






































































































































































































































































































































































































































































































































the flow of fluids in the sensing apertures is

discussed. In S8 3.3.2 basic fluidic and
electronic improvements enabling high
resolution c¢ell analyses are described: (2

types of) hydrodynamic focusing, pulse editing
and sweep flow are consecutively dealt with.

S 3.4 studies the electrical (aperture—
impedance) counting and sizing, as first
applied in Coulter Counter instruments. After
an introductory (S 3.4.1), aspects of blood
cell counting, with special emphasis on
counting accuracy, are described in § 3.4.2.
Blood c¢ell sizing is dealt with in S 3.4.3.
After a primer of sizing theory (S 3.4.3.1),
the important shape factor and flow-induced
{(red) cell shape changes are introduced in the
following (subl)sections. They can have an
important bearing on the accuracy of rbc sizing
(MCV} in pathological blood and consequently on
Hct and MCHC (cf S 2.3.3). The overall
conclusion is that in impedance-~sizing MCV and
Het will be found erronecusly more extreme than
the "true extreme value" at either extreme side
of the mean, whereas the MCHC tends to be
erroneously blunted, leading to erronecus
constancy. (cf 8§ 2.3.3 and Fig. 6, p. 55).
RDW, a gquantitative analogue of anisocytosis,
can improve the classification of anaemias.
However, considerable confusion can be brought
about by the various prevailing RDW-
definitions, even among the different Coulter
Counter Models. Rbe histograms can be used
instead to avoid possible confusion. S 3.4.3.5
briefly highlights the major features of plt
sizing, such as the influence of anticoagulants
and temperature on shape changes and MPV; plt

distribution and PDW; inverse, non-linear
relationship between MPV and plt count.
Finally, a plea is made for strict

standardization of Platelet Rich Plasma
preparation. S 3.4.3.6 deals with partial wbc
differentiation as accomplished in Coulter
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counters. Good correlations of Coulter values
with those of several other methods are
described in the literature. The importance of
adequate wbc-threshold setting for accurate wbc
counting, sizing and partial differentiation is
stressed.

Finally, in S 3.5 some special features
of optical (light-scattering) cell counting and
sizing are briefly discussed. These can - inter
alia =~ bring about MCV (Hct, MCHC) values at
variance with those measured in aperture
impedance counters.

Ch IV descibes the PREPARATION AND
EVALUATION OF INTERNAL QUALITY CONTROL
MATERIALS FOR FLOW HAEMOCYTOMETRY. For a
summary of this Ch we refer to its prologue and
to the Summaries of the individual Sections.

Ch V (this Ch) consists of the SUMMARY
AND CONCLUSIONS.

2. CONCLUSIONS

- Appropriate QA is a prerequisite for High-
Standard Laboratory Performance in hcy (Ch
II, 3 1l). The laboratory must provide the
most reliable, guantitative data possible,
as far as costs permit, monitored through
cbjective QA procedures (Ch II, S 3.5).

- The pre-analytical conditions should be
standardized as much as possible (Ch II, §
2).

- The advent of flow hcs has dramatically
improved precision, accuracy (calibration)
on the other hand is still a major problem
due to lack of stable ref preparations
(except for Hb) and due to basic
technological particle counting and sizing
problems (Ch II, Ch III).

- EQA schemes play an important role in
assessing the state of the art in QA in
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hecy (Ch II, S 3.4).

- Cell (particle) counting 1is a basic
technological problem due to possible
particle adhesion, aggregation,
coincidence counting etc (Ch III, S 3.4).
In practice, digital flow hcs are used to

approximate the true counts. (Ch II, S
3.6).

- Accurate (red) cell sizing (MCV, Hct, MCHC
determinations) in flow  hcy demands
simultaneous measurements of individual
cell deformability (shape
factor)(electrical counters), refractive
index (optical counters) and plasma

osmolality. This applies especially to
patholegical rbe. (Ch IIXI, S 3.4.3 and S
3.5). Accurate platelet sizing (MPV, PDW)
requires special attention to several
factors (Ch III, S 3.4.3.5). (Partial) wbc
differentiation (sizing) is successfully
accomplished in several multiparameter
flow hcs.

~ For pragmatic reasons the current practice

of (initially) using . (commercially-)
assigned values o©of IQC materials for
calibration should be maintained. (Supra)

regional or national application of a
recently described BCSH protocol for
assigning values to these IQC materials
could obviate cobjections to the use of IQC
materials for calibration purposes (Ch II,
S 3.7).

- Mhct of normal, fresh human blood is a
practical calibration method for flow hcy
Hct, provided it is performed under
carefully controlled and specified
conditions. On the other hand, there are
several possible reasons for discrepancies
between flow hcy Het and ¢f (M)hct of

pathological and/or artificial bloods (Ch
IIT, S 2.3).

- Ch IV describes the methods to prepare IQC
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materials in the laboratory. Ease of
preparation and low cost provide the means
to frequently monitor the instruments,
thus contributing to optimization of IQC.
Optimization should comprise process
ceontrol, retrospective IQC and blind
control; all these elements contribute to

the essence of 1IQC: continuous self-
auditing and continuous attempts at
improving laboratory performance.

Furthermore, patient MCV, MCH and MCHC can
be very useful, additional parameters in
IQC, especially if appropriate computer
algorithms are applied (Ch II, Table I).

A plethora of unusual, but important
interferences in individual blood specimen
hcy can occur. Especially an abnormal MCHC
can help recognize them (Ch IXI, $ 3.1.2).
In flow hcy MCH and MCHC generally give no
clinical information additional to the
MCV. In contrast, the combination of RDW
and MCV enable full classification of
anaemias. (Ch II, &5 4.2.3; Ch 1III, s
3.4.3.4).

Different, prevailing definitions for RDW
and PDW (Ch III, S 3.4.3) can lead to
considerable confusion.

One of the objectives of QA should be to
reduce health care costs =-inter alia-
through appropriate test requisitions and
interpretations (Ch II, § 4 and S 5).
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SAMENVATTING (Summary in Dubch)

In Hoofdstuk I (1 ¥*) worden de "IMEIDING EN DE DOELSTELLINGEN"
van dit proefschrift pemeven, De deelstellingen en de terminolegie van Interre
Kwaliteits Kontrole {(IKK), Externe Kwaliteits Vasistelling (BKV) en Kwaliteits
Bewaking {KB) worden beschreven in Sektie 1 (S 1), Na een korie inleiding tot
de betekenis, de technologische vooruitgang (S 2) en de problemen {5 3)- van de
hemocytometrie  (letterligk: het meten van  bloedeellen); worden de
doelstellingen van dit proefschrift pencemd in § 4.

In H IT wordt een overzichi gepeven van de "STAND VAN ZOKEN 0f HET
GEBIED VAN HWALITEITSBEWAKING IN DE HEMOCYTOMETRIE'. Geschikte KB is eem
eerste  vereiste voor Laboratorium-Werk-VarHope-Healiteit (LWHK} in het
hesatologisch laboratorium. Rilesomvatiende KB dient de pre-amslytische {5 2),
gde amalytische (5 3) en de post-amaiytische (5 4) fasen van de
laboratoriumpraktitk te bestriyken.

Voornaamste afkortinoen {zie ook "Major abbreviations”, p. 10; Emgelse
equivalenten worden, waar nogip, tussem haakles toepeveepd).

of = centrifugaal

EXY = Externe Kwaliteits Vaststelling {= E&R)

flow hes = flow hemocytometers

H = Hoofrstuk

Hb = Hemoglobine

heig = hemocytometrie (= hey)

IHK = Interne Kwaliteits Hontroie (= IGD)

KB = Kwaliteits Bewaking {= GRY)

LWHK = Laboraterium-Werk-van-Hope-Kwaliteit (= HSLP)

MCHC = geMiddelde Concentratie van Hemogichire in rede
Cellen

Moy = gefiddelde rode Cel Voluwe

Mhet = Hicrohematokriet

p. = pagina

pli = bleedplaat jes

rbc = rode bloed cellen

ref = referentie

5 = Bektie

Vol = Verpelijk

wbe = witte bloed cellen.
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In 5 2 wordt de nadruk gelend op het belang van speciale aamdacht voor
de pre—analytische fase, met name voor het aanvragen van geschikie bepalingen,
voor de juiste voorbereiding van de patient, alswede voor de juiste afnase,
verzending, administratie, transport en opsiag van bloedmonsters.

De analytische fase {5 3) bespreekt de problemen van precisie en
Juistheid van de meetinstrumenten in IKV en EXV programmats.

§ 3.1 gaat uitgebreid in op de fundamentele problemen van analytische
KB in de hemocytometrie (heie). De begrippen ”juistheid" enm "precisie” worden
toepelicht {Fig. 1, p. 28, [Ofschoon de komst van de zgn, “flow
hesocytoseters” (flow hesy automatische bloedcelweters) de precisie ingrijpeng
heeft verbeterd, levert de juistheid {(ijking) nog steeds een groot probleew
op. Ilkproblemen worden verergerd door het wriel volledige pebred aan
referentie (ref) preparaten ten gevolge van de instabiliteit van bloedeellen.
De woeilijkheden bi; de bereiding van ref preparaten worden besprokem. Ref
preparaten zijn te meer rodig daar de meeste routine flow hes in feite
vernelijkende apparaten zign (Vgl H 111, 5 3.2). Het heilzame effekt van het
enige bestaande ref preparaat, dat voor de hemoglobine {(Hh) meting, wordt
aangetoond. Fig. 2 {p. 2B) toont de konsekwenties van de afwezigheid van ref
preparaten: er bestaan aammerkelijke verschillen in telresultaten iussen
verschillende instrumenten. Flow hes hunnen een heel bevredigende precisie tot
stand brengen, mits een nauwgezet en ononderbroken toezicht op hun  werking
wordt uitgeoeferd in een IKK-programwa, In H IV wordt de bereiding beschreven
van materialen, die bedoeld zijn om fe gebruiken biy de IKK., 7ij dragen bij
tot de .verwezenlijking van drie fundamentele doeleinden vam IHK
procesbehieersing, retrospectieve IKK en blinde kontrole, m.a.w. zi) dragen bij
tot het wezen van de {amalytische) IKK nl. ornonderbroken zelfkritiek en
kontinue pogingen tot het verbeteren van de kwaliteit, zcals vooridurend kan
worden nagegaan m.b.v. de verschillende prepisie mrootheden. Behalve de
algezene problemen, worden de specifieke problemen van iking en IKK van
individuele celkenmerkem kort genoemd of wordt er naar versezen, 11) zign of
te wijten aan abnormaliteiten van het specifieke bloedmonster of aan gebreken
of slecht funktioneren van de apparatuur.

§ 3.2enTable I {p. 34} vatien de methoden sawen, die op de eerste
plaats gericht 2iin op het voortdurend nagasan van de analytische preeisie,
Berekening van patienterwaarden speelt daarbiy een belangrigke rol i
kembinatie met het gebruik van kontrole materialen. § 3.2 vermosmt ook de
diverse wijzen van aanpak van IKK, zoals gekozen in de dagelijkse routine, ten
einde de ernstige ongemaiken t.g.v. gebrek aan ref preparaten zo goed mogelijk
het hoofd te bieden. IJking van instrumenten wordi in wezen op drie manieren
benaderd :

1. amalyse van een groot aantal verse, normale bloedmonsters m.b.v. manueie
of semi-automatische {(digitale) technieken {Vgl. H III};
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2. enkele herhalingen van nauwsgezet uitpevoerde mamuele ijktechnieken;

3. aonvaarding van opgeieven waarden van kommerciele KK materialen als
initiele i)kwaarden en vergelizking van deze waarden met die van
opgedeven waarden van andere IKK materiales en met die in een of seer BY
programma’s. Hoewsl deze pragmatische bemadering theoretisch aanvechtbaar
is, wordt ziy ongetwijfeld het meest frekwent gebroiki, Het oeeft
duidelijgk het belang aanm van pogingem tot  ontwikkeling van
waardentoekenningstechnieken door  {interinationale  lichawen, zcals
beschreven in § 3.6.

S 3.3 beschrijft de werkwijzen die vereist worden in de dagelijkse
rogtine, wil men LWHK in de analytische fase kurmen garanderen.

In 5 3.4 worden de furkties van EXV-programea’s gencemd, Fin. 3 (p.
#) en Tabel II {p. 42) peven de grootteorde aan van de spreiding ©.q. de
variatickoefficienten {EV's) van de verschillende parameters in de diverse
programea’s, iy geven de stand van zaken in EXV in de hcie weer, waarep
kommentaar wordt gegeven. Temslotte worden emkele gebreken vam EKV programmals
besproken.

In 5 3.5 worden de analytische doelstellingen besproken. M.i. moet het
laboratorium zo betrouwsbaar mogelijk {voor zover de kostem dit foelaten)
kwantitabieve genevens verschaffen, gegemereerd via objekiieve KB procedures.

in 5 3.6 worden de waardentoshermingsprocedures door (inter)nationale
lichamen besproken. i3 kampen met twee hoofdproblemen :

1. de fundamentele technologische problemen inherent aan tellirg en groctte-
vaststelling van deeltjes irm het algemeen (Vpl. H III);

2. specifieke problemen  t.g.ov.  de  instabilileit van  bloedeellen,
nootzakelijkernis leidend tot het gebruik van celsubstituten.

In de hematologie worden celtellingen, verricht door 2gn. dipitale
instrementen, buv. een Coulter Counter IBI, in het algemeen aanvaard als ref
telmwethode, Latex deeltjes, waarvam de grootte heel "juist" (accuraal) kan
worden vastgesteld mb.v. lichtmicroscopie {Fig. 4 p. 47), zijn de meest
veelbelovende celsubstituten. Er worden twee voorgestelde schema's gencemd
voor het foskemnen van waarden aan sekundaire ref materialen, waarbi) vers
bleed als intermedium wordt gebruikt (Fig. 5, p. 47 en Tabel 111, p. 43L

In 5 3.7 wordt pepleit voor het handhaven van de alledaagse
praktijkoewoonte om in eerste instartie IKK materialen te gebroiken voor .
ijkdoeleinden, Er wordt beargumenteerd dat thecretische bezwarew feger deze
praktizk zeer wel te niet pedaan zouden kunmen worden door toepassing van  het
onlangs beschreven BUSH-protokol {p.  49) veor het toekerwen van waarden aan
INK materialen. Dit zou evermel intensieve regiomale of nationale samerwerking
vereisen.

S 4 beradrakt het belang van de pestanalytische fase door hel citeren
van het theoresa van La Rechefoucauld, “het is niet voldoerde cm een poede
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kwaliteit te hebben, men moet er ook een poed gebruik vam maken”. Het spreekt
vanzelf, dal adekwate adeinistratie, rapportage en lommunikatie tussen
laboratoriun en sedikus alle bijdeanen tot ¢it "poede gebruik® van de waarden
van “goede waliteil”, waar tot nu toe naar pestreeft werd. Met name de
interpretatie van waarden is bijzonder belangrigk in dit opzicht. Daarow wordt
in 5 4.2 ingegaan op verschillende aspekten van de interpretatie en betekenis
van hcie waarden; met name de betekemis vam opvelgende tellirpen, ref waarden
en de klinische efficientie worden wrij uitgebreid besproken.

Tenslotte worden in 5 5 in het kort enkele aspekien van kosten en KB
gencesd. Een van de doelstellingen van KB behoort te zijn het terugbrergen van
kosten in de pezoncheidszorg d.m.v. adekwate aanvragen van laboratorium
bepalingen.

H HI ip. 62 -p. 101) bespreekt de FUNDAMENTELE BRINCIPES EN
PROBLEMEN VAN DE HEMOCYTOMETRIE. Na een korte inleidiag in 8§ I, behandelf § 2
de manugle hrie,

In § 2.1 wordt beargumenteerd waarom ielkamers waarschijniijh mooit
peschikt worden voor ijkdoeleinden,

§ 2.2 somt de voor— en nadelen op van de door de ICSH aanbevoler Hb-
bepaling. De voordelen van een omlangs beschreven altermatieve Hb—wethode
worden in het kort genoemd.

§ 2.3 behandelt vitvoerig de centrifugale (cf) Hematocriet (Het; dit
is het voluwe van de rode bloedcellen als percentage vam het totale bleed
voluee). In 5 Z2.3.1 wordi de Mikrotict (Mhet} methode azanbevelen als een
potentiele routine ijkmethode, ir tegensteiling tot de officiele ICSH-Malro
{ref) methede. In 5 2.3.2 wordt kommentaar gepever op de of Het van roreaal
bloed; hi) wordt aanbevelen als een intermediuw voor waardentoekerming aan
ijkmaterialen voor automatische bloedcelmeters. § 2.3.3 heschrijft dat het
percentape ingesioten plasma bij de of Bhot vam normale en zelfs van
pathologische bloedmorsiers varieren van 1,18 tot 2,25 %, mits de Mhet wordt
uitgeveerd biy 13,000 x g gedurende tien minuten. Deze percentages zigm
signifikant lager dam die cpgegeven in vroegere publikaties, Er worden
diskrepanties beschreven tussen de cf Het en de Hot verricht met automatische
bloedeelmeters {zpn "flow heie Het®) biy pathelomische bloedwonsters; deze
kunnen of te wijten zijn aan afwijkingen van de normale vervormbaarhieid van
rode bloedocellen {rbc) of aam hypercsmolair plasma. Tenslotte wordt gesteld
gat de diagnostische waarde van MOHC (de geMiddelde Hb Conteriratie per rode
bloedlel, zijnde e verhouding tussen het Hb en de Het) verwaerloosbaar is
varmwege zijn onpevoelipheid voor de kemmerken van pathclogische rbo. Inm §
2.3.4 wordt Hommentaar gegeven op de vaak ernstipe diskrepanties tussen oe
¥het en de "flow heie® Het van kunstzatine bloedmonsiers.

§ 3 behandelt de grondbeginseien en de problemen vam de zon flow heie
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tweting van bloedcellen in een vieeistofstroom, zoals alpemeen tosgepast bij
automatische bloedcelmeters, te noemen flow hemocytometers of flow heie
instrumenten). In de Inleiding {5 3.1) emin § 3.2 worden flow heie
instrumenten peklassificeerd in analoge en digitale instrusenten aan de eme
kant en elektrische {(apertuur-impedantie) en optische (lichi-verstrooiings)
instrumenten aan de andere kant. S 3.3 weidt uit over de hydrodynamische
eigenschappen van flow heie instrumenten. In 8§ 3.3.1 wordt de vieeistofstroom
in de meetopeningen (aperturen) besproken. In 5 3.3.2 worden fundamentele
hydrodynamische en elektromische verbeteringen besproken die celanalyses van
hoop  oplossend vermogen wmogelijk makem : {2 typen}  hydrodynamische
focusering, signaalbewerking ("pulse ediiing”) en de zgn "sweep flow® worden
behandeld. 5 3.4 bestudeert de elekirische {apertuur-igpedantie) hcie, zoals
als eersie toegepast in zgn Coulier Counter instrumerien. Na een inleiding {8
3.4.1) worden enkele aspekien van het tellen van bloedcellem, met specizle
nadruk op de ieljuistheid, beschreven in § 3.4.2. De prootiebepaling van
bicedcellen wordt behandeld in S 3.4.3. Na een basale inleiding tot de theorie
van greottebepalingen {8 3.4.3.1) worden de belangrijke vorsfaktor en de door
de {vloeisiof)siroom temeepgebrachie veranderingen in celvormen beschreven in
de volgende {sublsekties. Iij kummen een belangrijke invioed hebbem op de
Juistheid van de grocttebepaling van rbo (MCV, dit is het geMiddelde rode Cel
Yolume) in pathclegisch bioed em dientengevoige op de Het en de WOHC (Vol S
2.3.3}. Samenvattend is de konklusie dat bij groottebepalingen m.b.v.
impedantie de MCV en de Het (foutief) extreser gevonden zullem worden dan de
"ware extreme waarde" aan beide extreme zijdem van het gemiddelde, terwijl de
WCHC daarentegen (dientergevolge) foutief "afgestompt” wordt, leidend tob een
foutieve komstamtheid Vol 5 2.3.3, p. &8 en Fig. 6, p. 55). RDW (de Rode cel
Distributie bresdte of Wijdie), een kwantitatief amalogon van de anisocybose
{d.i. rode cellem van abnormaai-ongelijke groottel kan de klassifikatie van
arewieen  {vormen van bloedarmoede) verbeteren. Er kan echter aammerkelijke
verwarring ontstaan door de verschillende, bestaande RDW-definities, zelfs
tussen de verschillende modelien Coulter Counters. Rbe—histonrammen kunnew in
plaats van de RDW gebruikt worden ten einde eventuele verwarring te versijden,
5 3.4.3.5 legt in het kort de nadruk op de belanprijkste aspekien van de
groottebepaling van bloedplaatjes {plt), =zoals de inviced van anticoapulambia
en de temperatuyr op voreveranderingen en de MRV (peMiddelde Plt Volume); pii
distributie en POM {Plt Distributie Wijdte); omgpekeerde, niet-lineaire relatie
tussen MV en het aantal plt. Tenslotie wordt een pleideci mehouden veor
strikie standaardisatie van de bereiding van Plaatjes—Rijk—Plasma. 5§ 3.4.3.6
behandelt de pedeelielijke witte bloedrel {wbe) differentiatie, zoals tot
stand gebracht in Coulter Cowlters. Er worden in de literatuur poede
korreiaties Dbeschreven tussen Coulier waarden en die van verschillende andere
methoden. De nadruk wordt oelegd op het belang van  adelwate  wbe—
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drempelinstelling fen  einde  “juisie” (accuratel  wbe  tellingen,

groottebepalingen en gedeeitelijke diffeventiatie te kurnen garanderen,
Tensiotte worden in het kort in § 3.5 enkeie speriale kenmerken van de

optische {licht-verstroociings} heie besproken. Deze kummen o.a, MOV {Hct,

BCHC) woarden opleveren, die afwijken van die gemeten in aperfuur-impedantie
tellers.

H IV beschrigft de BEREIDING EN EVALURTIE VAN INTERNE
KWRLITETTSKONTROLE BATERIALEN VOOR FLOW HEMOCYTOMETRIE, Uitsiuitend bloed, in
het algemeen allegn memseliyk bloed, is meschikt als potentiee] komtrole fen
ik} materiaal voor bloedcelteilers. Het is echter wegens zijn inmstabiliteit
slechts ongeveer twee dagem als zodamip geschikl. In dit H  worden
bereidingswethoden beschreven om bloed en/of bepaalde bioedkomporenten een
aantal wmasnden geschikt te howlen als IKK-materiaal. Het voorkémen van
zeelling (MCV-vergroting) en vam het stukgaan van rbe (hemolyse) is daarbi)
een van de grootste opgaven. Het hemolyseprobieem is groter gebleken voor
optische dan voor elekirische bioedceltellers, daar de laatste veel minder
gevoelin zijn voor hemolyse. Voor een meer pedetailleerde samenvatting van dit
K wordt om praktische redenen verwezen naar zijn {Emgelstalige) voorsoord {p,
100) en naar de sasenvattingen van de individuele {Emgelstalipe} Sekties.

H V bestaat uit de SAMENVATTING EN KDNKLUSIES.
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NAWOORD EN DANKBETUIGING
(epilogue and acknowledgements)

De problematiek van de kwaliteitsbewaking
van bloedceltellers wordt in ons laboratorium
dagelijks in de praktijk gevoeld sinds de komst
van de Coulter Counter Model S in september
1972. Een gedeelte van de fundamenten wvan het
hier beschreven onderzoek stamt dan ook al
vanaf die tijd. Jarenlang hebben we over een
vrij efficient kwaliteitskontrole systeem
kunnen beschikken door tegen lage kosten =zelf
voldoende kontrolemateriaal te bereiden, uit-
gaande van verlopen transfusiebloed. De
storende, technische onvolkomenheden van dit
materiaal, alsmede de steeds hogere eisen die
de nleuwere generatie celtellers aan kontrole
materialen stelden, schreeuwden a.h.w. om
vervolmaking daarvan. In maart 1980 werd dan
ook hiermee begonnen, ditmaal met de bedoeling
de eventuele resultaten in een proefschift neer
te leggen. Velen zijn mij daarbij tot onmisbare
steun geweest.

Allereerst mijn promotor, Prof. Dr.
B.Leijnse, die sindsdien in ontelbare, urenlan-
ge besprekingen het onderzoek heeft begeleid en
met 2zijn grote interesse en zijn fundamentele
benadering wezenlijke bijdragen heeft geleverd
tot de totstandkoming en kwaliteit wvan dit
geschrift. U was voor mij een baken in zee in
de moeizame en eenzame strijd tegen de bloed-
elementen. Het verheugt mij dan ook zeer uit-
eindelijk wvele publikaties met U te hebben
mogen verrichten. Uw stiptheid heb ik als aan-
genaam en uiterst belangrijk ervaren, speciaal
voor een promovendus-op-afstand. Dit alles
maakte U tot een voor mij ideale promotor,
waarvoor ik U zeer erkentelijk blijf.

Zeer veel dank ben ik ock verschuldigd
aan mijn naaste kollega, Dr.A.L.Koevoet, Hoofd
van het Centraal Klinisch Chemisch Laboratorium
van het Leyenburg Ziekenhuis, voor de gelegen-—
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heid die hij mij geboden heeft dit proefschrift
te bewerken, maar vooral voor de ontelbare
privé-uren die hij daadwerkelijk heeft besteed
aan de totstandkoming ervan m.b.v. zijn KAYPRO
800 microcomputer. Ik realiseer me hoeveel
tijd en inspanning je dit gekost moet hebben;
ik zal dit nooit vergeten.

Gaarne zou ik ook Prof.Dr.J.Abels, Prof.
Dr.H.G. wvan Eijk en Prof.Dr.J.B.J.Socns willen
danken voor hun bereidheid zitting te nemen in
de promotiecommissie en voor al hun daaruit
voortvloeiende werkzaamheden.

Dank ben ik zeker ook verschuldigd aan
Dr.J.Bender, chirurg, voor het ontsteken en
aanwakkeren wvan de promotievlam. Ik stel het
zeer op prijs, dat hij en mijn (studie)vriend-
van-het-eerste-uur, Drs.E.K.A.Winckers, mijn
paranimfen willen zijn. Ook Dr.J.C.M. van der
Vijver, internist, wil ik danken voor de morele
steun.

De hulp van Jhr.Dr.J.A. van der Does en
van de heer J.K.Jagdewsing, resp. direkteur en
hoofdanalist van de bloedbank “'s-Gravenhage en
omstreken" wil ik in dank memoreren.

Dr.M. S.Harvey (Academisch Zziekenhuis,
Leiden), as a tribute to you I prefer to
acknowledge you in your mother tongue for vyour
willingness to correct the greater part of my
manuscript. This thesis, dealing with qguality
assurance, equally demands for quality of the
vehicle of modern (technological)
communication, the English language.

Zonder de gastvrijheid en de bereidwil-
lige en aktieve medewerking van Dr.H.Goslinga,
anesthesist, en Ing.J.H.A.Heuvelmans (St.Lucas
Ziekenhuis, Amsterdam) was het artikel over het
rheologische gedrag van blcocedmonsters (p. 152)
nooit T"geworden". Mijn grote dank wvoor de pu-
blikatie die uit onze samenwerking heeft kunnen
ontstaan.

Dr.P.F.H.Franck, biochemisch laboratorium
Utrecht, was onmiddellijk bereid de fosfo-
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lipiden- en vetzuursamenstelling van de rode-
celmembranen wvan onze kontrolematerialen te
cnderzoeken. Dergelijke analyses dragen
fundamenteel bij tot de verdieping wvan het
inzicht in deze belangrijke materie. Ook U wil
ik gaarne danken voor Uw belangeloze
medewerking.

Zeer vele anderen hebben bijgedragen tot
dit proefschrift. Vele kollega's (en/of hun
medewerkers) hebben mij met raad en/of daad of
anderszins bijgestaan, met name zou ik mijn
dank willen uitspreken jegens : Drs. H.A.Assink
(Wilhelhelmina Ziekenhuis, Assen);Dr.F.A.J.T.M.
van den Bergh, Drs.F.M.F.G.0Qlthuis en
Prs.R.H.M.Peters (Ziekenhuis de Stadsmaten,
Enschede); Dr.I.C.Dijkhuis (Apotheek Haagse
Ziekenhuizen) en Ir.N.C. den Boer, Dr.G.J.M.
Boerma en Dr.R.F.A.Weber (Academisch Zieken-
huis, Rotterdam).

Ock in het Ziekenhuis Leyenburg zijn
velen mij terwille geweest, waarvan ik enkelen
met name zou willen noemen. Ons onvolprezen
"trouble-shoot-team” o.l.v. de heer P. van der
Harst zorgde steeds vOoOor een perfekt
funktionerend meetinstrument. De heren C.A. van
Beek en A. wvan Tiel hebben mij steeds op
bijzonder prettige wijze bijgestaan met hun
tekenkundig en fotografisch werk.

De raadgevende en bemiddelende rol van de
heer A.J. van Gerrevink, afdeling inkoop van de
Apotheek Haagse Ziekenhuizen, wil ik ook in
dankbaarheid vermelden.

Gaarne wil ik alle naaste familieleden en
vrienden, die mogelijk onder onze langdurige
afwezigheid hebben geleden, danken.

Tenslotte zou ik mijn moeder, nu ik mijn
akademische studie hiermede officieel afsluit,
nogmaals zeer willen danken voor de gelegenheid
die ze mij onder moeiliijke omstandigheden heeft
geboden om te studeren.

En, "lest best", mijn vrouw Diane. Zonder
jouw jarenlange, dagelijkse steun in moreel en
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organisatorisch opzicht zou ik de enorme hoe-
veelheid werk die dit proefschrift met =zich
heeft meegebracht nooit hebben kunnen verrich-
ten. 0ok het in leesbare vorm omzetten van al
mijn "hiercogliefen" heeft je veel tijd gekost.
Dit werk is in vele opzichten ons werk.
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CURRICULUM VITAE

De schrijver wvan dit proefschrift is
geboren op 12 juni 1938 in Zundert (NB).

Op het St.Norbertuslyceum te Roosendaal
(1950-1953) en op het O.L.Vrouwelyceum te Breda
(1953-1956) volgde hij het Gymnasium-B.

Hij studeerde Farmacie aan de
RijksUniversiteit te Utrecht (Prof. Dr. J.A.C.
van Pinxteren) in de jaren 1956-1966 met als
hoofdvak farmaceutische en als bijvak
biochemische analyse (verricht bij het -
toenmalige Philips— Duphar te Weesp). Zijn
doktoraalskriptie handelde over "struktuur-wer-
kingsrelaties van coca- en tropa-alkaloiden".
In 1967-1968 vervulde hij zijn militaire
dienstplicht, waarvan 1 jaar als hoofd van de
Apotheek wvan het voormalig Militair Hospitaal
te 's-Gravenhage. In 1968-1971 specialiseerde
hij zich in de klinische chemie in het
St.Canisius Ziekenhuis te Nijmegen (Drs.
H.J.Peters). Sinds eind 1971 is hij werkzaam op
het Centraal Klinisch Chemisch Laboratorium van
het Leyenburg Ziekenhuis te ‘'s-Gravenhage,
alwaar dit proefschrift werd bewerkt.
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