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Verleden, heden en toekomst

Het jaar 2000 is het begin van een
nieuw millennium, van een nieuwe
eeuw, van een nieuw decennium en
van een nieuw jaar, maar voor onze
vereniging toch vooral het begin van
een nieuw lustrum (het derde).
Over het verleden is heel veel te
zeggen. Een terugblik over de afge-
lopen 10 jaar is zeker op z'n plaats,
dat kan hier en nu maar ook daar en
later. Er zullen dit jaar nog genoeg
gelegenheden om terug te blikken
volgen. De hoogtepunten uit onze
10 jarige geschiedenis houdt u dus
nog te goed. Echter voor het blad
Extract wil ik een uitzondering
maken. Momenteel leest u in Extract
nummer 1 van jaargang 11. Dit is
het eenenveertigste nummer sinds
de oprichting. In het eerste nummer
schreef de redactiecommissie over
Extract:
“Volgens het woordenboek een
afkooksel, aftreksel of uittreksel.
Volgens de commissie heeft het
blad een grotere betekenis.
In ieder geval de betekenis van
VAKBLAD. Een extract van serum,
een zetpil, een mening of een
extract van kennis en ervaring?
Voor al deze extracten is het vak-
blad van Klinisch Farmaceutische
Analisten een klankbord.”
De redactiecommissie wilde werken
aan een klankbord van, door en voor
de beroepsgroep en gaf aan open
te staan voor suggesties en opbou-
wende kritiek. Zij waren er van over-
tuigd dat op de diverse laboratoria
genoeg stof aanwezig was om de
eerste tien jaar Extract van nuttige
informatie te kunnen voorzien en
riepen op tot inleveren van copij.
Bladerend door de voorgaande veer-
tig nummers, valt het mij op hoe-
zeer de redactiecommissie
zich ingespannen heeft om de leden
in de pen te laten klimmen. Met de
nodige inventiviteit en creativiteit
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werden suggesties gedaan, prikkels
gegeven en rubrieken gestart, maar
helaas hield de response geen gelij-
ke tred met de inspanningen. Daar
waar nodig werd de leesbaarheid en
herkenbaarheid vergroot. Verder valt
het op dat de technische uitvoering
niet bepaald gemakkelijk moet zijn
geweest. Naast de teksten moeten in
ons vakblad ook tabellen, grafieken,
reactievergelijkingen, formules en
chemische structuren duidelijk weer-
geven worden. Dit is geen gemakke-
lijke opgave. Gezien het aantal
onderwerpen heeft de redactie oog
gehad voor de veelzijdigheid van
ons vakgebied en de vele gebeurte-
nissen binnen de NVK-FAZ.
Ongetwijfeld heeft menig lezer zijn
kennis en kunde hierdoor verbeterd.
Extract bleek goed bekend te zijn bij
leden én bij niet leden! Met volhar-
ding en creativiteit heeft de redactie-
commissie inmiddels veertig lezens-
waardige Extracten uitgebracht.
Graag wil ik de leden van de redactie
hartelijk danken voor hun bijdrage
aan Extract, het gezicht van de ver-
eniging. Ook voor nummer 41 heb-
ben zij zich weer volop ingezet en
wil ik ze van harte feliciteren met
deze feestelijke uitgave.

Teruggekeerd tot het heden zijn er
voor dit jaar nog meer activiteiten te
vermelden. De themamiddag,
gevolgd door de algemene leden-
vergadering, staat in het teken van
deskundigheid. Verdere uitleg is
overbodig; meemaken is het motto.
De al vaker besproken kaderdag is
inmiddels uitgegroeid tot een confe-
rentie over het toekomstige beleid
van de NVK-FAZ. Om zo'n dag te
kunnen laten slagen is veel voorbe-
reiding nodig en daarom laat de uit-
voering nog even op zich wachten.
Later in het jaar staat ons nog een
symposium met aansluitend een
feestavond (overnachten is mogelijk)
te wachten. De toekomst loopt als
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rode draad door dit symposium.
Wat dit brengen gaat, is nu nog
niet bekend. Belangrijker is dat u
de datum (29 september) alvast
reserveert.

Namens het bestuur,

Corrie Haring

REDACTIONEEL

De redactiecommissie wil Wim
Huisman heel hartelijk bedanken
voor zijn bijdragen en al het
meedenken gedurende een
periode van bijna 10 jaar om het
vakblad Extract te maken tot wat
het nu is geworden. Wie het
voorwoord redactie Extract jaar-
gang 10 nummer 4 nog in zijn
geheugen heeft, zal middels een
kleine impressie van Wim enigs-
zins een beeld hebben gekregen
van wat er in zo’n 10 jaar vak-
blad Extract, zoal is gebeurd.
Voor zo’'n lange periode zou het
teveel tijd in beslag nemen om
alle bezigheden van Wim op te
noemen, maar neemt u gerust
van ons aan dat het vele steen-
tjes (stenen) zijn geweest bin-
nen het redactieteam. Zeker niet
onvermeld mag blijven dat de
samenwerking altijd geweldig
en perfect is geweest.. Wim, we
zullen je misen, maar je weet
het, je kunt altijd een verslag of
stukje insturen. De redactiecom-
missie wenst je veel succes met
je nieuwe baan en alle goeds
voor de toekomst.

Namens alle leden van de
redactiecommissie,

Piet de Goede

jaargang 11, nr. 1



10 jaar NVK-FAZ

de elfde jaargang van Extract, een
willekeurige selectie uit de afgelo-
pen periode:

April 1990,Simon Klein is in deze
periode voorzitter van de NVK-FAZ.
Extract jaargang 1 nr. 1:

Een product van een kersverse
redactie en een Commodore-128
computer met daaraan een STAR
matrix printer. U weet het misschien
nog wel, zo’n computer met 128
kilobyte (1) geheugen -inclusief het
video geheugen-, geen hard-disk,
alleen een floppy-drive. Een compu-
ter waar je nog zelf je eproms op
brandde en derhalve ook 6502
assembler op schreef. Waar blijft de
tijd. In het oog springt de aanma-
ning tot lid worden van de NVK-FAZ.

Nog steeds geen hd ?

Stuur de bon NU 1n

Het gestileerde chromatogrammetje
onder aan de pagina’s was ook

al van de partij, is overigens nog
steeds aanwezig. Een artikel over de
toepassingen van het STIP systeem
en ook toen al op het menu: een
artikel over de FWG. Rubrieken zoals
“De softwarehoek” en “Tips &
trucs”. En zeker niet te vergeten de
uitslag van de landelijke enquéte,

jaargang 11,\ (nr. 1

orwoord Redactie

waar het allemaal mee begonnen is.
Jaargang 1 nummer 2 geeft al een
duidelijke verandering te zien, van
Commodore-128 naar PC-XT en
WordPerfect 5. Nog steeds wordt
van een matrixprinter gebruik
gemaakt, een Epson, onverwoest-
baar spul, of zoals wij dit altijd noe-
men; nurse-proof (m/v) (kan ik effe
vangen?, meneer Epson?).
Overigens moet onze huidige druk-
ker, Lindenbaum B.V. te Amsterdam
{kan ik effe ...} de door de redactie
ingezonden kopij nog steeds als
WordPerfect 5.1 file inlezen, of ascii
tekst. Word insturen mag ook, maar
dan converteren zij dit naar WP.

En aangezien bij deze conversie
o.a. alle rho’s, sigma'’s, epsilons enz.
sneuvelen, doen wij deze conversie
liever zelf, dan zien we al in een eer-
der stadium waar het schip strand.
Alhoewel...Enfin, het resultaat mag
gezien worden. In hetzelfde nummer
geeft een artikel over statistiek ons
het volgende houvast in het leven;
In God we trust, all others must
bring data. Een statistiek-artikel

uit het daarop volgende nummer
doet het nog eens dunnetjes over;
In het veld der wetenschappelijke
observatie heeft alleen de geest die
goed kan interpreteren een kans van
slagen.

Jaargang 1 nummer 2, Henk
Scholing is nu voorzitter van de
NVK-FAZ.

Jaargang 2 nummer 4, het eerste
nummer van 1991 nummerden wij
vrolijk door; jaargang 2 nummer 4
in plaats van jaargang 2 nummer 1.
Een gewoonte die pas bij het
eerste nummer van jaargang 3
werd verlaten.

Een in dit nummer 4 opgenomen
praktijkrelaas van een virusbesmet-
ting op de PC is, grappig genoeg,
nog steeds zeer actueel.

In jaargang 2 nummer 5 doet de
laserprinter zijn intrede, Extract
komt er nu echt wat strakker uit te
zien. Zoveel chromatogrammen als
in dit ene nummer gepropt zijn, dat
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record is nog niet gebroken.

Met ingang van jaargang 3 zijn we
de nummers per jaar gaan numme-
ren. Dit betekende dus een sprong
van jaargang 2 nummer 7 naar jaar-
gang 3 nummer 1. Na het verschij-
nen van jaargang 3 nummer 3 weet
iedereen dat een zuurkast in het
Deens een “stinkskab” heet.
Jaargang 4 nummer 2, de eerste
kleuren advertentie, op de achter-
pagina nog wel, van Varian.
Jaargang 4 nummer 3, niet on-
vermeld mag blijven de foto van

de ondertekening van de samen-
werkingsovereenkomst tussen de
NVK-FAZ en NOVON.

Jaargang 4 nummer 4, Henk
Scholing, onze eerste gekozen
voorzitter en nu ere-lid, legt de voor-
zittershamer - wegens verandering
van werkkring - neer. Marcel de
Ridder zal als waarnemend voorzit-
ter fungeren.

Jaargang 5 nummer 2, Corrie Haring
is de nieuwe voorzitter van de NVK-
FAZ.

Jaargang 5 nummer 3, pas in dit
nummer zie ik weer eens een visu-
ele oproep tot lid worden verschij-
nen, deze wil ik u niet onthouden:

2%

Bert 20 Zwartier die over do Sohoirder
van uw collega meslsest, doa uzelf an uw
calioga sen pazer, warth LID van do NVI-FAZ

Jaargang 6 nummer 1, het al
bestaande nieuwe logo, zoals dit
ook nu nog op de voorpagina van
Extract te vinden is, duikt in het blad
op, maar nog niet op de voorpagina.
Voor diegenen die het (niet meer)
wisten: de eigenlijk groenachtige
vierkanten in het logo zijn door de
ontwerper bedoeld om de samen-
werking met de NOVON weer te
geven. In het logo van de NOVON
kwam ook een dergelijk vierkant
voor. Mocht u onlangs nog op
vakantie een verguld boeddha beeld
gekocht hebben en onwetend zijn



Extrict

met betrekking tot het artikel over
Thai’s bladgoud in dit nummer van
Extract, lees en huiver.

Jaargang 6 nummer 2, het 5-jarig
lustrum van de NVK-FAZ en een
foto van de uitreiking van de eerste
“gouden tip” aan de analisten van
wat toen nog de Centrale Ziekenhuis-
Apotheek ‘s Hertogenbosch heette.
Hoe snel de techniek soms gaat
illustreert de aankondiging in dit
nummer van een Bulletin Board
System, ook wel een BBS genoemd.
Een systeem om via de telefoonlijn
1 op 1 met een andere computer
contact te leggen, een 14K4 modem
was al heel wat. Deze manier van
data uitwisselen was toen onder
computeraars nog zeer in zwang.
Nog geen 4 jaar later is alles
Internet, Internet en Internet wat

de klok slaat.

Jaargang 7 nummer 3, een ver-
nieuwd Extract met ook een ver-
nieuwde voorpagina. Nu met het al
zoéven genoemde NVK-FAZ/NOVON

logo. Ook wordt het blad nu niet
meer door de redactie vormgege-
ven, maar door de drukker.
Jaargang 8 nummer 1, het eerste
themanummer van Extract, over
(eco)drugs. A drug is a substance
that, when injected into a rat, produ-
ces a scientific paper. (Edgerton V.
Davis jr.). Het is maar dat u het weet.
Jaargang 8 nummer 2, nog steeds is
de rubriek Tips & trucs niet helemaal
uitgestorven!

Jaargang 9 nummer 1, nou schreef
ik zoéven dat het nog geen 4 jaar
duurde, het is net aan 3 jaar geweest
na de introductie van het BBS voor-
dat Rene Philipse zijn pagina’s op het
WWW introduceerde. Een artikel dat
door ons werd voorzien van een uit
eigen ervaringen ontstaan WWW-
logo, dat we u niet zullen onthouden
(zie volgende kolom):

Jaargang 9 nummer 2, ook de NVK-
FAZ is nu op het WWW te vinden.
Ach, de verdere nummers zijn zo

recent, dat u zelf allemaal gemakke-
lijk terug kunt bladeren.
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De redactie wenst de NVK-FAZ en al
haar leden een gouden toekomst!
Tot slot nog even dit:

jaargang 11, nr. 1



Medio 1999 onstond bij de redactie
het idee om , in het kader van het
10 jarig NVK-FAZ lustrum, een
interview te gaan houden met

alle (interim) voorzitters. Natuurlijk
hadden wij ook aan Simon Klein,
Henk Scholing, Marcel de Ridder en
Corrie Haring kunnen vragen of zij
iets op papier wilden zetten. Maar
omdat wij hoopten dat zij zich in een
gesprek tot spontane ontboezemin-
gen zouden laten verleiden is toch
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Het eerste interview. Sandra de
Graaf en ondergetekende ontmoeten
Henk in de gezellige ambiance van
de restauratie van het centraal sta-
tion te Leiden. Met de parkeermeter
volgepompt stapt Henk naar binnen
met de mededeling dat de maximale
parkeertijd een half uur is.

Wij vallen dus meteen gretig aan,
natuurlijk na eerst een kopje koffie
en thee te hebben aangeboden.

U merkt het al, wij pakken in naam
van de NVK-FAZ weer eens flink uit.
Niet vergeten om de koffie op de
onkostendeclaratie te zetten.

De memorecorder, voorzien van
plukverse Duracells ®, op scherp,
even een kleine soundcheck en
hopla, er ontvouwt zich een gesprek.
Dat Henk niet vlug om woorden
verlegen zit is, gezien onze beperkte
journalistieke kwaliteiten, beslist
een pré. Aanslingeren hoeft niet,
Henk start vanzelf:

Ik ben dus Henk Scholing, geboren
in ‘52, sinds 1977 zwalk ik in de zie-
kenhuizen rond. lk heb in de zieken-
huiswereld aardig mijn stek gevon-
den. Op een gegeven moment zat ik
in de voorbereidingscommissie van
het analistendagdeel van het eerste
symposium in het Kurhaus te
Scheveningen. Dit symposium was
toen een onderdeel van het twaalf

voor het interview gekozen. Het
resulteerde in vier - naar wij denken
lezenswaardige- interviews, zoek de
verschillen! De interviews zijn weer-
gegeven in volgorde van de gevoer-
de gesprekken.

Wij zochten ook naar de kritische
noot binnen de vereniging. Het zal

u niet verbazen dat wij al snel aan
René Philipse dachten. René laat al
jaren zo nu en dan kritische geluiden
horen aan het adres van de NVK-

nk Scholing

en een half jarig lustrum van de
NVZA. De NVK-FAZ bestond toen
nog niet, er is in die tijd al wel een
enquéte binnen de regio’s verspreid.
Ik werd toen gebombardeerd tot
dagvoorzitter. Naar aanleiding van
de enquéteresultaten en veel geza-
menlijk overleg in Utrecht is de ver-
eniging opgericht. In die tijd speelde
- ook al - de FWG en dat was voor
velen toch het eerste handvat om lid
te gaan worden. Er was een groep
die de vorming van de vereniging
gestalte gaf en op een gegeven
moment werd er gezegd; “we moe-
ten straks ook nog een voorzitter
hebben”. Ik dacht bij mezelf, ja, een
vereniging hebben is leuk en ik had
al wat bestuurlijke ervaring. Zittend
met Jacques van der Heijden in de
bus begon hij wat te stoken; ‘is dit
niets voor jou Henk'?. Ja, dacht ik,
dat zou best kunnen.

Moet je een bepaald type mens zijn
als voorzitter, wat zie je in het voor-
zitterschap?

Nu, ik zocht een uitdaging, hier
stond ik achter, maar ik heb ook
argumenten gezocht waarom ik het
niet zou doen. Uiteindelijk heb ik mij
kandidaat gesteld en ben toen de
eerste gekozen voorzitter van de
NVK-FAZ geworden.

Beantwoorde het voorzitterschap

i
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'oorwoord bij de interviews

FAZ, hieruit blijkt m.i. zijn grote lief-
de voor de NVK-FAZ. Soms balan-
ceert hij met zijn uitspraken op het
scherp van de snede tussen wat kan
en niet meer kan, maar toch maar
even opletten wat hij te vertellen
heeft. Lees het in “De luis in de pels”.
Met hartelijke dank aan allen die aan
de totstandkoming van deze inter-
views hebben meegewerkt.

Ron v. 't Hart

aan de verwachtingen die je er mis-
schien van had?

ledereen heeft een eigen manier van
besturen. Samen met de andere
bestuursleden vonden we het nodig
om de vereniging “kloten te geven”.
Om de doelstellingen, zoals deze uit
de enquéte naar voren waren geko-
men, vorm te geven. Een stuk verte-
genwoordiging bij het CAO-overleg
en daarnaast de vakinhoudelijke
zaken.

Over vertegenwoordiging gesproken,
het hele toetreden tot de NOVON
was -en is- een heikel punt, met
name de koppeling lidmaatschap
NVK-FAZ met lidmaatschap vakbond.
Zeker is dit voor een aantal leden
reden geweest om op af te haken.
Zowel financiéle motieven als princi-
piéle keuzes speelden hierbij een rol.
Dat is wel jammer en we hebben
daarmee inderdaad niet bereikt dat
iedereen lid werd. Maar aan de
andere kant vind ik toch dat het per-
centage leden uit de totale beroeps-
groep helemaal niet gek was, zo'n
60%. Dit is in vergelijking met soort-
gelijke beroepsgroepen hoog.

Vind je de toen gemaakte keus,
NOVON, een goede?

lk had toen wel een bepaalde
mening over de diverse vakbonden.
CNV vond ik wat te afwachtend, FNV
wat te agressief. Van NOVON wist ik
eigenlijk niets. Het bijzondere van
NOVON vond ik dat wij ten opzichte
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van de andere aangesloten beroeps-
groepen een soort status aparte
hadden. Wij waren toen de enige
beroepsgroep die als onafhankelijke
vereniging binnen de NOVON ble-
ven bestaan. Een constructie die is
meegenomen in de fusie van
NOVON/ABVA-KABO.

Als je nu terugblikt, wat ervaar je als
hoogtepunt uit je tijd als voorzitter?
Eh, het was één groot hoogtepunt,
om van niets, iets te maken, samen
met veel andere mensen die ook
hart voor de vereniging hadden.
Ondanks de soms opstekende
tegenwind. We hebben samen toen
iets moois neergezet.

Ben je, gezien het aantal leden dat,
al langere tijd erg actief is binnen de
vereniging, niet bang voor een op
een gegeven moment optredende
verenigingsmoeheid?

Nee, het zegt iets over de grote
betrokkenheid van de leden. Zonder
al die actieve commissies had je een
vereniging waarvan ik me zou afvra-
gen of ik er lid van zou willen zijn.
Zo geven zij de vereniging de
inhoud die zij nodig heeft; een stukje
beroepserkenning en beroepsscho-
ling en dat vind ik gewoon heel erg
belangrijk. Omdat ik nu niet meer
binnen de ziekenhuisapotheek werk-
zaam ben, kijk ik van buiten af naar
de vereniging, als erelid en -nog
steeds- lezer van Extract.

Voor de hand liggend na de vraag
over het hoogtepunt is natuurlijk de
vraag naar een dieptepunt uit je
periode als voorzitter.

Piet de Goede en ondergetekende
worden door Simon ontvangen in
zijn werkkamer. Al waar de aanblik
van witte ordners, vele, vele witte
ordners ons doet verstommen. Een
medewerker van de apotheek komt
binnen met een protocol in de hand
en Simon grijpt trefzeker een zelf-

" inktend stempel, waarmee hij een

buiten proportioneel grote —hierover
verschillen wij van mening- rode

N

Het gebeurde wel tijdens ledenver-
gaderingen dat ik op een gegeven
moment niet meer wist of er nog
wel iets uit zou komen. Met name bij
de discussies rond de aansluiting bij
NOVON. Er waren toen bij de eerste
stemming niet genoeg leden aanwe-
zig om de zaak in één keer te kun-
nen beslissen.
Hiervoor was een
tweede ALV, op
dezelfde dag!,
voor nodig.
Spannend.

Hoe zie je de toekomst van de ver-
eniging c.q. de klinisch farmaceuti-
sche analisten. Zo verdwijnen er
door fusies steeds meer apotheekla-
boratoria.

Voor kleine laboratoria is het bunde-
len van krachten een goede zaak...
Dit zou ook kunnen leiden tot aan-
sluiting bij het klinisch chemisch
laboratorium, zou je dit een bezwaar
vinden?

Ja, principieel. lk denk dat het werk-
gebied van een klinisch chemisch
analist heel anders is als dat van een
klinisch farmaceutisch analist. lk zie
het apotheeklaboratorium toch
graag binnen de organisatie van de
apotheek blijven. De discussie is al
heel oud.

En het aanboren van derde geldstro-
men, een zinvolle onderneming?
Dat is denk ik alleen weggelegd voor
de wat grotere laboratoria, verder
zie ik geen grote bezwaren. Het kan
een goede verbreding van de werk-
zaamheden betekenen, vermits je de

(A |
s imon Klein

tekst ONGELDIG op het formulier
doet belanden. Lezers, u begrijpt het
waarschijnlijk al, Simon grossiert in
kwaliteit. Een zijsprong waar de laat-
ste paar jaar menig analist aan ten
prooi is gevallen. Daar is niets mis
mee -ondergetekende is ook vrijwil-
lig toegetreden tot dit ambt- want
Simon mag dan misschien zijn buret
aan de wilgen hebben gehangen, de
betrokkenheid bij de apotheek is

Het was één |

capaciteit en de middelen hebt.
Je zei al dat je niet meer binnen een
apotheeklaboratorium werkzaam bent,
wat doe je momenteel voor de kost?
Ik werk nog steeds met chemische
stoffen, maar dan alleen op papier.
Sinds vier jaar hou ik mij bezig met
de registratie van chemische stoffen
in een ziekenhuis
te Zwolle en wel
tot 1 januari 2000,
daarnaast ben ik
—usiaiinl - CONsuUltant bij een
softwarebedrijf
dat een gevaarlijke stoffen registra-
tiepakket op de markt brengt, een
pakket met brede functionaliteit,
echt een ARBO management pakket.
De jaren dat je voorzitter bent
geweest, hebben die op de latere
carriere invioed gehad?
Mensen hebben tijdens mijn voorzit-
terschap een bepaald beeld van mij
gevormd dat niet persé overeenkomt
met mijn werkelijke aard. Er is een
Henk Scholing als voorzitter en een
Henk Scholing als medewerker. Dit
heeft bij mijn verdere carriére binnen
de ziekenhuisapotheek wel eens een
negatieve uitwerking gehad.
Tot slot, want de parkeerbon komt
anders in zicht, nog iets op de lever?
Een boodschap aan alle leden van
de NVK-FAZ, ga zo door, zorg dat de
mensen erbij betrokken blijven.
Overigens vond ik het leuk dat ik
toendertijd als enige niet-leiding-
gevende analist in het bestuur zat.
Het was -en is- geen club voor
alleen leidinggevende analisten!

gebleven en misschien nog wel ster-
ker geworden. Zo gezeten in het
protocollen zenuwcentrum kan ik de
opkomende gedachte van een spin
in zijn web maar niet kwijtraken.
Totdat wij onze eerste, al eerder
beproefde, openingszet doen: Je
hoeft niet gek te zijn om voorzitter
van de NVK-FAZ te worden, maar
het helpt wel! Simon omzeilt echter
een direct ja/nee en motiveert zijn
start als voorzitter van de NVK-FAZ
als volgt:

Het is ooit begonnen met overleg
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tussen de analisten in de regio’s, er
leefden duidelijk bepaalde proble-
men en wensen bij de analisten in
ziekenhuisapotheken. Op een gege-
ven moment leidde dit tot een over-
leg waar analisten uit alle uithoeken
van Nederland in Utrecht bij elkaar
kwamen. Ik was voorzitter van dat
overleg. Utrecht was een voor de
hand liggende keus, het ligt centraal.
Hoe gaat het dan; iemand die de bij-
eenkomst in Utrecht organiseert die
is dan ook tijdens de vergadering
maar voorzitter. Je kon kiezen; voor-
zitten van de vergadering of notule-
ren. Als je een rol wilt spelen,
anders dan puur meevergaderen,
nu, dan ben ik nog liever voorzitter
van een vergadering. De taken in die
begintijd, voorafgaand aan de
oprichting van de vereniging, waren
goed verdeeld. Uiteindelijk heeft het
geleid tot de oprichting van de NVK-
FAZ. Ik ben toen voorzitter geweest
tot de eerste ALV. In die tijd is het
centrale lichaam van de vereniging
gecreéerd, de VR (VerenigingsRaad).
De VR moet de spil van de vereni-
ging zijn, zij bevat vertegenwoordi-
gers van alle
commissies, het
bestuur en regio
afgevaardigden.
Het regionale
overleg bestond
al voor de oprich-
ting van de NVK-FAZ! De VR moet
de centrale denktank van de vereni-
ging zijn, het hart. Ik ben toen voor-
zitter van de VR geworden en Henk
Scholing de eerste door de leden
gekozen voorzitter van de NVK-FAZ.
Wij herinneren ons toch wel pittige
discussies. Nachtmerries aan over-
gehouden misschien?

Het waren wel spannende tijden,
hoeveel mensen worden nu daad-
werkelijk lid. Dit heeft geen slapelo-

Kijken of we de
lat iets hoger
kunnen leggen

ze nachten opgeleverd, je hebt toch
het vertrouwen dat het allemaal zal
lukken. Het kwam immers niet zo-
maar uit de lucht vallen, er was een
duidelijke behoefte; het regionale
overleg bestond al. We brachten met
de oprichting dus niet echt een
schok teweeg, het hing al een tijdje
in de lucht. Nee, dus ook zeker geen
nachtmerries, we hadden een goede
club met elkaar.

Als we dan geen schok teweeg-
brachten met de oprichting van de
NVK-FAZ omdat e.e.a. al een tijdje in
de lucht hing, wat brachten we dan
wel teweeg?

Bewustwording van het vak en van
de identiteit van de klinisch farma-
ceutisch analist, we werden gespreks-
partner, het vak is in al die jaren
gegroeid. Vergelijk maar eens

10 jaar geleden met nu.

We zijn gedurende deze 10 jaar een
in absolute aantallen kleine vereni-
ging met een vaste harde kern.
Komt er genoeg actieve verjonging
in de vereniging?

Misschien wordt dat beeld van de
vereniging juist wel veroorzaakt
door de oude
garde die geen
plaats wil maken!
Nee, ik zie toch
wel voldoende
verjonging binnen
de gelederen
opkomen. In de oprichtingsfase van
een vereniging instappen is welis-
waar misschien eenvoudiger dan nu
instappen in een al rijdende trein,
maar als de mensen eenmaal over
de streep getrokken zijn zie je toch
dat ook zij ideeén inbrengen en een
volwaardige bijdrage leveren. Ook
het vaker genoemde grote aantal
actieve commissies binnen onze ver-
eniging zie ik niet als een soort
waterhoofd. Het is best goed als je

i
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een erg actieve vereniging hebt,
bovendien, welke zou je als zijnde
overbodig weg kunnen laten? Het
stimuleert juist de leden om actief te
blijven.

We zijn er in geslaagd om de vereni-
ging in 10 jaar een bepaald gezicht
te geven, kunnen we alles rustig
continueren of moeten we ons
bezinnen of we op de goede weg
zitten?

Er is een bepaalde periode nodig
om jezelf als vereniging een identi-
teit en functionaliteit te geven. In de
afgelopen 10 jaar hebben we o.a.
organisatorische stabiliteit getoond
en een aantal dingen bereikt. We
moeten ons nu herbezinnen over
wat we met deze basis gaan doen,
kijken of we de lat iets hoger kunnen
leggen. Waar wil je als vereniging je
rendement hebben, we kunnen kij-
ken of we nog doelgerichter kunnen
zijn, bijv. zoeken naar intensievere
samenwerking.

KCL?

Nee, dat bedoel ik niet direct, maar
meer in de farmaceutische invals-
hoek. Meer rendement zien te halen
uit het eigen farmaceutische vakge-
bied. Als samenwerking op een bre-
dere laboratoriumsector plaatsvindt,
hetgeen best kan, dan zullen we nog
harder moeten werken aan onze far-
maceutische invalshoek.

Heb je, tot slot, een idee hoe de (zie-
kenhuis)apothekerswereld tegen ons
aankijkt?

Dat verschilt van plaats tot plaats. Er
zijn zeker apothekers die de rol die
de analisten spelen een belangrijke
rol vinden en ook blijk geven van
een stuk waardering. Het bestuur
van de NVZA onderschrijft het
belang van onze vereniging. Zelf
heb ik het idee dat het nog niet
geleid heeft tot daadwerkelijke
samenwerking.
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Een goede planning is het halve
werk, na de externe audit bij Simon
Klein hadden Piet en ik ons inter-
view met Marcel de Ridder -in het
Eemlandziekenhuis te Amersfoort,
locatie de Lichtenberg- gepland. Met
een vol uur tussenruimte wel te ver-
staan, want wij zijn wel goed, maar
niet gek. Wel, vanuit het AZU zit je
gelukkig ook in no-time op de A28
richting Amersfoort. En jazeker, al
op de oprit zat alles muurvast. We
hadden dan ook ruim een uur nodig
om de stadsgrens van Amersfoort te
bereiken. Toen nog even -goed, we
geven het ruiterlijk toe- een kleine
overbodige rondrit door Amersfoort.
Dit gekoppeld aan het halfuur dat
we later bij Simon vertrokken dan
gepland, leverde mij toch een kleine
bloeddrukverhoging op. Mijn bloed
kreeg pas echt de consistentie van
kokende raapzaadolie toen, nabij de
locatie de Lichtenberg, ons vierwie-
lig ros nog even gestald moest wor-
den. De enige geldige reden om het
motorvoertuig in de nabijheid te
mogen stallen vereiste klaarblijkelijk
dat je het vehikel -na een fors aan-
loopje- aan twee zijden om een
boom heen moest krullen. Sorry
parkeerwacht, hij wil niet meer voor-
of achteruit, we zullen hem hier
moeten laten staan. Het voertuig in
kwestie hoort echter bij Piet zijn roe-
rende goederen en consumptief kre-
diet is ook al niet meer aftrekbaar,
maar desalniettemin leek het toch
een noodzakelijke ingreep. Mijn
fatale fout was echter dat ik uit-
stapte met de mededeling dat ik
Marcel al vast zou waarschuwen dat
wij in aantocht waren. Dit veroor-
zaakte bij Piet het knagende gevoel
dat ik de risico’s van zo’n omarm-de-
boom techniek toch tamelijk hoog
inschatte. Het gevreesde alternatief,
rondrijden totdat je purper ziet, heeft
het derhalve toch gewonnen. Dit
heeft echter ook nog en stief kwar-
tiertje aan ons toch al failliete tijd-
schema toegevoegd. Ruim een uur -
of was het anderhalf uur?- later dan

N

Ridder

afgesproken wandelden wij bij
Marcel de apotheek binnen. En dan
nu het absoluut verbazingwekkende:
Marcel was de rust zelve. Geen
gehaast, geen getuur op het horloge
met een blik van ,jakkes, nu staat
mijn warme prak waarschijnlijk al
voor de derde keer in de magnetron.
Niets van dit alles, wij voelden ons
al snel alsof we genesteld waren in
een hangmat, aan de oever van een
traag stromende rivier, zonsonder-
gang en een krat bier. Geheel
gerustgesteld deelden we dan ook
acuut de al
eerder ver-
toonde rechtse
hoek uit: Je
hoeft niet gek
te zijn om
voorzitter van
een vereniging
te zijn, maar
het helpt wel!
Reactie graag.
Hal!, ik ben er toevallig ingerold daar
ik al vice-voorzitter was en door het
verdwijnen van de toenmalige voor-
zitter noodzakelijk werd om deze
plaats, tijdelijk op te vullen.
Bovendien dacht ik ook dat ik er nog
wel wat van op kon steken. Tijdens
mijn voorzitterschap heb ik toen
Corrie Haring voorzichtig gepolst en
uiteindelijk heeft dit tot het gewens-
te resultaat geleid.

Je bent dus door onvoorziene
omstandigheden van vice-voorzitter
tot voorzitter gebombardeerd, heeft
dit bij jou nog tot klotsende oksels
geleid, onrustige nachten waarin je
de slaap niet kon vatten?

Nee hoor, ik heb nergens van wak-
ker gelegen, hoogstens over de
vraag wie mij zou kunnen opvolgen.
Ik ben dus positief het voorzitter-
schap ingestapt. En inderdaad denk
ik ook het een en ander opgestoken
te hebben, zoals het aansturen van
een vergadering. Zoveel mensen,
zoveel meningen. Onze bestuursver-
gaderingen duurden altijd te lang en
het was best moeilijk om daar voort-
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De meerwaarde var‘
het laboratorium van
de apotheek moet
zitten in met name de
kwaliteitspoot van

het Iaboratorium‘

gang in te houden. ledereen hield
wel van een babbeltje en de nodige
discussie. Het was dus moeilijk om
zo'n club echt effectief te laten ver-
gaderen. Leerzaam!

10 jaar NVK-FAZ, denk je dat we

nu door de (ziekenhuis)apothekers
serieus genomen worden?

Dat was één van de punten die we
zelf goed in de gaten hadden. De
gesprekken die we toen opgestart
hebben met de NVZA waren toch,
zeker in het begin, tamelijk moei-
zaam. lk denk dat we voor onszelf
veel konden bereiken op het vakge-
bied, maar organisatorisch gezien
en bijvoorbeeld ook de pogingen
om bij de FWG een vinger tussen de
deur te krijgen
verliepen toch
| veel moeiza-
mer dan we
hoopten. En
dit waren toch
wel hot-items
voor ons. Je
merkte het
ook bij het
werven van sponsors ten behoeve
van symposia, met hulp van een
apotheker kon je gemakkelijker iets
van een firma lospeuteren dan
alleen op eigen kracht.

We zijn een kleine vereniging die
veel activiteiten ontplooit. De beno-
digde energie wordt veelal opge-
bracht door een vaste kern van
enthousiastelingen. Wat denk je,
komt er voldoende instroom om dit
alles ook op langere termijn draaien-
de te houden?

Je ziet dit ook in andere verenigin-
gen, het is een normaal verschijnsel.
Voor nieuwe aanwas moet je sprok-
kelen, je moet er energie in steken
om nieuwe mensen actief te krijgen.
De doelstelling van de vereniging is
toch ook om met zijn allen zoveel
mogelijk te doen, de vele activiteiten
van de vereniging passen daar goed
bij.

Een veel gehoorde klacht is dat we in
onze maatschappij te veel vergaderen.
Zijn we bij de NVK-FAZ ook zulke
vergadertijgers of valt dit wel mee?
Er wordt heel veel vergaderd, in het
begin denk je dat het allemaal nodig
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is, er zijn zoveel nieuwigheden om
te bespreken, er kwam ook nooit

een eind aan. De vergaderingen
duurden dus altijd erg lang.
Nogmaals; effectief vergaderen is
moeilijk. Echter, teveel efficientie
nastreven in een vergadering leidt
vaak tot dodelijke saaiheid, de meest
creatieve ideeen onstaan vaak uit
het informele gebabbel buiten de
agendapunten om. Ja, er wordt dus
veel vergaderd.

We zijn ook als vereniging gestart
met twee doelstellingen. Behartiging
van zowel vakinhoudelijke zaken als
belangenbehartiging. We zijn nu met
elkaar 10 jaar onderweg en onder-
tussen als vereniging niet gesmolten
en van het toneel verdwenen. We
kunnen dus wel concluderen dat wij
geen eendagsvilieg zijn gebleken.
Wat nu, hoe gaan we verder in de
toekomst?

lk denk dat de doelstellingen nog
steeds overeind staan. Je kunt bin-
nen de doelstellingen natuurlijk wel
je accenten leggen en proberen met
de tijd mee te gaan. Blijven inspelen
op de nieuwe ontwikkelingen past
ook nog steeds binnen de doelstel-
lingen. De doelstellingen als rode

Last but not least onze vigerende
voorzitter: Corrie Haring.

Rick Langen en ondergetekende
maakten een babbeltje in het nederi-
ge optrekje van — ik krijg het haast
niet uit mijn strot — Ron v. 't Hart in
Dordrecht. Ah!, zult u allen nu in
koor roepen, ah!, hardhouten schut-
tingen- RVS geschroefd- met RVS
ophangbeugels, een uit RVS gelast
slot op de tuindeur. Oftewel ‘s neer-
lands enige hoop op overleven na
een orkaan zoals Gilbert! Ja, inder-
daad, daar is het dus. Voor diegenen
onder u die dit alles zeer onbegrijpe-
lijk overkomt, zie Extract 1999 nr. 4,
voorwoord redactie door Wim
Huisman. Gezeten aan een tafel —
massief blank eiken, geen RVS —

draad binnen de vereniging staan
nog steeds overeind. Wel gaat er
naar mijn idee veel veranderen. De
positie van het laboratorium op het
bedrijfsmatige vlak bijvoorbeeld;
kun je hard maken dat binnen een
ziekenhuisorganisatie een laboratori-
um met een bezetting van zo’'n 5
mensen of minder en een laboratori-
um met een bezetting van misschien
wel 60 mensen strikt gescheiden
worden gehouden. De meerwaarde
van het laboratorium van de apo-
theek moet zitten in met name de
kwaliteitspoot van het laboratorium.
Het apotheeklaboratorium moet een
duidelijke bijdrage leveren aan de
kwaliteitsaspecten binnen het pro-
ductieproces. Dus (nog) meer de
nadruk op in-proces controle -niet
alleen chemisch, maar denk hierbij
ook aan bijv. emballage keuringen
e.d.- en minder op alleen die eind-
controle van het product. Dan ver-
bind je jezelf ook meer aan de apo-
theek. Je bent dan niet, zoals jullie
het schetsten, een chinees-afthaal-
restaurant laboratorium; luikje open,
monster naar binnen en even later
de getallen naar buiten. Je hebt dan
weinig inzicht in alle stappen die lei-

rrie Haring

vuurden wij onze eerste vraag af.

Je hoeft niet gek te zijn om een
interview te houden met de voorzit-
ter van de NVK-FAZ, maar het helpt
well Zouden wij deze vraag daad-
werkelijk aan Corrie gesteld hebben,
dan zou zij deze zeker volmondig
met ja beantwoord hebben.

De vraag die wij echter stelden was:
Je hoeft niet gek te zijn om voorzitter
van de NVK-FAZ te zijn, maar het
helpt wel!

Je moet in het hele leven een beetje
gek zijn, denk ik. Nee, je hoeft er
niet gek voor te zijn om dat te doen.
Ik heb nooit de ambitie gehad om
voorzitter van een club te zijn,

maar het wordt je op een gegeven
moment gevraagd. Je overweegt
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den tot de totstandkoming van het
product. Binnen de bloedspiegels
moet je je meerwaarde in de specia-
listische zaken zoeken en de toxico-
logie. Met betrekking tot het produc-
tie assortiment zie je dit ook al
gebeuren, bulk productie van fysio-
logisch zout infuus wordt ,voor
zover het niet kosten technisch inte-
ressant is, vervangen door op maat
gemaakte artikelen. Als voorbeeld,
zo bereiden wij een epi-mix, dit is
een mengsel van een opiaat met
bupivacaine. Typisch een voor de
kliniek op maat ontwikkeld product.
Resumerend, het laboratorium moet
zich dus niet richten op puur analy-
se, maar meer op de aspecten van
kwaliteitsbewaking van producten in
de breedste zin van het woord.

Ook het vak van analist verandert,
de automatiseringsgraad stijgt en de
analist zal, wil hij zijn apparatuur
nog kunnen beheersen, ook een
stukje deskundigheid op automatise-
ringsgebied moeten hebben. Wij
hebben binnen onze bezetting van
het laboratorium dan ook bewust
gekozen voor één analist die een
dag in de week alleen automatise-
ringszaken doet.

dat; vind ik het nuttig en leuk om

te doen en wil ik het ook. ledereen
moet zijn bijdrage leveren, zeker in
een beroepsvereniging. Het in een
groep bezig zijn stimuleert mij, maar
dat dit nu precies het voorzitter-
schap is, dat is mij om het even.
Wel had ik zelf al veel bestuurlijke
ervaring en ik heb ook al veel
gedaan in de begeleidende sfeer
zoals het begeleiden en trainen van
jeugdgroepen, secretaris van een
regionaal bestuur en dergelijke.

Is de zwaarte van de functie van
voorzitter van de NVK-FAZ je desal-
niettemin misschien toch tegenge-
vallen?

Nee, als je gewend bent om secreta-
ris van een sportvereniging te zijn
dan is het voorzitterschap van een
landelijke vereniging, nee, zeker
niet een makkie, maar het is anders.




Het vergt misschien wat minder tijd,
maar je moet wel veel meer aan
zo'n kar trekken. De verantwoorde-
lijkheid voelt als voorzitter zwaarder,
je bent degene die de zaak moet
sturen en aansturen en dat vergt
veel energie.

We kunnen dus aannemen dat er
geen momenten geweest zijn, waar
je de nodige nachten van wakker
gelegen hebt.

Er zijn altijd dingen die moeilijker
zijn dan alle andere zaken die bin-
nen een vereniging spelen. Wat ik
bijvoorbeeld lastig vind is dat als er
een verschil van mening is over de
te varen koers. Hoe valt het bij de
leden? Dus het onverwachte,
onvoorspelbare element. Maar wak-
ker gelegen, nee, dat heb ik inder-
daad niet

Is de Corrie Haring als voorzitter
wezenlijk iemand anders als de
Corrie Haring privé?

Nee, nee, er gaat bij mij geen knop
om, ik ben dan ook mezelf. Er zit wel
een groot verschil tussen werk en
privé. In een leidende functie ben ik
nog serieuzer dan dat ik in de dage-
lijkse gang, bij mijzelf thuis, ben.

Je hebt immers toch een soort voor-
beeldfunctie. Het voorzitterschap zit
echt meer in het verlengde van mijn
werk dan in het verlengde van mijn
privé leven. Dus wel een duidelijke
scheiding werk-privé, maar geen
knop om voor Corrie Haring als
voorzitter. Ik denk ook dat mijn
collega’s mij als voorzitter helemaal
herkennen, zoals van mijn dagelijkse
werk. Of ik moet me heel sterk ver-
gissen!

Is genoteerd! Waarvan denk je,

hier heb ik nu echt mijn stempel op
gedrukt en wat hebben we naar jou
idee in 10 jaar NVK-FAZ teweeg
gebracht?

lk had natuurlijk een hele goede
voorganger in Henk Scholing. Hij
heeft ontzettend veel dingen op de
rails gezet. Waar ik me hard voor
gemaakt heb -en nog steeds maak-
is dat we ons beeld meer naar bui-
ten moeten brengen, onze PR wat
meer gaan verzorgen. We hebben
nu de zaakjes intern op orde
gebracht, alles heeft zo zijn weg
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gevonden binnen de vereniging. We
moeten ons nu bekend maken en
zorgen dat we bekend zijn.

We zijn de PR gestart bij onze eigen
beroepsgroep, om te kijken of we
zoveel mogelijk bij de NVK-FAZ aan-
gesloten kunnen krijgen. In het ver-
lengde daarvan ligt natuurlijk de
externe PR.

Zoals je net zelf al aangaf hebben
wij nu, na 10 jaar NVK-FAZ, de zaken
intern op orde gebracht en veel acti-
viteiten hebben hun weg gevonden.
Is nu misschien de tijd gekomen om
eens na te denken over de vraag
hoe nu verder te gaan?

Ja, ik denk dat dat moment nu aan-
gekomen is. Als vereniging besta je,
er zijn allerlei zaken geregeld, er zijn
allerlei activiteiten. Dan wordt het
inderdaad tijd om je te gaan bezin-
nen; waar gaan we naartoe, wat
willen we en hoe is onze positie bin-
nen de gezondheidszorg. We moe-
ten kijken wat er om ons heen
gebeurt, dat invioed heeft op ons
bestaan als beroepsgroep. Waar
hebben we invioed
op en wat kunnen
wij zelf aangeven.
Dit alles wordt ook
door het gehele
bestuur gedragen.
Samen met Simon
Klein ben ik ook
bezig om zo'n
kaderdag te organi-
seren omdat we dit niet alleen van-
uit het bestuur willen doen, maar
met het totale kader. Ook van de ons
omringende groeperingen willen we
graag horen welke ontwikkelingen -
die voor ons van belang kunnen
zijn- zij zien. Daar moeten wij op
anticiperen.

Wat is jouw persoonlijke visie op de
toekomst van de klinisch farmaceuti-
sche laboratoria zoals die er nu zijn.
Denkend aan bijvoorbeeld 2005 of
2010, hoe zal dan het klinisch far-
maceutisch laboratorium georgani-
seerd zijn?

Mijn persoonlijke visie is dat er veel
gefuseerd zal raken met het klinisch
chemisch laboratorium. Je ontkomt
er niet aan om er over na te denken
of dit nu de trend wordt of niet. Van

apparaat, denkt «
misschien wel a

het hele bereidingsdeel zal minder
over blijven. We kunnen er nu beter
over na gaan denken, met ontken-
nen schiet je niet veel op. Als het de
ontwikkeling is, dan houd je het toch
niet tegen. Je kunt dus maar beter
gaan kijken hoe wij ons zo sterk
mogelijk daarin opgesteld krijgen.
We hebben onszelf als apotheeklab
altijd heel erg willen onderscheiden
van andere laboratoria en de vraag
is of dat terecht is en of het verstan-
dig is. Kun je misschien niet veel
beter zeggen, laten we onze krach-
ten bundelen en dat gebruiken om
sterker te staan? Koste wat het kost
de afstand apotheeklaboratoria ver-
sus andere laboratoria willen bewa-
ren? We kunnen hier beter meer W
open in zijn. Aan het begin van ons ’
bestaan als klinisch farmaceutisch
laboratorium hebben we heel duide-
lijk voor een eigen identiteit gekozen.
Dit vind ik ook terecht, we wilden
laten zien wie wij waren en dat men
met ons rekening moest houden.
Dat is op zich goed gelukt, maar dit

wil niet zeggen dat je jezelf eeuwig -
af moet sluiten voor andere groepe-
ringen. Van tijd tot tijd moet je dit
opnieuw bekijken, vanuit het veld
waarin je staat. De NVZA heeft
natuurlijk ook veel invloed, hoe zij
dit zien moeten wij ze dan ook zeker
vragen. De al eerder genoemde kader-
dag biedt hiertoe de mogelijkheid.
Worden wij door de NVZA serieus
genomen of zijn we alleen maar leuk
onze hobby aan het botvieren?

De contacten die ik met de NVZA
heb vind ik gewoon goed en ik merk
dat we niet voor spek en bonen
meedoen. Ook een blad als Extract
wordt zeker gelezen.

Even een sprongetje naar een ander
fenomeen,; derde geldstromen, hoe
kijk je daar tegen aan?
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Het is op zich een hele goede ont-
wikkeling dat de expertise die je op-
gebouwd hebt binnen de kiinische
farmacie ook gebruikt wordt voor
een stuk toegepast onderzoek. Je
moet dan niet gaan zitten wachten
totdat er wat naar je toekomt, je
moet je zelf als lab profileren van kijk,
dit kunnen wij. Je zult je expertise
dus wel zelf moeten uitdragen. Wij
moeten laten zien wat we allemaal
kunnen doen. lk kan het niet vaak
genoeg zeggen; breng het naar bui-
ten! - onbekend maakt onbemind —.
Er komt nu een felle gloed in de
ogen van Corrie

Neem nu bijvoorbeeld de toxen.
Sommige mensen zijn er trots op als
ze kunnen zeggen “ik heb alle toxen
afgehouden”. Nou, daar ben ik hele-
maal niet blij mee. Toxen zie ik niet
alleen als een eerste handreiking
naar de arts, maar je kunt er ook
het effect van je behandeling mee
meten. Je kennis neemt ook toe en
als een soortgelijk probleem zich
later weer voordoet, kun je er
adequater op reageren. Dat moet

je kracht als klinisch farmaceutisch
laboratorium ook zijn. Dit alles blijft
natuurlijk een samenspel met de
ziekenhuisapotheker, die er ook
energie in zal moeten stoppen.

Als de ziekenhuisorganisatie niet
weet wat je doet, kunnen ze je ook
niet waarderen.

Het hete hangijzer van het moment,
FWG 3.0 is in aantocht en iedereen
mag zijn eigen profiel invullen.

Wat kunnen we er van verwachten?
Dat is een verrassing, je zult een
goede functiebeschrijving moeten
maken. Het valt niet mee om goed
op papier te krijgen wat je allemaal
doet, maar het is wel verschrikkelijk
belangrijk. De handreiking die bij
het vorige nummer van Extract zat
is hierbij de leidraad. Belangrijk is

bijvoorbeeld dat de analist naar
mijn idee eigenlijk functioneel eind-
verantwoordelijk is. Hij krijgt wel
hiérarchisch leiding, maar hij is de
deskundige op analytisch chemisch
gebied en moet zijn problemen op
dit gebied dan ook zelf oplossen.
Geef dus goed aan wat je allemaal
zelf beslist. Het is best moeilijk om
je functie duidelijk te maken aan
leken, immers, degene die zich met
jouw functie-indeling bezighoudt,
kent jouw beroep niet. Dus als je
praat over het bedienen van een
apparaat, denkt die persoon mis-
schien wel aan zoiets als een stof-
zuiger, maar niet aan een gaschro-
matograaf.

Is de handreiking die de NVK-FAZ
gegeven heeft niet wat magertjes,
gezien in het licht van de tweede
doelstelling van de vereniging,
belangenbehartiging? ledereen lijkt
immers toch weer zijn tanden stuk
te moeten bijten op het schrijven
van zijn eigen functiebeschrijving.
Is dit eigenlijk geen taak van de
vereniging?

Nee, dit is niet te doen. Elke organi-
satie is anders en iedere functie is
anders. De grote lijnen komen wel
overeen, die staan in de functietype-
ringen die al in 1996 door de NVK-
FAZ uitgegeven zijn. Je kunt dus als
vereniging onmaogelijk één centraal
iets maken. De één controleert medi-
sche gassen, de ander niet. De één
staat onder leiding van een laborato-
riummanager, de ander onder lei-
ding van een ziekenhuisapotheker
enz. Dat de vakbondsbijdrage,
gezien in het licht van de kosten

die een lidmaatschap met zich mee
brengt, misschien mager lijkt, is ook
niet terecht. Deels vanwege dezelfde
argumenten als hiervoor, deels
omdat het vakbondslidmaatschap
ook veel meer behelst dan FWG

M
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alleen. De vakbond staat ook voor
CAO onderhandelingen, voor bemid-
deling bij arbeidsconflicten enzo-
voort. Bovendien hebben zij in hun
mailing ook uitgebreid aandacht
geschonken aan de FWG problema-
tiek, maar ook zij kunnen jouw en
mijn functiebeschrijving , jammer
genoeg, niet maken. Dat zullen

we zelf moeten doen.

Wil je zelf nog iets kwijt aan de
lezers?

Ik ben blij dat het stukje PR aan de
orde is gekomen, dat blijft voor mij
toch iets heel belangrijks en dat kan
ik niet hard genoeg en vaak genoeg
zeggen. In Den Haag zie ik heel dui-
delijk dat het werkt. Verder vind ik
dat we een ontzettend actieve ver-
eniging zijn. Als je ziet wat er alle-
maal gebeurt, we geven een blad
uit, we organiseren cursussen, we
hebben zelf een cursus samenge-
steld, we organiseren symposia, we
organiseren themadagen, gebrui-
kersdagen, nou noem maar op. Dus
ik denk dat wat dat betreft we als
vereniging bijzonder actief zijn.
Over erg actief zijn gesproken, zie je
de instroom van nieuwe leden als
een probleem? Simon Klein zei het
ongeveer zo; het is gemakkelijker
om een vereniging vanaf nul te
beginnen dan om op de al rijdende
trein te springen.

Ik denk ook dat de generatie leden
van de beginperiode ook heel duide-
lijk de behoefte hadden om zich te
verenigen en dat hebben mensen
die nu instromen waarschijnlijk min-
der. Waarom?, omdat al een hele-
boel dingen geregeld zijn, het lijkt
normaal dat het al allemaal gebeurt.
Het duidelijkste zie ik dat als ik kijk
naar de steeds volgeboekte cursus
toxicologie, als de vereniging er niet
was, dan was de cursus er niet. Dat
moet mensen aan het denken zetten.
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Over de doden niets dan goeds

Een bekend gezegde, wat in de prak-
tijk ook royaal gebezigd wordt. En
uiteraard staat hier tegenover dat de
levenden zelden geprezen worden
voor hun verdiensten.

Maar wat nu te toen met de sterven-
den, de bijna doden? Niets dan
goeds is te vroeg, maar helemaal
niet prijzen is ook niet altijd op zijn
plaats.

Deze gedachten kwamen bij mij op
toen ik uitgenodigd werd mijn visie
op een patiént aan het papier toe te
vertrouwen, een uitnodiging waar

ik met plezier op in ben gegaan.

Ik ben eerst maar eens in de status
van de patiént, van huis uit een ana-
list, gaan bladeren om zijn medische
geschiedenis weer eens helder op
mijn netvlies te krijgen. Het heuglijk
feit deed zich voor dat ik nog steeds
in het bezit ben van zijn volledige
status, vanaf Jaargang 1, Nummer 1,
April 1990.

In 1990 leek de patiént nog goed
gezond en had vele interesses,

zoals uit de status blijkt. Hij was
geinteresseerd in analysetechnieken
en -voorschriften, software, milieu,
tips&trucs van medepatiénten en
probleembanken.

U zult wel begrijpen dat deze patiént
in mijn ogen staat voor onze beroeps-
vereniging.

Terugkijkend op 10 jaar NVK-FAZ
kan ik toch niet echt positief reage-
ren op wat “we"” bereikt hebben,
maar degenen die mij een beetje
kennen zal dit uiteraard niet verbazen.
Waarin hebben 10 jaar inspanning
nu geresulteerd?

We hebben een vereniging, een
prachtig vakblad, en... Hier heb ik
heel lang na moeten denken, maar
het hield ineens op. Wat hebben we
met z'n allen bereikt in de afgelopen
10 jaar? Persoonlijk is mijn grootste
winst wel geweest dat ik, dankzij de
verspreiding van een bepaalde toxi-
cologische methodiek binnen de

i

de pels

vereniging, heel veel analisten heb
leren kennen. Dat is iets wat, zeker in
overlegsituaties, een grote winst is.
Opleidingen, dat hebben we ook
bereikt. Een cursus Toxicologie past
prima binnen de vereniging en past
perfect binnen ons vakgebied. Maar
als ik dan in Extract van oktober
1999 de eindtermen van de opleidin-
gencommissie lees, beginnen de
weinige haren die ik nog heb toch
weer lichtelijk overeind te komen.
Deze commissie wijst

Dus waar zijn die databanken op
Internet met analysevoorschriften?
Waar zijn de databanken met houd-
baarheden van standaarden? Waar
zijn de databanken met IR-spectra?
Waar zijn de databanken met vioei-
stofchromatografische spectra? Oh
ja, die zijn er al, maar... die zijn weer
niet van de vereniging.

Het hoeft trouwens niet op Internet
hoor, een leuke CD-rom voor alle
leden komt ook wel aardig over.
Kortom, waar zijn de dingen waar

2 basis- elke ana-
elemen- list in de
ten voor Hoe willen we ons in de praktijk
de eind- toekomst dan profileren? wat aan
termen : heeft?
aan, Als_veredelde apothekers- Want we
namelijk assistente of als halfwas hebben
algemene apotheker? als analis-
genees- ten één
middelen- ding

leer en farmaceutische chemie. Hoe
willen we ons in de toekomst dan
profileren? Als veredelde apothe-
kersassistente of als halfwassen
apotheker? Dit beeld komt bij mij
ook weer boven als ik zie dat in de
cursus toxicologie aandacht wordt
besteed aan het klinisch beeld van
de patiént. Is dat ons aandachtsge-
bied of kunnen we dat toch maar
beter overfaten aan de behandelen-
de artsen en apothekers? Al met al
schept dit bij mij het beeld dat er
voor ons geen analytische proble-
men meer bestaan, we op het labo-
ratorium alles onder controle heb-
ben en nu iets nieuws zoeken om
ons op uit te leven.

We zijn er nog lang niet op het ana-
lytische vlak. Hoe is het met de
houdbaarheid van standaarden? Er
is ooit getracht dit onderzoek van de
grond te krijgen, maar dat is
gestrand. Hoe is het met de analyse
van de nieuwste “dance-drugs”?
Hoe is het met de infrarood-tech-
niek? Ook hier heb ik in Extract wel
eens over gelezen, maar verder ben
ik van informatie hierover verstoken
gebleven.

i

gemeen en dat is het analysegebied,
maar we delen niet allemaal de inte-
resse in KAM, ABVA-KABO of FWG
3.0.

Ik ben van mening dat we binnen de
club een enorme vracht expertise
hebben, maar onze nek niet durven
uitsteken om met deze expertise in
de praktijk ook iets te doen! Maar
helaas staan we hierin niet alleen.
Overigens weet ik nog wel een leuke
analytische discussie uit de praktijk!
Hoezo corrigeren we uitslagen van
KKGT-testen op referentiesera? Doen
we dat bij onze patiénten dan ook?
Of doen we dit alleen om voldoende
punten te scoren om voor het KKGT-
certificaat in aanmerking te komen?
Het lijkt me dat, na het volgen van
een cursus statistiek bij de NVK-FAZ,
hierover toch wel een statistisch sig-
nificante uitspraak mogelijk is.

Nee, dan organiseren we liever een
speciale “kaderdag”, waarin we kun-
nen discussiéren over de speerpun-
ten van de NVK-FAZ. Speerpunten?
Als we eens met een potloodpuntje
beginnen, en proberen het heel te
houden, zodat we er wat mee kun-
nen?
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Maar nu terug naar onze patiént en
de mij voor ogen staande behandel-
methode.

Probeer de patiént weer tot de kern
van zijn bestaan terug te brengen.
Maak hem duidelijk dat zijn nieuwe
interesses wezenlijk nuttig kunnen
zijn, maar niet daadwerkelijk van
belang zijn voor zijn overleven. Zijn

De kinderopvang in Nederland
is goed geregeld???
Margot Bakker

De afgelopen periode waren er twee

berichten die mij via de media

opvielen en waar ik mij mateloos

over kan opwinden:

® Een staatssecretaris die de knup-
pel in het hoenderhok gooit met
de opmerking, alle vrouwen met
kinderen beneden de 5 jaar aan
het werk!

® Een CDA minister die in het
discussieprogramma “ Het Lager-
huis” zegt dat iedereen met kinde-
ren kan werken want, de kinder-
opvang is heden ten dage goed
geregeld.

Als ik zoiets hoor dan denk ik, laat

ze even langs komen want dan zal

ik even een paar verhaaltjes van

15 jaar ervaring vertellen waarbij

de tranen je af en toe in de ogen

schieten.

lk zal jullie niet vervelen met mijn

hele verleden voor wat betreft de

kinderopvang maar wel wil ik even

een vrij recent praktijkvoorbeeld

kwijt.

Mijn zoon van 8 jaar heeft gezien

zijn leeftijd nog buitenschoolse
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analytische daadkracht dient weer
zijn reden van bestaan te worden.
Over de doden niets dan goeds zou
mogelijk omgezet dienen te worden
in “schoenmaker, blijf bij je leest” of
“back to the roots”. Mocht de
patiént van mening zijn dat dit een
achterhaalde therapie is welke niet
meer in deze tijd past, kan de enige

eextraheerd

opvang nodig. Ik ontvang daarvoor
subsidie omdat anders de opvang
voor mij niet te betalen is.

Door uitbreiding van werk vroeg ik
dus ook uitbreiding van kinderop-
vang aan en kreeg tot mijn verba-
zing te horen dat ik oneigenlijk
gebruik maakte van een bedrijfs-
plaats omdat deze gaat tot groep 5.
Mijn zoon zit in groep 5 dus vroeg ik
of het de bedoeling was om een 8
jarige na school maar de straat op te
schoppen om toekomstig hangjon-
gere te worden.

Natuurlijk was dat niet de bedoeling
maar de vraag was wie betaalt de
subsidie: de gemeente of het bedrijf.
De buitenschooise opvang kost voor
een particulier nl. F 179,- per maand
per dagdeel. Als ik dit particulier
moet betalen maakt een simpel
rekensommetje dat ik dan net zo
goed in de bijstand kan gaan zitten,
een krantenwijk erbij en ik ben
“beter” af dan met baan en ik kan
dan ook nog mijn zoon opvangen
met een kopje thee. De vraag is

of ik dat wil natuurlijk maar daar

ga ik nu even niet op in.

Vanwege het éénouder zijn heb ik de
subsidie uiteindelijk van de gemeen-
te gekregen, die blijkt daarvoor een

gevolgtrekking zijn dat artikel 30, lid
1 en 2, van zijn reeds 10 jaar gele-
den vastgelegde testament (in de
wandelgangen wel eens zijn statu-
ten genoemd) mogelijk binnen
afzienbare tijd ten uitvoer zal
moeten worden gebracht.

René Philipse

speciale pot te hebben.

Mijn bedrijf heeft ook zijn best
gedaan om dit voor mij fatsoenlijk te
regelen.

Waar het mij om gaat is, dat je iede-
re keer weer geconfronteerd wordt
met het feit dat het nog niet goed
geregeld is en dat brengt een grote
psychische belasting met zich mee.
lk kan mij voorstellen dat een aantal
mensen dit soort problemen daar-
door niet aankan en daarom ook tij-
delijk uitgerangeerd raakt.

Dit is slechts een voorbeeld. Wat
ook veel voorkomt is dat men
slechts gedeeltelijke opvang krijgt
door een gebrek aan plaatsen en
dan moet je zelf maar zien hoe je
het geregeld krijgt, wat ik al jaren
trouwens doe.

Voor wat betreft de opmerking van
de staatssecretaris ben ik van
mening dat iedereen, man of vrouw,
met kinderen onder de 5 jaar zelf de
keuze moet kunnen maken wel of
niet werken. Mensen die willen wer-
ken gaan toch wel aan de slag en
daar heeft de werkgever meer aan
dan een gestresste ouder met de
gedachten thuis!

Met vriendelijke groeten Margot.
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“Toxicologische screening’

Auteur: Mariska Slooten, Agilent
Technologies Netherlands B.V.

Voor het uitvoeren van toxicologisch
onderzoek maken laboratoria in
Nederland al jaren gebruik van de
zogenoemde ‘Systematische Toxi-
cologische Identificatie Procedure’,
kortweg STIP. In Nederland geldt
STIP als het standaard systeem
voor toxicologisch onderzoek.
Omdat het laboratorium van
Apotheek Haagse Ziekenhuizen
(AHZ) van oudsher apparatuur van
Hewlett-Packard (het huidige Agilent
Technologies) toepast, heeft het
nooit gebruik kunnen maken van

de op Merck apparatuur gemaakte
UV-bibliotheek. In de afgelopen
jaren heeft dit laboratorium daarom
een eigen STIP-bibliotheek opge-
bouwd voor de Agilent 1100 diode
array detector. Onlangs is deze
bibliotheek uitgebreid tot ruim 550
stoffen en zijn er zo'n 120 response-
factoren voor semi-kwantitatieve
concentratiebepalingen ingevoerd
in de software.

Theorie en praktijk.

Om ook andere ziekenhuisapotheken
kennis te laten nemen van het ver-
nieuwde toxscreeningssysteem
heeft de AHZ samen met Agilent
Technologies een workshop “Toxico-
logische screening’ georganiseerd.
Na een inleiding door Dr. A A T.M.M.
Vinks, ziekenhuisapotheker-klinisch
farmacoloog/toxicoloog en hoofd
laboratorium van de AHZ, werden

er diverse presentaties gehouden.
Dr. A. Dams, applicatiespecialist

bij Agilent Technologies, hield een
presentatie over Zorbax kolommen.
Het vernieuwde STIP-systeem werd
geintroduceerd door Richard van
Rossen, toxicologisch analist van
het laboratorium van de AHZ. Hij gaf
aan dat ondanks het feit dat de AHZ
tevreden is over het huidige tox-
screeningssysteem, men toch blijft
zoeken naar een nog beter systeem.

)

In negen van de tien gevallen kan
men goed uit de voeten met het
STIP, maar in specifieke gevallen

is er behoefte aan meer scheidend
vermogen. Doordat er onder grote
tijdsdruk gewerkt wordt komen gra-
diént systemen met lange runtijden
niet in aanmerking hiervoor. Op dit
moment richt het onderzoek zich op
de huidige generatie Reversed Phase
kolommen met extra zuivere silica
(zoals de Zorbax SB-C18), die over
het algemeen een betere piekvorm
van de basische componenten geven.
Een andere mogelijkheid is het
gebruik van micro-bore kolommen.
Vervolgens hield Henk Trumpie,
research analist van het laborato-
rium van de AHZ, een presentatie
over de mogelijkheden van diode
array detec-
tie in combi-
natie met
Straight
Phase chro-
matografie
en over het
gebruik van
een kolom-
thermostaat
als extra
scheidings-
parameter.
In het vol-
gende num-
mer van
Extract zal
hierover
meer te
lezen zijn.
Een demonstratie ontbrak uiteraard
niet tijdens deze workshop. Tijdens
het praktijkgedeelte werden de veer-
tig deelnemers in de gelegenheid
gesteld om de door henzelf meege-
brachte monsters te analyseren.

De deelnemers werden ingedeeld in
vier groepen en kregen de opdracht
een aantal toxicologische casussen
op te lossen. In het nieuwe laborato-
rium van de AHZ waren vier com-
plete tox-screeningssystemen op

4

Agilent 1100 apparatuur opgesteld.
Deelnemers kregen al samenwer-
kend de gelegenheid om verschillen-
de toxische stoffen te identificeren.
Dit vormde natuurlijk een prachtige
gelegenheid voor de verschillende
ziekenhuisapotheken om informatie
uit te wisselen.

Gezien het grote aantal deelnemers
aan de workshop en de levendige
discussies tijdens en na afloop van
de workshop, kunnen we conclude-
ren dat toxicologie nog steeds
enorm leeft.

Des te opvallender is het daarom
dat er toch een aantal laboratoria
zijn die niet of nauwelijks aan toxi-
cologie doen. Als reden hiervoor
wordt vaak gegeven dat er in de

Deelnemers kregen tijdens de workshop al samenwerkend de
gelegenheid om verschillende toxische stoffen te identificeren.

kliniek steeds minder behoefte aan
is. In Den Haag is juist gemerkt dat
er in kliniek steeds meer behoefte is
aan toxicologisch onderzoek, maar
dat dit niet vanzelf naar je toekomt.
Wanneer je echter als lab duidelijk
laat zien wat je kunt, dan komen er
gegarandeerd meer toxen.

Toxicologie volgens de AHZ

betekent niet alleen veel kunnen,
maar ook veel doen!
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Allereerst mag ik u op de hoogte
brengen van de personele wijzigin-
gen die zijn opgetreden binnen de
commissie. Simon Klein, die al vanaf
de instelling van de commissie heeft
meegedraaid namens het bestuur,
heeft te kennen gegeven zijn activi-
teiten voor ons te willen beéindigen.
Hij heeft binnen het UMC een func-
tie gekregen als kwaliteitsmanager
en heeft uit dien hoofde meer raak-
vilakken met bijv. de KAM-commis-
sie. Als commissie opleidingen heb-
ben we veel gehad aan de heldere
visie die Simon had op de zaken die
speelden in ons vakgebied. Hij kon
dit alles altijd op een goede manier
op ons overbrengen. Hiervoor willen
we hem dan ook hartelijk bedanken.
Vanuit het bestuur is nu Pim de
Waard afgevaardigd. Hij zal de zaken
van Simon overnemen. We hebben
er als commissieleden vertrouwen
in, dat we in de toekomst op een
goede manier met elkaar kunnen
samenwerken.

Piet Bouma, onze voorzitter, zal per
1 april {nee dit is geen grap) de apo-
theek van het AZG verlaten. Hij
maakt gebruik van de FPU-regeling
binnen zijn ziekenhuis. Hij heeft ook
te kennen gegeven zijn functie als
voorzitter van onze commissie ter
beschikking te stellen, omdat hij
naarmate hij langer gepensioneerd
is steeds meer de voeling met het
vakgebied gaat verliezen. Gelukkig
hebben we hem voorlopig wel kun-
nen behouden voor de commissie,
want zijn kennis, ervaring en contac-
ten zijn altijd van buitengewoon
belang geweest voor ons functione-
ren. Tijdens en na mijn ziekte heeft
hij op voortreffelijke wijze leiding
gegeven aan de commissieactivitei-
ten, zodat alles verder op rolletjes
liep. We wiilen hem dan ook harte-
lijk bedanken voor zijn enthousiaste
manier van leidinggeven en wensen
hem dan ook veel plezier en geluk
bij zijn vervroegde pensionering.
Binnen de apotheek van het AZG zal
Ben Greydanus de activiteiten t.b.v.
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de cursus praktische toxicologie
codrdineren. Ondergetekende
{Meint Lukkien) heeft de functie als
voorzitter weer op zich genomen.
Uit dien hoofde kunt u vanaf nu
weer regelmatig een bijdrage van
mij in Extract verwachten.

Gelukkig zijn er ook ‘blijvers’:

Renee Stuurman onze secretaresse
en Bart Ruiter. Het werk van Renee
is bij iedereen bekend. Zij weet altijd
op een soepele en praktische wijze
de nodige organisatorische werk-
zaamheden uit te voeren.

Bart is op dit moment bezig de laat-
ste hand te leggen aan de redactie
van de door ons geformuleerde
eindtermen t.b.v. een mogelijke
cursus tot klinisch-farmaceutisch
analist. Een hele klus! Dit werk heeft
nogal vertraging opgelopen door
ziekte van meerdere commissie-
leden. Gelukkig bevindt zich nu alles
in een eindfase en binnenkort hopen
we het resultaat te kunnen overhan-
digen aan het bestuur. Dan begint
het eigenlijke werk pas: het ontwik-
kelen van cursusmodules. Tijdens
de themamiddag zal ik proberen uit
te leggen hoe de commissie een en
ander verder vorm denkt te geven.
Ook zal ik aangeven waar mogelijke
discussiepunten zitten. Uiteraard
willen we voeling houden met u,
onze leden. Met onze activiteiten

pleidingen commissie

willen we immers de deskundigheid
in de laboratoria behouden en waar
nodig vergroten!

Vanuit mijn functie als voorzitter
zou ik graag nieuwe commissie-
leden willen begroeten. Zou u als lid
mogelijkheden hebben om ons team
te versterken? Laat het ons weten!
Tot slot wil ik u nog op het volgende
attenderen:

In het vorige nummer van Extract
heeft Piet aangekondigd dat er in
oktober en november van dit jaar
weer een cursus praktische klinische
toxicologie zal worden georgani-
seerd. Hiervoor zijn nog enkele
plaatsen open. Dus als u wilt mee-
doen, geeft u zich dan zo snel moge-
lijk op bij Renee Stuurman.

Ook heeft Simon Klein een uiteen-
zetting gegeven over de GMP-Z
opleiding die wordt georganiseerd
onder auspicién van de NVZA,

de VAZ en de NVK-FAZ. De eerste
cursus is al volgeboekt, de tweede
nagenoeg ook. In het najaar zal
waarschijnlijk nog een tweetal cur-
sussen volgen. Als u belangstelling
hebt, vul het formuliertje dan snel
in. Ook hier geldt weer: wie het eerst
komt, die het eerst maalit!

Met vriendelijke groet,
Meint Lukkien,
voorzitter commissie opleidingen

N

Aanvraag-/Inschrijfformulier

GMP-z cursussen NVKFAZ/NVZA/VAZ/Pharmatech

Naam:

Functie:

Naam organisatie:

Postadres:

Woonplaats:

Telefoonnummer:

Faxnummer:

E-mail:

[0 Wenst het programma, een inschrijfformulier en de cursusplanning 2000

te ontvangen

J Wil zich inschrijven voor de reeds geplande cursus.

J 24 mei
0 12, 13 april en 28 juni

Datum:

Handtekening:

Let op: bij overinschrijving is de volgorde van aanmelding bepalend.
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Ingeborg van Leeuwen
Laboratorium apotheek St. Lucas
Andreas ziekenhuis

Th. de Bockstraat 8

1058 NR Amsterdam

Simpele oplossing voor het snel
laten bevriezen van kleine hoeveel-
heden vloeistof.

Voor onze bepaling van psychofar-
maca wordt bij de opwerking de

ips & trucs

serumlaag bevroren om het extract
gemakkelijker uit de reageerbuis te
kunnen schenken. Bevriezen in een
vriezer duurt relatief lang, ongeveer
20-30 minuten. Sneller gaat het in
een waterbad met koeling tot onge-
veer -20 C. Aan deze baden hangt
een fors prijskaartje, dus gingen we
op zoek naar een andere oplossing.
De vloeistof die in vriesbaden wordt
gebruikt is een 50% ethyleenglycol-

giﬁl—l—metingen

Mettler-Toledo B.V.
Frans Saes
Franklinstraat 5, Tiel
Tel: 0344-638138

METTLER TOLEDO

heeft al meer dan veertig jaar
ervaring in het meten van pH.
In onderstaand artikel vindt u
een aantal tips voor het meten
van de pH.

Kalibratie

Bij normaal gebruik moet een pH-
elektrode minimaal een keer per week
gekalibreerd worden. Onder normaal
gebruik wordt verstaan gebruik in
waterige oplossingen. Is het meet-
medium basisch of meet men de pH
bij hogere temperaturen, dan is het
aan te raden om vaker te kalibreren.

Tip

Kalibreer de elektrode in een range
waarin gemeten wordt. De buffers
pH 4, pH 7 en pH 10 worden veel
gebruikt. De ijklijn is rechtlijnig van
pH 1.6 tot pH 11. Bij deze pH’'s gaan
andere ionen storen in de meting.

De slope van een elektrode moet
liggen tussen 85 - 100 % (50 mV/pH)
na een kalibratie. Is deze lager, dan
is de elektrode niet meer geschikt
om metingen uit te voeren.
Afwijkingen van het nulpunt

)

(7 +/- 0.25 pH of 0 +/- 15 mV) worden
veroorzaakt door het elektrolyt.

Elk elektrolyt zal na verloop van tijd
vervuilen (nulpunt verloopt). Het
driften van het nulpunt is dan vaak
iets anders dan het veranderen van
potentiaal tussen meetelement en
elektrolyt. Het vervangen van het
elektrolyt en het tot rust laten
komen van de elektrode in 3 M KCL
lossen dit probleem op.

Onderhoud van de elektrode
Plaats een METTLER TOLEDO
elektrode in 3 M KCl oplossing.
Kraanwater of buffer {pH 7) kunnen
ook gebruikt worden. Een veelvoor-
komende fout is, dat men een elek-
trode in demiwater plaatst. Dit is
zeer slecht voor de elektrode. Het
glasmembraan wordt namelijk aan-
getast. Demiwater heeft maar een
doel en dat is op te lossen wat er op
te lossen is. U kunt zich voorstellen
wat er met het glasmembraan
gebeurt...

Tip

Spoel de elektrode altijd schoon met
water. Veeg dit water niet af met een
tissue. Hierdoor kunnen er ook be-
schadigingen ontstaan aan de gellaag.

Elektrode meet niet meer goed

Het kan zelfs voorkomen dat nieuwe
elektroden niet de juiste waarden

M
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oplossing, die bij -20 C nog vloei-
baar is. Door een bakje met deze
50% ethyleenglycoloplossing vooraf
in de vriezer te zetten (ca -20 C) en
de reageerbuizen met serum hierin
te laten bevriezen wordt de opwer-
kingstijd van een monster veel kor-
ter. Op deze manier kan 1 ml serum
in 5 minuten bevroren zijn. Toch een
tijdswinst van minimaal 400%!

produceren. De oorzaak hiervan is
dat op het glasmembraan nog geen
gellaag is ontstaan. Deze gellaag is
verantwoordelijk voor de pH-meting.

Tip

Plaats de elektrode gedurende een
uur in 0.1 M HCI. Zo ontstaat een
gellaag. Vervolgens kan men
probleemloos meten.

Er zijn verschillende chemische
middelen verkrijgbaar om de
elektroden ‘op te frissen’.

METTLER TOLEDO adviseert echter
de elektrode te vervangen. De tijd
die nodig is voor het reactiveren van
een elektrode is lang. Bovendien
blijft het de vraag of de elektrode
geactiveerd kan worden en hoe lang
deze elektrode het dan nog volhoudt.
Een elektrode die niet goed werkt,

is herkenbaar aan de volgende

drie punten:

* Trage respons

* Driftverschijnsel

* Lage slope bij kalibratie

METTLER TOLEDO heeft een uit-
gebreid pH-pakket. Van portable
pH-meters tot tafelmodellen.

Ook zijn er meerdere elektroden
verkrijgbaar voor specifieke toepas-
singen.

Mocht u nog vragen hebben,

dan kunt u altijd bij ons terecht.

Extrifct



4 april 2000:
bestuursvergadering, themadag
NVK-FAZ en ALV
++ Hotel Haarhuis, Arnhem

18 mei 2000:
“+ bestuursvergadering

mei 2000:
regiobijeenkomst regio Z-H,
Apotheek Haagse ziekenhuizen

28 juni 2000:
bestuursvergadering

7 april 2000

- Audittraining, licht uw eigen
systeem eens door
Plaats: Boxmeer.
Kosten: f 695,—
Inl: Technical Service Lab,
Leen Gielen, tel:0485-561626,
fax: 0485-561620, E-mail: info@tsl.nl

13:april 2000
Valkuilen bij pipetteren
Plaats: Boxmeer.
Kosten: f 695,-
Inl: Technical Service Lab,
Leen Gielen, tel:0485-561626,
fax: 0485-561620, E-mail: info@tsl.nl

11-14 april 2000
Analytica 2000, Internationale
beurs en conferentie voor analyse
en laboratoriumtechnologie.
Plaats: Miinchen, Duitsland.
Inf: tel: (+31)023-5258500,
fax: (+31)023-5264548,
e-mail: info@vanekeris.ni

14 september 2000:
bestuursvergadering

29/30 september 2000:
Symposium, lustrum NVK-FAZ
in conferentiecentrum Avegoor te
Ellecom

25 oktober 2000:
bestuursvergadering

23 november 2000:
Workshop VU Amsterdam

ursusagenda

16-20 april 2000
Millenial world congress of
pharmaceutical sciences
Plaats: San Fransisco, USA.
Inl: FIP Congresses & Conferences,
Andries Bickerweg 5,
2517 JP Den Haag.
Tel: 070-3631925, fax: 070-3633914.

28 april 2000
Omgaan met externe auditors
Plaats: Boxmeer.
Kosten: f 695,—
Inl: Technical Service Lab,
Leen Gielen, tel:0485-561626,
fax: 0485-561620, E-mail: info@tsl.nl

Voorjaar 2000

Farmaceutische Microbiologie
Plaats: Rotterdam.
Kosten: f 1.750,—
Inl: Hogeschool Rotterdam en
omstreken, Produktgroep Chemie
en Gezondheid,

" tel: 010-2414546,
E-mail: o.p.middelkoop@hro.nl

M

agenda NVK-FAZ 2000

najaar 2000: (planning)
Excursie Gerechtelijk Laboratorium
Rijswijk

december 2000:
bestuursvergadering

s.v.p. vergaderdata doorgeven aan :
Cock van der Velden

tel: 010-4616053

fax: 010-4616753

12 mei 2000
Good Laboratory Practice
Plaats: Boxmeer.
Kosten: f 695,
Inl: Technical Service Lab,
Leen Gielen, tel:0485-561626,
fax: 0485-561620, E-mail: info@tsl.nl

18-22 september 2000
Int. Symposium on medicinal
chemistry
Plaats: Bologna, ltalié.
Inl: XVI int. Symposium on medicinal
chemistry, Planning congressi,
Via Crociali 2, 40138 Bologna, Italy.
E-mail: info.planning@planning.it
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ﬁ io-farmaceutische bepaling

van geneesmiddelen

H. Lingeman,

Afdeling Analytische Chemie en
Toegepaste Spectroscopie,

Vrije Universiteit, De Boelelaan 1083,
1081 HV, Amsterdam,

Tel: 020 444 7539, Fax: 020 444 7543

1. Vloeistof-vloeistof extracties
Een belangrijke trend in de bioanaly-
se is dat de werkzame concentraties
van geneesmiddelen steeds lager
worden.

Dit betekent dat tijdens de monster-
bewerking steeds schonere extrac-
ten verkregen moeten worden om
nauwkeurige en betrouwbare kwan-
titatieve analyses mogelijk te maken.
In andere woorden, de analytisch
chemicus wil de te bepalen verbin-
dingen extraheren met een zo hoog
mogelijke recovery.

De meest klassieke benadering om
dit te bereiken is het toepassen van
de één of andere vorm van vloeistof
extractie. In combinatie met een pre-
cipitatie methode en/of een derivati-
seringsreactie zijn vloeistof-vloeistof
extractie (LLE, liquid-liquid extrac-
tion) en vaste-fase extractie (SPE,
solid phase extraction) de meest
voor de hand liggende monster-
bewerkingstechnieken.

Een meer uitvoerige beschrijving
van LLE is te vinden in de serie
‘Monstervoorbewerking’ van
‘Chromatografie in de Praktijk’,
uitgegeven door ten Hagen

& Stam b.v. (Den Haag).

1.1 Inleiding

LLE is gebaseerd op de verdeling
van een verbinding over twee niet
mengbare fasen. De keuze van het
{organische) extractiemidde! bepaald
de recovery van de analiet(en), en
het aantal en de hoeveelheid van de
mee-geéxtraheerde verbindingen.
Een belangrijke parameter bij LLE

is de pH van de waterfase, omdat
alleen ongeladen (neutrale) verbin-

i

dingen van de waterfase naar een
organische fase kunnen worden
gebracht. De toevoeging van volle-
dig geioniseerde zouten (bijvoor-
beeld natriumchloride) kunnen de
extractie van een verbinding naar
de organische fase vereenvoudigen
door het uitzout effect.

LLE procedures kunnen op verschil-
lende manieren worden uitgevoerd
en zijn geschikt voor zowel vaste

als vloeibare monsters. Ofschoon

in veel gevallen de schudfles (shake
flask) methode, door middel van een
scheitrechter of afsluitbare centrifuge-
buizen, wordt gebruikt is er appara-
tuur beschikbaar voor de extractie
met behulp van vloeistoffen die of
lichter of zwaarder zijn dan water.
Hiernaast kan Soxhlet apparatuur,
ultrasoon trillen, homogeniseren of
microgolfextraction worden gebruikt
om vaste of halfvaste monsters te
extraheren.

Zoals iedere techniek heeft ook LLE
een aantal voor- en nadelen. De
meest voor de hand liggende voor-
delen van LLE zijn:

- regelbare selectiviteit, door de
keuze van het organisch oplosmid-
del,

- toepasbaar voor redelijk polaire tot
niet polaire verbindingen,

— toepasbaar voor alle soorten wate-
rige matrices,

-~ mogelijkheid om ion-paar reagen-
tia te gebruiken voor de extractie
van ionogene verbindingen,

- goed gedocumenteerd zijn,

— gemakkelijk uit te voeren,

— onatfhankelijk van de viscositeit
van het monster,

- onafhankelijk van zwevend stof en
andere vaste deelfjes.

Behalve waterige monsters kunnen
ook niet-waterige en vaste monsters
worden geéxtraheerd. Niet-waterige
of nagenoeg watervrije monsters
worden meestal eerst in vaste vorm

i
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Deel IIb

gebracht door de vloeistof te ver-
dampen, te vriesdrogen, etc., waar-
na het vaste residu droog geéxtra-
heerd kan worden met een geschikt
oplosmiddel.

De lijst van nadelen van LLE is aan-
zienlijk groter in vergelijking met de
voordelen. De meest belangrijke
nadelen zijn:

— emulsievorming: monsterverliezen
door occlusie,

— gebruik van toxische en brandbare
vloeistoffen,

- noodzaak tot verdampen van het
organische extractiemiddel: moge-
lijke ontleding van de analiet(en),

— adsorptie van de analiet(en) aan
vaste grensvlakken (bijvoorbeeld
glas),

- relatief hoge kosten door het
gebruik van relatief grote hoeveel-
heden van organische vloeistoffen
en apparatuur,

- problemen bij de automatisering,

— kosten en bewerkelijkheid.

Emulsievorming kan voorkomen
worden door grote volumina van

de extractievloeistof te gebruiken,
of door het minder krachtig mengen
van de twee fasen. Een ander nadeel
van LLE is dat sommige extractie-
vioeistoffen een chemische reactie
kunnen aangaan met de analiet(en).
Een voorbeeld is het gebruik van
chloroform, zonder dat hier een con-
serveermiddel (ethanol) aan is toe-
gevoegd. Een laatste bezwaar is dat
het bijna onmogelijk is om het orga-
nisch oplosmiddel kwantitatief van
het ene vat naar het andere vat over
te brengen, zonder dat er monster-
verliezen optreden. Het bevriezen
van de waterige fase in vloeibare
stikstof gevolgd door het decanteren
van de organische vloeistof kan dit
probleem oplossen. Indien echter de
gevoeligheid niet kritisch is, is het
mogelijk om een aliquot te nemen
en hiermee verder werken.



1.2 Theorie

LLE wordt meestal gebruikt voor

de directe extractie van organische

componenten met behulp van een

niet met water mengbare organische
vioeistof. Isolering van de analiet(en)
wordt bereikt door verdeling van
deze componenten over de organi-
sche en de waterige fase. Het princi-
pe van LLE is daarom gebaseerd op
twee factoren:

- het gebruik van vloeistoffen met
verschillende polariteit die niet
eenvoudig met elkaar mengen,

- dat een verbinding het gemakke-
lijkst wordt gesolubiliseerd in een
vloeistof met dezelfde polariteit
als deze verbinding.

De evenwichtsverdeling die ontstaat
kan beschreven worden aan de hand
van de verdelingswet van Nernst.
De verdelingscoefficient (K;) kan
worden uitgedrukt als de verdeling
van de verbinding over de twee niet
mengbare fasen:

Kp = [Xogl / [Xyg1 = Cc,rg /Coq (M)

In deze vergelijking zijn [Xorg] of Corg
en [X,,] of C,, de concentratie van
de verbinding in de organische en
de water fase. Voor ieder twee-fasen
systeem kan de K, worden bere-
kend. De verdeling van geladen en
ongeladen verbindingen gaat enigs-
zins anders. Voor niet geladen ver-
bindingen wordt de verdeling be-
paald door de verdelingsconstante
(P). Dit betekent dat indien de ver-
binding niet betrokken is bij chemi-
sche reacties (bijvoorbeeld zuur-
base evenwichten, ionisatie, com-
plexatie) vergelijking 2 geldig is:

Kp =P (2)

P kan bepaald worden door een klei-
ne hoeveelheid van de verbinding te
verdelen over gelijke volumina van
twee niet mengbare fasen in een
scheitrechter. Nadat het evenwicht
zich heeft ingesteld (10-15 min lang-
zaam omzwenken bij kamertempera-
tuur) worden beide fasen geanaly-
seerd. Normaal gesproken is P, voor
een bepaalde verbinding, lineair met

)

de concentratie over een beperkt
gebied en kan deze parameter
worden gebruikt om het optimale
extractiemiddel te kiezen.

De belangrijkste parameter bij LLE
is de recovery. Na een enkelvoudige
extractie kan de recovery als volgt
worden uitgedrukt:

hoeveetlheid verbinding in de organische fase

" totale hoeveelheid verbinding

Corg -V

org * ¥ org

— 8 " _o,. (3
CorgVorg * CaqVaq  °

org®

In deze vergelijking is R de recovery,
®,,, de fractie in de organische

fase en V, en V , het volume van
respectievelijk de organische en de
waterfase. De fractie die in de water-
fase (@,,) achterblijft kan worden

gedefinieerd als:

hoeveelheid verbinding in de water fase

~ totale hoeveelheid verbinding

@, 4)
Uit de vergelijkingen 1-4 kan worden
afgeleid dat de totale hoeveelheid
van een verbinding kan worden
weergegeven als (Cmg.Vorg + Caq.Vaq),
dat P gelijk is aan C,; / C,, en dat
de verhouding Vorg IV uitgedrukt
kan worden als V. Dit betekent dat
de fractie van de verbinding in de
organische en in de waterfase als
volgt kan worden uitgedrukt:

@y, = PV / (PV +1) (5)
en

@,,=1(PV +1) (6)

De recovery kan worden verhoogd
door meerdere extracties van het
zelfde monster achter elkaar uit te
voeren of door een veel grotere hoe-
veelheid extractievioeistof bij een
eenmalige extractie te gebruiken.
Met name voor verbindingen met
een relatief lage P waarde (P <= 2)
geeft een twee- tot drievoudige
extractie met een relatief kleine
hoeveelheid extractievloeistof een
verhoging van de recovery van

i

Waterige fase

Organische fase

Figuur 1: Verdeling van een verbin-
ding (zuur) over de organische fase
en water tijdens een enkelvoudige
LLE.

>= 5%, of meer, in vergelijking met
een eenmalige extractie met dezelfde
totale hoeveelheid extractievioeistof.

Het verdelingsevenwicht over de
twee fasen wordt beinvlioed door de
keuze van de extractievloeistof, pH
van de waterige fase, de ionsterkte
en de verhouding van het volume
van de organische en de waterfase
(Figuur 1). Meestal wordt een fase-
volumeverhouding (organisch/
water)} van 1:1 of 1:2 gebruikt. De
meest belangrijke parameter is in
veel gevallen de pH. Dit omdat
alleen niet geioniseerde verbindin-
gen geéxtraheerd kunnen worden.
Uit de Henderson-Hasselbalch ver-
gelijking:

[A7]
H=pK, +lo
P PR, + g[HA]

(7)

kunnen de volgende vergelijkingen
worden afgeleid voor D. Hierbij
wordt aangenomen dat dissociatie
alleen plaatsvindt in de waterige
fase en dat geladen componenten
ook alleen in de waterfase aanwezig
zijn. Voor zuren kan het verband
tussen D en P als volgt worden
weergegeven:

D =P.[H*]/([H'] + Ka) (8)

voor basen mag vergelijking 9
worden gebruikt:

D =P.Ka/{Ka+[H*]) (9)
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en voor amfotere verbindingen geldt
vergelijking:

D =P/ {(K,/[H*]) + ([H]/K,) + 1} (10)

In vergelijking 10 zijn K, en K, de
zuurconstanten van de verbinding,
waarbij K, kleiner is dan K,. In het
algemeen kan gesteld worden dat
voor de extractie van basische ver-
bindingen de pH 2 eenheden boven
de pK, moet liggen en voor de
extractie van zuren dat de pH 2 een-
heden beneden de pK, moet liggen
om een efficiénte extiractie te garan-
deren. Dit betekent dat voor de
extractie van amfotere verbindingen
slechts een beperkt pH gebied kan
worden gebruikt.

Om echter de selectiviteit te verbete-
ren kan, met name voor verbindin-
gen met een relatief hoge P waarde,
de pH tijdens de extractie dichter bij
de pK, worden gekozen. In dit geval
verdient een meervoudige extractie
met kleine volumina aan organische
extractievloeistof zeker de voorkeur
boven een enkelvoudige extractie
met een groot volume extractie-
vloeistof.

1.3 Keuze extractievioeistof

Er zijn een aantal factoren die bepa-
len wat de beste extractievloeistof
is tijdens een LLE. De belangrijkste
hiervan zijn:

— De extractievloeistof moet zodanig
gekozen worden dat deze een
grote affiniteit heeft voor de te
extraheren verbinding (aangege-
ven door P), maar moet andere
verbindingen en verontreinigingen
in de waterfase achterlaten.

— Een met water niet-mengbare
organische vloeistof moet worden
gebruikt. In het geval dat er een
extractievioeistof wordt gebruikt
die gedeeltelijk mengbaar is met
water, moet de organische fase
eerst worden verzadigd met de
waterfase of de gebruikte buffer.
Butanol dat voor ongeveer 20% in
water oplost is één van de slecht-
ste voorbeelden in dit geval.

— De organische vloeistof moet bij
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voorkeur minder polair zijn dan
water. Dit zal, in het algemeen, de
recovery verbeteren en monster-
verliezen verminderen.

— De organische vioeistof moet de
verbindingen goed solubiliseren of
bevochtigen. Dit is misschien wel
de belangrijkste parameter die de
extractie recovery bepaalt.

- De organische vloeistof moet een
laag kookpunt hebben zodat het
relatief eenvoudig weer verwijderd
kan worden. Maar ondanks het feit
dat een hoge viluchtigheid de ver-
damping zal vereenvoudigen, kun-
nen monsterverliezen optreden
indien de bovenste laag in de
extractiebuis tamelijk vliuchtig is
en niet afgesloten buizen worden
gebruikt.

- De organische fase moet een
bepaalde dichtheid hebben. Deze
dichtheid hangt af van de manier

waarop de LLE wordt uitgevoerd.
De dichtheid kan aangepast wor-
den door een inerte vioeistof toe
te voegen (b.v. hexaan, tetra).
Door centrifugebuizen te gebruiken
tijdens de extractie is het eenvou-
diger om de bovenste laag te ver-
wijderen.

— De organische fase moet relatief
goedkoop zijn, niet brandbaar en
niet giftig. Toch is diethylether één
van de meest gebruikte extractie-
vloeistoffen ondanks het brand-
gevaar.

— De organische vloeistof moet
chemisch stabiel en inert zijn. Dit
lijkt tamelijk voor de hand liggend,
toch wordt dit vaak vergeten.
Wanneer bijvoorbeeld ethylacetaat
wordt geschud met minerale zuren
kan er hydrolyse optreden hetgeen
resulteert in de vorming van
ethanol en azijnzuur, waardoor

Oplosmiddel  Polariteitsindex Kookpunt Viscositeit
°C) CP (20°C)

n-Hexaan 0,0 68,7 0,31
Cyclohexaan 0,0 80,7 0,98
Triethylamine 1,8 89,5 0,38
Isopropyl ether 2,2 68,3 0,33
Tolueen 2,3 101,6 0,59
Benzyl ether 33 288,3 5,33
Methyleenchloride 3,4 39,8 0,44
Ethyleenchloride 3,7 83,5 0,79
Butylalcohol 3,9 117,7 3,0
Tetrahydrofuraan 4,2 66,0 0,55
Ethylacetaat 4,3 77,1 0,47
1-Propanol 4,3 97,2 2,30
2-Propanol 4,3 117,7 2,35
Chloroform 4,3 61,2 0,57
Methylacetaat 4,4 56,3 0,47
Cyclohexanon 4,5 155,7 2,24
Nitrobenzeen 4,5 210,8 2,03
Dioxaan 48 101,3 1,54
Ethanol 5,2 78,3 1,20
Aceton 54 56,3 0,32
Benzylalcohol 5,5 205,5 5,8
Methanol 6,6 64,7 0,60

Tabel 1: Organische extractievloeistoffen voor LLE.
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de mengbaarheid van de beide
lagen zal toenemen. Ketonen (b.v.
aceton) zijn tamelijk reactief met
aminen, hetgeen betekent dat dit
soort vloeistoffen niet gebruikt
moet worden tijdens de extractie
van aminen.

— De organische vloeistof moet
transparant zijn voor UV licht in
het geval absorptiedetectie wordt
gebruikt, niet uitdovend zijn indien
fluorescentiedetectie wordt toege-
past en niet electrochemisch actief
in het geval van amperometrische
detectie.

- De organische fase mag geen
emulsies vormen, Het is echter niet
eenvoudig om te voorspellen of
een emulisie zal worden gevormd,
maar de algemene regel is dat het
altijd beter is om te voorkomen dat
een emulsie wordt gevormd dan
om hem naderhand te breken.

Dit betekent langzaam omzwenken
duidelijk de voorkeur heeft boven
krachtig schudden. Het breken van
een emulsie kan gebeuren door
krachtig centrifugeren, herhaald
invriezen en ontdooien, uitzouten
of het filtreren over glaswol of over
fase scheidend filtreerpapier. In
alle gevallen is echter de kans op
monsterverliezen tamelijk groot.

Organische extractievloeistoffen
kunnen worden gerangschikt op
volgorde van hun polariteit in zoge-
naamde eluotrope reeksen (Tabel 1
op vorige pagina). Zoals al eerder
aangegeven is een belangrijke para-
meter de hoeveelheid water die in
de extractievloeistof oplost, omdat
dit mede bepaalt hoeveel en welke
verbindingen er mee worden geéxtra-
heerd. In het algemeen geldt, zeker in
het geval van biologische monsters,
dat hoe minder polair het extractie-
middel is, des te selectiever de
extractie is. Daarom is vaak het
minst polaire extractiemiddel waarin
de verbinding nog oplost de beste
keus. De algemene regel is dat
diethylether — of een ander relatief
polair extractiemiddel met proton
accepterende eigenschappen — het
beste extractiemiddel is voor zure
verbindingen en chloroform - of een

Oplossing Voordelen

Nadelen

nenten af

Verdund zuur

* Slaat eiwitten neer

Gedestilleerd water* Relatief goed oplosmiddel
* Breekt geen weefselcompo-

* Uiteindelijke pH ongeveer 7

* Relatief goed oplosmiddel

(<0,5M) ¢ Denatureert veel enzymen

 Uiteindelijke pH < 7,0

* Minimale emulsievorming
Sterk zvur * Goed oplosmiddel
(<0,5M) * Denatureert alle enzymen

* Slaat eiwitten neer

¢ Uiteindelijke pH < 4,0
Verdunde bose ¢ Relatief goed oplosmiddel
{<0,5M) * Denatureert veel enzymen

* Uiteindelijke pH > 7,0
Sterke base * Realief goed oplosmiddel
(>0,5M} * Denatureerd dlle enzymen

¢ Uiteindelijke pH > 10,0

* lonisatiegraad niet constant

* Geen consequente denatu-
rering van enzymen

¢ Uiteindelijke pH afhankelijk
van het type weefsel

* Aanzienlijke denaturering
van aanwezige eiwitten

¢ Componenten kunnen insta-
biel zijn in zour miliey

* Samenklonteren en aggre-
gaalvorming

* Weefselcomponenten kun-
nen afgebroken worden

* Aanzienlijke eiwitdenature-
ring

* Componenten kunnen insta-
biel zijn in basisch milieu

¢ Samenklonteren en aggre-
gaaivorming

* Weefselcomponenten kun-
nen afgebroken worden

* Relatief sterke emulsievor-
ming

Tabel 2: Eigenschappen van waterige oplossingen die gebruikt kunnen wor-
den om biologische monsters voor te bereiden voor LLE.

ander extractiemiddel met proton
donerende eigenschappen - voor
basische verbindingen.

Een belangrijk voordeel van LLE

is de selectiviteit. Als bijvoorbeeld
een verbinding metaboliseert of
ontleedt en de uitgangsverbinding
dezelfde chromofoor heeft als de
(bio)degradatie producten - bij het
gebruik van vioeistofchromatografie
met absorptiedetectie — dan kan de
uitgangsverbinding geéxtraheerd
worden met een relatief weinig
polair extractiemiddel terwijl de ont-
ledingsproducten in de waterfase
achterblijven. Door echter een tame-
lijk polaire extractievloeistof te
gebruiken kunnen zowel de uit-
gangsverbinding als de metabolie-
ten/ontledingsproducten worden
geéxtraheerd, waarna ze met een
geschikte chromatografische tech-
niek van elkaar kunnen worden
gescheiden.

mo N

Een ander aspect dat van betekenis
is, is de viscositeit van het monster.
Monsters met een lage viscositeit
zijn in het algemeen eenvoudiger te
extraheren dan monsters met een
hoge viscositeit. Hersenvloeistof
(csf) is bijvoorbeeld eenvoudiger te
extraheren dan bloed. Verder kun-
nen de procedures die gebruikt wor-
den om vaste en halfvaste monsters
‘vloeibaar’ te maken ongewenste
neven effecten hebben zoals een
verandering in de concentratie van
de analiet(en) (bijvoorbeeld hydro-
lyse van conjugaten, verbreken van
adsorptie aan matrix bestanddelen)
of een verandering in de matrix (bij-
voorbeeld openbarsten van rode
bloed cellen) waardoor de monster-
bewerking wordt bemoeilijkt. Dit
betekent dat de reagentia die wor-
den gebruikt voor het solubiliseren
van een monster, belangrijk zijn
voor de efficiéntie van de hierop vol-
gende LLE (Tabel 2 hierboven). De
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gegevens in deze tabel laten zien dat
alvorens een LLE kan worden uitge-
voerd, de fysisch-chemische eigen-
schappen van de analiet(en) en de
matrix, met name de stabiliteit,
bekend moeten zijn.

Het verdampen van de organische
vloeistof, alvorens de uiteindelijke
analyse plaats vindt, kan een tijd-
rovende handeling zijn. Om dit te
voorkomen kan het uitzouteffect
worden gebruikt om een mengsel
van water en een met water meng-
bare organische vioeistof (b.v. aceto-
nitril, aceton) van elkaar te scheiden.
Het toevoegen van goed water
oplosbare en volledig geioniseerde
zouten (natriumchloride, natrium-
carbonaat) aan een waterfase zorgt
voor een sterke interactie tussen de
watermoleculen en de anorganische
ionen in de oplossing. Het resultaat
is dat de oplosbaarheid van de
analiet(en) in de waterfase afneemt.
Op deze manier kan of de extractie
recovery worden verbeterd of de
indampstap worden voorkomen.
Indien er bijvoorbeeld voldoende
watervrij natriumcarbonaat wordt
toegevoegd aan een mengsel van
water en ethanol (10%, v/v) kunnen
deze vloeistoffen van elkaar geschei-
den worden.

Het uitzouteffect is bijvoorbeeld toe-
gepast bij de analyse van een aantal
basische verbindingen zoals cime-
tidine en oxmetidine. Na de extractie
naar een organisch oplosmiddel en
de terugextractie naar aangezuurd
water, wordt een kleine hoeveelheid
acetonitril (200 pl) toegevoegd aan
de zuurfase gevolgd door ongeveer
5 g vast kaliumcarbonaat. Het kalium-
carbonaat verhoogt de ionsterkte en
de polariteit van de waterige fase en
dwingt de acetonitril, waarin zich de
analiet{en) bevinden, om een aparte
laag op het oppervlak te vormen.
Deze laag kan worden verzameld en
direct worden geinjecteerd in een
geschikt chromatografisch systeem.

Om tijdens de extractie een snelle
evenwichtsinstelling te krijgen is
een groot oppervlak tussen, en een

goede menging van de organische
en de waterfase essentieel. Daar-
naast moet minimaal een gelijke
hoeveeiheid organische fase aan-
wezig zijn. Het mengen van beide
fasen kan handmatig, mechanisch
(omzwenken, ronddraaien, schud-
den) of met behulp van een vortex
gebeuren. Mengtijden van 20 tot
30 min zijn meestal voldoende. Een
belangrijk probleem, onafhankelijk
van de manier van mengen, is de
vorming van emulsies die vaak
moeilijk zijn te breken en bovendien
meestal niet met behulp van centri-
fugeren of ultrasoon trillen zijn te
scheiden. Emulsies kunnen analiet
verliezen veroorzaken doordat ver-
bindingen in de emulsie worden
ingesloten, met lagere recoveries als
gevolg. Emulsievorming kan gedeel-
telijk worden voorkomen door min-
der krachtig te mengen of door een
grotere hoeveelheid extractievioei-
stof te gebruiken. Emulsievorming
treedt met name op bij hogere pH
waarden en extractievloeistoffen
zoals n-hexaan en diethylether
geven zelden emulsievorming.

Het toevoegen van ammonium-
carbonaat aan een monster kan het
vormen van emulsies voorkomen.
Krachtig schudden moet te allen
tijde worden vermeden en een
goede manier van mengen is het
langzaam (bijvoorbeeld 60 r.p.m.)
ronddraaien van de extractie een-
heid.

Verwijdering van de extractie-
vioeistof - bijvoorbeeld door
verdamping, invriezen in vloeibare
stikstof of afpipetteren - is meestal
de meest tijdrovende stap in een
extractieprocedure en kan voor

een aantal problemen zorgen:

- Omdat er vaak met giftige of
brandbare vloeistoffen wordt
gewerkt kunnen er dampen wor-
den gevormd die op een efficiénte
manier afgezogen moeten worden.

- De condities die gebruikt worden
om de extractievloeistof te ver-
dampen kunnen ook resulteren
in een lage recovery van de ana-
liet{en) doordat deze kunnen ontle-
den onder invlioed van de toe-
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gevoerde warmte, door vervluch-
tiging of door adsorptie aan de
wanden van de extractievaten.

— De kosten die inherent zijn aan het
afvoeren van de overmaat extrac-
tievloeistof zijn hoog.

Het risico van analiet verliezen

door adsorpties — hetgeen een
groter probleem is wanneer weinig
polaire extractievloeistoffen worden
gebruikt - tijdens de extractie of het
verdampen van de organische vloei-
stof, aan glas kan verminderd worden
door een kleine hoeveelheid van een
tertiair amine (bijvoorbeeld tributyl-
amine) aan het reactiemengsel toe
te voegen. Een andere manier om
adsorpties te voorkomen is silylering
van het glaswerk dat gebruikt wordt
tijdens de extractie, of door Teflon of
andere kunststof extractievaten te
gebruiken. Silyleringen kunnen uit-
gevoerd worden door het glaswerk
te spoelen met een 1% oplossing
van trimethylchloorsilaan in tolueen
gevolgd door drogen van het glas-
werk bij 100°C gedurende 30 min.
Een derde mogelijkheid om adsorp-
ties aan glas te voorkomen is het
toevoegen van een tweede orga-
nisch oplosmiddel als een alcohol
(bijvoorbeeld butanol).

In die gevallen dat het volledige
volume van de organische fase
verder in bewerking moet worden
genomen kan - indien de organische
laag de bovenste laag is - het
extractiemengsel worden afgekoeld
in een droogijs-aceton mengsel,
waarna de organische laag kan
worden verzameld.

1.4 Uitvoering (apparatuur)

In LLE kunnen de vioeistoffen op
verschillende manier met elkaar in
contact worden gebracht. Met name
worden batch- en continu-extracties
van elkaar onderscheiden. In batch
extracties worden een bepaalde
hoeveelheid monster en een bepaal-
de hoeveelheid extractievloeistof
met elkaar in contact gebracht (in
een gesloten vat) en door schudden
van het vat verdelen de verbindin-
gen zich over de twee fasen. Bij con-




triyct

Capillair voor
verwij Brede zij-arm
van organische voor het toevoegen
vioeistof van water

Figuur 2: Micro-extractiekolf.

tinu extracties wordt het monster

in een open vat gedaan, waardoor
of waarlangs de extractievioeistof
stroomt. Uitwisseling van de verbin-
dingen vindt nu plaats op het vioei-
stof interface. Beide methoden heb-
ben hun eigen voordelen en nadelen
en worden uitgevoerd met verschil-
lende apparaten.

Aangezien continu extracties niet of
nauwelijks worden toegepast voor
farmaceutische en biomedische
extracties worden deze hier niet
besproken.

Standaard worden batch extrac-
ties vitgevoerd in een scheitrechter,
meestal van het peervormige type,
door aan een bepaalde hoeveelheid
van een waterig monster een afge-
meten hoeveelheid organische vioei-
stof — meestal een veel kieiner volu-
me waardoor ook concentratie van
het monster wordt bereikt — toe te
voegen. Hierna wordt het systeem
gedurende enige tijd — variérend
van enkele min tot enkele uren -
geschud. In de volgende stap wor-
den de twee fasen van elkaar
gescheiden.

Er zijn een aantal mogelijkheden om
de efficiéntie van LLE te verbeteren
door de standaard scheitrechter bij-
voorbeeld te vervangen door een
micro-extractiekolf. Deze kolf is ont-

N

wikkeld voor de extractie van wateri-
ge monsters met organische vloei-
stoffen die lichter zijn dan water
(Figuur 2 hiernaast). De kolf kan max.
1 L bevatten en heeft twee openingen
voor het toevoegen van extractie-
vioeistoffen. Eén van deze twee ope-
ningen is een capillair. De extractie
begint door 980 ml van een waterig
monster en 200 ul van een geschikte
extractievloeistof (bijvoorbeeld
hexaan) in het apparaat te brengen.
Nadat de kolf gedurende enige min
is geschud, kan extra water door de
brede opening worden toegevoegd
waardoor de organische vloeistof in
het capillair wordt gedreven. Van de
200 pl organische vloeistof kan op
deze manier 50 ul worden verza-
meld. Vergeleken met enkele macro-
extractiemethoden die een maxima-
le concentratiefactor van 1.250
geven, kan met de micro-extractie-
kolf een concentratie van 10.000
worden bereikt.

Een systeem dat beschreven is voor
de extractie van waterige oplossin-
gen gaat uit van een volledig glazen
spuit als extractievat. De spuit kan
maximaal 50 ml bevatten en voor
de extractie is minimaal 20 ul orga-
nische vioeistof nodig. Nadat het
monster en de extractievloeistof
lang genoeg geschud zijn om even-
wicht te bereiken, wordt een buis
met een capillair uiteinde aange-
bracht. Door nu langzaam de spuit
leeg te drukken wordt de organische
vloeistof, indien deze lichter is dan
water, uit de spuit gedrukt en kan
verzameld worden.

Deze methode is gebruikt voor de
extractie van trihalomethanen uit
waterige monsters. Voor deze toe-
passing wordt 10 ml water geéxtra-
heerd met 200 pl van een azeotro-
pisch mengsel {(diidopropylether —
hexaan, 53:47, v/v). Hierna kunnen
de trihalomethanen met GC geschei-
den en ECD gedetecteerd worden.

In een andere toepassing worden
gehalogeneerde pesticiden geéxtra-
heerd met een mengsel van 20%
benzeen in hexaan, ook weer
gevolgd door GC-ECD analyse.

M

De maximale concentratiefactor

die behaald kan worden is 50. Het
grote voordeel van de methode is
echter dat deze eenvoudig geauto-
matiseerd kan worden (50 monsters
kunnen gelijktijdig worden gemengd
en geéxtraheerd).

1.5 Uitvoering (principe)

De pH is één van de belangrijkste
parameters bij een LLE. Dit betekent
dat zure verbindingen bij een lage
pH (<= 3) en basische verbindingen
bij een hoge pH (>= 8) geéxtraheerd
moeten worden. Na een eerste
extractie van een zure of basische
verbinding en verwijderen van het
extractiemiddel, kan de pH opnieuw
worden aangepast en het omgekeer-
de proces worden uitgevoerd. In dit
geval blijft de nu geladen verbinding
achter in de waterfase die nu verder
opgezuiverd kan worden. Op deze
manier is het mogelijk om een
extractieschema op te stellen voor
het opzuiveren van een complex
monster. Met andere woorden, door
de juiste pH in te stellen kan een
mengsel gefractioneerd worden in
enkele zure, basische en neutrale
fracties, die vervolgens verder ver-
werkt kunnen worden.

De pH is niet alleen een belangrijke
parameter bij het extraheren van
geladen verbindingen, ook in het
geval neutrale analieten geisoleerd
moeten worden kan de pH keuze kri-
tisch zijn. Dit omdat bij een verkeer-
de pH storende matrix componenten
mee geéxtraheerd kunnen worden.

Een andere parameter die van
invioed is tijdens LLE procedures is
P (= verdelingsconstante). Men moet
er echter wel op bedacht zijn dat een
hoge P waarde soms misleidend kan
zijn indien de waterfase relatief goed
mengt met de gekozen organische
fase. Een voorbeeld is de terug-
extractie van een ureumderivaat
vanuit di-isopropyl ether, dat 10%
(v/v) n-butanol bevat, met een gelijk
volume aangezuurd water. De con-
centratie in de waterfase is nu
slechts acht maal hoger dan in de
waterfase, maar bij gebruik van een
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fase-volume verhouding van 20:1 is
deze verhouding meer dan 50.

Inherent aan LLE zijn monsterverlie-
zen doordat het bijna nooit mogelijk
is om de extractievioeistof kwantita-
tief van het ene vat naar het andere
over te brengen. Wanneer bijvoor-
beeld verliezen tijdens het over-
brengen van de extractievloeistof

in rekening worden genomen, is

de maximaal theoretische recovery
75%. Dit betekent dat verdamping
van de organische vloeistof, na
extractie, en heroplossen van het
residu in een klein volume dat gein-
jecteerd kan worden in een geschikt
chromatografisch systeem een
belangrijk aspect is.

Een ander probleem in LLE is de
binding van de te extraheren verbin-
dingen aan matrix componenten
zoals eiwitten. Eiwitten denatureren
echter in aanwezigheid van de
meeste organische vloeistoffen,
zodat bij bioanalytische bepaling

het meestal geen probleem is om
de totale hoeveelheid (gebonden en
niet gebonden fractie) van de ana-
liet{en) na een extractie te bepalen.
Bloed en plasma monsters kunnen
bijvoorbeeld worden behandeld met
6 M zoutzuur en geeft dan een eiwit-
vrij filtraat dat vervolgens geéxira-
heerd kan worden.

Veel endogene verbindingen en
surfactanten zijn relatief zeer polair
door de aanwezigheid van ionogene
functionele groepen en kunnen niet
rechtstreeks met weinig polaire
organische extractievloeistoffen
worden geéxtraheerd. lon-paar
extracties worden regelmatig toe-
gepast om deze verbindingen te
extraheren (Figuur 3 hiernaast).

Bij ion-paar extracties wordt een
geschikt tegenion gebruikt om gela-
den verbindingen om te zetten in
meer hydrofobe neutrale verbindin-
gen (ion-paren) die vervolgens geex-
traheerd kunnen worden. De mate
van extractie wordt met name bein-
vlioed door de aard van de organi-
sche vloeistof en het ion-paar
reagens, en de concentratie van het

ion-paar reagens. Vanzelfsprekend is
bij de ion-paar extractie van zwakke
zuren en basen ook de pH een be-
langrijke parameter. lon-paar extrac-
ties worden toegepast voor zowel
hydrofiele als hydrofobe verbindin-
gen, maar ze zijn in het bijzonder ge-
schikt voor de extractie van geladen
aprotische verbindingen en hydro-
fiele zuren en basen. Een nadeel van
ion-paar extracties is dat vaak een
groot aantal experimenten nodig is
om de beste condities te vinden.

De selectiviteit kan gecontroleerd
worden door het juiste tegenion en
extractievloeistof te kiezen. Voor
ammoniumionen wordt de beste
selectiviteit verkregen door een
waterstof accepterend tegenion en
een waterstof-donerende vloeistof te
gebruiken. Een voorbeeld is de ion-
paar extractie van een aantal glucu-
ronzuur derivaten van corticosteroi-
den met het tetrapentylammonium
kation. De hiervan afgeleide ion-paar
derivaten zijn tamelijk hydrofoob

en relatief eenvoudig extraheerbaar
met chloroform of dichloormethaan.
Deze combinatie van een derivatise-
ringsreactie en een LLE procedure
wordt meestal ‘extractie alkylering’
genoemd en zal in de volgende sec-
tie uitgebreid worden besproken.

De meest directe benadering om
een derivatiseringsreactie te gebrui-
ken in combinatie met een LLE is
een extractie-derivatisering.

Extractie-derivatiseringen, in het bij-
zonder de extractie-alkyleringen, zijn
met name populair in combinatie
met GC, maar ze worden ook toege-
past in combinatie met LC. Vetzuren
- en andere zwakke zuren — kunnen
als ion-paar met een quaternaire am-
moniumverbinding van een waterige
fase naar dichloormethaan worden
geéxtraheerd, waar de alkylering
plaats vindt. Een ander voorbeeld is
de extractie van bilirubine conjuga-
ten die niet rechtstreeks geéxtra-
heerd kunnen worden omdat ze
co-precipiteren met plasma-eiwitten.
Door de verbindingen eerst te alky-
leren wordt dit probieem verholpen.

Voor zure verbindingen is de extrac-
tieprocedure als volgt: De analiet
wordt gedeprotoneerd in een wateri-
ge buffer en als ion-paar geéxtra-
heerd met een geschikt tetra-alkyl-
ammonium tegenion en een apro-
tisch oplosmiddel (bijvoorbeeld
dichloormethaan) (Figuur 4 bovenin
volgende pagina). Door de slechte
solvaterende eigenschappen van het
oplosmiddel, zijn de anionen bijzon-
der reactief en worden daarom snel
gealkyleerd door alkylhaliden via een
Sy2 mechanisme. De reactiesnelheid
en -opbrengst hangen af van de
eigenschappen van de ion-paar vor-
mende ionen, het hydrofobe karak-
ter van het ion-paar en de eigen-
schappen van het extractie-oplos-
middel. Het meest aantrekkelijke
aspect van deze techniek is dat de

Andliet lon-poar
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Figuur 3: Schematische voorstelling van een ion-paar extractie procedure.
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extractie van een analiet vanuit een
waterige fase wordt gecombineerd
met een omzetting van de analiet
naar een derivaat dat meer geschik-
te eigenschappen heeft voor een
chromatografische scheiding.

In het algemeen moet de pH van de
waterige fase minimaal twee eenhe-
den boven de pK, van de zure-func-
tie liggen. In het geval van hydro-
fobe zuren, zoals bijvoorbeeld hoge-
re vetzuren, is een hogere pH nood-
zakelijk om extractie van het neutrale
zuur te voorkomen, terwijl voor
hydrofiele zuren (P < 1) een lagere
pH waarde gekozen kan worden. Het
zal duidelijk zijn dat de derivatise-
ringsreactie selectiever is bij lagere
pH waarden. Dichloormethaan,
chloroform en dichloorethaan zijn
geschikte oplosmiddelen voor ion-
paar extracties.

De optimale condities voor een
extractie- alkylering komen zelden
overeen met de condities voor een
goede extractie-efficiéntie en reactie-
snelheid van een bepaalde verbin-
ding. Afgezien van het feit dat het
vaak noodzakelijk is om meer selec-
tieve extractiecondities te kiezen, de
mate van nevenproductvorming en
in een enkel geval de overmaat van
het reagens kunnen een gevoelige
en selectieve bepaling van een ver-
binding, in het bijzonder bij hogere
pH waarden, belemmeren.

R,N*I" ion-paren in de organische
fase kunnen aanleiding geven tot
tailende pieken in LC chromato-
grammen. Een ander probleem kan
de co-extractie van hydroxylionen —
als ion-paar met R,N* - zijn omdat
deze ionen het reagens kunnen
hydrolyseren. De overgang van
hydroxyl ionen naar de organische
fase wordt vergemakkelijkt door een
hoge pH en het gebruik van hydro-
fobe R,N* ionen.

De conclusie is dan ook dat extractie
alkylering niet uitgevoerd moet wor-
den bij relatief hoge pH waarden, of
met behulp van grotere R,N* ionen,
of met R,N* concentraties hoger dan

)

absoluut nood-

zakelijk is. De Andliet
alkylhalide con- R-COOH
centratie en de

R-COO

reactietijd moe-
ten ook zo laag
mogelijk wor-

den gehouden.

Voor de extrac-
tie van sterk
polaire of
hydrofiele ver-

bindingen of N

voor moeilijke F
. ge + +
scheidingen TRATRCOO! .

HSO4

kunnen H
: Derivatiserings reagens
meervoudige (pentafiuorobenzylbromide]
extracties
worden ge- Figuur 4: Schematische voorstelling van een extractie alkylering.
bruikt. De aan-

wezigheid van onzuiverheden of
interferenties in het monster kunnen
0ok een reden zijn om een meervou-
dige extractie — combinaties van één
of meerdere extracties en terug-
extracties — uit te voeren. De reco-
very is meestal echter laag en de
signaal-ruis-verhouding ongunstig
omdat met name de achtergrond
wordt geéxtraheerd.

Bij een terug-extractie wordt na een
eerste extractie van de analiet door
een organische fase, de verbinding
opnieuw geéxtraheerd vanuit de
organische fase door een schone
waterige oplossing. Een zeer belang-
rijke parameter bij terug-extracties is
de oplosbaarheid van de analiet(en)
in zowel de organische als de uitein-
delijke waterige fase. Zwavelzuur
kan bijvoorbeeld niet gebruikt wor-
den tijdens de laatste extractiestap
als het sulfaat van de analiet niet
voldoende oplosbaar is.

Een voorbeeld is de extractie van
zwakke zuren vanuit een waterig
monster (bijvoorbeeld urine),
gevolgd door terug-extractie en nor-
mal-phase LC. De derivatiserings-
stap die in een aantal gevallen
noodzakelijk is kan soms direct in
het extract worden uitgevoerd, maar
meestal moet het monster eerst
worden geconcentreerd door de

M

organische fase te verdampen. Het
residu is vervolgens beschikbaar om
onder optimale condities gederivati-
seerd te worden. Een elegante
extractie-concentratie procedure
voor veel zure verbindingen die
gebruikt kan worden, alvorens

een alkyleringsreactie wordt uitge-
voerd, bestaat uit extractie van de
analiet{en) met tolueen gevolgd
door een terug-extractie naar een
klein volume methanolische tetra-
methylammonium hydroxide.

Een aliquot van deze oplossing
wordt vervolgens gemengd met
N,N’-dimethylacetamide en een
alkyleringsreagens om de pre-
koloms derivatisering uit te voeren.
Voor de extractie van sterk
hydrofobe verbindingen (bijvoor-
beeld K vitaminen) vanuit biologi-
sche monsters zijn speciale LLE pro-
cedures nodig. In het maag-darm-
systeem kunnen deze verbindingen
gesolubiliseerd worden in gemeng-
de micellen die uit galzouten, mono-
glyceriden en vrije vetzuren bestaan.
De extractieprocedure moet daarom
een volledige disruptie van de lipo-
proteinen teweeg brengen waardoor
de analiet(en) en de geassocieerde
lipiden vrijkomen. Dit kan gebeuren
na vernietiging van de lipoproteinen
met een alcohol (bijvoorbeeld
ethanol, isopropanol) en door het
monster vervolgens krachtig met
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hexaan te schudden. Voor de extrac-
tie van weinig polaire verbindingen
kan een mengsel van pentaan en
dichloormethaan (4:1, v/v) vaak
goede diensten bewijzen.

1.6 Extractie van complexe
monsters

Fractionering van complexe mon-
sters kan uitgevoerd worden met
behulp van LLE procedures. Op
grond van de pK, en de oplosbaar-
heid in organische vloeistoffen kun-
nen organische verbindingen selec-
tief worden geéxtraheerd - op grond
van een juiste keuze van de pH en
het extractiemiddel - en gescheiden
worden in vier groepen van verbin-
dingen; zure, neutrale, basische en
amfotere componenten.

In de literatuur zijn een aantal van
elkaar te scheiden. Een voorbeeld

is de fractionering van biologische
monsters. Het monster wordt, indien
nodig, gesolubiliseerd met water en
gehomogeniseerd met een blender
of een mixer. Hierna wordt er geéx-
traheerd bij verschillende pH waar-
den met 1,2-dichloorethaan (DCE)
(Figuur 5 hieronder). Alhoewel dit
reactieschema voor toxicologische

doeleinden is ontwikkeld is het
breed toepasbaar voor het monito-
ren van complexe mengsels. Om tij-
dens de eerste extractie de selectivi-
teit en de recovery te verhogen kan
DCE worden vervangen door diethyl-
ether. Om dezelfde reden kan de
twee maal 20 ml DCE, die wordt
gebruikt om zure verbindingen te
isoleren, vervangen worden door
diethylether terwijl de twee maal

50 ml DCE, gebruikt om de basische
verbindingen te isoleren, vervangen
kan worden door chloroform.

1.7 Toepassingen

De meeste toepassingen van LLE
zijn te vinden in de milieu- en de
bioanalyse. In beide gevallen zijn de
keuze van het oplosmidde! (extractie-
vloeistof) en de pH de belangrijkste
parameters die zowel de selectiviteit
als de recovery bepalen.

De isolering van organische compo-
nenten uit volbloed begint meestal
met het centrifugeren van het mon-
ster. In de volgende stap kan het
ontstane serum worden behandeld
met een eiwitprecipitatie reagens
om een eiwitvrij supernatans te ver-
krijgen. Na het aanpassen van de pH
kunnen de ana-

B
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lieten geéxtra-
heerd worden
met een geschik-
te extractievloei-
stof (Figuur 6
op de volgende
pagina).

pH13 De extractie van

v neutrale, zure
pH8 .
en basische ver-
bindingen van-

Woter uit biologisch

materiaal ver-

eist het gebruik
van verschillen-

Water de organische

oplosmiddelen.

Chloroform Water

Chioroform
I Zuren, 8> pK,>4 ] pH1

In de praktijk
blijkt dat met
Chloroform Waer | ean beperkt
Zuren, 4>pKg | aantal extractie-

vioeistoffen een

Figuur 5: Fractionering van een biologisch monster.
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aan verbindingen geéxtraheerd kan
worden vanuit plasma, serum en
urine. Eén van deze extractievloei-
stoffen is heptaan-isoamylalcohol
(95 : 5, viv).

Verder blijkt dat het merendeel van
de extractievloeistoffen voor organi-
sche zuren vanuit serum chloroform
of een alcohol bevat. Extractie-
vioeistoffen die goede resultaten
geven zijn: chloroform-methanol
(2:1, v/v), chioroform — n-heptaan —
methanol (28:21:1,v/ivien 1M
zoutzuur — n-heptaan — 2-propanol
(1: 1: 40, v/v).

Relatief zwakke zuren kunnen vaak
met het tamelijk polaire ethylacetaat
worden geéxtraheerd door het mon-
ster, bij een geschikte pH, geduren-
de 30 min te roteren (60 rpm) en
vervolgens 10 min bij 3.000 g te
centrifugeren. Bij dit soort polaire
componenten kunnen alleen het niet
selectieve ethylacetaat en diethyl-
ether als extractievloeistoffen wor-
den gebruikt. Het nadeel is wel dat
er een groot aantal endogene inter-
ferenties worden meegeéxtraheerd
waardoor vaak niet acceptabele
bifanco chromatogrammen worden
verkregen.

Een mengsel van neutrale en zure
verbindingen kan met diethylether
worden geéxtraheerd. De extractie-
procedure is als volgt: 5 ml monster
wordt in een glazen buis met stop
gemengd met 2 ml van een 0,056 M
natriumacetaat buffer van pH 5 en
gedurende 10 min geroteerd met

10 ml diethylether. Na verzamelen
van de ether laag kan deze worden
gedroogd over watervrij natriumsul-
faat, waarna de ether verwijderd kan
worden door verdamping onder een
stroom van droge stikstof.

Basische verbindingen kunnen van-
uit urine worden geéxtraheerd door
100 pl chloroform toe te voegen,

in een puntbuis, aan 5 ml urine.

Na vortex mengen gedurende 30 s
kunnen recoveries worden verkre-
gen van 80% voor verbindingen met
een P waarde van meer dan 15. Voor
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Figuur 6: Extractie van organische
verbindingen uit bloed.

plasma monsters wordt een aange-
paste procedure gebruikt: 50 ul plas-
ma wordt geéxtraheerd met 50 pl
chloroform in een 1 ml Dreyer buis.

Basische verbindingen kunnen vaak
bij een pH van ca. 9 worden geéxtra-
heerd met een mengsel van hexaan
- n-butanol (96 : 4, v/v). In het geval
er na een enkelvoudige extractie
nog teveel storingen zijn, kan een
terugextractie met 5 mM zwavelzuur
worden uitgevoerd. Een andere
mogelijkheid is een eerste extractie
met n-hexaan — isoamylalcohol

(99 : 1, v/v) gevolgd door een terug-
extractie met 0,05% fosforzuur. Indien
5 mi van de organische fase wordt
teruggeéxtraheerd met 200 pl zuur,
kan een aliquot hiervan rechtstreeks
met RP-LC worden geanalyseerd.

lon-paar extracties kunnen zowel
voor positief als voor negatief gela-
den verbindingen worden uitge-
voerd. Tertiaire aminen en quater-
naire ammoniumverbindingen kun-
nen geéxtraheerd worden vanuit
een acetaat buffer (pH 4,0, 0.25 M)
naar chloroform met behulp van een
sulfonaat (bijvoorbeeld naftaleen-
2-sulfonaat — NS, 9,10-dimethoxy-
anthraceen-2-sulfonaat — DAS) als

tegenion De concentratie van het
tegenion moet minimaal 50 maal
hoger zijn dan de concentratie van
de analiet ionen.

1.8 Gecombineerde toepassingen
In een aantal gevallen is een LLE
procedure alleen niet voldoende

om de gewenste selectiviteit en/of
gevoeligheid te verkrijgen. Mogelijke
oplossingen zijn de combinatie van
een LLE en een SPE of een derivati-
seringsprocedure.

Het eerste voorbeeld is de bepaling
van een neutrale verbinding (taxol)
in plasma en urine met behulp van
RP-LC op een C-8 kolom, na extrac-
tie met t-butylmethylether en SPE
over een C-18 cartridge. Na centrifu-
geren wordt 1 ml plasma gedurende
30 s met 4 ml t-butylmethylether
gemengd (vortex menging) en ver-
volgens gedurende 10 min bij 2.500 g
gecentrifugeerd. Van de organische
laag wordt 3 ml drooggedampt en
het residu wordt opgelost in 1 ml
waterige acetonitril (40%) en over-
gebracht op een geconditioneerde
SPE C-18 cartridge. Na wassen
wordt de analiet geélueerd met 5 ml
waterige acetonitril (70%). Na droog-
dampen en oplossen van het residu
in het RP-LC eluens wordt een ali-
quot geinjecteerd.

De recoveries bij gebruik van chloro-
form, ethylacetaat en t-butylmethyl-
ether zijn respectievelijk 62%, 85%
en 101%. De reden dat de LLE proce-
dure gecombineerd wordt met een
SPE procedure is dat er een aantal
laat eluerende pieken in het chroma-
togram aanwezig zijn.

Een combinatie van een LLE en een
derivatiseringsprocedure is beschre-
ven voor de bepaling van een cate-
chol-O-methyltransferase remmer
(een zwak zuur) in biologische mon-
sters. Na aanzuren van het monster
met 2 M zoutzuur, wordt 1 ml hier-
van geéxtraheerd met 6 ml van een
mengsel van n-hexaan - ethylace-
taat (7 : 3, v/v). Voor plasma voldoet
deze procedure, maar voor urine-
monsters worden niet acceptabele

blanco chromatogrammen verkre-
gen. Er wordt daarom een ion-paar
extractie uitgevoerd met behulp
van difenylboraat complexen. Dit
gebeurt door aan 1 ml urine 200
van en 500 mM waterstoffosfaat
buffer en 50 il van het difenylboraat
reagens toe te voegen. Daarna
wordt er 2 m| water en 150 ul van
het TBA* reagens bijgevoegd. Na
vortex mengen wordt 1 ml ethyl-
acetaat toegevoegd en opnieuw
gemengd. Na het toevoegen van

4 ml n-hexaan en vortex menging
wordt het geheel gedurende 5 min
bij 3.5600 g gecentrifugeerd en wordt
een gedeelte van de organische fase
drooggedampt. De combinatie van
een relatief polair en een redelijk
apolair extractiemiddel zorgen voor
een grote selectiviteit.

Een ander probleem is de aanwezig-
heid van vetten en andere sterk
hydrofobe verbindingen in een mon-
ster. Deze kunnen problemen ver-
oorzaken indien een LC scheiding
wordt toegepast. Dit kan opgelost
worden door deze niet polaire ver-
bindingen eerst via LLE te verwijde-
ren, waarna het monster verder
opgezuiverd kan worden met een
selectieve LLE of SPE procedure.

Een voorbeeld is de verwijdering
van vetten uit eigeel. Aan 100 mg
monster wordt 1,0 ml van een 8 M
guanidine hydrochloride oplossing
toegevoegd (uiteindelijke pH 5,5).
Na menging wordt 2 ml methanol
en 2 ml chloroform toegevoegd.

na centrifugeren wordt de onderste
-chloroform- laag verwijderd en
wordt aan het residu 1 mi petroleum
ether (kookpunt 60-80°C) toege-
voegd. Na centrifugeren wordt
opnieuw de chloroform laag ver-
wijderd. Na toevoegen van 1 ml
chioroform worden de laatste stap-
pen herhaald en nadat alle chloro-
form is verwijderd en er voldoende
methanol is toegevoegd, wordt er
een heldere oplossing verkregen die
verder verwerkt kan worden.
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