde het gemiddelde percentage energie geléverd db5fxv¢¢f

zadigd vet in de voeding van de cohorten tussen 3 en 22 % ( Kejs,,197Q y
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Het is bekend dat binnen Westerse populaties in het algemeen de intra-
individuele variatie in het gebruik van verzadigd vet ongeveer gelijk
is aan de interindividuele variatie. Dit betekent dat de rangorde van
de individuen in de verdeling t.a.v. het verzadigd vetgebruik van dag
tot dag sterk kan wisselen. Dit in tegenstelling tot de gemiddelde
consumptiecijfers van de cohorten in het Zeven Landen Onderzoek. Dit
gemiddelde consumptiecijfer is een stabiel gegeven, dat vrij is van
interindividuele variaties.

In de periode van 1960 - 1970 nam het gemiddeld lichaamsgewicht wvan

de Zutphense mannen met 3,5 kg toe. Voor 95 % van de mannen lag de
verandering in het lichaamsgewicht tussen -6 en +13 kg. Hieruit blijkt
dat de Zutphense populatie zich niet in een stabiele gewichtstoestand
bevond maar in het algemeen bezig was dikker te worden. In een der-
gelijke situatie worden de effecten van macrovoedingsstoffen op het
serumcholesterolgehalte gemaskeerd door het effect van wijzigingen in
het lichaamsgewicht op het serumcholesterolgehalte ( zie paragraaf 3.3.
Het feit dat er in epidemiologische onderzoekingen binnen een populatie
moeilijk een verband kan worden gevonden tussen de hoeveelheid en/of

de aard van het vet in de voeding en de hoogte van de serumcholesterol-
concentratie kan ook worden toegeschreven aan de methodologische te-
kortkomingen van het voedselconsumptie-onderzoek en wel met name wanneer
hierbij een voedingsanamnese wordt toegepast. In 1960 en 1963 werd bij
een subgroep van de deelnemers aan het Zutphen onderzoek de hoeveelheid
geconsumeerde voeding over een periode van zeven dagen door weging na-
gegaan. Voorts werd van deze voeding o.a. de vetzuursamenstelling en

de hoeveelheid vet m.b.v. chemische-analyse bepaald. De gegevens van de
'subqroep met betrekking tot de op deze wijze bepaalde samenstelling van
de voeding en het serumcholesterolgehalte suggereren volgens Den Hartog
e.a. ( 1968 ) alleen in 1960 een verband tussen de serumcholesterol-
concentratie en de samenstelling van de voeding.

Om de betekenis van deze waarneming te kunnen vaststellen is een nieuwe

bewerking van deze gegevens noodzakelijk.

Op. grond van het voorgaande komt de commissie tot de conclusie dat het
praktisch zeer moeilijk zal zijn binnen "open" Westerse populaties bij
éénmalig onderzoek relaties tussen de vetzuursamenstelling van de voe~

ding en het serumcholesterolgehalte vast te stellen. De resultaten van

).
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gecontroleerd interventie-onderzoek hebben echter duidelijk aangetoond
dat de vetzuursamenstelling van de voeding het serumcholesterolgehalte
wel degelijk beinvloedt. De resultaten van dergelijke onderzoekingen
vormen het belangrijkste bewijs voor het bestaan van relaties tussen de

vetzuursamenstelling van de voeding en het serumcholesterolgehalte.
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Mogelijkheden voor voortgezette statistische analyse van de verzamelde

gegevens .

In dit hoofdstuk worden door de commissie een aantal mogelijkheden aan-
gegeven voor een verdere statistische analyse van de gegevens die in het

kader van het Zutphen onderzoek werden verzameld.

De tot nu toe uitgevoerde statistische analyses in het kader van het
zZutphen onderzoek hebben veel gegevens opgeleverd over statistische re-
laties tussen voedselconsumptie, voedingstoestand, serumcholesterol en

de sterfte aan coronaire hartziekten. Deze relaties zijn beschreven voor
de periode 1960 -~ 1970. Uit het laatst uitgevoerde medisch onderzoek in
1977/1978 is gebleken dat het gemiddelde lichaamsgewicht sinds 1870 niet
meer 1s toegenomen. Daarom is het van belang om de relaties tussen voed-
selconsumptie, voedingstoestand, serumcholesterol en sterfte aan coronaire
hartziekten ook voor de periode 1970 -~ 1980, waarin in tegenstelling tot
de periode 1960 - 1870 het gemiddelde lichaamsgewicht niet toenam, te

analyseren.

Het grote voordeel van longitudinaal onderzoek naar verbanden tussen voed-
selconsumptie en het optreden van chronische ziekten is, dat 8e voedsel-
consumptie geschat wordt op een moment waarop de onderzochte personen nog
gezond zijn. In de meeste bekende longitudinale onderzoeken werd de voed-
selconsumptie slechts éénmaal onderzocht en vervolgens gerelateerd aan de
sterfte als gevolg van een ziekte gedurende een bepaalde onderzoeksperiode.
Het ligt voor de hand te veronderstellen, dat de voedselconsumptie niet
dezelfde blijft, maar verandert gedurende de onderzoeksperiode. Het grote
voordeel van het Zutphen onderzoek is, dat in de periode 1960 - 1970 om de
vijf Jjaar een voedingsonderzoek werd uitgevoerd. Daaruit bleek dat in deze
periode de energie-opneming met 450 keal ( 1890 kJ ) per dag verminderde en
de alcoholconsumptie verdubbelde gedurende 10 jaar vervolgonderzoek. Het

lijkt daarom logisch om in toekomstige analyses gebruik te maken van deze
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extra informatie en de veranderingen in de voedselconsumptie te relateren

aan de sterfte aan coronaire hartziekten.

In de periode 1960 - 1970 zijn het lichaamsgewicht, het serumcholeste~
rolgehalte en de bloeddruk jaarlijks bepaald. Hierdoor is het mogelifk

om de verandering in deze variabelen gedurende een onderzoeksperiode van
10 jaar te relateren aan de sterfte aan coronaire hartziekten en aan de
totaalsterfte. Bij deze analyses dienen ook de ultgangswaarden of de eind-
waarden van gencemde parameters te worden betrokken. Bij herhaalde me-
tingen kunnen de tussenliggende waarnemingen bij de analyses betrokken
worden door middel van de B-coéfficiént van de regressieliin of het ver-
schil tussen deze waarnemingen ten opzichte van het gemiddelde pex ohderf

zoeksjaar.

In het kader van het Zutphen onderzoek werden incidenteel nog-andere dan
de reeds genoemde risico-indicateoren gemeten. In 1965 werd een Uitgebreid .
lichameliik activiteitsonderzoek uitgevoerd, waarbij de-lichameliijke acti-’
viteit werd berekend als kcal energiebesteding per dag. Voorts werd in

dat jaar een longfunctie-onderzoek verricht. In 1967 werd het urinezuur-
gehalte en in 1970 het hormonale Jjodiumgehalte in serum bepaald; Een vol-  '"
ledige glucosetolerantietest werd eveneens in 1970 uitgevoerd.
Nagegaan zou kunnen worden welke verbanden er bestaan tussen deze varia- .
belen en de sterfte aan corcnaire hartziekten gedurende een onderzdéké-, ,
periode van tenminste 10 jaar. Het is ook mogeliijk deze variabeleh'te .
relateren aan de totale sterfte. Op deze wijze kan worden onderzocht of
deze variabelen van belang zijn voor het verklaren van de sterfté'aanrff "

coronaire hartrziekten en/of de totale sterfie.

Er zijn aanwijzingen, dat bij obese perscnen de lichameliijke actiViteit,[
gering is, het urinezuurgehalte in het serum verhoogd is, het hormdnaléf
jodiumgehalte in het serum verlaagd is en de glucosetolerantie gestcord
is. Al deze verbanden kunnen binnen het Zutphen onderzoek geanalysee'

worden daar deze variabelen in verschillende jaren bepaald zxjn.
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en lipoproteinenfracties ook de andere risico-indicatoren in de analyse
te betrekken. Deze bepalingen zijn echter niet met een vooropgesteld

doel uitgevoerd. Het is mogelijk dat de groep mannen, waarvan deze ge-
gevens beschikbaar zidn niet representatief is voor de totale onderzoeks-
populatie. De mate waarin deze groep representatief is voor de gehele
populatie kan worden nagegaan met de in 1360 verzamelde gegevens. Bij een
voortgezette analyse van het verzamelde materiaal kan gedacht worden aan

een vergeliijking van het lipoproteinenprofiel van de individuen die later

een hartinfarct hebben gekregen en dat van de overige personen uit deze

groep.

Uit de tot nu toe uitgevoerde analyses is gebleken dat de dikte wvan de
subscapulahuidplooi zeer sterk positief gecorreleerd was aan de sterfte
aan coronaire hartziekten gedurende 10 jaar vervolgonderzoek. Deze rela-
tie bleef bestaan na multivariate analyse waarin behalve de dikte van de
subscapulahuidplooil ook het serumcholesterolgehalte, de systolische bloed-
druk en de rookgewoonten als onafhankelijke variabelen waren opgenomen.
Het 3is bekend, dat er een negatieve correlatie bestaat tussen de dikte
van de subscapulahuidplooi en het HDL-cholesterolgehalte . Het is daarom
van belang te weten of de relatie tussen de dikte van de subscapulahuid-
plooi en de sterfte aan coronaire hartziekten onafhankelijk is wvan het
HDL~cholesterolgehalte. Tijdens het laatste onderzoek in 1977/1978 zijn
bij de mannen in Zutphen zowel de dikte van de subscapulahuidplooi als
het HDL-cholesterclgehalte bepaald. Hierdoor kan worden nagegaan of de
dikte van de subscapulahuidplooi en het HDL-cholesterolgehalte onafhan-
kelijke risico-indicatoren zijn voor de prevalentie van coronaire hart-
ziekten. Als de mannen opnieuw onderzocht zouden worden, zou eveneens
kunnen worden nagegaan of deze risico-indicatoren onafhankelijke risico-
indicatoren ziijn van de incidentie van coronaire hartziekten gedurende

een bepaalde onderzoeksperiode.

Van de 1088 mannen die in 1960 voor het onderzoek uitgenodigd wexrden,

namen exr 919 aan het medisch en 1049 aan het voedselconsumptie-~onderzoek

deel. 39 mannen welgerden -aan het Zutphen onderzoek deel te nemen. Andere

longitudinale onderzoekingen ( Framingham Studie, GOthenburg Studie )

~hebben aangetoond dat in de non-response groep-de sterfte tijdens de
onderzoeksperiode groter was dan die in de groep van de deelnemers. Bin=-

nen het Zutphen onderzoek zou geanalyvseerd kunnen worden of het sterfteé-
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patroon van de mannen, die aan het medisch en voedselconsumptie-
onderzoek deelnamen, verschilt van het sterftepatroon van-de mannen
die alleen aan het voedselconsumptie-onderzoek deelnamen en van hen

die aan geen van beide onderzoeken deelnamen.

- In de periode 1960 - 1980 ziijn ongeveer 100 mannen overleden aan ver-
schillende vormen van kanker. In een derde deel van deze gevallenywas
er sprake van longkanker. Hiexdoor is het mogeliijk om analyses te ver~
richten naar mogelijke verbanden tussen voedingsfactoren en de sterfte

als gevolg van longkanker.

- Behalve de relatie tussen de voedselconsumptie en het ontstaan’van
chronische ziekten, is ook de relatie tussen de voedselconsumptie en
de totale sterfte van belang. Dit type onderzoek verschaft inzicht in '
vragen als welke voedselconsumptie geeft de beste levensverwachting.
Gedurende 20 jaar vervolgonderzoek zijn er ongeveer 250 mannen over-
leden. Dit aantal is groot genceg om zinvolle analyses mogelijk te

maken.

Bij het bewerken van de gegevens van het Zutphen onderzoek is overeen-
komstig de vraagstelling van de Voedingsraad prioriteit gegeven aan het
analyseren van de verbanden tussen voedselconsumptie, voedingstoestand,
serumcholesterolgehalte en de stexfte aan coronaire hartziekten. '
Uit bovenstaande moge blijken dat met het verzamelde materiaal nog”eéh  7
zeer groot aantal analyses verricht kunnen woxrden, die dinzicht zouden
kunnen geven in verbanden tussen leefgewoonten en het ontstaah van

chronische ziekten.

Met de andere onderzoekers in het Zeven Landen Onderzoek wordt nagegaan
of het zinvol is een vervolgonderzoek in 1985 ( 25 jaar na het'eérstéi
onderzoek ) uit te voeren. Eén van de vragen die tijdens de oriéntere ¢

besprekingen naar voren is gekomen is : "Welke factoren ziin

verantwoordelijk voor het bereiken van een hoge leeftijd",?,}ﬁgt,lig
de bedoeling dat in 1983 een beslissing wordt genomen over het al da

niet uitvoeren van dit vervologonderzoek.
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Bijlage 2.

Overzicht van de medewerkers(sters) en hun werkzaamheden in bet'kader

van het Zutphen Onderzoek in de periode 1960-1977

In de periode 1860~1975 werd het Zutphen Onderzoek uitgevoerd onder leiding
van wijlen Prof.Dr. F.S.P. van Buchem. In de periode 1976-1977 trad Dr. L.M.

Dalderup op als projectleider ad interim.

Medisch onderzoek

In 1960 had Mw. Dr. L.M. Dalderup, arts en chemicus, werkzaam bij het toenmalige
laboratorium van het Nederlands Instituut voor Volksvoeding, de organisatorische  
leiding van het onderzoek. ‘ : .
Het medisch onderzoek werd toen uitgevoerd door de artsen de heer M.J. Bosma,/"
internist, de heer R. Bamburger, internist, Mw. M.A. Zorn, internist, Mw. J@W;M; f
Th. van den Heuvel~Aghina, oogarts, Mw. E.E.J. Marler, arts. Teveng werkten '
aan het onderzoek mee de verpleegsters Mw. W. Buchel en Mw. A.H., Thomassen-
Gijsbers, de analiste Mw. B. Schillemans-Visser en Mw. J. Brands-Thomassen. ,
Veel hulp werd ook verkregen van de plaatselijke Rode Kruis Organisatie, onder

leiding van de heer en mevrouw Bogers.

In de periocde 1961-1965 voerde Prof. Dr. F.S5.P. van Buchem het medisch”onder4 "
zoek tezamen met een assistent uwit. Vanaf 1966 tot en met 1973 werd het mediséhm
onderzoek docor hem en de heer E.B. Bosschieter, internist; uitgevoerd. ,
Aan het laatste medische onderzoek in 1977/78 werkten de internistenfE.B.‘Bos4r 
schieter en A.F. in 't Veld mee, alsmede Mw. A.H. Thomassen«Gijsbers, vérpleégé

ster en Mw. J. Brands-Thomassen.

o e s i s e i e et . 530 i i B i O 5 Gt Wi i 5 . il G

Door meer dan 20 diétisten is onder leiding van Prof. Dr. C. den Hart@gfen
Mw. Dr. Th. F.S.M. van Schaik in 1960, 1965 en 1970 de voedselconsumptie van
alle bij het -onderzoek betrokken mannen onderzocht. Tevens werden'uitgabreiae

vergelljkenﬁe voedselconsunptie~onderzoeken  uitgevoerd blj een steekproef van

50 mannen in- de periode 1960-1963. Door het laboratorium ven Van den Bergh en
Jurgens, te Rotterdam werd in 1960 en 1963 de vetzuursamenstelllng van de'voew
ding van de 50 mannen chemisch bepaald. Hierbij waren betrokken Ir.,H J.,Kroe
Dr. Ir. J.P.K. van der Steur /F.W. van de Ven en Dr. P.W. M. van der Wey&en

vetzuuranalyses werden ook verricht op het Laboratory of Physmologlcal Bygl

Minneapolis, Minnesota, V.S5. door toedoen van Prof. Dr, A, Kevs en,Prmf  Dr

Anderson.




In de periode 1860-1970 werden de cholesterolbepalingen ten behoeve van het
zZutphen onderzoek uitgevoerd door het voormalig Laboratorium van het Nederlands
Instituut voor de Volksvoeding te Wageningen. In de periode 1960-1965 werden de
bepalingen uitgevoerd onder leiding van Dr. G. Pel en in de periocde 1966-1970
onder leiding van Mw. Dr. L.M. Dalderup en de heer G.H.M. Keller. De choleste-
rolbepalingen van het in 1977/78 uitgevoerde onderzoek werden verricht op het
Lipiden Laboratorium van de Vakgroep Humane Voeding, Lanbouwhogeschool te Wage<

ningen (hoofd Prof. Dr. J.G.A.J. Hautvast).

boor het Gaubius Insgtituut TNO te Leiden, zijn in de periode 1964-1873 vele
bloedchemische bepalingen ten behoeve van het Zutphen Onderzoek uitgevoerd

(toenmalig directeur Prof. Dr. C.J.F. Bdttcher).

Diversen

- In 1965 werd er door het Instituut voor Praeventieve Geneeskunde TNO te Leiden
onder leiding van Dr. F.H. Bonjer een lichamelijk activiteits- en longfunctie
onderzoek uitgevoerd. Het lichamelijk activiteitsonderzoek werd uitgevoerd
door de heer H. van der Sluijs en het longfunctie~onderzoek door Mw. B.D.A

Kluver.

= Door de medewerking van het gemeentebestuur van de stad Zutphen kon het on-
derzoek in Zutphen worden gerealiseerd. Door de afdeling bevolking van het
gemeentesecretarie is een belangrijke bijdrage geleverd aan de selectie van
‘de onderzoekspopulatie in 1860 en aan het verzenden van de uitnodigingen om aan
het onderzoek deel te nemen. Tevens kon de afgelopen 20 jaar altijd een beroep
op deze afdeling, (de heren H.J. Knopers en D. Jansen Vreling) worden gedaan

als er problemen waren betreffende adressen, actenummers van overledenen, etc.

~ De doodsocorzaken van de overleden mannen in het Zutphen Onderzoek worden ver-
zameld door Dr. E.B. Bosschieter, internist. De huisartsen van de stad Zutphen
en de specizlisten van het Nieuwe Spittal Ziekenhuis Warnsveld, met medewer-
king van de administratie van dit ziekenhuis (de heer Eikelenkamp), hebben
steeds de daarvoor noodzakelijke informatie over de ziektegeschiedenis van hun

patienten, ter beschikking van het onderzoek gesteld.




Bijlage 3

Epidemiologisch onderzock ,,voéding en
atherosclerose”, Zutpben, '1960/1961

Eerste ‘interimrappost®)

Alpemeen .

-De aznleiding 101 bovengenoemd onderzoek is de ook in Nederland duidelijke toeneming van
het aantal lijders aan complicaties van atherosclerose (angina pectoris, hartnfaret, claudicatio
intermittens). die thans 1ol 8¢ voornaamsie doodsoorzaken behoren. Het algemeen doel van hey
onderzoek is om na te gaan of een correlatie besiaat tussen het voorkomen van deze ziekien,
bet cholesterolgehalie van het bloed en de aard van de voeding.

Teneinde gegevens t¢ verkrijgen vergelijkbaar met de overeenkomstige onderzoekingen in het
buitenland (o.a tslig, Griekenland en Finland onder leiding van Prof. Ancel Keys) is het on-
derzoekschema gevolgd, dat daarbij is toegepast. -

De opzet van Prof. Keys is om bij 900-1000 mannen, 40-59 jmar ond. paast een uitgebreid
Tichamelijk. onderzoek het cholesterolgehalte van het bloed 1e bepalen en een onderzoek naar.
de door ben genmiigde voeding in 1 stellen. Ditzelide zon ‘dan na 5 jaren worden herhaald
om te kunnen zien in hoeverre een en ander zich heeft gewijzigd. Hel onderzoek in Zutphen-is
wat breder opgezet, Vooreerst is bet eerste algemene onderzoek nog aangevuld met een Sysie-
matisch onderzoek van 'de ogen door een pogaris, gen vitgebreidere mnamnese, vooral wat
betreft de fysicke ‘acliviteit en is" er wat meer bloed afgenomen om o0k een uitvoeriger
analyse voor de bloedlipiden 1¢ kunnen verrichten, Yerder kan het eveneens als een belang.

<%y ‘Wpn een santal in het rapport gebruikte, minder gangbare iermen wordt in tabel 8 van
deze bijlage een omschrijving gepeven. L . o
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rijke uitbreiding worden beschouwd dat jeder jaar een herhalingsonderzoek wordt verricht,
hetgeen zoals hierna zal blijken, reeds belangwekkende resultaten heeft opgeleverd.

Als plaats voor het onderzoek is Zuotphen gekozen omdat het een kleinere stad is, de bevolking,
vooral wat de ouderen betreft, vrij sessiel is en omdat daar bij een voorafgaand onderzoek,
2ij het ook van andere aard, een goede medewerking van de bevolking was ondervonden. Dit
jaatste was vooral van. belang daar een eventueel slagen van het onderzoek voor een groot ge-
deelte afhangt van de medewerking der bevolking.

In totaal woonden op 1 janvari 1960 in Zutphen rond 2300 mannen van 40-59 jaar. Daar
het de bedoeling was ongeveer 1000 mannen bij het onderzoek 1e betrekken, werden in over-
Jeg met de statisicus Dr. E. ¥, Drion van de afdeling RBewerking Waarnemingsuitkomsten
vap de Centrale Organisatie TNO uit het bevolkingsregister 4 op elke 9 mannen van deze
lesfiijd gekozen (totaal 1088). Zodoende werd een goede representatie verkregen van deze
categorie mannen in Zutphen Teneinde een zo groot mogelijke medewerking te verkrijgen
werden de Jokale autoriteiten, de medici, de wijkverpleegsters en de journalisten der lokale
bladen door voordrachien en besprekingen op de hoogte gesteld van het doel van het onder-
voek. Voorzover niet werd gereageerd op een schriftelijke nitnodiging 1ot medewerking, werden
de mannen persoonlijk bezocht door een hierin ervaren verpleegster {Zr. Buchel).

Bij het ecrsie grote onderzoek (1960) zijn 908 mannen onderzocht, dw.z 83.4 %, welke
opkomst, d¢ Nederlandse verhoudingen in aanmerking genomen, als bevredigend mag worden
beschouwd, maar niet voldoende om van een volledige representatie van deze bevolkingsgroep
te kunnen spreken. Over de niet verschenen mannen zijn echier zoveel mogelijk inlichtingen
betreffende hun gezondheidstoestand ingewonnen bij de medicl van Zutphen. Daarbij bleek
dat van deze mmannen slechis één een myocardinfaret had gehad en dat in deze groep verder geen
lijders aan angina pectoris of clandicatio intermittens voorkwamen. Over slechts 7 mannen
konden geen inlichungen worden verkreges.

Het onderzoek

Het eerste onderzozk had plaats in mei, juni en juli 1960. Dank zij de hulp van Dr. J.wW.
Ferkens, directeur van he! plaaselifke ziekenhuis, werd voor het onderzoek de peschilding
verkregen over een barak, die juist was vrijgekomen. De staf bestond uit de supervisor-inter-
nist, zijn assistente, 2 imernisten, één cardioloog, een OOgarts en nog een arts (totaal 7 arisen),

. 2 analysten, een verpleegster en personeel voor de bediening der elektrocardiograaf en voor de
administratie, en tenslotie 7 diétisten. Het medisch onderzoek van jedere man nam ongeveer

1% uur in beslag en bestond uit:

1. een uitvoerige anamnese, waarbij tevens werden nagegaan rookgewoonten, de fysieke activi-
teit, zowel bij het werk als gedurende de vrije tijd, en eventueel psychische stress;
een witvoerig algemeen lichamelijk onderzoek;
bepaling van lengle en gewicht en van de dikte van huidplooien (romp en bovenarm);
urineonderzoek op eiwit, sglucose, urobiline en s.g.;
onderzoek van de pogdruk, van de fundus oculi en op de aanwezigheid var arcus corneae
en xanthelzsma;

6. thoraxdoorlichiing, voorzover geen recente schermbeeldfoto aanwezig was, of indien aan-
leiding voor deze doorlichting bestond;

7. elektrocardiografisch onderzoek (12 afleidingen) in rust en na inspanning, voorzover geen
contra-indicatie annwezig was,

Verder werd bij de grote meerderheid s morgens nuchter bloed afgenomen voor het on-
derzoek van bet cholesterolgehalte en tevens werd in overleg met Prof. C. J. F. Bbtcher,
1eiden, een extract van het bloed gemsaakt en zodanig opgeborgen dat evenmteel later een
nadere chemische analyse der lipiden kan geschieden De cholesterolbepalingen geschiedden in
het Nederlands Instituut voor Volksvoeding (Dr. G. Pol) en in het laboratorium van Prof.
Keys te Minneapolis volgens dezelfde methode.

Gedurende de maanden mei, juni en juli, toen het onderzoek plasts hod werden door
ervaren diftisten de mannen, ook een groot gedeslie van de mannen die niet opgekomen waren
(144), zan huis bezocht om met behulp van de echigenoten de voeding, die Zj de laatste tijd
hiadden genuttigd pa te gaan. Hierbij werd van een gedeelte van het voedsel, vooral voorzover
het Kleinere hoeveelheden betrof, het gewicht met een weegschas] bepazld. Als controle op de
opgegeven hoeveelheden werd eveneens pagegaan de boeveelheid voedsel die per week door het
gehele gezin werd geconsumeerd, Het voordes]l van deze methode is dat het onderzoek bij
alle mannen kan peschieden. Daarnaast werd van 54 mannen 1/10 deel van de hoeveelheid voed-
sel, die zij:gedurende één week nuttipden, verzameld voor nadere chemische analyse, hetgeen
geschiedde in het laboratorium van Prof. Keys en in het laboratorium van Uniever t¢ Rot-
1erdam, Getracht werd om in de keuze van deze 54 mannen zoveel mogelijk de verschillende

Vs
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categoriefn van de deelnemende mannen te bereiken. Door gebrek aan belangstelling of in-
tellect of door het niet steeds thuis nuuigen van de maaltijden is dit echter niet gelukt
Achteral bleek dat van deze 54 mannen 63 % behoorde tot de mannen mct licht of zitiend
werk (bij de gehele groep 24.2 %) en 28 ¢ 1ot de groep et matige fysieke activiteit {gehele
groep 64.5 %). Deze 54 mannen kunpen dus niet 2ls representatief voor de gehele groep
worden beschouwd. ‘

In mei en juni 1961 hod het eerste herhalingsonderzoek plaats. Daarvoor kon gebruik wor-
den gemaakt van het Roode-Kruisgebouw dat dank zij de hulp van de afdeling van het Roode
Kruis te Zutphen en het Burean Bescherming Bevolking daarioe werd ingericht. Het onderzoek
werd verricht door de supervisor, bijgestaan door een arts, een verpleegsier en enige hulpen
voor de administratie en de registratie der elektrocardiogrammen. Het hoofd van het Bu-
reau Bevolking te Zutphen, de heer Knopers, was evenals bij het eerste onderzoek zo vrien-
delijk om mannen voor het onderzoek op te roepen. Van de 908 mannen, die de eerste keer
waren onderzocht, kwamen 828 (92 $¢) op. Bovendien konden 9 mannen, die de eerste keer
niet waren verschenen, alsnog in het onderzoek worden opgenomen. Wordt nog in sanmerking
genomen hel zantal overledenen en degenen die wegens verhuizing, vitstedigheid of ziekie niet
konden komen, dan was slechts 7 % zonder bekende reden niet opgekomen.

He: anderzoek bestond vit een korte anamnese aangaande de gezondheidsioestand en de voe-
ding, het opnemen van de bloeddruk en het lichaamsgewicht en het afnemen van bloed voor
de bepaling van het cholesterolgehalie. Deze bepaling kon ook plaatsvinden bij 35 mannen bij
wie dit de eerste keer was verzuimd., Van 450 mannen werd een elektrocardiogram (12 -aflei-
dingen) gemaakt zowel in rust als na inspanning met behulp van een 6-kanalige elektrocardio-
graaf, die, evenals in 19€0, door de firma Laméfis, Utrecht ter beschikking was gesteld, Voor-
sover er aanleiding tos bestond, werd uitvoeriger onderzoek gedazan.

In meil en juni 1962 werd het tweede herhalinpsonderzoek verricht, wederom in het Roode-
Kruisgebouw, Dit geschiedde door dezelfde staf als in 1961, wazraan een analyste was toe-
pevoegd. Wederom verzorgde de heer Knopers de aanschrijving der mannen. VYan de 917
mannen die de vorige keren waren onderzocht, bleken sinds 1960 12 te zijn overleden, 27
verbuisd naar een andere plaats, van wie 10 er prijs op stelden aan het onderzoek 1te bliiven
medewerken, zodal 888 mannen overbleven. Hiervan kwarmnen 806 (90.7 %) voor onderzoek,
17 waren verhinderd te komen door ziekte of uitstedigheid,” zodat sleehts 7.3:% ‘zonder: be-
kende veden niet was verschenen. De medewerking van de mannen te Zutphen bleek dus
even goed als in 1961 en de maunier waarop ze werd verleend geeft ook vertrouwen voor -de

toekomst. .

Hel onderzoek bestond in 1962 uit:

1. een anamnese beireffende de gezondheidstoestand, de voeding, het eventuet! innemenvan
medicamenten en de aanwezigheid van familicleden onder de overige deelnemers;

4. het opnemen van de bloeddruk en het lichaamsgewicht;

3. het afnemen van bloed voor de bepaling van het cholesterolgehalte.

Voorzover er aanleiding toe bestond werd een nader lichamelijk onderzoek ingesteld. Van.
260 mannen werd een elekirocadiogram (12 afleidingen) zowel in rust als na inspanning opge-
nomen, YODIZOvVer er geen contré-indicatie voor bestond. Op deze wijze zijn nu van alle'mon-
ren die twee- of driemaal onderzocht zijn, tenminste 2 cardiogrammen beschikbaar, Van 410

mannen werd bovendien bloed afgenomen met het oog op een nadere analyse van de bloed-
lipiden.

Resultaten 1960/1962
Bij de in de eerste drie jaren verrichie onderzockingen zijn reeds zoveel .gegevens verzameld,
dat zij nog niet alle zijn verwerkt, Voorzover dit is geschied volgen hieronder enige resuliaten,
Bij de bewerking is dankbaar gebruik gemaakt ‘van het welwillend beschikbaar: sielien. van
gegevens door de plaatselijke ‘medicl Dit bleek reeds van nut bij bet eerste onderzoek, daar
tmmers mannen -tevoren een myocardinfarct konden hebben gehad, waarvoor bij ons onder-
soek geen objectieve annwijzigingen meer konden worden gevonden, Qok wussen de herhalings-
onderzoeken (1960-1961 en 1961-1962) kwamen myocardinfarcten: voor, waarvan bij. het eigen
onderzoek weinig eer te vinden was. Voorzover-er voldoende klinische en elekirocardiogra-
fische gegevens van de periode van het infarct zanwezig waren, werden deze mede. verwerkt
Hiermede moel rekening worden gebouden bij vergelifking: van de resuliaten inoZutphen met
die van onderzoekingen buiten Nederland, waar deze pegevens: niet ter beschikking staan,
Bij de opstelling der resultaten zijn de mannen verdeeld in 2 groepen nl: 1. degenen die
gedurende het eerste onderzoek 40-49 jaar; ound waren en 2..de groep. van ‘mannen, die toen
50-60 jaar oud waren. Deze vergelijking werd begunstigd door.de omstandigheid dat de op-
Lomst, het relatieve lichaamsgewicht en het gemiddelde cholesterolgehalie voor beide grocpen
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vrijwel gelifk waren (tzbel 1), Bij het onderzoek in 1960 bleken 18 mannen een myocardinfarct
1e hebben gehad; bij 2 was het elekrocardiogram zodanig dat dit zeer verdacht was voor een
myocardiniarel, 16 bhadden’ lypische angineuse bezwaren gehad en 4 hadden geleden aan
claudicatic intermitiens, : . :

Tabel 2 geeft het aantal gevallen van geleidingsstoornissen (hetzij in rust, hetzij pas na in-
spanning) en van boezemfibrilleren dat in 1960 werd gevonden. Hierbij is het opvallend dat
in zovele gevallen geen klachten bestonden die maar enigszins met de afwijking in verband
Xonden worden gebracbl. Deze mannen voelden zich gezond, Het védrkomen van arcus corneae
is reeds vaak in verband gebracht met cardiovasculaire afwijkingen en hypercholesterolemie,
indien bet jengdige personen betreft. Dr. J. van Heuvel-Aghina heeft bij de mannen aandachl
geschonken aan het voorkomen van arcus corneae; macroscopisch, maar ook met behulp
van de spleetlamp. Het resultaat is te zien in tabel 3. Hierbij bleek (Dr. E. F. Drion) dat het
serumcholesterolgehalte significant hoger was bij de groep 40-49 jarigen, die een macrosco-
pisch zichtbare arcus corneae hadden. De verschillen voor de andere categorie€n 'waren et
significant,

Nozgegaan is in hoeverre er een verband bestond tussen de met behulp van de voedsel
enquéte vasipestelde geconsumeerde nutrienten en calorieEn en het serumcholesterolgehalie
(iabel 4). Bij de groep met de hoogste serumecholesterplwaarden was het gebruik van caloriegn,
afkomstig van dierlifk eiwit en van vet wit zuivel, uiigedrukt in pro rmilles van het totale ca-
loriegngebruik, significant hoger, dat van caloriegn pit koolhydraten, eveneens uwitgedrukt in
pro milles van het totaal, &n het totale gebruik van caloriefn zelf significant lager tov. de
proep met de laagsie serumcholesterplwaarden. De mannen die een myocardinfaret, angina
pectoris of clavdicatio intermitiens hadden gehad, hadden merkwaardigerwijze een significant
Jager caloriegnverbruik (p<(0.05) dan de overigen. Een nader onderzoek berreffende eventuele
correlatie met de fysieke activiteit, het relatieve lichaamsgewicht en de huidplooidikien is
gewenst, .

Het onderzoek van het serumcholesterolgehalte van patiEnten met atherosclerose i als
segel pas geschied, indien er complicaties in de vorm van myocardinfarcl, angina pectoris of
clandicatio intermittens waren opgetreden, dus indien er als regel reeds witgebreide afwijkingen
bestonden. Dit komt omdat anders de klinische diagnose van atherosclerose zo moeilijk is.
Om de pathogenese van atberosclerose nader te leren kennen is het echter sangewezen om
juist de vroegere stadia te onderzoeken. Dit is in de kliniek niet mogelijk, maar bij longitudinaal
snderzoek zoals in Zuiphen geschiedt, bestaan daarvoor wel mogelijkheden.

Bij de twee herhalingsonderzoekingen bleek dat zich velerlei afwijkingen badden ontwikkeld
die eerst nict aanwezig waren. Vooreerst zijn in die 1ijd 14 nievwe gevallen van myocardinfaret,
¢ van angina pectoris en 7 van clandicatio imermittens voorgekomen. De opzet van het on-
derzoek mankie het mogelijk, vobr deze gevallen na te gazn hoe het met hel serumcholesterol-
gehalie was véordat deze complicaties aan het ficht kwamen. Uil tabel § blijkt dat van deze 27
mannen 23 (85 %) tevoren een serumcholesterolgehalie hodden van 250 mg% of meer met
¢en gemiddelde van 280 mg%. Bij de patignten die reeds een infaret enz hadden gehad,
bedroeg dit percentage 63 %. .

Hetzelfde is nagegaan bij de mannen die in de loop der 2 jaren geleidingssioornissen of
Soezemfibrilleren kregen. In tabel 6 zijn sangegeven de gevaller waarin meermalen de gelei-
dingsstoornis werd gevonden (stabiel) naast degenen, bij wie deze is onistaan na het eerste
onderzoek (1960). Hierbij zien we wederom dat het percemage van de pevallen met een
serurncholesterolgehalte =249 mg% aanzienlijk hoger ligt (70%) bij de nieuwe gevallen dan bij
degencn die geruime 65§ de afwijkingen twonden (19 %) Het verschil is zeer significant
(p << 0.001). Boeremfibrilleren en geleidingsstoomissen kunnen door vele corzaken ontstaan,
maar indien deze optreden bij mannen ouder dan 40 jaar, die niet recent difterie of acuut
reuma hebben gehad en niet Hiden san hyperthyreoidie, mitraalstenose of decompensatio cordis,
dan is de kans zeer groot -dal coronaire sclerose de oorzazk is. Bovengenosinde bevindingen
zijn dus hiermede in overeensteraming.

Tenslotte is dit ook nagegaan bij de mannen bij wie in de loop dezer jaren op het elekiro-
cardiogram in yust of nez inspanning een depressie van ST van tenminste 1 mm optrad of
ten geringere depressie toenam., Daarbij werd erop gelet dat de depressie tenminste 50 % van
QT duurde en ook na 2 minuten nog ecn depressie aanwezig was. Deze afwijkingen worden in
verband gebracht et coronaire sclerose, Tabel 7-toont de gevallen, waarin de ST-depressie
stecwls aanwezig was naast de gevallen waarin deze is.onistaan na 1960. Bij de esrste groep
1wonde. het gemiddelde’ serumcholesterolgehalie weinig verschil met dat van de gehele groep
(resp, 242-244 mg% en 242-235 mg%). Bij degenen met afwijkingen die na 1960 ontstonden of
1oenamen, bedroeg het gemiddeld serumcholesterolgehalie voor de 40-49 jarigen 291 mg%
en voor de 50-60 jarigen 260 mgSe. Het aantal gevallen waarbij het serumcholesteroigehalie
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meer dan 249 mg% bedroeg was bij de reeds langer bestaande afwijkingen 16 op. 41 (39.%),
bij de njeuwe gevallen 26 op 34 (76 %). Deze verschillen bleken sterk significant (p==0.005).
Deze waarnerningen bij de ischemische hart- en vaatziekten, de geleidingsstoornissen -en de. ge-
- pressie van ST van het elektrocardiogram wijzen alle op een vooral bij 40-49 jarigen als re-
gel besiaznde verhoging van het serumcholesterolgehalte in de fase dat deze afwijkingen 1ot
ontwikkeling komen, et
Wordt dus enerzijds hierbij aangetoond een correlatie tussen een verhoging van het serum-
cholesierolgehalie boven 249 mp% met de omwikkelingen van deze afwijkingen, toch rag
hieruit niet worden besloten dat een hypercholesterolemis zonder meer deze afwijkingen. doet
ontstaan, Van de gehele groep hadden nl. 288 mannen meermalen een serumcholesterolgehalte
boven 259 mg% en bij slechts 38 % van hen zijn die afwijkingen in de afgelopen jaren te
voorschijn gekomen., Dit wijst erop dat ook andere factoren hierbij in beschouwing mosten
worden genomen. Dit komt overeen met de volgende waarpeming. Van de 917 onderzochte
mannen hadden 122 één of meer broers die ook behoorden tot het onderzoek. Van .deze
mannen hadden er 41 evenals hun broers meermalen een serumcholesterolgehalte boven. 249
mg%; ruim een derde van deze 41 vertoonden verschijnselen van atherosclerose.
De gegevens betreffende de afwijkingen van de fundus oculi en die betreffende fysieke
activiteit, relatief lichaamsgewicht, dikie der huidplooien, hyperiensie e.a. moelen nog nader
worden bewerkt,

Sarnenvatting z

Een omschrijving wordt gegeven van aanleiding, doel en opzet van het onderzoek in Zutphen
van 900 tot 1000 mannen van 40 tot 60 iaar betreffende een eventueel verband tussen gircula-
tiestoornissen door atherosclerptische vaatafwijkingeh, het gehalte aan cholesterol van “het
bloed, de samenstelling van de voeding en lichamelijke arbeid. Het onderzoek is begonnen in
1960 en zal in 1965 worden afgesloten. Het sluit aan op een overeenkomstig internationaal on-
derzoek. In het eersie en het laatste jaar wordt uvitgebreid medisch, biochemisch en voedings-
onderzoek gedaan; in de tussenliggende jaren wordt gecontroleerd 1er regisiratie van ontwikkelin-
gen sinds het asnvangsonderzoek. In afwachting van het afshiitende onderzoek dat voor 1865
is voorzien, is ter verkrijging van esn eerste indruk begonnen met de verwerking van het-ma-
terizal dot bii het aanvangsonderzoek en in de eerste twee controlejaren is verzameld., Niet o
in het minst dank zij de medische controle, waaraan de mannen in 1961 en 1962 hebben mede-
gewerkl, zijn reeds enkele waardevolle resnltaten verkregen. Deze hebben o.a. betrekking op
verband tussen het cholesterolgehalte van het bloed en de bron van gebruikte caloriegn, op
het voérkomen van arcus corneae in samenhang met hypercholesterolemie, -alsmede op’cor-
relatie van het cholesterolgehalie van het bloed met ischemische harte en vaatziekien, gelei-
dingsstoornissen en andere elektrocardiografische afwijkingen. Congclusies worden  naar: de
aard der zaak in dit stadium van het onderzoek mniet getrokken.

Tabel 1. Opkomst, gewicht, choiesteml in serum

Leefujd 4049 jaar -50-60 janr

Aonntal L. e : 1otaal

. 917 (1088) 446 (520) 471 (568)
OPKOMEL -1 vesve e conls v nmin e 84.3% B6.8 % 829 %
Overgewicht > 8kg ... ... .. .. . 218 % U2%
Normaal:gewicht . ..., ... . o 50.0 % 509% -
Ondergewicht > Skg ... 0 ... 282 % : 28.1 %

Gemiddeld serumcholesterolgehalte 236 mez/% 242 mg/ % 235mg/%
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‘Tabel 2. Aantal gevallen van geleidingsstoornissen en van boezemfibrilleren, onderzoek 1960

Inrusten
na inspanning Na inspanning Klachten
intraventr. blok .
40.49 jaar ... . ... 5 4 i B
| 50-60jmar ..., 5 1 i 5
Linker bundeliakblok
' 4049 taar ....... - - - -
e 50-60jaar ....... 4 - - 4
Rechter bundeliakblok
40-49 jaar ....... 5 - i 4
50-60 jaar .. 5 1 1 s
N PO > 021 sec.
40-4% jmar .. ..., 5 3 - 8
50-60 jaar ....... 9 - s 4 .
Boezemfibrilleren .
40-49 jaar ... .. .. 2 - 1 1
50.60 jmar .. ... .. 5 - 3 2

Tabel 3. Arcus corneae en gemiddeld serumcholesierolgehalte in mg %

Aantal Aanntal

4049 jaar  (408) 50-60 jaar  (437)

Arcus corneat¢ macroscopisch ............. 274 24 234 44
Arcus corneae alleen zichtbaar met spleetlamp 233 2 . 239 &3
Lichte troebeling zichtbaar {splestlamp) .... 247 50 236 123
Geen arcus of troebeling ... ... ... .. ... 232 272 . 234 207

Tabel 4. Gemlddelden van de promillages van calorietn
verkregen uit de verschillende voedingsbronnen

s . Personen

Indeling naar serurncholesterolgehalie in mg % met sleen

01/m205 210t/m249 250enmeer onbekend voedings-

anamnese
Aantallen ... 254 T3 . 289 80 144
Plantaardig eiwit -, ... . 53 53 51 53 50
Dierliik eiwit . .. ..... 68 7% - 4 67 73
Vet uitzuivel ..., 93 103 110 o5 127
CeTotaalowetsL Lol 424 428 433 415 445
Koolhydraten: .00, 0 455 450 442 446 433

Totaal calorietn ... 3070 2539 2818 3040 2966
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Tabel 5
Serumcholesterolgehalie in mg %
) Véor. de afwijking
Aantal gemiddeld > 249 mg % gemiddeld 0> 249mg %
Myocardinfarct
v6Or 1960 ..., 20 281 63 %
na 1960 ....... 14 280 85 %
Angina pectoris
vé6r 1960 ..., 16 268 50 %
na 1960 ....... [3 ) 304 83 %
Claudicato interm.
v6or 1960 ....... 4 260 50 %
ma 1960 ....... 7 262 86 %
" Tabel 6
Serumcholesterolgehalte in mg %
w661 de afwijking
Aantal gemiddeld > 24%mg % gemiddeld > 249 mg %
(237Tmg %) (33 %) ’
Intraventr, bl
stabiel .......... 10 235 2
Ontstaan na 1960 \ 3
of toegenomen .. 8 270 5
Verdwenen ........ 1 240 '
Linker-bapdell : ) - P
stabiel .......... 4 211 1
Ontstaan na 1960 .. 1 R - 253 1
Rechter-bundelbl
stabiel .......... 7 219 o .
Ontstaan na 1960 .. 1 255 1
PO > 021 sec.
stabiel .......... 10 220 2
Ontstaan na 1860 .. 256 5
Yerdwenen ........ 1 216
Boezemfibriil. .
stabjel .......... 6 247 2 :
Onistaan na 1960 .. 2 278 2
‘Totaal stabiel ...... .37 227 7(19 %)
Onistaan na 1960 20 263 14C10.%)
Tabel 7
Depressie ST 2> 1 mm
Stabiel Progressie
40-49 . 50-603. 4049 3, 50.60 i.
Aantal 14 27 12 2
Serumcholesterol in mg %
germniddeld {242-235) 242 244 281 260
> 249 mp % 8 8 11 15
> 249 mg % totasl 16.(39.%) 26 (16 %)
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» Tabel & Omschrijving van een santsl gebruikie termen

Anamnese

. Angineuse bezrwaren
Arcus cornea
Atherosclerose

Cardiovasculair
Coronaire sclerose
Claudicato intermittens
Contra-indicatie

Decompensatic cordis
Fundus oculi
Hypercholesterolemie
Hyperthyreoidie
Infaret

Ischemie

Lipiden

Longitudinaal

Myocardinfarct
Mitraalstenose

Pathogenese
Thorax
Urobfing

Hanthelasma

voorgeschiedenis (van een ziekie)

bezwaren, verband houdend met angina pectoris

afzetting lipiden in hoornvies

degeneratie met afzerting van lipiden in de binnenste Jaag van de
bloedvatwand

betrekking hebbend op de Bloedvaten van het hart

atherosclerose van de kransslagader

onderbroken mankheid (treedt op als gevolg van atherosclerose)
aanwijzing dat een bepaalde medische behandeling moet worden
ontraden

ernstig tekort schieten van de hartfuncte

de achtergrond van het oog

een toestand, waarin het bloed overmatig cholestero] bevat
verhoogde werking van de schildklier

weefselversierf door verstopping van het aanvoerend bloedvar
plaatselijke bloedeloosheid door belemmering van de bloedioevoer
samenvatiende naam voor vetten en vetachtige stoffen

op de lengte betrekking hebbend

longitudinaal onderzoek: onderzoek, dat niet | £énmalip” is, maar
bij dezelfde of overeenkomstige objecten tenminste eenmaal wordt
berhaald, zodat ontwikkelingen of veranderingen kunnen worden
waargenomen

infaret in de bartspier

vernauwing van de overgang linkerboezem-linkerkamer van het
hart

wijze waarop een ziekte onstaat

borst, borstkas '

soodbroine, uit de gal afkomstige stof die in ket blosd en de
urine kan voorkomen

afzetting van lipiden in de buid van de oogleden




Biﬁlage 4

Epidemiologisch onderzoek ,,Voeding en
Atherosclerose’ in Zutphen®)

Tweede interimrapport

Het eerste interimropport betrof de onder
zoekingen von de joren 1960, 1961 en 1962
Sindsdien zijn de monnen wederom onder:
zotht in 1963, 1964 en 1965, De opkomst mog
ook gedurende deze joren bevredigend ge-
noemd worden. In de ofgelopen 5 joren. zijn
51 monnen overleden en 40 verhvisd -buiten
de gemeente, von wie 17 verzocht hebben toch
con het onderzoek te mogen blijven deel
nemen.
indien men optelt bij het ocontol monnen. dot
ieder joor is onderzocht, het oontal van die-
genen die overleden waren, verhuisd .-waren
of door ziekie of ondere bijzondere redenen
niet konden komen, don was de opkomst.in
¢« de ochtereenvolgende joren resp. 92.3 %,

92.9 %, 92.6%, 91.4% en 91 % von het
totoal eontol in 1960 onderzochte monnen
(P18} lsubel 1),
Het onderzoek in 1943 en 1964 bestond it het
opnemen von de anamnese, bepaling “von het
lichaomsgewicht en von' het serumcholesterol.
gehalte. Mede ofhonkelifk von het ol .don
niet conwezig zijn von klochien, werd - een
min of meer uitvoerig fysisch onderzoek . in-
gesteld. leder joor werden von ongeveer:de
helft van de mannen elekirocordiogrammen
(12 ofieidingen) in rust en no insponning op-
genomen. Doarbij werd in 1963 door de ‘0og:
orts . Romoskers 'bij :537 monnen e fundus
oculi onderzocht met opneming von  gekleurde %
fundusfoto’s. Met het oog op - de' beoordeling :
von de bij deze monnen gevonden ofwijkingen
leek het von belong ‘om een ‘contal gezonde
mannen op dezelfde wijze: éénmac) fe onder
zoeken. Dit bood ‘tevens ‘de gelegenbeid:om
een nievwe, fer beschikking - gestelde foro-
elektrische plethysmograt se  testen. Hierdoor
was - het 'mogelijk ~de - normole ‘voricties: von

. de met  deze plethysmograaf: geregistreerde
plethysmogrammen . te ‘leren kennen.  Dank - zi]
de grote . medewerking - von de directeur de
heer ' G. Boot, “konden :we 165 jongeren’ von

*) - Begonnen in 1960 onder leiding ‘van prof.
dr.- F.- §.P. ven ‘Buchem op ‘verzoek van
de-Voedingsrood “met {inoncigle steun von
de Voedingsorgonisotie TNO:en: de United
States Public Health:Service. Het eerste inte-
rimrapport “werd fals deel: van het joor
versiag ‘von de  Voedingsrond gepublicserd
in het' maandschrift |, Voeding” 24 (1963),
644-631.

N.B. “In de tweede bijloge’ ven dit interim-

rapport ‘wordt enige. woordverkloring ge-
geven.




Toble 1.

1940 1961 1962 1963 1964 1965 sotol
Exomined  ..eeesoreiasaunoss .. 908 819 805 789 771 757
New ..... ereevraeseereaesuens 4 1
[T 3 9 18 5 16 51
Moved out of Jown .....aieaes 9 B 3 2 1 23
idem, but wont still to come ... 5 S 4 o 3 17
Absent due to iliness ... oo nn 2 13 B 9 3
Temporarily out of fown ....oouen 5 4 3 2 1
Response odding those whe died, moved out of town, were il or not in fown ot the time of the
excmingtion:
923% 929% 526% Sl4% 91 %
(847) 852) (850" (839) (B35)

17-20 joor, leerlingen von een logere tech-
nische school, onderzoeken. Bij hen werd de
pnomnese opgenomen en een uitvoerig fysisch
onderzoek met urine-onderzoek ingesteld, werd
elektrocordiogrotisch onderzeek (12 ofleidingen)
in rust en nho inspanning verricht, werd de fun-
dus oculi onderzocht en gefotogrofeerd, en wer-
den oon beide grote fenen synchroon met de
registratie von e 2e stondoordofleiding von
het E.C.G., plethysmogremmen opgenomen.

8ij het onderzoek von 1964 aijn bi elle
monnen vun het onderzosk met dezelfde foro-
elekirische plethysmograof oon  beide grote
senen synchroon met de 2e stondosrdofleiding
van het E.C.G. plethysmogrommen opgenomen.

lichnamsgewicht, de lengte, vetplooidikie (bo-
ven de triceps en subclaviculair), lengte en
breedre van het hoofd, de breedten wvon het
bekken en von de schouders en de omvang
von de thorax bij in- en expirotie opgenomef.
Ten slotte werd bij een 50-tc!l monnen een
vitvoerig  serumlipide-onderzoek Ingesteld met
de hulp von prof. Béticher en zijn staf  vit
Leiden, -

Bii het 6e jourlijkse onderzoek in 1965, dus
5 joren ne het eerste onderzoek, is een
vitgebreider onderzoek ingesteld, bestaonde uit
anomnese, fysisch onderzoek, lichoomsgewicht,
urine-onderzoek, vetplooidikien (boven triceps
en subscopuloir), thoraxdoorlichting, serum-

Doorbij werden in 1964 met het oog op cholesterolbepaling. .
een somotometrisch  onderzoek  noost  het Donk zii de hulp von dr. BONJER en zijn
Toble 2. .
Total 1960781 1961/62 1962/ 63 1963/ 64 1964/ 65
Died ..ovvvevronn 5 3 18 5 16
Myocard. inf. ..., 6 1 i T 2
Formerly myecord.
123 F & —_ 4 e 1
Sudden deoth .... 4 o 2 o 4
(1 form. m.i) () form. m.i) {1 form. m.i.
2 form. a.p.)
Cerebrovosc,
disense .ioevennn 2 — 1 e e
Congestive
heordoilure ...... 7 o — 3 2 2
{1 form. m.i.)
Carginomy aovoosse 17 ! .8 2. 4
(2 form. m.i.)
VOEDING == 2Be juorgong no. 7 = 1967 - 345 .




Table 3. Mew cuses

1960 1960/61 1961/462 1962/63 1963/54 1964/ 65 - Totol
new
cases
Myocard. inf. Lo 18 8 7 7 3 4 37
(1 recid) (1 recid.) - (2 recid) (2 recid) 16 recid.)
Possible m.i. £.C.G. evidence ’
oRly. e 2 — —— — — o —
Sutdden deoth ... .00 = e 3 2 — 4 9
(1 form. {) form. (1 form. ({1 form.
i) m.i) m.i.) mai.)
Anging pedoris «.oceerev. 16 2 2 4 2 7 17
Intermittens cloudication .. 4 2 5 2 B 7 21
Toble 4. Cholesierol content of blood
’ Number of Mean mg %  Percentoge of
patients patients
with > 249 mg %
Myocordial inforciion present before st exom. ...... 18 281 75
oceurred oHer TSt eXOm. c.ouveicevaaneraene. .. 32 270 63
Angine pecioris present before Ist.exom. .........- 16 269 50
occurred ofrer st exom. .o....o.. e 17 280 76
Insermirient cloudicotion present before st exam. ... 4 260 50
sccurred ofrer Istoexam. co.....v.n . PPN 21 280 80
Total group wee.eveannen evreeriaeens  areesenn 218 237 33

sredewerkers von het Nederlands instifuut voor
Proeventieve Geneeskunde te Leiden waos het
mogelifk om bij olie monnen fevens te onder-
sosken de vitale capociteit met 3% en 1
seconde expiratoire waorden {me]. KLUVER) en
toe te possen een nieuwe door dr. Bonjer. en
de heer VAN DER SLUYS uitgewerkte methode
voor de bepoling von de fysische ottiviteif.
Ten slotte zijn bij olle monnen met gervisen
oon het hart en een deel von de monnen
zonder geruis, fonocordiogrommen opgenbmen.
in de loop von de 5 joren zijn 51 maonnen
overleden (tobel 2), von wie 6 aon een myo-
cordinforet; 6.die oon een ondere ziekte over-
Jeden, hodden vroeger een - myocurdinforet
gehod, en von de 9 .monnen die “plotseling
overleden, hodden 3 vroeger een myoeordin-
jaret en 3 engino pecoris gehad.  No het
eerste onderzoek {1960 zijn in "5 joren 37
myocordinforden voorgekomen,  (woorvan 6 bij
monnen die reeds tevoren een Infarct” hadden
gehod), 17 nisuwe - gevallen vananging pece
soris en 217 nievwe “gevollen van perifere -cir-
_culotiestoornissen {cloudicotic intermitiens) (rabel
3).
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De resultoten von het in. het -eerste - interim-

. rappory beschreven onderzoek betrefiende het

serumcholesterolgeholie - voor dot. complicoties
optroden (1), konden ' worden bevestigd. " bij
de doomo voorgekomen complicaties.

Het gemiddeld - serumcholestersigehalte bleek
duidelijk hoger te zijn wdor dan: no het ot
staan -ervan, - al bleek - het verschil: voor de
myocardinforcten - niet . zo - groot e zijn als bij
het eerste onderzoek::(tobel 4).. Toch wos de
serumcholesterolspiegel ~in. 20-25.% . der. geval:
Jor ook vobr het optreden. van, de.tomplicoties
loger “don.. 249 mg %.. Getrocht is om dit
probleem - op “een .ondere. wijze.fe benaderen
met nome -door <no. te -goon. of .de ‘mannen
met een. serumcholesterolgeholte van - = 300
mg % ook voker in:de loop der: joren  deze
complicoties krijpen. Tobel .5 toont. vooreerst
de frequentie von' de opgetreden complicaties
bij “monnen :die in shet ‘begin: van het -onder-
2ok ‘geen wourneembore. ofwijkingen hodden

enin: de. loop der. 5 joren of steeds boven

280 .mg %, loontal 53). &f 45 van de & keer
dot - het onderzoek plooss hod een. serum-
cholesterolgehalte - von . meer dan - 300 mg %




Toble 5.
cholesieral o> ZB0 mg % (nr 53)

43-84 (1ot0]l number 50)

Serumcholesterol one or two of the 6 fimes below 300 my %, inclusive continuously serum.

55.65 (tota} number 37 double 6)

J— = £ 5 " . c £ 5 "
S P T Y ogpaoik
A - S 2 5o - 2 . Ea 2 £ &
§ o 3 8EEV TR § 5 3 EZEVTE
$ 2 U <séBza $ 2 U <sdbhzz
Blosdpressure
systolic > 1585 ... - - -2 2 2 1 i 1 4
< 156 ... 1 - 1 2 3 39 2 2 1 3 5 1]
diestolic > 99 ... - - 1 2 1 - 1 1 - 2
<100 ..., 1 - 1 1 4 39 3 3 3 3 6 18
Overweight v....... e 11 || T3 4
Not overweight ... { - 1 2 3 30 3 3 3 3 3 1é
Totol aumber  ...... 1 - 1 2 5 41 (82 %) 4 3 4 4 6 2W(ELN)
Increasing serumchol. 1o 300 mg % or more;
oge 45-54, number 18 58-65: number 19
Bloodpressure
systolic > 155 ... e - - = 2 = 4
< 186 ... 1 1= = 15 2 1 = - - 9
diestelic > 99 ... =~ = = = = ] - = e 1
<100 ... ] 1 - o~ 1 14 2 1 2 = = 12
Overweeight .....v.. - = = =] 5 ] = = 1 -
Not overweight ... i I L 11 2 - - 13
Total number ...... | B 15 (83 %) 2 1 2 = 1 13(8 %)'

hodden, gesplitst in 2 leeHijdsgroepen. Deze
jeefijc hodden zi bij het loowmte onderzoek
bereikt. De inviced von de leefiijd is duidelijk,
met name komen wlle complicoties veel meer
voor bij de oudere leeffijdsgroep, het ver
schil is hoog significont (P == 0.003).

Het totonl oontel ernstiger complicaties no
5 joren: myocordinforat 5, angino  pectoris
3, en cloudiestie 5 is op een totoal contal
varn 82 munnen niet groot fe noemen, De
gevellen oongegeven . ols  depressie von ST
betreffende monnen die geen kiochten hodden,
en de gevalien oongegeven wls abnormonl
plethysmogrom hodden geen eloudicatie-klochten
het shygmogrom toonde een kleine verlate
uitslog en een convexe vorm.

Verder is in tobel 5 oongegeven het contal
complicaties dat vpirod bij mannen die in het
begin ofwilkingen hodden en in de loop von
5 joren een stijgende cholesterolspiegel foon-
den die in de lootste joren meer don 300 mg %
bedroeg. Ook hier is het contol complicaties
bij de ovdere lestiijdsgroep groter, maor in
tofon] niet groot., Verder zijn de percentoges
von complicaties die optruden bi] de gehele

VOEDING == 28e jourgong nt. 7~ 1967

groep monnen, vergeleken met die welke zijn
opgelfreden b groep 1) mannen  die
steeds een serumcholesterolipiegel boven 300
mg % hodden; 2) bij degenen met een serum-
cholesterolgehalte  boven 290 mg %; 3) bij
degenen met een stijpende serumcholestercl-
spiegel fot boven 300 mg %; 4) bi] degenen
mef een sterk wisselend serumcholesterolspiegel
met verschillen von meer don 60 mg %, zonder
det zij een bepocld dieet volgen (rabel 6).
Degenen die to de groepen 1, 2 en 3 be
hoorden fponden een duidelifk verhoogde fre-
quentie von de complicoties, ongeveer het
dubbele, moor verschilden enderling niet veel.
Al deze gegevens bevestigen dut bij een hoog
serumcholesterolgehalte  de  frequentie  ven
complicaties hoger is. Bij het geleidelifk stijgen
von de serumcholesterclspiegel tot boven 300
mg% is dit niet zo vifgesproken. Bij degenen
met  zeer wisselende serumcholesterolspiegels,
woorbij of en toe ook hoge cholesterslwaorden
(300 mg %) werden gevonden, is de freguen.
tie der complicaties veel geringer.

Ten slotte is vitgegoun van de 32 potignten
die één of meer keren een inforet hebben

&ehn
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Toble 6, MNew ecuses
Myocord, Anging Depression
inforet, pect. Cloudicatio  Overweight  STSS 1 mm
Nr.  Pere.  Nr. Perc. Nr. Perc. WNr. Perc.
Totol group Nr. 218 ..., 37 43 17 18 21 2.3 - - - -
Serumcholesterol .
oll > 300 mg % Nr. 32 3 9.4 2 60 2 6.5 8 25 4 125
Serumcholestersl
oll 2> 290 mg % Nr. 47 ... 5 10 37 3 7 1225 7 13
increasing serumcholesterol
to > 300mg % MNr, 36 .... 3 B 2 55 2 85 & 22 2 5.5
N Lobile cholessersl
content {2 60 mg %) Nr. 29 1 34 - - - - 4 136 - -

Table 7. Myocér&. infarcrion serumcholesterel before the ottock. Nr. 37 with 6 recidivists (37
myoeard. infarction)
Born 1900-1909 Born 1910-191%
Al 2> 300 ME % veviiniiiniininatnaiaaaaraas 3 —
Once or more times o> 300 mg % oeuvvorocnvannrans é 3
Al 250 Mg % vt 7 i
All 2> 249 mg % ovviviii it 12 é
Increasing 16 2 300 Mm@ % civiiiiieiiionieeniinae., 2 1
Toble B.
Born 1900-1209 Born 1910-1919
Teal Myocard. Total Myocord.
group inforciion group infarction
WNr. %o Nr. % Nr. Y WNr, %
Bloodpressure
syst. 2> 180 iiieeeennnns 84 19.3 2 13 145 31.5 11 50
L ¥ T 352 80.7 13 87 315 68.5 1 50
giost. 2> 90 ciiieeennien 143 32.8 3 20 155 337 7 30
L T 293 67.2 12 80 305 66.3 15 70
Overweight o ovvevvenionns ; 1 7 6.7
Not overweight ....evon.. 14 93 16 73

gehod, in totoo! 37 inforeien (tobel 7). Wonnesr
men nogoot hoe het’ gesteld wos met hun
serumcholesterolgeholte gedurende de jaren, die
oan het infarct voorotgingen, ~don “volt shet
wel op dat ‘er bij slechts -9 “inforcten,” een
enkele mool of meermalen een serumcholesierol
spiegel von 300 ‘mg % jevoren ‘werd “bereikt,
terwijl deze in B gevollen steetls ‘beneden 259
mg % bleef, Zelfs wos moar bij 3 inforcren

de serumcholesterolspiege! vbér. het optreden:

von het inforct boven 300 mg %.

Ditzelfde ‘werd gevonden bij de potignten die
onging pectoris kregen, ol slechts "3 von  de
17 “hodden tevoren regelmotig . een serumcho-
lesterolgeholie von meer don 300 mg %. Von
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de 21 nieuwe gevollen met perifere orierigle
circulatiestoornis... hodden 4. tevoren ' regeima-
tig - een serumcholesterolgeholie - boven: 300
mg %. Van-hen hodden 2. bovendien ongino
pectoris en -&én. myocordinforet.. Van de 32
monnen. met. regelmatig. serumtcholesterolwoor-
den.boven 300 mg. % gedurende- 5 joren,
hebben in_het geheel slechts 7 &f een myocord-
inforet. 6 ongina - pectoris en/of - perifere ar-
yerigle circulatiestoornissen gekregen.

Al dere gegevens tonen oon dot ol verhoog!
een - hoog serumcholesterolgeholte de kans op
het . ontstaon . von.een myocordinforet, “onging
pecioris en perifere circulatiestoornissen, de rol
die . serumcholesterol -eventueel vervult bij: het




ontstoon von deze complicsties bi de mens
beperkt mog genoemd worden. Er moeten dus
moost het serumcholesterclgeholte ondere ioc
soren zijn die ean belongrijke invioed hebben
bij het onfstoon von deze complicaties bij de
mens. Hierop wijst v.o. het feit dat de fre-
guentie der complicoties onder dezelide om-
- grondigheden wat  het serumcholesterolgeholte
berreft, zulke morkonte verschillen soont tussen
de jongere en de oudere groep (1obel 5).
Bij het meing’ncm-onderzoek (2 en 3) dot veel
geiijkenis toont met het onderhovige, werd ge-
vonten, dot de verhoogde bloeddruk eveneens
von belong is voor het ontsfoan ven de com-
plicoties, Bij de myocardinforcten die geduren-
de loatstbedoeld onderzoek ontstonden  wos
fevoren de bloeddruk voker verhoogd dan bij
de gehele door ons onderzochie groep, oithons
bij de jongere groep (tubel B). Bij de oudere
groep was dit niet het gevel.
De lwotste jaren is door ALBRINK (4 en 5),
CARLSON {6) en ANTONIS {7) noor voren
gebrocht dot er esen nauwe verwansschap  be-
stoot  fussen  verhoogde serumtriglyceriden-
concentrotie en coronaire ziekten. Doorom is in
somenwerking met prof. Baticher en dr. Pries
bij de potienten een uitvoerig onderzoek noor
de verschillende lipiden ingesteld. Diy is verricht
bij 4 groepen van 12 monnen, nhs

1. monnen die myocordinforct (5) of wngino
pectoris (1) en/of perifere circolotiestoor
nissen (&) hodden met olle joren een hoog
wrumchol:ﬁerb\gehahe ($o> 300 mg % en
3 mer gemiddeld over 4 joren 290 mg %)
Het gemiddelde serumcholesterolgehalte van
deze groep wos in 1964, toen dit onder-
zoek geschiedde, 313 mg %.

o, monnen met regelmatig een hoog serum-
cholesterolgeholte  zonder woormeembare
cordiovasculaire  oiwijkingen. Hef serum-
cholesteroigeholte wos van 11 mannen ge-
durende & jaor gemiddeld ruim boven 300
mg % en bij é&n 296 mg %. Deze monnen
woren gekozen omdat zif een leeftijd hod-

den, overeenkomende met die ven groep 1. .

Het gemiddeld serumcholesterolgehalte von
ollen waos in 1964: 317 mg %.

3, monnen  mef mge‘mcﬁg een niet hoog
serumcholesteroigehalie moor  met beven-
genpemte cordiovasculaire ofwijkingen (myo-
cordinforct: 8, ongine pectoris: 1, clovdi-
cotio: 3). Het servmcholestersigeholte von
olie 12 monnen log gemiddeld over de
4 jaren beneten 250 mg %. Het pe-
middelde cholestersigehalte von ollen wos
in 1964: 232 mg %. Hier zi] ercp gewezen
det de serumcholesterolsplegel bij het meren-
deel bekend wos vooroleer complicoties op-

. troden. : .

4 monnen  met sen niet verhoogd serume
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cholesterolgehalte en sonder wourneembore
cordiovasculaire  afwijkingen. Het  serum-
cholestersl van olle 12 monnen was in de
4 jaren gemiddeld beneden 236 mg % en
het bedroeg in 1964 voor de gehele groep
gemiddeld 187 mg %.

Ook deze mannen waoren gekozen wmdat hun
leeftijd overeenkwam met die von de monnen
von groep 3.

Een juor nodot  dit onderzoek  ploots  hod,
hod nog geen von de monnen von groep 2
en 4 cosdiovosculoire ofwilkingen, Geen woar
neembare  atherosclerotische cardiovasculaire
ofwijkingen betekent dot er geen klochten wa-
ren noch vroeger, noch bij het onderzoek, het
hart niet vergroot was, het elekirocordiogrom
(12 ofleidingen) zowel in rust als no inspon-
ning geen ofwiikingen soonde, de pulsoties oon
de perifere voten polpobel en de plethysmo-
grommen, con beide vosten opgenomen, nor
maol woren. . ’

Vergelijkt men de somenstelling von de lipiden
bij de 4 groepen (robel 9) dan volt op dat
met hoge en loge cholesterolgeholien en met
en zonder cordiovasculoire otwijkingen de $o-
tole Lipiden hetzelfde percentoge cholestersl en
cholesterolesters bevatten.

Bij de ,normole” groep {4) zijn de fostolipiden
percentuesl significont hoger, de triglyceriden
significont loger don bij de groepen 1, 2 en
3. De groep monnen die cordiovasculoire efwil-
kingen hebben met een serumcholesteroigehal
te dot niet hoog genoemd kon worden (groep
3), hebben dus wel gemiddeld een significant
hoger triglyceridengeholte von het serum. Dit
zou pleiten voor de epvatfing van ALBRINK
(4 en 5) dot de serumtriglyceriden-<concen-
trotie somenhongt met de coronoire ziekten.
Vermeldingswoord is echter dot 3 wvon deze
12 monnen von groep 3 (leeftijd: 52, 60 en 62
joor) toch een niet verhoogd  triglyceriden-
geholte toonden. Bovendien blijkt de lipiden
somenstelling von grosp 1 en 2 vrijwel gelitk
te zijn. De monnen von groep 2 met een
hoog serumcholesterolgeholie gedurende § jo-
ren, geponrd goonde met sen verhoogd ri-
glyceridengehalte, hodden geen wourneembare
oiwitkingen. Deze bevindingen pleiten tegen
de mening van ALBRINK {4} dat .o relatively
high serumcholesterol perhops even as high
s 300 is evidently not essociated with coronary
diseuse vnlass the triglycerides are elevated”.
De fosfolipiden tfonen significante verschillen
tussen de 4 grospen, met mome is het lecithine-
geholre bij de gezonde groep relatief hoger
dan bij de '3 andere en het stingomyeline-
gehalte loger (tobel 10).

De vetruurverdeling van de lipiden tonen bif
do 4 groepen -niet veel significante verschillen
frubel  11). ‘Met nome ook niet von het
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Teble 9.

Cholesterol  Cholesteroh Cholesterol Cholestersl
level level level level
Group of donors high high normal normal Po
(moles) cordiovascul.  ne cordiovascul. cordiovascul.  no cardiovascul,
diseose disease disetse disecse
Number of donors ... 12 12 12 12
AVEroge Ofe ... 57 &= 4 56 = 5 57 = 4 58 = 4
Terol lipid in mg/ 100 ml 1004 =76 1018 == 95 782 = 96 509 == 50
Cholestero! level ...... 313 =25 317 =18 932 = 27 187 == 23
Lipid compesition:
% Phospholipids ... 319 =12 326 =10 233 &+ 1.5 3701 =16 <<0.005
o Sterols  u.eveeeen 8.8 =04 B7 =046 8.3 =07 g4 =07 e
&, Sterolesters ... a80 == 9.6 3B6 =25 366 = 2.6 37.6 = 2.1 e
% Glycerolesters ... 195 =28 187 =35 202 =354 147 = 2.3 < 0.01
% Eree fory-atids .. 1.6 =+ 08 1.4 03 1.6 =035 2.2 =07 2005

shiezuur der cholesterplesters. THOMASSON en
zijn medewerkers (8) vonden immers de groot-
ste correlotie tussen het serumcholesterolecot
en de atherosclerotische ofwilkingen der proef
dieren. Dit blijkt dus bi] de mens niet op fe
goon wot betreft de otheresclerotische  com-
plicaties. . 7 7 P -

Het linolzuor der triglyceriden is wel signitican:
loger en het oliezuurgehalte iets hoger bij
groep 3 (met cardiovesculoire ofwijkingen) dan
bij groep 4 {geen atwijkingen).

De 4 groepen toonden geen significant ver-
schil wat betreft het linoleenzuur en het arochi-
donzuur, Een significont verschil waos oonwe-
zig voor het totool wen éénmoal onverzodigde
vetzuren, dit wos nl. bij groep 3 hoger don
bij groep 4. . .

Bij olle mannen von het onderzoek .is meer-
molen een onderzoek ingesteld noor de voe-
ding. In 1960 en 1965 is bij ollen toegepost
de ,.cross  check” enquétemethode, woarbi]
kieinere hoeveelheden werden gewogen. in
1963 werd te voeding nogegoon van 51
monnen met de ,cross check” enguétemethode,
met de weegmethode gedurende één week, en
werd het voedsel chemisch geanolyseerd, ‘woor-
bij de hpeveelheden stikstof, “totole lipiden.en
veszuren werden bepoold. Deze chemische wno-
lyse werd verricht “in het - Unilever . “Research
Loboratorivm, ; :

Bij het - onderzoek - in 1960 bleek . dot - bij - de
groep met de. hoogste cholesterolwaarden -het
verbruik “ven coloriesn - afkomstig - von dierlijk
siwit vltgedrukt in Plop von de gehele con-
sumptie von -eoloriegn significont ‘lets hoger en
die van -calorie#n “ofkomstig ven koothydraten
significant “loger was vergeleken met de groep
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" groep

met de Joogste cholesterolwoorden {tobel 12). De
totole consumptie van coloriegn wos bij de groep
met hoge cholesterolwoorden significont loger
don bij de groep met loge cholesteroiwoorden.
De mgnnen met myocardinforet of ongine pecto-
ris en/of perifere circulotiestoornissen verbruik-
ten significont minder colorieén dan de gehele
ltabel 13). Bij et onderzoek ini 1965
bleek echter geen correlatie te bestoon fussen
de serumcholesterolwoorden en de consumptie
van wvet, verzodigde vefien, en onverzadigd
vet. De correlotie-cogfiiciénten waren alle loger
don 0.3 (tobel 14). Het verbond tussen de
voeding en het serumcholesterolgehaolte zou
kunnen worden gemaskeerd door de . invived
ven ondere foctoren, bijvoorbeeld de fysische
octiviteit, Een uvitvoerig  onderzoek in die rich-
ting is in bewerking.

Duot in de eerste joren .mesrmolen voedings:
onderzoek wos verricht, kon worden nogegoon
hoe de voeding was- geweest voordat cordie-
vosculoire ofwijkingen optreden. Vergeleken .is
de somenstelling von de voeding von de gehele
groep en von degenen, die gedurende de
observatie cordiovasculoire -ofwilkingen hodden
gekregen.. Er. bieken proktisch geen -verschillen
1e  bestoun, . met name niet voor de hoeveel
heden _geconsumeerde colorieén, dierlijk ‘en
plantoardig - eiwit, vel “en keothydraten {tobe)
15). Ook . de percentoges ven de waloriesn,
geleverd - door verschillende  vetbronnen, oon-
den ‘geen morkante verschillen (sobel 16), Het
suikerverbruik  was bii - degenen. die cardio-
vasculoire~ ofwijkingen - hodden . iets  hoger,
moer het verschil wos niet significant. : i
Ten slotte is ‘nog nogegoon hoe de verdeling
von -deze pofignien -wos over de’ personen.




Toble 10.

Cholesterol-level Cholesterollevel Cholesterollevel Cholesterollevel

Group ef donors high high nermol normel

{males) cordiovascul. no cordiovascul. cordiovascul. no cardiovasen), Py

disevse disecse disecse disease
Number of donors ... 8 8 8 g
Percentoge
phospholipids
of sotel lipids ..o 0. 32.3 3.9 333 36.8
mg Phospholipids/
100 ml plasme ..., 318 37 251 229
Phespholipids in % of
total PPL:
Phosphotidie ocid 1.2 1.0 0.8 0.7 e
Cephalins ....ouuoen 3.1 2.3 2.3 1.5 e
Lysocephaling  ...... 1.3 2.1 1.6 1.8 e
Plosmologens «..... .. 2.4 1.5 20 2.3 e
Lecithing oo eneron. 57.5 61.8 61.8 68.3 0.005
Lyso-lecithing .. ...... 4.7 4.7 4.3 3.1 0.01
Cerebrosides o....... 2.7 3.4 3.3 2.9 e
Sphingomyeling ...... 23.4 20.6 22.1 17.1 0.02
Toable 11.
Cholesterollevel  Cholesterollevel  Cholesteroldevel  Cholesteroblevel
high high normal normel.

Group of donors cardiovoscul. no cordiovoscul.  eordiovescul, no cardiovascul.

{moles) disewse disecse disetse diseuse
Number of donors 8 8 8 8
Lipid froztion SE TG FFA SE TS FFA SE TG FRA SE TG Fra
Fotty acid composition:
Palmitic ocid 1.5 251 21.0 122 2546 227 120 259 223 120 253 237
Paimitoleic ocid 47 52 4.0 40 55 41 &1 57 42 4.6 4.8 4.3
Stecric ocid 15 42 104 1.7 49 104 .6 4.7 MWD 1.5 41 112
Oleoic acid 21.1 3B.5 428 232 394 424 224 416 4346 211 VB 393
Linolic oeid 499 174 11.8 468 132 B4 487 114 8BS 498 173 9%
Arschidonic ocid 60 1.0 1.1 57 0% 07 58 0% 07 54 1.0 06
Soturated : 148 341 341 162 364 394 157 340 384 158 352 41.0
Mono-unsatorated 26.4 450 4B.5- 2B.1 4468 488 285 4B.Y 498 264 440 457 .
Poly-unsaturated 58.8 209 154 557 168 11.B 558 1571 118 57.8 208 133

SE stands for sterolesters, TG for triglycerides and FFA for

Cra, Cya, Cha Cis, Cys bronched, Cyy, Gy

free fatty ocids.

brcndﬁed, Ci8: 3, C:n, C:o T Y. C:o L1 C:zc 3,

Capi1s, Cop, Canty, Cup poly unsoiurofed ocids were ofso present in concentrotions befween

lond 2 %.

met het hoogste, middelste en loogste verbruik
von de gehele groep wot betreft het verbruik
van totoal eontol eolorieén en  percentages
ofkomstig vit vet, ult suiker en von eieren.
Dere putignten waren over alle "3 groepen
verdeeld en geen wpvoliende verschillen kwo-
men con het licht
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Bij het onderzoek konm dus geen correlatie
worden gevonden tfussen de serumcholesterol
spiegel en het werbruik von de verschillende
voedingsstoffen en evenmin onderscheidde zich
de woeding, geconsumeerd wbbrdot eordio-
vosculaire ofwiikingen optroden, von de  voe-
ding von de gehelt groep.
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Yoble 12. Promillage of colories from different nutrients in groups depending on  serum-
cholesterslcontent (mg %6)
Only
0-20% 210-249 > 249 Unknown  foodrecoil
n. 254 n. 313 n. 289 - n. 50 n. 144
Protein vegetable ..o 53 52 51 53 49
Br, oRimsl eee e 48 70 745 67 73
Total 8t ceeiiiii i 424 428 433 435 445
Toral eorbohydr. L.o.iiaiiiiiiinn 455 450 4428 446 433
Colories {mean) ooveeercvnriennes 3070.6 293%.2 2817.9 S 3040.7 2966.3
Tabel 13. Mean daily intoke of calories ond nutrients
ELC.G.
Ischaemic Depression Others
heort dis. ST 2> 1mm
ClOriES wvevrvrumecorenrerssosnnasineurannsns 2537558 2985.1 2958.8
Protein: vegetoble ...cciiiiiiiaiiiiiiaiiien s 3198 40.4 38.8
J T I 47.6 517 50.5
Fat from doiry prod. ceeeveereenrncniiiaiiieee 32.8 31.9 31
Tefn] FOE ovverovvavanobaresuansrntannrsrasns 120.1 8 140.9 141.6
Tote! corbohydraotes «.ovveeeiia oo 284.5 S 337 331.8
Tuble 14.
Number %% cul. from item Serumcholesterol mg %
ltem of men ronge mean mean .d. s.e.
N X 625 ovivevenens 25 9.7 1.7 10.8 245.4 3478 696
o PP 26 S 118 167 133 5 2484 40.48 794 -
Torolfat  ovivieennes 25 29.9 40.3 36.7 245.9 38.13 7.63
v emenmsaeemeen 26 40.5 492 44.1 248.8 37.52 7.36
S e 25 14.3 201 18.1 2513 40.97 B9
v essescessene 26 20.1 254 22.1 243.6 34.14 &£.70
P e 25 3.6 52 4.5 245.8 32.76 6.55
s eeeveessvess 26 52 7.9 é.1 249.0 42.09 B.26
R PR 25 231 34.2 30.9 250.2 41.21 8.24
26 - 34.4 46.7 38.9 244.8 34.09 6.69.

[

Tabel 15, Gemiddeld gebruik van calorieén en nutrignten.in 1960

A~ = Total somple AZ

v = Monnen met Myocard. lrforct (M.1), Angino Pectoris (A.P.) of Cloudicatio intermittens (C.L)
Totoo!
Groep hantal  Colorien Drl. eiwit Pl eiwit  eiwif Vet Koothyds,
g g o] g g
7 T R 853 2954 51 38 89 142 330
/AP PR 48 2858 52 35 87 138 317
Y T R 24 2845 48 36 84 137 e
AP, cvvsessraevsesennry 11 2868 85 34 8% 140 313
[t T R 13 2888 55 34 8% 140 318
Semenvetiing zeer - goed: Beholve - de . regelmatige joorlijkse

Gedurende - de onderzoekingen in 1963, 1964

en 1965 bleef de medewerking van de monnen - en serumcholes
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onderzoekingen op lichaomsgewicht, blosddruk

terolgeholte hod in 1963 weder.




Tabel 14. Percentage von de coloriedn geleverd door diverse vethronnen
Groep Aaoniol Totoal Zuivel Morgorine Vette Vet viees Reuze! Delfio
vet prod. vis spek rundvet Delfrite

A B33 43.2 10.5 17.0 1.1 132 ? 02

Z 48 4£3.4 115 18.4 0.3 3.0 1.6 0.1
ML 24 43.3 10.2 18.5 0.4 9.2 0.2 2.3
AP, 11 43.9 11.0 20.1 0.3 5.9 e 0.8
C.h 13 43.7 14.2 10.5 0.3 7.6 — 1.1

om ploors het onderzoek van de fundus oculi

door een sogars in 1964, foto-elekirisch plethys-

mogrofisch onderzoek wvon olle monnen en
vitvoerig lipidenonderzoek von 4 groepen die
respectievelifk hodden hoog serumcholesterok
geholte met en zonder cordiovesculaire of-
wijkingen, en loog serumcholesterolgeholte met
en zonder cordiovasculaire ofwijkingen. In 1965
werd een hernieuwd voedingsonderzoek  bij
olle monnen verricht, Voorts werden in dit
joor de fysische activiteil en de spirografie
{vitole capociteit met &én en 3% seconde
woorden) in bhet onderzoek betrokken. Even-
eens werd in 1963 wederom van olle munnen
een elekirocordiogrom in rust en no insponning
opgenomen en de thorax doorgelichi.

Verschillende dezer onderzoekingen ieidden ot
de volgende conclusies: het serumcholesteroh
geholte is voker verhoogd védr dan no het
optreden van cordiovasculoire complicoties. Of-
schoon bij een verhoogd serumcholesterolgehaite
de frequentiekons von cordiovesculoire  ofwij
kingen hoger is, moeten voor het ontstoean von
deze ofwijkingen nog ondere focioren in het
spe! zijn die, olthors feramen, sukes zo belong-
rijk  zijn, Cordiovosculaire complicaties  (har-
infaret, onging pectoris, perifere circulatiesioor
nissen) kunnen voorkomen bij niet duidelijke
verhoging vor het serumcholesterolgehoite,
woarbi] het triglyceridengehalie wel of niet
verhoogd kon ziin, Bij herhoolde onderzoekin-
pen von de voeding bleek er geen correlotis te
bestoan tussen het gebruik van de verschillende
voedingsstoffen en het serumchelesterolgeholre.
Oit serumcholesterslgeholte wos het lopgst bij

het onderzoek noor de betekenis von de
‘voeding voor het optreden van hort- en
vostofwijkingen. Er kon geen verbond wor-
den vostgesteld tussen de voeding, zocls
deze bij het begin von het onderzosk bleek
te zijn, en de op dut moment oonwezige
hurt- en vootohwijkingen, of fusen deze
voeding en hort- en vootofwijkingen, optre-
dende in de op bedoeld voedingsonderzoek
volgende periode. Uit deze woornemingen
mog schier niet worden oigeleid dot de
voeding op het optreden van hart en voo!-
ofwijkingen gesn invived heeft. Er zijn nl
oonwijzingen dat er een oonial foctoren
is, o.1. constitutionele, die bij het ont
stoon von deze ofwijkingen een rol spelen
en het is oonnemelijk dat o.m. een on-
juiste voeding ongunstige omstandigheden
schept, waordoor bi] conwezigheid van
bepoolde fottoren, hort- en voatofwijkingen
ontsfean.

In verbond hiermede is ook een witvoeriy
onderzoek verricht betrefiende de inviced
van fysische  aoctivitelt  {weinig of vesl
lichaomsbeweging), dot echter nog niet is
ofgesloten. Tevens bied:r de somenstelling
van de onderzochte groep monnen de ge-
legenheid om een onderzoek in te stellen
noor erfelifke foctoren”.

Bijloge 1 (Epid. enderzoek)

Aeongehoolde literatuur

1. Buchem, F. 5. P. van en E £, Drien:
Cordiovasculor  disease and  serumcholeste-
rol. Angiology 15 (1944), 424,

de groep die de meeste colorieén consumeerde. ‘2A Dowber, T. R. F. E. Moore, G. Monn:
De woeding von de maonnen, bij wis othero- Coronary heort diseose in the Framing-
sclerotische complicaties optroden, onderscheid- hom study. Amer. J. Publ. Hith 47 (1957)
de zich tevoren kwentitatief niet von die van 5 ’ " ' ’
de gehele groep™). 3. Dowber, 1. R, W. B. Kannel, N. Revotskie

Vele ondere beschikboor gekomen gegevens

2ifn nog in bewerking.

Oktober 1965

=) Volledigheidshalve wordt hieronder weer-
gegeven wot fen oonzien van de focor
voeding nuder werd opgemsrkt in het door

en A. Kogen: The epidemiclogy of coronory
heartdisease, The Fromingham Enquiry. Proc.
Soc. Med. 55 (1962), 265,

4, Adbrink, #. 1, P. B. Meigs en E. B Maon:
Serumlipides, hyperiension wand coronory
disesse. Amer. J. Med. 31 {1961}, 4.

de Rood in moort 1966 beschikboor ge- & Albrink, M. J: Triglycerides, lipoproteins
stelde persbericht: ond eoronory disease. Arch., intern Med.
.Belangrifk zijn nu rc—eds de resuimten ven 109 {1962), 345.
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&, Corlson, L. As Serum lipids in men with
myocardiol inforction. Acto med. scond. 167
(19603, 399.

7. Antonis, A. en l. Bernsohn: Serumtriglyce-
ride levels in South Africon Eurepeans end
Bonte ond in ischoemic heoridisease. Loncet
1960, 1, 998,

8. Gottenbes, J. 1. en H. J. Thomasson: Aorfo-
otheromatosis in robbits on feeding choles
tern! or forr, Collog. int. centr. Nat. Rech.
Sci. 99 (1961), 221.

Bijlage 2 (Epid. onderzoek)
Omschrijving van esn oonfol in de fwee inte-
rimrapporten gebruikie termen.
Anomnese

voorgeschiedenis (van een ziekfe)
Angineuse bezwaren

bezworen, verbond houdend met anging

pectoris
Arochidon
een essenties! vetzuur
" Arcus cornea
ofzetting von lipiden in het hoornviies
Atherosclerose
degeneratie met oizefting von lipiden in
de binnenste loog von de bloedvooiwond
Curdiovasculair .
betrekking hebbend op de bloedvoten von
het hort
Coronoire sclerose
otherosclerose von de kronsslegader
Cerrelotiecoifficiént
een correloiecosificiént geefi aon in welke
mote twee grootheden linesir van elkoor
. othankelijk zijn
Cloudicatio infermittens
onderbroken monkheid (treedr op ols ge
volg von otherosclercse)
Contro-indicatie
conwijzing dot een bepoulde medische
behondeling moet worden ontroden
Decompensatio cordis
ernstig tekort schieten van de hortfunctie
Depressie von St

verloging van 5t in het elektrocordio-

grom (ECG). .St is een belanyrijke , punt-
hoek” in de lijn, die het ECG schrijh
Fonocardiogroof
opporeat voor de registrotie von horige-
ruisen '
Fesfolipiden
een bepooide soort lipiden
Fysische ortivitels
lichamelijke orbeid
Fundus oculi C
de uchtergrond von het oog
Hypercholesterolemie
sen toestand, woorin het bloed overmatig
cholesteral bevet
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Hyperthyreoidie
verhoogde werking van de schildklier
Inforet
weefselversierf door verstopping van het
cenveerend bloedvot
ischemie )
plootselijke bloedelbosheid door belemme-
ring von de bloedioevoer
Linoleenzuur
een essentiee] vetzuur
Lipiden
samenvatiende noam voor vetten en vel-
ochtige stoffen
Longitudinoal
op de lengte betrekking hebbend. Lon-
gitudinool onderzoek: onderzoek dat niet
Leenmalig” i, moor bij dezelfde of over-
eenkomstige objecten tenminste  éénmoal
wordt herhoald, zodat ontwikkelingen of
veranderingen kunnen worden woorgeno-
men
Myocordinfaret
infarct in de hortspier
Mitroolstenose
vernouwing van de overgang linkerboezem-
linkerkamer von het hort
Folpabel
voelboor
Fathogenese
wijze woorop een ziekte onistoot
Plethismograaf )
epporoat om de ortigle pulsaties fe regis-
treren
Pulsaties
polsslugen e
Serumcholestersigehoite
Serumcholesterolspiegel
geholte von het bioed(serum) con choles-
erol
Serumlipiden
lipiden, die zich in het blosdiserum) bevinden
Stingomyelinegeholte
gehalte son 5, één von de fosfolipiden
Stygmegram |
grofisch beeld von de polsslog
Subscapulair
onder het schouderbled
Thorax
borst, borstkas
Triceps
rugzijde von de bovenorm
Urobiline
roodbroine, uit de gol ofkomstige stof dis
in het bloed en de urine kon voorkomen

'

Vitple copocitelf

maximole “hoeveelheid lucht, “die in - één

sdemtocht verplooist kan worden
Xonthelasme

afzetting von lipiden in/ de hwdvon de

cogleden.
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1. inleiding

Op voorstel van de Voedingsraad, gestimulesrd door Professor ANCEL KEYS van
de Universiieir van Minnesota in Minneapolis {School of Public Health, Laboratory
of physiological hygiene), is in 1960 in Zutphen een doorlopend (longitudinaal)
onderzoek begonnen naar eventuele verbanden tussen de voeding, het gshalte
aan cholesterol van het bloedserum en het voorkemen en ontstoon van atheroscle-
rose en de complicaties ervan. Het eerste interimropport (28) geeft over dit begin
meer bijzonderheden.

Het onderzoek is financiee! mogelifk, dank zij de Voedingsorganisatie TNO, die
met hulp van de Public Health Service van de Verenigde Staten (Bethesda, Mary-
land) sinds 1960 de geldmiddelen verschaft. De Public Health Service beperkte
zijn financigle bijdrage aanvankelijk tot de eerste viff joar, doch deed later een
foezegging voor aanvullende financizn tof 1971 tgrant no. HE-05471). Het onder-
zoek wordt uitgevoerd onder leiding von Professor dr. F. 5. P. VAN BUCHEM met
medewerking o.a. van oonvankelijk dr. L. M. DALDERUP en later (sinds 19464) de
heer E B. BOSSCHIETER, orts, en met begeleiding van de doortee vit de Voedings-
road gevormde Commissie Voeding en Atherosclerose, *)

Voorts werken van de aanvang af mee het Voorlichtingsbureau voor de Voeding
{directeur: Prof. dr. C. DEN HARTOG; hootfd stafofdeling algemene voedingszoken
en voedingsonderzoek: dr. ir. Th. F. §. M. VAN SCHAIK), de Afdeling Bewerking
Waarnemingsuitkomsten van de Centrale Organisatie TNO (hootd: dr, E. F. DRION,
mdewerker drs. M. WIGBOUT) en het Nederlonds Instituut voor Volksvoeding (di-
recteur: Prof. DEN HARTOG).

Het onderzoek is gecodrdineerd met dergelijke onderzoekingen in Finlond, Grie-
kenland, italig, Japan, Joegoslavig, Kreta en de Verenigde Staten (24). In deze
landen heeft een medisch onderzoek slechts eens in de vipr jaor ploats; de mannen
in Zutphen zijn ieder jaar onderzocht, telkens in het voorjoar,

In Zutphen betekende dit een algemeen medisch onderzoek met bepaling van
het serumcholesterolgehalte en periodiek een elektrocordiografisch onderzoek in
rust en, indien mogelijk, na inspanning. Dit elektrocardiografisch onderzoek ge-
schiedt sinds 1965 ieder joar. Doarnoost werd, over de jaren verspreid, enkele
malen de thorax doorgelicht, de fundus oculi door een oogorts onderzocht, en
werden de serum-lipiden witvoerig geanalyseerd, donk zij de medewerking in het
kader van de Atherosclerose-Werkgroep TNO van het Goubius-Instituut (directeur:
Prof. dr. C. J. F. BOTTCHER). Vervolgens werden éénmaal bepaold het serum-
urinezuurgeholte en het nuchter-bloedsuikergehalte, tezamen met onderzoek van
de 24-uurs-urine op eiwit, glucose en soorielijk gewicht.

In 1965 werd een zorgvuldig onderzoek ingesteld noar de lichamelijke activitei.
ten **} von alle monnen met de hulp van het Nederlands Instituut voor Proeventieve
Geneeskunde TNO (afdeling arbeidsfysiologie en bedrijfsgeneeskunde: hoofd

*) Somenstelling november 1968: dr. M. van Eekelen {voorzitter); dr. L. M, Dalderup, dr. E. K. de

Groot, Prof. dr. C. den Horieg, Prof. dr. H, Mulder, Prof. H. O. Nieweg, leden; E. B. Bosschieter,
orts, Prof. dr. F. 5. P. von Buchem, dr. ir. Th. F. S. M. van Schoik, odviserende leden; Prof. dr. ir. .
M. J. L Dols, dr. E. F. Drion en Prof. G. A. Lindeboom, meewerkende deskundigen,

**) Ook wel oongeduid met , fysische activiteit” (physical activity),
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Dr. F. H. BONJER, medewerker Dr. B. BINK) en het bureau van de heer H. VAN DER
SLUYS, organisotie-odviseur.

Een uitgebreid onderzoek noor de voeding had ploats in 1960 en 1965 en zal in
1970 nogmaoals geschieden. Bovendien werd in 1960, 1961 en 1963 deel-voedings-
onderzoek vitgevoerd, woarbij het leboratorium von de NV, van de Bergh's en
Jurgens’ Fobrieken (Unilever) medewerking verleende door het verrichten van
chemische onalyses van voedselmonsters. Het laboratorium von Prof. KEYS ver-
richtie overeenkomstige onalyses.

Van alle plociselijke, gemeentelijke en niet-ambtelijke autoriteiten is van de ocan-
vong af voortdurend grote medewerking ondervonden. Ook de als subject gekozen
bevolkingsgroep heefi steeds in hoge mate medegewerkt; zie hiervoor ook onder 2,

2. Steekproef uit de populatie

Bij de canvang von het onderzoek in 1960 woren er onder de toenmalige bevolking
von Zutphen == 2300 monnen in de leeftijd von 40 tor en met 59 joor, die ge-
durende tenminste vijf joar in Zutphen woonachtig woren. Hiervit werd een aselecte
keuze gedaan.

Van deze representotieve groep deden er in de zomer 1960 1050 mede oon het
voedingsonderzoek en 908 van het medisch onderzoek. Aon beide onderzoeken
onderwierpen zich in dat jeor 906 monnen. De groep 40-59 joor is voor de be-
werking der resultaten veelal gesplitst in een jongere (40-4% in 1960} en een
oudere (50-59 in 1960). Deze splitsing is voor de joren no 1960 aangehouden on-
danks het ouder worden van subjecten. In 1961 kwamen er 10 mannen bij voor het
medisch onderzoek, zodat in fotaol van 918 mannen is vitgegoon. :
Van 1960 tof en met 1968 zijn 59 mannen noor elders verhuisd; van hen waren er
26 bereid ieder jaar voor het medisch onderzoek noar Zutphen te komen, In deze
periode overleden 92 mannen; in tabel 1, die ook verdere bijzonderheden geeft, is
het cantal voor ieder jour opgegeven. Aan myocordinfarct overleden 16 mannen;
vier die can konker overleden, hodden vroeger een myocardinfaret of angina pec-
toris gehod. Veertien mannen overleden plotseling, van wie er zeven fevoren een
myocardinfarct of angina pe’doris hadden gehad en woarschiinlijk drie oan embolie
zijn overleden.

In zeven gevallen was de doodsoorzaak corpulmeﬂcle en. 38 mannen. overleden
con een maoligne nieuwvorming.

in tabel 2 zijin cangegeven de cantallen nisuwe inforcten, inclusief de recidieven,
en nieuwe gevallen van angino pectoris, cloudicatio intermittens en cerebro-
vasculaire afwijkingen, die van het onderzoek in 1960 of tot en met dat in 1968
zijn woargenomen. In de tobellen 20 en 2b zijn nog cangegeven resp. het op-
treden (incidence) der verschillende ofwijkingen en de doodsoorzaken.

Het percentage onderzochte mannen 1.0.v. het cantol dat had kunnen worden
onderzocht, ligt joarlijks rond 90 %, zoals tobel 1 loat zien. De opkomst voor: het
medisch onderzoek blijft dus zeer bevredigend..

Ock de deslnome oon het uitgebreide voedingsonderzoek in 1965 stemt tot tevre-
denheid. In fotaal deden in dat joar 758 monnen higraan mee.
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3. Devoeding

3.). Algemeen

In de zomer van 1960 en 1965 werd van alle bij het onderzoek betrokken personen
een voedingonamnese opgenomen volgens de kruisvroogmethode van Burke.
Bovendien werd von == 50 van deze monnen in de zomer van 1940, de winter van
1961, en de winfer van 1963 gedurende een wesk de opgenomen voeding gewo-
gen en/of geschat. In 1960 en 1963 werden van dit gewogen voedsel mensters
getrokken, die 0.a. met de reeds vermelde medewerking van het.laboratorium van
de N.V. Unilever in Rotterdam op onverzodigde en verzodigde vetzuren werden
geanalyseerd.

De toegeposte methoden von onderzoek zijn in bijzonderheden gepubliceerd (22).
Met de gegevens, die bij deze onderzoeken verkregen zijn, werd een contal sio-
tistische toetsen uitgevoerd. Dit is het geval geweest, wanneer er in het nu volgende
verslag overschrijdingskansen (P) vermeld zijn. De term significant wordt gebruikt,
als de overschrijdingskans < 0.08 is, de term zeer significant, als de overschrij-
dingskans < 0.01 is. '

3.2.  Opneming van voedingsmiddelen, voedingsstoffen en calorieén
3.2.1. Uitkomsten van het voedingsonderzoek in 1960 en 1965 bij de gehele groep -
Het gemiddeld gebruik *) per dag van voedingsmiddelen in 1940 en 1965 is weer.
gegeven in jabel 3. De wijzigingen die zich in de tussenliggende tijdsperiode in
het gemiddeld menupatroon van de groep hebben voorgedaan, tonen ten aan:
zien van het gebruik van een aantal voedingsmiddelen dezelfde trend als de wij-
zigingen die zich in deze periode in het gemiddeld menupatroon van de Neder-
landse bevolking voordeden (MULDER, T.: De voeding in Nederland, Voeding 28
(1967), 634). Het gebruik van melk, brood en sardeppelen doolds en dat van froi
nom toe. Alle wijzigingen tezomen resulteerden in sen zeer significante daling
von de calorische woarde van de gemiddelde voeding en van het gehalte aan
eitwit en koolhydraten (tabellen 4 en 5). Het niveau van het vetgebruik bleef gelijk.
De colorische woorde van de voeding van bijna de helft van de mannen (44 %)
nom echter toe en het vetgebruik van meer dan de helft (53 %). Het gebruik von
eiwit en koolhydraten nam bij meer mannen of don toe, nl. resp. bij 61 % en 62 %
van de mannen (fobel &),

In de percentoges von de coloriegn afkomstig von eiwit, vet en koothydrafen en
van de verschillende bronnen doarvan deden zich weinig of geen wijzigingen
voor ({tabel 6). '

3.2.2. Uitkomsten van het voedingsonderzoek bij de subgroep in 1960.1961.1963

In de eerste publikatie over het onderzoek in Zutphen ziin de verschillende onder-
zoekmethoden die bij deze groep zijn foegepast alsook de verschillen in ui.
komsten, uitvoerig besproken (28).

Thans worden slechts in beschouwing genomen de gegevens die verkregen zijn

*) Met gebruik wordt in dit rapport -en de bijlagen als regel bedoeld de bruto-consumptie,
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Tobel 3. Gemiddeld gebruik van voedingsmiddelen per dag van alle bij
het onderzoek betrokken monnen in 1960 en 1965 (kruisvrangmethode)

Joor von onderzoek 1960 1965
Aantal mannen 206 758
grammen grommen

Brood .t iie e 262 218
Mellh i e e 464 392
Kotiemelk ... i iiiaiiiiiieees 24 31
Kornemelk .. i e 3 25
ROOM  tveivrveeeennrnrsnnsaneonrnsssnn 0.4 1.5
KOOS  cheeevennrenrcieenmrassasasanasas 30 . 31
8 S P P 1.0 1.3
Moger viees . ...iviiiiiiiiiieiiiiaas 46 38
Vet viees ooviiinreiieiiieireaiiiaaas 51 87

CBPEK e 13 5
MOGETE VIS vviinieries i 13 13
VEHE VIS  voernoensvnnonnsocsnrassainses -3 7
2 T R 33 35
Aordoppelen ..o 341 235
GrOBNE v vvrvnsvensrerananssrsocarnas 198 173
Peulvruchien (gekookt) ... ..eaiiiiiii 28 24
Citrusvruchten . ..eeenievaeennosrnnsnns 53 94
Overig fruoif woeeneennrnarrrneenaeanenen. &5 100
BOTBE vevvsvnnesenmrransaionsaanssnaenns 13 17
MOFGONNE v vvvenarcaererssronseneseenns 66 61
LY 7 S R R R 7 3
[ T e i 2
Delit  cvirevience st 0.5 0.6
Bindmiddelen  ..ceiiitiiiiei et 15 15
SUtKer ®) e eiaraiee st 65 58
Zoete broodbelegging «.eecivnsarenraraens 16 19
Pindo's en pindokoos ....eeesiieinnanines i 3
Koek en koekjes  wveavesimeniiiaan s .20 . 34
Limonode, £0l0 c.oiveiiieieireriaiiecoas 24 37
Alcoholgehalte in dronken, coloriedn ..., 53 57
%) Als zodonig gekocht (kristal-, tofelsuiker).

Tabel 4. Gemiddeld gebruik von caloriedn en voedingssioffen per dug ven alle bi] het onderzoek
betrokken mannen in 1960 en 1965

Joar von onderzoek 1960 1965
Aontol mannen 206 758
Colorieén *) [ T T R R TR 2943 2861
Plantoardig eiwit L R R R PSRN 39 33
Dierlifk eiwit G eevreerierrnens eneraaea PO 5] 52
Totao) eiwit G ceevrnmmeesvaserraessarseaseraah 8% E 86
Vet P S S D SO L4 142
Koolhydraten *) T AR TR 330 309
Ca G sescnernvarsuerrosesnssnasnnnansos ? 989

Fe PG eorvsensrenenessnssnnneoasossacin ? 12.8
Vitomine A L B A T SR R S R TR TR 1.0 1.0
Corpteen MY arenmnsen F P TIPS NP 2.5 B4
Thiomine MY worenvsrocvans S e 1.3 1.3
Riboflovine PG evnerrvanncnsnsisnnersoneiosiicn » 17
Micotingzour BDG e s e ey e e b e e IR 2 136
Vitamine C [ USRI PO PN SR 2 104
Vitgmine D LE. vveinvsns JR A PN o s 311
g’ thiamine “per: 1000 keol “viioiovovrunae i 0,44 0.44
) Zander die'van olcoholische en/of frisdranken.
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Tabel 5. Het verschil tussen 1960 en 1945 bi] 755 monnen in het gebruik van colorieén en voedings.
stoffen

Coloriegn 55.6 % von de monnen gebruikten gemiddeld minder colorieén
95 keal werden gemiddeld minder gebruiks
663 keol stondoordoiwijking *)

Vetten 52.7 % von de monnen vermeerderde de vetten
1 g vet werd gemiddeld meer gebruikt
(43 g stondoordofwijking)

Koolhydraten 37.9 % von de monnen vermeerderde de koclhydraten
23 g koolhydroten werden gemiddeld minder gebruikt
B4 g stondoordaiwijking)

Eiwitten 39.2 % vor de monnen vermeerderde de eiwilten
4 g eiwit werden gemiddeld minder gebruikt
{20 g stondoordofwijking)

*) De opgegeven standoordofwijkingen zijn de stcndccrdofwiiki.ngen von de verdelingen von de
verschillen per persoon,

Tobel 6. Percenioge van de colorieén, wtkomstig ven ver
schillende vet., eiwil- en koolhydraatbronnen

Joor van onderzoek ..........il....., 1960 1965
Aontal monnen ..., ... e 906 758
% col uit totaol wet Lo L. oL.L.. 42.9 449
zuivelprodukten ') ..o ... 10.2 11.9
margarine %) L.l 17.5 18.2
N i S 1.0 .5
viees, spek ) .............. 1.7 10.8
bok- en broadvet .......... 0.1 0.2
% col vit totes! plontaardig eiwit . ..., 5.2 4.7
brood ............, & 2.5
oordoppelen ... ... cvses 0B 0.7
peulvruchten ... ....... N ] 0.3
andere plontoordige eiwitten .. 1.1 1.2z
% col vit totea! dierlifk eiwit ... ... .. 7.0 7.3
% col uit fotaol eiwit ... L L L., 12.3 12.0
% cal vit zoet beleg en suiker %) ...... 10.5 10.6
% ol vit totual koolthydraten ) ... .. .. 44.8 43.1

) Melk, kornemelk, koffiemelk, room, roomboter, koo, ijs.

2) Als zodonig en in koek, koekjes e.d.

3} Vette en mugere vis, pindu’s, olie.

*), Vet en moger viees, spek, ei.

5y Als zodonig gekocht (kristal-, tofelsuiker),

%) Zonder die van olcoholische en/of frisdranken.

N.B. De percenioges zijn berekend t.o.v. het aentnl colorieén
zonder die von olecoholische en/of frisdranken.

door middel van het wegen van de voeding gedurende één week in de zomer van
1961, en in de winters van 1961 en 1963. Uteroard zijn slechts de uitkomsten van
de loatste twee onderzoeken vergelijkbaar.

Ook bij deze subgroep is in de loop der jaren een doling in het gebruik van melk,
brood en cordappelen te constateren. Bovendien liep het gebruik van vet viees,
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boter, vet en olie terug. (tabel 7i. Deze wijzigingen in het voedingspatroon ver-
kioren mede de doling van de calorische woorde en von het gehalte aon eiwit,
vet en koolhydraten van de voeding (1abel 8). Het percentoge colorieén it het
totaal oon vet in de voeding daolde van 43.1 in 1961 tot 39.5 in 1963, ‘terwijl
de percenioges caloriegn uit eiwit en koolhydroten respectievelijk stegen van 11.8

tot 12.3 en 45.1 1ot 48.2 (1abel] 9).

Tebel 7. Gemiddeld gebruik ven voedingsmiddelen per dog van de subgroep in 1960, 1957 en

1963 %)

Joor von onderzoek

Zomer 1960

Winser 1961

Winter 1963

Aontel monnen 49 49 50
Brood . e e 255 g 247 g 224 g
Melk e e e 469 465 445
Kothiemelk ... .o i 13 12 13
Karnemelk ... i e 28 19 13
ROOM e i i e e 0.6 0.6 1.0
Koms e i e e 28 28 28
Mager viees ..o e 38 27 30
Ver viees ... i e 44 72 52
SpEK e e e k4 12 7
MODETE VIS ottt i i 3 8§ 5
VBHE VIS oottt iii i i 6 4 5
Bl i e e 2 22 17
Aardappelen ..o e 251 255 231
Groeme ot e 196 171 150
Peulviuchien ..ttt e 5 19 26
Citrusvruchten ... o ool e 33 4] 44
Overig fruit  ........... N 57 102 64
Boter i e i it e 19 18 é
MOFgorine ... iiiiiii it 56 52 52
022 AN [ 10 —
Olie i i e } 1 e
Bindmiddelen ...... ..ot 19 22 21
SUiker ¥) i ettt it &7 63 55
Zoete broodbelegging  ....... e e 13 13 12
Pindo's en pindokoas .o iiii i 2 2 1
Koek en koekjes ..o il 3 38 37

*} Het voedsel werd gedurende een week gewogen.
=*) Als zodonly gekocht (kristol, tofelsuiker).

Tobel 8. Gemiddeld gebruik van colorieén en voedingssioffen per dog von de subgroep in 1940,

1961 en 1963 %)

Joor von onderzoek Zomer 1960  Winter 1981 Winjer 1963
Aante! monnen 49 49 ; 50
kealorieBn ..ol e 2756 2881 2418
Plontoordig eiwit = 37 :38 33
Dierlijk eiwit = T P 44 45" 41
Totool eiwit I B1 83 74

Vet G e 126 139 106
Koolhydraten = 317 325 291
Vitamine A MY v L 0.96 0.87 0.75
Caoroteen MDY v e e e ek e 2,43 2.20 2.96
Thiamine T e 1.06 117 1,01
Riboflovine T RPN ? ? 152
Vitamine C my LTI L T ? ? 70

*}. Het voedsel werd gedurende een week gewogen.
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Tabel 9. Percentnge van de coloriedn, afkomstig von verschillende vet,
eiwit- en koolhydraatbronnen in de voeding von de subgroep

Joor von onderzoek  L.i.iiiiiiiiiiiaennes 1960 1961 1963
Aontol mannen LLLiiicieeasieaeaioan 49 49 50
% keal vit totasl vet LLiiiiiaiiaaiies 42.3 43.1 39.5
zuivelprodukten ') L. ... 12.0 11.2 10.2
margorine ) oiieiieenaeiais 16.7 15.4 17.7
vis e.o. %) Ll 0.9 0.9 0.6
viees, spek ) ... 10.1 12.1 8.7
bok- en broodvet  .......... — . e
%% kecol uit totes! plontoerdig eiwit ... .. 5.4 5.3 5.5
broodeiwit ... il 33 3.0 3.0
cordappeleiwit 0.7 0.7 0.8
peulvruchteneiwif 0.7 0.2 0.4
onder plantoardig eiwit .. ... 1.3 1.4 1.4
©s keo! ult totas! dierlifk eiwit (... .. 4.5 6.5 6.7
% keol uit totael eiwit .o i i 11.9 11.3 12.3
o5 keol uit zoet beleg en suiker 53 ... ..., 11.3 10.5 11.0
%o keol wit totao!l koolhydraten | S 458 451 48.2

', Melk, karnemelk, koffiemelk, room, roomboter, koos, iis.
21 Als zodonig en in koek, koekijes e.d.

%) Vette en magere vis, pindo’s, olie.

“) Vet en moger viees, spek, ei.

5j Als zodonig gekocht (kristak, tofelsuiker).

¢; Zonder die von olcoholische en/of {risdronken.

Op verzoek van KEYS zijn voor deze subgroep voor enkele voedingsstoffen en het
calorieéngebruik twee voricntie-onalyses uvitgevoerd. Getoetst werd of er hetzi]
tussen drie onderzosken (1960, 1961 en 1963), hetzij tussen de desbetreffende per-
sonen (over de drie onderzosken dezelide) verschillen woren wat betreft de ge-
nuttigde hoeveelheid colarieén, eiwit, vet en koolhydraten.

Het betreft:

a. Variontie-analyse met twee criteria zonder herhalingen per cel. Van 36 per-
sonen waren de gemiddeld gonuttigde hoeveelheden voedingsstoffen per dog
bekend. :

Ten conzien van ‘de totole genuttigde hoeveelheden calorieén en vet woren er
zeer significante verschillen tussen de gemiddelde der drie onderzoeken, gecorri-
geerd voor persoonsinvioed (resp. P<{<T 0.01 en P == 0.01).

Wat beireft de genuttigde hoeveelheden eiwit waren er geen signiticante verschil-
len (P == 0.35).

b. Variantie-anolyse met twee criteric met 7 herhalingen per cel. Yan 16 per-
sonen waren de ofzonderlifk genuttigde hoeveelheden per dog bekend (voor 7
dagen).

De gemiddelden der 3 onderzoeken (gecorrigeerd voor persoonsinvioed) vertoon-
den voor elk der beschouwde voedingsstoffen significante verschillen:
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fotole colorieén : P << 0.00

eiwit ;P = 0.02
vet s P << 0.01
suiker *) : P = 0.0]

¥} Hier en verder in het ropport clsmede in de bijlogen wordt onder suiker verstoen: suiker als
zodonig gekocht (tofel-, kristalsuiker).

Tussen de 3 onderzoeken woren geen significonte verschillen wot.betreft het ge-
middeld gebruik van zowel eiwit en vet als van suiker {resp. P = 0.055, P = (.38,
P = 0.87). In ulle gevallen waren er tusen de personen significante niveauverschil-
len, hetgeen niet opzienbarend is.

3.3.  Voeding en leeftijd

Aangezien de mogelijkheid niet was uitgesloten dat de leeftijd inviced zou heb-
ben op het voedingspatroon van de bij het onderzoek betrokken mannen {bij ver-
schiliende leeftijd is .. verschil in octiviteit en in behoefite oan caloriegn, verschil
in sociale omstandigheden en verschil in houding ten opzichte vdn voeding, voor-
lichting en reclame te verwochten), is de woarde van de voeding berekend von
de mannen die in 1960 tussen 40 en 49 joor oud waren en de groep mannen, wier
ieeftijd tussen de 50 en 60 joor log (zie tabel 10). Het geholte aan vet en kool-

Tebel 10. Gemiddeld gebruik van colorieén en voedingssioffen per dog in 1965 volgens twee
leeftijdsgroepen

Gemiddelden Stondoordafwijkingen
Leefilid 1960 Leeftijd 1960
Culoriegn en ' ' gehele : gehele
voedingsstoffen Eenheid 4049 jr  50-60r  groep 4049 jr 5040fr groep
Aantal personen 362 396 758 362 396 758
Coloriegn *) keal ..o....., 30015 2864.7 29297  7DO.BY  656.38 . 6B1.0O3
Plantoardig eiwit [ IR 34 33 33 9.99 9.35 9.69
Dierlitk eiwit O eiennen 53 52 52 15.92 14.80 15.35
Totoal eiwit [ J 87 84 86 19.33 1B.18 18.78
Vet LR - B 147 139 142 41.1 41.24 41,34
Koolhydroten *) [N 321 304 312 7 B9.08 83.55 B&.5S
Co MG everans 1016 964 989 413.23 | 390.44 . 402.05
Fe [T TN 12.9 12.7 12.8 2.64 2.59 2.61
Vitamine A [o1- 1.0 1.0 1.0 0.32 0.32 0.32
Caroteen MY vreensan 2.4 2.4 2.4 0.76 0.73 0.75
Thiamine MG e 1.3 1.3 1.3 0.29 0.27 0.28
Ribofiovine MG eevnnens 1.7 1.7 1.7 0.56 0.53 0.55
Nicotinezuur MY eennnnn 14.0 13.3 13.6 3.44 3.02 3.25
Vitumine C MG eereains 104 105 104 48.77 51.86 50.38
Vitamine D LE. woveann. 32 302 an 107.07 100,25 -.103.96
% keal it eiwit Yo e 11.8 12.0 1.9 17.33 19.66 18.59
% keal wit vet oo einnnann 43.8 43.3 43.5 55.00 63.12 59.40
% keal vt koothydraten
van zoet broodbeleg ) ; . et
en suiker Yo eeiiaian 9.6 0.4 2.5 50.76 55,99 53,53

%) Inclusief die van alcoholische of frisdranken

VOEDING -~ 31 joorgang no. 4= 1970 ’ 203




Tobel V1. Serumcholesterol en opgenomen percentoge colorieén van verschillende voedselbronnen
(1960) — gemiddelden

indeling volgens serumcholesterolgehalie, mg %

0209 210249 250 Onbekend

Aontol personen ... ..., 254 313 28% 50

Plontoordig eiwit  ................. ... 5.3 8.3 5.1 53
Dierlijk eiwit ........................ 6:8 7.0 7.4 6.7
Vet van melk, boter en koas ............ 2.3 10.3 11.0 9.5
Totaolvet ... 42.4 42.8 43.3 43.5
Koolhydraten ....................... . 45.5 45.0 442 446
Totool colorieén ... ... .. 3070 2939 2818 3040

Lengie inem ... .. .. .. L0 173 173 173 175

Gewicht in kg ................. ... .. 70.7 73.0 74.2 73.2

hydraten en daordoor ook de colorische woarde van de voeding van de jongste
groep bleek hoger te zijn don dat van de oudste groep. In het calorieénpatroon
en het percentage van de colorieén afkomstig van eiwit, vet en koolhydraten was
echier geen verschil te zien.

3.4. Voeding en serumcholesters!

In 1960 is onderzocht of er verband bestond tussen het serumcholesterolgehalie
van de mannen en de opgenomen hoeveelheid calorieén, clsmede de hoeveelheid
coloriegn, resp. geleverd door dierlijk en plontoardig eiwit, plantacrdig vet, vet
van zuivelprodukten, totaal vet en koolhydraten (tabel 11).

De mannen werden doartoe in drie groepen verdeeld (serumcholesterolgehalte
0-209 mg%, 210-249 mg% en > 250 mg%. :

Alleen van de groep met de hoogste serumcholesterolwoarden was de percentuele
bijdrage can de totole opgenomen hoevelheid coloriesn van dierlijk eiwit en vet
uit melk, boter en koas significant hoger (P = 0.02) en de bijdrage can dit fotanl
van koolhydroten significont lager (P<C0.0001) dan van de groep met de laagste
serumcholesterolwaarden. De percentuele bijdrage van ,fotaal vet” vertoonde
geen significant verschil. De calorische woorde van de gemiddelde totale voeding
van eerstgenoemde groep (2818) was significant loger dan die von de groep met
de longsie serumcholesterolwoarden (3070). De personen met de hoogste serum-
cholesterolwoarden woren gemiddeld zeer significant zwoorder dan de personen
met de loogste serumcholesterolwaarden (resp. 74.2 en 70.7 kg), terwijl de gemid-
delden der lichoamslengten proktisch dezelfde waren (173 meter voor beide
groepen). .

Ook bij het voedingsonderzoek in 1965 werd een negotieve correlatie gevonden
tussen het colorieéngebruik en het serumcholesterolgehalte, evenwel geen corre-
lotie tussen het serumcholesterolgehalte en het gewicht.

Van de subgroep, woarvan in 1960 en in 1943 de voeding chemisch werd ge-
analyseerd, werd het verband nagegoon tussen de hoeveelheld calorieén of-
komstig van eiwit, vet, verzadigde en onverzodigde vetzuren en het serum-
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Tobel 1Z. Verbond tussen voeding en serumcholesterol *) «— subgroep, zomer 1960

% col von Serumcholesterol mg %
eiwlt, vet, vefzuur

Aoniol  Ronge Gemid-  Gemid- Stondoord-  Standoard-
deld deld ofwijking ~ ofwijking

van het
gemiddelde

Fiwil o 26 B4 121 107 238.2 56.85 1118
Eiwit vt 27 122 181 138 222.3 30.36 5.84
Totoal vet ... ool 26 254 396 351 213.8 45.06 8.84
Totoal vet ..l 27 39.8 545 444 245.8 41.02 7.89
Verzodigde vetzuren .......c....... 26 113 194 167 214.8 42.83 8.40
Verzodigde VEIZUTEN . ......veveunn 27 19.4 264 21.4 244.8 43.57 8.46
Meervoudig onverzodigde vetzuren .. 26 3.5 52 4.6 233.5 43.74 8.58
Meervoudig onverzodigde vetzuren .. 27 53 8.2 6.0 2268 47.91 9.22
25—P FEL e ... 26 1B.4 333 283 215.0 42.97 8.43
B 27 333 47.5 37.3 244.6 43.99 8.47

*} Gemiddelde serumcholesteroiconcenirotie von monnen onder en boven de 50e percentiel en hun
gemiddelde consumpiie von coloriegn ofkomsiig von eiwit, vet, verzodigde en onveizodigde
vefzuren.

*+} Tweemon) de hoeveelheid genuttigde verzodigde vetzuren min de hoeveelheid genuttigde meer-
voudig onverzadigde vetzuren.

cholesterol (zie tabel 12 (1960) en tabel 13 (1963). Voor de samenstelling van deze
tobellen werden de mannen per voedingscomponent gerangschikt volgens de op-
genomen hoeveelheid. Vervolgens werd voor elke component nagegoan of er
verschil wos fussen het serumcholesterol van de 50 % mannen bij wie de loogste
consumptie van. de component in. kwestie werd eongeiroffen en von de overige,

Tabel 13. Verbond tussen voeding en serumcholesterol *) —— subgroep, winfer 1963

% cal von Serumcholesterol mg %
eiwlf, wvet, vetzuur

Aoniol  Range Gemid- Gemid- - Standoard-- Stondoard-

mannen deld deld oiwijking ofwijking
van het

) gemiddelde
Fiwit  oicenrronnsercneanraanans 25 98 117 108 23%9.6 37.80 7.56
EIWif  vevvenennennnnennncaeosons 26 119 167 133 2453 35.23 6,91
Tooo!l Vel v 25 29.9 40.4 3568 239.8 33.33 7.87
Totoo! vet ..o i 26 4D.6 49.2 44.) 245.0 33.63 6.60
Verzadigde vetzuren .......o.ooes 25 141197 178 247 .4 41.50 8.30
Verzodigde vetzuren ..........oo. 26 19.8 24.2 217 237.8 30.49 5.98
Meervoudig onverzodigde vetzuren-., 25 3.1.-4.8 4.2 238.7 32.10 6.42
Meervoudia onverzadigde vetzuren. .. 26 . 48:.7.6 5.8 246.2 40,16 17.88
PRI T 25229 338 -30.5 249.7 39.94 7.99
BT S 26 33.9 45.0 38.4 235.6 31.58 6,19

*} Gemiddelde serumcholesterolcontentratie van monnen ‘onder en boven de 50e percentiel en hun

gemiddelde  consumptie van- colorieén, ofkomstig - van -eiwit, vei,,’vcrz‘gdigde en onver.zadigde
vafzuren, ‘ ’
) Tweemool de hoeveelheid genuttigde verzodigde vetzuren min de hoevestheid genuttigde meer- o .
voudig onverzodigde vetzuren, .
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50 % (dus degenen met een hoge consumptie van de component).
De gegevens over 1960 suggereren in tegenstelling tot die over 1963 enige invioed
van de voeding op hei serumcholesterol, moar de verschillen zijn niet significont.
Er werd derhalve noch in 1960 noch in 1963 bij de subgroep van ongeveer 50 per-
sonen een verband gevonden tussen de hoeveelheid coloriegn, geleverd door bo-
vengenoemde voedingsfocioren en het serumcholesterol.
Eén en ander behosft niet in tegensprock te zijn met het wel vinden van zulke
significante verschillen bij de voedingsgroepen van 19460 en 1965,

3.5. Voeding en hart- en vaatziekten

in 1940 hod de voeding van personen met een myocardinfarct, angina pectoris of
cloudicatio intermittens een significant logere colorische waarde dan die von de
andere bij het onderzoek betrokken personen (P < 0.03).

9.5.1. Verband tussen de calorische waorde van de voeding in 1960 en de bij-

drage doaroen van enige voedingscomponenten in 1960

Van de personen die voor 1960 hart- en voatofwijkingen haodden en degenen
bij wie dit no 1960 geconstoteerd werd, is nogegaan of zij wat de colorische waar-

Tobel 14, Voeding en hari- en voatofwijkingen

Atwiiking vér 1960

Afwijkingen gevonden nd

1960 t/m 1963

Personen met

Personen met

Gemid- Gemid-

Luogste deld Hoogste  Loogste deld Hoogste

gebruik  gebruik  gebruik gebruik  gebruik  gebroik
Personen {tofaal 202) 300 301 301 il 3m 301
Toteal hort- en voatatwijkingen
sotoal keal. oooovionnn 12 10 é 12 15 11
% ool ultvet Looiiennen 21, 10 15 Al 12 15
% cal. vir pl. eiwit {g) .. 14 12 9 13 16 9
% col, uit sutker  ..o... 13 9 15 14 11 13
eiergebruik, grommen .. 14 9 14 9 17 12
Harfinforet '
yotaal keol o ioaeaan s 1 3 4 é 14 &
% col. ulf vet veovennres B S s 6 5 k4
% cal, wit pl. eiwit .. 5 7 6 9 8 3
% cal. uit suiker ...... 4 6 8 5 8 7
siergebrulk, grammen .. B 4 é 5 11 4
Angina peciotis
totmal keal. oL oiaveot 7 é 2 3 2 5
% col. Uit vet o.oiieaesn 3 4 B 2 4 4
% col, wit pl. eiwit {g) .. 8 4 3 3 4 3
% ol vl suiker ..., 6 3 é 5 2 3
eiergebruik, grammen .. 4 5 é 2 3 5
Clousdicatio
toroal keal, o.oieeeenes 3 1 2 3 3 2
% col, ult vet ool 1 1 2 3 3 2
% eal. vir pl. eiwit (g} .. 1 3 - 1 4 3
% eal, ult sulker ..o 3 - 1 T4 1 3
eiergebruik, grommen .. 2 - 2 2 3 3
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de van de voeding betreft en de bijdroge daaroan van vet, plantoardig eiwit, als-
mede suiker en eieren, tot de loogste, gemiddelde of hoogste gebruikers van de
groep behoorden (zie tabel 14).

Van eerstgenoemde groep volt meer don de helft onder de loogste gebruikers
von calorieén. Dit is niet het geval bij de groep die na 1960 ofwijkingen kreeg. In
deze groep komen voor het merendeel middelmatige en hoge eiwitgebruikers voor.
Overigens zijn er geen op de voorgrond tredende verschillen waor e nemen.

3.5.2. Voeding in 1960 van degenen die doarna hart- en vaatafwijkingen kregen

Van de personen, die na het eerste voedingsonderzoek in 1960 (en voér het on-
derzoek in 1967) angino pectoris en/of myocardinfarct dan wel cloudicatio kre-
gen en die geen dieet hodden, werd het gemiddeld gebruik van caloriegn, ver,
eiwit en suiker in 1960 berekend (zie tabel 15).

Voor deze berekeningen — en wat nu in deze alinea volgt geldt ook voor de
tabellen 16 en 18 — zou op fysiologische gronden rekening moeten worden ge-
houden met verschillen fussen de groepen onderling in gemiddelde lengte, ge-
middeld gewicht en gemiddelde huidplooidiktesom en leeftijd. Dit kan per groep
gebeuren met behulp van een regressievergelijking, gebaseerd op de waarnemin-
gen van de desbetreffende groep (per groep wegens de mogelijkheid von verschil-
lende voedingspotronen bij de diverse groepen). Aangezien dif derde inferimrap-
port slechts een momentopname is, is zulks achterwege geloten. Wel is voor wat
betreft de mannen uit groep 4 von tabel 15 gebleken, dat bij toepasing van een
multipele regressieberekening voor calorieén (1965) op’ gewicht, lengte en huid-
plocidikten de correcties voor colorieén van weinig prokiische betekenis zijn; de
multipele correctie-cogfficient was slechts R = 0.25. Voor het eerste rupport, dot
na het voor 1970 voorziene derde voedingsonderzoek zal verschijnen, zullen de
correcties wel worden uitgevoerd.

Uit een oantal variontie-onalyses met betrekking tot de gegevens van tabel 15
blijkt dot er significante verschillen tussen de § groepen zijn t.a.v. het gemiddeld
gebruik van plantaardig eiwit, vet, koothydraten, suiker en de calorische woarde
van de voeding, moor niet ten wanzien van het gemiddeld gebruik van dierlijk
eiwit en van de gemiddelde lichaamslengte en het gemiddelde lichoomsgewicht.
Vervolgens zijn de gemiddelde voedingsgegevens van de groep personen die na
het onderzoek in 1960 een hariofwijking kregen en van de groep die na dit onder-
- zoek claudicatio kregen, doch die geen van ollen een dieet volgden, tezamen ge-
foetst fen opzichte van de groep personen die bij het onderzoek in 1960 geen
hort- en voatafwijkingen hadden en deze ook daama niet gekregen hebben en
in 1960 geen dieet volgden (zie tabel 15 onderoan).

Voor geen der gefoetste factoren (plantaardig eiwit, dierlijk eiwit, vet, koolhydra-
ten, caloriegn, suiker, lengte en gewicht) waren de verschillen significant,

3.8.3. Verschillen tussen de in 1940 en 1965 opgenomen voeding van diverse groe-
pen met en zonder hart- en vaciafwijkingen '

Voorts werden van 755 mannen frequentie-verdelingen opgesteld van de verschillen
tussen de.in 1960 en 1965 opgenomen calorieén en enige voedingsexponenten.
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De monnen werden volgens bepoalde kenmerken verdeeld in ondersioande 8 groe-

pen die viteraord heterogeen van somenstelling zijn:

1. personen die voor 1960 hart- en/of voatafwijkingen hadden.

2. personen die hartatwijkingen kregen tussen 1960 en 1965 en niet behoorden
tot groep 1. ‘

3. personen die cloudicatio kregen tussen 1960 en 1965 en niet behoorden ot
groep 1 of 2.

4. personen die in 1960 wel, in 1965 geen dieet volgden en niet behoren tot
groep 1, 2 of 3. :

5. personen die in 1940 en in 1963 een dieet volgden en niet behoren tof groep
1, 2 of 3.

¢. personen die in 1960 geen, in 1965 wel een dieet volgden en niet behoren tot
groep 1, 2 of 3.

7. personen zonder dieet en niet behorend tot groep 1, 2 of 3 en die na het on-
derzoek in 1965 geen hart- en/of voatziekte kregen.

8. personen zonder dieet en niet behorend tof groep 1, 2 of 3 en die na het.on-
derzoek in 1965 tof en met het onderzoek in 1967 wel een hart- én/of voot-
afwijking kregen.

Zie tabel 16.

Bij de berekening ven de calorische waarde van de voeding is het gebruik van

oleoholische en frisdranken buiten beschouwing gelaten omdat de gegevens hier

over 1960 onbefrouwbaar zijn. in tabel 17 is voor elk van de beschouwde groepen
personen het gemiddelde van coloriegén uit alcoholische frisdranken in 1965 ver-
meld.

Het verschil tussen de voeding in 1960 en die van 1965 van de personen vallend

onder groep 7, dus degenen, die bij geen der onderzoeken hart- en/of vaot-

ofwiikingen of een dieet hadden, is gering wor betreft eiwit, vet en suiker. De i 00

hoeveelheid koolhydroten (cordappelen en brood?) en de calorische waarde
van de voeding zijn enigszins gedoald. De colorische woarde en het gehalte
ervan aan vet en koolhydraten van de voeding dergenen, die fussen 1960 en
1965 hari- en vootatwijkingen kregen (groepen 2 en 3) doolden conzienlijk,
hetgeen mogelijk samenhangt met de medische begeleiding. Van degenen, die
deze ofwiiking reeds in 1960 hodden, doalde in hoofdzook het.suikergebruik.
Van hen die na 1965 hart- en/of vootofwiikingen kregen, doalden de calorische
waorde en het suiker- en koothydraotgehalte van de voeding tussen 1960 en 1965,
" Bij de statistische tostsing von de verschillen tussen de.gemiddelden van de 8
groepen blijkt. dat- de verschillen tussen de gemiddelde opneming van:

calorieén zeer significant - zijn {P..=10.0001),
suiker niet - significant..zijn (Pre=0.13),
vet zeer -significant zijn (P 0,0001)
koolhydraten niet "~ significont” zijn (P =012),
eiwit significant zijn (P <7 0.01).

- Deze foesten zijn uitgevoerd om een eerste statistische origntering te verkrijgen.
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Tobel 16.
t/m het onderzosk 1967

Verbond tussen de verschillen in de voeding in 1965 en 1960 en hort- en voatziekien

(....) = stondourdoiwijkingen
“+ = foeneming
= gineming
Omschrijving Aantal  keal Suviker Vet Koolhydraten Eiwit
1. Personen die véér het 1960-onderzoek 15 — 18 — 23 + 2 - 22 + &
hort- en/of vootoiwijkingen hodden (547) (33) (38 &7) (18
2. Personen die fussen de onderzoeken
van 1960 en 1945 een hortofwijking 32 - SB3 — 16 — 33 — 56 — 16
kregen en niet behoren fot groep 1 (694) 41) (49) (89) 20)
3. Personen die tussen de onderzoeken
van 1960 en 1965 cloudicotic kregen 10« 383 = 05 ~ 26 — 25 12
en niet behoren tot greep 1ol 2 ... (453) . (34) (41) (63) G2)
4. Personen die in 1960 wel, in 1945
geen dieet volgden en niet behoren 40 + 1B6  — 12 + 20 + 15 - D1
totgroep 1, 2,3 ... iiiiaieninn (688) (36) (43) (88) 18)
5. Personen die in 1960 en in 1945 een
dieet volgden en niet behoren ot 18 4 24 e= 3 “+ 8 — 15 — 2
groep 1, 2,3 ooiiiiiniiniinen, (416) (37 (3%) (58) a7}
6. Personen die in 1960 geen, in 19485
wel een dieet volgden en niet be- 46 — 206 — 17 - 11 — 25 — 2
horen tof groep 1, 2,3 ...... ..., (829) (73) (42) \122) (29}
7. Personen zonder dieet en niet be- ’
horende 1ot groep 1, 2 of 3 en die
no het 1945-onderzoek geen hart- 580 — 76 —_— 5 4+ 83 —20 - 4
en/of vootofwitkingen kregen .... (647) (38) (42) (82) (20
8. Personen zonder dieet en niet be-
horende 1ot groep 1, 2 of 3 en die no
het 19¢5onderzoek we! hort. en/of 14 e 192 e 23 b e 5 e 4
vootofwijkingen kregen .......... (453) (33) (40) (52) a7
Totoal (oo i e 755 ~- ®5 —7 + 1 — 23 — 4
. (643) 41 (43) (84) 20)
Opmerkingen

1. Toetsing voor groep 8 of het gemiddelde verschil significont van nul verschiit:

cal. P = 0.13; vet P = 0.60; eiwit P = 0.38; koolhydroten P = 0.001;

suiker {ols zodanig gekocht) P = 0.02. R

Toetsing voor groep 7 en 8 of er signiliconte verschillen bestoan tussen de gemiddelden van deze
&

twee groepen:

suiker P = 0.08.

col. P = 0.50; vet P = 0.B0; eiwit P = 0.94; koothydroten P = 0.11;

2. De colorische woorde von geconsumeerde oleoholische en frisdronken is buiten beschouwing

geloten.

3. Voor de beoordeling von deze tobel moeten de in het rappori onder 3, 5.2 gemookie op-
merkingen in conmerking worden genomen.

In het bijzonder is nu van belang in hoeverre de verschillen van groep 8 ongelijk

aan O zijn.

Het bleek det voor deze groep hef gemiddeld gebruik van suiker en ook het totale

210




Tobel 17. Gemiddeld gebruik van coloriegn vit oicohol en limonode ed. in 1965

Omschrijving von de groep Aantal keal uit keo! uit
P olcohol limonode e.d.

1. Personen, die voor het 1960-onderzoek
hort- en/of vootofwiikingen hodden .. 15 25 7

2. Personen, die tussen de onderzoeken
van 1960 en 1965 een horiotwiiking :
kregen en niet behoren 1ot groep 1 .. 32 40 7

3. Personen, die tussen de onderzoeken
von 1960 en 1965 cloudicatio kregen
en niet behoren tot groep 1 of 2 ... 10 108 10

4. Personen, die in 1980 wel, in 1945
geen dieet volgen en niet behoren tot
groep 1.2a6f 3 .. iiias 40 72 12

5. Personen, die in 1960 en in 1965 een ’
dieet volgden en niet behoren tof :
groep 1, 2, 3 L..iiiiiiiaiieeies 18 19 34

6. Personen, die in 1960 geen, in 1965
wel een dieet volgden en niet be-
‘horen tof greep 1, 2 0t 3 Lol 46 63 15

7. Personen, zonder dieet en niet beho-
rende fot groep 1, 2 of 3 en die no het
1965-onderzoek geen hori- en/of voot-
ofwijkingen kregen ...l 580 58 N

B. Fersonen, zonder dieet en niet beho-
rende tot groep 1, 2 of 3 en die no
het 1965-onderzoek wel hori- en/of
voototwijkingen kregen ... ..... . 14 65 8

Totoal cooeiiiannns [ 7535 57 12

koolhydraatgebruik significant gedoald was tussen 1960 en 1965 (respectievelijk
p = 0.02 en p = 0.001). Ten conzien van het gebruik von elk der voedingsstoffen
waren er geen significonte verschillen tussen 1965 en 1960.

Vervolgens zijn de groepen 7 en 8 met elkaar vergeleken. Tussen de groepen
woren er voor geen der voedingsstoffen, voor coloriegn noch voor suiker, ver-
schillen wat befreft de gemiddelde verschillen von elk van de factoren.

3.6. Voeding en lichamelijke activiteit

Van de gegevens, die verkregen werden bij het onderzoek in 1965 van de Afdeling
Arbeidsfysiologie en Bedrijfsgeneeskunde van het NIPG-TNO en het organisatie-
bureau van de heer Van der Sluys betreffende de lichamelijke activiteit van de
mannen in Zutphen (1, 3), is nagegaan of -er verband bestond tussen de huidplooi-
dikten {de grood von vetzucht) en de verhouding fussen de zgn. lichamelifke ac-
siviteitscalorieén en de ‘voedingscolorieén. Een verband. werd niet gevonden, Zie
hierover verder onder 4.6 :
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3.7. Voeding, serumcholesterol, hart- en vootafwijkingen, lichamelijke activiteit
Bij een subgroep von 48 personen, die om proktische redenen tot dit aantal beperkt
moest blijven, werd een vitvoerig lipidenonderzoek verricht. De groep werd
ols volgt somengesteld:

I. 12 personen met hoge cholesterolspiegels van het bloed en met cardiovascu-
laire complicaties.

1. 12 personen met hoge cholesterolspiegels von het bloed en geen cardiovaos-
culoire complicaties.

1l. 12 personen met loge cholesterolspiegels van het bloed en met cordiovascu- '
loire complicaties.

IV. 12 personen met loge cholesierolspiegels van het bleed en zonder cardio-
vasculoire complicaties.

Vergeleken werden de voeding (1960 en 1965: caloriegn, eitwit, vet, suiker), de
lichomelijke octiviteit, de huidplooidikie (tobel 18}, het serumcholesterolgehalte, de

Tebel 1B.  Nutrition, cholestern! level, tordiovasculor disease and physicsl octivity
I t i1l v
Group of donors Cholesterol Cholestero! Cholesterol Cholesterol
(moles) level level level level
high high low low
Caordiovase No cordiovasc.  Cardiovasc. No cordiovase.
dis. - dis. dis. dis.
Yeor 1960 1965 1960 1945 1960 1965 1960 1945
Mumber of men .. 12 4 ¢ o2
Colories (meon) .. 2481 2370 2627 2433 2814 2584 3263 3165
(2400) (2650} (2608) (3206)
Protein (grommes)
vaget. (meon) ... 32 30 32 32 36 3 41 36
animal {mean) s 54 47 51 47 49 46 54 56
Fot (grammes)
from doiry prod. .
(meon)  ........ 77 63 86 67 B4 74 20 1
Total for (meon) .. 109 107 135 112 128 119 154 147
Corbohydrates
(grommes)
sugor (mean) ... 81 81 68 60 94 B2 95 127
Totol curbohydrates i
(meon)  ........ ?98 276 265 272 326 301 370 368
Number of men .. 12 12 k4 12
Physicnl octivity col. — )
{meon) ........ 24316 2714 2532 2594
Skinfolds (meon)
(mm) arm + sub-
scapulalr s.io..ev.. 25 28 26 26 23 27 20 22
Pulse rote {mean)
of rest ..., 7302 73 1) 75 (9) 64 (12)
2 min. pe. o...., 99 (9 86 (12) 80 (9) 74 (12)

Parentheticolly the total number of colories inclusive those from consumed olcohol ore given.

*) Number of men in porentheses.

Remark .
For the evaluction of this fable the remorks in the report under 3. 5, 2 should be foken into occouns.”
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serumlipiden (totale lipiden, triglyceriden, fosfolipiden) — zie tobel 19 — en de
somensielling van de fosfolipiden (tobel 203

Tubel 19. Somenselling von de serum-lipiden

Groep *) | H 1t v
Aontol proefpersonen .. ... ...l 12 12 12 12
Leeftiid in 1964 ... ... ... 53-6) 5161 5361 54~62
Cholesterolspiegel ........... .. ... verhoogd verhoogd L Joeg! Jloeg?
Arherosclerotische complicoties e je neen o neen
Totaol lipiden in mg/100ml ........ 1004 1018 729 631
Cholesterolspiege! in mg/100ml .. .. 33 317 229 194
Vrij cholesterol in mg per 100 mg

totact fipiden ... .o i i 8.5 8.5 3 8
Cholesterolesters ... ... ..., 38 38 39 38
Totool cholesterol ... ... .. ... L. 31 31 31 31
Trighyteriden ... ... ... ..., 29 19 17 15
Fosfolipiden ... ... ... il 32 33 34 37
Vrije vetzuren  ......i.iiiaiaiia.n 1.5 1.5 2 2

De stondoordoiwijkingen in de woorden von totoal lipiden, vrij, veresterd en totaal cholesterol, en
fosfolipiden zijn von de orde von grooste von 10 pet., die van de triglyceriden en vrije vetzuren
oplopend tot 30 pot.

*) De groepen von tabel 18,

Tabel 20, Samensielling van de fosfolipiden

Groep *) | 1 Hi v
Lecithinen .......... 57.5 62 61.5 68
Lyso-lecithinen . ....... 4.5 4.5 4.5 3
Sfingomyelinen ...... 23 21 22 17
Cerebrosiden ........ 3 3.5 3.5 3,
Kefolinen ...... PR 3 2.5 2.5 1.5
Lyso-kefolinen ..., 1.5 2 1.5 2
Plosmologenen ... .. 2.5 2 2 2.5
Fosfotidezvur .. ... ... 1 ! 1 0.5
Andere fosfotiden 1.5 1.5 1 2.5

In de kefalinefroctie werden fosfotidylethonolamine, fostotidylserine en fos-
fatidylinositol gefdentificeerd; in de lyso-kefalinefroctie lyso-fosfatidylethanol
amine en lyso-fosfatidylserine; de woorden voor de plasmaiogenen -zijn -de
som von die der {osfotidolcholine en fostatidolethanolominen.

*} De groepen vonzobel 18,

Opvallend is dat de groep met loge serumcholesterolwoarden zonder. atheroscle-
rotische complicoties (groep 1V) significant meer calorieén, "eiwit, ' vet, kool-
hydroten en suiker consumeerde dan de drie andere groepen, ferwijl. de. huid-
plovidikie bij groep vier significant ‘dunner was en:delichamelijke octiviteit der
vier groepen geen significont verschil toonde.

Het triglyceridengehoite von “het -plasmo- bleek “geen beter criterium voor: het
onistoan der complicoties fe zijn dan: het serumcholesterolgehalte, Het lijkt: dat

- de fosfolipiden- en. lecithinepercentoges meer. selectief zijn.
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Eer overeenkomstig onderzoek bij veel grotere groepen monnen is nodien
verricht. Voorzover de resultoten thans bekend zijn, bevestigen zij bovenoon-
gegeven conclusies.

3.6 Samenvetiing von het voedingsgedeelie

. De deelnome von de monnen in Zutphen aon het voedingsonderzoek dot in
de joren 1960 t/m 19465 heelt plootsgevonden, is bevredigend gewees:.
b. Een vontol van de wijzigingen, die zich van 1960-1947 in het gemiddelde Ne-
derlondse voedingspotroon voordeden, wos evensens woarneembaar in het
menupatroon von de onderzochte groep.
c. De leeftijden von de monnen had enige inviced op de voeding. De 50- tof
60-jorigen hadden gemiddeld een wat soberder voeding don de 40- ot 50-
jorigen.
d. Het serumcholesterol von de toicle groep bleek in 1940 positief gecorreleerd
te zijn mel het lichoomsgewicht per cm lengte; .dit werd echter niet in 1065 ge-
vonden. Zowel in 1960 als in 1965 was het negotief gecorreleerd met het per-
centope colorieén, geleverd door koolhydroten en met de totole hoeveelheid
caloriegn. Geen verbond werd gevonden tussen het serumcholesterol en de hos-
veelheid vet, noch fussen het serumcholesterol en het gehclte van het vet oon
meervoudig onverzodigde vetzuren.
e. Van de personen die vadr 1960 hort- en voototwiikingen hedden, valt meer
don de helft onder de gebruikers van de minste coloriesn, hetgeen met de
medische behandeling kon somenhongen. Dit is niet het geval met degenen die
no 1960 hort- en voaotofwijkingen kregen.
1. Geen significant verschil werd gevonden tussen de voeding in 1960 van de-
genen die na 1960 geen hari- en/of -vootofwijkingen hodden en degenen die
deze no 1960 kregen.
g. Von hen die no 1965 hor- en/of vootofwijkingen kregen, doclde de co-
lorische woarde en het suiker- en koolhydrotengeholte van de voeding tussen
1960 en 1965
h. Von een groep personen met loge serumcholesterolwaorden en zonder cardio-
vosculoire ofwijkingen bleken de gemiddelden voor het gebruik van koolhydraten
en voor de colorische woorde von de voeding signiticant te verschillen met de
overeenkomstige gemiddelden von drie ondere groepen personen met hoge
serumcholesterolspiegels en/of cardiovasculaire complicoties; de woorden lagen
voor eerstgenoemde groep hoger. De gemiddelde huidplooidikie was loger.

>
i. Algemeen
Om de betekenis van de voeding voor het ontstaan von atherosclerotische com-
plicaties no te goon is het von beiong te weten of de voeding en de fysische
tonditie van degenen die deze complicaties kregen, tevoren verschilden von die
der monnen die geen complicaties kregen. Daarom zij er op gewezen dat in
1950 geen significant verschil werd gevonden noch wat betreft de colorische
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waarde noch aongoonde de consumptie van eiwit, vet, koolhydroten en suiker.
Er was ook geen significant verschil in het gewichi en de lengte.

Eveneens in 1965 verschilde de voeding van degenen die no 1965 ‘wel ‘en de-
genen die no 1965 geen atherosclerotische complicaties kregen, niet wot betreft de
consumptie von eitwit, vet, koolhydraten, suiker en de calorische woarden.

Bij drie verschillende onderzoekingen werd een negatieve correlatie gevonden
tussen het colorieéngebruik en het serumcholesterolgehalre.

4. Het klinisch onderzoek

4.1, Het bloedserum

4.1.1. Cholesterolgehalie

Overeenkomsiig de bevindingen van vele vroegere onderzoekers werd bij een vrij
groot percenfoge lijders oon myocordinforet (37 %, ongina pectoris (50 %}
en cloudicotio intermittens, een serumcholesterolgeholie gevonden dat lager was
don 250 mg% (4, 5), maor bi] onderzoek védr het opireden van de complicoties
bleken deze percentoges veel hoger te zijn, respectievelijk 75, 76 en 80 (10).
Al kwomen vaker myocardinforcten voor bij degenen die een hoger serum-
cholesterolgehalte hadden, toch bleek er geen duidelijk verband te bestoon en
bleek joorlitks het serumcholesterolgehalte véor het optreden von het infarct bij
25 % lager te zijn geweest don 250 mg% (8). Van cllen, die no 1960 een
otherosclerotische complicatie kregen, bleek bij 22 % het serumcholesterolge-
halte in de voorafgoande joren steeds minder dan 237 mg% -te bedragen.of
ten hoogste eenmaal hoger.

4.1.2. Genetische invioed op het cholesterolgehalie

Doar zich onder de onderzochte monnen 44 poren broers, 22 paren neven en
15 paren ochierneven bevonden, is een onderzoek ingesteld noor de genetische ™
invioed op het serumcholesterolgeholte. Een uitvoerig stotistisch onderzoek .von
de Afdeling Bewerking Waaornemingsuitkomsten TNO toonde inderdoad aan dat
deze genetische invioed waarschijnlijk bestaot (9).

De gemeten serumchelesterolwoarden bij broers in de jaren 1960 t/m 1965
bleken per joor gemiddeld significant een kleiner verschil te hebben don die
van twee willekeurig uit de totale groep .van broers gekozen personen. Dit bleek
niet het geval te zijn bi] achierneven, ‘rerwa het resultoot bij ‘echte neven niet
duidelijk kon worden geinterpreteerd.

Verder werd het volgende gevonden:

a. Er bleken tussen broers geen bijzondere overeenkomsten fe. zijn wat betreft
de leeftijd, de huidplooidikie, de lichamelijke octiviteit en de genuttigde hoeveel-
heden calorieén uit vet en suiker ten opzichte van willekeurig vit deze groep van
broers gekozen personen.

b. Wat betreft de onderzochte voedingsstoffen vertoonden merkwaoardigerwis
achterneven gemiddeld significant meer overeenkomst dan willekeurige personen
vit deze groep van personen,

De gevonden overeenkomsten in serumcholesteroluehclte bij broers kmnden dus
niet verkloard worden uit de onder o genoemde foctoren. :
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4.1.3. Triglyceridengehalte

Het bleek dat voor het optreden von complicaties het triglyceridengehalte geen
betere indicotor was don het gehalte van het bloed aon cholesterol. De fosfoli-
piden- en lecithinepercentages leken meer selectief te zijn (25) in die zin dot
een loog fosfolipidengehclie een betere indicotor is. Dit onderzoek is op grotere
school voortgezet; het resulioot lijkt de vorengenoemde bevindingen te be-
vestigen. Hierover zal binnenkort worden gepubliceerd.

Ook wanneer zowe! het cholesterol- als het triglyceridengeholte hoog waren,
traden gedurende ocht joren observotie niet zelden geen complicoties op (8).

4.1.4. Urinezuur

In 1967 is van olle mannen het urinezuurgehalte von het bloedserum bepaoald.
Er woren geen jichtlijders bij. Er bleek geen verschil van betekenis te bestoon
tussen het urinezuurgeholte van de verschillende leeftijdsklassen (tabel 21). Het

Tabel 21. Serum-urinezvurgeholien

Serum-urinezuurgeholie gemeten in 1967

Geboren < 5mg% 559 mg% 669 mg% > 7 mg% totoal

1900- 1905 ........ 921(52 %) 62(35%) 17(10%) 7 {4 %) 178 (100 %)
19061910 ........ 78 (44 %) T0(39 %) 2B (16 %) 3(2%) 179 (100 %)
W =1915 L 99 (50 %) 62(31 %) 32 {16 %) 5(3%) 198 (100 %)
1916=1919 ..., .. 61 (41 %) 64 (45 %) 1B {12 %) 302%) 148 (100 %)
Totoal ... 330 (47 %) 260 (37 %) 95(14%) 18(3 %) 703 (100 %)

77 monnen, die bij het 1967-onderzoek nog in leven waren, hebben hori- en/of vaatatwijkingen
pehad. *y

Ven 69 van deze monnen is het urinezuurgehalte bij het 1967.onderzoek gemeten.

Serum-urimezuurgehalie gemeten in 1967

Afwijkingen <Emg% 559 mg% 6-69mg% > 7 mg% totonl onbekend
Myocord inforet ..., 13 (46 %) 9132 % 518 % 144 %) 28 {100 %) 3
Angino pectoris ... B (50 %) 5(31 %) 3 (19 %) - 16 (100 %) 2
Claudicotio inf. ... B{57 %} 3(21 %) 2 (14 %) V(7 %) 14 (100 %) 1
Mi + oap. Lol - - - 2 2 -
Mi 4+ el Ll 3 3 - - é -
Ao+ 1 1 - - 2 2
Mi 4+ ap. <+ d L. 1 - b - 1 -
Jotanl ... 34 (49 %) 21 130 %) 10 (14 %) 46 %) 69 (100 %) B

¥} Volgens opgove von ofwijkingen tot 1968-onderzoek.

serumurinezuurgeholte von de mannen met cardiovesculoire complicaties bleek
niet te verschillen van dat der overige mannen.

4.2, Fonocardiografisch en elekirocordiografisch onderzoek

Een fonocardiogrofisch onderzoek bij de monnen met gervisen oon het hort
en bij vergelifkbare monnen uit het onderzoek zonder gervisen als controlegroep,
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heeft in 1965 plootsgehod. Het is geschied omdat opvallend veel mannen ge-
ruisen boven de fweede rechter intercostale ruimie en/of boven de hortpunt hod-
den, zonder dat ze verder enige afwijking in de loop der jaren toonden. Dit
bleek te berusten op cortosclerose. Het fonocardiogram van deze groep gaf een
korakteristiek beeld te zien: een decrescendogeruis in de protomidsystole. Uit-
voerig zijn bij deze mannen nogegaon eventuele correlaties met het klinische be-
loop, de serumcholesterolspiegel, de bloeddruk, het elektrocardiogrem en het
optreden van atherosclerotische complicaties. Er was olleen een positieve corre-
latie met de sysiolische bloeddruk en de polsdruk.

De resultoten, die inferessonte bijdrogen leveren voor de diognostiek en de
prognose von de corfo-sclerose en het niet directe verbond met atherosclerose,
zijn gepubliceerd (27].

Van alle mannen zijn in 1960, 1965, 1966, 1967 en 1968 elektrocardiogrammen
swoalt afleidingen) opgenomen, in rust en — als er geen contra-indicaties waren
— ook na inspanning.

In 1961, 1962, 1963 en 1964 is dit telkens bij ongeveer de helft von de mon-
nen gebeurd, zodat dit in fotoal bij 92 % der maonnen zeven- fof ochtmool is
geschied. In 1966 zijn ook de standoard-, de unipolaire en twee precordiale af-
leidingen gedurende insponning geregisireerd met goed gefixeerde elekiroden,
zodat geen telemetrie noodzokelijk was. Dit was mogelijk, donk zij de hulp von
het Medisch-Fysisch Instituut TNO (ir. J. KUIPER, drs. 5. DE KNECHT en J. BO-
TER). Dank zi] deze grote oanfolien elekirocardiogrammen konden de veronde-
ringen, die in de loop der jaren bij iedere mon eventueel optraden, worden be-
studeerd. De resultaten von deze studie zijn eveneens inmiddels. gepubliceerd
{13, 25).

Opvallend wos het groie oonfol mannen daf herhoaldelijk no inspanning extro-
systoles toonden en bij wie niet zelden zowel boezem- als komer-extrasystoles
conwezig waren zonder andere ofwijkingen. Meer don de helft van de-mannen
die geleidingsstoornissen toonden (compleet rechter en linker bundeltakblok en
verlengd PR inferval) waren overigens gezond. Hierover zal nog worden ge-
publiceerd {11).

Van de ‘120 monnen met een zgn. ischemische ST-segment depressie kregen:
slechts 28 loter een myocurcmforc‘f of angina pectoris. Deze behoorden tot de
oudere leeftijdsgroep, inhaleerden meer en hodden gemiddeld veel hogere
cholesterol- en lagere fosfolipidengehalten in het serum don degenen, die een ST:
segment depressie hodden en geen complicaties kregen.

Mede op grond van de orthostatische -afwijkingen en.de invioed von sympathi-
colytica, blijki dot de zgn. ischemische depressie -van het ST-segment kaon. be-
rusten op sympathiconie,

4.3. Beto-lipoproteine-deficiéntie A

£én van de onderzochie mannen bleek een bijzonder lnag serumcholesterolgehalte
te hebben, dat veroorzookt werd door beta-lipoproteine-deficiéntie. Bij een
vitvoerig onderzoek bleek o.0. dot de patignt geen klachten had en geen gostro-
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)
intestinale of neurologische ciwijkingen toonde, omdot de deficigntie niet sterk
genoeg was (17, 18, 19).

4.4,  De fundus oculi

Bij het onderzoek van de fundus oculi in 1960 bleken verschillende afwiikingen
ven de arteriolae, die gewoonlijk met hypertensie in verbond worden gebracht,
voaok voor te komen bij mannen, die een normale bloeddruk hodden (15, 16).

in 1963 is bij tweederde von de mannen wederom onderzoek von de fundus oculi
verricht met opnome von kleurenfofe’s van de fundus. De resultaten van dit on-
derzoek zijn bewerkt door een oogorts en in de vorm van een disserfatie ge-
publiceerd (26).

De bevindingen van het eerste onderzoek konden worden bevestigd en ocanzienlijk
uitgebreid, o.0. door na te goon eventuele correlaties met de bloeddruk in de
jaren voér en no het oogonderzoek, het serumcholesterolgehalte, en met opge-
treden complicaties. Om de bevindingen betreffende de fundus te kunnen ver-
gelifken, zijn in 1963 ook nog 165 jongens van 16-20 joar, leerlingen van een
logere technische school in Zutphen, op dezelide wijze clgemeen onderzocht;
in het bijzonder gold dit de fundus oculi.

4.5,  Arcus cornene

Evensens is aondacht besteed oon het vdérkomen von arcus corneae, waoorbij
bleek dat alleen bij de jongere leeftijdskiasse het serumcholesterolgehalte gemid-
deld hoger was bij degene, die een beiderziidse arcus toonden (10). Bij noder
onderzoek viel ép het soms eenzijdig voorkomen van arcus cornece. Dif is aon-
leiding geweest om oon deze patignten meer oondacht te besteden en heeft
mede geleid tot een nadere studie van de pathogenese van arcus corneoe, waar-
over een publikatie wordt voorbereid (Van BUCHEM en RAEMAKERS).

4.6, Koolhydrotenstofwisseling

Aongezien de loatste joren meer verband wordt gezocht tussen atherosclerose
met de complicaties en de koolhydroatstofwisseling, is in 1968 von de mannen
die ‘s morgens nuchter konden komen, het bloedsuikergehalte bepacld (methode
Hagedorn Jensen). No terzijdelegging van de bloedsuikerwoorden die niet be-
trouwboar waoren (o0.c. door niet geheel nuchter zijn), bleven er 494 woarnemin-
gen over. . ’

Hiervan waren er-413 (84 %) < 110 mg% en 81 (16 %) doarboven.

Verdeeld over de vier leeftijdsgroepen zijn de verschillen gering (tobel 22). Hier-

Tabel 22. Nuchter-bloedsuikergehalte

Geboren in 19001905 1906~1910 19111915 19161919
Tetoot aontel ..., 13 129 130 105

<V0mg% ... 115 (88 %) 108 (84 % 104 (81 %) 86 (82 %)
> 10mg% .. 16 (12.%) 21 (16 %) 25 (19 %) 19 (18 %)
+ glueosuria - ... 4 : . 1T 3 . 1 ‘
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bij kwom dus niet fot viring de foenemende verminderde koothydraatiolerontie
met het stijgen von de leeftijd. Yoor de 44 monnen met otherosclerotische “com-
plicaties, bij wie het bloedsuikergehalte was bepaoald, waren deze getallen: 29
(66 %) < 110 mg% en 15 (34 %) doorboven.

Dit percentoge hogere bloedsuikerwaarden is hoger dan bij de overige onder-
zochte mannen, voor wie het nl. 15 % bedroeg. Doorbi] moet nog in oanmerking
worden genomen dot drie ondere mannen met complicaties dicbetes hodden en
niet voor het onderzoek konden komen. '

Van de 17 potisnten met dicbetes mellitus die bij de gehele groep behoorden,
hadden er vier een myocardinfarct, één angina pectoris en één cloudicatio in-
termittens.

4.7. Llichamelitke octiviteit

In aonsluiting op wat onder 3.6 is medegedeeld kon worden vermeld dat er een
positieve noch een negotieve correlotie met het serumcholesterolgehalte bleek
te bestaon. Er was een sterk positieve correlatie met de voeding (zie fig.”1) en
een sterke negatieve met de som van de huidplooien, opgenomen boven de fri-
ceeps en subscapulair.

Leettijg

DHDEIRIOEX IUYPHEH 1885 o

Z s - 3G, BBEL. COTE 5%
Yz F— id. 1%

oo 1%

...... nweg, part. core,

LY.L 5 phaische hiarl- en vastziesten

Figuur. 1

Met een muliipele regressie-analyse is nogegaan het verschil tussen enerzijds de
voedingscalorieén en de calorieén van de netto-arbeid anderzijds, de lengte,
het gewicht en de huidplooidikte ( V — NA = 521.96 — 0.42 leettijd + 2.05
lengte — 2.05 gewicht — 0.77 huidplooidikte). Het resultaat viel tegen, de multi-
pele correlatiecogfficiént wos slechts 0.33. De bijdrage van de huidplooidikte was
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nog juist niel significont, de bijdroge von de leeftijd was verre von significant.
Lengte en gewicht gaven een zeer significonte bijdrage.

Deze bevindingen zijn zeer zeker belongwekkend, maor moeilijk te verklaren
1,2 3).

4.8. Vitole capaciteit en expiratoire één-seconde-woarde

In 1965 zijn von de mannen zoveel mogelijk de vitale copaciteit en de expiratoire
één-seconde-woarde bepoold (Nederlands instituut voor Proeventieve (Genees-
kunde TNO: mej. B. D. A. KLUVER). Deze laatste bleek negatief gecorreleerd met
de leettijd, de lengte en inhaleren en positief met overwicht.

Deze gegevens zullen nog in groter verband worden bewerks.

4.9.  Correlatie-onderzoek in groter verband

Er zol nog worden nagegaan, in hoeverre er correlatie in groter verband bestaot.
- Hierbij wordt uvitgegaon von vijf groepen mannen, ingedeeld op grond von het
gemiddelde serumcholesterclgehalie van de eerste zeven joar, nl: ‘
. 2= 300 mg% ‘
. < 200 mg%
200 - 237 mg%

stijgend tot boven 300 mg%

de overigen.

Doarbij zol worden onderzocht of er correlaties bestoan tussen de serumcholeste-
rolspiegel en het optreden von otherosclerotische complicaties, de huidplooi-
dikte, lengte en gewicht, de lichomelijke activiteit, het serumiriglyceriden-, fos-
folipideni] en urinezuurgeholte, de viiale copaciteit, de expiratoire één-seconde-
waarde, het verbruik van eiwit, vet, koothydraten en speciaal dat van suiker.

Bij een onderzoek op kleinere schoal was gebleken dot de cotegorie mannen met
loge serumcholesterolwoarden, een voeding met de hoogste calorische waarde
hodden en toch een significant kleinere huidplooidikte hadden, ofschoon de
lichamelijke ocfiviteit mef de andere groepen niet significant verschilde.

Dit was wonleiding om ook de polsfrequentie na rust en no inspanning te ver-
gelifken (9). Deze bleek significant loger te zijn don bij de andere groepen. Om
deze reden zol ook de poisfrequentie bij dit uitgebreider onderzoek worden -
betrokken. -

®an oo

4.10. Roken

In 1960, 1965 en 1968 is een vitvoerige anomnese opgenomen betreffende het
roken. De statistische bewerking van de verzomelde gegevens brocht geen corre-
latie noar voren tussen roken en het serumchoelesterolgehalte. Wel bleek er een
positieve porfigle correlatie met inholeren te bestaan (zie de figuur) (9).

4.11, Semenvatting van het kiinisch onderzoek

Bij verhoogd serumcholesterol- en/of triglyceridengehaolte komen vaker myo-
cardinfarcten voor, doch zij zijn ook niet zelden. opgetreden bij mannen die in
de voorafgoonde joren een serumcholesterolgehalte hadden beneden 237 mg %
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{(4.1.1.).

Gebleken is dot woarschijnlijk een genetische invloed op het serumcholesterol-
gehalfe bestaot.

Het serumurinezuurgehalte van de mannen met cardiovasculaire complicaties ver-
schilde niet van dat der overige monnen.

Een uitvoerig vervolgonderzoek over oortasclerose is verricht, woorbij o.0.
werd vostgesteld dat hierbi] een korokteristiek fonocardiogram veorkomt, nl.
een asymmetrisch protomidsystolisch decrescendogeruis. De prognose bleek gunstig
fe zijn.

Bij het elekirocardiogratisch vervolgonderzoek werden vook extrasystolen, vooral
na inspanning, en niet zelden compleet linker en rechier bundeltakblok gevonden
zonder klachten en zonder ondere afwijkingen.

Zgn. chemische ST-depressies bleken vook voor te komen zender klachien en
zonder andere ofwijkingen en deels te berusten op sympathicotonie.

De fundus oculi werd meermalen onderzocht door oogarisen. Een uitvoerig on-
derzoek werd ingesteld o.0. noar samenhang von gevonden afwijkingen met
de bloeddruk, het serumcholesterolgehalte en opgetreden complicaties. Verschil-
lende ofwijkingen von de fundus orferivlae die gewoonlijk met hypertensie in
verbond worden gebracht, werden gevonden zonder hypertensie, ‘doch: bleken
somen te hongen mei de leeftijd. Bij beiderzijdse arcus corneo is het serum-
cholesterolgehalie gemiddeld hoger bij de jongere ,leeftijdsklasse”. Dit geldt
niet voor eenzijdige arcus corneae.

Bij vitvoerig onderzoek von de lichamelijke octiviteit bleek o.a. dat deze niet
gecorreleerd was met het serumcholesterolgehalie. Er wos een sterk positieve
correlatie met de voeding en een sterk negatieve met de huidplooidikte.

Tussen het serumcholesterdlgehclie en roken werd “geen correlatie’ gevonden,
maar wel een positieve correlatie met inhaleren. Een-von de.mannen hod. een
zeer loag serumcholesterolgehalte hetgeen bleek te berusten op een B-lipopro-
teinedeliciéntie.

Een uitvoerig onderzoek von de serumlipiden (triglyceriden, fosfolipiden, leci-
thine) en de lipoproteinen bij ruim 200 mannen en-van:de-oggregatie van de
trombocyten bij olle mannen is eveneens verricht. ‘De resulioten” zijn “nog in

bewerking.

5. Publikaties

Sinds het begin von het onderzoek is een oantal publikaties verschenen. dat
rechtsireeks op het onderzoek betrekking heeft of ermede in direct verband stoat.
Een overzicht van deze publikaties wordi als bijloge gegeven.

6. Slotopmerkingen

De in onderzoekingen betreffende de oorzaken van hari-"en vootziekten dikwijls
noar voren komende zgn. stress-foctor is niet in het.onderzoek in Zutphen opge-
nomen, omdat geen mogelijkheid. werd gezien dif aspect op wetenschappelitk
verantwoorde wijze te benaderen.
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Summary

This third interim report summorizes the moin results up fo 19648, inclusive, of the long term
epigemiologital survey on nuiriticn ond heart disease thal started in Zutphen, the Netherlonds, in
1960 ond will be continued 1ill the end of 1970 ond perhops fonger.

Much of the materiol gothered ond results obtoined are ploced ot the disposal of Professor Ancel Keys
of Minneopolis U.S.A., who coordinates with similor surveys going on in other countries.

The isregoing fwo interim reporis covered the yeors 1940/1962 ond 1960/1965. Professor F. §. P.
von Buchem hos fina! responsibility for the medicol field work in Zutphen. Professor C. den Hortog
ond Dr. Th. F. 5. M. van Schoik ore responsible for the tood ond nutrition field work. The Zutphen
survey is guided by o commitiee set up by the Netherlonds Nutrition Council for the purpose.

The report presents the main results 1960—1968 is respect of the food and nutrition section os follows:

Details

&. A number of the changes that took ploce from 1960 10 1967 in the overoge dietary patiern were
olso observed in thot of the group exomined.

b. The oge of the men examined hod some effect on their diet. On overoge those in the 50 o 60
sge group hod © more oustere diet thon those in the 40 to 5C age group. s

t. The serum cholesterol of the entire group proved to hove & positive correlofion with the body
weight per centimetre of height in 1960, buf not in 1945. Both in 19640 ond in 1965 it was found
to hove o negotive correlation with the percentoge of calories derived from corbohydrotes and
with the fotal number of colories. No connection was discovered between the serum cholesterol
ond the quantity of fat, or between the serum cholestero! and its poly-unsaturated fofty-ocid

content.
d. More than holf of the persons who hod cardioc ond vosculor abnormolities before 1960 were
cmong those who hod the lowest coloric intoke —— o foct that moy be connected with the

medicol treotment they were receiving. This is not true-of those who developed cardiae ond
vasculoir abnormoiities afier 19604
. No significant difference was found between the diets in 1960 of those who ofter 1960 hod no
cordise ond/or vosculor abnormalities ond those who developed such obnormolities ofter 1960.
i The coloric volue ond the sugor end corbohydrate content of the diet of those who developed
-srdiac or vasculor abnormolities ofter 1965 hod decreased between 1960 ond 1965,
c. The overoge corbohydrate consumption ond coloric volue of the diets of o group of persons with
o serum cholesterol volues ond without cordiovasculor obnormolities were compared with the
corresponding- overoges of three other groups of persons with o high serumcholesterol ‘level
and/or cordiovosculor complicotions, ond found to be significontly higher. On overoge, the ‘folds
of the skin of the firsi-mentioned group were thinner.

General

To oscertoin the effect of diet on the incidence of atherosclerotic complications it -is [importont 1o
know whether the diet and physicol condition of the men who developed ‘such: complications hod
differed previously from those of the men who developed no tomplicotions. It should therefore be
pointed out thot in” 1960 no significant difference wos found os regords either caloric volues or
consumption of  protein, fot, corbohydrates ond sugor. Nor wos there ony significant difference in

weight and height. .
It-weas clso found thot the dietsin 1965 of those whe. did ond those who did not develop athero-
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sclerotic complicotions cher 1965 did not differ as regerds consumpiion of protein, fo1, corbohydrates
ond suger ond os regords coloric values,

In three seporote inquiries o negative correlofion wos found between the amount of colories consumed
ond the serum cholesterol content.

n the medical purt of the survey the following results ore given:

Among potients whose serum cholesteral ond triglyceride contents ore high, myocardiol inforctions
are more common, but they hove olse occurred quite often in men who in the preceding yeors hod
hod o serum cholesterol content below 237 mg %, :

it seems likely that the serum cholesierol content is affected by genetic foctors.

The serum uric-ocid content of the men with cordiovosculor complicotions did not differ from that of
the others.

An extensive foliow-up examination wos carried out for sclerosis of the aorte ond it wes established
inter olic thot there is o phonotordiogram choracieristic of persons with this disease, showing on
asymmetrical protomidsystolic decrescende murmur, The prognosis proved to be fovourable.

in the electrocordiographic {follow-up examinations exirosystoles were otten found, porticulorly ofter
exertion, and nof infrequently an intraventriculor biock, complere fett bundle bronch ond complete
right bundle bronch block without comploints and without other abnormolities being encountered.
“Ischoemic” depression of the ST segment of the E.C.G. often occurred withous comploints and
without other obnormalities, and was found 1o be portly due 1o sympothicotonia.

The fundus oculi wos several times examined bij ophtholmologists, An extensive investigotion wos
mode info the connection between obnormolities found ond the potient’s biood pressure, serum
cholestero! content, ond complications that hod arisen. Vorious abnormolities of the fundus arterioloe,
which ore usuolly associoted with hypenension, were found without hypertension but proved to be
connected with the potient’s oge.

in paotients with an orcus cornece on both sides the serum cholesterol content is higher, on overage,
in the lower ogegroup. This is not the case when there is on orcus cornece on one side only.
Thorough investigation of physicol attivity revesled thot this hod ne correlation with the serum
cholesterol content.

There wos o morked, positive correlotion with diet but none with the thickness of the folds of the skin,
No correlution wos tfound between the serum cholesterol consent and smoking, but o positive
correlotion was found with inholing. One of the men exomined hod o very low serum cholesterol
confent, which was found 1o be due 1o o B-lipoprotein deficiency.

A detailed exomination was tikewise mode of the serum lipides (triglycerides, phosphatides, lecithing
ond lipoprofeins in of jeast 200 men, and of the sggregotion of the thrombocytes in all the men
exomined. The resvlts are stil] being prepored.

A tronslotion into English of the third interim report in full is in course of preporotion. Those
interested are requested 1o apply 1o the Netherlands Nutrition Council, Eerste van den Boschstront 4,
The Hogue, the Netherlonds, for o copy to be sent free of chorge in due course,
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Tabel 1: Resultaten van de cholesterclbepalingen {mg/dl) in de serummonsters die in de periode 1860.~-13870 tussen

het NIVV en LPE werden uitgewisseld

Jaar 1960 1961 1963 1963 1964 1964 1965 1966 1967 1968  ,:1,1970,
maand sept. nov. jan. maart jan. april sept. mel sept. : nov. "s'ept:

monsters Zutphen ref. ref. Zutphen ref. ref. Zutphen vef .o ref, sera

Zutphen 'Zu'tp»he':}
serum E serum L serum R © serum R serum N A, B G, D - .

aantal 744 52 79.
NIVY 236 155 160 242 175 175 245 230 166 180 227 345 254

LPH 241 154 157 230 153 153 225 229 - 160 174 222 373 '254

Tabel’ 2: Resultaten (m + s.d.) van de cholesterolbepalingen (mg/d1) in serum monsters

van 36 personen, die in de’periode 1960 ~ 1964 6 keer onderzocht zijn

jaar 1960 1961 192 1963 1963 1964
maand sept. = sept. . . sept, maart _sept. sep!
NIVV 233 +42.4 233 % 44.3 250 4 41.0 244 4 37.0 257 % 44.7

LPB 23B: + 46.6 232 + 37.3




ses WNISS 3ITR Uea spxees-38DIe)y ag - ofv unyas apralsshd buTyIUoseq Iol

21081089 ‘BRUBRIIY ‘TOIUCD BSEBSTQ IOY Isnus) ’ {Is7) Kxoleroqes uoTiRZ
-Tparpuels PTdTT 38y X00R IOOAIDTY 13y uf pracasbiin usburredsygrorsl
~-Safoys TAH uspiIsdm g/HT 3xved - /67 rrenuel sportxad ep ul -Buttedaq
-JOX831SITOYD TRRIO} SP IOOA ST uaABIYDSSq jep sTeoz ‘wuurerboxd aties

~-TpIeRpuLls TOISISSTOYD IUH uesb bou xd sem juswom jep do pxscasbin

6L6T TInf - g6y Tunl us L7287 yunl - Tom uspotrad ep uy ufyz ‘pucasjeerd
8//L467 UT 3Iep Y@ozxspuo a9y ues usbuiyedsqroralsaToyd IGH WNILS 8Qq

suepirem (ZGE1) TIepusy-TTeqy do pisaiqrrensd

Y {1967) "e*s bBueny susbioa preedsqg ayjoeiagusursioidodri-IaH 2p uea 23T=ysB
lﬂouwummﬁoxu 18y piam susbroaxaps ° (09F1 ‘OITTeRweRS us ufeising) burssoydo
—ueeburmaurredsy uss uea dynyaq jew seTioexjusuraioidodIy spusitessq
g-ode sp uea oT3eyvdiosxd Ioop piaseicstab uspiesm usurajoxdodri-aH sad
-usbutusbey ! Tooyssaboynnogqpue]

! burpacp sueump deoxbyep 8p uea unprojexodqerd usptdil 39y do pisoasb

~3TR UBPIBMA 8L /LL6T UT YPozIepuo 1ay uea usbuiredsqioransatoys>-aad od

10x83 59T OUO~TIAH

“(2L61) 3IURD umA

I00p usARIYDSSg ST sseTioviyusutsyoxdodiT ep uea darpoyiamsbur Tedsq ag
‘preedsq yosSTIZRWLARID 2TI0RIIXS UYDTO4 USS BU pIam saljoevajusursjoxd
—odiT 89p uea aareysbusprdrr I8H - (0967 ‘@IITewss us urajsing) Hurs
-soydo sprrcorys ueebuew-surredsy uss uea dinysq 38w ayjoexI--1-d°'1
ap uea aTienTydrosxd xoop erjoexjusursioxdodrr "I us QA H

2p 3Tn uspreyosabjie pxom 2TR0LIF~-"I U H aQ "UBPTIYDSIO TeebnITiy

~u2deIlIn uspiem srjoexgusursizoxdodry ‘1 Q1A us usuvozoTmOTAUD Bd

saT3orIgyuautanoxdodrT

("D°A + "ATA + DL+ TTd) - CITL o= "D

("d"aA - "2'%) L'L = "@D

(*d°D) saelsaToxvnseTCd uwe ajTeyab sy uea Bujusaxayg

ssusfeaxannzyssenz pIrsedIluaduosab us aprapdyue

~annzufiZe 330 BTI0LDIANSTY usd us 3UTUORTBIP 3suw saeerd atiyezidroead
Toxansatoyd altia 18y uea Huytedsq ap [1q STewusdad puoa vuIBRd *HOA
jom 1deszian TOIDYSITOUD SPAPISBAVA 38y TOURYIB-UOIBIR 38U BTIORIIXD

8p. RBU pIam 33TrYysbIOIaIsaTOYD TRel0l 38y uea burtedeq sp [1g -suabesx

—Ggi-

~INNZTIABMZ PISaIjuaduosel us spraplyueinnzuiyze uae 3sw sieetd a1ioeex
~IN3TY 9P puoca eureeq “sutuolbTp jew pxssiyydinsxdsd yoxsaseroyd afraa

384 pAeas TOouURUIS-uola30e I8W STIHBIJXS BN ° (0561) dquem ue Xxxads uea
spoyzsw ap susbioa pyeedaq uspias ajlfeysbioisysaToyds [eejol ua [ TIA 38K

{"0°L] 10i1935910U> [PB103 U (-O-A) 10I93SS[OUD L[TIA

*{p9s1) Touol}oy UD sSetid susbBioa preedsq yosTIyem

~TX)T3 euIeep U piaefosiab yosTyeibojemoIyd uspasm uainziasa aliza. ag

(*A°A) uUBINZIBA B [TIA

" (9961)

cere "saTxd Ioop uasdIyosaq ul1z usysypoylaw ozag ‘asfioxply azfimab

~sdens ue aryeixbojewoxys TabHEDTTTS Uea BTIBUTQUOD US@ URA . [IPP[E I00D
atyoerzusptdiToysoy op 3Tn srierost eu preedeq yosyIjewiaexhD sussusad
piam eaTeysbauTylTosY 19K catyeabojemoxryn wmojoy (ebeorrrs uea dinyeq

38w ay3jeyost eu preedeq yostrlsmTaRxb pasm ojreysbusprdiroisoF 1sH

suTUltoel us (-1-d4) usprdrioysod

- annzdooxjowoIys

Jou opAySpTREIOT UeA DUTInayy 3330TSUs] Ul I3TUsSIBWNIXIeu us jeepol
~xadejewumrried wea dinysyg 39w INNZSIaTW us oplyapTewrod 303 [oxadiif uea
ar3epIxo ‘Burssordo-HOM SYSSTIOYoHTe use jaw uspixesAibrin op uea Buipdsz
~18a ‘HuTssoTdo-EIOTOIOTUDIATIOSBZ U3d jow uapTIaonAyByil 9p uea 9T10RIAXS
uajaem 93 ueddens y 3TN 1eeISaq SpOURSW 3Z3F T (L561) ITWSIVATITZ us

Topury uep uea spoylsum ap suabios preedsq piem ajxTeyabuspTILATHTIIY-IARH

(*5-%) usprxa0L1bIin

{1561 ‘"e'® yorod) usbam 831 ue webHoIp 9 BIIDBIIXD UDTOL UDB: B ABY

aoop pieedaq yosytilswiaeab prxam ewse(d 38y uwa a3Teyabuspydil TeRl03 18H

{171} weprdrT TERIOL

" (ZL6T) IUBD uUBRA IOOP UsALIYDSA( ST saTioexjusaureioxdodyy.sp uea Dupyed
-3q 8Q" (896Y) "e¥'@ SBTIAL U2 (L96]) TB"8 SBTAZ ' (9961). 1B waUOng dep
Io0p uADIYOSE] proyusswebTe ultz. uT st uspidil op. uma Buriedeqg ap 1004
yarpoylam agq -usuuew ¢7p uea. emseyd jay ur preedeq satinexzusurajoxdodyT
us  udpTdYT USPTST ‘ONI INNITISUT, SHTANERS 33, I00p; S 8Tpnls [oI3U0D

~28BO PPUBTITYOSISA UeRA aAd0Yaq Ual ’Ia ULTZ.1/61 - y961 8poriad ap ul

SHILOUMANANIILCIdO4TI N NI NIAIJET




.Aobmﬂ mwxuﬂm us wmﬂﬁﬁw asp aw& us

m s xmﬂmv mmw&whmn mmw Wmm maﬂ@mwwmamﬁmuwcm wvﬂmmmdﬁmm ap numz

,wmwxmwz,umﬁ us usbenyiaom m@:mcm@mwu,mcmmwwmwnwwmummw Sp ueA puoxb mo,

.maﬁwmuwmﬂwwmwmmw ap ues uadew o3 Buyileyos uss wo HEIT

_sbom 38y ST uep UsyTonIATIOR ssxyLIrsbep °op Uea 3T9ITSUSIUT Sp US pIeR

8D IBA0 ST pUSYAY STIBWXOIUT YOO XMNp 8p 1SBRU IsouusM ’uaiedaq a3

U33T2ATATIOR SpUBTTIULSISA op ued annp ap y{ryefom jay s1 azlia eazsp do

- buth . pag

IReU ues 9ayInIgsb. usispuoar ulyz /A Huth sIny. 1eeu:’wew seznedisne
Juohsgiyxen ultz yeu? Bbuth yxem uf1z ieeu ‘pucysdo uocosiad sayloz
~Japuc;op: doxres uaddryspltl op uspuxon’ asauweue. 9z9p. uea jundsbueb
-3 puayaos: 38y us usbepyrss op suspliy DBurpseiseqerbiaus op x8a0
uawouabdo sssuweue epraxqeblTn use pixam Jsl{tiusbers use uea puey op
uey Tusweurssp sTpnis usyding sp URe TP USUUBRE BP UeA 3T33TATI0E
2ylI{omweyo Il ep Xeeu pisossbirTn ysozispuo praxqgaebiin uss uspiedT

93 (ONL/ODAIN) SPUNNSIBUSH BASTIUIADLIL I00A INOJTISUL SPURTISPIN

39y uea IoNIosepsw s{INTS ISP uea “H IIBY SpP X0Op I pIBM GOGT UL

3B0ZXBPUOSITAITATIOE Y[ [{oWeyoT]

“IBIBTYDSSOH ISTUIBIUT Sp U Wayang uep *yoxd

I0Op QLET UT U xoyXel £ H°F S3AR Op I00P Q96 UT pIoissb burispuow
uspIaM 3T93TATIOR oy[TTaweyoTy °p xwao uabeia aq -s1xcbajed axsber
Jo axeboy uss ut BuiepuT op Iooa bBeysioop ap plry af1xa sSp susplray
3T21TATIOR ay[TTsweysTy uea alew ap jyeb uayieaabisylTsy ur -Butusiasc
~3rnsdaoreaq 8p uee SeM USpUOQIBA DIP ITIITaTIoR 8y[rysweynty op do
prsaseged y[yysweurooa sem Burspur 8zeQ -“Ieemz us BIJew IYDTT "TU
;upeTIchbeied £ ur proepsbur usuosisd YDCZISHUO DP UeA JTSITATIOR

oxfTyoweynTT op 3sfyTusbera uss uea puey 8p UeR PIdM (L6 US (0961 UL

(L961) s&a¥ spoyjaw suabros IT33TaTide aylyraureyoyy

- usuosxad
23Y00ZIspUoC sp 1am Yaxdssb use susplyl UsISTUIBlUT p op Ioop prnaabuT
uspIas usys{Trusbera sg *Mxam 18y do us stnyy usmaygoxd *e*o Isao

B1IRYOSIHA OTIRWIOIUT TP pinasbur isfiyusbera uss Ie piss (967 UT

U9I03DRY BTRTO0S-OUIASd
{1961 22 siay) ozlim usasiydssbiooa HIT 38y xoop sp do pisspoosb

TerweITR ULTZ §4/LL6T US OL6T ‘G967 ‘0961 Uea UBJUCOMBDHOOX 2P IDAO

suaasbab ag "Iyrnxgeb usiys{yrTusbela SPTEYYTMIUO PURTISPSN UT USPIAM

-g1-

~I3A pIoM mﬁﬂm us usxehis mwuuwhmmam nm&,:mxou 394 TenD mﬂumshome

:mxom,

TISISTUDESOE ISTUIBUT wﬂ,wmam
6L6T - 46T UT U IDTRA 3 UI ISTUTSIUT °p ToOp Us3emb xaumwmoﬁa op
pisas hhmﬂ - 'gr6l ur’ H@Uw‘mﬁmuwm@m Um.hﬁkwuvﬁﬁ [P EN Ewﬂmﬂﬂm URA HOHW

300p PXacASBITN BUTISMNIDPI0TY °p DISM £L6T = mmmm spotaad op ur
sopIpelsTsse uare( epuaTITYISILA P UT WAY 8IP UAsSIIe 8D Uea wsa ua
wayong ues -JOIZ I0Op ualewsh NNIPPROTq. 8D PIBM GOGT - Tosl 8pOTI
~a2d 8p UI ‘UBISTUIBJUT § Sp Ioop usiswab ommﬂ,:ﬂ pIam xsummmOMﬂ,wQ
“paasjousb :wmnms buTism opIsp Sp UPA USDIEEM Sp USBTIV ‘UBAYs pUTB
Jey uee buyiew spiep sp ue vpsenl g .muMMAQ ysozxepuc Y{TTeweUdTT
38y uma utibag 32y uee puos BUTIBWXNIDPROTY 938188 g ~HIxneysuneu
Sgmm g do wemyIsau yejsesm N{TIyexd ep uy jem fuszotebye Lvrohcm

HrImeNmneu OZ USDISM UDDIREAM () 9SeJ) SUDSTIOISETR UB SUDSITOISAS B8q

puoasg

a1371sod apusbbIT op ut Yotz uvoosiad ajynozxBpUo’ 3p TLIMIBY Uslswab
WIBRIDIYOAX BP UBRE PISA WIPPOOTQ =0 "W2 €7 X Z1 uUpa 3syoueu . uaa 1sm
us Isjemourm{TMy 933(Teb use jew pxsocasbiTn piam SUTILURNIPPLOTY. 3Q

HNIppaoTa

‘puosaq nesatu 23stnfl ey do ynTZ YB0ZIBPUO BPIIOA

-863T0 g7/LL61 ut 18y susplty BurTedeqroraiyssToys ad 9p 1P’ uspIom
prsspayoucosh uey susnsbab spureisusacq 3Tn CTR/DW £'6G U 805 L 'pE
: uspuoasb uspieem spuabioa ap stood ezep Xooa uspIiam. usbutusbem ur
“Tp/Bu g9 us g'zg ‘6°pg Al TISASTIORdsRX £ us z 1 food

uea a37eysbroxaiseroyd 7IaH 39y bsoapeq ST 319y susbrop‘ustedsq

23 aj3TeyabloIelseTaUd TQH AVY UTIBTY 002AaA 39y jaw ‘piaram artsysh
ap isa0 pioxdsisa ‘eriolRIoqel (f] AvRu pINNSIH mammrwaﬁoumUmmHo:u

T SPUBSTITYOSIOA 38l BIDS ¢ 'IS7T 39U I0Op 19 uspIaM gLl 18W UL

*1p/bm p’0g uea uspucasb spives 8piep

~pTwab uss pram usbuysbem ut umyrojexoqel ueptdy I8y Iooq ‘Ip/Bu gy

. =L




pPeOTQ 18Y UBA UMIBS 33Y UT PIdoasbiin pIsos pupTeRdagasoonTd ag “xajes
00 g6z ut asorebdo esconth H g usbexy ‘ududYOSIBA HVOZIJPUO 3BY 004
roquonu aTp ‘usuuBm ag -prmoasbitn ci L9 usdb pass ‘usppey sulIyIem
sonaqetp (T2 Jep Ses puayaq uearees usuuew gz op [Tg -usppey sniyryem

selageIp u=2eb aTp usuuew pgp (TG pIrecasbiyn ‘I LD U pIBM (/BT UI

(*L°L°D) 31§9L DFIURIDTQL IS0ONTD

*1p/bu
0f ~ 07 39w uapirvemssconTd axes Bp JPYOSIBAO BPOUIBW BZIQE ITIVAITY
synsTIeWOpD] use uea dYnNUBQ 18 9TIDLSI SP BU U I00A SPTURADATISI

Ut (TUosSI2A 18y uea bButiewm do ysnisg BTP Y (£Z461) UISUBL UB uxopusbey
uea spoylaw ap susbToa pisoashbatn pres DButredsgesoontb s ~uswouabie
pacTq ‘usppey usiabab jotu xan (] susisuiw 91p ‘usuuem {Tq susbiow s,

pxom bButredsq ozep xoop -uwsydiny @1 STNUISRD IMNAIN U 2pN0 18]
uea mmyxolexoge 13y do preedsq aiypeysbessoonyh peoTq I8y paam g9l Ul

asoonTo

CRATITH UDSTTRYTR UT INNZSUTIN I00p JBRURIITOMIOISOF uea

oryonpax zoop Buranarymuerq use do jsniag us (pEay) UTTOd susbioa pasoa
-ab31n pxem bButyredsg ag -usydingz ur STINUISEH IMNABIN UL BPUQ I8Y Uea
wnyxoszexoqey 38y do preedsq 967 UT PIas 33TEUSHINRZBUTIN WNIBS 18H

Innzautin

*pisoasblIn apouylswsgybisalqo-suty

~tmoxq op susHrioa Burtedsq uss Moo prem ‘pIalssbises UspIOoM UOY PTBRY
~I{DZ 3BW JSTU Iojorysasayx ap oz{1a szep do STV “SpOYIBWDTIRIUDWIPSS
auTanqre/3noz op 1asm preedsq pIas I0J0RISNS|YI B( "opoUIBWATIRY
~uanTpss uss susbyoa prsossbiytn prem HBurTedeqdaoxbpeorq g - Isiuassd
aT umirojeioqet yosthoyotiaioed ysstwoleuy ysstboryoyzed ey do
pieedsq £96] UT USpIam sIsuwaulssp op uea Iojdeysusayx us dsoxbpeoig

Gmmwgm@mOHm

~us AR IYOSBq uabuidBozIapuosnpuniboo |p uea UYITPOYIBW BP Yoo ulTz
saTavorTand 3z¥p UL ° (9] ‘SIadewsed I°D U p9gl ‘ced wsyong

uen’ ‘g gty preeijxoddersb st usHUTHBOZIBPUO 9ZBP IBAQ “sIYewWLEY "I°D
5112000 8p’ I00p GOEY UT U2 BUTYDY-[oANdH USp URA "UYL W ML "8l
saxefioo: ap’ 100p (0961 UT IUYD0ZIopuc. HBTIBoAlIn DISM TINDO sopuny 24

yaozIapucbog

-0z~

“upbUTUDNBIBY SXBPIBA I00OA IYTniqebd pism usbuyjisw opusbBIT

aeey1d [IQ 183yDTp 2om7 ap uea eploppTwsb 18l ~YOTIxPA DUTlew eIlxs
ues pras sem Teasb jay Tas jep STV 'USTITUYDSISA TW (§ URp I3aW 3dTU
uojyoow usbutiew spusbLIT Ieeqis [T ISIUDTP @emy sp ud pieedsq xssy
BTAP PIBM SENTOA-IPUOIBS-UP axToexTdXs I9H -usuuthHaq jssom’ ‘ses usnadb
-af TeeubTs use X9 jepeEU 308ITp HuTwepelin sp 3ep uszemeb do x@ pIem
susAldy, °uswepe 231 3TIn y{iyebom doyp oz ua TsUs o2 @:mumwoumm:wﬁwcm:ﬁ
sTeuTxXEN 9p FInuga wo HUTH mo X8 38y Ivp PISITLA uoosxad 23IYDOZISPUC 3P

uee pxasm ‘preedsq DIaM SUNTOA-IPUODBS-UPP SITOFRITAXd 38y JePIOOA

-usfuTusyaIag

sIopias Xooa 3Inxqab pxsm spreemsitentoeded ayelta 8asbooy 8@ *3In: us
uj doyp [RRWTXEW wLsIalyOe Teew oFIp [Ty opmepe SUSHTOAIBA" - UBUUIM’ BF
jeexedde 3oy uee mo IajswoxTds Sp UT ULRNULTE IFMUD uocsiad 31Yooz

~x3puo ap spuspe jrejroedes oreITA 9p uma HuTlewm op uee. spumebreicopn

<doayoax uoosxad 8jyoozxspuo op ez DButiom op:susplTLr

‘usjoayyoduepaales us ~annjexadwsl Xooa jyoerqebuer’ SBTI0BIXCD UBPIIM IF
‘(6961 ‘siaumti) yejsworrds a3j{1eb uss jsw usjowsb prawsTpIvEpURlSsH
sunToA-3pUODdS-Ud axTolextdxe spxswvsxoyeb 38y ua jrenyorded STRITABP
uspIom yozIapuo ATP (TH -usuuew ssusyding op [T pI20AaBIIR: Y20ZIIPUO

~af3ounybucy uss ONI~HJIN 184 UBA IBAOTY 'Y "€ "MW XQOP. I pIam G941 .UI

N20ZIJPUO-BTIOUNFBULT

sannuyw xad usbPeyssyod Tejuee ey reeu pusyaxabuo uspiss usbeyssiod g

a3sI8a og ‘proonad puwy sp jew pram Hutuuedsuy eu’ us Asnx uy stod BQ

(Ey pfragesy =1
{0} eaBUBTSWRRYD T = 2 1
{B3) UL IMED SR RO T = O T
TourTeRM
ST GGLY9 - TTTTE00°S HITDIT ZGLIET 4 ELRI99 = W E
: geuumm IOQA IPINT. 9TNWIOT dzeq uswouwsbdo ufTz JYoTMSL
ua onbusy. ‘plygesy ‘ayserssb uriTes (a1 Sx2iusdieD) JIoIpdusE us

STIIRH URA STNWIOF. P 1N . puayalaq pIom (W g) SWSTTOogeiaw TEese 18H




TUBPIOM DTRBUASIUDE 38TU YBEZICOSPOOD: 8D UOY UDSUBpIT
L1sa0 semy uep -usbomizon usuosied szep UBA USYRZINOSNOOD: 8P UIPIa
sS4 194 ua 3T1109dSUTpIOOH’ obTPUNYSEAUSD . 8D BTA UL IZ UBDPBTIBA0 G/6L
Tunl 01 .- 0967 TInL 1 epotred sp UL USUURN 8Z9p UBA I8 2TA. DUINS ST
NN UaWouabTd2p UBGUaY YI0ZISPUO YISTPIAM 33 ULe J8TU BTP . ‘uUauuent g9}

sp uea aTieXysTHEIS3ITRRIIRIIOW Bp 2@ Jyeemeb ulbeq Use pPIam GLET UL

spuaxeq ‘ulyz

uspsIa4c gL6T Tunt of - 0961 FInL [ oporxad ap ut ap ‘erpnis usyding
op usuutq uauosxad BTTR URA USYeZICOSPOOR op nu ulyz ueaIafy Hioasb sty
SPTOABHURE. UIPIOM UBDPUOY Su2a382D0 SpUBYSIGIUC 3P IBPOZ ‘UT SBWIABTY uUsp
~maRs SE) 19y us erynadsuipgoon obipumisasuan od ‘IPLTTIsAac jusTied usd
sTe pIRAsbUT IpIoAa SIAR USS IOOP 3ep ‘IADTTAEICI-g IBY uBa aTp 38w usy
—104 9% UeR STIEWIOJUTUeZIOOSpoop 8p sem Y[Lrrebow 38y yo ueeb 83 eu wo
BINGICOA: 93 SHD. 19Y I2W uUB WRPpUSYISPTIT o3 aT13oodsurpiooH =bipunisssusd
op’ jemw usmeU &1 do 3DelU0d UIIOTSIY gLET] UT PIom woieeq ‘Dizeme y9sysb
S3TeZ IO DIPSITOALO STIRUIOIUT IZOP SBM USUURW USPSTISAC Teluer UDS URA
-usppey prapuryaq Evz 271p ‘usysyyeroads ep uea TDINIUIAD US SUIPSIIIAC
op Uea s1XeSTNY @p ues usbaiyisa orpniyg usyding op ure sSISWIUTIBP

R UBA NERZIACOSIOOD 3P ABAQ BTIRWIOIUT pIam g.6] — 0961 spotaad ap ux

LITHLTTVIHON

‘prosiueRysl BIXSATID ussdIYOSWO L IrOPTNp UIPISM USIYBTZ uea
proybIizeosuee op uURA USTTDISASEA 394 JoOop ‘raTinmxoy uadIiomjuc 3s0zIsp
~uo 3Ip Iooa Teerdeds uss do prespoonsb uspiem susasbesbesoumerule syodsSIp
-3l 8@ "SNPURIORDOP YOSTPIE u2d us rspTariosloxd sp xoop jyorcosb usp
~xan [tz -deyos-on xotunl 3sy zoos Huisyeerd uea usIes HBuTiysemJe uf
2Tp ‘ualuspnis sudssTpeuw sxevel 8§ USIeM 1T CUBIUDISTISSEIUSPNLS Bdaml
I00p piespooab g/g1 uea Ieelxooa 38y ua g/e7] uea xeeleu 3sy ur ufyiz

‘ufTz prawmezIdA 851 -~ 0961 @potxad Sp ut TP ‘susasbabsiyenlTprqIcw aq

LIZLIATIOW

~Ze-

*g961 WA 9po) BIOSIUUTH 3p suabioa mﬂmmmouum,u ap mwuwmwbmhw

*CL6T UBA BDCO  BIOSSUUTH Bp Suabyoa pIasponsh UspTeT uT ultz wwwwwm«,
ueA 5,903 80 " (8961 SUINIeId U3 9SO} 8981 URA 8D mUOmmnnﬂw °p
susbioa pasespooab strodesuuty ut ULIZ 0L6T U2 G961 ‘0961 uBa m,mmm 2

B e

‘pucasiee(d 1udeaNietds ep uea Burisw wxmﬂﬁﬂwmﬂm,
2p jepicoa puazyooeb xa9y) usls pxesa xx cusdlywp on Lirobour numa oz
IYOOZLIA PIIM UBUUEW 2Q CPUBY ITTOA 2P UBA ayoexydfTwy ap ueh mcﬂwM&mn
193 uazefdspuey Op UeA BTIORIJUCD BYDSTIISMOST Haocusbeu usa do Wmsuma
Butism °zsQ - (zsnswowmeulp-szaanbs) xojswomeudppuey uss uea Qﬂnsww Jaw
usjowed PUBISIYDSI US -AINUTT 3P usa jydexyzatds op’ pism wh\hwm« ur

sInnzuossIe

ua qeeyinsuntisd jaa preedeq yosijinewiloTos ajreysbunipol Mm& uwno&
333075UaL, “INNZICOTYD I8d Aramaq uzjusuodmoomnipol ayssiuebio sSp uspIos
BUTIITYI®A IOOD BTUCHNNE ©D. UEs DBuTIep{IaIss BN ETUCNNE 13W USISNTS 8}
XOOp UB XajeM 18W U XBFINGINNZIOO] 13W UISSBM DY WOTOY ww,uoow uBUOLIOL
~TITALTTYDS op uea 8TIRTOST aydstyexboazewmoxyos do. gsnryaq buyredaq szsg
*{L96T) ter@ X8owvd URAl 8pOUlIBW

a2p suabyoa pyeedeq ‘uspTeT ONIL 10N TISUT SUTONED 18y I00OD, meﬁ ug

pIrem fpl Ud g USUOMIOY XBTTAPITYOS op uwa ST DIyswoyye. 21p:fdTioexy
-matpol sp usbbaz TTa jep’unyas 39y uea a3Teysbunipol wam:o&uog 194

(07 H) UOTPOr TRRUCHION

cuspaees asoontb sp wea nesatu syyoewab asynfl 39y JByUDS SpPoOURLW

azaq ‘avelsiuc sutmeyisconyb-n usoib-mneyq IoopIxeeRABUTWIRAIIA - IBDUC
uftzes{T UT aUTPINIOI-O 3w asconyh jxssbesz Huyredeq ezep [Tg % (6561
:mEuarm uea epoyism 2p susbioa reziyeur-oyng ap do pieedaqg a3TRy
-abasocontb 3oy prem usyding 93 SINYISEDH BMNSTN US 9PNG 324 UsA ENRTI
~ojexoqel 38y dp -usmoushHie sem .mzﬂmmOHm0|mwouaHm 8p uea. ButusaIpacy

BU Us3nuTm QG Us QI ‘06 ‘09 ‘0f ‘dsex us puelsaol axajyonu Uyt 1ep

-1z




8LET/LLET {ox2359ToUd~"TaH

0L6Y "1d d

0L67 “LULTD

8967 asoonybpeotg

L9671 INNZIUTIN

L9867 dsoxbpaotg

G967 burtuuedsut {1q aTiusnbaiysiod

G967 3snx uf eyjusnbaxystoq

G961 3yestoedes syelfa

5967 MWMTOA DPUODBS USH

967 asaumRUESITRITATIOR ay(TT3weyo ]

€967 ‘0961 TINDO Snpung
Tee(sy802I3pUD Is33ueIeq

stolowered 93YOOZISPUO [BBIUSPTOUL

SLET/LLEBT UB  OL6T ‘S961 "0961 $,904
8LET/LL6T US €267 — €961 ‘0961
8L61/LL6T UD €461 — £967 ‘0967

ayprootdprny eindedsqas
aaxtpToedprny sdentay

BLET/LLET U2 T.6T '$9561 ‘0961 a3buat
8L6T/LLET UB  €L6T — 0961 . YD TMBD

QLET/LLET Ue QLBY ‘G961 'v967 '0967 25 BUNBUE 00T
8LBT/LLE6T WD (LT ~ 0961 Toxa3saTOYOLNIBS
GLET/LLEY UB  £LET ~ 09671 HNIPPROIq 2YOSTTO3ISAS

BLET/LLET U  €L61 - 0961 HOIPPIOTq BYOSTIOISRIQ
BpoTIsdsya0zIapul I535meTed

sxajswesed a3yosoziapuo HijemTabey

uspay - 0967 opotasd op spuayysilaq stulpeTyossabolyaIz
uspay - (961 oporiad vp spusigsrieq susasbeh usyRZIOOSPOOQ

suanabab ayosTpay

deoxeq 38y uea 3Te3TaATIOR o[ TToweydIT -
deoxsq -

jeels eoy{yrxsbing -

smijepajrooqab -

meeusucosiad -

suaasbeb syons1IeIbousd

uBpay~096] apotiad ap

opuaInpab ‘suysashaeb spTBWEZIBA {BOZISAPUC USUdAnZ 3oy UT 9p UBA JUDIZ18A0

57~

cuau[TIIYDTI epTeasaebises aTiesTuebIoSpILUPUOZSY PTAISM

ap xoop xooareep oSp susbyon uspucasbsivetd 3Issy uSRTIOOSpOOR °p

uea BUTIBpOn ) ‘uspiom pIaspodsdb arsTasx 8g op susbida usNeRZIOOSPOOR
SYTe udTinz X{TISPUTISITN "SISTABI °9g op uUwvA SBpPOA-GOI 9p suabiod *ul1z
UapaTIBAC 8161 ~ 6961 epotxad sp uy oyp usuosxad sp wea USHBZIOOSPOOP
Ip uUd ’IISTABI 9y °p uUBA S8POI-EDT 9p. suabioa passpossb ufiz fufiz

uapa[IVA0 gogl - 0961 opotiad. dp UT ATP. UBUURW AP’ UBA HRBZIOCOSDOOD 8d

..tmN! 5




609 (6961) 5 P3OV 'WTYS UTDD

GNISS NP

seuteiroxdodry = ¢ Xne 18- 0 ¥ne 91T, Toxeisatoys np aptdex ebesop’un ang

STITRWRS 0 Us ‘W fUTelsIng

v08 — v6L (9961)0F "POH [ ‘my
s foustotier ursioxdodir - ¢ TRAITUBDUOD

S9TI4 "D UB X8yd31Qd "4 L°D ‘I8t 8p "L ‘Tod "9 ‘uea *3°g g ‘wayoug

6£5 (P961) 9LT. "pueBDS "pal "wIdY

ITnoo snpung syl yo sebueyd puwr uotsusyliadiyg

IBANBH USP URA Y H L US euTyby~ToansH uUSp uUBRA L WM L ‘uRA g Std ‘mayong

7961 USPI®T ‘3IFTIYOSFB0XL

uayding a3 93%2IZ U@ PTLYPUOZID

Y y-0 ‘obetweag

€5 (SL61) 9 -TTng 3xeH

*puRTIapeN Ul osAyeue TOIBISBTOUDS o8P UBA BTIRSTPIARBPURIS-TRTIOITDPH

asufaq ‘g ue ‘WL D ‘ewxsod

viz - Loz

9961 3°90RIIOISIBISTIBATUN OTSO (*SpH) uosxapuy abues Y pue bueag 3

9961 unysoduds

usTQlolsted sburpeadord -asessTp pue yiztesy uT X3ratioe teosrsiyg ¢ our

Apnys. uoTIOM. pue smTI 3oaxtput Aq sanytpusdxs ABIsus B} IO JUSWUSSBSSY

s{Inys xop uea ‘g us xafuog “H'J ‘‘g ‘jurtxg

§8 —~ L4 (L961) §I ®IdY "WIYD “UTTO

uoyIsabIp pIoE DTIOTYDS pur ufsax sbueijoxs

uoT3ied B JO supsW AQ UMIIS UT Sauocwxoy pIOXAY) JO UOTIRUTUIBI D]

Jautey "gTL ue sawlsod LY LA ‘rauoed

99¢ -~ LSE (ZS6T) G6T "WaYD "[oTg ‘L

A3Torrroads 53T FO UOTIRIISUOWSD B puw

UNIds U TOIAISDTOUD TeI03 JO UOTIBMTISS 8y} 1oy poinaw paritrduts v

Tiepuay 4

*d ua Apoxg -g-gq

-9~

‘AawT "gd ‘twtY CTISAW

LSO ITRINOLYIALIY

Suytdwes jonbiTe
PIODBI YIM. BUO
Aroasiy Axejerp ADJUTA : £96 1
pIodax 3oam suo ISUUTH 1961
(T9SpoOA DPTOURZISA HIaM UID
apuaxnpab 38y uea ajyseped uss uea

asAieue syostmeyd) bHBuyydmes joubiye

PIo0axX yY=2am 3UOD

AxoysTy Lxejsyp Iawmoz Q961
spoyiant upozTas Iee

¢ emsyos spuabiaon 3oy susbioa usuurw (g xdesabuc [1g uspuossb

-savetd satpnis ayosTpoylem spualTyabroa usqqay £96% —. 0961 oporxad ap ux
‘OL6T UB G961 ‘0961 UT.Bpoyism

Azo3sty Axe3aTp op suabioa pirswezian suassbobsburpoca ufyz usuuem afTe - (Ig

susasbabsburpaoa




1661 ~ €641 {L961) 171 "ysssusn " IyosplIl "pen
3

T
eoTTdwos ayssylorarosorsyle us usptdITpsord

weyong ueA “g-g 4 um Ieibed sp "UL'¥'H ‘USSTOW ueA Y L ‘D ‘sarxg

L87 ~ LLz {9967) sz ®3ov¢ -s&ydorg ‘wiyooig
sprdyroudsoyd yo sisiieuy
I3YD330g “J°L°D U Juowny Yy YD ‘sarxd

p6Z - €67 (¥961) 1€ Ba0Y "WIYD " Yeuy

-sweysds sseyd-stbuts snoanbe-uou ut sproe 433eI IO UCTIRIZTL OIOTURIITH

IBUOIIQY "ATLTD US D ‘seriad

£T€ - OTE (6S61) TE "uied Uy £ -uy
WHIBS UT [OXDISOTOUD JO UOTIBWTISH

‘W' H ‘xaTIyeq

(£961) 09y *Tddng ‘puens ‘psy BIOY

*S3TITUNOD UBABS UT G - (Qp pabe usm jo SOTISTILIDRIBYD

: esessTp jxesy Areuoron 03 paileisy ssipnas (eotborormeprdl

xo7del TI°H UL appnd A CTIUOR "W ‘So¥sT *d

‘exnumy "N ‘usuoaxey ‘LW ‘ezuepld -4 ‘sejuoq Sty ‘oteslpofa tstg
‘eutzog ¥ ‘weyong uea “d-stJd UINGMoRIg "MTH ‘STURARIY "D ‘¥ ‘sday
601-801 (6561) £81 @xnjen

. CEPINTF

Apog Ut sapIIeyssesople IO UoTiRUTWISISp 10F spoylsm orzyoeds prdey

‘8 fuemyiny

LY6T ~ SpOT (I1961) € ‘wayd "[euY
TUCTIORSIA PIRYDING UUBKISAS YT BU3 JX0F jusbesi siqeis ¢

Ayxeyey 'Y us ITIoM A ‘Uusyd °d4°D ‘°5°a ‘HBueny

09€ - 95€ (S67) 9% burpeoa

JuHIDMIBA BT

zaandwos ap ues dynyeq jsm sejsnbussburpsas ues susnsbsb mo wasysks
uoe, ues BUTTaNTMIUC : sejanbuasbuipsos BUTIBPOD BWIOTTUN BHTSSTUMOD

“LUWTHTL ‘aseajnen

-8z~

"ve

%4

44

"1z

"61

"81

"L

‘ 02 - v81 (5967) 9z Butpsca
*spuRTIdYILN BYL ‘usyding je ssessIp Iwey Arevoxco 3O A9aIns pIeTy
teoybotorueptde wrsl-fuot ® up burediorazed sx9sMTOA JO 3ITR AYUL
ABPTOW. L. US

uolxq ~4°d ‘dnaspied "WUT 'YTRYSS Wea WS JUL ‘usp. D ‘HolImRH

LST - ZGT {LS61) 0§ *BOW “UTTD "qeT "p
SopTIasATB Il NIss JO UOTIBUTHISLSD JDBITR BUY IOF DOUISWOIDTH
JTUSIBATTZ “€°Q ud uea -3 ‘iepuen

85 ~ 9 (€Z6T) L1 "IYosITez “yoorg
‘pTURAD TXXBY STORYTU SISONZINTY S8P DUNMMTLISSAOINTH INZ

uasuap °N°g U ‘D°H ‘uxocpabey

867 ‘uabujusbey ‘sysayl-adug
suotjerndod uSIPTIUDTOOHQRS YIINA POIDSTIS: £ UT
sxajewexed TeoTwayd poolq pue Arjsmodozyjue TRPUCTITIIONU ‘ayeljui pood

JnoUymoXy (@ Us Iap uea g .‘xveq

6L ~- GL *d ZL61 'YAOX MaN . ‘PIOIXO
-ssoxd uowebirad (°pE) SisIvdd . "H

1461 ‘umynboyyod y36i a3y o shuTtpeasvoid
SPENTI TeotboToTq oyl JO Ss8pTioid . : Uy
suotyoexy utrajoxdodiy Fo uworatsodwon prdyT
wen WD 3us

PIE ~ 1€ (PESTY 90T "moud YoTd °'g

© (sausumon aswos pue) jusbesx

PID® 3TI0 3091x02 e yo uoriexedaid ayz xoy ssenoxd @mﬂuﬂH@Eﬁm U3 IM
xapeboy ‘eiepgdyom woxy sexg aijwisbuny wnipos yo uoriexedsad ayr

S0 UTIOL

T¥8 — ££8 {1S61) 161 ‘Weyp ~10tE "L
BanssTy uteiq WOy sidexixa prdry. 30 uociiexedsid

uoxeq 97 N4 U yIedW YL ‘SR W STToosY IS0 fyoTod

6EAT. ‘oanyTasuy Absuxed: HBuolHUTYSEM  TUOTITIRS PITUL
ABxpus; JO. SUCTIRWIOISURIY HmuﬂmoHOﬂa
pue abueydxa Arxozertdssx Butindwos xoF’ seINWIOT mcm,muoaumw {izaiqern

WY fasauadxen

‘91

%1

*Zt

“IY

‘01

6




Z6v - 987 (€£561) 1p "PoW "UTTD “gel [

©1OIBSSTOYD @NIBS JO UOTIRUTUIS]SD IDBXTP oyl I0F poylsw #sdu y

a1dog ‘[

-0~

¥ us ez g ‘°y ‘STIVIZ €€

i muo.u:nm ~m “oN xoonmvmmm waﬂmwmowm ,mmuw,mo,mo,mm .m,mmoﬁm wu
spoyasm . mﬂmam o3 Sprnb m s wmo,moaﬂ ueuny

mwﬁvoa .m..m. s gp knwm.nwa

ze - 85 *d ‘gogt ‘meprsjsuy ‘33TIYDSTSON

sxawawres’ ax[1Tauven deoxfl usa [Tq usbutTpuTARY muwopmuwmmmMoanmU,,,

*C fszommry

90T = L6 (0S67) 481 ‘MauD "To1d °O

UOTIBUTUISLOP TOINSSOTOYD ToY. poursw Arxadg-rsWFsyuaoyss syl FO UOISTABI ¥

qqeM "W us ‘wim ‘&rzeds

0L6T . uabuTUoID AN JFOUPIOON-SIDITOM

ONI, 8punysasua . aadTiuasdeId  IQ0A INNIFASUT SpueTIspoN
IepTaqIe~-2IIISOPUT SSpURTIBpSN 8P URA NINIqIsaaibisus mxnﬂmmmmn

UBMNITA TWTL U3 X8p ueA *H ,.mm..ﬂém

S6.= €6 (6L6T) oy maanmo>;

.:mmmﬁammwnagmummﬂosuémm ues DUTHenaqsSI TRl EIeME
anoumoxny td ue
ueley g W SNOISH 00N fIReH J9p URALC I MCWTOrS fusinoyns

8961 ‘BA3ULD OTH'M
spoyiam- Kaarns HMHQUmmVo«.@HmU

wWIngORTH TH U "¢ 9 /8sod

“6961 usbamlIN  * 33 TIUISTI0I4
usbury{Tmye axfernosesorpIes us ynrxppsolq ‘plrTizest isu pueqIan
ut zeel 79 us zp usssny usutew [(Tg MO0 snpuni op. Ul usburifringy

b oo St SIS RWD 2

061 - 181 (8961) 6T ®¥30¥ .E..E,u TUTIO

: sadiy ycmmod . 3sou’ sy JO.

UOTIBOTFTSSRTD [RDTWaYD-OdTUTTR oyp : ejmsursjoxdodrirediy fxemiid
opTIand ¥ us

wRESTRH WU H ‘ouRYOd "MW ‘saeg "H ‘qusH uea RO Yool fseiad

~67=

e

e

=14




Bijlagenewy

Apmis TRutpmISuOT. fraquy Are1aTp fsjuatiinuardew ‘AF1aud 1sprom Lay

TOL6L PUR (961 Usemisq I1EDY Q0F

Jnoqe Aq eiut £31sus IToYl Pasealdsp §5-05 pade usy CoyEIUT
A3xous 031 polersl ATIuedIFTUSIS aiam ade pue 1a1p paqridnsaid
JEy} PRUITIUOD SASATRUR SI1BTIBATIIN *pg-0§ poade siredisjunod
IT93 JO 3B UBYL I9MOT TBDY (00C-007 Sem 331p paqridsaud e uo
30U 218M OUYM §9-59 pede usw Jo ayeaur L8iaus ayy ‘gl ul *13Ip
B UD 10U SI3M OUYM UsWl UBY3J SS3T TEOY Q0§ INOQE 1B umﬁmﬂ.u&m

ho‘ﬁmﬂu“nmmﬁ Arruey 1tay Aq paqrinsald 19TP B UO 919M OUM USY

~3ued 1y TudTs A11e0135T3R1S 2rem safueyd sscayyp

..mummuﬁ... TOUODTE :...m.mmmmpum..n ad1ey e pue .m.vmmua.ﬂ. 12q1y L1191p pue
mmumh?nxofmw 1e301 ‘saprieyooesdiod ‘urazoid Telol ‘syqeiafea ur
sosea1dap adrey £q patayreied sem syeiul 43isus ur 9SBOID8p YL
“1EdY Sy 3noqe Aq paseaidap ayeaur ABxsus syy pue 8y §°¢ um.o.ﬁm
Aq peseaxout ydiem Apoq ‘dn-morioy 3o sieal opv Buting -poyiaw
£10357y Are1aTp YO2yD~SS0ID 33 BUTSn PaudaIed ALBM PIED SYBIUT
Poof ‘0i6l PUB §961 ‘0961 Ul ‘usw pade-ayppru i Bucur no

patiied sem Loains Lre3atp Teurpmiiduor e Apmag usyding syl ui

15813s5qy

1861-086L UT (WIN@PRIL H *IQ *10103110) é.,mwm.,mmoﬂé%u

¢ strodesuugy e30SSUUT JO AITSISATUN ‘(RTESH STIQNd JO T00YDS
sauat84Ay 180180T0TSAYd 30 L101BI0qRT 24l 3B (OMZ) Yoieesed aand JO
JUSMISDUBAPY 943 10F uoriezTueSIQ SPUBTISYISN 9yl WOI3 diusacifag B jyo

Inuel . §,3INOYUOIY. - 10 -Sutinp Ino wwﬁumu 4ra1ed sem yoieasax ,m.mﬁ»c,

A3o1oTWepTdy pUE UOTITIINN URUNY UT IoImioat,

(£69Y0 T Pue 1£p50 TH) 2DTAISS UATESH DTTANd SAEIS
POITUN PUB ‘TTOUNCH UOTITIINN SPUBTISUISN ‘ONI UDXE3Sed UOTITIINN

pue pooj 10F uoriezTueSi( SpusTisiisn woiy sjueld £q @wuun&bm,m

spueTIsyiaN Sul ‘NAGTIT D4 005z f5006 Xod ‘0td
‘usptal Jo AIYSIAATU( 21831§ BUIDTPS IRIO0S JO SIMTISUL oy WO

vN.m.m.m.E ‘@ yg fInoquory weeq

potxad iead-gi B Burinp 19Ip UL $aFuel)) .“mﬂuﬂ Juruuny
7 ¢ Hpmas veyding ayr)
dO-MOTIOL 0 SYVEA NAL ONTUNG NIW QEDV-IHIATA 148 NI
SINTTULONCHOVIN NY ASYINT NI STONVHD

I




usw fpi  QL6L UT puB y0L  §96L Ul ‘dn-mOT[OF JO SIBSL OATJ PUODSS
a3 Burmp usw g5 pue dn-sOIT0F JO SIBAL SATY ISITF oyl Jurinp

patp usw 3ydta L1anoy -Arearidvadsar ‘Aanins (/61 puE §961 =y U

pajedroriied §1g puB g1/ ‘usw |/8 33yl 3O ‘1.8 sem Jaaans Li123aTp ay3 pue

UOTIBUTUEXS [BDIpaw oyl yioq ur paiedioriaed oym sizal 55-gp pade
usl 30 Iaqunu ayl "Aaains Areiatp oyl ur pajedroriied (3v°96) sr0°L
‘orqeITRAR USM §80°19YI IO "45°¥8 = 00L X8S0°1/616 SBM UOTIBUTUEXD
TesTpsul ayy 10y 93X asuodsal ayy ‘7oL 1o 1061 UT BWTy 3SIT} mfw
0 POUTWEXd 3I2M Uil (| [BUOTITPPE Uy -pauTwexs AT[RDIPaW 3iam
s 606 ‘0964 UI "OL6L PUB §96L ‘0061 UT INO pariied alam sdaains
£1e321q *gL6L PUB [/6)1 UT @de1d YOO1 UOTIBUTUEXS [EDTPaU ISBY 2yl

*Ayrenuue pouTuexs A1TROTPSW S13M USW Yl $/G1 PUR (9G] uUaamiag

~dpnas syl ur s1edidrived o3 pairaur suam 830°1 pue

P3IDOTIS 5B USW SUTU AIBAD JO INO INOY JO a1dwes wopues y
*oTqLIITe atem usyding ut SIead SATF 3SERT 1B I0¥

POPISaL pey Oum 6161 PUB Q061 U98MISQ WIOq USW Q5p*z JO 2103 Y

* "000%57 Lyereurxordde ses uorie(ndod Teyo3 a1 ‘0961

U “SpUBTISUZSN SYL Fo 3ied uUI93ISER AU} UT UMOY TETIISNPUT DPIO uE
5T uayding - (y) ss1arioyine [eoof pur uorierndod oY1 uwoxy @muummxw
39 PINOD UCTIEIOQRITOd PoOS ‘S3IPNIS IST(IEd WOIJ UMOW| SBM SB

‘pue £3TTED0T swes oy -uT {e3s 01 Spusy uotyeindod 19pTo ay3 asnedsq

4Apms reutpnit8uoy jussaxd ayy 10F payos[ss sem uayding yo umol ayy

Spoyzap

"0L6L PUB G061 ‘0061 Ui feiur A31sus uc 3¥e Jo IdayI0 -
. 0L61 PUB S96L “0961 ur aqeiut LBxsus uc
s3sTreToads Jo suetorsdyd Aytwey £q paqriosaid sistp Jo sidayis -
dn-#01710F 30 sigad gy Juranp 1aqry A1E33[p puB [0I131SSIOWD
Axeetp ‘Toyodre ‘eleipdyoqres ‘iey ‘uysload *ABisus uy sefueyp -
:Butuiaduod
pajuesaxd oq [{TA siInsal oay3 1aded STYY UT “PIIBINI[ED SIaM ayRIUT
sjustrinuolsew pue A31aus [E301 BlEpP IYBIUT POO} 8yl WOI{ °0/6) PUB §O61

.omm» ur N0 patiies atsm sdeaans A1eisrp ‘Apnas uayding syl UTYITH

ey

Aprayg S9TIIUNC) USASS 2yl 03 uoTINQIIIUOD Yyoing 2yl SULIOJ pue
(uewitey> “3oyiey usp ') *1g-y01d) [TOUNOY) wcﬂuw»u:z Spusliayian
ayl jo mouuwséou STSOA3[DS0IaYRY ple UOTITIINN 3y3 Fo saoidsne sy
I8pun N0 petrred ST Aprag uayding Syl *SpuefisylaN oyl ‘uaydanz Io
umol Syl UT PIlIR]S SBM USW pade-STPPIM UL SSEISIP ansumm>onkmu
FO 2DUSPIIUT By} pUB SOTISIIIIDEABYD YSTI 1aYlQ ‘19Tp TemIqey

u2a#35q SATYSUOTIBTAL Ayl oluT uoriedrasaaur yeutpniifuol B fpggL UL

UOTIDNPOIIUT




, , uTeluoD 10u op s3onpoid YESI1sD asnelaq fSquerrodutin ST STYI Ing
,,.ﬁoﬁma s 4q peumura1sp Jou axe sur3oad eyr (zi) I19qiF Axe1a1p
3O UOTIBUTMISISP YT 10 poyisu TeoTIRWAZUS Ue PISTY SI0ILBTIS3AUT

‘, ssayy’ asneoaq uCTIEDTIqd, YOING B WOIF. USNBY JUSM syonpoad: Tearad
gumureouod’ seand Ty ATUQ - 19q1y {12181p 3O UOTITUTIAP paucTiusul
~3107B 2yl UITA JUswaaife UL 2I8M SPOYIAU Hmuﬁ.ﬁmzm 1183 asnedsq
{1t *oL) wopduTy PIITUN SR UT 1IN0 PITIIED sosdTeur woxy Aqurew

POATISP S1e BTCR1 POOF N S Ut I3qry Arela1p 103 saxndiy Ay

»1oded jussard sy3 ut pasn ST *Aem ST} Uy
pautyep ‘1aqty Areaa1Q *(01) slusuoduod Joutw se safe{onu pu sund
“m,mm,mhmnuumm?om te8te pue spunoduwod rofew se sutudIT pue S8SOINTILD

~vay *sasornyied ‘surinsd sureluod 1aqi¥ A1B1STP SWILY [EDTWLD
cuyec () 119D 8yy JO SuLluod Syl uTylm ussaxd saprieydoesdiod
ade1015 pa1sadIpun SpNTOUT 01 PopualINd Usq ATIuUsD8X sBY

UOIITULISP STYL ~{8) ,uau 3o sawdzus Arejuawiye oy3 £q sIsAToIpAy o1

JUB1STSal SYT90 Jueid IO SjuBUMSX SYl,, SB PSUTIAP ST 13qry ALrejaig

- °S,0961 Syl urt
SpPoOF 30 JUSIU0D jusTIInuOIdEW pue ASraus oyl Buriteluod ‘pasn sem
21qe1 pooy F4n peidepe ue Apmys juesoxd ays xog - {z) sIgel pooy
SPUBTISYISN SY3 JO UOTISI2A PaZTIaINdWOd PapusiXa ue ‘a1qeltpooy
4 a3 Bursn sjuaTaIInuUOIDEW pue ABI9Us OJUT POIISALOD 3ISM BIEP
aelur pooy oy ‘aayyesisyl *(g) spueliayleN syl utr padoyaasp
A13u8081 waysds {34n) Surpoouy pood Ehowwab ay1 03 Jurpiodde

BIEDP SEIUT POOJ SYI PIpOdUs SUETITISTP OM3 ‘6Ll PUE 86l UI

*3stTeoads xo uernrsdyd Ayrwey sty £q paqriosaid jarp ferdads B

-

vmﬁuﬁmﬁ% Sionpord 1es1an Fo JUAINOD 13QTI 1EISTp ayr ‘swranad

| pasorro ymdmried 9@ @0
.mumﬁww memvw w, ﬂo,,;m&:wwmﬂ u,wmw, Bﬁnﬁmvwﬁ,ﬁaﬂ PR
.mﬁ«ﬁwu«.@ sy £q wmwms.ﬁmm s19m wmimaou mmomw uﬁ,, mv,m,m,w, TEnh
oyp “Amne pue aunp ‘dew 30 ,mﬁnoE a3 Ut wnm,mmmwwm,u w.,mm ,mm ns
Lieyatp oy -A19ar3oadsax ,,w,aw, pue SofL ‘0961 ﬁ mmmﬂmu,ﬁm SUtd
pum X1s ‘XI5 4q PIIIS8IT0D 9I9Mm miEp Aie3a1p ayp ,.mmwﬁzm bwﬂmg ,uﬁ
103 @1qrsucdsar 1STUOTITIING JBTUD Bl qIEWDS ues ,.z.m.w,.,ﬁ,_.mm 3 ,

PaUTEII 210M OUM. SUBTITISIP pooustTiads Aq Spewl aIaM SMOTAISIUT ouj

“A1earioadsar mwa:ﬁﬁ 0z pue

Inoy suo Yool u:m&u,ﬁﬁmm sy pue asnods Ul UYITM SMBTAIIUT ayy
*pEleTIOTED SeM Lepiyeem afeisae Ue JurInp-uoTldIMsuod pooj fensn
913 UOTIBUMIOIUT STYR UC paseq * SI100pIno ursjjed :oﬁ&%m:ou poox
Yeasn STY INOGE POMSTAIIIUL SBM wﬂmmeﬂ. auediorized auyy f4yTEUTy
*SIRL1SD 1DALIOOUL S UINS ‘SIQLIS PIIDSIspun 134 PI[BOASI 1583
STL *ATTmey Syoym I3 I1oj xwmx.m Surinp 1y8noq PooI’ 3O SITITIUEND
a3 JuUTlewrlse JO PAISTISUOD YOI PUODIS Y[ *Yoom B 10 Lep

8 Supinp spooy Jo uoridumsuos o8eisar oyn FuriBwrlss yO palsISUOD
MOoUD ISITF SYL °SpuUaess pue sAepysem Burinp uzalled =o$&5maou
POOJ TENSO STY INOUE POMSTAIIUT sem juedintiiéd oy 3o wm,soa.m, ayr
] *Aem SUTMOTIOY SUI UL INC POTLIED DUB UDIIENIIS

pIng 9y 01 paidepe sem pouyzaw A103sty Areistp vﬁmﬁommoﬁw.mﬁ.

*moTAI2UT 313 Surpanaxd syjuow zi o3 xTsurajied uorydimsucs

pooy Tensn 9yl Inoqe UoTieuroyur sepracid poyisur STYL ©(S) poumsu

£1038TY AIBI8TP YO9UD~S5S0XD syl Lq PeIDLTIoD. A1am EIEP. IMEIUT POC]

*232 usyding: episIng

Juracu ‘sssurii 03 enp Aoaans A1eiatp oy ur syedroriied jou prp




‘pPajBIN]ESUNOUOW ‘P3IRINIES 10] Pailasqgo aiam Sofuetpd 1U8ISTSUOD oN
*{z 21qel) dn-sor10F jyo siead gy Suranp {[juedryrudrs passerdur
TOYOD{E puE SaprieydlesodT(o ‘lel pareiniesundiod .pwmuoua 1e101
‘ursiord {EWIUR JO 3SOYY pue A71uedTITudrs pasealdap aqeiur LSiaus
18301 03 saprieyddesdiod pue uronoxd siqeisdas Jo SUOTINGLIIUOD

ayl -yedy 000l iad 1o ABrsus rel01 Jo adejusoiad se aymiur

JusTIInUoISEl 2yl Jurssaidxe Aq padpn( ses 181p ay3y jo L1ITenb syl

- A73ue0TITUSTS PoseaddUY IHEIUT [OYOITE B Ing Sfueyd 30U pIp aelut
urazord Tewrrue oy] -IoyodTe pue ursioxd Teuwrue 1dadXd SIUSTIINUOIIBU
TIB 30 oyelut 1amoyl ATIUEDIITUSTS B Aq pararleied sem aseaidsp

sty *TeEdy 19% 49 AruesryTudis peseainep oyeiur ABisus syy ‘dn
-MDITOY Jo sxead aary puodas a8 Juring -ALriwedtyrudis afueyd jou pIp
SIPTIBYIOBSOSTIO PUB 1BY [¥103 ‘POIBINIBSUNOUCW  ‘PIIBINIES JO @YBIUT
sy -potiad jeyy Suranp A7IUEDTITUSTS PasEaIdUT [olalsatoyp LIelatp
pue Toyoote ‘e peremarsindrod ‘urejord TRUTUR JO SNEIUT et

Ing ATIUEDIITUBTS PRASEaidsp Jaqiy £1e1STp pue S33BIPAYOQIED TB101
‘saprieyooes{tod ‘ursjord Telol ‘ursyoxd ayqerafea Jo aEIuUI AL OSTY
*oyelur ABIsUs UT PAAIISQO SBM 95BIIDSP IUBDIITUSTS L[TEOIISIIelS

ng (1edy 971) 1sspout B ‘dn-moTT0F 3o sxead oA1F IsxTy 8y Buring
-1ued13TUdTs A[1EdTISTIELS

sxe safueyd 9sayl "padTiou sem ydtem Apoq By iad ayeiur LJisus ur
uor3onpar dieys L1sa e ‘sdusnbasucd e Sy | a1qel) TEdY 00§ 1SouwTe
4£q ayeyut Ldraue itayy peonpax pue wydrom Lpoq T §-¢ oferane

ue uo paured usyding ut usw oyl ‘dn-morroy 3o siead gy Suring

s1TNSay

*3IN0 PITIIED JI3M mmmzwm:m

uotssaxfas ostadelseydriTn UOTITPPE UT ..w:ov..mhmx 51591~1, perted
sayerxdordde uoym ‘10 seydums oy sdnoid US9M}Bq. S9IUALSFFIP. JueDIFTUB LS
Arreorastaeds Surissel xog °(pi) poasn sem sweriSoxd =3eyped Jawg SYi. 0
UOTITP 6461 oYL ‘Brossuuty ‘sirodesuuTy ‘ejossuury jo Au,.nw.ﬁmwdﬁ
‘yiresy OIIqng o Tooyds ‘suaiddy reordororsdyy. yo. Lrojeroqet eyl IO

zeandwod 07711 d0d QYR UO 1IN0 PITIIED 2IdM S9SLTBUB. TRITISTIEIS 9L
> siusTpaifur amd

wory pelsInoyed sem s3onpoxd e3tsodwod yo juaiuod xaqry Lrejerp

ayy "{g1) ISIFTP I0U PTP PORIaw TEOTIBWAZUS pu Iealidreue ayy Ag

¢ ; ,; ~G=




-sosd{etie PIBTIBATUN Yl JO ISOYY PAULITIUOD

sas{TeUR SIBTIBATITIW SY] JO SIINSIL Byl 1Yl Papnyducd

3q wE> 3F ©§961 PUB 0961 UT UBYL 0LG] UT SyEIUT ABisus

03 psaeTsl A78uciis siow sem afy -axyeiur Afisus jJo JUBUTULIS} 3P
jueyaodut 3sow syl Sem 191p paqridsaad siead ssiyl [ie uj
~ayezur A81sus 03 payeysr Aryuspuadspur ATIUBDIITUSLS alam ..mmm
pue 181p peqrissaxd y1od "0/6L PUE $O6L ‘0961 10 PaTired alam
sa1qeTlea juspuadspul se a8e pue 3a1p paqridsaxd pue juspuadsp

se ayelur Adxsus Fursn sasdreue uorssaidsr astadals sydrary

cusw 13funod Jo 1Byl ueyl Iam0T L[IUBDTIFTUBIS Sem ‘gg-go pade

-

- .amé 153p10 mxw 30 wxmuﬁ mmkmam ayx ?mm u -

, mmﬂummhop patpeal mm mm psde ol pue mw ﬂ. mmwm tom mmmxu m,

SOUBISTIID UL SQ061 Ul .wmm:n @hmmw wmmxom auy wﬁmn Ou m:mu,
usur 1S3pI0 Syl ‘({7 a1qei} usw git mmmﬁ ur ﬁm.».bmmm,, om.mm,,.n.,gs

oymaur A8zaua uo a8e O SDUANTIUT BYL “USW Iyl TiE ur mmoﬁ,,.,ﬁ,

IBTTUTS 915M UGl 3SAYY UT PSAISSqO SPUSIl Ayl “ (9 pue § Sargep)
PSIEINOTED 348M 191p Paqridsaid e U0 10U S¥om oym mmm;mxmﬁsm
salyl TTe:ur payedroriied oym usw 648 30 ayeauT vamwbw:ouuna
pue A81sus. ‘dn-mo1103 F0 $I834 0} Sutinp 131p wmﬁkumw.ﬁ, B UQ

2IaM OUYM IO PSP OUM USW: JO SSOUSNTIUT Y1l N0 2INI 01 I5pIo up

={y 21921) uow 133unok jo
eyl uelyd Iomol A(JUBDTITUTTS Sem uaur ISOPY0 9yl Jo ayeiur Adisus
oy ‘sdeams sauy [Te IV " S971I08938D 088 Xeod-2ATI INOJ OJUT UdW

ayz Surpiarp £q pezdyeue sem @yelur A319us uo o8e JO SDUBNTIUT ouj

* (¢ o1qel) 1e1p poqiidsaxd 2 uUC 10U BI13M OyM uBW AU

Jo 3Byl 03 paleduwod Iamoy A71uedryTudls. Sem 13Ip paqridsoid B uo
21aM OYM USW 9Y3 FO SeIul AZ1aua Hmuou, UL °0L6L UL 0771 PUB 5951
UL §°6 ‘096L. UT 174 03 PRIUMOUE SIATP UDNS U UDUL 3O a8ejuadxad
ayy, .ummﬁmﬁuma.m 10 uetatsdyd Aytwey 1tayy. £q.paqrinsaxd jotp B

uo 219 syuvedrorized oyl xsyiaym pavse sem 1T ‘sdealns 1ie.Suting

sdn-#mo110F

JO siead SATY 3SITY a3 031 pauryuod furew a1ax Safueyd.asayf
*dn-mo1T03 30 sxead o Surinp Aryuedryruldis wmmmm‘«umm 1O, 0001 Iad
ayeaur 12qIy £1B191p @Yl pue A[IUEDIFTUBIS PasEaIdUT [EIN 0001 1ad

axelul Tor@yseroyd Lipiatp ayy -saleipdyoqied 101 PUB 1BI. TB101

l- :




wed oyeaur AB1aus Ul 3sBAID9p Ayl (. STQRL) IBIY 05§ INOQe

Aq osTe avEIUT ABIsuUd ITayl pasealdap ‘s.araIns avayy 1B Ul
pazedioraaed oys pue 1a1p paqridsaid 2 uo 10U DIBM OYM ‘UdlW §/f
syl 3o ayelur A815us a3yl asnedaq ‘39Ip paqridsard B uo ‘usw

‘30 a8eyuadiad oy ur asealdur oyl Aq paureldxs aq A13red Ljuo

ugo dn-mo110F 3O siead 0y Burinp ayeaur £Bisus ur aseaidsp ayj

-auop SeM sTsATeue Jo addl 1eyy sx0jarsyy Q961 UT
ayeyut 481ous iteyl 01 3nadsar YIta sdeains sseyl ur sjuedprred
9yl waiy ISFITP 10U PYP O/6L 10 §961 ur Learns Lie3arp syl urt
o1edmriaed 10U PIP OUM USW 93 ‘Iaasmoy ‘Apnis styl uy -adiey
3¢ wotierndod oyl X0y 8arlejusasaxdal aq o1 10U vumm
dn-mo7703 Surinp PaTpnls usw Jo sdnoid eyl axoyatayy *4phis
qioyon e ur syuediorired ayy 3o dn-moyioj a1etdwodutr Lq paradirey
ST wammﬂmam Ue yons yO SI[NSII S IO UOTIBZITEL8UdE YL "OL61 PUB
5961 ‘0961 UT 65-S§ PUB p5-05 pofe usw Jo sdnoid yo ayejut ABious
sy axedwod 03 A3r171qrssod syn ‘Iaaemol sspracid Apnys juasaxd
ayp -uorieyndod suEs o uT surl awes 3yl e adeyd oel
surty pue ,efe ur safuelp asnedaq. ‘Apnis 1104od B UT puall
1eTnods pue Jurde Jo §1093F0 ayy areiedas o3 IINOTIITP ST I
*puUaiIl Ie(noss B -
Butde ‘-
151p paqridssid B uo usw 30 afeusdzad oyl uUT oSEAIDUT UB -
103 onp aq ALew asBaIDSp IBYL "IBDY 0§V noqe £q ayejut AJ1ous

atayy pasesrdep usyding uUT usw 84l (QL61 PUB (061 uaemisg

*3ydtom Apoq uT AsBaIDUT jsepont e Aruo o1 Jurpea] asinirtpuadxe

A3xaus pur axelUT A813UB JO TSAST IamOT UOTME B 1B PAIOISAL SBM

-0t -~

soueTeq AB13us sy dn-mo1y0J JO siead 2MI} PUOIAS ay3 3uranp MWAu
1s333ns o1 Hurydway ST 11 t1yBram Apoq ut asearsur JuedryTudrs

e 01 Butpeay aduwereq Sisus aarirsod ® uy Surarnsay poriad

Jeys 3urInp parind 0 ainitpuddxs LFiaus uy 9$E31D3p ad1ey ®
A1qeqorg ‘paniasqo sem ayeiur A31aus uy 9SBaID9p 1Sapou B Ajuc
uoym aporrad B ut aderd jooy 1ydrom Lpoq ur asea1dUY adiey y
{182y 0§¢) ayejur A81sus ut asBaid9p adiel ' Ag patuedwoone sem
(31 §° ) wyBrem Lpog ut sseaiour 153pout ® Usys siesd 2a1J puodas
Syl JuTINp PasIdASI SeM puall STY *PIALISQO siam (12 571)
aeIuT A31sUd ur 9SBaIDApP ISapow B pue (34 £) :aydrem dpogq

ug aseaidut adtey B ‘dn-m0T705 3O simad aatry 15413 a3 Buring

"POALISQO J0U 31am ‘(g6 UT eIuT ABisus Ity

Buruwisouod sLaains AIe1STp Q451 10 G961 o ut syuedidriied-uou . pue

syuedinrired usamiaq $80UBIaIFTP 1uedTITudYs %Hﬂmu«pwﬂpmummm:mumn..an
-MOTTOF STduodUY Aq pasned ST 8sesldsp ST 1By ATaMITUN OSTER-ST.3]
*PI1IEls MIOM PIBTY B3 21032 ISTUOTITIING Jaryd: auwes ayy Aq

ueatd weifoxd Buturely aatsusiur ue ydnoayl iuem [1e Lsyil ng
sdoains a1y a3 Burinp uoritsodwod ur paiayyip SUBTITIIP

JO sues) Syp ‘pasn sem poylow £10351Y A1BI9TD YD9YD-S501D
oxw.»m%m>w:m @a1yy 11e Juring -LBotopoyisu Am>yzm Areystp

Ut SaduBD 01 PaqLIdSE aq UEd IeIuT £F1sus uT asesidsp syl

1eyl A7SITun ST 11 "TedY 0Sb IN0qe Aq pasesidsp ayeiut A31eu3

pue 3y §°¢ £q paseaidut Iydtem 4poq fdn-morroF Jo siesk gy

Burang -uou paBe-aYppTu |/8 UT (/6L PUB (9G) UaaMIaq INC. PITIIED

sem Loarns A1e19tp jeurpniiduoy e xv:uw uayding: sy UTYITH

UOTSSTIOSTO




un 17T =aEp usydinz Yl ! P103219YL: "SISEISIP IBMDSBAOTPIED
puB BIEp MEIUT JUSTIINU U3IM3] sdyysuorie(al JurutuEXS

sarpmis Jofsw mﬁ 103 poirodsi jou Sie Blep (EIUL 13qTy Axeiatq

3

<y redxeltned UEdTISWY 1TAUL JO B UBq saprizyooesdiod pue 3e¥

vmumpﬂuméﬂo@ ‘yrayoid afqeladon aiou Ing [0131SITOYD A1e3ia1p
piug [oYoDIB f 53p1IBYDOBSOZ IO ‘yroyord TewTuR SS3T afelanr ue UO
PSUTEIUOD UMAPING 33 JO ISTP UL +(g 2Iqel) 9MBIUT IUSTIINUOIDEW

UL PAAISS]OC SISM SIDUBISIITP TBISASS ‘pafonrns usw UBDIISMY pue

yoing a3 Suocure XBTTWIS SBM SEIUT AB1sus aBeiane syl ySnoyity

- $IUSTIINUOIDEW JUIIIFFIP

o) 103 JETTWIS ST SYEIUT JUSTIINUOIDEW JO UOTIBWILISIIIAC

10 topun 3wyl Bumumsse ‘[TEWS ST SADUIISFFTP 511EwalsAs IO
aoueniyur oy ‘pareduod axe axEut ABisus s8ejuadniad se passaxdxa
SOYERUT JUSTIINUOIDEW 34l UM cpaledwiod SITPMIS Y1 UsIMI3Q
Juesaxd 9q Lel. IRIUL. JUSTIINUOIDBW puE A318Us UT SOUSIBIITP
2138we3sAs ‘pssn ST poylauw swes 3yl I IIEF Y3 IO a31ds

uy *pasn ses poyrsuw £1035TY LIBISTP HI3YO-SS0I2 AR ‘Lpmig
uaydyng oy uT se ‘saIpnis asayl up “{9f ‘§i) oeaty) wWoxy
Apmag 21X1031F WISy 8yl Ul Juriedrotired usw e jo pue
Apmg weySutueil 2yl woiy uau Jo arduesqns e uy Pa1d27100 aian
£1EP MBIUT POOJ §,0G81 SIBT 3yl UT "HEIUT pooy uo paxayjed
WOTTEUWIOIUT SBM ‘3SEASTP IBINDSEAOTPIED DUE SOTISTISDEILYD YSTL

uaamiaq sAdIYSUOTIBISI UC SITPNIS Lroyod M3} ® ut L[uQ

-7t~ N

“5NUBPTIUT 25ESSIP DIUOLID 03 UOTIETAL uT
posATeu aie S9TqeTiEa A1212Tp USYM JUNOJDE OIUT UAYEI 3G PIAOYS

safusyy ypng *dn-MOTI0Y 30 Ss1e34 ) Juranp NMejut uamw.ﬂbmc.mu,m_m v:w,,,

4A81aus ur 1nDJ0 ued sofueyd 98iBT 1EYI MOYS SIINSaI 353yl .,mxmumw

ABrous 01 §1 Inoge ATu0 P3INGLilUOD SHBIUT TOUODIR uﬁ Q961 mw ng

poraad 1yl BUTINp PITQNOP SHeIUT TOYOITE ayp “dn-#OTTOF 3O steak Wi

Suranp o[qe1s 1opex sem ursioxd TEwiue yo adeiut oyl '8 1yl 01 ¢07 ;

woxy seprieypoesdted 3o 1Byl pue § 7 01 8¢ WOLT paseaidsp uirsioid

a1qe3aden JO 9YEIUT By} .mmvfmcuu,mmioa pue ursioxd mzmu.,mmw\p wo,

BIUT SYl UL PRAISSQO 9I9M $3583ID9p isinoelnads 1sow 3yp * foYoDIR
pue wrajoxd yewgue 3dedX3. SIUSTIINUOIDEW (T2 JO 3HEIUT I3MOT B O3

snp sem dn-so710F FO-siead ) Furinp eiur A813US UT 3seardsp Syi

*$,0961 PYl UT PaIInIO0 IBYL UOTIBZIURYDW
pUe UOTIEBWOINE SNONUIIUCD B 03 Inp ainltpuadxs LF1sta ut
25E2ID3p B JO 1IN5al 9yl 2q Lew 2SE2ID3P Byl ' pusil IB[ND9s B
o3 enp Af{uTeuws: ST ayejur ABroua ut asestdap syl 1Byl wmumwzm,
01 9iqeuoseal swsas 11 aI0Jaiayl - (£ Srqel) TEJF 00§ NOqe

4q /61 0% (961 WOl aejur AFI3U3 ITAYL PISBAIDAD Aoyl

*sdanans 9303 TR UT payedrorixed 6§-5§ pur’ p5-05 pafe .wmz

< (¢ 21qel) usw («.mm::ox ay1 o3 paxedwod [edY Q7 INCQE JO MEIUT
A81sua yamor Ar3uediFTudTs B peY ‘§9-59 pade ‘usw 3SIPIC Ayl

061 ur Aquo esnenaq BurBe Aq 3aed yyBws B 103 Lquo pauterdxe aq

~1f=-




ssasdyeue erep Surinp 3xoddns

1133 03 ‘elossuuty ‘stTodesuuTyy ‘yiTesy SITqNd JO ToOYdS ‘ausidAy
1ea13010154yg Jo Aroneioqeq syl yo senSesyion Lu NUeYyl 01 3IT pPIRoM I
‘Aireury -odey orieufewt uo eyep Aleystp Ayl Burio3s pue Surinaiiod
ut padyay "5 ‘I8puBInO) BuUSZAT ap 9 “INOYIS07~UaISOY °H

PuUE I21USy'Y'H SUETOTILIP sy 4q vmvouWH muwm eiep Aie1a1p Byl

) ‘sdanans L1e121p a1y pastatadns oym

ITRYPS uBA WS ITYL tIQ pue Folrey usp ) tHIyoad .mnmpeowmﬁ
potrrad ayy ur Lpnis ayn jo t1o1e813saaur tedroutad aya Sen

oy fuepng weA *dtStd tI1°yoid s1vy oyl 03 Pa1qaput yonm AIsn

uz 1 *sdoains Lieyatp syn uy A11ed135RTSMVIPUR petedorized oym
SSATA 118yl pue usw uayding Bu3 UBYl 01 YT PINOM I *a1doad jo
toqunu 33121 ® Jo uorieradood syl Sartnbal dpnys reurpnytSuey y

S1usUREpITHOWDY

-pi~-
ot 43 Sl

*1E0) 0001 tod passaidxa sem aymiur 12qry A1e1a1p

3yl uays ‘1a[1Ews A[QEISPISUOD SBM ISBIIDAP STYI NG °S,Q061

a1 JuTinp paalasqo SEm SEIUT BTy A1e1aTp ut asealdsp afier. e
fspueyiayleN SUL U "SPURTISYISN YL pue pueTdugy ‘MIlewusq ur padasins
suotiendod ut Tedy 0001/3 6 InOQE 01 pajunowe SEIUT 13qTF AlR1STP
2yl §,0/61 3P UT IBYL POPNIOU0d aq LW 3T SI[NSIL 3S9YY WO

*(07) wopdury peltuyl 2yl UT /6] PUB |9F: UT INO patLiied mxmfzw
PoO] TEUOTIEN SUY3 UL PAAIaS]O OSTE SBM SYBIUT IXaqry Areiarp

ur (2717 03 £°17) eswaidep reus Aian v -Tedy 0001/3 g o3

Te2 0001/8 01 woiy pue 8 £7 03 of wody paseasdsp uaw usyding

S3 yo @xEaur 1aqry Lxe1o1p a3 dn-moyioy yo siead gy Burang

*(81) (1=2¥ 0001

/8 €1) 1ey81y L71eriueisqns sem uorierndod ysyuurg e Jo 181p
eyl 30 judjuod 1aqry A1elaTp Syl - (6L ‘81 /1) TEdY 000L/3 §
03 pajunoe SPUBTISYIaN SYI pue puRISuy MIEWUd[ WOLY SSTPMS
UT 38Tp A3 30 IUSIU0D xaqry Lrelatp 93elase ayy -Tedy 000l
zad eyelur 1aqry Liejetp oy Furssardxs Aq Junodde oyur uINE:
8Q ue> ayejuy AFIaUd UT SIDUSIBIITP Yy, *9elUI pooy JUrleurlss
I0F pasn SPOUISW UT S9IUBISIYITP 01 anp aq Lew mmu:maowwwm 359YL
*(Te0) €11€-8681) punoy aram ayelur AL81aus ur SIUSIIFITP

2318y OSTR SITPNIS 3sIYY UL - (§ mﬂmmhw 315 pur/y uvamiaq
PITIEA SOIPNIS JUSISFFTP OUY UT PIAIasqo mmmu:« 1aqry e
afexoae ayy * (61 ‘91 L1) S.0L61 Sy UT INQ PITIIBRD SI9M OUM
pue {pmig usydiny eyl UT SB LEm WES Y) UT POUTIIP SEM Iaqry

41B19TD IPTYM UT S2TPNIS LSYI0 SWOS WOIY S5O UlIa pareduos

<1~ :




096 “UOPUOT /67 ON D S9TIIS roday TeTdRdg
: SPoOy 10 UOTATSOdWOD TEdTWAYD Syl

VT ‘UCSMOPPTM rytM ‘adumdoN

OFOL=LFOL IST 16l J0SSY 3910 WY f

! v74-16 cdd : ‘Yo1Basal UT 1001 & SE Aroysty Akmqum,maw:

€9/61 fsS91d uMTUA[d ‘UOPUOT PUB IO MaN fUOTITIINN UBuM} UT 31974 :UI mm ,wmx.mnm,
-18Q1J A1B131p JO SISATEUR Byl = , ,

‘L v a ‘@3edyanog gf , ) .mmwmmxuW,m@mw,»nuvwmu

‘uayding 91 931431z U PIaYPUOZEY

196 1 ‘96l 3euBT : , . owyD foBeruexg

‘pautiapal iaqry Arejarq

’ yOtQofsuppuer YW f1InssE) ; : "086L ‘sssad
Sryty ‘spee ‘TSTCL ‘Ieasloy ‘cLUy g ‘@aedyinog "y ‘lismoil g v £yysaeatup pieatey ‘pueidug ‘UopuoT pue ‘siiasnypessey ‘efpriquen
“9SBIST( 1iB9y

7€6-976 157 ZLGL "IN CUTTD [ cuy £1gu010) pue yiesg 3O STSATBUY SIBLIBATIINK Y :S2TIIUNO) :wa,mw

-13qry AXe191p puE ISEOSIP 119y DTWAYOSY Y 'sday
"H ‘Ilemoi] °g
1 21ddng ity f0L61 UOTIBIMOIT)

- {STS8UL) 8.6l *TA'H USUDZ § UBUUDIA ‘H ‘SpueTieylay oyl ‘uadutuadep “SSTIIUNOD UBASS' UY. 3SBISTP 1iEay Af2u0io) . - ;-

> suotaeIndod UBIPTIYDITOOYDS YIING Paldalass ¢ "y ofsday t7
ur sielswsxed TEdTWSYD vmoz pue Lijsuodolylue TEPUOTITIINU *SEIUT poO] !
" ‘anoyuoxy ‘iIsp ueA g ‘IRBH "/ . *1ddns. 1 09p £2961 pueds PO B30V

*SITIJUNOD USASS UL §5-0F Pade uswl IO SDTISTIIDBIBYY

w

195BasTP 1aEay LIBUOIOD 03 palBlal SIIpMS HmuMmoMoM.quvwam

096 -95¢ 198 {561 urpsop
*USNIBMIBA 37 TTH fa0Tdel ftA ‘rpprd oW CTAMOW ‘@ fsoye frNfeaniumy

soandwod ap uea dinyeq jsw sayanbuasdurpson uea susnsfal wo wss1SAS frrop ‘usuoarey ‘tg ‘ezuepld ‘*Sty ‘sejuog ‘gtg dTAs(plofg

uos uea BuTTeyIMIUQ :SorenbuasSurpsoa SuUTISPOD SWIOITIN STSSTUIC) ‘uBA dt§Td ‘weyong ‘*H ‘WINQRIE ‘*D ‘STUBABIY ‘oyfsday t|

e Al N vam\rwﬁ.mI ‘9

Sanualaisy




75-1$ b7 9461 axmiEN
“33Tp USTIIIG 3YI UT 81q1y L12381Q

‘¢ fuosiyaqoy ‘g ‘weydutg ‘t1cyeg ‘e93eByanog T0Z

GLEL-CLEL 12€ 16L61L TIINNTUTTY [uy
-suotiendod YsTIrig Syl UT 12GTy AIR13IP JO SIDINOS PUB SIaBIU

*T°N ‘TISNOW ‘THr fs8ummum) f-g ‘weyfutg C6l

11Z-L0Z 27 *LL6L 382U

ssuorieindod UBTABUIPUBDS OM1 UT LIoumd

uoyod pue. ‘SPIOILLS ‘BTI31DRQ [BO9EY ‘swrl-1ISueil ‘axqry AIelaiq
~dnoig

AB0T0D20IDT TBUTISOIU] °"I9DUB) U0 1PIeasyy 107 £Ously [BUOTIRUISIUT 8L

905-L87 8¢ ‘,L61 Butpaoy
TUIINITZIBEA US LIBY A 3T3Uaexd
UBA 2A204aq U2l uaysfaiigew ayostulIBAy uea yespispuc sie Furpaop

*q fanowuoxyt/li

1$~07 82 €961 UCTIBINDLLY
*95easTp 1aeay L1BUoIOD JO Apn3s TeurpniiBuol. y
“H o yteq fUH fuesNon

Soy ‘ueriTREW ‘TMUD ‘sInitadng fHM ‘uelayq ‘cH'W ‘xaddet {0 ‘Ineg-ol

“0/61 ‘201330 BuUTIUTI4 IumuUIaAcH S0

- joxsysatoy) unisg yo uorierndsy Iy pue 131g

s Apmig 381 weyBuTueId YL :pZ UOTIDAG "ISBISI( IBINDSBAOIPIED
3o uoriedtiseauy (eotfororwepidg uy :4Apnag weySuTwerg ayy

"L ‘uoproy ‘gt frauuey -y

6L6L “sS1d
BTUIOITIB) JO AITSI8ATUM ‘uopuot ‘sa7a8uy soy ‘Aateyiag. ‘sa1ias-d
- swetdorq I9Induo) TedTPSWOTE 6/ ~JaWd

W TumoLg ety CUOXTEL gL

, LE-1E SE PLL6L AT IINN
‘e1qry A1e1op 3O STSATEUE pUR UOTITUTIAP, ayL

"LV feredyanog cet

89¥L-19¥L 192 15617 218y rpoog gL
-SpPOOY Ueumy yo IUDUCD
{axqry Arejarp) onpisar 9TQYIISL3TPUT YR IO UCIIBUTIRI3}Ep DIBWAZUI

‘p fuewBels ‘9 W FFOUPLOON: 4o p’q ‘UIOCPUSITISH ‘7i




5 d §44 3820ULIRIITD IuEOTITUSLS ATTEOTISTIEIS

UOTIBTIASD DIBPUELS= DS fUSIN=m  ‘IaqunU=0
825 61ST . §1I9 E49 0T8T 0 B1L 199 meum 18 I®Bl0L
+4498Yy 0 513T 0 9L +++2Z99 0. 8952 1L 44814 - L6YT 0 T8 sag
918 8292 198 £99 . 096  8%9 8€9  680€ 608 CON
B [3 u Py o a “pS [ [ 3310
§961 0961 paqraasaag

0461.

oy 92y pedy-STpPIH UT

dn-aoyyog 3o saeex 1 Surang uwsyding

nopadraosaxg £iwieyq o3 awiuy L8isug

1 8IqBl @30UI00Y BIF

ST ¥ 0°6- +145°Z ¥ 0°6 9°'T Foo1 (T®oH/3) 12q7F £3839%Q
. 0°%9 F I°E9T - +440°Z9 ¥ 0°09T  ¥°79-F ¢ EYT (I®oR/Sm) Toxa3ssToyd Lielaiq
ety ¥ 8°% HH07E F L7T L't 7 0°1 (az) TouedTy
179§ STIY - HH4T79 F §°IY L’ F LYy (dz) seleapiyoqies Tewioy
5% ¥ 8712 LY F 6L 278 F §°97 {3z) seprarysdesiog
$446°5 . F 9702 ‘079 ﬂ 4781 i's ¥ T8t ("%) s°prIeyo0BsodTI0
675 ¥ H...N*w.. 44976 F 9wy €' ¥ 2Ly ’ (3%) ey IE30L
AT F 879 ..+++owm¢ F y°9 §'1 F&°§ (=x) 3By pe3manjmsuniyog
4672, F 8741 .Tzo.‘m:. F 061 8T ¥ 7°81 (%) ey muumwaummasocoﬁ,
$+H40°C T 14T 4467 T 6781 1€ ¥ 64T (d%) 313 paisinjeg
07T F 9771 61 ¥ 6°11 8°1T ¥F6°11 (gz) ure3oad TEICL
4072 F 9°8 07T F §7L 1"z 679 {3z) wyszoad yemyuy
+448°0 ¥ 27y +HH46°0 F ¥y 6°0 ¥ 6°% (3z) urezoxd 3rqeindasy
..m.m T w s ¥ =m "p s ¥ o uwvmw‘.«wwm
€19 614 il aaquay
59~0% 9G¥k 65-0% . - a3y
0481 961 0961 . SaBayg
w:;ﬁogom.wo siegay 7 Surang uwayding nw usy
vmwdwiwﬁcm&a Uy s3juetijnudoidey moxg ayesuy £S8xsujy w,mmucwuumm 17 ?TqBY

g 21qeL

100" > d

11

W > d »100°
n gon > d.>10°
1$BAIDIP .. antga~d

Ll
bl
!

258LOUY

UOTIBIASD PJIBPURIS ¥ usom =

<961 pus 0161 usaiasg zm.,m,.m,, Bduoa -¢

0961 BUB 96 UBSMIBQ HOSTIRAWGD ‘g

psam ooy

+440°L F 6°12 144078 ¥ 0°92 L6 F 90 . {3) 22q13 4Lzeierq
$49°ZLTF 879TY . HHISCERTR E£78SY 9 68T % 078LH {3m) yYoimiseToUun %ymuwmm,
YH6°ET F 76 H9°ZT F 6°9 TIT R Ty , {3) Hosou.m%
$46°TL F 9OYLT . tH4€798 F 1TH0E 9'06 ¥ 6°I7E 3) ss7PIphuoqaes 1eior
+346°0% F 8°0YT 410715 ¥ 87991 9769 ¥ 0°t0Z (8) sapraeudoesdyog
$1°6% ¥ 9°LEY 0°9% ¥ £°LET §°TS . ¥ 678ET {3) sapyaeuooesolrrg
+440°0€ ¥ 6°07T 1°0% ¥ 2°Su1 8°9E " F TTENT {(8) aegy Hmuck
$+44€°L F 8761 4178 F 6°0T 9°'9 L ¥0°02 {8) 33 paieanjesundtog
HHLET F LIS 1°8T ¥ 8719 8°97 % 9219 ,va u.mw paleINIBSUNOUOY
+44L°€1 F £°6% £°81 ¥ 7709 8°97 " ¥ ¥'6% {3} 1e1 pejeaimies
+442°41 F 9708 +446°9T F 6758 SBT ¥ 268 {8) ursioxd yejoy
Z°91 ¥ L°ES +49°ST F L7ES T°9T . F 8716 ¢8) ursioid yeoTuy
eyl F L9 +442°6°. ¥ 8°1€ 1T F.2°8¢€ (8) ursjoad 31983983

$44€'8 F S°¥E +416°0T ¥ 9°6¢€ 01T ¥ 8°2% (/180 uxwwwa,%ﬁn,ﬁ
= , BN/4%xoun yRIOL
++4625  F 6457 +44€L9° F 026C 199 - F 990¢ {120%) £313us TEi0L
+442°2 ¥ 8701 18 F 2T 82 - F L1 {fW) 49x2us yBIOX
E)4448°6 F 0°9L @¥449°6 F ¥°6L 1°6 . ¥ 8°LL (331) 31em Lpog
PTSy W e W (1)eTs 3 o STISTIYIS
19 6TL 18 IaqunpN
69~0§ ¥9-SY 65-0% a8y
0461 G961 0961 1esy

dn-moytog-3yo saeaxg (T Surang :mﬁmu,sw uy uay
paSy-aTpPRIW UT Baxe3jujl 3Iuarilnuoxadey pue LBiauxy iy FIQEL




{ ®Iqe1 33I0UICOI B3G

+446°9 F £7¢T $448° L ¥ L°92 9°6 F ETIE {8) asqig 4xwvisiq
HHLTTLT 7 m.WNq YEELTILT T 97TSY 17641 ¥ L7919 {3w) ToxR3ISaTOYD LaelaY(
H49°ET F §°6 $448°21 5 6°g 6°6 ¥ §°C (3) toyoaly
++18°69 F 1°182 +431°28 ¥ 6°21¢ €°%8 ¥ ¥ IZSC {8y s=a3eapiyoqaed TBI0L
$H4E°0% T £y 440706 F 97ZLT B°E€9 F 6°60T (8) saprieyodesiiog
L°8% ¥ %°8L1 2718 ¥ §°0%1 £°6y ¥ g Ivl {38y sepiieyooeselTIQ
HHTTLT F 6THLT PE¥67LE F TUO0ST 0 €°hE F 976yl {3) 3e3 (E10)
»wwm.N FZT°0T 43497 T 612 y°9 F 8°0C {3) 323 pejeaniesundiog
+442°21 F 0°¢S SLT F §°%9 §°61 ¥ 6779 (8) 1e3 palrinjesunouoy
++49°21 F 0718 ¥LO9T % L1019 9°ST ¥ 109 {3) 3®3 peleiniey
441791 ¥ 0°18 +442°81 ¥ 6°98 7°81 ¥ 8°06 (8) urajoad tesor
€€ ¥ L°g8 $¥E°PT F 1799 9'¢1 ¥ 077§ (8) urazoad TRUTUY
+$1€° 4L ¥ ENLT ++wm.m ¥ 8¢ 7°11 ¥ mem {2) uranoad afqelsFay
+440°8  F £°5¢ +4¥4°01 7 9°0% €01 F L°fy {83%/71eox) yByan Lpoq
@y /LBasua yeloy
++486% ¥ 0892 +14698 ¥ £00¢ 819 F £IIE {1®oy) £3isus yejo0}
44172 F 1011 LT F 9071 9z ¥ O0'€1 (fH) £3x2ua ye3og
¥H46°6 F €79¢ P06 T 95L §6 ¥ ST Ammv I48ran Lpog
Spts 1 [ R T a *p's o 0T3514838
[T 617 6Ly aaquny
69-0% 7959 65-0% agy
0461 5961 0961 ’ 1Eay

IBTQ PRQIAVSB2Z B uo oy 233y oyy usyding uy uay psle-3IPPIN

6Ly JO aElnl 1UBTIYNUCIDBY puB ABIauy :§ S[qEl

y00° = 4 §9 85 09
100° > 4 59 sa g5 100" > d 5§ sa g
500° = 4 09 84 5§ 010° = d (09 sa 0§ 810° = d 0§ sa gy -
100° » 4 §9 ®A Qf 710° = d 09 sa gy y00° = 4 ¢G sa oy
061 S961 0961 T
1S9OUBIBIIYTP JuedTIFudls AT1E0TISYIelds
UOTYBTASP PIBPUBIS="p'S ‘ussw=w’’ fIaqumu=u
628 6452  §19 €49 0768C &1L . 199, 9%0f 48 1830%
11y Nmmw ony 69-59
808  6%5T 091 39 €182 Ly Y909
€58 STLT  BLT ZE9  yI8T  %wid £09 ¥isg - TET . .. 65-5%
FA S YA TN A 0L L6612 10z 949 §I0t 872 %$-09
0%y te6¢  EWY 089 . 891¢ k¥4 [y
099 . 960€ LL 7-0%
‘p°s o u ‘p's w u um.m. [ u LEGEERESY
0261 . §961 0961 a3y
dn-moy104 3o sagag 01 Surang uayding
uT usy PITy-2TPDTW UT .38y 03 Burpaoddy aywiuy f8zauz iy arqel




1 319eL 310u3003 335

(TeoH/8) 39917 £1v3atg

£00° d g9 sa Q9
100° > d g9 8A 55
10° = d 09 sa ¢S
macJ, d g9 sa 0§ 670 = 4 §g sa Gy
061 0961
:530uB1a3 TP IuedTITUdTS LITEOFISTIRLIG
UOTIBTASD pPIBPUBLS="DP'S ‘UBIW=W  ‘I2QUNU=U
g6y - 0§89  6L% [T I T YA g1 1l el¥ T8I0
L8€  8y¥Z - 101 69-59
78y wzsr Izl 128 7062 101 y9-09
9Z8 - LBLIZT &9l 685 1068 TLT y6%  OL0L 101 65-65
808 1897 . €11 669 1508 €w1 099 FAVR S N A A ¢ vE-0%
sy9  9L0f €11 FAT AN A A [ Xat’k4
9z%  OIIC €171 K athd
°p-s w u ‘p°s w u ‘p's w u FECY-EEER)
061 5961 0941 83y
dn-aoTTog 3o $im9y Q] Burang 3ISTQ PAQIIOSIIL B U0 10y DIAI¥ OUM
waydang uyp usy pafe-31ppIW 6Ly Ul 38y o3 Buypaosdy ayeiauy AJisuy g slqel

£°7 T &°B $449°C . F 06 £°C. F.1°01
4619 T 0°T91  +4¥G°65 T Z°9ST . §°9§ ¥ £°SCT. . {T1eon/Bw) [oiaysstoyd Lieiarg
HILE ¥ 9°C 467 F 971 'z ¥8°0 (31} TouodIv
$4449°S ¥ §°TY tHHL7S F 971y €°G- F.Z°8% (3% S23e1pdyoqaed yeiol
449y F 812 57 T O'ET . TS F 8792 (3%) sepiaeysdesfyog
+449°5 ¥ L702 z°¢ % 9°81 8'y % 81 3y mwmﬂ»u;uummowﬂwo
++48°% F ¥°LY YH41°S F 0°S% Sy F 1°C¢% {az) =3 (Elo1
+40°2 ¥ 879 +++o.m + 8’9 ¥ 1 % o.m i (3%) 3e3 . paieanjesundiog
+449°Z ¥ 0°81 ++48°2 F €767 ¥z F.z°8t (3%) 3e3 paieaniesunonoy
4472 F €7 LY 440°C ¥ §°81 8°C ¥ ¥L1 (4 1By pe3einieg
$449°1 ¥ €721 L1 F 4011 9°1 ¥ 8°11 (az) upeio1d yeior
LT F U8 4877 F €74 6°1. ¥ 89 lany quuoum IBWTUY
++48°0 F 1°% +448°0 F ¥°% 6°0. F 0% {dz) ui210zd siqeyagas
pre 3 o® prE ;o ps @ 311513819
6% 6L% &Ly . Iaquny
65-06 y9-5y 65~0% 23y
0261 $961 0961 1Ba)

31230 Paqyidsaxg ® U0 JON 2184 Oyy uayding uf usy pIfE-3IPPINH 647

Jo sjuatJinudioep woxy AJssug mwwpmwuuw& g 3148y




Table 8: Energy snd Macronstrient Intake in Three Cohort Studies
on Cardiovascular Disesse Epidemivclogy in Middle-sged Hen

Place Zutphen Framingham Chivago
Year 1960 © 19571960 1957
Age R 40-59 ) 37«69 40=55
ol Rumber 871 437 1885
Body weighr (kg) 72.6 5.4 7.7
Total energy (Keal) 3046 3156 3168
Toral energy/kg ] '
body weight (Keal/kg) 42.8 41.% 40,8
Vegetrable protein (XE) 4.9 3.8 - 3.5
_ Animal protein (ZE) ’ 6.9 1.9 . 11.4
Total pretein (ZE) 11,9 15.7 14,9
Saturated fat (ZE) 17.5 16.8
Monounsaturated far (%E) 18.2 19.6
Polyunsaturated fat (IE) 5.9 4.0
Toral far (ZE) 42.2 38.8 43.1
Oligosaccharides (ZI5) 18.2 21.5
Polysaccharides (ZE) 26.5 19.9%9
Total carbohydrates (ZE) 44,7 41.4 3B.4
Alcohol (ZE) 1.0 4ol 3.5
Dierary Cholesterol (mg/Mecal) 143 223 238

Table $: Deily Total Energy and Dietary Fiber Intseke in Dietary Surveys Carried Out in Adults
Between 1960 and 1977

Country Retherlands Hetherlands bDenmark Finland England England
Town . Zutphen Total Copenhagen Kuopio Cambridgeshire National

Population Sample
Yeur 1960 1965 1970 1973 1975 1975 © 1977 1976
Sex ) MM ¥ M4 F H M B4+ F M+ F
Age 40-59 45-64 50-69 - 5564 55-64 20-80 -
Number 871 719 615 - 12z 13 63 7000
Hethod b.H. D.H., D.H,. F.B.. D.P.T. D.P.T. P.Y, E.P.R.
Reference present study 17 18 18 19 19
Total energy (Keal) 3046 2920 - 2579 3113 1898 2458 2180 . 2225
Dietary fiber (g) 30.4°0.26.0 22,9 26.5 17.2 30.9 19.9 19.7
Dietary fiber (g/Hcal) 10,0 9.0 9.0 8.5 9.1 12.6 9.1 8:9
D,H. = Crops=eheck dietary history ' ) e

F.B. = Food balance sheet dats

D.B.T, = Duplicate portion technique,‘ one day foodicoliection ‘and chemical ‘analysis
PW,  w Precige weiphing, seven day record !
= Food putcﬁase rerord of seven days

E,P.R,
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