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Voorwoord. 

Eind 1974 werd het interafdelingsproject "Hartklepprothesen" op
gericht door de vakgroepen Produktietechnologie en Technische 
Mechanica (afdeling der Werktuigbouwkunde) , Transportfysica (afde
l ·ing der Technische Natuurkunde) en Meten en Regelen (afdeling der 
Electrotechniek) . Het doel van het project is om door middel van de 
bestudering van de werking en de constructie van de natuurlijke 
aortaklep inzichten te verwerven die van nut kunnen zijn bij het 
ontwerp van hartklepprothesen. 

Voor 1975 werd de ingediende projectaanvrage voor ondersteuning 
uit de Centrale Beleidsruimte gehonoreerd door toekenning van een 
LTO-plaats en materiële middelen. Voor 1976 werd bovendien nog een 
tweede LTO-plaats toegewezen. Op 1 januari 1981 kwam aan deze onder
steuning een einde. 

Dit verslag vormt de afronding van de door de Centrale Beleids
ruimte ondersteunde periode en geeft een beschrijving van het onder
zoek alsook een verslag van het functioneren van het project in die 
periode. Bovendien wordt een schets gegeven van het onderzoek dat in 
de komende vier jaar binnen het Hartklepprothesen-project .dient te 
worden uitgevoerd. 
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1. BESCHRIJVING VAN HET HARTKLEPPROTHESEN-ONDERZOEK. 

1.1. Inleiding. 

1.1.1. Het hart. 

Het hart van mensen en zoogdieren bestaat uit vier holtes, de 
rechter (RB) en linker (LB) boezem en de rechter (RK) en linker (LK) 
kamer. Dit is schematisch weergegeven in figuur 1. Het hart werkt 
als een bloedpomp. Hierbij dienen de boezems als verzamelruimte voor 
het bloed en zorgen de kamers voor de verpomping van het bloed naar 
het lichaam. De rechter harthelft pompt het bloed naar de longen 
waar het verzadigd wordt met zuurstof. Dit zuurstofrijke bloed komt 
terecht in de linker boezem. De linker kamer zorgt er dan voor dat 
het bloed verplaatst wordt naar alle andere organen, de ledematen 
en weefsels. Nadat het bloed daar de zuurstof heeft afgestaan, komt 
het uiteindelijk weer terecht in de rechter boezem. 

Ongeveer éénmaal per seconde trekt het hart zich samen (systole) 
en ontspant het zich (diastole) . De boezems onderling en ook de kamers 
onderling doen dat gelijktijdig, maar de boezems ongeveer 0,1 seconde 
eerder dan de kamers. Dit tijdsverschil maakt het mogelijk dat de 
boezems hun inhoud kunnen pompen in de hartkamers voordat deze gaan 
samentrekken. Om de bloedstroming door het hart te reguleren zijn er 
vier kleppen aanwezig, een aan de inlaat van iedere kamer e n een aan 
de uitlaat daarvan. Deze kleppen liggen alle vier in één vlak (figuur 1). 
De inlaatkleppen, de mitralis- (MK) en tricuspidalis (TK) klep zijn 
tamelijk grillig van vorm en de vliezen zitten met papillairspiertjes 
(PS) aan de kamerwand vast. De uitlaatkleppe n, de aorta- (AK) en 
pulmonalis- (PK) klep, zijn daarentegen 120°-rotatiesymmetrisch van 
vorm en de vliezen zijn ongespierd. De aortaklep zal in het vervolg 
centraal staan, deels omdat zij de grootste belasting moet opnemen en 
deels omdat zij door haar relatief eenvoudige structuur het gemakkelijkst 
te bestuderen is. 

1.1.2. ~~-~~~!~~!~2· 

De aortaklep b evindt zich tussen de lichaamsslagader (aorta ) e n de 
linker hartkamer. Bij de mens is haar inwendige diameter aan de uit
stroomzijde ongeveer 20 mm. De klep bestaat in wezen uit drie delen: 
drie dunne (0.6 mm) vliesjes, hun bevestiging aan de klepwand (aorta
klepring) en achter ieder vliesje een zakvormige uitzetting van de klep
wand (sinus van Valsalva). De drie vliesjes liggen tijdens de diastole 
tegen elkaar aan en vormen zo een volledige afsluiting van de aorta 
(figuur 2). 

De vloeistofflow in de aorta vlak achter d e aortaklep, hee ft een ver
loop zoals getekend is in figuur 5. Tijdens de systole perst de linker 
kamer het bloed door de geopende aortaklep de aorta in en is er dus 
sprake van een voorwaartse stroming. Geleidelijk aan neemt deze voor
waartse s troming af (vloeistofvertragingsfase) als gevolg van de afne
mende contractiekracht van het hart. Op het einde van de systole wil 
de vloeistof vanuit de aorta zelfs terugstromen naar de linker kamer 
en is de vloeistofsnelheid negatief. Dit is evenwel slechts mogelijk 
zolang de aortaklep nog niet geheel gesloten is. Daarna komt de vloei
stof tot stilstand en wordt de vloeistofsnelheid dus nul. 

( . 
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fagu.uJL 1: Sc.hemcUL6c.he weeJLgave. van het h<Mu. Zie de. te/ut vo oJL de 
g ebJLu,{,fU:e .6 ymbolen. 

Figu.uJL 2: Foto van een ge.óloten vaJLQeYl..óaoJLtalifep , gezien vanuit de. 
aoh..ta. 
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De drukken in de buurt van de aortaklep variëren sterk. Tijdens de 
systole zijn de drukken in de aorta en linker kamer ongeveer 120 mmHg. 
Tijdens de diastole zakt de druk in de aorta tot ongeveer 80 mmHg, maar 
die in de linker kamer tot nagenoeg nul. Gedurende ongeveer 80 jaar 
zal de aortaklep ongeveer 2,5miljardmaal zo'n drukvariatie van 0 tot 
80 mmHg moeten weerstaan. Om dit mogelijk te maken zijn er blijkbaar 
in de vormgeving en werkwijze van deze klep zeer subtiele mechanismen 
aanwezig die er voor zorgen dat de spanningen in de vliezen zo klein 
mogelijk zijn. Het zal duidelijk zijn dat deze geniale klepconstructie 
voor allerlei toepassingen om nabootsing vraagt! Maar voordat dit be-
vredigend kan gebeuren, moet wel eerst inzicht verkregen zijn in het 
gedrag en de werking van deze natuurlijke klep . 

• 1.3. ~~~~-~~~-~~~-~~~~~~~22~~~~~~~~=2~~1~~~-
Het doel van het project is om door middel van de bestudering van 

het functioneren van de natuurlijke aortaklep tot inzichten te komen 
die voor het ontwerp van kunstmatige hartkleppen van nut kunnen zijn. 
Hoewel bestaande typen kunstkleppen bevredigend functioneren, zijn 
zeker verbeteringen mogelijk in het bijzonder ten aanzien van de druk
val over de klep, de mate van bloedcelbeschadiging en stollingsver
schijnselen. Met name is het streven gericht op een vliesklepprothese 
met kunststof vliezen. Een dergelijke klep heeft produktie-technische 
voordelen boven een biologische vliesklepprothese, doch tot nu toe zijn 
nog geen bevredigende prothesen voorhanden. Het grote probleem was 
steeds de relatief zeer korte levensduur van de klep. 

1.2. Onderzoekslijnen binnen het Hartklepprothesen-project. 

Het onderzoek verloop langs een viertal hoofdlijnen. De jaartallen 
geven de looptijd van het betreffende stuk onderzoek aan . 

. 2.1. ~~-~~~~~~~~~~~~~-~~~-~~-~~~~~~~~2· [1975-1981] 

Het doel van deze onderzoekslijn is de interactie te beschrijven 
tussen de klepvliesbewegingen en de vloeistofstroming in de aortaklep 
en dat met name tijde ns het sluiten van de klep. Aan een 5x vergroot' 
tweedimensionaal model van de aortaklep werden experimenten uitgevoerd. 
Zoals getekend is in figuur 3 wordt de aorta voorgesteld door een recht
hoekig kanaal en de sinus van Valsalva door een halve cilinder. Daar 
tussen bevindt zich een dun membraan dat het vlies voorstelt. De op
stelling is gemaakt van perspex en is daardoor volledig doorzichtig . 
De vloe istof stroming werd zichtbaar ge maakt met blokken wate rstofbel
letj es. De vliesverplaatsingen en de vloeistofstromingen tijdens het 
versnellen en vertragen van de hoofdstroming werden gefilmd. Tevens 
werd d.m.v. dierexperimenten (figuur 4) het gedrag van de natuurlijke 
aortaklep bestudeerd. Dit g e beurde door de klepvliezen, nadat het 
bloed vervangen was door een doorzichtige vloeistof, in-vivo te fi l men 
en vervolgens de vliesbewegingen te koppelen aan de bijbehorende vloei
stofsne lheid in d e aorta en de drukken in de aor ta en d e linker h a rt
kamer. Uit al deze experimenten blijkt dat de klep niet alleen geslo
ten wordt door het terugstromen van de vloeistof vanuit de aorta naar 
de linker kamer, hetgeen een vrij plotselinge sluiting zou betekenen, 
maar dat de klepsluiting al veel eerder begint. Wanneer de vloeistof 
in de aorta begint te vertragen b e ginnen de vliezen al geleidelijk 
naar e lkaar toe t e bewegen. Dit leidt e rtoe dat op h e t einde van de 
systole het doors tromingsoppervla k van d e aorta reeds voor 7 5% door d e 
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klepvliezen is afgesloten en er nog slechts een kleine terugstroming 
nodig is om de klep volledig te doen sluiten. Deze sluiting onder in
vloed van de hoofdstromingen dus niet als gevolg van terugstroming 
is heel bijzonder. Zij wordt in wezen veroorzaakt door de bij de 
vloeistofvertraging behorende drukgradiënt in lengterichting. Een 
quasi-één-dimensionale beschrijving van de vloeistofstroming in de 
aorta onder het vlies, gebaseerd op de continuïteitsvergelijking en 
de instationaire Bernouilli-vergelijking tezamen met de aanname van 
uniforme druk aan de sinuskant van het vlies, blijkt een bevredigend 
beeld te geven van dit sluitingsgebeuren en van de parameters die dat 
proces bepalen. De belangrijkste factor die het geleidelijk sluiten 
van de aortaklep mogelijk maakt, blijkt de aanwezigheid van de sinus
holte achter het vlies te zijn. Is de holte niet of nauwelijks ~ 
wezig dan wordt het mechanisme, waar ook een vereffening van 4e druk 
in de sinus toe behoort, verstoord en zal de klep zich abrupdonder 

/ 
invloed van de terugstroming sluiten. ! 

Een ander onderzoeksgebied omvat de s tabiliteitsanalyse van de 
klepvliezen. Net als een vlag in de wind, kan ook een vlies in een 
vloeistofstroming flapperbeweingen uitvoeren. Dit hangt o.a. samen 
met het verschil in vloeistofsnelheid aan weerszi jden van het vlies. 
Het lijkt erop dat bij de aortaklep een stabiliserend mechanisme aan
wezig is, doordat in de sinusholte tijdens systole een vloeistofstro
ming aanwezig is (zie figuur 3),die dat snelheidsverschil over het 
vlies reduceert. Zowel theoretisch als experimenteel onderzoek wordt 
verricht ter doorgronding van dit mechanisme en van de rol daarbij 
van de vloeistofviscositeit en de specifieke klepgeometrie . 

. 2.2. ~~-~x~~~~~~-~~~-~~-~~~!~~~~2 . [1978-1983J 

Het doel van deze onderzoekslijn is na t e gaan hoe veranderingen in 
de geometrie van de aortaklep kunnen leiden tot een reductie van de 
spanningen in de klepvlieze n. Zo maakt een vergroting van h et klep
volume een verlaging van het drukverschil over e n van de spanningen in 
de vliezen mogelijk. De mate waarin een variatie in het volume van de 
klep bijdraagt tot een reductie van het drukverschil over de vliezen 
ka n g ekarakteriseerd worde n met de grootheid kle pcompliantie , zijnde 
het quotiënt van de volumevariatie en de bijbehorende drukvariatie. 
Me t modelonderzoek wordt nagegaan wat de invloed van de klepcompliantie 
is op de druk in de klep e n hoe deze mathema tisc h b eschreven k an worden. 
Het accent ligt daarbij op de tijdsperiode vlak na sluiting. Dan moet 
een terugstromende bloedmassa gekeerd worden, hetgeen gepaard gaat met 
een drukverhoging in de klep (zie figuur 5). Bij de models tudie wordt , 
uitgaande van een gelineariseerde benadering van de Navier-Stokes- en 
de continuïteitsvergelijking, met behulp van Lap lacetransformat i e een 
voorspelling gedaan over de d ruk in de klep wanneer deze plotseling 
sluit. De voorspe lling wordt vervolgens getoetst in een stromingsop
stelling die een nabootsing is van het theoretische model. Daarnaast 
wordt met in-vitro in in-vivo onderzoek nagegaan hoe groot de klep
compliantie is, waarvan deze afh ankelijk i s (bij voorbeel d van d e druk 
in d e klep) en hoe groot de bijdragen van de afzonderlijke klepdelen 
tot deze klepcompliantie zijn. Bij het in-vitro onderzoek wordt d e 
s tatische klepcompliantie va n aortakleppen van varke ns e n het aandee l 
daarin van de klepdelen bepaald. Dit geschiedt door een bekende druk
var iatie aan een klep(dee l) op t e l e ggen en de bijbehorende volumever
anderinge n te registrere n. Ee n r esultaat van di t onderzoek i s dat de 
sinussen minimaal tien maal zoveel als de vliezen bijdragen tot de 
grootte van de klepcompliantie . Behalve dat d e sinussen een f unktie 
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hebben voor het sluitingsgedrag lijken ze vlak na sluiting van de klep 
tevens te zorgen voor een reductie van het drukverschil over de vliezen! 
Bij het in-vivo onderzoek worden tenslotte de dynamische klepcompliantie 
en de bijdragen daarin van de klepdelen bepaald voor een "fysiologisch" func
tionerende aortaklep. Daartoe worden in een normaal functionerende aorta
klep van een hond afstandsmetingen gedaan met kleine (~ 1 mm) inductieve 
afstandsmeetsensoren, waarbij tevens de linkerventrikeldruk, de aorta-
druk en de aortaflow geregistreerd worden. De afstandsmeetsensoren 
worden vooraf met behulp van open-hart chirurgie in de klep aangebracht. 
De afstands - en drukmetingen worden met behulp van een computerprogramma 
vertaald naar dynamische compliantie van de klep(delen). 

De studie naar de kinematica van de aortaklepring staat centraal bij 
het onderzoeksgebied naar mogelijke spanningsreducerende kwaliteiten 
van de aortaklepring voor de vliezen. Uit histologisch onderzoek aan de 
aortaklep blijkt dat de aortaklepring met name aan de toppen grote be
wegingen toestaat (zie figuur 6). Deze bewegingen kunnen tot stand 
komen door de drukken op de klepdelen in combinatie met de specifieke 
weefseleigenschappen van de aortaklep. De bewegingen kunnen in de diverse 
fasen van de hartslag gunstig werken op de spanningsopbouw in de vliezen. 
Zo kan in systole een vergroting van de afstand tussen de toppen van de 
aortaklepring een grotere klepdoorstromingsopening bewerkstelligen met 
als gevolg verminderde vloeistofkrachten op de vliezen. Vlak na klep
slu iting kan een bewegende aortaklepring spanningspieken in de vliezen 
reduceren door als verende ophanging voor de vliezen te fungeren. Tevens 
kan de bewegende aortakle pring de kromtestraal van de opgehangen vliezen 
tijdens diastole verkleinen met als gevolg spanningsreductie . Deze hypo
thesen worden experimenteel onderzocht en gekwantificeerd uitgaande zo
wel van een in-vivo bepaling van de ruimtelijke geometrie van de aorta
klepring , waarbij de linkerventrikeldruk, de aortadruk en de aortaflow 
geli j ktijdig geregistreerd zijn, als van een modelmatige beschri j ving 
van de kinematica van de aortaklepring, opgesteld op grond van litera
tuurgegevens e n histologiegegevens. Voor de in-vivo bepaling worden de
zelfde experime nten gebruikt als b ij de bepaling van de dynamische klep
compliantie. 

1.2.3. ~~-~~~~~~~~~-~~~-~~-~~~~~~~~~ - [1976-1981] 

Het doel van deze onderzoekslijn is een beschrijving te geven van de 
samenhang tussen de drukbelasting op de gesloten klep en de daardoor 
veroorzaakte spanningsverdeling en spanningsconcentraties in het klep
weef sel. Een belangrijk onderdeel hierbij is d e studie naar de vorm 
en de weefselsamenstelling van de v erschillende dele n van de klep. Uit 
h et vormonderzoek (figuur 6) kwam a ls opval lend kenmerk naar voren dat 
in het vliesmidden in de nabijheid van de aortaklepring een sterke in
s noe ring van het vlies aanwezig is die evenwijdig l oopt aan d e aorta
kle pring ter p laatse . De ze insnoer ing kan worden b e schouwd al s e en 
(elastisc h) scharnier dat d e vliesbewegingen tijdens openen en sluiten 
van de klep mogelijk maakt zonder dat daarbij noemenswaar d i ge buiq 
spanningen optrede n. He t wee fs e londerzoek gebe urt aan d e hand van z eer 
dunne plakjes weefsel (coupes van 5 - 10 µm), die op verschil l ende 
plaatsen uit de varkens aortaklep worden gesneden. Uit dit onderzoek is 
g e bleke n dat de klep voornamelijk bes taat uit t wee compone nte n : h e t 
zeer elastische e l astin e en het stijve collageen. De dunne vliezen 
blijken te bestaan uit een e lastine-laag die gewapend is met rela tief 
dikke col l age enbundel s. De z e bundels lopen loodrecht op d e l e n g t e
richting van de aorta en zij zijn verankerd in de kraakbeenachtige 
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aortaklepring (figuur 6). Hierdoor ontstaat een structuur die sterk 
lijkt op een markies (opvouwbaar zonnescherm). Door deze bijzonde ,_e 
weefselsamenstelling paren de vliezen grote beweeglijkheid aan grote 
sterkte en stijfheid. De wanden van de sinusholten bestaan voorn ame lijk 
uit elastinevezels, ingebed in glad spierweefsel. Op basis van het 
duidelijke verschil in weefselstructuur v an de vliezen en de sinus
wanden mag men uitgesproken verschillen in de mechanische eigenschappen 
van deze klepdelen verwachten. 

Een ander onderzoeksgebied omvat de experimentele en theoretische 
analyse van de mechanische eigenschappen van het klepweefsel. De be
lasting- vervormingskrommen van het klepweef sel vertonen drie fasen 
die karakteristiek zijn voor de meeste weke biologische weefsels: 
in de eerste fase is nagenoeg geen kracht nodig voor verlenging van een 
weefselstrookje. Dit is de zogenaamde elastinefase . I n de tweede fase -
de overgangsfase - worden de collagene vezels en vezelbundels belast 
waarbij deze hun gegolfde vorm steeds meer verliezen t otdat tenslotte 
in de derde of collageenfase de belasting door de nu gestrekte colla
geenvezels wordt opgenomen en het typisc he (nagenoeg) lineai re ver
band tussen belasting en verlenging ontstaat. De t endenzen in de resul
tate n van trekproeven, uitgevoerd met wee fselstrookjes die op ver
schillende plaatsen en in verschillende richtingen uit de klep zijn 
genomen (figuur 7), zi jn te verklaren ui t de weefselsamenstelling van 
de klepdelen. Zo is de stijfheid van het vliesweefsel in de richting 
van de collageenbundels aanzienlijk groter dan in de richting lood
recht daarop. De bo vengenoemde drie fas en zijn in de trekkromme voor 
beide richtingen duidelijk te onderscheiden. Het weefsel van de sinus 
wanden vertoont de laagste stijfheid terwijl de collageenfase in de 
trekkromme nagenoeg ontbreekt. Daarnaast vertoont het klepweefsel 
visco-elastische eigen schappen. Uitgaande v an een nie t-lineair visco
elastisch materiaalmodel wordt gewerkt aan een kwantitatieve beschrij
ving van d eze fenomenen. 

Mede op basis van het voornoemde materiaalonde r zoek vindt d e theo
retische modelvorming plaats van het mechanisch gedrag van de gesloten 
klep onder drukbelasting. De modelvorming is gebaseerd op de methode 
der eindige e lementen. Niet-lineaire aspecten - geometrisch en consti
tutief - worden in de beschouwingen meegenomen. Hierbij worden twee 
type n elementen gebruikt, namelijk kabel- en membraane lementen. De ka
bels dienen voor de schematisering van de collageenbundels i n de v lie
zen terwijl de membranen voor de modelvorming van de e l astinel aag in 
de vliezen en de wanden van de sinusholten worde n toegepast . Via kwanti
ficering van de parameters die de spannings verde linge n in d e klep 
bepalen is het mogelijk om e v entueel aanwezige spanningsreducerende 
mechanismen te onderkennen . 

. . 2.4. ~~~-~~~~~~r-~~~-~!~~~~!~EE~~~~~~~~· [1980-1 985 ] 

Het zal duidelijk zi jn dat in de drie, tot nu toe beschreven onder
zoekslijnen h e t totale functioneren van d e aortaklep, v anaf d e v liesbe
weging tot en met de spanningen in de vliezen, aan bod komt . Er wordt 
daarbij gericht gezocht naar de unieke mechanismen in de klep , die h e t 
mogeli jk make n dat deze zo lang k a n blijve n werken. Hoewe l een aantal 
aspect en mome ntee l nog onderwerp van onderzoek z ijn, zoals in h et 
voorgaande beschreven is, kan nu reeds worden geattendeerd op : 
i) de vroegtijdige klepslu iting tijdens de systole door toedoen van 

een h olte achter i eder vlies . 
ii) d e reducti e van vliesinstabiliteite n door de aanwezi gh e id van een 

gerichte vloeistofstroming in de s inus van Valsalva. 



.......... 
N 

E -

0.5 

0.4 

z: 
:L 0.3 
0 

î 0.2 

-13-

VLIES 

' 7 AORTA ~ 

-
-SINUS 

0.1 

FiguU!L 7: 

FiguU!L 8: 

10 20 30 40 50 
___ .,. E{ 0/o) 

Ex.pe!Ume.rU:e.e.1. be.paalde. bl.e.kfvwmme.n vooll. vuu - e.n .óinw.,we.e.6-
.óe.1. uit één k..te.p e.n voolz. het ao11.tak..te.pwe.e.6-6e.1. vlak bove.n de. 
k..te.p . Hie.11.bij .ótaa.t a voo/z. de. .ópanning e.n s voo/z. de. 11.e.k. De. 
pll.oe.fi.óbl.ookje.-6 wa11.e.n uitge.p11.e.pa11.~e.11.d in 11.i~h,t.<_nge.n, e.ve.nwij
dig aan de. voo11.ke.UIL-6/z.ich,ting van de. collage.e.e.nbunde.l-6 in het 
vuu. Het Ve.11.-6~W in de. ka11.a/Ue.11.i-6tie.ke.n voo11. het vue.-6-
we.e.fi.óe.1. e.ne.11.ûjd-6 e.n het in g11.ote. ujne.n onde.11.Ung ide.ntie.ke. 
.óinw.,- e.n ao/z.tawe.e.fi.óe.1. i-6 aanme.11.ke.lijk. 

Ee.n hi.ótoll.i-6ch voo11.be.e.1.d van e.e.n vuuk..te.pp11.othue.. De.ze. zo
genaamde.. fiMua la;ta.-flte.p be..ótond UÁ.;f, vue..ze.n ge.maa/U uit het 
de.kvue.-6 van de. bove.nbe.e.n.ópie.11. van de. te. ope.11.e.11.e..n patie.rU:. De. 
aanhe.ch,t.<_ng-611.and VOOIL de. vue.ze.n be..ótond uit e.e.n metale.n 
(titanium) 611.ame. be.de.IU met VaCJz.on--6to6. 



-14-

iii) de reductie van vliesspanningen vlak na de klepsluiting ten gevol
ge van de grote sinuscompliantie. 

iv) De verlaging van spanningen in de vliezen door de beweging van de 
toppen van de aortaklepring. 

v) een optimale spannings opvang en krachtdoorleiding in de klep ten 
gevolge van de specifieke structuur en weefselsamenstelling. 

vi) de reductie van buigspanningen in de vliezen door de aanwezig -
heid van een scharnierpunt in het vlies. 

Gepoogd wordt nu om, aan de hand van de vergaarde kennis over de natuur
lijke aortaklep, specificaties op te stellen v oor het ontwerp van vlie s
klepprothesen (zie figuur 8). 

Om tot een klinisch toepasbare prothese te kunnen komen, dient naast 
de technische ontwerpspecificaties ook een geschikt materiaal voor handen 
te zijn. Een van de belangrijkste materiaalkenmerken dient te zijn dat 
het gedurende een zeer lange tijd een wisselende belasting kan weer
staan. Om inzicht te krijgen in het mechanisme van mate riaalbezwi j king 
op d e lange duur, wo rdt een v e rgelijkende studie uitge voerd tus sen n a 
tuurlijk aortaklepweefsel van varkens en chemisch behandeld weefsel. 
Onderzocht wordt nu of de beperkte levensduur samenhangt met een wijzi
ging in de materiaalkarakteristieken in de loop der tijd (zoals in het 
visco-elastisch gedrag) , e n of dat tot een voorspelling kan leiden van 
het bezwijkgebeuren. Dit dient uiteindelijk te l e iden tot s p ecificaties 
voor mate riaalkeuze . 

De ontwerp- en materiaalspecificaties, ge combineerd met uit d e k liniek 
verkregen klinische eisen, dienen tenslotte omgezet te worden in een 
concrete constructie van een vliesklepprothese. De weg tussen prototype 
en klinisch toepasbareprotheseve reist nog in-vitro- en dierexperimentele 
evaluatie. Dit zal een regelmatig bijstellen van de constructie inhouden. 
Het is dan ook niet op voo rhand gegara ndeerd dat dat l e idt t ot e en 
b e ter f unctione rende vliesklepprothese, hoewe l daar wel bewust naar wo rdt 
gestreefd. 

1.3. Onderzoeksoutput. 

De onde rzoe k s ins p a nni ngen binnen h e t interafdelingsproj ect "hartklep
prothesen" h e bben tot nu toe h e t volge nde a an o u t put opgeleverd: 
- 11 internationale publicaties (zie bijlage 1). 

4 nationale publicaties (zie bijlage 1). 
1 dissertatie (zie bijlage 1). 
7 abs tracts voor internationa le congress en. 
4 abs tracts voor n a tionale c ongresse n. 

14 voordrachten voo r i nternationale cong r essen e n in h e t b u i t e nland. 
- 19 voordrachten in Nede rland. 
- 42 interne rapporten, waarvan 28 door medewerkers, 10 door studenten 

en 4 reisverslagen. 
- 14 afstude erverslagen (zie bijlage 2 ) . 
- 28 stagever slagen. 

4 vri je- p roe fve r s l a ge n. 
4 fi lms . 

Het heeft in h e t kader van dit rapport geen z in a lle voordr ach ten, ab
strac ts, rapporten en verslagen op te sommen . Daarom zijn alleen de 
publicaties opgesomd (zie bijlage 1), omdat zij e en beeld geven v an de 
onderzoeks resultaten, alsmede ook d e afs t udeerverslagen (zie bijlage 2 ), 
omda t z i j i n z icht gev e n in de aard v a n d e afstud e erond erz o e k e n. Ee n 
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opsomming van alle publicaties, voordrachten, abstracts, r apporten en 
verslagen tot nu toe, is te vinden in de voortgangsrapporten 1 t/m 14 
van het Hartklepprothesen-project. 

1.4. Voortgang van het onderzoek. 

Het onder 1.2 beschreven onderzoek is of wordt in het kader van een 
viertal promotie-onderzoeken uitgevoerd. Het hydrodynamica-o nderzoek 
is nagenoeg afgerond. De studie naar het sluitingsgedrag v an de aorta
klep kwam d.m.v. een promotie eind 1979 tot een einde, terwi jl het 
vliesinstabiliteiten onderzoek naar schatting nog een jaar zal doorgaan. 
Het dynamica-onderzoek is nu halverwege, zowel het modelma tige als het 
dierexperimentele onderzoek is in volle gang. Naar verwachting zal de 
afrondende dissertatie eind 1982 verschijnen. Het mechanica-onderz oek 
verkeert in de afrondingsfase, d e laatste experimenten worden uitgewe rkt 
en de theoretische analyses uitgevoe rd. De promotie is gepla nd voor 
eind 1981. Het ontwerp-onderzoek, tenslotte, is zojuist aangevangen 
en zal, indien subsidie verkregen wordt (zie onder 2 .1), naar verwachting 
e i nd 1984 worde n afgerond. 

Op grond van het bovenstaande zal duidelijk zijn dat in de komende 
jaren de grootste inspanningen. geleverd zullen worden in de dynamica-tak 
en de ontwerp-tak van het Hartklepprothe sen-o nderzo ek. De hierin te v e r
richten werkzaamheden werden reeds uitvoerig beschreven o nder punt 1. 2 . 2 . 
en 1.2.4. 
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2. HET FUNCTIONEREN VAN HET PROJECT HARTKLEPPROTHESEN. 

2.1. Schets van historie. 

Halverwege 1974werd op initiatief van dr.ir. J.A.E. Spaan uit de sec
tie Medische Techniek van de vakgroep Produktietechnologie (Afdeling 
der Werktuigbouwkunde) het interafdelingsproject Hartklepprothesen op
gericht. Deelnemers aan het project waren de vakgroepen Produktietechno
logie en Technische Mechanica (afdeling der Werktuigbouwkunde), Trans
portfysica (afdeling der Technische Natuurkunde) en Meten en Regelen 
(afdeling der Electrotechniek). De eerste projectleider was dr.ir. J.A.E. 
Spaan. 

Eind 1974 werd voor het hydrodynamica-onderzoek een LTD-plaats uit 
de Centrale Beleidsruimte toegewezen. Deze werd op 1 februari 1975 op
gevuld door ir. A.A. van Steenhoven (NI). Voor 1976 werd, eveneens uit 
de Centrale Beleidsruimte, een tweede LTD-plaats aan het project toe
gekend. Deze was bestemd voor het mechanica-onderzoek binnen het pro
ject en werd op 1 mei 1976 ingenomen door ir. A.A.H.J. Sauren (WI). 
Door het vertrek van dr.ir. J.A.E. Spaan naar Leiden, werd op 7 oktober 
1976 het projectleiderschap overgenomen door prof.dr. P.C. Veenstra 
(W-PT) . Tevens werd een dagelijks bestuur benoemd waarin naast de pro
jectleider ook dr.ir. M.E.H. van Dongen (N-NT) en dr.ir. F.E. Veldpaus 
(W-TM) zitting hadden. 

Rondom de dierexperimenten die in de hydrodynamica-tak aan de Rijks
universiteit Limburg werden uitgevoerd groeide vanaf 1976 geleidelijk 
een intensieve samenwerking tussen het interafdelingsproject enerzijds 
en de capaciteitsgroepen Fysiologie en Biofysica van de Rijksuniversiteit 
Limburg anderzijds. Eind 1977 werd in het kader van een ook geleidelijk 
gegroeid formeel samenwerkingsverband tussen de THE en RL een aanvrage 
ingediend t.b.v. het dynamica-onderzoek. Deze werd gehonoreerd met een, 
door RL gefinancierde, LTO-plaats, welke op 1 augustus 1978 werd ingeno
men door ir. R.J. van Renterghem (EI). Dr.ir. M.G.J. Arts (RL) trad 
toen bovendien toe tot het dagelijks bestuur van het project. 

Op 16 oktober 1979 vond de promotie plaats van ir. A.A. van Stee nhoven. 
Hij werd op 1 januari 1980 in vaste dienst genomen d oor de afde ling der 
Werktuigbouwkunde. Tevens werd hij op die datum benoemd tot projectleider. 
Prof.dr. P.C. Veenstra (W-PT) bleef lid van het dagelijks bestuur. 

Begin 1980 werd een samenwerking opgebouwd met de vakgroep Cardio
chirurgie van de Rijksuniversiteit Leiden, met name geric ht op het ont
werp van vliesklepprothesen. Uit de Centrale Beleidsruimte werd voor 
dit onderzoek een kortlope nd contract van een jaar verkregen. Sinds 1 mei 
1980 wordt die ingenomen door ir. E.P.M. Rousseau (WI). Momenteel is e en 
aanvrage voor dit onderzoek bij de ZWO-projectfinanciering Technische 
Wetenschappen in behandeling. 

2.2. Structuur en participanten van het project. 

De dee lnemende a fdelingen en de s a me nwerke nde ins tantie s zijn opge
somd in bijlage 3. Tevens zijn daar de deelnemende personen genoemd, die 
tezamen de plenaire vergadering van het Hartklepprothesen-project vormen. 
Deze plenaire vergadering komt twee à drie maal per jaar bijeen en b e 
spreekt aan de hand van h e t voortgangsrapport de vorderingen en h e t toe
komstig beleid van het project. Met name zijn daarbij steeds de nieuw op te 
s tarte n onderzoeken a an d e orde gekomen. In totaal hebbe n tot nu t o e 
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15 bijeenkomsten van de plenaire vergadering plaatsgevonden [zie bij
lage 3] en zijn 14 voortgangsrapporten verschenen. 

Uit de plenaire vergadering komt een dagelijks bestuur voort. De 
hoofdtaak van het b e stuur is te zorgen voor d e organisatorische en 
wetenschappelijke continuïteit van het project. Met name zijn zi j 
nauw betrokken bij de formulering van subsidieaanvragen. Bovendien 
draagt ieder Lid van het dagelijks b e stuur zorg voor de d a gelijkse 
wetenschappelijke begeleiding van een van de promovendi. Hoewel het 
bestuur niet op vastgestelde tijden bijeenkomt, zijn de leden via de 
projectleider en promovendi goed op de hoogte van e n nauw betrokken 
bij de ontwikkelingen binnen het project. 

2.3. Personele en materiële middelen. 

Vanuit de Centrale Beleidsruimte van de THE werden via de Commissie 
Intera fdelingsprojec t e n in t otaal 9 manjare n aan het pro j ect t oege k e nd. 
Tevens werden daar op basis van kort lopende contracten nog in tot aal 
2.2 manjaren aan toegevoegd. De Rijksuniversiteit Limburg nam voo r dit 
onderzo ek e e n personeelsplaa t s van 4 jaar vo o r haar rek ening. 

Via de Centrale Beleidsruimte werden aan het project in totaal 
f 232.800,- aan financiële middelen toegekend. Ook de participanten 
dro egen aanz i enlij k bij a an h e t onderz o ek. Zo we rd i n de v akgro ep 
Technische Mechanica (W) in 1977 speciaal voor het mec hanica-onderzoek 
binnen het Hartklepprothesen-proj e ct een tre kbank (f 70.000,-) aange
schaft. In 19 78 droeg d e a f d e ling Werktuigbouwkunde zo'n f 50. 000, - bij 
voor de aanschaf van registratieapparatuur t.b.v. het dynamica-onderzoek 
en in 1980 f 20.000,- voor het ontwerp-onderzoek. Ten laste van de 
vakgroep Tra n s port Fy sica (N) vond in 1980 e e n g rondi ge r evisie van d e 
vliesinstabiliteiten-opstelling plaats (f 10.000,-). De Rijksuniversiteit 
Limburg financierde alle dierexperimenten (150 stuks) met een t otale 
wa arde van o nge v eer f 40.000,-. Daarna ast kon gebr uik gemaakt wor d e n v a n 
alle bruikbare standaard apparatuur en, in beperkte mate, v a n de gewo ne 
die nst v a n de dee lnemende vakgroepen. 

2.4. Onde rwijsbijdrage. 

He t onderzoek binne n h e t proj ect heeft s t eed s in de b e langstelling 
van studenten gestaan. In t o taal hebben tot nu toe 

19 afstudeer s tude n ten [ 6N, 10W, 3E] 
35 s tagiai r e s [15N, 2W, 18E ] 
10 vrije proeve rs [lON] 

a a n het proj e ct d e e l geno me n. De b e g e leiding v a n d e s tude nte n v indt s t e eds 
d.m.v. een d ubbe l e coaching p l aats . Ee n va n d e p romovend i is i n princ i p e 
d e dage lijkse bege l e ide r, t e rwijl e en van de staflede n va n de a chter
g r onda fde l i ngen d.~. v . r ege lmatig e we rkbespreking en bij de voortgan g b e
t rokke n i s. De z e p r oce dure maak t een b r ede doch ook d i e pgaande aanpak 
v a n de vele prob l e me n mogelijk. 

2 . 5 . Globale s chatting van d e totale onderzoeks ins p a nning. 

2 .5 . 1. ~~~~~~~~~ · 

Ee n t e lling va n d e tota le onde r z o e ksins panning i s een r elati e f onna uw
k eurig e z a a k omda t h e t gebaseerd is op g l obale schatting e n. To ch i s een 
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poging gedaan om zo een globaal beeld te kunnen geven van het func
tioneren van het Hartklepprothesen-project. De onderzoeksinspanning zal 
worden uitgedrukt in manjaren. Bij de telling zijn de volgende aannamen 
t.a.v. de tijdsbesteding gemaakt: 
- bij wetenschappelijke staf: 

begeleiding promovendus (behalve dissertatie): maximaal 0.05 manjaar . 
. begeleiding studenten: maximaal 7% van de verblijfsduur van de stu

dent. 
- bij studenten: 

afstuderen : 1 manjaar 
stage 0.18 manjaar 
vriJe proef: 0.05 manjaar 

Ten aanzien van de tijdsbijdragen van technisch ambtenaren en promovendi 
hoefden geen specifieke aannamen te worden gemaakt. 

In tabel 1 staat de onderzoeksinspanning per jaar weergegeven. De 
totale onderzoeksinspanning heeft momenteel de 50 manjaar bereikt. 

1974 1975 1976 1977 1978 1979 1980 totaal 

1.7 2.5 5.4 8.8 10.1 10.3 11.5 50.3 

[manjaren] 

Tabel 1: Onderzoeksinspanning per jaar. 

2~5.2. Q~~~~!~~~~!!~2-~~~~-~~~~~~~~~~!!1~~~· 
In figuur 9 is weergegeven hoe de onderzoeksinspanning verdeeld is 

over de onderzoekslijnen. In tabel 2 zijn bovendien de totale waarden 
per tak gegeven. Duidelijk is te zien dat in d e oudste onderzoekslijnen 
(hydrodynamica en mechanica) de meeste effort is gaan zitten, dat de 
dynamica-tak snel bijkomt en dat de ontwerp-tak nog helemaal aan het 
begin staat. Beleidsinspanningen hebben in totaal ongeveer 1 manjaar 
gekost. 

hydrodynamica dynamica mechanica ontwerp beleid totaal 

17.6 12.8 16.0 2.8 1.1 50.3 

[manjaren] 

Tabel 2: Onderzoeksinspanning per onderzoekslijn. 

2.5.3. Q~~~~!~~~~!!~2-~~~~-~~~!~~~~~~~~!~~!2!!~~· 
Figuur 10 toont de onderzoeksinspanning onderverdeeld naar achter

gronddiscipline. In tabel 3 zijn bovendien de totale waarden gegeven. 
Bij deze telling zijn de wetenschappelijke e n technische staf inge
deeld naar de afdeling waar zij werke n en d e promovendi en studenten 
naar de afdeling waar zij afgestudeerd zijn respectievelijk studeren. 

Deze onderverdeling geeft een indruk van de omvang der participerende 
disciplines binnen het totale onderzoek en geeft zo een beeld van het 
interdisciplinaire karakter van het project. He t dient opgemerkt te 
worden dat dit niet identiek is aan de onderverdeling naar afdeling, 
vanwege met name de inde ling der promovendi. 
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Werktuig- Natuurkunde Electro- Biofysica Totaal 
bouwkunde techniek Fysiologie 

25.7 15.0 8.4 1. 2 50.3 

[manjaren] 

Tabel 3: Onderzoeksinspanning verdeeld naar 
achtergronddiscipline. 

2.5.4. ~~~~~~~~~~~~~2-~~~~-~~~~~~~~~~~2~~~2~~· 
In figuur 11 is de onderzoeksinspanning weergegeven onderverdeeld 

naar medewerkersgroepen. In tabel 4 zijn bovendien de totale waarden 
gegeven. De grote bijdragen van studenten onderstrepen het onderwijs
kundig nut van het project. 

Wetenschappelijke 
Staf 

3.9 

Technische 
Staf 

10.4 

Promovendi 

13.0 

Studenten Totaal 

23.0 50.3 

[manjaren] 

Tabel 4: Onderzoeksinspanning per medewerkersgroep. 
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Bijlage 1: Publicaties binnen het Hartklepprothesen-project. 

a. ~~~~~~~~~~~~-2~e~~~~~~~~· 
- J.A.E. Spaan, A.A. van Steenhoven, P.J. van der Schaar, M.E.H. van 

Dongen, P.T. Smulders and W.H. Leliveld: Hydrodynamical factors 
causing large mechanical tension peaks in leaflets of artificial 
triple leaflet valves. 
Transactions American Society for Artif icial Internal Organs ~, 
pp. 396-403, 1975. 

- A.A. van Steenhoven, M.E.H. van Dongen and J.A.E. spaan: Two-dimen
sional model experiments on the closing of the aortic valve. 
Proceedings European Society for Artificial Organs l, pp. 127-131, 
1976. 

- A.A. van Steenhoven, M.E.H. van Dongen, E.C.J. Vaessen and A.A.H. 
Wasser: Model experiments on the closing behaviour of the natural 
aortic valve. 
Zeitschrift für Biomedizinische Technik ~ (Supp.), pp. 135-136, 1977. 

- A.A. van Steenhoven a nd M.E.H. van Dongen: Model s t udies of the 
closing behaviour of the aortic valve. 
Journal of Fluid Mechanics 90. pp. 21-32, 1979. 

- A.A.H.J. Sauren, W.Kuijpers, A.A. van Steenhoven and F.E. Veldpaus: 
A biomechanical analysis of aortic valve histology. 
Zeitschrift für Biomedizinische Technik ~ (Supp.), pp. 278-280, 1979 . 

- R.J. van Renterghem, A.A. van Steenhoven and J.E.W. Beneken: The 
pressure-volume relationship of the aortic valve in terms of compliance. 
Zeitschrift für Biomedizinische Technik ~ (Supp.), pp. 281-282, 19 79. 

- A.A. van Steenhoven, S.H. Liu and P.C.Veenstra: Application of the 
natural aortic valve closing mechanism to the design of heart valve 
prostheses . 
Proceedings European Society for Artificial Organs §_, pp. 263-2f:ï7, 1979. 

- A.A. van Steenhoven, C.J.W. Verlaan, P.C. Veenstra and R.S. Reneman: 
The closing behaviour of the natural aortic valve. In: Cardiac 
Dynamics, eds.: J. Baan, A.C. Arntzenius and E.L. Yellin. 
The Hague , Martinus Nijhoff Publishers, pp. 477-488 , 1980 . 

- A.A . H.J. Sauren, W. Kuijpers, A.A. van Steenhaven and F.E. Veldpaus: 
Aortic valve histology and its relation with mechanics. 
Jour nal of Biomechanics ..!l_, pp. 97-104, 1980. 

- A.A. van Steenhoven and M.E.H. van Dongen: The role of the trapped 
sinus vortex in aortic valve closure. In: Biofluid Mechanics Vol. 2, 
ed.: D.J. Schneck. 
New York, Plenum Publishinq Corporation, pp. 317-325, 1980. 

- A.A. van Steenhaven, C.W.J. Verlaan, P. C . Veenstra and R.S. Reneman: 
An in- vivo cinematographic analysis of the behaviour of the aorti c 
valve. 
American Journ3.l of Physio.Logy (in press). 

b. ~~~~~~~~~~~~~~~~-2~e~~~~~~~~· 
- A.A. van Stee nhoven: Ve ilige Hartklepprothesen. 

T.H.D.-nieuws -Technomagazine 9 (october), p. 18 , 1976 . 
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- A.A. van Steenhoven en P.C. Veenstra: Kunstmatige hartklep. 
Nederlandse octrooiaanvrage nr. 7906506, 1979. 

- A.A. van Steenhoven, A.A.H.J. Sauren en R.J. van Renterghem: Het 
Hartklepprothesen-project. 
T.H.-Berichten ~ (8), pp. 4-6, 1979. 

- A.A.H.J. Sauren, A.A. van Steenhoven, R.J. van Renterghem en E.P.M. 
Rousseau: Onderzoek aan aortaklep voor ontwerp van vliesklepprothese. 
De Ingenieur 93 (1/2), pp. 17-21, 1981. 

c. Dissertat~es. 

- A.A. van Steenhoven: The closing behaviour of the aortic valve - a 
hydrodynamical analysis to improve heart valve prostheses. 
Dissertatie TB-Eindhoven, 1979. 
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Bijlage 2: Afstudeerverslagen binnen het Hartklepprothesen-project. 

- A.A. van Steenhoven: Een hydrodynamische analyse voor de constructie 
van vliesklepprothesen, februari 1975. 

- J.P.W. Wuite: Literatuurgegevens over en opzet van experimenten voor 
de bepaling van de mechanische eigenschappen van aortaklepweefsel, 
februari 1977. 

- E.C.J. Vaessen: Bouw van een drie-dimensionaal model van de aortaklep 
en modelstudies aan het sluitingsgedrag bij vervormde sinussen, 
augustus 1977. 

- S.H. Liu: De invloed van een sinusholte op het sluitingsgedrag van een 
op de Björk-Shiley klep gelijkende hartklepprothese, oktober 1977. 

- R.J. van Renterghem: Een aanzet tot een macroscopische modelmatige 
karakterisering van de drukopbouw over een net gesloten aortaklep, 
februari 1978. 

F. Hoekstra: Een aanzet tot het onderzoek naar de mechanische eigen
schappen van aortaklepweefsel, april 1978. 

- L.F. Drost: Een onderzoek naar benaderingsmethoden bij stelsels hydro
dynamische vergelijkingen, juni 1978. 

- J.A. van Miltenburg: De toepasbaarheid van parameterschatting bij de 
bepaling van de ingangsimpedantie van de aorta, januari 1979. 

- B.C.A. van der Pas: Modelstudies aan het sluitingsgedrag van de aorta
klep, juni 1979. 

- C.W.J. Oomens: Het gedrag van een vlies tussen twee parallelle vloei
stoflagen - stabiliteitsanalyse t.b.v. vliesklepprothesen, juni 1979. 

- A.F.A.M. Peerboom: De analyse van netwerken met grote verplaatsingen 
en kleine vervormingen - een bijdrage tot de mechanische en de kine
matische modelvorming van een aortaklepvlies, augustus 1979. 

- F.A.M. van Kaam: Bepaling van linkerventrikelpompgedrag in een model
opstelling en een dierexperiment, januari 1980. 

- E.P.M. Rousseau: Onderzoek naar de mechanische eigenschappen van aorta
klepweefsel, april 1980. 

A.T.J. van de Heide: Schaaltheorie in Dyadische notatie, mei 1980. 
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Bijlage 3: Deelnemers aan en structuur van het Hartklepprothesen-project. 
(d.d. 01-12-1980) 

Deelnemende afdelingen: E - vakgroep Meten en Regelen 
N - vakgroep Transportfysica 
W - vakgroep Produktietechnologie 

- vakgroep Technische Mechanica 

Samenwerkende instanties: RL - cap. groep Biofysica 
cap. groep Fysiologie 

RUL - vakgroep Cardio-Chirurgie 

Plenaire vergadering: dr.ir. M.G.J. Arts RL 
prof.dr.ir. J.E.W. Beneken E 
ir. A.J.W. van de Boom E 
A. Brouwers W 
dr.ir. M.E.H. van Dongen N 
ing. Th.J.A.G. van Duppen W 
dr. F. Hendriks RUL 
prof.ar. H.A. Huijsmans RUL 
prof.dr.ir. J.D. Janssen W 
F. Jongsma RL 
dr. W. Kuypers KUN 
ir. W.H. Leliveld E 
prof.dr. R.S. Reneman RL 
ir. R.J. van Renterghem RL 
ir. E.P.M. Rousseau W 
ir. A.A.H.J. Sauren W 
dr. P.J. van der Schaar 
ir. P.T. Smulders N 
dr.ir. C.J. Snijders W 
dr.ir. J.A.E. Spaan RUL 
dr.ir. A.A. van Steenhaven W 
prof.ir. P.C. Veenstra W 
dr. ir. F .E. Veldpaus W 
prof.dr.ir. G. Vossers N 
A.A.M. Wasser 

Bijeenkomsten plenaire vergadering: 26-02-1975 
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03-02-1976 
31-05-1976 
07-10-1976 
24-02-1977 
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03-06-1980 
23-12-1980 
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