


























































































































































































































































































































































the flow of fluids in the sensing apertures is 
discussed. In S 3.3.2 basic fluidic and 
electronic improvements enabling high 
resolution cell 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 S 3.4.2. 
Blood cell 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 (sublsections. 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 
Hct will be found erroneously more extreme than 
the "true extreme value" at either extreme side 
of the mean, whereas the MCHC tends to be 
erroneously blunted, leading to erroneous 
constancy. (cf S 2.3.3 and Fig. 6, p. 55). 
RDW, a quantitative analogue of anisocytosis, 
can improve the classification of anaemias. 
However, considerable confusion can be brought 
about by the various prevailing ROW
definitions, even among the different Coulter 
Counter Models. Rbc 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, inS 3.5 some special features 
of optical Clight-scatteringl 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 Chl consists of the SUMMARY 
AND CONCLUSIONS. 

2. CONCLUSIONS 

- Appropriate QA is a prerequisite for High
Standard Laboratory Performance in hey (Ch 
II, S ll. The laboratory must provide the 
most reliable, quantitative data possible, 
as far as costs permit, monitored through 
objective QA procedures (Ch II, s 3.5). 

- The pre-analytical conditions should be 
standardized as much as possible (Ch II, S 
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 Hbl and due to basic 
technological particle counting and sizing 
problems CCh II, Ch III). 

- EQA schemes play an important role in 
assessing the state of the art in QA in 
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hey (Ch II, S 3.4). 
- Cell <particle) counting is 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 hey demands 
simultaneous meas.urements of individual 
cell deformability (shape 
factorl(electrical counters), refractive 
index <optical counters) and plasma 
osmolality. This applies especially to 
pathological rbc. (Ch III, 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 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 objections to the use of IQC 
materials for calibration purposes (Ch II, 
83.7). 

- Mhct of normal, fresh human blood is a 
practical calibration method for flow hey 
Hct, provided it is performed under 
carefully controlled and specified 
conditions. On the other hand, there are 
several possible reasons for discrepancies 
between flow hey Hct and cf (M)hct of 
pathological and/or artificial bloods (Ch 
III, 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 
control, retrospective IQC and blind 
control; all these elements contribute to 
the essence of IQC: 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 
hey can occur. Especially an abnormal MCHC 
can help recognize them (Ch II, S 3.1.2). 

- In flow hey 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, S 4. 2. 3; Ch III, 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, S 4 and S 5). 
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SMNVATIINS 15UIIIlary in Dutch) 

In Hoofdstuk I (H I *l worden de "INLEIDINB EN DE DOa5Ta.LINGEN" 
van dit proefschrift gegeven. De doelstellingen en de terminologie van Interne 
Kwaliteits Kootrole llKKl, Externe KMaliteits Vaststelling IEKVl en Kwaliteits 
Betolaking IKBl worden beschreven in Sektie I IS ll. Na een korte inleiding tot 
de betekenis, de technologische vooruitgang (5 2) en de problemen (5 3l van de 
hemocytometri~ lletterliJk: het meten van bloedcellenl, MOrden de 
doelstellingen van dit proefschrift genoemd in 5 4. 

In H II liOrdt een overzicht gegeven van de 'STAND VAN ZAKEN OP HET 
SEBIED VAN KWALITEITSBEWAKINS IN DE HEM!JCYTOMETRIE'. Seschikte KB is een 
eerste vereiste voor Laboratorium-Werk-Van-Hoge-Kwaliteit (LWHKl in het 
hesatologisch laboratorium. Allesomvattende KB dient de pre-analytische IS 2l, 
de analytische (5 3l en de post-analytische IS 4l fasen van de 
laboratoriumpraktiJk te bestriJken. 

Voornaamste afkortingen (zie ook 'MaJor abbreviations", p. 10; Engelse 
equivalenten MOrden, waar nodig, tussen haakJes toegevoegdl. 

cf = centri fugaal 
EKV = Externe Kwaliteits Vaststelling (: EGA) 
flowhcs = flow hemocyt011eters 
H = Hoofdstuk 
Hb = Hemoglobine 
hcie = hemocytometrie (: hcyl 
IKK = Interne Kwaliteits Kontrole (: !Gel 
KB = Kwaliteits Beoaking (: QA) 

LWHK = Laboratorium-Werk-van-Hoge-Kwaliteit (: HSLPl 
MCHC = g~iddelde ~ncentratie van tlemaglobine in rode 

~!len 
MCV = ge~iddelde rode ~~ ~olume 
Mhct = Microhematokriet 
p. = pagina 
plt = bloedplaatJes 
rbc = rode bloed cellen 
ref = referentie 
s = Sektie 
Vgl = VergeliJk 
wbc = Mitte bloed cellen. 
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In S 2 100rdt de nadruk gelegd op het belang van speciale aandacht voor 
de pre-analvtische fase, met name voor het aanvragen van geschikte bepalingen, 
voor de Juiste voorbereiding van de patient, alsmede voor de Juiste afnalle, 
verzending, administratie, transport en opslag van bloedaonsters. 

De analvtische ~ CS 3l bespreekt de problemen van precisie en 
Juistheid van de meetinstr~~~~enten in IKV en EKV programma's. 

S 3.1 gaat uitgebreid in op de fundamentele problemen van analytische 
KB in de hellocytOIIIetrie (hciel. De begrippen • JUistheid" en "precisie' worden 
toegelicht (Fig. 1, p. 24). Ofschoon de komst van de zgn. 'fl0>1 
hE!IIOCytometers• Cfl010 hcs; automatische bloedcelmetersl de precisie ingriJpend 
heeft verbeterd, !evert de Juistheid (iJkingl nog steeds een groot probleem 
op. !Jkproblemen IOOrden verergerd door het vriJwel volledige gebrek aan 
referentie (ref) preparaten ten gevolge van de instabiliteit van bloedcellen. 
De moeiliJkheden biJ de bereiding van ref preparaten 100rden besproken. Ref 
preparaten ziJn te meer nodig daar de llleeSte routine fl010 hcs in feite 
vergeliJkende apparaten ziJn CVgl H III, S 3.2). Het heilzame effekt van het 
enige bestaande ref preparaat, dat voor de hemoglobine CHbl meting, wordt 
aangetoond. Fig. 2 (p. 28) toont de konsekwenties van de afwezigheid van ref 
preparaten: er bestaan aanmerkeliJke verschillen in telresultaten tussen 
verschillende instrumenten. FlOM hcs kunnen een heel bevredigende precisie tot 
stand brengen, mits een nauNgezet en ononderbroken toezicht op hun N.rking 
IOOrdt uitgeoefend in een IKK-programma. In H IV IOOrdt de bereiding beschreven 
van materialen, die bedoeld ziJn om te gebruiken biJ de IKK. ZiJ dragen biJ 
tot de verNezenliJking van drie fundamentele doeleinden van IKK 
procesbeheersing, retrospectieve IKK en blinde kontrole, 11.a.w. ziJ dragen biJ 
tot het wezen van de Canalytischel IKK nl. ononderbroken zelfkritiek en 
kontinue pogingen tot het verbeteren van de kNaliteit, zoals voortdurend kan 
IOOrden nagegaan m. b. v. de verschil!ende precisie grootheden. Behalve de 
algemene problemen, worden de specifieke problemen van iJking en IKK van 
individuele celkenmerken kort genoemd of wordt er naar verNezen. ZiJ ZiJn of 
te WiJten aan abnormaliteiten van het specifieke bloed110nster of aan gebreken 
of slecht funktioneren van de apparatuur. 

S 3.2 en Table I Cp. 34) vatten de methoden samen, die op de eerste 
plaats gericht ziJn op het voortdurend nagaan van de analytische precisie. 
Berekening van patientenMaarden speelt daarbiJ een belangriJke rol in 
kombinatie ~~et het gebruik van kontrole materialen. S 3.2 vernoemt ook de 
diverse wiJzen van aanpak van IKK, zoals gekozen in de dageliJkse routine, ten 
einde de ernstige ongemakken t. g. v. gebrek aan ref preparaten zo goed mogeliJk 
het hoofd te bieden. !Jking van instrumenten wordt in wezen op drie manieren 
benaderd : 
1. analyse van een groot aantal verse, normale bloedmonsters m. b. v. manuele 

of semi-automatische (digitalel technieken CVgl. H !Ill; 
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2. enkele herhalingen van nauwgezet u1tgevoerde manuele iJktechnieken; 
3. aanvaarding van opgegeven waarden van kommerciele IKK materialen a!s 

initiele ijkMaarden en vergeliJking van deze waarden met die van 
opgegeven waarden van andere IKK materialen en met die in een of meer EKV 
programma's. Hoelle! deze pragmatische benadering theoretisch aanvechtbaar 
is, MOrdt ZiJ ongetwiJfeld het meest frekwent gebruikt. Het geeft 
duideliJk het belang aan van pogingen tot ontwikkelir1g van 
waardentoekenningstechnieken door (interlnationale lichamen, zoals 
beschreven in S 3. 6. 

S 3.3 beschriJft de werkwiJzen die vereist MOrden in de dageliJkse 
routine, wil men LWHK in de analytische fase kunnen garanderen. 

In S 3.4 MOrden de funkties van EKV-programma' s genoemd. Fig. 3 (p. 
40) en Tabel II (p. 42l geven de grootteorde aan van de spreiding c.q. de 
variatiekoefficienten (DJ' sl van de verschillende parameters in de diverse 
programma's. ZiJ geven de stand van zaken in EKV in de hcie weer, waarop 
koamentaar wordt gegeven. Tenslotte worden enkele gebreken van EKV programma's 
besproken. 

In S 3.5 MOrden de analytische doelstellingen besproken. M. i. moet het 
laboratorium zo betrouwbaar mogeliJk (voor zover de kosten dit toelatenl 
kwantitatieve gegevens verschaffen, gegenereerd via obJektieve KB procedures. 

In S 3.6 MOrden de waardentoekenningsprocedures door (interlnationale 
lichamen besproken. ZiJ kampen met tl<ee hoofdproblemen : 
1. de fundamentele technologische problemen inherent aan telling en grootte

vaststelling van deeltJes in het algemeen (Vgl. H IIIJ; 
2:. specifieke problemen t.g.v. de instabiliteit var1 bloedcellen, 

noodzakelijkerwiJS leidend tot het gebruik van celsubstituten. 
In de hematologie worden celtellingen, verricht door zgn. digitale 

instrumenten, b.v. een Coulter Counter ZBI, in het algemeen aanvaard als ref 
telmethode. Latex deeltJes, waarvan de grootte heel "Juist' (accuraatl kan 
MOrden vastgesteld m.b.v. lichtmicroscopie (Fig. 4, p. 47J, ziJn de meest 
veelbelovende celsubstituten. Er worden twee voorgestelde schema's genoemd 
voor het toekennen van waarden aan sekundaire ref materialen, waarbiJ vers 
bloed als intermedium wordt gebruikt (Fig. 5, p. 47 en Tabel III, p. 49l. 

In S 3. 7 MOrdt gepleit voor het handhaven van de alledaagse 
praktijkgewoonte om in eerste instantie IKK materialen te gebruiken voor. 
i.J!\doeleinden. Er wordt beargumenteerd dat theoretische bezwarer, teger' deze 
praktiJk zeer we! te niet gedaan zouden kunnen worden door toepassir1g van het 
onlangs beschreven BCSH-protokol (p. 49) voor het toeker,ner, van waarden aan 
IKK materialen. Dit zou evenwel intensieve regionale of nationale samenwerking 
vereisen. 

S 4 benadrukt het be lang var, de postanalytische fase door het ci teren 
van het theorema van La Rochefoucauld, "het is niet voldoende om een goede 
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kwaliteit te hebben, men moet er ook een goed gebruik van maken". Het spreekt 
vanzel f, dat adekwate administratie, rapportage en kommunikatie tussen 
laboratorium en medikus alle biJdragen tot dit "goede gebruik" van de waarden 
van 'goede kwaliteit', waar tot nu toe naar gestreefd Nerd. Met name de 
interpretatie van waarden is biJzonder belangriJk in dit opzicht. Daarom wordt 
in 5 4.2 ingegaan op verschi!lende aspekten van de ir.terpretatie en betekenis 
van hcie waarden; met name de betekenis van opvolgende tellir.gen, ref waarden 
en de klinische efficientie oorden vriJ uitgebreid besproken. 

Tenslotte worden in 5 5 in het kort enkele aspekten van kosten en KB 
genoemd. Een van de doelste!lingen van KB behoort te ziJn het terugbrer•gen van 
kosten in de gezondheidszorg d.m. v. adekwate aanvrager. van laboratorium 
b2Palingen. 

H Ill (p. 62 - p. lOll bespreekt de FUNDiliiENTELE PRJNCIPE5 EN 
PROBLEMEN VAN DE HEJIIOCYTOIIETRJE. Na een korte inleiding in 5 1, behandelt S 2 
de manuele hcie. 

In 5 2.1 wordt beargumenteerd waarom telkamers waarschiJnliJk nooit 
geschikt worden voor iJkdoeleinden. 

S 2. 2 somt de voor- en nadelen op van de door de ICSH aanbevoler. Hb
bepaling. De voordelen van een onlangs beschreven alternatieve Hb-methode 
worden in het kort genoemd. 

S 2.3 behandelt uitvoerig de centrifugale (cf) Hematocriet (Hct; dit 
is het volume van de rode bloedcellen als percentage van het totale bloed 
volume). In S 2.3.1 wordt de MikroHct (Mhctl methode aanbevoler. als een 
potentiele routine iJkmethode, in tegenstelling tot de officiele l~kro 
(ref) methode. InS 2.3.2 wordt kommnentaar gegeven op de cf Hct van normaal 
bloed; hiJ wordt aanbevolen als een intermedium voor waardentoeker,.ing aan 
iJkmaterialen voor automatische bloedcelmeters. S 2. 3. 3 beschriJft dat het 
percentage ingesloten plasma biJ de cf ~hct van normale er. zelfs van 
pathologische bloedmonsters varieren van 1.18 tot 2.25 ~. mits de Mhct wordt 
uitgevoerd biJ 13.000 x g gedurende tien minuten. Deze percentages ziJn 
signifikant lager dan die opgegeven in vroegere publikaties. Er worden 
diskrepanties beschreven tussen de cf Hct en de Hct verricht met automatische 
bloedcelmeters (zgn 'flow hcie Hct"l biJ pathologische bloedmonsters; deze 
kunnen of te wiJten ZiJn aan afwiJkingen van de normale vervormbaarheid van 
rode bloedcellen (rbc) of aan hyperosmolair plasma. Tenslotte wordt gesteld 
dat de diagnostische waarde van MCHC (de g~iddelde tib ~ncentratie per rode 
bloed~l, ziJnde de verhouding tussen het Hb en de Hctl verwaarloosbaar is 
vanwege ziJn ongevoeligheid voor de kenmerken van pathologische rbc. In S 
2.3.4 110rdt kommentaar gegeven op de vaak ernstige diskrepanties tussen de 
Mhct en de "flow hcie" Hct van kunstmatige bloedmonsters. 

S 3 behandelt de grondbeginselen en de problemen van de zgn flow hcie 
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(meting van bloedcellen in een vloeistofstroom, zoals algemeen toegepast biJ 
automatische bloedcelmeters, te noemen fl011 hemocytometers of fl011 hcie 
instrumentenl. In de Inleiding (S 3.1l en in S 3.2 worden fl011 hcie 
instrumenten geklassificeerd in analoge en digitale instrumenten aan de ene 
kant en elektrische (apertuur-impedantiel en optische (licht-verstrooiingsl 
instrumenten aan de andere kant. S 3.3 weidt uit over de hydrodynamische 
eigenschappen van flow hcie instrumenten. In S 3.3.1 wordt de vloeistofstroom 
in de meetopeningen (aperturenl besproken. In S 3.3.2 worden fundamentele 
hydrodynamische en elektronische verbeteringen besproken die celanalyses van 
hoog oplossend vermogen mogeliJk maken : (2 typenl hydrodynamische 
focuser1ng, signaalbetoerking ('pulse editing") en de zgn "sweep flow' worden 
behandeld. S 3.4 bestudeert de elektrische (apertuur-impedantiel hcie, zoals 
als eerste toegepast in zgn Coulter Counter instrumenten. Na een inleiding (5 
3. 4.1) worden enkele aspekten van het tell en van bloedcellen, met speciale 
nadruk op de te!Juistheid, beschreven in S 3.4.2. De groottebepaling van 
bloedcellen wordt behandeld in S 3.4.3. Na een basale inleiding tot de theorie 
van groottebepalingen (S 3.4.3.!) worden de belangriJke vormfaktor en de door 
de (vloeistoflstroom te~~eeggebrachte veranderinoen in celvormen beschreven in 
de volgende (sublsekties. ZiJ kunnen een belangriJke invloed hebben op de 
JUistheid van de groottebepaling van rbc ·(MCV, dit is het g~iddelde rode ~! 
Yolumel in pathologisch bloed en dientengevolge op de Hct en de MCHC !Vgl S 
2.3.3). Samenvattend is de konklusie dat biJ groottebepalingen m.b.v. 
impedantie de MeV en de Hct (foutiefl extremer gevonden zullen worden dan de 
'ware extreme waarde' aan beide extreme ziJden van het gemiddelde, terwiJl de 
MCHC daarentegen (dientengevolge) foutief "afgestompt' 110rdt, leidend tot een 
foutieve konstantheid !Vgl S 2.3.3, p. 68 en Fig. 6, p. 55l. RDW (de Bode eel 
~istributie breedte of ~iJdtel, een kwantitatief analogon van de anisocytose 
(d.i. rode cellen van abnormaal-ongeliJke groottel kan de klassifikatie van 
anemieen (vormen van bloedarmoedel verbeterer.. Er kan echter aanmerkeliJke 
verwarring ontstaan door de verschillende, bestaande RDw-definities, zelfs 
tussen de verschillende modellen Coulter Counters. Rbc-histogrammen kunnen in 
plaats van de RDW gebruikt MOrden ten einde eventuele verwarring te vermiJden. 
S 3.4.3.5 legt in het kort de nadruk op de belangriJkste aspekten van de 
groottebepaling van bloedplaatJes !pltl, zoals de invloed van anticoagulantia 
en de temperatuur Dp vormveranderingen en de MPV (g~iddelde ~It ~olumel; plt 
distributie en PDW !Elt ~istributie ~iJdtel; omgekeerde, niet-lineaire relatie 
tussen MP\1 en het aantal plt. Tens!Dtte 110rdt een pleidooi gehouden voor 
strikte standaardisatie van de bereiding van PlaatJes-RiJk-Plasma. S 3.4.3.6 
behandelt de gedeelteliJke witte bloedcel !•bel differentiatie, ze<als te<t 
stand gebracht in Coulter Coulters. Er worden in de literatuur goede 
korreiaties beschreven tussen Coulter waarden en die van verschillende andere 
methoden. De nadruk wordt gelegd op het belang van adekwate wbc-
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drespelinstelling ten einde • Juiste' (accurate) wbc tellingen, 
groottebepa!ingen en gedeelteliJke differentiatie te kunnen garanderen. 

Tenslotte MOrden in het kort in S 3.5 enkele spedale kenmerken van de 
optische Hicht-verstrooiings) hcie besproken. Deze kunnen o.a. i'ICV (Hct, 
IIOJC) waarden opleveren, die afwiJken van die gemeten in apertuur-impedantie 
tellers. 

H IV beschriJft de BEREIDIN6 EN EVlll.liATIE VAN !N'!ERNE 
KWAI..ITEITSKONTROLE i'IATERIALEN VOOR FLOW HEJIIIJCYTOIIETRIE. Uitsluitend bloed, in 
het algemeen alleen menseliJk bloed, is geschikt als potentieel kontrole (en 
iJk) IBateriaal voor bloedceltellers. Het is echter wegens ziJn instabiliteit 
slechts ongeveer twee dagen als zodanig geschikt. In dit H worden 
bereidingsmethoden beschreven om bloed en/of bepaalde bloedkomponenten een 
aantal maanden geschikt te houden als IKK-materiaa!. Het voork6men van 
zwelling (MCV-vergroting) en van het stukgaan van rbc' (hemolysel is daarbiJ 
een van de grootste opgaven. Het hemolyseprobleem is groter gebleken voor 
optische dan voor elektrische bloedceltellers, daar de laatste vee! minder 
gevoelig ziJn voor hemolyse. Voor een meer gedetailleerde samenvatting van dit 
H wordt om praktische redenen verwezen naar ziJn (Engelstalige) voorwoord (p. 
100) en naar de samenvattingen van de individuele (Engelstalige) Sekties. 

H V bestaat ui t de Slli'IENVATIINS EN KONKLUSIES. 
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NAWOORD EN DANKBETUIGING 
(epilogue and acknowledgements) 

De problematiek van de kwaliteitsbewaking 
van bloedceltellers wordt in ons laboratoriurn 
dagelijks in de praktijk gevoeld sinds de komst 
van de Coulter Counter Model S in september 
1972. Een gedeelte van de fundamenten van 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 
rnateriaal, alsmede de steeds hogere eisen die 
de nieuwere generatie celtellers aan kontrole 
materialen stelden, schreeuwden a.h.w. om 
vervolmaking daarvan. In maart 1980 werd dan 
ook hiermee begonnen, ditrnaal met de bedoeling 
de eventuele resultaten in een proefschift neer 
te leggen. Velen zijn mij daarbij tot onmisbare 
steun geweest. 

Allereerst m~Jn promotor, Prof. Dr. 
B.Leijnse, die sindsdien in ontelbare, urenlan
ge besprekingen het onderzoek heeft begeleid en 
met zijn grote interesse en zijn fundamentele 
benadering wezenlijke bijdragen heeft geleverd 
tot de totstandkoming en kwaliteit van 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 vele 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 m~J ideale promotor, 
waarvoor ik u zeer erkentelijk blijf. 

zeer veel dank ben ik ook 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 
prive-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 meet hebben; 
ik zal dit nooit vergeten. 

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

Dank ben ik zeker ook verschuldigd aan 
Dr.J.Bender, chirurg, voor bet ontsteken en 
aanwakkeren van de promotievlam. Ik stel bet 
zeer op pr~JS, dat hij en mijn <studielvriend
van-het-eerste-uur, Drs.E.K.A.Winckers, m~Jn 
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 beer J.K.Jagdewsing, resp. direkteur en 
hoofdanalist van de bloedbank "' s-Gravenhage en 
omstreken" wil ik in dank memoreren. 

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

Zender 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 bet artikel over bet 
rheologische gedrag van bloedmonsters (p. 152) 
nooit "geworden". Mijn grote dank voor 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 van onze kontrolematerialen te 
onderzoeken. Dergelijke analyses dragen 
fundamenteel bij tot de verdieping van 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 m~Jn 
dank willen uitspreken jegens : Drs. H.A.Assink 
<Wilhelhelmina Ziekenhuis, Assenl;Dr.F.A.J.T.M. 
van den Bergh, Drs.F.M.F.G.Olthuis en 
Drs.R.H.M.Peters (Ziekenhuis de Stadsmaten, 
Enschedel; Dr.I.C.Dijkhuis (Apotheek Haagse 
Ziekenhuizenl en Ir.N.C. den Boer, Dr.G.J.M. 
Boerma en Dr.R.F.A.Weber (Academisch Zieken
huis, Rotterdam). 

Ook 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 voor een perfekt 
funktionerend meetinstrument. De heren C.A. van 
Beek en A. van Tiel hebben m~J 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 moeilijke omstandigheden heeft 
geboden om te studeren. 

En, "lest best", mijn vrouw Diane. Zender 
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. Ook het in leesbare vorm omzetten van al 
ID1Jn "hierogliefen" heeft je veel tijd gekost. 
Dit werk is in vele opzichten ons werk. 
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CURRICULUM VITAE 

De schrijver van 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 Pinxterenl in de jaren 1956-1966 met als 
hoofdvak farmaceutische en als bijvak 
biochemische analyse (verricht bij het 
toenmalige Philips- Duphar te Weespl. Zijn 
doktoraalskriptie handelde over "struktuur-wer
kingsrelaties van coca- en tropa-alkaloiden". 
In 1967-1968 vervu1de hij zijn mi1itaire 
dienstp1icht, waarvan 1 jaar a1s hoofd van de 
Apotheek van het voorma1ig Mi1itair Hospitaa1 
te 's-Gravenhage. In 1968-1971 specia1iseerde 
hij zich in de k1inische chemie in het 
St.Canisius Ziekenhuis te Nijmegen <Drs. 
H.J.Petersl. Sinds eind 1971 is hij werkzaam op 
het Centraa1 K1inisch Chemisch Laboratorium van 
het Leyenburg Ziekenhuis te 's-Gravenhage, 
a1waar dit proefschrift werd bewerkt. 
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