Aanbevolen werkwijze en terminologie

bij de microscopische beoordeling

van het perifere bloedbeeld



“DIF”







Uitgegeven onder auspiciën van de Vereniging voor

Hematologisch Laboratoriumonderzoek (VHL)



mei 2001���

INHOUDSOPGAVE



Inleiding



Het bloeduitstrijkpreparaat



De kleuring volgens May-Grünwald Giemsa



De beoordeling van het preparaat



Afwijkingen in erytrocytenmorfologie



Kwantificering afwijkingen erytrocytenmorfologie



Afwijkingen in leukocytenmorfologie



Kwantificering afwijkingen leukocytenmorfologie



Afwijkingen in trombocytenmorfologie



Kwantificering afwijkingen trombocytenmorfologie



Kwantificering morfologieafwijkingen



Alfabetisch overzicht kwantificering morfologieafwijkingen �PAGINA



3



4



5



6



7



9



10



12



13



13



14



15

���



INLEIDING



Dit boekje is een verkorte versie van de aanbevelingen tot beoordeling van bloedbeeld en beenmerg door de CCKL-subcommissie hematomorfologie.

Deze commissie is destijds ingesteld door de werkgroep standaardisatie hematologische laboratoriummethoden en bestond uit:

	Zwolle		: M. Bins

	Hengelo	: H.A. Bonte

	Meppel		: R.K.J. Hoorn

	Zwolle		: E.W. Kuypers

	Leiden		: G.J. den Ottolander





De vierde druk is evenals de derde druk tot stand gekomen onder auspiciën van de Vereniging  voor Hematologisch Laboratoriumonderzoek (VHL). In de derde druk zijn enkele aanvullingen opgenomen in het hoofdstuk: andere afwijkingen in verschillende leukocytenvormen’. De vierde druk is niet gewijzigd.

De aanbevelingen zijn overgenomen door de Nederlandse Vereniging van Hematologie en de Nederlandse Vereniging voor Klinische Chemie.

Het boekje is bedoeld als praktische handleiding bij de beoordeling van de ‘dif’ ten behoeve van laboratoriummedewerkers en artsen.









Meppel	: R.K.J. Hoorn				2001 4e druk���

HET BLOEDUITSTRIJKPREPARAAT



Het bloeduitstrijkje kan worden gemaakt uit bloed, verkregen zonder ontstollingsmiddel, bijvoorbeeld uit een druppel van de naald waarmee de venapunctie verricht is of uit een vingerprik, waarbij de eerste druppel bloed weggeveegd dient te worden. Bij het uitstrijken moet de uit te strijken druppel zo klein mogelijk te zijn; het uitstrijkje mag niet meer dan ongeveer de helft van het objectglas bedekken en niet tegen de randen komen.

In de praktijk is het vaak niet mogelijk om direct bij de bloedafname een bloeduitstrijkpreparaat te maken. Het is dan mogelijk EDTA bloed af te nemen, waarvan dan zo snel mogelijk doch uiterlijk na twee uur een uitstrijkje gemaakt dient te worden (EDTA concentratie: K2EDTA 1,4 ± 0,2 g/l bloed).

Bij het voorkomen van afwijkingen in de erytrocyten-, leukocyten-, of trombocytenmorfologie heeft een preparaat gemaakt uit bloed zonder ontstollingsmiddel de voorkeur.



Indien cellen langer dan 2 uur aan EDTA blootgesteld worden kunnen de volgende artefacten optreden:

- trombocyten zwellen

- erytrocyten veranderen in doornappelvormen (echinocyten)

- bij leukocyten ontstaan:

	a. vacuolen in cytoplasma van neutrofiele granulocyt en monocyt, wat ook bij ernstige infecties

	    gezien wordt;

	b. normale en toxische korrels van neutrofiele granulocyt vervloeien en verdwijnen tenslotte;

	c. in de kern van lymfocyt en monocyt treedt kloof- en segmentvorming op; de kern zwelt;

	d. de chromatinestruktuur van de kern van leukocyten wordt minder duidelijk.
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DE KLEURING VOLGENS MAY-GRÜNWALD GIEMSA*



Reagentia:



a Stockbuffer (fosfaatbuffer 1/15 M volgens Sörensen, pH 6,9).

Meng 475 ml van een oplossing van 9,07 g/l KH2PO4 met 525 ml van en oplossing van 

11,87 g/l Na2PHO4.2H2O.

Controleer of de pH 6,9 is. Zo niet, bijstellen met één van beide oplossingen. 

Koel bewaren.



b. Werkbuffer (dagelijks vers bereiden).

Verdun 1 deel stockbuffer met 19 delen water.



c. May-Grünwald stockoplossing.

Los op 0,3 g May-Grünwald kleurstof (eosine – methyleenblauw) in 100 ml methanol. Laat 2 -3 dagen staan en filtreer.



d. Giemsa stockoplossing.

Los op 0,6 g Giemsa kleurstof (azur – eosine – methyleenblauw) in 50 ml methanol en 25 ml glycerol.

Laat 2 tot 3 dagen staan en filtreer.



e. May-Grünwald werkoplossing (maximaal 4 uur houdbaar).

Verdun 1 deel May-Grünwald stockoplossing met 1 deel werkbuffer.



f. Giemsa werkoplossing (maximaal 4 uur houdbaar).

Verdun 1 deel Giemsa stockoplossing met 19 delen werkbuffer.









Werkwijze:



- Laat het uitstrijkje drogen;

- 3 minuten fixeren in May-Grünwald stockoplossing**;

- 3 minuten in May-Grünwald werkoplossing;

- Afspoelen met werkbuffer;

- 15 minuten in Giemsa werkoplossing;

- Afspoelen met water;

- Aan de lucht drogen.





��

*  De kleuring volgens May-Grünwald Giemsa geniet de voorkeur. Het verdient aanbeveling kritisch te zijn t.a.v. het merk en de specificaties van de te gebruiken kleurstoffen (zie hiervoor o.a. Quality Control in Haematology 

Ed.S.M. Lewis, J.F. Koster, Academic Press 1975). Het is belangrijk de kleurstofoplossingen regelmatig te verversen.





** Fixatie ook mogelijk in methanol. Hierbij verdwijnt de korreling van de basofiele granulocyt echter grotendeels.
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DE BEOORDELING VAN HET PREPARAAT



Het preparaat kan het beste beoordeeld worden in dat deel waar de rode cellen net niet tegen elkaar aan liggen. Omdat in het midden de kleinere cellen liggen en naar de randen toe de grotere, kan het preparaat het best bekeken worden iets vanaf de rand naar bijna het midden, naar opzij en weer terug, enz. (kanteelmethode). Daarnaast dient ook het hele preparaat te worden beoordeeld voor het opsporen van afwijkingen die in kleine aantallen voorkomen, zoals erytroblasten, en voor het beoordelen van geldrolvorming.



De cellen worden geïdentificeerd en geklassificeerd aan de hand van een aantal criteria die betrekking hebben op de celgrootte, de kern (o.a. diameter, vorm en structuur) en het cytoplasma (o.a. hoeveelheid, kleur, korrels, en insluitsels). Beslissend is de beoordeling van het totaal aan kenmerken en niet de waarneming van één enkel kenmerk.



Ten behoeve van de beoordeling van de diameter van de cel verdient het aanbeveling een geijkte micrometer in het oculair van de microscoop aan te brengen.



Normaliter worden 100 leukocyten beoordeeld. Indien men op klinische gronden een grotere statistische betrouwbaarheid wenst of een zeer kleine populatie wil aantonen moeten meer cellen worden bekeken. Zie hiervoor o.a. Rümke CL. Ned Tijdschr Geneeskd 1983; 127:885-8.





N.B.: In het verleden was het gebruikelijk bij de differentiatie de verschillende celtypen op te geven in procenten. Aanbevolen wordt om dit uit te drukken in absolute aantallen per liter.���

AFWIJKINGEN IN ERYTROCYTENMORFOLOGIE

���Naam

(Voorkeur)

�Synoniem

(Niet aanbevolen)

�Beschrijving beeld

�Verklaring�Vooral voorkomend bij:��Afwijkingen in grootte

�����Erytroblasten�Normoblasten�Cytoplasma variërend van donkerblauw via grijsblauw naar bruinrose. Kern centraal of excentrisch met grove chromatinestructuur

�Voorstadia erythrocyten: toegenomen of abnormale erytropoïese�Hemolytische anemie, erytroleukemie, myeloproliferatieve aandoeningen, beenmergmetastasen��Microplanie�Microcytose*�Voorkomen van ery’s, kleiner dan normaal (<7 µm)�Verminderde Hb-synthese�IJzergebreksanemie, refractaire anemie met ringsideroblasten, thalassemie, hemoglobinopathieën, chronische aandoeningen

��Macroplanie�Macrocytose*�Voorkomen van ery’s, groter dan normaal (>8 µm)�Aanwezigheid van jonge ery’s, abnormale celrijping�Reticulocytose, bv. na bloedingen en bij hemolyse, megaloblastaire anemie, leverziekten, alcoholmisbruik

��Afwijkingen in kleur

�����Hypochromasie��Voorkomen van ery’s, met een groter dan normaal centraal bleek gedeelte

�Verminderde Hb-synthese�IJzergebreksanemie, refractaire anemie met ringsideroblasten, thalassemie, hemoglobinopathieën, chronische aandoeningen

��Polychromasie��Voorkomen van grijsblauwe (mesochromatische) ery’s�Aanwezigheid van ribosomaal materiaal�Alle gevallen van reticulocytose: wijst op toegenomen erytropoïese en/of vroegtijdig vrijkomen van ery’s uit het beenmerg

��Kogelcellen�Sferocyten�Kogelronde ery’s (vrijwel) zonder centraal bleek gedeelte en sterk gekleurd, meestal microplaan.

�Verandering van celmembraan-eiwitten, b.v. spectrine, ankyrine�Hereditaire sferocytose, (immuun) hemolytische anemie, soms na transfusie van oud bloed



��* Alleen van toepasing bij celvolumemeting.���

Afwijkingen in vorm

�����Naam

(Voorkeur)

�Synoniem

(Niet aanbevolen)

�Beschrijving beeld

�Verklaring�Vooral voorkomend bij:��Elliptocyten�Ovalocyten�Ellipsvormige/ovale ery’s�Verandering van celmembraaneiwitten b.v. spectrine en proteine 4.1�Heriditaire elliptocytose, megaloblastaire anemie, myelodysplastisch syndroom

��Sikkelcellen�Drepanocyten�Sikkelvormige ery’s met onregelmatige scherpe uitsteeksels�Deformatie van de cellen door aggregatie van HbS bij lage pO2



�Sikkelcelanemie��Megalocyten��Ovale, zeer grote ery’s (9-12 µm)�Storing van DNA-synthese bij de erytropoïese

�Megaloblastaire anemie��Schietschijfcellen�Target cellen�Ery’s lijken op schietschijf, vaak hypochroom�Toegenomen celmembraan-oppervlak�Thalassemie, hemoglobinopathieën, leverziekten, postsplenectomie, ijzergebrek

��Traandruppelcellen�Teardrop cellen�Druppel- of peervormige ery’s�Mogelijk door een plaatselijk verminderde vervormbaarheid van de ery door insluitsels�Myelofibrose en andere myelo-proliferatieve ziekten, cytostatica-behandeling

��Echinocyten��Ery’s met meerdere uitsteeksels. Hieronder vallen: burrcellen, acanthocyten en doornappelcellen�Veranderd celoppervlak door extrinsieke en intrinsieke factoren�Levercirrhose, postsplenectomie, uremie, intravasale stolling w.o. hemolytisch uremisch syndroom, a�beta�lipoproteinemie (zeldzaam), pyruvaatkinasedeficiëntie, soms na transfusie van oud bloed en ook als artefact

��Schizocyten�Fragmentocyten�Vervormde, beschadigde ery’s (brokstukken). Hieronder vallen ook helmcellen en keratocyten�Mechanische beschadiging door fibrinedraden, hartklepprothesen�Intravasale stolling, w.o. hemolytisch uremisch syndroom, hartklepprothese, ernstige verbrandingen, trombotische trombocytopenische purpura

��Stomatocyten��Ery’s met een mond- of spleetvormig centraal bleek gedeelte�(Erfelijke) insufficiëntie van de natriumpomp in het celmembraan

�Hereditaire stomatocytose, levercirrhose��Poikylocytose��Het voorkomen van een heel scala aan vormafwijkingen. Kogelcellen, sikkelcellen, schietschijfcellen en traandruppelcellen dienen altijd apart benoemd te worden

�Irreversibele membraan-veranderingen�(Ernstige) Fe-gebreksanemie, megaloblastaire anemie, leukemie, thalassemie, hemolytische anemie, toxische toestanden en micro-angiopathische anemie��Geldrolvorming��Pseudo-agglutinatie waarbij cellen met de platte zijde tegen elkaar liggen�Afwijkende eiwitsamenstelling van bloed, zoals verhoogd fibrinogeen, verhoogd gamma�globuline, aanwezigheid van een paraproteïne. Soms artefact, b.v. bij dextrantoediening�Ontsteking, infectie, multipel myeloom, macroglobulinemie��Insluitsels in erytrocyten

�����Basofiele punktering��Donkerblauwe stippels in cytoplasma van de ery�Neergeslagen ribosomaal en mitochondriaal materiaal�Loodvergiftiging (grove korreling), diverse anemieën (diffuse korreling), bij reticulocytose

��Ringen van Cabot��Paarsrode draadvormige ringen in cytoplasma van de ery�Overblijfsel van de kernspoel na mitose�Ernstige anemie, m.n. megaloblastaire anemie, loodvergiftiging, dyserytropoïese

��Howell-Jolly-lichaampjes��Kleine paarsrode ronde insluitsels

�Kernrest na abnormale deling�Postspenectomie, ernstige anemie

��Malaria parasieten*��O.a. blauwe ringen met rood zegel. Ook andere verschijningvormen

�Besmetting met malariaparasieten�Malaria

��* Zie hiervoor ook de leerboeken.���

KWANTIFICERING AFWIJKINGEN ERYTROCYTENMORFOLOGIE*

��Micro- en macroplanie, hypochromasie;

�Eigen laboratorium���+ �:alle ery’s licht afwijkend of 10-40 matig/sterk

 afwijkende ery’s per 1000 ery’s

�

………… p.g.v.���++ �:alle ery’s matig afwijkend of 40-125 sterk

 afwijkende ery’s per 1000 ery’s

�

………… p.g.v.���+++ �:meer dan 125 sterk afwijkende ery’s per

 1000 ery’s

�

………… p.g.v.���Insluitsels in erytrocyten (m.u.v. malaria), sikkelcellen

����+ �:1-3 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���++ �:3-7 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���+++ 

�:> 7 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���Malaria** / poikilocytose / geldrolvorming:

����+ 

�:aanwezig   �………… p.g.v.���Alle andere afwijkingen van de erytrocyten:

����+ �:  7-20 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���++ �:20-40 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���+++ 

�:  > 40 per 1000 ery’s�………… p.g.v.���Erytroblasten:



Aantal per 100 leukocyten opgeven����+�:indien dit aantal minder is dan 1 per 100

 leukocyten

����* Kwantificering middels aantallen per gezichtsveld is niet algemeen geldend. Immers type microscoop, gebruikte vergroting, uitstrijktechniek enz. leveren grote verschillen op. Aantallen per b.v. 1000 ery’s is wél algemeen geldend. Dit is als zodanig in de dagelijkse routine niet bruikbaar. Het is niet mogelijk in ieder preparaat echt cellen te gaan tellen.

Per laboratorium dient per microscoop met de “normale” uitstrijktechniek en de “normale” vergroting het aantal cellen per gezichtsveld vastgesteld te worden. De criteria van aantallen per duizend kunnen nu weer worden omgerekend naar het criterium aantallen per gezichtsveld. 

Zie hiervoor ook Analyse 1984; 39: 108-10.

��** Malaria: nader specificeren���

AFWIJKINGEN IN LEUKOCYTENMORFOLOGIE

����Naam

�Beschrijving�Verklaring�Vooral voorkomend bij:��Insluitsels in granulocyten

����Lichaampjes van Döhle�Lichtblauw-grijze insluitsels in het cytoplasma, vaak aan de rand�Ophoping van ribosomaal materiaal�Infecties, toxische toestanden, myelodysplastisch syndroom, leukemie

��Toxische korreling�Donkere, roodbruine korreling�Geactiveerde lysosomen�Infecties, toxische toestanden

��Vacuolen�Kleurloze blaasvormige uitsparingen�Ophoping van gefagocyteerd materiaal

�Infecties, toxische toestanden

��Auerse staafjes�Roodpurperen staafvormige insluitsels in het cytoplasma van myeloblast en promyelocyt, bij uitzondering in de rijpere stadia of cellen uit de monocytaire reeks. Soms meerdere, ook in groepjes aanwezig (takkenbossen)

�Mogelijk versmelting van cytoplasmatische korrels bestaande uit lysomaal materiaal�Myeloïde en (myelo)monocyten-leukemie, myelodysplastisch syndroom��Hypogranulatie�Verminderd voorkomen van de normale paarsrode korreling�Chromosoombeschadigingen of veranderingen met o.a. abnormale granulopoïese

�Myelodysplastisch syndroom��Anomalie van Pelger Huet

����Heterozygote vorm�Kern bestaande uit 2 lobben (brilvorm), zeer grof chromatinepatroon

�Abnormale granulopoïese�Erfelijk��Homozygote vorm�Min of meer ronde kern met zeer grof chromatinepatroon

�Abnormale granulopoïese�Erfelijk��Pseudo Pelger Huet�Lijkt op Pelger Huet, chromatinestructuur minder grof, minder brilvormen, 3-lobbige kernen zijn aanwezig

�Abnormale granulopoïese�Ernstige infectie, myelodysplastisch syndroom, myeloïde leukemie��Andere afwijkingen granulocyten

����Hypersegmentatie�Er is hypersegmentatie wanneer aan één of meer van de volgende criteria is voldaan:

-	meer dan 1% van de neutrofiele 	granulocyten heeft een kern met 	6 of meer lobben

-	meer dan 5% van de neutrofiele 	granulocyten heeft een kern met 	5 of meer lobben

-	meer dan 25% van de neutrofiele 	granulocyten heeft een kern met 	4 of meer lobben

�Abnormale uitrijping granulocyt�Vitamine B12-tekort, foliumzuur- tekort���

Naam

�Beschrijving�Verklaring�Vooral voorkomend bij:��Andere afwijkingen in verschillende leukocytenvormen

����Anomalie van Alder�Cytoplasma van neutrofiele granulocyten bevat grove rode korrels

�Mogelijk door abnormaal mucopolysaccharide- metabolisme�Mucopolysaccharidosen, soms ook bij gezonden��Anomalie van May-Hegglin�Cytoplasma van granulocyten, eosinofielen, en soms monocyten bevat zwak basofiele insluitsels. Ze lijken op lichaampjes van Döhle, doch zijn groter met een scherpere begrenzing

��Dominant erfelijk, gepaard gaande met reuze trombo’s en trombopenie��Anomalie van Chediak�Cytoplasma van granulocyten en lymfocyten bevat zeer grote, soms misvormde azurofiele korrels�Lysosomale afwijking met reuze lysosomen�Autosomaal recessief erfelijk, gepaard gaande met ernstige infecties

��Atypische lymfocyten�In het algemeen grote cellen met brede basofiele cytoplasmazoom, waarin soms vacuolisatie voorkomt. De kernstructuur vertoont soms een grove chromatinestructuur maar kan ook fijnmazig zijn; soms zijn er kernen met nucleoli. De kernen vertonen qua vorm een polymorf beeld: ze zijn vaak groot, onregelmatig, ingedeukt, gelobd of niervormig; ze liggen excentrisch of het cytoplasma vertoont een perinucleaire hof.

De atypische lymfo’s lijken soms meer op monocyten of plasmacellen.

Bij monotoon afwijkende lymfo’s moet men denken aan maligne lymfoproliferatieve aandoeningen. In dat geval dienen de cellen nader beschreven te worden.



Bij kinderen tot ca. 8 jaar kunnen de lymfo’s de volgende afwijking vertonen:

-	vage nucleolus

-	inkepingen of onregelmatige 	omtrek van de kern

-	iets grotere kern en iets fijnere 	kernstructuur dan van de kleine 	lymfocyten. Ook grovere 	kernstructuur komt voor.

�Abnormale uitrijping, transformatie onder invloed van toxische invloeden�Reactie op infecties (zowel viraal als niet�viraal), reactie op medicijngebruik en vergiftigingen (overgevoeligheid, toxiciteit), reactie op een veelheid van andere aandoeningen, lymfoproliferatieve aandoeningen.��Gumprechtse Schollen�Onregelmatig begrensde, homogeen rode, deels draderige vormsels�Verhoogde fragiliteit van pathologische cel bij uitstrijken (artefact)�Chronische lymfatische leukemie, soms bij andere hematologische maligniteiten���

�����KWANTIFICERING AFWIJKINGEN LEUKOCYTENMORFOLOGIE

����Auerse staafjes*�+ :aanwezig����Hypersegmentatie�+ :aanwezig����Anomalie van Pelger Huet�+ :aanwezig���������Gumprechtse Schollen�����+ �:  6-10 per 100 getelde intacte witte cellen����++ �:10-50 per 100 getelde intacte witte cellen����+++ �:  > 50 per 100 getelde intacte witte cellen���������Alle overige afwijkingen:�����+ �:alle granulocyten/lymfocyten licht afwijkend, of 6-10% matig

 tot sterk afwijkend����++ �:alle granulocyten/lymfocyten matig afwijkend, of 10-50%

 sterk afwijkend����+++ �:meer dan 50% van de granulocyten/lymfocyten sterk

 afwijkend

����* Indien zeer veel staafjes als bundels per cel aanwezig zijn, dient dit

  vermeld te worden�����

AFWIJKINGEN IN TROMBOCYTENMORFOLOGIE

����Naam

�Beschrijving�Verklaring�Vooral voorkomend bij:��Macrotrombocyten�Trombocyten groter dan normaal�Pathologische uitrijping jonge vormen�Idiopathische trombocytopenische purpura, myeloproliferatieve ziekten, postsplenectomie, Bernard-Soulier syndroom, May-Hegglin, mediterranean giant platelet syndrome, benigne erfelijke aandoening

��Vormafwijkingen�Variërende vormen��Idiopathische trombocytopenische purpura, essentiële trombocytemie

��Korrelafwijkingen�Verlies van korrels��Myeloproliferatieve ziekten, leukemieën

��Satellitisme�Trombocyten rond de granulocyten of monocyten�artefact o.i.v. EDTA�Niet gerelateerd aan ziekte



��Andere afwijkingen�Aggregaten in EDTA-bloed (in dunne uiteinde)�O.i.v. EDTA-afhankelijke antilichamen�Niet gerelateerd aan ziekte







��KWANTIFICERING AFWIJKINGEN TROMBOCYTENMORFOLOGIE

����Alle afwijkingen

�+ :indien aanwezig�����

KWANTIFICERING MORFOLOGIEAFWIJKINGEN

����Mogelijke scores:

����A.�+ �:1-3 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.����++ �:3-7 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.����+++ �:> 7 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.���������B.�+ �:  7-20 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.����++ �:20-40 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.����+++ �:  > 40 per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.���������C.�+ �:alle ery’s licht afwijkend of 10-40 matig/sterk

 afwijkende ery’s per 1000ery’s�……………….. p.g.v.����������++ �:alle ery’s matig afwijkend of 40-125 sterk afwijkende 

 ery’s per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.����������+++ �:meer dan 125 sterk afwijkende ery’s per 1000 ery’s�……………….. p.g.v.���������D.�+ �:  6-10 per 100 getelde intacte witte cellen�����++ �:10-50 per 100 getelde intacte witte cellen�����+++ �:  > 50 per 100 getelde intacte witte cellen����������E.�+ �:alle granulocyten/lymfocyten licht afwijkend, of

 6-10% matig tot sterk afwijkend�����������++ �:alle granulocyten/lymfocyten matig afwijkend, of 

 10-50% sterk afwijkend�����������+++ �:meer dan 50% van de  granulocyten sterk afwijkend����������F.�+ �:aanwezig����������G.�� Aantal per 100 leukocyten opgeven�����+ �:indien dit aantal minder is dan 1 per 100 leukocyten�����������

ALFABETISCH OVERZICHT KWANTIFICERING MORFOLOGIEAFWIJKINGEN
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