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INLEIDING

Binnen de haar gegeven beperkte mogelijkheden heeft de Gezondheidsorganisatie
TNO zich in 1971 verder ontplooid. Zo werd de Werkgroep Experimentele
Gerontologie TNO op grond van de reeds verkregen resultaten en op grond van
het brede veld van onderzoek omgezet in een instituut. Mede dank zij steun van
het Praeventiefonds kon een nieuwe vleugel aan het tijdelijke gebouw van dit
Instituut worden toegevoegd, zodat het immunologisch gerichte onderzoek beter
tot ontwikkeling kon worden gebracht.

Voorts werden verdere voorbereidingen getroffen om de werkzaamheden van
de Atherosclerose-Werkgroep T~o en die welke in het Gaubius-Instituut van de
Rijksuniversiteit te Leiden worden verricht samen te brengen in een onder de
Gezondheidsorganisatie ‘TNO ressorterende eenheid voor het atherosclerose- en
trombose-onderzoek, welke de naam Gaubius-Instituut T~O zal dragen. Verwacht
wordt dat een en ander in overleg met de Rijksuniversiteit te Leiden in 1972 zal
worden geéffectueerd.

Ten einde de codrdinatie op het gebied van het epilepsie-onderzoek in Nederland
te bevorderen en het Nedetlandse onderzoek in internationaal verband meer
mogelijkheden te geven (contact met buitenlandse onderzoekers), werd in samen-
werking met de Nederlandse Federatie voor Epilepsiebestrijding een Commissie
Landelijk Epilepsie-onderzoek T™o (CLEO) ingesteld, overeenkomstig de wijze
waarop het onderzoek binnen de Commissie voor Arbeidsgeneeskundig Onder-
zock TNO (CARGO) georganiseerd is. Dr. H. Meinardi heeft de taak van codrdinator
van het onderzoek op zich genomen. De cLEO zal tevens het onderzoek bege-
leiden, dat reeds door de Projectgroep Epilepsie-onderzoek T~NO wordt verricht.
Hierover wordt verderop in dit verslag gerapporteerd.

Uit contacten met leden van de groep Nierdialyse Nederland is gebleken, dat
er in deze kring belangstelling bestaat om het contact tussen clinici en ingenieurs,
die gericht fundamenteel speurwerk op het gebied van de nierdialyse verrichten,
uit te breiden en te formaliseren. Ook de ingenieurs, op dit terrein werkzaam,
achten dit contact van groot belang. De groep Nierdialyse Nedetland als zodanig
verricht geen speurwerk op dit gebied. Hoewel verwacht mag worden, dat het
aantal niertransplantaties in Nedetland in de komende jaten zal toenemen, kan
worden gesteld, dat de kunstnier als tijdelijke dan wel als permanente methode
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van hemodialyse zijn plaats in de geneeskunde zal blijven behouden. Op grond
van het bovenstaande heeft het dagelijks bestuur van de Gezondheidsorganisatie
TNO besloten ter bevordering van het contact tussen de medici en de ingenieurs
die op het terrein van de kunstnier werkzaam zijn en ter bepaling van prioriteiten
voor onderzoek op dit gebied een Studiecommissie Nierdialyse Nederland in te
stellen. Het ligt in de bedoeling hierin zowel enkele clinici als enkele ingenieurs
die op het onderhavige gebied onderzoek verrichten op te nemen.

Om te komen tot een formulering van het toekomstige beleid van de Gezondheids-
organisatie TNO is een schema opgesteld van de verschillende fasen, die nodig zijn
om dit beleid te kunnen ontwikkelen.

In het afgelopen jaar is aan twee facetten aandacht besteed. De leden en plaats-
vervangende leden van het dagelijks bestuur hebben zich in een begin oktober
gehouden tweedaagse studieconferentie te Wassenaar gebogen over een aantal
vraagstukken van belang voor het ontwikkelen van een basisfilosofie als grond-
slag voor het te formuleren beleid. Na ovetleg met de instituutsdirecteuren en
werkgroephoofden werd een ontwerp-basisfilosofie samengesteld, welke aan het
bestuur zal worden voorgelegd.

De directeuren en hoofden hebben medegewerkt aan een inventarisatie van het
bij de instituten en werkgroepen van de Gezondheidsorganisatie TNO aanwezige
potentieel. De hieruit verkregen gegevens zullen verder worden bewerkt.

Het ligt in de verwachting dat op grond van de basisfilosofie in de loop van
1972 gekomen kan worden tot het formuleren van beleidslijnen waarop het
beleid voor de toekomst kan worden gebaseerd. Door confrontatie van het aan-
wezige potenticel met het wenselijk geachte beleid kan worden gekomen tot de
programmering van het beleid in de komende jaren.

Binnen de- Gezondheidsorganisatie ‘o is in 1971 het aantal samenwerkings-
verbanden tussen instituten verder uitgebreid. Als voorbeeld kan worden genoemd
de samenwerking tussen het Radiobiologisch Instituut en het Instituut voor
Gezondheidstechniek in de Werkgroep Isolatie Patiénten, welke heeft geleid tot
de ontwikkeling van een isolatiesysteem voor de behandeling van patiénten met
een verhoogd infectierisico. Dit baanbrekend werk heeft in de praktijk tot goede
resultaten geleid. Aansluitend hieraan is een operatietafel voor deze groep
patiénten ontworpen.

Het ruim tien jaar geleden begonnen onderzoek naar de toepassingsmogelijk-
heden van snelle neutronen voor de radiotherapie van tumoren kwam in de ont-
wikkelingsfase. De kennis die in de voorafgaande jaten is verzameld over de
biologische effecten van snelle neuttonen en de resultaten die met snelle neutronen
in tumormodellen werden verkregen, leidden tot de conclusie dat deze stralings-
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soort voordelen kan opleveren bij de kankerbehandeling. In het verslagjaar werd
de apparatuur van het Radiobiologisch Instituut TNO gereed gemaakt voor be-
straling van patiénten en konden de eerste klinische bestralingen in samen-
werking met de afdeling Radiotherapie van het Wilhelmina Gasthuis, Academisch
Zickenhuis van de Universiteit van Amsterdam, worden uitgevoerd. Voor verdere
toepassingen is er contact met het Nederlands Kankerinstituut te Amsterdam en
het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut.

Deze ontwikkeling moge dienen als voorbeeld van samenwerking van instituten
binnen de Gezondheidsorganisatie Two met andere, buiten de Organisatie T~§O
werkende instellingen.

Een ander voorbeeld hiervan is te vinden op het gebied van de preventie van
ischaemische hartziekten. In samenwerking met het voormalig Ministerie van
Sociale Zaken en Volksgezondheid zijn vootbereidingen getroffen om het reeds
in 1970 door het bestuur genomen besluit tot het instellen van een Werkgroep
Preventie Ischaemische Hartziekten TnO te realiseren. Een Commissie van Toe-
zicht en Advies onder voorzitterschap van Dr. M. J. Hartgerink is ingesteld. Zij
houdt zich in de eerste plaats bezig met het inventariseren van hetgeen binnen de
Gezondheidsorganisatie TNO 2an onderzoek op dit gebied wordt gedaan en in
welke richting onderzoek moet worden geéntameerd, waarbij als één der eerste
punten stellig het ontwikkelen van nieuwe methodieken voor het opsporen van
hart- en vaatziekten naar voren zal worden gebracht. Deze activiteiten zijn van
belang, omdat elders wordt nagegaan in hoeverre gebruik kan worden gemaakt
van de gegevens uit de onderzoekingen, welke door bedrijfsartsen worden
verricht in het kader van de Commissie Preventie Ischaemische Hartziekten
(corrn) van de Nedetlandse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfsgeneeskunde.

De corru verricht onderzoek bij wetknemers in bedrijven, dat als routine-
onderzoek kan worden beschouwd; als zodanig ligt het niet op de weg van de
Gezondheidsorganisatie T™~0 hieraan medewerking te verlenen. Wel is in het
kader van de samenwerking een subsidie toegekend aan genoemde Vereniging
ten behoeve van de corra voor de ontwikkeling van een verwerkingsprocedure
van de gegevens, die worden verkregen wanneer men gezonde personen zodanig
onderzoekt, dat aan alle potentieel belangtijke invloedfactoren passende aandacht
wordt besteed.

Een sterke toeneming van motbiditeit en mortaliteit en het geringe inzicht in
de etiologie maken de ischaemische hartziekten tot een belangrijk studie-object
op het tetrein van de gezondheidszorg in westerse landen. Op grond van de thans
beschikbare kennis kan deze afwijking enerzijds gedeeltelijk voorkomen worden
met algemene preventieve maatregelen en gezondheidsvoorlichting voor de
gehele bevolking, anderzijds door vroegtijdig personen met een verhoogd risico
voor een coronaire aandoening op te sporen en verdere ontwikkeling door ge-
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richte maatregelen te voorkomen. Deze interventie wordt wel aangeduid als
‘secundaire’ preventie.

Opsporing en secundaire preventie zijn nauw verbonden. Opsporing zonder
adequate maatregelen voor personen met een verhoogd tisico stuit op medisch-
ethische bezwaren. Anderzijds is interventie slechts zinvol, indien er afwijkingen
van de norm zijn gevonden die op een verhoogd risico duiden.

Helaas moet worden gesteld, dat de huidige kennis over het ontstaan en de
mogelijkheden tot voorkoming van de ischaemische hartziekten onvoldoende is
om een afdoende oplossing te kunnen verwachten van één van de genoemde be-
naderingen of zelfs van een combinatie daarvan. Met bovengenoemd initiatief
meent de Gezondheidsorganisatie TNO binnen haar taakstelling te kunnen bij-
dragen om tot een betere preventie te komen.

De Gezondheidsorganisatie ™80 tracht voorts waar mogelijk ook met de
Nederlandse industrie tot samenwerking te komen, hoewel dit gezien haar taak-
stelling ten behoeve van de volksgezondheid minder voor de hand ligt. Zo is
door het Instituut voor Gezondheidstechniek T~O in het kader van de milieu-
verontreiniging apparatuur ontwikkeld voor het meten van bijzondere ver-
ontreinigingen in de atmosfeer. Hiervoor bestaat van industri€le zijde grote be-
langstelling. Ook verdient in dit verband vermelding de verdere ontwikkeling
van de zogenaamde derde trap van de afvalwaterzuivering, waarmede stikstof- en
fosforverbindingen uit het efluent worden verwijderd.

De belangstelling die van de zijde van de overheid voor de activiteiten van de
Gezondheidsorganisatie 1nvo wordt ondervonden moge worden geillustreerd
door het initiatief van het voormalig Ministerie van Sociale Zaken en Volks-
gezondheid om de mogelijkheid na te gaan het Medisch-Fysisch Instituut T~O
te doen fungeren als centrale instantie ten aanzien van de ontwikkeling op
het terrein van de geavanceerde prothesiologie. Ook wordt aandacht gegeven
aan de mogelijkheid dit Instituut als centrale instantie aan te wijzen voor de
evaluatie van medisch-elektronische apparatuur op het terrein van hart- en
vaatzickten.

De in deze tijd vaak gehoorde bewering dat o aan een consolidatieperiode toe
zou zijn, geldt zeker niet voor de Gezondheidsorganisatie T~o.

Het beleid is er steeds op gericht geweest een aantal hoog gekwalificeerde
onderzoekkernen te creéren, die in staat zijn in voortdurende interactie met de
gesignaleerde maatschappelijke behoeften te blijven. Daar de maatschappelijke
behoeften op het gebied van de volksgezondheid een wisselend karakter hebben,
is de logische consequentie, dat de accenten in het onderzoektetrein van tijd tot
tijd moeten worden vetlegd om vootuit te kunnen lopen op de ontwikkelingen.
Om deze op een wetenschappelijk verantwoorde wijze te benaderen, is naast een
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voortdurende herstructurering een zekere mate van behoud van de wetenschap-
pelijke kernen (know how) noodzakelijk.

In dit verband wordt ook het belang onderkend, dat de Gezondheidsorganisatie
TNO een onderdeel is van de Organisatie T™~0. Daardoor wordt de mogelijkheid
geboden gebruik te maken van bij de zusterorganisaties aanwezige specialistische
kennis, welke zelf binnen de Gezondheidsorganisatie niet ontwikkeld kon
worden. Zo zijn bijvoorbeeld afspraken gemaakt op het gebied van het milieu-
onderzoek: aanvullend aan het onderzoek dat bij het Instituut voor Gezondheids-
techniek TNO gebeurt, wordt op dit terrein een bijdrage geleverd door het Centraal
Laboratorium van de Nijverheidsorganisatie TNo.

In de toekomst zal waar mogelijk naast het leggen van samenwerkingsver-
banden met instellingen binnen T~o samenwerking met buiten T8O werkzame
instellingen op het gebied van de volksgezondheid worden nagestreefd, waarbij
ook de intensivering en uitbreiding van de contacten op internationaal terrein
alle aandacht zullen hebben.



ALGEMEEN

VOORZITTERSCHAP GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Per 1 december 1971 heeft Prof. Dr. J. W. Tesch zijn functie van voorzitter van
de Gezondheidsorganisatie Tvo neergelegd. In de vacature die hierdoor is ontstaan,
was bij het opstellen van dit verslag nog niet voorzien.

In de interimperiode tot een nieuwe voorzitter is gekozen heeft het bestuur
aan Dr. M. A. Bleiker naast de hem als speurwetrkcodrdinator toebedeelde taken
een aantal taken van de voorzitter gedelegeerd, ten einde een verantwoorde wijze
van functioneren van de Gezondheidsorganisatie TNO te kunnen waarborgen.

Een dergelijke regeling was mede noodzakelijk omdat de Gezondheidsorgani-
satie TNO op 14 maart 1971 een gevoelig verlies leed door het overlijden van haar
ondervoorzitter Mr. P. H. Valentgoed. Een in memoriam werd opgenomen in
het Jaarverslag 1970.

Prof. Dr. N. Speijer, die krachtens artikel 12 lid 2 van de statuten als oudste
bestuurslid in leeftijd de functie van voorzitter ad interim vervult, heeft zich
bereid verklaard naast het leiden van de vergaderingen van bestuur en dagelijks
bestuur waar nodig het secretariaat bij zijn werkzaamheden van advies te dienen.

Dr. Bleiker zal in de interimperiode de vergaderingen van het dagelijks bestuur
van de Centrale Ozganisatie TNO, waatin de voorzitters van de bijzondere Orga-
nisaties zitting hebben, als gast bijwonen.

VOORZITTER CENTRALE ORGANISATIE TNO

Op 1 april nam Prof. Dr. H. W. Julius in zijn functie van voorzitter van de
Centrale Organisatie TNoO afscheid van T~o. In zijn plaats is benoemd Prof. Dr. Ir.
A. A. Th. M. van Ttier, die met ingang van 1 januari 1972 in functie is getreden.

BESTUUR EN DAGELIJKS BESTUUR GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Bij Koninklijk Besluit van 23 april 1971, no. 51, is aan Prof. Dr. J. E. A. van den
Heuvel eervol ontslag vetrleend als bestuurslid van de Gezondheidsorganisatie
TNO en is in zijn plaats benoemd Prof. Dr. W. F. B. Brinkman.

In het Jaarverslag 1970 werd reeds melding gemaakt van de benoeming pet
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24 februari van Dr. R. E. Ballieux en Dr. J. Meijer tot tijdelijke leden van het
bestuur en hun verkiezing tot leden van het dagelijks bestuur. Voorts werd reeds
medegedeeld dat de plaatsvervangend gedelegeerde van de Minister van Sociale
Zaken en Volksgezondheid, Mr. F. J. J. Besier, op 18 februati werd opgevolgd
door de heer W. B. Gerritsen, arts.

Per 1 januari 1972 waren de volgende bestuursleden aan de beurt van aftreden:
Prof. Dr. W. F. B. Brinkman, Ir. G. H. Dop, Dt. A. Groen, Prof. J. de Groot,
Prof. Dr. N. G. M. Otie, Prof. Dt. L. H. van der Tweel, Dr. J. Wester en Prof.
Dr. D. de Wied. Met uitzondering van Dr. Wester, die de 70-jarige leeftijd heeft
bereikt, zijn allen herbenoembaar. Echter zullen ook de heren Dop en De Wied
niet in het bestuur terugkeren. Gaarne wordt op deze plaats een woord van
erkentelijkheid uitgesproken voor de grote belangstelling die zij voor het werk
van de Gezondheidsorganisatie Tno0 hebben getoond en voor hun constructieve
bijdragen aan de discussies in de vergaderingen.

Bij het gereedkomen van de samenstelling van dit verslag was het Koninklijk
Besluit, regelende de hetbenoeming c.q. benoeming van de leden per 1 januari
1972 nog niet afgekomen.

VERGADERINGEN

Het bestuur kwam in de verslagperiode driemaal bijeen; het dagelijkse bestuur
vergaderde dertien maal.

FINANCIEN EN PERSONEEL

In de loop van 1971 is duidelijk geworden, dat het voor 1972 benodigde subsidie-
accres van 25,99, niet kon worden verkregen. In het jaarverslag 1970 werd
gewezen op de consequenties daarvan voor de ontwikkeling van de Gezond-
heidsorganisatie TNO en voor de contacten met instanties, waarmee de Organisatie
samenwerkt.

Voor de jaren 1973 en 1974 zal een kwantitatieve uitbreiding van het totale
research-potentieel niet mogelijk zijn. Daarom heeft het bestuur in 1971 moeten
besluiten tot afremming van de groei door het invoeren van een personeelsstop
voor die werkgebieden, waatvoor geen opdrachten onderhanden waten en
waarvoor geen bijdragen werden verworven. Eén van de resultaten hiervan is
dat 1971 werd afgesloten met een vootdelig saldo. Van het totale saldo van
f749.900 is f 468.200 aangewend ter gedeeltelijke dekking van een tekort ontstaan
in 1970.

De inkomsten in het jaar 1971 uit bijdragen van derden, opdrachten en
ovetige baten zijn ten opzichte van 1970 toegenomen met f 1.771.000. Van een
uitbreiding van het opdrachtenpakket kan worden gesproken bij onder meer het
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Instituut voor Gezondheidstechniek TNo, het Medisch-Fysisch Instituut T~o, het
Centraal Proefdierenbedrijf t~o en de Radiologische Dienst TNo.

Met betrekking tot de verhoging van bijdragen in het onderzoekprogramma
van de Gezondheidsorganisatiec TNO kan onder meer het volgende worden
vermeld:

Het Praeventiefonds, dat jaarlijks een bijdrage geeft van f2.000.000 voor het
Nederlands Instituut voor Pracventieve Geneeskunde N0, heeft onder andete
ook aanleiding gevonden om het wetk met betrekking tot de experimentele
gerontologie te steunen. Naast een bijdrage van f s00.000 werd een bedrag van
f 400.000 toegezegd voor vergroting van de laboratoriumruimte, speciaal voor
de uitbreiding van het immunologisch onderzoek. Hierdoor wordt de mogelijk-
heid geschapen tot cen belangrijke uitbreiding van de wetenschappelijke kennis
van het verouderingsproces. Ook voor de eerstvolgende jaren kan een bijdrage
van f 500.000 tegemoet gezien worden.

Het Medisch-Fysisch Instituut T~0 ontving aan bijdragen f 169.000, waarvan
S 118.000 in aanmerking komt voor de stimuleringsregeling. Het Ministerie van
Volksgezondheid en Milieuhygiéne heeft bewerkstelligd dat extra bijdragen
werden verstrekt waardoor in het ondetzoekprogramma van het Instituut het
accent kon worden gelegd op de onderzockingen met betrekking tot de ver-
werking van elektro-cardiogrammen van ischaemische hartpatiénten tijdens
inspanning en inzake de trenddetectie in de toestand van het ongeboren kind.

Het is zeet verheugend, dat het totale bedrag aan bijdragen zo sterk is verhoogd,
omdat hieruit een maatschappelijke erkenning blijkt van de gesteunde onderzoek-
gebieden.

Ten einde een beter inzicht te kunnen verschaffen in de maatschappelijk
relevante gebieden, waarop de Gezondheidsorganisatie werkt, is in 1971 gestart
met het coderen van de werkprogramma’s van de Organisatie volgens de NABs-
methode (NABs = Nomenclature pour I’ Analyse et la Comparaison des program-
mes et Budgets Scientifiques).

Op grond hiervan kunnen de begrotingen voor 1972 en 1973 als vermeld op
blz. 16 wotden samengevat.

Opgemerkt wordt, dat de methode volgens de NaBs-codering veel ruimte laat
voor de post ‘Overige onderzoekingen’.

Onder deze post zijn onder andere verwerkt het budget van het Centraal
Proefdierenbedrijf 1wo, van de Radiologische Dienst T8N0 en van het Primaten-
centrum TNO (totaal + f 5.000.000). In de komende jaren zal aandacht worden
gegeven aan de mogelijkheden tot een verdere onderverdeling en aan de mogelijk-
heid om de werkprogramma’s langs een vetschillend aantal ingangen toegankelijk
te maken voor de vragen, die uit de maatschappij aan de Organisatie worden
gesteld.
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REALISATIE EN PROGNOSE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Exploitatie uitgaven en inkomsten (in duizenden guldens)

Ui Realisatie Prognose Prognose
Hgnven 1971 1972* 1973
Algemene kosten 1.498 1.663 1.612
Onderzoekingen op eigen initiatief
Sectie 1
Instituut vootr Gezondheidstechniek TnO 6.923 7.067 7.587
Medisch-Fysisch Instituut TNO 4.434 4.230 4.664
Radiobiologisch Instituut TNO 6.002 6.554 6.932
Nederl, Instituut voor Pracventieve Geneesk. Tno 5-999 6.162 6.616
Instituut voor Experimentele Gerontologie T80 1.418 1.614 1.812
Atherosclerose-Werkgroep Tno** 1.489 1.788 1.975
Totaal Sectie 1 26.265 27.415 29.566
Sectie 2
Wetkgroep Tuberculine-onderzoek T80 193 204 217
Werkgroep TNo Tand- en Mondziekten 373 455 466
Commissie voor Klinisch Geneesm.onderzock TNo 517 569 6og
Wetkgroep T~o Epidemiologie van cara 187 261 263
Wetkgroep N0 voor Klinische Neurofysiologie 330 415§ 449
Commissie voor Arbeidsgeneesk. Onderzoek T~o 111 169 177
Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TnO 472 525 584
Werkgroep Psychohygiéne T80 5 259 262
Opverige onderzoekingen in werkgroepverband 90 94 —_
‘Totaal Sectie 2 2,278 2.951 3.027
Totaal onderzoekingen op eigen initiatief 28.543 30.366 32.593
Gesubsidieerds onderzoekingen 963 T.218%F* 1.280
Diensten
Centraal Proefdierenbedrijf Tno 3.245 3.889 4.093
Radiologische Dienst TNO 650 724 774
Primatencentrum TNO 471 649 682
Totaal Diensten 4.366 5.262 5.549
Centraal Bsheer 703 1.259 2.559
Totaal 36,073 39.768 43.593
Inkomsten
Subsidie 25.994 27.853 32.218
Bijdragen van detden 3.310 3.413 3.145
Opbrengst werkzaamheden en diverse baten 7.519 8.502 8.230
Inkomsten totaal 36.823 39.768 43.593
Overschot b2 Csiue
36.073

* Prognose opgesteld in maatt 1972, ter realisering in 1972. Loonpeil 1-1-1972.
** De naam van de Werkgroep zal in 1972 gewijzigd worden in Gaubius-Instituut TNO.

*** Ten laste van subsidie 1.218
Ten laste van bestemmingsreserve 58
Totaal 1.276

**k% Van dit saldo wordt 468 aangewend ter (gedeeltelijke) dekking van het negatief overig vermo-

gen van het Radiobiologisch Instituut.
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GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO STAAT VAN LASTEN EN BATEN 1971

LASTEN
(in duizenden guldens)
Personele | Materiéle Investe- ‘Totaal
kosten kosten ringen
Algemene kosten 443,3 1.054,3 - 1.4975
Onderzoekingen op eigen initiatief
Sectie 1
* Instituut voor Gezondheidstechniek ™~0 4.795:4 1.580.1 547,8 6.923,
Medisch-Fysisch Instituut TnO 3.135,2 970,7 327,8 4.433,
Radiobiologisch Instituut N0 3.942,9 1.848,7 209,9 6.001,
Nedetl. Instituut voor Praeventieve Geneesk. TNO 4.411,5 1.481,5 106,2 5.999,
Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO 930,1 312,1 17559 1.418,
Atherosclerose-Werkgroep TNO** 1.026,1 452,2 11,0 1.489,
Totaal Sectie 1 18.241,2 6.645,3 1.378,6 26.265,
Sectie 2
Werkgroep Tuberculine-Onderzoek TNo 128,7 64,8 — 193,
Wetkgroep 150 Tand- en Mondziekten 236,4 114,4 22,0 372,
Commissie v, Klinisch Geneesmiddelenonderzoek Tv0 361,3 135,0 20,7 517,
Werkgroep Bejaardenonderzoek T~O 38,5 14,5 - 535
Wetkgroep T~o Epidemiologie van cara 98,2 67,0 21,7 186,
Werkgroep 10 voor Klinische Neurofysiologie 242,1 62,8 24,8 329,
Commissie vootr Asbeidsgeneeskundig Onderzoek TNO 81,4 29,5 — 110,
Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TN0 347,7 72,5 52,2 4725
Werkgroep Keuring van Tandheelkundige
Materialen ~0 22,2 14,5 - 36,
Werkgroep Psychohygiéne Tvo — 5,0 — 5t
Totaal Sectie 2 1.556,5 580,0 141,4 2.277,!
Totaal onderzoekingen op eigen initiatief 19.797,7 7.225,3 1.§20,0 28.543,¢
Gesubsidieerde onderzoekingen 745,7 184,2 32,8 962,
Diensten
Centraal Proefdierenbedrijf Tno 1.75559 1.217,9 271,0 3.244,'
Radiologische Dienst TNO 34555 1I11,8 192,8 650,
Primatencentrum TNO 166,4 217,1 88,2 471,
Totaal Diensten 2.267,8 1.546,8 552,0 4.366,!
Centraal Bebeer 294,0 4393 | -~ 300 703,;
Sub-totaal 23.548,5 10.449,9 2.074,8 36.073,
Rente eigen vermogen - — - -
Saldo caleslatorische afschrijving
Rente gebouwen en inventaris, huren —_ 4.491,3 - 4491,
Afschrijving volgens aanschafwaarde — — -[-2.753,5 | -I-2.753,
Totaal 23.548,5 14.941,2 | -/- 678,7 37.811L,

* Inclusief subsidie voor nieuwe huisvesting en extra bijdragen uit de post Centraal Beheer
** Deze naam wordt in 1972 gewijzigd in Gaubius-Institaut TNO
*+* Dit saldo is aangewend ter (gedeeltelijke) dekking van het negatief overig vermogen van dit Instituut.
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BATEN

(in duizenden guldens)
Subsidie Bijdragen
Stima- | €8 andere Saldo
. W | inkomsten| Totaal t.o.v.
Basis- lerings- van lasten
s
subsidie gelden derden
lgemene kosien 1.288,0 — 18,7 [ 1.306,7 (-[-190,9
derzoekingen op eigen initiatief
ctie 1
Instituut voor Gezondheidstechniek TNO 5.026,8 2,2 1.894,6 | 6.923,6 93
Medisch-Fysisch Instituut T~o 3.611,0 118,0 716,3 | 4.445,3 11,6
Radiobiologisch Instituut TNO 5.617,8 3,2 848,7 6.469,7 | 468,2%**
Nederl. Inst. v. Pracventieve Geneeskunde T~o 2.876,0 — 3.138,9 | 6.014,9 15,7
Instituut voor Experimentele Gerontologie N0 8575 — 563,9 1.421,4 3,3
Atherosclerose-Wetkgroep TNo 1.479,0 — 10,3 | 1.489,3 0,0
Totaal Sectie 1 19.468,1 123,4 | 71727 | 16.764,2 | 499,1
ctie 2
Wetkgroep Tuberculine-Onderzoek w0 171,0 10,0 54,8 235,8 42,3
Werkgroep N0 Tand- en Mondziekten 317,0 — 121,9 438,9 66,1
Commissie voor Klinisch Geneesm, onderzoek TNo 567,0 — — 567,0 50,0
Wetkgroep Bejaardenonderzaeck two 58,0 —_ - 53,0 0,0
Werkgroep t~o Epidemiologie van cara 72,0 — 63,8 135,8 |-/- SLI
Werkgroep ™o v. Klin. Neurofysiologie 341,0 — — 341,0 11,3
Commissie v. Arbeidsgeneesk. Onderzoek ™0 133,0 — 0,3 133,3 22,4
Lab. v. Ergonomische Psychologie T§0 425,0 — 25,0 450,0 |-[- 22,4
Werkgroep Keuring van Tandheelkundige
Materialen T8O —_— - 36’7 36:7 0,0
Werkgroep Psychohygiéne o 46,0 — — 46,0 41,0
Totaal Sectie 2 2.125,0 10,0 302,5 | 2437, 159,6
itaal onderzockingen op eigen initiatief 21.593,1 133,4 | 7-475,2 | 29.201,7 | 658,7
uubsidieerde onderzockingen 1.2§4,0 — —_ 1.254,0 291,3
iensten
Centraal Proefdietenbedrijf Tno 546,8 10,0 2.661,9 3.218,7 |-/~ 26,1
Radiologische Dienst TNO 125,0 12,0 491,7 628,7 |-]- 21,4
Primatencentrum TNO 451,0 —_ 66,6 517,6 45,9
»taal Diensten 1.122,8 22,0 | 3.220,2 | 4.365,0 |-/- 1,6
ntraal Bebser 550,0 30,3 115,4 695.7 |-I- 7,6
Sub-totaal 25.807,9 185,7 | 10.829,5 | 36.823,1 749,9
nte eigen vermogen — — 1.737,8 | 1.737,8 —
ldo calculatorische afschrijving
Rente gebouwen en inventatis, huren — — - - -
Afschrijving volgens aanschafwaarde — — — - -
Totaal 25.807,9 185,7 | 12.567,3 | 38.560,9 | 7499
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GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Lasten (en inkomsten*) van de vastgestelde begroting 1972 en de ontwerp-begroting 1973 volgens de indeling van «
NaABS (Nomenclature pour I’ Analyse et la Comparaison des programmes et Budgets Scientifiques).

Bedragen X f1.000,-

1972 1973
Code Onderwerp
lasten inkomsten lasten inkomsten
5.0 Algemene onderzoekingen 1.762 670 1.931 775
5.0.1 Psychohygitne 4.134 2.256 4.511 2.261
§.0.2 Studie van de gevaren van het
gebruik van ketnenergie 1.350 239 1.485 130
5.1 Medische onderzoekingen 1.726 43 2.314 33
§ LI Hart- en vaatziekten 3.643 348 3.934 245
5.1.2 Kanker 3.400 85 3.530 340
§5.1.3 CARA 436 85 543 55
5.1.4 Gerontologisch onderzock 1.686 500 1.832 500
5.1.5 Hersenondetrzoek 1.745 89 1.827 40
5.1.6 Tand- en mondziekten 455 120 466 —
53 Onderzoek op het gebied van milieuhygiéne 118 38 118 —
5.3.1 Water- en bodemverontreiniging 1.469 300 1.575 300
§5.3.2 Luchtverontreiniging (buitenlucht) 1.935 940 2.100 950
5-3.3 Geluidhinder en geluidwering 1.092 170 1155 175
5.3.4 Luchtverontreiniging in de industrie 878 155 941 160
5.3.5 Overige milieufactoren in gebouwen 1.846 402 1.966 410
5.9 Overige onderzockingen 12,093 5-475 13.365 5.001
Totalen 1972 en 1973 39.768 11915 43.593 11.375

* Exclusief overheidssubsidie.
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IJF JAAR GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

(in duizenden guldens)
Omschrijving 1967 1968 1969 1970 1971
Middelen
Subsidie 13.154 14.868 17.195 21.493 25.994
Opbrengst werkzaamheden 3.010 4.313 4.732 5.674 6.746
Bijdragen van derden 2.360 2.312 2.890 2.671 3.310
Opverige baten 287 305 450 713 773
Totaal middelen 18.811 21.798 25.267 30.551 36.823
Uitgaven
Personele lasten 11.628 13.040 15.400 18,295 23.549
Materigle lasten* 6.044 7.065 8.061 10.412 10.449
Apparatuur en inventaris 1.351 1.668 1.883 2,063 2.075
‘Totaal uitgaven 19.023 21.773 . 25.344 30.770 36.073
Saldi -J- 212 25 - 17 -I- 219 750
Duurzaam geinvesteerd vermogen 22.538 24.980 30.479 34.149 35.428
Overig vermogen 368 393 295 76 910

Exclusief afschrijvingen en rente
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VERRICHT ONDEP.ZOEK

In de volgende hoofdstukken wordt verslag uitgebracht over de onderzoekingen,
welke in de instituten, werkgroepen en andete onderdelen van de Gezondheids-
organisatie TNO in het afgelopen jaar zijn uitgevoerd, terwijl voorts aandacht
wordt besteed 2an de gesubsidieerde onderzoekingen.

In een aantal gevallen werd voor de opzet en de statistische verwerking van de
uit de onderzoekingen verkregen gegevens hulp verleend door het Instituut TNO
voor Wiskunde, Informatieverwerking en Statistiek (Twis).

De instituten publiceten elk ook een uitvoerig verslag over hun werkzaam-
heden, hetwelk op aanvrage verkrijgbaar is.
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ONDERZOEKINGEN OP EIGEN INITIATIEF

Instituten

INSTITUUT VOOR GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

WATER EN BODEM

Het onderzoek met de proefoxydatiesloot op het terrein van het TNO-complex

' Zuidpolder te Delft was er voornamelijk op gericht een eerste inzicht te krijgen
in de omstandigheden waaronder het oxydenitroproces optimale resultaten geeft,
dit in verband met de voorgenomen bouw van een proefinrichting voor de be-
studering van dit proces.

Over het oxylyseproces kan worden vermeld dat de pogingen om een anaerobe
gisting van het na het wasproces verkregen slibhydrolysaat te verwezenlijken in
eerste aanleg niet zijn geslaagd. Het leek beter toch voorrang te geven aan het
aanvankelijk gekozen aerobe proces, dat zich echter niet als voorheen in de
oxydatiesloot afspeelt, maar in afzonderlijke aeratietanks. Dit onderzoek bevindt
zich in een vergevorderd stadium.

Aan diverse oppervlaktebeluchters met verticale as werden metingen van het
zuurstofinbrengvermogen en het energieverbruik verricht. Bij de metingen bleck
onder andere dat in veel gevallen het vastgestelde zuurstofinbrengrendement
(veel) lager is dan door de leverancier wordt opgegeven. Ook werd een be-
luchtingssysteem door middel van perslucht, met filters bestaande uit een poreuze
elastische kunststofspons, in het onderzoek betrokken.

Aangetoond werd dat verontreinigingen door olie tot de ernstigste bedreigingen
van water en bodem behoren. Voor identificatie en kwantitatieve bepaling van
olieverontreinigingen in diverse praktijkmonsters werden zowel gaschromato-
grafie als infraroodspectrometrie en atoomabsorptiespectrometrie (de laatste voor
nikkel en vanadium in olie) met succes toegepast, veelal in opdracht van derden.
De proeven om olie in de bodem met behulp van detergenten te mobiliseren
werden afgesloten.

Voor een aantal opdrachtgevers werden kwikbepalingen uitgevoerd in zeet
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vele monsters van oppervlakte-, grond- en afvalwater, en vooral ook van ont-
smettingsbaden voor bloembollen.

De bestrijding van hindetlijke algengroei in onoverdekte zwembaden en zwem-
vijvers met het algicide diuron in aanwezigheid van vele herbivore Crustaceeén
gaf weer zeer gunstige resultaten. Slik- en bodemmonsters werden op diuron-
gehalte onderzocht. De daartoe ter beschikking staande analysemethode werd
gemodificeerd.

BUITENLUCHT

De metingen van de verontreiniging van de buitenlucht vinden nog steeds voor-
namelijk plaats in Zuid-Holland. De uitkomsten van de daar aanwezige lokale
meetnetten (Nieuwe Waterweg, Westland, Delft en omstreken, Zuidhollandse
eilanden) worden tevens gebruikt ten behoeve van het provinciale meetnet, Ook
in Nootrd-Holland en Zeeland bevinden zich meetnetten ; het werk in Noordoost-
Groningen, Noord-Brabant en Geldetland is van beperkte omvang. Eind 1971
bedroeg het aantal meetpunten totaal 108. Het onderzoek betreft, naast het meten
met neerslagvangers en Luikse bollen, de bepaling van de concentratie in de
lucht van zwaveldioxyde, standaardrook, fluorwaterstof, ozon, stikstofdioxyde en
polycyclische koolwaterstoffen.

Het onderzoek van de verkeersverontreiniging richt zich voornamelijk op het
véérkomen van koolmonoxyde en lood. Metingen wotrden onder andere in
tunnels en bij grensposten uitgevoerd. In het algemeen wordt met transportabele
apparatuur gewerkt.

De veelal automatische verwerking van de in de meetnetten verkregen uit-
komsten werd verder ontwikkeld.

Er werd deelgenomen aan overleg over de toelaatbaarheid van luchtveront-
reiniging, voornamelijk over SO,-concentraties. Dit gebeurde onder andere in
het kader van een doot de Gezondheidsraad ingestelde commissie.

De meting van de uitworp aan verontreinigingen uit schoorstenen vormt een
groeiend deel van het onderzoek.

Veel onderzoek werd verricht voor de ontwikkeling van nieuwe automatische
apparaten voor het meten van gas- en nevelvormige luchtverontreinigingen.
Hierbij staan oxydantia, stikstofoxyden en koolwaterstoffen op de eerste plaats.

Voor de gaschromatogtafische bepaling van lagere koolwaterstoffen (C; tot C;)
in buitenlucht werd een volledig automatisch werkend apparaat gebouwd. Dit
geeft uur-gemiddelden, dus 24 chromatogrammen per etmaal, met een gevoelig-
heid van enkele duizendsten ppm. Een grote appatatenfabriek toont veel interesse
voor deze apparatuut.

De uitgewerkte methoden voor de bepaling van lood en ijzer met atoom-
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absorptiespectrometric werden op vele stofmonsters uit de lucht toegepast.
Daarnaast werd gewerkt aan spectrofotometrische methoden voor formaldehyd,
acrylonitril, zwavelwaterstof, acroleine en ozon in lucht en voor respectievelijk
fenol, formaldehyd en ammoniak in schoorsteengas.

BINNENLUCHT

Het vorig jaar in internationaal verband bij de Hoogovens gestarte project,
getiteld ‘Het bepalen van stofgehalten in verband met het gevaar voor silicose op
verschillende werkplaatsen in de ijzet- en staalindustrie volgens binnen de Euro-
pese Gemeenschap voor Kolen en Staal gestandaardiseerde methoden’ werd dit
jaar voortgezet.

Van de eind vorig jaar, in samenwerking met het Coronel Laboratorium voor
Arbeidshygiéne begonnen proeven, die een indruk moeten geven van de mentale
belasting optredend bij proefpetsonen indien men hen blootstelt aan bekende,
vrij lage trichloorethyleenconcentraties (maximaal 300 ppm), kwamen de eerste
uitkomsten beschikbaar. De indruk is dat onder de onderzochte omstandigheden
de triconcentratie geen invloed heeft op de resultaten van de taakverrichting, zij
het dan dat blootstelling aan de hoogste concentratie grotere inspanning vergt om
het peil te handhaven.

In een kantorencomplex te Brussel werden, naar aanleiding van geuite klachten,
in een aantal ruimten koolmonoxyde- en kooldioxydeconcentraties bepaald. In
dit gebouw werd eveneens een kwalitatief en een kwantitatief onderzoek naar
het voorkomen van stof ingesteld.

Een groot aantal kleinere problemen, die in vetband stonden met overlast
veroorzaakt door aerosolen, gassen en dampen, werd opgelost.

Voor de bepaling van enkele tiende microgrammen nikkel en chroom op
filters van de ‘personal ait sampler’ werd met succes de atoomabsorptiespectro-
meter gebruikt. Voorts werd werk verricht aan gaschromatografische methoden
ter bepaling van onder meer esters, trichlootbenzeen, propanol-2 en methyl-
cellosolve-acetaat in de lucht en aan een spectrofotometrische methode voor
ozon.

Over de gaschromatografische bepaling van fosgeen en dichlooracetyleen in
lucht verscheen een publikatie in British Joutnal of Industrial Medicine.

Voor het testen van filtermaterialen werd een monodisperse aerosolgenerator
geconstrueerd.

Een aantal steriele en bacterie-arme ruimten werd gekeurd met behulp van de
‘Royco Particle Counter’.

In opdracht van het voormalig Ministerie van Sociale Zaken en Volksgezondheid
werd een onderzoek verricht naar de ozon- en stikstofoxydenproduktie van een
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vijftal in de handel verkrijgbare ozonisatoren. Tevens wetd in een proefkamer
onderzocht welke ozonconcentratie zich uiteindelijk instelt. Het bleek mogelijk
te zijn een bruikbaar model voor het voorspellen van ozonconcentraties in ruim-
ten te ontwikkelen.

In het kader van de Projectgroep Asbest-expositic TNO werd een onderzoek
naar een methode voor de concentratiebepaling van submicroscopische asbest-
vezels begonnen. De gevoeligheid van het aantonen van kwarts met behulp van
infraroodspectroscopie werd een factor 10 vergroot.

BINNENKLIMAAT

De in het vorige jaar verkregen inzichten in de essentie van de luchtbeweging in
operatiekamers hebben er toe geleid, dat in een model op ware grootte een lucht-
toevoersysteem werd ontwikkeld, waarmee contaminatie van de wand door ver-
ontreinigingen vanaf de vloer en de buitenzone wordt vermeden. Het onderzoek
werd van medische zijde begeleid door een discussiegroep van chirurgen, bacte-
riologen en andere specialisten.

Eén van de hoofdonderwerpen van het speurwerkprogramma is het dynamische
gedrag van air-conditioningsinstallaties, waarbij het vooral gaat om een goede
regeling te krijgen van de interactie tussen de wisselende invloeden van buiten,
de warmte-technische eigenschappen van het gebouw en de eigenschappen van de
installatie-onderdelen.

Het groeperen van meteorologische gegevens en het analyseren van het totaal
van dynamische eigenschappen via het afzondetlijke gedrag van elk der onderdelen
werd voortgezet. Een analoge simulatiemethode gaf goede oveteenstemming met
metingen aan installatie-onderdelen zelf en de methodiek lijkt dan ook zeer
bruikbaar om een fundamenteel inzicht te verschaffen in de gebouw- en installatie-
dynamiek.

In het kader van het project ‘Nieuwbouw Academische Ziekenhuizen’ werd in
samenwerking met deskundigen op andere vakgebieden een aantal studies
gemaakt. Hieruit ontwikkelde zich onder meer een researchprogramma inzake
de kostenfactor bij het ontwetrpen van een luchtkanalennet.

Het in toenemende mate toepassen van mechanische ventilatie riep in het kader
van de brandpreventie een aantal vragen op. Een analogononderzoek kon een
antwoord geven op vragen inzake rookverspreiding en de eventuele beperkingen
daarvan via het ventilatiesysteem.

Naast het meer fundamentele onderzoek werden evenals in 1970 directe vragen
uit de praktijk beantwoord.
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GELUID

In het kader van de wetkzaamheden voor de Stichting Bouwresearch kwam een
verslag gereed over een enquéte naar het horen en hinder ondervinden van loop-
geluiden in flats met massieve betonnen vloeren van ongeveer 525 kg/m?® Dit
was een vervolg op een setie van drie enquétes in flats met massieve vloeren van
verschillende massa pet m2, en één met zwevende dekvloeren. In genoemd verslag
werd tevens een vergelijking opgenomen tussen de uitkomst der vijf enquétes.

Bedoeld voor laboratoriumonderzoek naar het effect van geluid op de bloed-
circulatie kwam een plethysmograaf gereed, waarmee enkele oriénterende metin-
gen werden gedaan.

Betreffende het effect van geluid op het elektro-encefalogram van de slapende
mens werd begonnen met de uitwerking van de eerste onderzoekresultaten.

Dit jaar is bijzonder veel tijd besteed aan de tussen ééngezinswoningen te be-
reiken geluidisolatie wanneer als scheidingswand een spouwmuur zonder ankers
wordt gebruikt. Met steun van de Stichting Bouwresearch werden metingen
verricht in diverse plaatsen in ons land.

Diverse woningbouwcomplexen werden op hun te verwachten geluidwerende
kwaliteiten beoordeeld. Ook voor de beoordeling van stedebouwkundige plannen
voor wat geluidaspecten betreft, begint meer belangstelling te ontstaan. Er
werden diverse adviezen gegeven voor vetbetering van bestaande situaties waar
over geluidhinder geklaagd werd. '

In verband met (eventueel te verwachten) geluidhinder in wooncentra werden
metingen van industrielawaai verricht en prognoses opgesteld. Op grond hietvan
is het gewenst twee aspecten nader in beschouwing te nemen, te weten de factoren
die de hinder van zulk lawaai bepalen en de voortplanting van geluid over grotere
afstanden.

In opdracht van de Bouwtechnische Commissie Vliegtuiglawaai werd het
laboratoriumonderzoek voortgezet naar de geluidisolatie van dubbele ramen en
wetd een begin gemaakt met het onderzoek naar de mogelijkheid de geluidisolatie
van een aantal dakconstructies te vetbeteren. Een drietal woningen in Hoofddorp
werd voorzien van dubbele ramen ten einde in de praktijk te kunnen nagaan hoe
groot de verbetering van de geluidisolatie door deze maatregel is.

VERLICHTING EN BEZONNING

Een nieuw, eenvoudig en goedkoop hulpmiddel voor de prognose van de be-
zonning kwam gereed. Hiermede kunnen ontwetpers in een vroeg stadium hun
ontwerp toetsen op te verwachten zoninstraling. Ook de bijbehorende handleiding
kwam gereed.

Een groot aantal metingen van de horizontale vetlichtingssterkte door daglicht
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in het vrije veld, bij verschillende zonshoogte en bewolkingsgraad werd in een
rapport vastgelegd.

Over een studie met betrekking tot de vetlichting van zwembaden werd rap-
pott uitgebracht in samenwerking met het Instituut voor Zintuigfysiologie Tno.

In het kader van het onderzoek ‘Gebruik van kunstlicht bij dag’ werd een
case-study vetricht betreffende de voorkeur ten aanzien van vensterhoogte en de
visuele factoren die daarop van invloed zijn.

Met het oog op adviesopdrachten is begonnen met verkenning van praktische
mogelijkheden van diverse werkwijzen voor de berekening van verlichtingssterk-
ten en luminantieverhoudingen in het ontwerpstadium van een gebouw.

BOUWEN EN WONEN

Een “Checklist voorzieningen in woongebieden’ isals een gezamenlijke publikatie
van de commissie ‘Grondslagen stedebouwkundige waardering van woonge-
bieden’ en van de werkgroep ‘Voortgezet contact artsencursus’ in november
verschenen.

Ten behoeve van de Stichting Postakademiale Vorming Gezondheidstechniek
te Delft werd in samenwerking met het Nederlands Instituut voor Ruimtelijke
Otdening en Volkshuisvesting, het Instituut voor Bestuurswetenschappen en de
Vereniging van Nederlandse Gemeenten een cursus ‘Bouwen en Wonen’ ge-
organiseerd. Deze cursus, die zich in het bijzonder richt op het gebouw en zijn
naaste omgeving, zal worden gehouden op 14, 15 en 16 februari 1972 en heeft tot
doel bestuurders en beleidsfunctionarissen op technisch en administratief gebied,
die met problemen rond het milieubeheer worden geconfronteerd, hieromtrent
zo concreet mogelijke informatie te verschaffen.

Het onderzoek op het gebied van de woninghygiéne heeft door het ovetlijden
van Dr. H. Varekamp (Afdeling Allergologie van het Academisch Ziekenhuis te
Leiden) op 23 december een groot vetlies geleden. Zijn onderzoekingen over het
verband tussen de vochtigheid van woningen en het voorkomen van ziekten
zoals reumatoide arthritis en astma hebben bijgedragen tot vergroting van de
kennis van de etiologie van het astma. De eindrapportage van het bevolkings-
onderzoek te Leiden wordt in het kader van het programma ‘woning-gezondheid’
van het Instituut voor Gezondheidstechniek TNo0 voltooid.

Aan het Nederlands Astma Fonds zijn aanbevelingen voorgelegd voor de
inpassing van de woningsanering in het behandelingspakket van de astmapatiént.
Van de verstrekte adviezen betrof het in 10 gevallen vochtige woningen van
astmapatiénten en in 6 gevallen klachten over nieuwe woninginrichtingmaterialen.
De klachten betroffen onder andere hoofdpijn, oogitritaties, allergische reacties
en luchtwegaandoeningen.
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MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

ALGEMEEN

Dit verslagjaar heeft zich vooral gekenmerkt door een toenemende belangstelling
van vaak zeer verschillende zijden — nationaal en internationaal — voor de activi-
teiten van het Medisch-Fysisch Instituut T~o0 (MF1). Dit resulteerde onder andere
in het aanvangen van enkele grote projecten waarin verschillende andere onder-
zockcentra deelnemen. De realisering van deze projecten wordt mogelijk gemaakt,
enerzijds door getoonde interesse en bereidheid tot samenwerking van de deel-
nemende groepen, anderzijds door financiéle bijdragen voor een aantal jaren van
het Ministerie van Volksgezondheid en Milieuhygiéne, de Nederlandse Hart-
stichting en het Praeventiefonds. Zo werden enkele projecten uitgevoerd in het
kader van de groep ‘Fysiologische signaalverwerking’. Bovendien werd een aantal
evaluatie-opdrachten ontvangen van de Nederlandse Hartstichting en het Natio-
naal Ziekenhuis Instituut.

Van de zijde van genoemd Ministerie werd tevens belangstelling getoond voor
de activiteiten van het Instituut inzake de prothesiologie en de voorlichting aan
ziekenhuizen betreffende de deugdelijkheid, veiligheid en bruikbaarheid van
medische apparatuur.

ONTWIKKELING HULPMIDDELEN LICHAMELIJK GEBREKKIGEN

De ontwikkeling van een myografisch bestuurde handprothese met twee functies
(pincet- en laterale greep) is voortgezet met het testen op praktische bruikbaarheid.
Daartoe zijn twee patiénten part-time voorzien van een dergelijke hand en is een
training in het gebruik aangevangen. Om het werkelijke gebruik na te gaan is een
zogenaamde ‘stille’ teller ontwikkeld, die het aantal bewegingen van de hand telt.

Een tweetal firma’s is geinteresseerd in dit project en heeft uitvoerig kennis
kunnen nemen van de ontwikkelingen. Een beslissing betreffende de produktie
van de twee-functie hand is nog niet genomen.

Uit de praktijk-evaluatie van de mechanische hoekvergroter, aangebracht in
een onderarmkoker, is komen vast te staan, dat de hoekvergroting van 3 : 1 iets
te groot is en dat het bovendien wenselijk is een vergrendeling aan te brengen,
die voorkomt dat bewegingen van buitenaf op de stomp worden overgebracht.

Een onderzoek naar de ervaringen met commetcieel verkrijgbare elektromyo-
grafisch bestuurde één-functie hand werd afgesloten met een publikatie van Drs.
R. Soerjanto, getiteld: ‘On the application of the myo-electric hand-prosthesis in
the Netherlands’, welke publikatie de heer Soetjanto tevens tot proefschrift
diende.
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Het onderzoek naar lage-rugpijnen is voortgezet met het doen van een serie
uitgebreide metingen aan twee proefpersonen. Naast het maken van elektromyo-
grammen (EMG) van 4 rug-, 2 buik- en 2 beenspieren werden de hoeken van
enkel en knie en die tussen bekken en bovenbenen bepaald. Uit deze metingen
bleek dat de meetopstelling voor de hoekbepalingen te veel speling vertoonde;
er werd daarom een verbeterde versie van deze opstelling geconstrueerd.

De toepassing van de vacuum vormtechniek, waarmee afdrukken van been-
stompen, armstompen en dergelijke worden gemaakt door een met onsamen-
drukbaar poedervormig materiaal gevulde plastic zak vacuum te zuigen, onder-
vindt veel belangstelling. Deze methode wordt eveneens toegepast bij het maken
van zitschalen. Een definitief apparaat voor deze vacuum vormtechniek wordt
thans vervaardigd.

Een informeel overleg met een aantal revalidatie-artsen over technische pro-
blemen in de revalidatie is onlangs gestart. Het doel is te inventariseren welke
technische problemen in de revalidatie belangrijk zijn en welke hulp de groep
daarbij zou kunnen bieden.

CARDIOVASCULAIRE FYSICA

Door het uitblijven van mogelijkheden een hybride computer aan te schaffen en
door het wegens veroudering voor een derde deel buiten bedrijf stellen van de
thans aanwezige rekenapparatuur, worden aanzienlijke veranderingen in de
groep teweeggebracht. Dank zij de belangstelling en de welwillende medewer-
king van het hybride computesr-centrum van de Technische Hogeschool te Delft,
kon enig werk worden verricht. Gezien de korte petioden dat de computer be-
schikbaar is in relatie tot reistijdverlies, blijkt deze procedure echter dermate in-
efficiént te zijn, dat het voortzetten van onderzoek op deze wijze niet verantwoord
wordt geacht.

Het project ‘Estimation of Heart Punction Parameters’, dat wordt uitgevoerd
in samenwerking met de Medische Faculteit Rotterdam en de Technische Hoge-
school te Delft, heeft tot doel resultaten van dierexperimenten, verricht in
Rotterdam, met behulp van de hybride computer te Delft te interpreteren in
termen van een hartspiermodel, zoals dat binnen de groep is ontwikkeld. De daar-
bij benodigde parameterschattingsmethode is ontworpen en vastgelegd in twee
rapporten.

De samenwerking met Prof. Dr. D. Brutsaert te Antwerpen op het gebied van
de interpretatie van de resultaten van hartspierproeven met behulp van een com-
putermodel van deze spier vetloopt succesvol.

Het meten van systolische tijdsintervallen tijdens inspanning op een fietsergo-
meter blijkt een methode te zijn waarmee een scheiding tussen gezonden en
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patiénten met een coronair-afwijking is te maken. Deze methode is klinisch van
groot belang, vooral omdat slechts uitwendig aan de patiént gemeten behoeft te
worden (non invasief). Dit onderzoek, dat in samenwerking met de afdeling car-
diologie van de Katholieke Universiteit te Nijmegen wordt verricht, wordt voort-
gezet met de automatische verwerking van de gegevens.

De metingen ten behoeve van de follow-up studie van 4o kinderen, die ongeveer
6 jaar geleden een functioneel geruis hadden, zijn gereed. De resultaten van dit
onderzoek, dat in samenwerking met Dr. C. de Monchy plaats vindt, moeten nog
worden verwerkt.

Met medewerking van het hybride computer-centrum van de Technische Hoge-
school te Delft kon aan de bepaling van arteri¢le vaateigenschappen in de benen
worden voortgewerkt. Van klinische zijde, vooral chirurgen en revalidatie-attsen,
bestaat grote belangstelling voor dit onderzoek. Desondanks moet ook dit onder-
zoek beéindigd worden door het niet beschikbaar komen van een hybride com-
putet.

De studie van het effect van het narcosegas halothaan op de doorstroming van
verschillende vaatgebieden, op bepaalde aspecten van de hersenfunctic en op de
hartfunctie is voortgezet in samenwerking met de groep hersenonderzoek van
het MF1 en de Afdeling Anesthesiologie van de Katholieke Universiteit te Nij-
megen, terwijl nog steeds intensief contact met Dr. N. T. Smith (die het onder-
zoek startte en teruggekeerd is naar San Diego, U.s.A.) ondethouden wordt.

Een aantal projecten werd doot gebtek aan petsoneel en apparatuur vertraagd,
dan wel moest voortijdig worden gestaakt.

HERSENONDERZOEK

Voorafgaande onderzockingen bij de hond hebben geleid tot de hypothese, dat
de elektrische activiteit van de hippocampus een significante verandering onder-
gaat, indien er tijdens beweging een transitie plaatsvindt in het gedragspatroon
van het dier. Als verandering in de hippocampus werd een vethoging van de
dominante frekwentie van het thetaritme waargenomen. Ten einde het gedrags-
cotrelaat van deze frekwentietoename beter te kunnen definiéren, werd een serie
experimenten gestart, waarbij een methode voor operante controle van een bio-
elektrisch fenomeen werd toegepast. Door frekwentieverhogingen in bet thetarit-
me met voedsel te belonen, kwamen deze veelvuldiger voor en konden de
corresponderende gedragingen nauwkeuriger worden geévalueerd.

Het onderzoek naar de relatie tussen ritmische napotentialen op specifieke
geluidprikkels en de gedragingen van de hond moest wegens bezuiniging
gestaakt worden.

In samenwerking met de Franse ‘Gtoupement pour 1’Application de ’Infor-
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matique 4 la Neurophysiologie’ (GAan) wordt het alfaritme bij de mens en de
hond bestudeerd. Topografische kaarten van deze ritmes worden vergeleken met
die samengesteld door de GaIN.

Het onderzoek naar de activiteit van neuronen in de hippocampus van de kat
wordt experimenteel verricht door met glaspipetten de elektrische extracellulaire
activiteit ten gevolge van elektrische stimulatie van andere hersendelen te meten.
De expetimentele techniek is verbeterd met de mogelijkheid de temperatuur, de
bloeddruk en het zuurstofgehalte stabiel te houden met behulp van halothaan
narcose. Vootlopig kan reeds de hypothese worden gemaakt, dat de hippocampus
is opgebouwd uit lagen (lamellen) van circa 0,8 mm. Dit microfysiologisch
onderzoek vereist een uitgebreide technische ontwikkeling. De theoretische
aspecten van bovengenoemd onderzoek worden bestudeerd door mathematische
modellen op te stellen en computerprogramma’s voor de uitwerking van de
experimentele gegevens te ontwikkelen.

Veel voortgang werd gemaakt in het ontwikkelen van computermethoden voor
de analyse van het elektro-encefalogram (geG). Het blijkt dat met deze automati-
sering veel tijd bespaard wordt en dat een on-line verwerking tot de mogelijk-
heden gaat behoten. In het kader van de ‘“eEG-computer Club’ is begonnen met
een eenvoudig systeem voor simultane magnetische registratie van EEG-signalen.
Hierbij staat vootal de mogelijkheid tot uitwisseling van de verschillende be-
werkingscentra op de voorgrond. Om de toepasbaarheid van deze methode te
onderzoeken is een klinische ‘pilot-study’ gestart. Uit dit onderzoek aan 13
patiénten en 21 proefpersonen kon worden vastgesteld dat bij patiénten (6)
elektro-encefalografische veranderingen ontstaan ten gevolge van mentale of
fysieke belasting, welke zich niet vootdoen bij normale proefpersonen. Een begin
werd gemaakt met een statistisch onderzoek ten einde na te gaan welke selectie-
criteria het meest relevant zijn.

Bij de psychiatrische patiénte met maligne dwangverschijnselen (reeds in het
vorig jaarverslag vermeld) werd een tot nu toe onbekend ritmisch fenomeen
(beta-butst) in de frontale hersenschors waargenomen en relaties tot gedragingen
werden vastgesteld. De elektro-coagulatiebehandeling van de patiénte, gecom-
bineerd met psychotherapie gedurende 6 maanden heeft een opmerkelijke ver-
mindering van angst en dwangsymptomen en een algemene verbetering in de
toestand van de patiénte teweeggebracht.

Het onderzoek naar de relatie tussen narcosediepte bij halothaan narcose en
EEG heeft aangetoond, dat de meest gevoelige EEG-parameters de frekwentie-
banden tussen 2-6 Hz en 14-20 Hz zijn. Deze resultaten zijn van belang bij de
ontwikkeling van een narcosemonitoring met betrekking tot EEG-controle.
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ULTRAGELUIDSDIAGNOSTIEK

De klinische evaluatie van het eetste prototype van het elektroscan-apparaat,
waarmee directe echobeelden van de hersenen op een televisiescherm kunnen
worden verkregen, wordt verricht in samenwerking met de EEG-afdeling, Aca-
demisch Ziekenhuis, Utrecht. De resultaten zijn zeer bevredigend, hoewel diverse
verbeteringen noodzakelijk zijn gebleken. Zeer veel tijd moest worden besteed
aan de ontwikkeling en de bouw van het tweede prototype van de elektroscan,
bestemd voor de Universiteitskliniek te Freibutg (Duitsland). De bouw kwam
eind december gereed; begin januati 1972 zal het apparaat worden afgeleverd.

De transducer (taster) vergde zeet veel onderzoek, vooral de vervaardiging
geeft veel technologische problemen. Aan verbetering van de transducer werd
verder gewerkt door toepassing van een betere akoestische aanpassing tussen
taster en huid. Bovendien werd de demping aan de achterzijde van de taster
vergroot.

LONGMECHANICA

In samenwerking met de longfunctie-afdeling van het St. Antonius Ziekenhuis
te Utrecht wordt gewerkt aan de verdere ontwikkeling van de automatische
klinische meetopstelling voor ergomettic en longmechanisch onderzoek. De
elektrische signalen van alle gemeten grootheden kunnen via een schakelpaneel
naar wens op elk kanaal van de aanwezige registratie-apparatuur worden vast-
gelegd enfof zichtbaar worden gemaakt. De juiste hoeveelheid lucht in de bij de
metingen gebruikte oesophagusballon wordt automatisch gedoseerd. De adem-
frekwentie wordt niet meer met de hand uit de registratie bepaald, doch in digitale
vorm weergegeven. De resultaten worden in tekst, graficken en tabellen geheel
automatisch op papier weergegeven. De benodigde rekenmachineprogramma’s
wetden daartoe ontwikkeld.

De snelle pneumotachograaf wordt in een nieuwe vorm uitgevoerd, waardoor
vooral minder (nadelige) invloed wordt ondervonden van ruis en temperatuur-
drift.

De groepsleider was zeer intensief betrokken bij de organisatic van de derde
bijeenkomst van de ‘Longmechanica-groep’ van de ‘Europese vereniging voor
klinische fysiologie van de ademhaling’ over het thema ‘ademarbeid’, die op 7 en
8 mei in Utrecht werd gehouden.

ADVIES EN INFORMATIE DIENST

Circa 6o vragen over produkt- en literatuurinformatie werden beantwoord. (De
vragen welke ditect beantwoord konden worden zijn hieronder niet begrepen).
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De voor deze activiteit verwerkte eigen literatuurdocumentatie beloopt 2000 4
3000 artikelen in 1971. Dit eigen systeem is noodzakelijk daar nergens een geschikt
gemechaniseerd informatiesysteem bestaat voor literatuurinformatie en andere
gegevens op het gecompliceerde gebied van medical engineering.

In opdracht van een grote buitenlandse firma is gestart met het bestuderen van
andere ‘Information Literature Storage and Retrieval Systems’ en van tref-
woorden-systematiek (thesaurus-opbouw). In samenwerking met het Reken-
centrum te Delft is een groot project voorbereid, waarvoor een plan bij de be-
treffende firma is ingediend. De beslissing over een studie naar de uitvoerbaarheid
van dit project is nog niet genomen.

Tijdens de algemene vergadering van de International Federation for Medical
and Biological Engineering (1rMBE) te Melbourne, Australié, is besloten om het
aanbod van het MF1 te aanvaarden en het secretariaat in het MFI te vestigen onder
leiding van de groepsleider. Aangezien veel werk van dit secretariaat een advies-
en informatiekarakter draagt en het Mrr hiermee een centrale plaats binnen de
IFMEF. zal kunnen innemen, is dit project zeer aantrekkelijk.

CYBERNETIEK

De analyse van dendrietenvelden van corticale neuronen is uitgebreid met een
literatuurstudie van dendrietenstelsels in het ruggemerg en is voorlopig afgesloten.
Mede door dit werk is elders een experimenteel gericht onderzoek aan de gang.

De kennis van puntprocessen is gebruikt als basis voor het bestuderen van
continue vatiabele grootheden. In het bijzonder zijn onderling vergeleken de
statistische eigenschappen in het tijds- en frekwentiedomein.

Aan de hand van een modelvoorstelling is gepoogd een inzicht te verkrijgen
in de betekenis van de coherentiefuncties van gelijktijdig optredende ver-
schijnselen.

Het middelen van reacties op prikkels van buitenaf (stimuli), vrij algemeen
gebruikt om de signaal-ruis verhouding te vergroten, kan in sommige gevallen
verbeterd worden door de stimuli niet regelmatig te presenteren. Onderzocht is
in hoeverre deze methode van praktisch nut is.

Een begin is gemaakt met een studie naar het verband tussen correlatie-
functie en de zogenaamde relatiefunctie van tijdsafhankelijke grootheden. Beide
methoden van gegevensreductie worden gebruikt om de frekwentie en frekwen-
tie-stabiliteit van biologische ritmes op te sporen, onder andere van EEG-signalen.
De relatiefunctie is instrumenteel eenvoudig uit te voeren, maar minder duidelijk
te interpreteren en theoretisch nauwelijks onderzocht; dit in tegenstelling tot de
correlatiefuncties. Moeilijkheden doen zich voor zodra men de uitkomsten van
de twee soorten van analyse wenst te vergelijken.
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FYSIOLOGISCHE SIGNAALVERWERKING

De ontwikkelde appatatuur voor de bepaling van het foetale hartritme via het
elektrocardiogram, fono- of ultrasonote signalen, de foetaalhartfrekwentiemeter,
is commercieel in produktie genomen en werd gedemonstreerd op een tentoon-
stelling in de Verenigde Staten. Het twee jaar durende evaluatie-onderzoek, waar-
aan acht verloskundige klinieken deelnamen, is afgesloten. De vierde bijeen-
komst van de gebruikers van deze appatatuur stond in een breder kader dan alleen
de foetale bewaking tijdens de geboorte.

Het project “T'renddetectie in de toestand van de ongeborene’, dat in samen-
werking met de Afdeling Vetloskunde van de Vrije Universiteit te Amsterdam
wordt gerealiseerd, is thans voorzien van de belangtrijkste instrumentele behoefte.
De (ppp-15)computer kon worden geinstalleerd. Er wordt gewerkt aan de ver-
wezenlijking van het plan de gegevens gedurende de zwangerschap, de geboorte
en het neonatale tijdperk met de rekenapparatuur op te slaan en te verwerken.

Door de installatie van een ppp-15 computer in de Afdeling Cardiologie van
het St. Antonius Ziekenhuis te Utrecht zullen de routinematige aspecten van de
verwerking van vectorcardiogrammen (vce) en elektrocardiogrammen (ECG)
aldaar worden behandeld. Deze computer wordt op het ogenblik operationeel
gemaakt voor de on-line en off-line verwerking van de vCG’s en ECG’s.

Het onderzoek naar de relatie tussen het vce tijdens fysieke inspanning en
bevindingen met het coronair angiogram is verplaatst naar het St. Antonius
Ziekenhuis, waar de inspanningsproeven worden gedaan. Het verwerkingssysteem
voor de inspannings-vcG’s is bijna voltooid, terwijl de codering voor de patiénten-
geschiedenis en de toestand van de coronairvaten gereed gekomen is. Het doel
van dit onderzoek is onder meer om een selectiectiterium te vinden voor patiénten
bij wie coronair angiografie moet worden gedaan.

De verwerking van de vcG’s uit het in Vlagtwedde gehouden basis-epidemio-
logisch onderzoek is gereed, de relaties met andere cardiologische gegevens
worden nog onderzocht. Een compleet opnamestation voor bevolkingsonderzoek
is in ontwetp, zodat wanneer nodig apparatuurtechnische assistentie verleend
kan worden.

Een off-line systeem voor de trendbewaking van hartpatiénten met behulp van
het ECG is in opbouw. De methode is gebaseerd op een interactief samenwerken
tussen een computersysteem en de menselijke waarnemer, waarbij het ECG van de
patiént zelf als de referentiebasis geldt voor veranderingen in de optredende
patronen.

BEVORDERING TOEPASSINGEN

Een aantal fabrikanten heeft reeds interesse getoond voor het elektroscan apparaat
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en de cardiac output computer, respectievelijk ontwikkeld door de groepen
ultrageluidsdiagnostiek en cardiovasculaire fysica. Voor beide ontwikkelingen
zal in de loop van 1972 een fabrikant gezocht moeten worden om de produktie
van de apparaten op zich te nemen.

Het 8-kanaals telemetriesysteem, dat door de firma Elther te Hilversum werd
vervaardigd, is thans niet meer verkrijgbaar, daar genoemde firma gestopt is met
de produktie van medische apparatuur. Tot op heden is het nog niet gelukt om
een andere geinteresseerde te vinden.

Op verzoek van medische instellingen, als ook op eigen initiatief, werden 16
instrumenten geévalueerd en de resultaten in rapporten vastgelegd. Bovendien
wotdt in het kader van de FuNGo-werkgemeenschap ‘Orgaan- en weefseltrans-
plantatie’ medewerking vetleend aan de klinische evaluatic van een orgaan-
perfusiesysteem. De technische evaluatie werd afgesloten met een rapport.

Naast deze enkelvoudige evaluaties zijn drie grote instrument-evaluaties gestart.
In opdracht van de Nederlandse Hartstichting wordt een vergelijkend onderzoek
gedaan van hartbewakingssystemen (citca 20 merken) en in opdracht van het
Nationaal Ziekenhuis Instituut is een dergelijk onderzoek gestart van draagbare
elektrocardiografen (circa zo merken) en van defibrillatoren (citca 30 merken).
Het aantal merken wotdt bepaald naar de op de Nederlandse markt verkrijgbare
merken. Deze evaluatie-onderzocken omvatten een technische test, een klinische
bruikbaarheidstest, een ergonomische test en een veiligheidstest.

De hietboven genoemde evaluaties zijn de basis voor het verlenen van adviezen
aan ziekenhuizen inzake medische instrumentatie. Er werden 63 kleinere adviezen
verstrekt; van de 24 gevraagde grote adviezen is een aantal door hun omvang
nog niet uitgebracht.

Een nieuwe activiteit, die veel belangstelling ontmoet, is het doormeten van
bestaande installaties en instrumenten in ziekenhuizen op elektrische veiligheid.
In een tiental ziekenhuizen werden deze metingen uitgevoerd en indien nodig
werd een advies tot verbetering gegeven.

De ontwikkeling van het sinusaritmiebewerkingsapparaat werd voortgezet met
een onderzoek naar de bruikbaarheid bij mentaal belastingsonderzoek in samen-
werking met het Instituut voor Gezondheidstechniek TNo te Delft.

Op basis van de ervaringen opgedaan met de commerciéle otgaan-perfusie-
apparatuur werd een sterk vereenvoudigd appataat ontwikkeld. De klinische
evaluatie zal geschieden in het kader van de FuNGgo-werkgemeenschap ‘Orgaan-
en weefseltransplantatie’,
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RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO

ALGEMEEN

De onderdirecteur van het Radiobiologisch Instituut TNO, Dr. L. M. van Putten,
aanvaardde de functie van bijzonder hoogleraar in de toegepaste radiobiologie
vanwege het Leids Universiteits-Fonds aan de Medische Faculteit van de Rijks-
universiteit te Leiden. In die kwaliteit werd hij benoemd tot directeur voor de
cursussen (voor de opleiding) van het interuniversitair J. A. Cohen Instituut voor
Radiopathologie en Stralenbescherming, dat te Leiden is gevestigd. Dr. G. W.
Barendsen, fysicus aan het Radiobiologisch Instituut T80, 2anvaardde het ambt
van buitengewoon hoogleraar in de radiobiologie aan de Medische Faculteit van
de Universiteit van Amsterdam.

BEENMERGTRANSPLANTATIE

Ook in 1971 werden in samenwerking met klinische groepen diverse ‘stamcel’-
transplantaties verricht, waaronder één te Leiden met volledig succes. Been-
mergtransplantatie is thans in vele landen zeer sterk in opkomst en het aanbod van
patiénten in Nederland is reeds herhaaldelijk groter geweest dan de verplegings-
capaciteit in ‘isolatiebedden’. Op dit terrein werd wederom nauw samengewerkt
met het J. A. Cohen Instituut voor Radiopathologie en Stralenbescherming,
alsmede met de afdelingen Kindergeneeskunde en Immunohaematologie van de
Rijksuniversiteit te Leiden. Bovendien werd samengewerkt met het Wilhelmina-
Kinderzickenhuis te Utrecht, de Kinderafdeling van het Sint Radboud Ziekenhuis
te Nijmegen, Rigshospitalet te Kopenhagen en het Kinderziekenhuis te Ziirich.
Onder meer met het doel om een beoordeling van de stamcelpreparaten (op af-
wezigheid van immuuncompetente cellen) mogelijk te maken voordat ze worden
getransplanteerd, werd aan twee technieken veel aandacht besteed:

a. Een methode waarmee kwantitatief en binnen enkele uren een indruk kan
worden verkregen van het aantal lymfocyten dat op PHA reageert.

b. Een methode van bevriezing en bewaring bij lage temperatuur die het ver-
mogen van stamcellen tot proliferatie na transplantatie in een allogene ont-
vanger niet aantast. Op dit punt werd een belangrijke vooruitgang geboekt
door modificaties aan te brengen in de ontdooi- en verdunningsprocedure.
Groot voordeel werd hierbij gezien van de in vitro cultuur methode van
hemopoietische cellen, waarmee de verschillende stappen in de procedure snel
en kwantitatief beoordeeld kunnen worden. Met de verbeterde procedure was
het mogelijk systematisch geslaagde allogene beenmergtransplantaties te vet-
richten met bevroren cellen bij apen. Aangezien deze bewaarmethode be-
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langrijke voordelen oplevert — men kan bijvoorbeeld de kwaliteit van de stam-

celpreparaten beoordelen voordat tot transplantatie wordt overgegaan — werd

deze technick ook reeds bij klinische transplantaties toegepast.

Een ander onmiddellijk op de klinische toepassing gericht onderzoek betrof de
bepaling van de transplantatie-efficiency van intraperitoneaal toegediend been-
metg in vergelijking met intraveneus ingespoten cellen. In enkele klinische centra
heeft men bij immuundeficiénte kinderen de vootkeur gegeven aan intraperitonea-
le beenmergtransplantatie (hoewel daar geen gefundeerde argumenten voor
waren) en de aldaar verkregen resultaten zijn moeilijk te vergelijken met die
welke in de andere transplantatieklinieken worden verkregen. Derhalve was het
gewenst om de efficiéntieverhouding intraperitoneaal/intraveneus bij subhumane
. primaten te bepalen. Het bleek dat deze verhouding bij Rhesusapen veel lager
ligt (2-4) dan bij de muis (50-100).

Met de in vitro cultuur van hemopoietische cellen werd belangtijke vooruit-
gang geboekt. De Rijswijkse methode werd tijdens een Workshop/Symposium
on In Vitro Culture of Hemopoietic Cells, dat van 29 september tot 5 oktober in
het Instituut is gehouden, in de praktijk vergeleken met een aantal andere kweek-
methoden. Op grond van de uitslagen kon worden geconcludeerd dat althans een
deel van de hemopoietische stamcellen in het in het Instituut ontwikkelde systeem
uitgroeit tot celkolonies. Bovendien bleek het mogelijk om in vitro een ver-
meetdering van het aantal stamcellen te verkrijgen; deze in vitro produktie van
stamcellen opent zodanige nieuwe mogelijkheden dat een hoge priotiteit aan de
verdere ontwikkeling van deze cultuurtechniek wordt toegekend. Het werk aan
de identificatie en morfologische beschrijving van de stamcel in muizebeenmerg
werd voorlopig afgesloten. Met vergelijkbare methoden wordt nu gewerkt aan
de identificatie van de hemopoietische stamcel in ape- en menselijk beenmerg.

PATIENTENISOLATIE

Het ontwikkelingswerk aan isolatie-opstellingen voor de kliniek werd voortgezet
met onder meer het ontwerpen en in de praktijk testen van een operatietafel voor
patiénten met verhoogd tisico voor infecties. Deze tafel wordt thans in twee
klinieken door chirurgen beproefd. Het klinisch testprogramma over de TNO-
Pielkenrood isolators wetd op verschillende plaatsen voortgezet. Er is een minder
kostbaar ‘isolatie-ontwerp dat inmiddels in de bacteriologische testfase verkeert.
Binnen de Project Group on Clinical Gnotobiotics nam het werk van het
‘typing-centrum’, dat in het Instituut gevestigd is, een aanvang. Tot dusverre
werden enkele duizenden bacteriologische typetingen gedaan. Dit is nood-
zakelijk om twee redenen:
1. om de kwaliteit van het isolatiesysicem van de verschillende deelnemende centra
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te onderzoeken. Bij goede isolatie mogen geen nieuwe bactetiesoorten in
de geisoleerde patiént koloniseren.

2. om het kolonisatiepatroon te leren kennen van de patiént met verminderde
weerstand en dit mogelijk te gebtruiken als aanvullend diagnosticum om tot
goede indicatie voor isolatie te komen.

Door het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid wordt op één species (Escheri-

chia coli) een serologische controle verricht ter vergelijking met de biotyperings-

methode.
In samenwerking met de afdeling Medische Microbiologie van de Medische

Faculteit Rotterdam wordt het onderzoek naar de identificatie van de Colony

Resistance Factor voortgezet.

ORGAANTRANSPLANTATIE

In samenwerking met het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid te Bilthoven
en het Centraal Laboratorium van de Bloedtransfusiedienst van het Nederlandsche
Roode Kruis te Amsterdam werd de ontwikkeling van antilymfocyten (ArLs)-
preparaten voor klinisch gebruik voortgezet. In het bijzonder werd aandacht
besteed aan de klinische toepassing van ALs bij beenmergtransplantaties. Er
. werden verschillende onderzoekmethoden opgezet om na te gaan waarop de
trombocytopenische werking van ALs en de daatmee in verband gebrachte
koortsreacties die bij toediening van ALs aan patiénten zijn geconstateerd berusten.
Deze reacties vormen een tisico bij de toepassing van Axs bij de voorbehandeling
van patiénten voor beenmergtransplantatie. De toxische werking van bepaalde
ALs-preparaten op de stamcellen van het beenmerg werd aanleiding om een aantal
verschillende sera op deze effecten te onderzocken. Bovendien werd de immuno-
suppressieve werking van een aantal nieuwe setra getest in apen en werden de toe-
passingsmogelijkheden van Avs bij de inductie van tolerantie, bij de transplantatie
van hart en nier bij diverse diersoorten en bij huidtransplantatie verder bestudeerd.

Het researchprogramma over de orgaan- en weefseltransplantatie omvatte
behalve de reeds gemelde onderzoekingen op het gebied van de beenmerg-
transplantatie, studies over de transplantatie van hatt, nier, huid en zenuw. Daarbij
werd behalve van kleinere laboratoriumdieren steeds ook gebruik gemaakt van
M.mulatta apen, omdat het bij deze diersoort door het Primatencentrum TNO
ontwikkelde systeem van weefselantigeentypeting buitengewoon veel overeen-
komst vertoont met dat van de mens.

Het onderzoek naar de praktische toepassingsmogelijkheden van ‘enhancing’
antilichamen werd sterk uitgebreid doot de isolatie en zuivering van transplantatie-
antigenen ter hand te nemen (met steun van zwo). Deze antigeenpreparaten
werden getest op hun vermogen om immuniteit (met enhancing mogelijkheden)
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en/of immunologische tolerantie op te wekken. Bovendien werden pogingen
ondernomen om enhancing antilichamen van cytotoxische antilichamen te
scheiden en werd gewerkt aan de ontwikkeling van methoden voor het kwantita-
tief aantonen van enhancing antilichamen (in samenwerking met de afdeling
Immunohaematologie van de Rijksuniversiteit te Leiden). Er werd een begin
gemaakt met het onderzoek van de mogelijkheden om door middel van enhancing
anti-sera de graft versus host (GvH)-reactie bij de rat en de aap na beenmerg-
transplantatie te vootkomen, respectievelijk te onderdrukken.

In samenwerking met de afdeling Thoraxchirurgie van de Rijksuniversiteit te
Leiden en het Instituut voor Experimentele Gerontologie ™0 kwam de eerste
serie allogene orthotope harttransplantaties bij apen, behandeld met de immuno-
suppressiva ALs en Imuran ter beoordeling. De resultaten zijn slechts weinig
minder gunstig dan die van een serie op overcenkomstige wijze behandelde
niertransplantaten bij de aap.

Met steun van de Nier Stichting Nederland werd het onderzoek betreffende
verbetering van de transplantatiemogelijkheid van nieren voortgezet bij de rat en
de aap. Diverse ‘enhancing’ schema’s, die bij harttransplantatie (rat) gunstige
resultaten opleverden, werden bij nieren beproefd, waarbij bleek dat de nier op
deze manier van aanpassing aan de ontvanger minder gunstig reageert. Bij de
aap werd voornamelijk verder gewerkt aan de evaluatie van donorselectie op
basis van Rh-1A typering.

Er werd begonnen met een nieuw project betreffende transplantatie van huid.
De sterk verbeterde typeringsmethoden en de beschikbaarheid van zeer potente
ALs-preparaten zijn tot dusverre nog niet voldoende benut voor verbetering van
de klinische resultaten van allogene huidtransplantaties. Voor de praktische toe-
passing is bovendien een adequate bewaarmethode van grote stukken huid
vereist, zodat een deel van het project gericht is op de perfectionering van
preservatictechnieken. Daartoe werd een techniek voor transplantatie van zeer
grote huidoppervlakken bij de rat uitgewerkt. Met deze techniek bleek dat onder
invloed van Ars-behandeling veel gunstiger resultaten werden bereikt dan met de
gebruikelijke kleine huidtransplantaties. Ook bleek het mogelijk om goede
preservatie van tot dusverre voornamelijk kleinere huidstukjes te verkrijgen bij
-190° C,

Het vergelijkend onderzoek naar de invloed van bestraling, bewaring en des-
infectie van allogene zenuwtransplantaten op ovetleving en functieherstel van de
gereconstitueerde zenuw bij apen werd voortgezet. Bij de rat was gebleken dat
diverse procedures die tot destructie van levende cellen leiden (waaronder be-
straling met doses > 100.000 rads en bevriezing zonder cryoprotectieve middelen)
de antigeniciteit van zenuw allotransplantaten zodanig verminderen, dat de af-
stotingsreactie niet meer optreedt. Bij preklinische proeven met orthotope
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transplantaten van de N. Medianus bij de Rhesusaap bleken deze voorbehande-
lingen echter onvoldoende om een klinisch bruikbare regeneratie te garanderen.
Het onderzoek wordt voortgezet, enerzijds door gebruik te maken van door
middel van leucocyten-antigeentypering geselecteerde donors en anderzijds met
gelyofyliseerde zenuwtransplantaten.

EXPERIMENTELE TUMORTHERAPIE

Het programma betreffende de experimentele tumortherapie bestond uit vier
verschillende projecten, namelijk bestraling met snelle neutronen, chemotherapie,
immunotherapie en behandeling van leukemie.

De voorbereidingen voor klinische bestralingen met snelle neutronen werden
voortgezet met een onderzoek naar de optimale collimatiemogelijkheden. Voorts
werden talrijke dosimetrische metingen verricht voor de bepaling van diepte-
doses in menselijke fantomen en voor de evaluatie van de dosis buiten de thera-
peutische bundel. Hierbij werd nauw samengewerkt met de afdelingen Radio-
biologie en Radiotherapie van de Universiteit van Amsterdam en met het Rotter-
damsch Radio-Therapeutisch Instituut. Ook het onderzoek naar de levensduur
van verschillende soorten targets werd voortgezet. Tegen het einde van het
verslagjaar waren deze onderzoekingen zo ver gevorderd dat test-bestraling van
tumoren bij patiénten kon worden aangevat en de eetste bestraling van een long-
metastase is inmiddels uitgevoerd. Deze bestralingen hebben ten doel een inzicht
te verktijgen in de grootte van de rBE (Relative Biological Effectiveness) van de
14 MeV neutronen voor menselijke tumoren met uiteenlopende proliferatie
snelheid. Deze gegevens zijn nodig om het toepassingsgebied van de snelle
neutronen in de radiotherapie nader te definiéren.

Het programma van experimentele tumotrbestralingen bij de rat werd voort-
gezet met de nadruk op de effecten van kleine dagelijkse doses en lage doserings-
snelheden en met uitbreiding van de fractioneringsschema’s met hogere doserings-
snelheden en met combinaties van neutronen en rontgenbestralingen. Speciaal bij
toepassing van lage doseringssnelheden bleken snelle neutronen een hoge RrsE
te hebben voor effecten op R-1 tumoten in vergelijking met effecten op de huid
van de rat.

De experimentele chemotherapie van tumoren werd zowel in vivo als met in
vitro systemen voottgezet. Bepalingen van de ovetleving van rustende en snel
prolifererende bloedvormende stamcellen na blootstelling aan chemothera-
peutische stoffen werden in vivo verricht. De mate waarin de gevoeligheid van
snel prolifererende cellen groter is dan die van rustende cellen gaf een maat aan
voor de proliferatiesnelheid-athankelijkheid van het effect van verschillende
chemotherapeutica. Di¢ cytostatica, wier effect slechts weinig afhankelijk is van
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de proliferatiesnelheid, doch die toch op een aantal tumorsystemen effectief
blijken te zijn, zullen vermoedelijk ook op langzaam groeiende (bijvoorbeeld
menselijke) tumoren werkzaam zijn. Begonnen werd met een programma om dit
type stoffen te herkennen door een vergelijking van deze eigenschappen.

Een modelsysteem voor intra-arteriéle infusie van chemotherapeutische stoffen
bij de rat werd ontworpen. Bij de maximaal getolereerde dosis werd na intra-
arteriéle toediening een grotere effectiviteit van methotrexaat gevonden dan na
conventionele toedieningswijzen.

Op het gebied van de immunothetapie werd een onderzoek verricht naar de
invloed van de samenstelling van de microflora in de darm op de curabiliteit met
rontgenbestraling van een antigene tumor bij de muis. Getracht wordt om de
microbiéle species, die de immuunreactie tegen de bestraalde tumorcellen stimu-
leren, te identificeren. Verder werd gewerkt aan de ontwikkeling van in vitro
testen voor de bepaling van ‘blocking’ antilichamen in het serum van tumor-
dragende dieten, die tevens gebruikt zouden kunnen worden voor de bepaling
van ‘enhancing’ antilichamen in het transplantatieprogramma. Op dit laatst-
genoemde gebied wordt nauw samengewerkt met de afdeling Immunohaemato-
logie van het Academisch Ziekenhuis te Leiden.

Bij het leukemic-onderzoek werden de effecten van extra-corporale bestraling
van het bloed, doot middel van een aorta-aortashunt, bij de rat op de Shay
leukemie bestudeerd met de bedoeling om de grondslag te leggen voor een
onderzoek naar de praktische bruikbaarheid van lymphocyte mobilizing agents
ter verbeteting van de resultaten van extracorporale bestraling van het bloed bij
de behandeling van leukemie. In nauwe samenwerking met de afdeling Radio-
biologie van de Medische Faculteit Rotterdam werden verschillende shunt-
systemen ontwikkeld en op hun waatde voor Ecis (extra-corporeal irradiation of
the blood) bij de rat beproefd. Geen van deze systemen voldeed bij leukemische
ratten, zodat ovetgegaan werd op een ‘imitatie’-eciB door middel van bestraling
van een achterpoot. Hiermee zijn vootlopig bruikbare resultaten verkregen. Van
het polymethactylzuur (PmAa), tot dusverre de meest werkzame ‘lymphocyte
mobilizer’, werd een aantal gemerkte preparaten gesynthetiseerd. Er werd een
eenvoudige methode gevonden voor de synthese van dergelijke polymeren, zodat
het bovendien mogelijk werd in korte tijd een aantal analogen en detivaten van
het pMaa te bereiden, die thans op hun biologische eigenschappen worden
onderzocht.

Met medewerkers van het Rotterdamsch Radio-Thetapeutisch Instituut werd
een werkgroep gevormd voor de toepassing van extracorporale bestraling bij de
behandeling van patiénten met chronische lymfatischelenkemie. Er werd begonnen
met het invoeren van labeltechnieken waarmee het ‘verkeer’ van leukemische
cellen kan worden bestudeerd.
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Deze werkzaamheden op het terrein van de tumortherapie werden ondersteund
door verschillende onderzoekingen die uitbreiding van de kennis van de tumor-
biologie beogen. Daaronder valt het onderzoek over leukemievirus bij knaag-
dieren, dat zich voornamelijk concentreerde op een aialyse van de aangtijpings-
punten van het Rauscher vitus. Er werden sterke aanwijzingen verkregen dat het
Rauscher virus de stamcellen van het bloedvormend systeem infecteert en dat de
geinfecteerde cellen pas als ze differentiéren naar de erythropoiese, een maligne
verandering ondergaan.

NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

Ruim veertig jaar geleden ~ om precies te zijn: op 15 maart 1929 — is het (Nedet-
lands) Instituut voor Praeventieve Geneeskunde zijn werkzaamheden begonnen.
De oprichters — de Leidse hoogleraren E. Gotter en J. van der Hoeve — waren
tot de conclusie gekomen dat het toén gangbare wetenschappelijke onderzoek
wel de curatieve mogelijkheden van de geneeskunde vergrootte, maar dat ook
meer hygiénisch gerichte activiteit nodig was om het ontstaan van ziekten te voot-
komen en vroegtijdige herkenning en behandeling van ziekten te bevorderen.
Begrijpelijk is dat in die jaten primair de aandacht gevestigd was op de bacterio-
logie en het werkmilieu. Uit deze gerichtheid ontsproten onder meer afdelingen
voor hygiéne en arbeidsfysiologie. In de ootlogsjaren is een afdeling Geestelijke
Gezondheid ontstaan, Het Instituut stelde zich in de na-oorlogse jaren ten doel
‘het verrichten van toegepast wetenschappelijk onderzoek — gericht op de reacties
van de mens met betrekking tot zijn omgeving — en het uitdragen van kennis
daaromtrent, zulks ter voorkoming van ziekten en ter bevordering van de ge-
zondheid’. Voor de verwezenlijking van dat doel bleek ook diepgaand epide-
miologisch onderzoek noodzakelijk.

Preventie van ziekten heeft in het huidige tijdsbestek, zowel in medisch-bio-
logische als algemeen-maatschappelijke zin, een andere betekenis gekregen dan
het in de jaren dettig had. Het Nederlands Instituut voor Praeventieve Genees-
kunde - sedert 1 januati 1966 een TNo-instelling — zag zich de laatste jaren voor
de noodzaak gesteld andere wegen en methoden te zoeken om nieuw-opdoemende
vraagstukken, de volksgezondheid in de ruimste zin betreffend, te bestuderen en
mogelijkheden ter oplossing ervan aan te duiden. Als onderdeel van de Gezond-
heidsorganisatie TNO heeft het Instituut immers tot doel ‘door middel van weten-
schappelijk onderzoek de gezondheidstoestand — opgevat in de zin van de
Wereldgezondheidsorganisatie — van de bevolking te bevorderen’.

Zoeken naar nieuwe wegen vergt van ille medewerkers van een weten-
schappelijk instituut diepgaande bezinning op hun wetenschappelijke activiteiten,
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moeizaam aftasten ook van maatschappelijke mogelijkheden en moeilijkheden,

en het formuleren van (min of meer) nieuwe doelstellingen. In de nota “Toe-

komstig onderzoekbeleid’ zijn directie en wetenschappelijke staf van het N1pG tot

de overtuiging gekomen, dat het Instituut zich dient bezig te houden met onder-

zoek

a. naar de factoren die de gezondheid van de mens in zijn totale leefmilieu
beinvloeden;

b. naar de sociaal-medische en sociaal-psychologische aspecten van de gezond-
heidszorg;

c. op het terrein van de beleidsorganen van de gezondheidszotg, zowel uitgaande
van de verschillende overheden als van particuliere organen.
Uit deze gewijzigde doelstelling is een aantal actuele ‘kernthema’s’ voortgeko-

men. Het N1pG zal zich de eerstkomende jaren tichten op onderzoek om

1. de gezondheidstoestand van populaties vast te stellen;

2. na te gaan welke factoren bevorderend dan wel ongunstig inwerken op deze
gezondheidstoestand ;

3. wegen aan te geven, waardoor negatieve factoren zo goed mogelijk tegengegaan
en positieve factoten bevorderd worden;

4. het werk van organisaties, wetkzaam op het gebied van de gezondheidszorg te
evalueren.
In een maatschappij, die zo sterk aan verandering onderhevig is als de hui-

dige kan het gewenst zijn, na enige tijd andere kernthema’s te kiezen.

Van het onderzock, het afgelopen jaar verricht, kunnen alleen de belangrijkste
facetten worden weergegeven.

Ongevallen in woningen eisen vtijwel evenveel doden als ongelukken in het
verkeer en vé€l meer dan ongevallen in bedrijven. Dit feit is nog te weinig bekend.
Dat aantal ongelukken met dodelijke afloop in woningen is de laatste jaren sterk
gestegen, in verhouding sterker dan de aantallen doden in het verkeer en door
bedrijfsongevallen. In 1960 werden in totaal 4214 Nederlanders slachtoffers van
ongevallen met dodelijke afloop. Het verkeer eiste toen 1962 doden op, ongelukken
in huis vergden 1318 doden. In 1970 was het totale aantal doden voor ongevallen
gestegen tot 7591, waarvan in het verkeer 3199 en in woningen 3132. In elf jaar
steeg het aantal dodelijk-gewonde verkeersslachtoffers met 1237 — dus met 63
percent — het aantal overleden slachtoffers van huisongevallen met 1814: 138
procent! De tabel op de volgende bladzijde geeft meer gedetailleerde cijfets.

Opvallend is het, dat er naar de oorzaken van verkeersongelukken al vrij veel
onderzoek verricht is, dat reeds tal van maatregelen beraamd en uitgevoerd zijn
om het aantal verkeersdoden te beperken. Naar de oorzaken van ongevallen-in-
woningen is maar weinig onderzoek gedaan. Het NIpG is in 1971 in een van de
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TOTAAL AANTAL OVERLEDENEN EN TOTAAL AANTAL ONGEVALLEN MET DODELIJKE AFLOOP IN NEDERLAND
IN DE JAREN 1960-1970 (GEGEVENS CBS)

:
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1960 11.417.254 87.825 4214 1962 1318 260 674
1961 11.556.008 88.321 4565 1977 1497 290 8o1
1962 11.721.416 93.969 4924 2113 1770 268 773
1963 11.889.962 95.734 4767 2035 1751 269 - 712
1964 12.041.970 03.437 5126 2410 1663 259 794
1965 12.212.260 98.026 5376 2414 1960 241 761
1966 12.377.194 100.516 5847 2628 21§1 216 852
1967 12.535.307 99.792 6oB7 2834 2214 239 800
1968 12.661.095 104.989 6109 2827 2346 237 699
1969 12.798.346 107.615 7463 2991 3137 251 1084
1970 13.038.526 109.619 7591 3199 3132 212 1048

kleinere gemeenten een intensief ondetrzoek begonnen, dat niet alleen gericht is
op het achterhalen van de oorzaken van ongevallen in huis, maar tevens beoogt
een vorm van veiligheidseducatie te ontwikkelen. Zeker is dat velen zich er wel
van bewust zijn dat moderne huishoudapparaten het leven kunnen veraan-
genamen, maar weinigen beseffen dat zij ook een ernstige bedreiging van ge-
zondheid en leven kunnen zijn. Wetenschappelijke medewerkers van het nirG
onderhouden intensieve contacten met de bewoners van die kleine gemeente ten
einde alle — maar dan ook ille - gegevens te verzamelen over ongevallen die zich
in de woningen voordoen. Zij trachten zo inzicht te krijgen in de wijze(n),
waarop ongelukken in huis ontstaan en voorkomen kunnen worden.

Ook op meer onvermoede wijzen worden veiligheid en welzijn van Neder-
landers bedreigd. Het is onderzoekers van het N1pG gebleken, dat bij Lrs-leet-
lingen het aantal gehoorafwijkingen twee keer zo groot is als bij hun leeftijdge-
noten die andere scholen bezoeken. Het opmerkelijke feit doet zich voor, dat het
aantal. gehoorbeschadigingen door lawaai bij Lrs-leerlingen van 2 procent bij
toelating tot de school toeneemt tot 8 procent bij het verlaten ervan. De belang-
rijkste oorzaken van deze verontrustende situatie moet men niet zoecken bij het
lawaai van machines in de school, maar bij bepaalde vormen van vrijetijds-‘be-
steding’. Het afsteken van vuurwerk heeft vermoedelijk een groot aandeel in het
ontstaan van gehoorbeschadigingen bij deze jongens.
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Allen die zich met het onderwijs op lagere scholen bezighouden stuiten op een
groep ogenschijnlijk normale en gezonde kinderen, die niet tot normale leer-
prestaties kunnen komen. Naar schatting gaat het om ongeveer 15 procent van
de bevolking der lagere scholen. Het vermoeden bestaat, dat voor een deel lichte
hersenbeschadigingen oorzaken zijn van die leetmoeilijkheden. Medewerkers van
het N1pG onderzoeken dit probleem door middel van elektro-encefalografisch
onderzoek en via psychologisch en neurologisch onderzoek. Door beide methoden
tracht men vroegtijdig leerstoornissen te herkennen en op hun betekenis te
waarderen.

Nederland telt naar schatting 200.000 niet-werkende kostwinners. Onder hen
zijn velen die niet doot economische oorzaken buiten het bedrijfsleven gekomen
zijn, maar doordat zij op de een of andere wijze als minder valide worden be-
schouwd. Er zijn (bijvoorbeeld) mensen bij, die getroffen zijn door een hart-
infarct, daarvan zijn genezen maar toch niet meer in hun eigenlijke beroep tewerk
gesteld kunnen wotden. Ook betreft het werknemers die door de gevolgen van
ongevallen niet meer opgewassen zijn tegen de eisen van hun vak. Reeds af-
gesloten onderzoek, door het NeG verricht, heeft aangetoond dat voor deze
mensen een oplossing van hun moeilijkheden via ‘vervangende werkgelegen-
heid’ ~ sociale werkplaatsen en dergelijke objecten — niet gemakkelijk bereikbaar
is. De situatie betreffende werk en werkhervatting voor gehandicapten bleck
slechts de top van de ijsberg te zijn. Jaarlijks vloeit namelijk — hetzij tijdelijk of
definitief ~ een toenemend aantal werknemers via ziektewet, wet arbeidsonge-
schiktheid, werkloosheidswet, wet sociale wetkvoorziening en dergelijke uit het
normale arbeidsbestel. Wil ook ons land iets waarmaken van de ‘leuze’ der Wereld-
gezondheidsorganisatie, dat gezondheid niet alleen betekent de afwezigheid van
ziekte maar ‘een staat van volledig geestelijk, lichamelijk en sociaal welbevinden’,
dan moeten er voor die niet-werkende kostwinners ‘alternatieven voor (de hun
ontbrekende) arbeid’ gezocht worden. Overigens doet zich ook de vraag voor of
de vér-doorgevoerde specialismen in de arbeid het voor velen, met name jongeren,
nog mogelijk maken om via atbeid tot werkelijke levensvervulling te komen.
Hier doemt een psycho-hygiénisch probleem van enige omvang op. Een vrij
grote groep NrpG-medewerkers houdt zich met deze vraagstukken intensief
bezig.

Automatisering zal steeds meer het bedrijfsleven beheersen. Wat dit voor de
werkende mens betekent blijkt nog voor een groot deel in nevelen gehuld te zijn.
Om wat meer klaarheid te scheppen gaat een groep NrrG-medewerkers na hoe
‘operators’ in de chemische industrie hun dagelijkse taken ervaren. Hoewel het
project nog enkele jaren van diepgaand onderzoek vergt en er dus nog geen af-
geronde resultaten te melden zijn, is wel al gebleken dat de mentale belasting
voor deze groep werkers in een geautomatiseerde industrie relatief hoog is; dat
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de voldoening over hun arheid zeker niet groter is dan die in andere beroepen;
dat er een betere codrdinatie in de arbeidsorganisatie vereist is en dat er onder die
operators veel onzekerheid bestaat over hun toekomst.

Eén van de wetenschappelijke medewerkers — bijna twee jaar geleden gepro-
moveerd op een onderzoek naar de ‘woonomgeving als speelgelegenheid’ —
richt zijn aandacht nu op de wijzen waarop mensen hun vrije tijd besteden, op
speelgelegenheden voor kinderen en op de wijze waarop bewoners bij hun woon-
omgeving &én bij de plaatselijke welzijnsorganisatie betrokken zijn. Een onderzoek
naar het wonen in flatwoningen en het gedrag van kleine kinderen daarin sluit
daarbij nauw aan. Het is ontwikkeld tezamen met het Instituut voor Gezondheids-
techniek ‘TNoO.

INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

ALGEMEEN

Het bestuur van de Gezondheidsorganisatie t~o besloot aan de Werkgroep
Experimentele Gerontologie T~o per 1 april de status van instituut te geven.
Reeds in 1966 werd door het bestuur voorzien, dat, indien het basisprogramma
van de Werkgroep in een aantal jaten uitgebouwd zou worden tot een even-
wichtig geheel, omvattende de algemene biologische aspecten van veroudering,
deze ontwikkeling bereikt zou worden. Uitbouw van het onderzoekprogramma
kon worden gerealiseerd door het aantrekken van een aantal nieuwe stafleden,
waaronder drie academici afkomstig van een immunologische werkgroep van een
ander instituut. De wetenschappelijke staf, die in 1970 drie medewerkers omvatte,
telt nu 11 academici. Door middel van uitbreiding van het tijdelijke laboratorium
van het Instituut kon in de sterk uitgebteide ruimtelijke behoefte op bescheiden
schaal worden voorzien. Dit was mede mogelijk dank zij de ontvangen financiéle
steun van het Praeventiefonds. Voor verdere uitbouw van het Instituut is rea-
lisering van nienwbouw noodzakelijker dan ooit tevoren.

Ten gevolge van de eerder vermelde uitbreiding op immunologisch terrein
ontstonden uitgebreide contacten met het Academisch Ziekenhuis te Leiden en
andere klinieken in het land.

De nauwe samenwerking met het Radiobiologisch Instituut T™~0 en het Pri-
matencentrum TNO bleef ook in het afgelopen vetslagjaar gehandhaafd, hetgeen
mede tot uiting komt in het gezamenlijk publiceren van een jaarverslag in de
Engelse taal en het naar buiten optreden onder de nieuwe benaming: REPGO-TNO
(Radiobiologisch Instituut; FExperimentele Gerontologie, Instituut voor;
Primatencentrum; Gezondheids Osganisatie; TINO).

Ook dit verslagjaar waren de werkzaamheden geconcentreerd op drie terreinen
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van onderzoek: functionele en cellulaire aspecten van orgaanveroudering, relatie
ouderdom en zickten en late gevolgen van bestraling (degeneratieve afwijkingen,
tumoren). Aangezien het hier grotendeels langlopende onderzoekingen betreft,
komen de resultaten slechts langzaam ter beschikking.

ORGAANVEROUDERING

Het eerste gedeelte van onderzoekingen naar de mechanismen die ten grondslag
liggen aan functieverlies in de rattelever met het toenemen van de leeftijd werd
afgesloten. De resultaten van dit onderzoek zijn neergelegd in het eerste in het
Instituut bewerkte proefschrift getiteld: ‘Aging changes in the rat liver; an ex-
perimental study of hepato-cellular function and morphology’, waarop Drs. F. R.
de Leeuw-TIsraél op 7 juli te Leiden promoveerde in de Faculteit der Geneeskunde.
Het afnemend vermogen van de levercellen om broomsulphaleine (Bsp) te stapelen
bij het stijgen van de leeftijd kan verklaard worden doordat een oude lever meer
polyploide cellen heeft dan een jonge lever en polyploide cellen per volume- °
eenheid een minder groot celoppervlak hebben dan diploide cellen, terwijl juist
de celmembranen essentieel zouden zijn om Bse te stapelen. De functionele
betekenis van polyploidie in leverweefsel, die zowel bij de mens als rat reeds op
relatief jonge leeftijd optreedt, is nog onduidelijk. Om deze vraag te beantwoorden
en tevens om na te gaan of functievetlies bij veroudering het gevolg is van verlies
van functioneel intacte cellen of wel van een functioneel minderwaardig worden
van cellen, werd een aanvang gemaakt met onderzoekingen van geisoleerde
levercellen afkomstig van dieren van vetschillende leeftijden. Aan het eind van
het verslagjaar was een aantal technische moeilijkheden overwonnen, waardoor
het mogelijk bleek om op reproduceerbare wijze geisoleerde, vitale levercellen in
handen te krijgen.

Het onderzoek naar de mogelijkheden, beperkingen en functionele aspecten
van isologe transplantatic van nieren van oude ratten naar jonge ontvangers
werd verder voortgezet. Bijzondere aandacht werd besteed aan de functionele
aspecten van het transplantaat, alsmede ovetlevingsduur en eventuele doods-
oorzaak van de ontvanger. Gevonden werd dat hoe ouder het transplantaat, hoe
slechter in het algemeen de nierfunctie was na transplantatie. Te allen tijde was de
functie van het transplantaat slechter dan de nierfunctie van controledieren. Tevens
wetd gevonden dat de overlevingskans van de jonge ontvanger afnam naarmate
de nier die hij ontving ouder was. De oorzaken voor beide waarnemingen worden
nog nader geanalyseerd.

Een aanvang werd gemaakt met onderzoekingen op het gebied van de humorale
immuniteit met betrekking tot de leeftijd. Een waarneming, die mogelijk van
essentieel belang kan zijn voor de ontwikkeling van de inzichten in de levensloop
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van het immuunapparaat, is de tijdelijke aanwezigheid van homogene immuun-
globuline-componenten in het serum na beenmergtransplantatie bij de zogenaam-
de ernstige gecombineerde immuundeficiéntie. Deze homogene componenten zijn
niet te onderscheiden van de paraproteinen zoals die frequent op oudere leeftijd
voorkomen. Deze waarnemingen hebben geleid tot het opstellen van een hypo-
these, waarbij zowel het begin als de eindfase van de immunologische levensloop
wordt gekenmerkt door een tekort aan stamcellen. Het reeds eerder elders aan-
gevangen onderzoek betreffende de synthese van immuunglobulinen werd voort-
gezet. Gepostuleerd werd dat het beenmerg het belangrijkste otgaan is voor de
synthese van immuunglobulinen. Begonnen werd met de kwantificering van
immuunglobulinen in de cel. In samenwerking met de afdeling Histochemie van
het Pathologisch Laboratorium van de Rijksuniversiteit te Leiden is het mogelijk
gebleken om de aldaar ontwikkelde modelsystemen met microbollen aan te passen
aan de problemen bij immuunfluorescentie. De hoop lijkt gerechtvaardigd dat
hiermede een systeem ontwikkeld kan worden dat als standaard kan dienen voor
de bepaling van de specificiteit en de sterkte van geconjugeerde antisera en aldus
de in biologische preparaten gemeten waarden zijn uit te drukken in absolute
eenheden.

OUDERDOM EN ZIEKTE

Het elektronenmicroscopisch onderzoek naar de progressieve nierafwijkingen in
de. praomys (Mastomys) natalensis werd verder vervolgd en uitgebreid met
immuunfluorescentie-studies en nierfunctie-onderzoek. De waargenomen glome-
rulusafwijkingen lijken te berusten op een immuuncomplex glomerulonefritis. De
pathogenese van deze afwijking is nog niet bekend. Tot op heden werd bij elek-
tronenmicroscopisch onderzoek van normale weefsels en tumoren geen virus
gevonden. Met de mogelijkheid dat de afwijking veroorzaakt wordt door af-
zetting van een tumorantigeen-antilichaamcomplex moet bij deze dieren, waatbij
spontaan talrijke tumoren voorkomen, ernstig rekening worden gehouden. Nier-
afwijkingen die op dit mechanisme berusten zijn recentelijk beschreven bij
patiénten lijdende aan longcarcinoom en de ziekte van Hodgkin.

Een onderzoek naar spontaan voorkomende afwijkingen (degeneratieve lesies,
tumoren) bij wAG/Rij ratten werd afgesloten. Bij totaal 290 vrouwelijke dieren
(11-43 maanden oud; gem. leeftijd 31 maanden) en 44 mannelijke dieren (8-31
maanden oud; gem. leeftijd 22 maanden) werden in totaal 571 tumoren gevonden.
Vierhonderd negen en vijftig van deze tumoren ontstonden in endocriene klieren.
De meest frequent voorkomende tumor was het chromophobe adenoom van de
hypofyse, dat in 719, van alle onderzochte dieren werd gevonden.

Met behulp van elektronenmicroscopie kon aangetoond worden dat het
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medullaire schildklier-carcinoom, dat in frequentie volgt op de hypofyse tumor,
uitging van parafolliculaire cellen. Met deze bevinding werd de reeds lang ge-
suggereerde overeenkomst met het bij de mens voorkomend medullair schild-
klier-carcinoom bewezen. Hiermede zijn mogelijkheden tot verder experimenteel
onderzoek naar het biologisch gedrag van deze bij de mens voorkomende tumor
ontstaan. Van de gevonden degeneratieve afwijkingen lijkt de tot nu toe niet
eerder beschreven endomyocardiale fibrose, die gelijkenis toont met soortgelijke
ziektebeelden bij de mens, de moeite waard om verder te bestuderen. Bij dit
onderzoek is een groter aantal afwijkingen gevonden dan tot op heden beschreven
in de literatuur. De verklating hiervoor lijkt het grote aantal onderzochte oudere
dieren en de hogere leeftijd van de dieren, hetgeen mogelijk is geworden door de
speciale proefdierfaciliteiten van het Instituut.

Soortgelijke onderzoekingen worden eveneens verricht bij de overige aan-
wezige ingeteelde rattestammen.

LATE GEVOLGEN VAN BESTRALING

De in nauwe samenwerking met het Radiobiologisch Instituut TNO reeds eerder
aangevangen onderzoekingen naar de late gevolgen van bestraling met verschillen-
de soorten ioniserende straling werden voortgezet. Speciale aandacht wordt hierbij
besteed aan het voorkomen van tumoren en de late stralingsschade in de long
(longfibrose). Steeds meer wordt gerealiseerd dat bij de evaluatie van late effecten
kennis van het verouderingsproces onontbeetlijk is. Dit komt mede tot uiting
in de participatie van medewetkers in de European Late Effects Project Group
(euLEP), welke werd opgericht ten einde in Europees verband gezamenlijk onder-
zoek te verrichten naar de late somatische effecten van ioniserende straling.

Werkgroepen en commissies

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

Het International Tuberculosis Surveillance Centre (r1sC), dat als speciaal samen-
wetkingscenttum van de Gezondheidsorganisatie N0, de Wereldgezondheids-
organisatie, de International Union against Tuberculosis en de Koninklijke
Nederlandse Centrale Vereniging tot bestrijding der Tuberculose (kNcv) tuber-
culine-onderzoek uitvoert in een twintigtal over de gehele wereld verspreide ge-
bieden, heeft in 1971 zijn wetkzaamheden naar wens kunnen ontplooien.

Het tuberculineteam heeft in een zestal gebieden gedurende telkens een aantal
weken tuberculine-onderzoek geintroduceerd, dan wel geassisteerd bij de uit-
voering ervan, dan wel geheel in eigen beheer uitgevoerd.
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Zo werd in februari Marokko bezocht, waar 1+ 3000 scholieren werden onder-
zocht. De gegevens uit dit onderzoek konden worden vergeleken met een tiental
jaren geleden door een team van de Wereldgezondheidsorganisatie verkregen
gegevens. Hierdoor werd het mogelijk een oordeel te verkrijgen over de loop
van de tuberculose-situatie in Marokko. Over 4 5 jaar zal het onderzoek worden
herhaald.

Dit laatste geldt evenzeer voor het onderzoek dat het team verrichtte in mei bij
scholieren in het stadsgebied van Stuttgart in de Bondsrepubliek Duitsland. Hier
werden 4 2000 kinderen onderzocht. Aangezien het hier een gebied betrof waar,
evenals in Nederland, de BcG-vaccinatie slechts zeer selectief wordt toegepast,
kon een vergelijking gemaakt worden met Nederlandse cijfers. Hierbij bleek dat
in dit speciale gebied de tuberculine-prevalentie die van de Nederlandse scholieren
dicht benadert.

In oktober werd in Turkije, ten zuiden van Ankara, een 3o000-tal scholieren
onderzocht. Zoals verwacht werd, bleek het percentage schoolkinderen dat met
tuberculine reageerde aanzienlijk hoger te liggen dan in Nederland. Dit eerste
rrsc-onderzoek was mede bedoeld als basis voor een uitgebreide anti-tuberculose
campagne in Turkije.

In Suriname werden in november circa 3000 kinderen onderzocht. De gegevens
wijzen erop dat de besmettingsprevalentie in Suriname stationair blijft. Het
Surinaamse onderzock maakt deel uit van het jaarlijkse tuberculine-onderzoek dat
daar, althans bij een deel van de schooljeugd, plaatsvindt.

Ten slotte werd in december bij een 3000-tal kinderen in Zaire (voormalig
Belgisch Congo) onderzoek vetricht. Over een 5-tal jaren zal ook dit onderzoek
worden herhaald.

De hierboven telkens genoemde herhaling van het onderzoek na vijf jaar zal
een voorlopige berekening van de injectie-incidentie mogelijk maken. Deze
incidentie wordt thans als de belangrijkste parameter van het tuberculoseprobleem
beschouwd.

De bij alle bovengenoemde onderzoekingen verkregen gegevens worden in
nauwe samenwerking met TSRU (Tuberculosis Surveillance Research Unit)
bewerkt en geanalyseerd.

In samenwerking tussen de Geneeskundige Hoofdinspectie voor de Volks-
gezondheid, de districtsconsultatiebuteaus voor tuberculosebestrijding te Assen,
Emmen en Hoogeveen en de Gezondheidsorganisatie Tvo werd bij leetlingen van
lagere scholen in Drente in de maanden augustus en september een onderzoek
verricht naar het véérkomen van aspecifieke tuberculinegevoeligheid.

De aanleiding tot dit ondetzoek vormde het feit, dat onder de veestapel in de
provincie Drente veel reageerders worden gevonden op aviaire tuberculine. De
veronderstelling leek gewettigd, dat ook onder de bevolking in deze provincie
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dit verschijnsel zou kunnen worden aangetoond. Wanneer dit inderdaad het geval
zou zijn, zouden mogelijkerwijs aanknopingspunten kunnen worden gevonden
om de bron (veroorzakers) van de besmettingen, die geleid hebben tot het reageren
met aviaite tuberculine, op te sporen.

In overleg met het Centraal Diergeneeskundig Instituut te Rotterdam en met
de Gezondheidsdienst voor Dieren in de provincie Drente werden de gebieden
(dorpen) uitgezocht, waar het tuberculine-onderzoek met de meeste kans op
succes (het vaststellen van huidgevoeligheid voor aviaire tuberculine) zou kunnen
worden uitgevoerd.

Van de in totaal 2998 onderzochte kinderen bleken er 35 of 19, ‘vroeger’ met
BCG te zijn gevaccineerd.

Van de 2963 niet met BCG gevaccineerde kinderen reageerden er 5 of o,17%,
met humane tuberculine (induraties > 10 mm) en 15 of 0,5%, met aviaire tuber-
culine (induraties > 1o mm).

Ondanks het lage percentage reageerders met humane tuberculine bleek
aspecifieke gevoeligheid hier vrijwel niet voor te komen.

Het tuberculine-onderzoek bij de recruten, dat in samenwerking met de
Militair Geneeskundige Dienst werd uitgevoerd, vond normaal voortgang.
Onderstaande tabel geeft de aantallen onderzochte recruten in de jaren 1962 tot
en met 1971, terwijl tevens de percentages reacties groter dan 5§ mm en groter
dan 9 mm (zonder BCcG-vaccinatie), in deze jaren gevonden, in deze tabel zijn op-
genomen.

Aantal ‘vtoeget’ | % ‘vtoeger’| Aantal % %
recruten met BCG met BCG reacties reacties reacties
gevaccineerd|gevaccineerd] > 5§ mm > § mm > g mm
zonder BCG
1962 48.168 3.044 6,3 4.920 10,9 9,0
1963 47-438 2.838 6,0 4.161 93 77
1964 40.783 2.388 5,9 3.158 8,2 6,9
1965 41.083 2.08g (R4 3.278 8,4 6,3
1966 44.846 2.388 553 3.141 74 555
1967 35.985 1.808 5,0 2,259 6,6 5,0
1968 44.018 2.405 5,5 2.505 6,0 47
1969 43.271 2.236 552 2.304 5,6 44
1970 39.905 2.143 5.4 2177 5.7 43
1971 46.701 2.609 5,6 2.478 5,6 4,5

Het percentage recruten dat reageert met tuberculine blijkt zich de laatste
jaren enigszins te stabiliseren.
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In samenwerking met het Rijksinstituut voor de Volksgezondheid, de Genees-
kundige Hoofdinspectie en de Militair Geneeskundige Dienst werden zes BCG-
projecten uitgevoerd bij de recruten van de Geneeskundige Troepen in Amersfoort.
Het doel van het onderzoek was de nieuwe door het Rijksinstituut voor de
Volksgezondheid te Bilthoven ontwikkelde gevriesdroogde batch BcG-vaccin te
toetsen in de praktijk. Het onderzoek is thans beéindigd. Een afzonderlijk rapport
met de resultaten zal verschijnen.

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

ALGEMEEN

In verband met zijn benoeming tot gewoon hoogleraar in de preventieve en
sociale tandheelkunde aan de Vrije Universiteit te Amsterdam heeft Dr. B.
Houwink per 1 januati 1972 zijn functie van hoofd van de Werkgroep neergelegd.
In zijn plaats is benoemd de tandarts Tj. Pot. Deze vervulde reeds vanaf 1 april
1971 de functie van plaatsvervangend hoofd. Prof. Houwink blijft als adviseur
aan de Werkgroep verbonden.

WERKZAAMHEDEN

De Werkgroep was op vele manieren betrokken bij de problematick rond de
drinkwaterfluoridering. De Gezondheidsraad bracht een rapport uit over de
fluoridering dat voor een belangrijk deel gebaseerd was op het onderzoek dat
door de Werkgroep wordt uitgevoerd in Tiel en Culemborg (controle). Enkele
grote steden (Arnhem, Nijmegen) en een aantal kleinere besloten, vooral op
grond van de gegevens in het rappott, tot fluoridering over te gaan. In de proef-
plaats Tiel, die sinds 1953 gefluorideerd water heeft, kon worden aangetoond dat
het beschermende effect op het gebit groot is. Nadelige bijwerkingen werden ook
in 1971 niet waargenomen.

Het accent bij het onderzoek naar de beschermende werking van fluoride heeft
— tandbederf is een jeugdziekte — tot nu toe op het effect bij kinderen gelegen. Op
grond van de resultaten in Tiel is de verwachting gewettigd dat ook volwassenen
duidelijk profijt hebben. Ten einde hierover gegevens te krijgen werden 17- en
18-jarigen onderzocht. Het ligt in de bedoeling bij de personen van deze groepen
ook in de toekomst te blijven nagaan in welke mate tandbederf optreedt.

Het in 1970 in Tiel en Culemborg aangevangen onderzoek naar de botdichtheid
bij volwassenen werd afgesloten. In samenwerking met de afdeling Endocrinologie
van de Rijksuniversiteit te Leiden werden duizend vrouwen en mannen van 25
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tot en met 75 jaar onderzocht. De vootlopige conclusie luidt dat de botdichtheid
in Tiel niet ongunstig is beinvioed. Of de daar in vergelijking met Culemborg
waargenomen iets geringere ouderdoms-osteoporose van praktische betekenis is,
zal nog moeten worden nagegaan.

Tot de meningsvorming met betrekking tot de waterfluorideting, waarvan de
noodzaak door de Nedetlandsche Maatschappij tot Bevordering der Tandheel-
kunde en vele andere instanties bij herhaling is benadrukt, is door medewerkers
van de Werkgroep bij diverse gelegenheden bijgedragen. Vele gemeentebesturen
en waterleidingbedtijven vroegen om vootlichting en documentatie. Aan deze
verzoeken, die veelal voordrachten op openbare bijeenkomsten inhielden, kon
steeds worden voldaan.

Een aanvang werd gemaakt met een systematische controle van oppervlakte-
wateren op het fluoridegehalte. In het verslagjaar vormden de waarnemingen
geen reden voor ongetustheid over milieu-bezwaren door fluoridering.

In Enschede adviseert de Werkgroep de Stichting Schooltandverzorging voor
Enschede en Haaksbergen bij een onderzoek naar de resultaten van georganiseer-
de kleutertandverzorging in een gefluorideerd gebied. In het ontwikkelen en de
evaluatie van de gemaakte réntgenfoto’s en in de verslaggeving zal de Werk-
groep een actief aandeel hebben.

Naast onderzoek inzake drinkwaterfluoridering werd ook aan andere aspecten
van preventieve tandheelkunde ruime aandacht geschonken. Een aanvang werd
gemaakt met een groot opgezet expetiment dat tot doel heeft na te gaan of af-
sluiting van de kauwvlakgroeven van de kiezen met een kunststof een praktische
weg is om die vlakken te beschermen tegen het optreden van tandbederf. De
noodzaak daarvan kan blijken uit het feit dat bij 11-jarige kinderen van de be-
treffende groeven 979, is aangetast.

Het project voor Tandheelkundige Gezondheidsvoorlichting en Opvoeding,
dat in samenwerking met vele andere instanties in Tiel wordt uitgevoerd, is na
een lange aanloopperiode goed op gang gekomen. Het kleutercentrum kon
worden gerealiseerd, een health educator en een mondhygiéniste konden worden
aangesteld en de medewerking van twee tandartsen werd toegezegd. De opzet is
te trachten in die stad met gefluorideerd drinkwater door optimale voorlichting
een generatie kinderen tot de schoolplichtige leeftijd vrij van tandbederf te houden.

COMMISSIE VOOR KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO

In het afgelopen jaar werd over drie onderzoekingen, welke in het kader van de
Werkgroep Klinisch Geneesmiddelenonderzoek o werden verricht, in de vorm
van een proefschrift gerapporteerd.
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Door Dr. W. G. Zelvelder werd een methodologisch onderzoek gedaan naar
de wijze waarop slaapmiddelen moeten worden geévalueerd. Hij toonde aan, dat
de subjectieve informaties door de patiénten gegeven — mifs de proefopzet goed is ~
veel betrouwbaarder zijn dan algemeen werd aangenomen. Dit onderzoek vormt
de grondslag om de wetrkelijke waarde van slaapmiddelen voor de praktijk te
toetsen.,

Voorts werd in samenwerking met een aantal reumacentra een onderzoek
verricht naar de behandeling van reumatoide arthritis met goud. Aan dit onder-
zoek ligt de dissertatie van mejuffrouw Dr. E. O. Vorenkamp ten grondslag.

Mevrouw Dr. F. de Maat-Bleeker toonde in een retrospectief onderzoek aan,
dat, indien desensibilisatietherapie voor patiénten lijdende aan constitutioneel
eczeem van nut is, dit van beperkte omvang is. Veel belangrijker dan de ont-
moedigende resultaten van de desensibilisatietherapie is, dat het mevrouw De
Maat is gelukt een duidelijke beschrijving van haar patiénten met een in getallen
uit te drukken methode te geven, zodat aan de hand van dit werk de therapeutische
evaluatie van geneesmiddelen (en andere behandelingswijzen) nu op weten-
schappelijk verantwoorde en op 2an de praktijk aangepaste wijze kan worden
gedaan.

Van deze drie onderzoekingen wordt onderstaand een resumé gegeven.

Therapentische evaluatie van slaapmiddelen

Omdat de Werkgroep Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO regelmatig wordt
geconfronteerd met het probleem van therapeutische evaluatie van slaapmiddelen,
werd in 1961 begonnen met een onderzoek naar de therapeutische evaluatie van
slaapmiddelen aan de hand van de destijds twee belangrijkste middelen: buto-
barbital (Soneryl) en glutethimide (Doriden). Drie dosetingen van beide middelen
werden vergeleken met placebo.

De middelen werden gegeven aan in diverse ziekenhuizen opgenomen patiénten
(totaal 1965). Elke patiént ontving slechts éénmaal één der middelen. Des nachts
wetrden de patiénten periodiek geobserveerd. In de volgende morgen werden de
patiénten diverse vragen gesteld over de slaap in de afgelopen nacht.

De resultaten luiden als volgt:

1. Br is een zeer nauwe cotrelatie tussen de bevindingen van observatie en het
eigen oordeel van de patiénten betteffende de kwaliteit van hun slaap.

2. Het globale subjectieve oordeel over de slaap (antwoord op de vraag ‘Hoe
heeft U geslapen?’) herbergt 60% van de totale subjectieve informatie, door
de patiént verschaft.

3. De punten 1. en 2. gelden voor mannen en vrouwen, ongeacht hun leeftijd;
tevens voor de in het onderzoek gebruikte middelen.

Gezien het feit dat 4 109, van alle receptuur uitsluitend of mede slaapmiddel
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betreft en dat slaapmiddelgebruik en -misbruik sterk toenemen, betekent dit
onderzoek een belangrijke ontwikkeling ten behoeve van evaluatie van slaap-
middelen. Het onderzoek is de basis geworden waarop thans evaluatie van diverse
nieuwere slaapmiddelen bij huisartsen kan plaatsvinden en zal gaan plaatsvinden.

De belangtijkste onderzoekets op dit gebied ~ zowel in binnenland als buiten-
land - zijn van de resultaten van het onderzoek en van de gevolgtrekkingen
waattoe deze hebben geleid, op de hoogte gesteld.

Gondtherapie by patiénten lijdende aan reumatoide arthritis

In de jaren 1961 tot 1969 werd in vijf Nederlandse reumacentra een dubbelblind
onderzoek verricht over de behandeling van reumatoide arthritis (R.A.) met ver-
schillende gouddoseringen.

In dit onderzoek, waatin 196 R.A.-patiénten 3 jaar en 178 van deze groep
patiénten 5 jaar waren opgenomen, werd de werking van een hoge depotkuur
van totaal 2500 mg aurothioglucose, welke in 21 weken met een hoge dosering
—~ tot 2 maal per week 100 mg — werd gegeven, vergeleken met de werking van
een lage depotkuur van 1000 mg, welke in injecties van 25 mg 2 maal per week
werd toegediend. Daarnaast werd getracht uit te maken of doorgaan met een
onderhoudsdosering goud na de depotkuur een beter therapeutisch resultaat
geeft dan doorgaan met placebo-injecties. Daar het bij de opzet van het onderzoek
niet verantwoord leek, patiénten eventueel jarenlang slechts placebo-injecties toe
te dienen, werd de mogelijkheid opengesteld tot het geven van een herhaling van
de eerste depotkuur voor dié patiénten, bij wie de klinische toestand dit nodig
leek te maken. Aan het eind van het onderzoek bleken deze herhalingskuren dus-
danig frequent te zijn gegeven, dat een vergelijking tussen goudonderhoud en
placebo alleen voor de tweede helft van het eerste onderzoekjaar mogelijk was.
De uitkomsten hiervan wezen weliswaar in de richting van een beter resultaat
van goudonderhoud, evenwel zonder statistische significantie.

De resultaten in het eerste jaar toonden ten aanzien van de zes onderzochte
klinische criteria een significante verbetering, welke niet verschilde voor de hoge
en de lage depotkuur.

De klinische toestand na drie jaar werd vergeleken met die bij het begin en de
toestand na 3, 4, 5 jaar met die na 1 jaar. Uit deze vergelijkingen kon worden
vastgesteld dat de klinische verbetering die in de eerste jaren werd bereikt in de
latere jaren vrijwel ongewijzigd bleef. Verschillen in gouddosering bleken
hierop zonder invloed te zijn geweest. Wel waren het aantal en de ernst der bij-
verschijnselen tijdens de toediening van de hoge depotkuur significant groter
dan tijdens de lage.

Uit de rontgenologische bevindingen werd afgeleid dat er van meet af aan een
geleidelijke achteruitgang was opgetreden; verschillen in gouddosering bleken
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geen invioed op de mate van réntgenologische progressie uit te oefenen.

Herhaling van goudkuur, gegeven aan die patiénten, bij wie de eerste goudkuur
geen effect had of bij wie een positief effect in de loop van de tijd gevolgd werd
door achteruitgang, bleek niet duidelijk gevolgd te worden door klinische ver-
betering.

Bij de groep patiénten, bij wie de injecties wegens bijverschijnselen werden
gestaakt, bleek het therapeutisch resultaat gemiddeld goed te zijn; dit resultaat
verschilde evenwel niet significant van dat der overige patiénten.

Resumerend lijkt uit dit onderzoek over de werking van verschillend hoge
gouddoseringen naar voren te komen, dat een eerste goudkuur met een hoge
dosering vaker en meer ernstige bijverschijnselen veroorzaakt, maar — ook op de
lange duur — geen beter therapeutisch resultaat geeft dan een laag gedoseerde
kuur, mits deze laatste zonodig in de loop der jaren één of meer malen wordt
herhaald.

Inbalatie-allergie en desensibilisatie by constitutioneel eceem

De betekenis van expositie aan inhalatie-allergenen voor de etiologie van con-
stitutioneel eczeem is een omstreden onderwerp. Ook over de waarde van de
behandeling door desensibilisatie zijn de meningen verdeeld. Na de oprichting
in 1960 van een polikliniek voor alletgische ziekten binnen de Dermatologische
Universiteitskliniek te Utrecht werd begonnen met systematisch onderzoek naar
het bestaan van inhalatie-allergie en behandeling door desensibilisatie bij patiénten
met constitutioneel eczeem. Het aflezen en interpreteren van de intracutane tests
bij deze patiénten zijn vaak bemoeilijkt door veranderingen in het reactiever-
mogen van de huid, die zich onder meer uiten in een verminderde reactie bij
intracutane tests met histamine. Een groot aantal van de onderzochte patiénten
werd behandeld door desensibilisatie met extracten van huisstof en menselijke
huidschilfers. Het onderzoek is opgezet met de bedoeling het resultaat van deze
behandeling te evalueren.

Bij 85 patiénten, die in de polikliniek voor allergische ziekten door desen-
sibilisatie met huisstof- en huidschilferextracten werden behandeld, werd het
effect van deze behandeling op de huidverschijnselen nagegaan. De verbetering
in de toestand van het eczeem bij deze patiénten werd vergeleken met de ver-
andering in de toestand van het eczeem bij een groep van 77 controlepatiénten.
Bij deze patiénten was na een eetste onderzoek in de polikliniek eveneens de
indicatie tot behandeling door desensibilisatie met- inhalatie-allergenen gesteld,
maar was deze behandeling om diverse redenen niet geéffectueerd. Deze patiénten
werden voor het na-onderzoek opgeroepen. De samenstelling van behandelde en
controlegroep bleek in enkele opzichten verschillend te zijn. De gemiddelde
leeftijd per patiént was in de behandelde groep 20,8 jaar, in de controlegroep
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18,7 jaar. De behandelde groep bestond verhoudingsgewijze uit meer vrouwen
dan mannen, terwijl de verdeling in de controlegroep ongeveer gelijk was.
Samengaan met respiratoire allergische verschijnselen kwam in beide groepen
met dezelfde frequentie voor. De ernst van het constitutionele eczeem op het
moment van eerste onderzoek was in de behandelde groep iets groter dan in de
controlegroep. De gemiddelde duur van de observatieperiode was in beide
groepen gelijk. Het tweede (na)-onderzoek gebeurde steeds minimaal één jaar
na aanvang van de behandeling of minimaal één jaar na het cerste onderzoek.

Met deze methodiek van onderzoek werd een significant verschil in verbetering
van het eczeem tussen behandelde en controlegroep geconstateerd. Dit bleek
zowel uit vergelijking van de met punten gewaardeerde status localis bij eerste en
tweede onderzoek, als uit het oordeel van de onderzoeker en dat van de patiént
zelf.

Dat de verbetering van het eczeem in de behandelde patiéntengroep een
specifiek gevolg is van de toegepaste behandeling met desensibilisatie voor
inhalatie-allergenen is echter door de uitkomst van dit onderzock nict bewezen.
Er is bij de controlegroep immers geen placebobehandeling toegepast. Het is
daarom niet uitgesloten, dat het verschil in verbetering tussen de patiénten uit de
controlegroep en de met desensibilisatic behandelde groep het gevolg is van
minder intensieve algemeen medische en dermatologische begeleiding van de
patiénten uit de controlegroep. Het is aannemelijk dat de gedesensibiliseerde
patiénten in verband met de praktische uitvoering van de kuur regelmatiger
huisarts en specialist bezochten en daardoor meer medische zorg kregen dan de
controlepatiénten, die voor de gebruikelijke uitwendige therapie min of meer
regelmatig de specialist bezochten.

Het bewijs dat desensibilisatie een gunstig effect heeft op de huidverschijnselen
van patiénten met constitutioneel eczeem kan pas geleverd worden met behulp
van een prospectief dubbelblind onderzoek, waarbij gebruik wordt gemaakt van
een aselect samengestelde controlegroep, die met placebo-injecties wordt be-
handeld.

Met betrekking tot de andere activiteiten van de Werkgroep Klinisch Genees-
middelenonderzoek 1Tno kan het volgende worden bericht:

Het uitgebreide onderzoek naar de betekenis van verschillende zogenaamde
eenvoudige pinstillende middelen vond goede voortgang. Naast paracetamol (met
coffeine) is ook glafénine een zeer bruikbaar pijnstillend middel in de tandheel-
kunde en de operatieve orthopedie.

Bij een onderzoek, gedaan in Maastricht, kon worden aangetoond dat een
voortdurende goede behandeling met anti-coagulantia van patiénten die een coronair-
infarct hebben doorgemaakt, de prognose van deze patiénten zo gunstig maakte,
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dat de mogelijk gunstige invloed van een stof, die het cholesterolgehalte van het
bloed verlaagt, daarbij geheel in het niet viel.

Bij patiénten, li{dende aan longcarcinoom en waarbij de chirurg, mede aan de
hand van patholoog-anatomisch microscopisch onderzoek, meende dat hij een
zogenaamde radicale operatie, dat wil zeggen een operatic waarbij al het kwaad-
aardige weefsel verwijderd was, had verricht, wetd onderzocht of hun vooruit-
zichten (die toch altijd nog somber zijn) verbeterd konden worden door hen
onmiddellijk na de operatie continu met een zogenaamd ¢ytostaticum (anti-kanker
middel) te behandelen. Nauwkeurige analyse toonde aan dat dit niet het geval was.

ATHEROSCLEROSE-WERKGROEP TNO

ALGEMEEN

In de laatste 15 jaar is et in ons land een vetontrustende toename van ischaemische
hartziekten en het aantal mensen dat thans een hartinfarct krijgt overschrijdt
jaarlijks de 50.000. Het is dus duidelijk dat er sprake is van een ernstig volks-
gezondheidsprobleem.

Ischaemische ziekteverschijnselen van het hart, hersenen of andere organen
worden veroorzaakt door stoornissen in de bloedcirculatie ten gevolge van een
vernauwing van het arteriéle lumen door een verdikking van de vaatwand en/of
door afsluiting van het vat door een fibrine-ophoping/trombus. Het vinden van
een verklaring voor deze verschijnselen is te beschouwen als de voornaamste
doelstelling van de Werkgroep en is gekoppeld aan de verwachting dat een
dergelijke verklaring zal leiden tot het aangeven van maatregelen die kunnen bij-
dragen tot het voorkomen of genezen van de vaatafwijkingen. De belangtijkste
in het geding zijnde grootheden zijn de vaatwand en de samenstelling en de
stromingseigenschappen van het bloed. Het aantal factoren dat deze grootheden
kan beinvloeden is zeer groot. Voor de opstelling van een studieplan is het daarom
wenselijk een keuze te doen. Een keuze die voorlopig gevallen is op het gebied
van de lipide- en fibtine-huishouding.

Een inventarisatie en evaluatie van op het programma voorkomende projecten
tegen bovengenoemde achtergrond vroegen in het afgelopen jaar veel aandacht.
Tot afsluiting van een aantal projecten wetd besloten ten einde andere lopende
onderzoekingen met grotere intensiteit te kunnen bewerken en nieuwe activitei-
ten op gang te brengen.

De voortschrijdende specialisatie op de verschillende declgebieden maakt in-
tensicve internationale contacten noodzakelijk. Congressen komen hieraan slechts
ten dele tegemoet en contacten op het wetkniveau zijn onontbeerlijk. Om hieraan
tegemoet te komen werd het afgelopen jaar door een aantal Europese laboratotia,
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waaronder de Atherosclerose-Werkgroep TNO, een European Thrombosis Re-
search Organisation opgericht.

In het kader van nauwe contacten met anderen dic op dezelfde specialistische
deelgebieden werken werd een bestaande traditie voortgezet door het organiseren
van een ‘Gaubius-Conferentie’, dit maal over de mesenchymreactie en permea-
biliteit van de vaatwand.

De in het vorige jaarverslag aangekondigde integratie van de werkzaamheden,
welke plaatsvinden in het Gaubius-Instituut van de Rijksuniversiteit te Leiden
(waar de Atherosclerose-Werkgroep gastvtijheid geniet), met die van de Werk-
groep in een onder de Gezondheidsorganisatic TNO ressorterende eenheid zal
naar verwacht wordt in de loop van 1972 worden geéffectueerd. Deze eenheid
zal de naam Gaubius-Instituut T~O dragen.

In verband met deze reorganisatie werd in het verslagjaar een groot aantal ver-
anderingen ingevoerd of vootbereid op het gebied van beheer en administratie.

FIBRINOLYSE

Onder deze naam is een nieuw project gestart, dat behoort tot het gebied van de
fibrinehuishouding. De naam duidt een complex van reacties aan dat leidt tot het
in oplossing brengen van fibrine. Fibrinolyse is een door enzymen gecontroleerd
proces, dat door activatoren op gang kan worden gebracht en door remmers kan
worden vertraagd. De gezamenlijke factoren die het proces beheersen vormen het
zogenaamde fibrinolytisch systeem.

In verband met de bestudering van het fibrinolytisch systeem werd een aantal
hiervoor benodigde methodieken in het laboratorium geintroduceerd. Voor het
bepalen van fibrinolyse in het bloed werd een gestandaardiseerde methode voor
het bereiden van een plasma-euglobulinefractie, waarin de fibrinolyse wordt ge-
meten, op optimale condities en teproduceerbaarheid getoetst. Een bepalings-
methode voor plasminogeen (voorloper van het fibrinolytisch enzym plasmine)
werd ingevoerd. Tevens werd vaardigheid verworven inzake de zogenaamde
fibrineplaattechniek als methode om het fibrinolytisch proces te karakteriseren,
wanneer een fibrinolytisch enzym lokaal op een fibrinestolsel wordt gebracht. Een
gedeeltelijk geslaagde poging is gedaan om een fysisch-chemisch model op te
stellen aan de hand waatvan de resultaten van de plaatmethode mathematisch
kunnen worden beschreven. Deze inspanning heeft inzichten opgeleverd die van
nut zullen zijn zowel bij het testen van monsters op fibrinolytische activiteit als
bij het doen van fundamenteel onderzoek over proteolytische enzymen. Enkele
resultaten van onderzoek over de fibrinolytische activiteit van de vaatwand
(weefselactivator), die worden uitgevoerd met een histochemische methode,
worden later in het verslag onder de ‘vaatwand’ genoemd.
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BLOEDPLAATJES

Bij het onderzoek over de bloedplaatjes werd het mechanisme van het aggregatie-
proces verder bestudeerd. Aan de aantrekkelijkheid van de optische methode
voor het meten van de aggregatie wordt getwijfeld in verband met een aantal
problemen die inhaetent zijn aan de methode van onderzock.

Bij de bestudering van de adhesieneiging van bloedplaatjes kwam het probleem
naar voren dat de dupliceerbaatheid te wensen ovetlaat. Bij beide methoden zijn
er vele factoren die de uitkomst kunnen beinvlioeden. In verband met deze
ervaringen werd besloten dit facet van het onderzoek over de plaatjes althans
voorlopig niet te continueren. Wel wordt nog gewerkt aan uitwerking en analyse
van het plaatjesonderzoek van het bevolkingsonderzoek in Zutphen.

VAATWAND EN VAATSTELSEL

Begonnen is met een onderzoek over de fibrinolytische activiteit van de vaat-
wand met als doelstelling om het al of niet voorkomen van de weefselactivator
te relateren aan het optreden van atherosclerose of andere ziekteverschijnselen.
De in de literatuur vermelde fibrinolytische activiteit in de intima van venen en
het ontbreken van deze activiteit in enkele grote arterién kon worden bevestigd.
In afwijking van dit normale patroon werd in een geval van ernstige levercirrhose,
zoals bekend een ziekte met relatief gezonde vaten, weél fibrinolytische activiteit
in de intima van grote arterién gevonden. Metingen aan de arteria mamaria inter-
na vertoonden geen fibrinolytische activiteit in de intima. Deze arterie, die bij de
Vineberg-operatie wordt gebruikt om een betere doorbloeding van de hartspier
te bewerkstelligen, werd in het onderzoek betrokken omdat er in vergelijking
met andere vaten weinig atherosclerotische veranderingen in voorkomen. Het
benodigde materiaal voor deze studies werd bij secties verkregen. Daarnaast
werden echter ook een aantal bij biopsie verkregen vaten onderzocht. Dit onder-
zoek gaf aanwijzingen tot het mogelijk bestaan van een onstabiele (in de tijd)
weefsel-activator. Een éénduidig beeld werd echter niet gezien en een systematische
studie van het vaatstelsel zal derhalve moeten plaatsvinden. Van belang is nog
om te melden dat twee venen-saphaenae van patiénten met varicosis geen fibrino-
lytische activiteit vertoonden, terwijl dit in notmale venen altijd wordt gevonden.

Het onderzoek naar de concentratie van zure mucopolysacchariden in de
arteriewand werd voortgezet. Om minder grote hoeveelheden sectiemateriaal
nodig te hebben werd een micromethode geintroduceerd. De uitkomsten met
deze methode verkregen cotreleerden goed met de resultaten van de eerder ge-
bruikte methode. De aorta, pulmonaal arterie en de carotiden zijn onderzocht.
De intima van de normale aorta en van de aorta in verschillende stadia van
atherosclerose bevat ongeveer 259, meer mucopolysacchariden per gram ontvet
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drooggewicht weefsel dan de media. Dit verschil wordt niet gezien bij de pul-
monaal arterién en carotiden. Een vergelijkend onderzoek naar de zure muco-
polysacchariden in de thoracale aorta van jonge en oude koeien, schapen en
varkens werd ter hand genomen om te proberen een inzicht te krijgen in het
mogelijke effect van veroudeting op de hoeveelheden zure mucopolysacchariden
in de vaatwand. De uitkomsten van de analyses geven geen duidelijk antwoord
op deze vraag. Wel bleek dat ook bij de onderzochte dieren evenals bij de mens
de intima tijker is aan zure mucopolysacchatiden dan de media. Voor zover vol-
doende materiaal beschikbaar was werd ook de samenstelling van de zure muco-
polysacchariden bepaald.

Onderzoekingen over de permeabiliteit van de aorta werden voortgezet. Niet
alleen de rol van het endotheel maat ook die van de zure mucopolysacchariden
in de subendotheliale lagen werd in het onderzoek betrokken.

De elasticiteit van de aorta en de perifere weerstand van het vaatstelsel, die in
het vootjaar 1970 bij deelnemers aan het Zutphense onderzoek onderzocht
werden, werden in 1971 nogmaals bepaald. De in 1970 en 1971 verkregen resul-
taten worden nu zo mogelijk gerelateerd aan voorkomende ziekten en aan elkaar
getoetst. Een groot aantal meetgegevens moest worden verwerkt om de elastici-
teit van de aorta en petifere weerstand te kunnen berekenen. De tot nu toe be-
schikbare uitkomsten laten nog geen eindconclusie toe ten aanzien van een cotrela-
tie met het optreden van een vaatincident. Wel is gebleken dat de correlatie tussen
de perifere weerstand en elasticiteit gevonden in 1970 en 1971 niet erg groot is.

SPIEGEL EN SAMENSTELLING VAN LIPOPROTEINEN IN HET BLOED

De problematiek, waarop de projecten op het terrein van de lipide-huishouding

zijn gericht, kan als volgt worden ingedeeld:

1. Welke waarden van de verschillende bloedlipidenspiegels zijn normaal?

2. Hoe kunnen abnormale (vethoogde) spiegels worden getypeerd (fenomeno-
logisch en klinisch)?

3. Welke ootzaken liggen aan de abnormale waarden ten grondslag: is er in
termen van de in de bloed-‘pool’ aanwezige hoeveelheden sprake van een te
hoge toevoer (exogeen via voedsel, endogeen ten gevolge van een te grote
synthese) of ligt de oorzaak bij een te lage afvoer (hetzij weer exogeen of
endogeen)?

4. Op welke wijze en hoe effectief kunnen verhoogde spiegels worden genot-
maliseerd?

5. Welke rol moet in het geheel van de problematiek worden toegekend aan de

lipoproteinen en in het bijzonder aan de eiwitcomponent van deze vetrbin-
dingen?
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Welke van deze aspecten bij de lopende nu ter sprake komende projecten in het
geding zijn, zal vaak zonder meer duidelijk zijn en waar nodig worden toegelicht.
Er kan hier worden volstaan met te vermelden dat in verband met punt 5 een
nieuw project is begonnen. Dit initiatief ontleent zijn motivering aan het feit,
dat aan de eiwitsamenstelling van de lipoproteinen relatief zeer weinig aandacht
is besteed vergeleken met die welke de lipidensamenstelling heeft gekregen.

Lipidenspiegels. Aan het bevolkingsonderzoek te Zutphen werd ook dit jaar
weet medewerking vetleend. Van alle deelnemers werden de cholesterolwaarden
bepaald en in een aantal gevallen werden monsters verzameld voor uitgebreide
lipidenanalyses. Vootts werd veel aandacht besteed aan het inhalen van de
achterstand bij de analyses van in het voorgaande jaar in Zutphen verzameld
materiaal.

Voor het onderzoek naar de cardiovasculaire conditie van de havenwerkers,
dat door de Bedrijfsgeneeskundige Dienst van de haven van Rotterdam wordt
uitgevoerd, zijn in het afgelopen jaar bijna 450 analyses verricht. In 4% van de
gevallen werden pathologisch vethoogde lipidenwaarden (boven 1100 mg%)
gevonden. Verhoogd cholesterol (boven 300 mg9%) werd bij 27% gevonden.
Opvallend was het grote aantal (18%,) hoge glucosewaarden (boven 100 mg?%,).

Ook in Rotterdam begon het afgelopen jaar een onderzoek naar de gezondheids-
toestand van ongeveer 300 bejaarden in een huisartspraktijk. Hier werd in 1%,
van de gevallen een totaal lipidenwaarde boven 1100 mg%, gevonden, totaal
cholesterol boven 300 mg%, bij 19% en triglyceridenwaarde boven 150 mg?%,
bij 89, van de deelnemers.

In samenwerking met de Geneeskundige Dienst van de Koninklijke Lucht-
macht werd een onderzoek verricht met het doel eventuele veranderingen in de
lipidenspiegels te relateren aan een ander voedingspatroon. Voor dit onderzoek
werden van recruten bij opkomst en twee maanden later bloedmonsters genomen.
Uit dit onderzoek is gebleken dat bij deze rectuten met uitzondering van de
dikken (geselecteerd op basis van Broca index en som der huidplooidikten) in
twee maanden tijd het totaal lipide met 12 tot 169, van de uitgangswaarde toe-
neemt. Cholesterolspiegels waren niet significant verschillend.

Hypetlipoproteinemie. De bestudering van patiénten met hyperlipoproteinemie
werd in samenwerking met leden van de Medische Faculteit te Leiden in de
zogenaamde Lipidose-werkgroep voortgezet. De aandacht was speciaal gericht
op het verdere familie-onderzoek. De diagnose hyperlipoproteinemie wordt
gesteld naar aanleiding van een aantal klinische en laboratotiumwaarnemingen.
Bij het abnormale beeld zijn niet alleen de veranderingen als zodanig maar ook de
variabiliteit en intensiteit van de veranderingen van belang. Om tot een beter
inzicht te komen en om een duidelijke afgrenzing van de criteria voor de diagnose
van hypetlipoproteinemie te verkrijgen, werd besloten de gegevens die in dit
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project verzameld werden te coderen voor computerverwerking. In dit project
zijn nu 2 patiénten gezien met de zeldzaam voorkomende chylomicronemie, het
zogenaamde type I van Fredrickson. De serumlipiden van deze mensen zijn
voornamelijk te vinden in de chylomicronenfractie. Bestudering van de lipiden-
samenstelling van de chylomicronenfractie van deze patiénten, van deze fractie
bij normalen en bij de verschillende andere hypetlipoproteinemieén werd ter
hand genomen. De chylomicronen die bij het type I en IV aanwezig zijn lijken
in samenstelling op de chylomicronen die na een maaltijd in het bloed van ge-
zonden worden gezien. Bij het type II en III is et gelijkenis met de samenstelling
van chylomicronen die ook na een lange periode van nuchter zijn worden ge-
vonden.

Zoals hierboven genoemd, is een onderzoek geiniticerd gericht op de be-
studering van de eiwitten waaraan de lipiden in het bloed zijn gebonden. Een
methode om het eiwitgehalte van de lipoproteinenfractie te meten werd ge-
introduceerd en op betrouwbaarheid getoetst. Een aantal andere technieken die
onmisbaar zijn voor het eiwitonderzoek, zoals de bepaling van aminozuren, de
isolatie van de apoproteinen en de bepaling van de elektroforetische mobiliteit
van deze apoproteinen onder diverse fysisch-chemische omstandigheden zijn in
ontwikkeling.

In samenwerking met de afdeling Cardiologie van de Medische Faculteit te
Leiden werden van een groot aantal patiénten met angina pectoris spiegel en
samenstelling van serumlipiden bepaald. Correlaties met het klinische beeld en
met de mate van afwijkingen van het angiogram worden nu nagegaan.

Beinvloeding van lipidenspiegels en cholesteroluitscheiding. Een proef met
lecithine in de voeding, ten einde na te gaan of lecithinen na orale toediening
cholesterolwaarden beinvloeden en of de vetzuren van de sterolesters en lecithinen
in het serum worden beinvloed, is beéindigd. Invloed op de cholesterolspiegel
werd niet gevonden, terwijl grote individuele verschillen (zowel stijgen als dalen)
van het linolzuur in de sterolesters en in de lecithinen van het serum werden
waargenomen.

Een onderzoek naar de lipidenspiegels in het bloed en naar de cholesterol-
uitscheiding met de faeces bij een aantal vrijwilligsters die respectievelijk op een
normaal westers dieet, op een brooddieet en op een dieet met een hoog gehalte
aan poly-onverzadigde vetzuren stonden, werd uitgevoerd in samenwerking met
Prof. Dr. J. J. Groen en Dr. R. G. A. van Wayjen. Gedurende een half jaar hebben
de proefpersonen zich nauwkeurig aan de voorgeschreven diéten gehouden. Uit
het onderzoek is gebleken dat door middel van het brood- en onverzadigde vet-
dieet bij deze jonge vrouwen flinke dalingen in de uitgangswaarden van de
cholesterolspiegels zijn te bereiken. Dit gold zowel voor drie proefpersonen die
een normale cholesterolspiegel hadden als voor de vierde die een duidelijke ver-
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hoogde waarde van het bloedcholesterol vertoonde. De uitscheiding van steroiden
is bij alle 4 deelneemsters duidelijk verhoogd zowel gedurende het brooddieet als
het onverzadigde vetdieet. Bij balansberekeningen voor alle 4 deelneemsters
bleek dat de verhoogde uitscheiding tijdens de duur van de brooddieetperiode
de daling in hoeveelheid bloedcholesterol aanzienlijk overtreft. Voor de duur van
het onverzadigde vetdieet is dit bij slechts 2 deelneemsters het geval, terwijl bij
de andere 2 de verhoging van de uitscheiding in balans is met het bloedcholesterol
of ruim de helft van deze bloedcholesteroldaling bedraagt. Hoewel de proef als
zodanig is beéindigd, zijn een verdete evaluatie van de waarnemingen en de
voorbereiding van een publikatie over dit onderzoek nog in volle gang.

WERKGROEP BEJAARDENONDERZOEK TNO

Het landelijke longitudinale onderzoek betreffende een aantal facetten van de
lichamelijke en geestelijke toestand van bejaarden met medewerking van huisartsen
werd in 1971 voortgezet. Het vierde herhalingsonderzoek (vijfde onderzoek-
ronde) kwam eind 1971 vrijwel ten einde; in de zomer ving het vijfde herhalings-
onderzoek aan. Deze ronde volgt al twee jaar na de vorige, omdat de jongste
bejaarden, bij het onderzoek betrokken, inmiddels reeds 81 jaar oud zijn geworden.
De oudste die meedoet was eind 1971 98 jaar.

Mede dank zij de over het algemeen goede medewerking van de huisartsen, die
het feitelijke onderzoek bij enkele van hun bejaarden verrichtten, en van deze be-
jaarden zelf, is het vetlies aan personen, van wie weinig of in het geheel geen
gegevens werden verkregen, thans betrekkelijk veel kleiner dan in de beginjaren
van dit longitudinale project. Eind 1971 waren van de vijfde ronde over - 300
nog in leven zijnde bejaarden ingevulde vragenformulieren ontvangen, over
+ 250 overleden bejaarden de zogenaamde ovetlijdensformulieren; van circa
100 personen waren de vragenlijsten nog niet binnen en van 4 30 petsonen
moeten de formulieten nog verder uitgezocht worden. In de zesde ronde worden
dus in de loop van 2} jaar ruim 300 vragenlijsten uitgezonden.

De statistische bewerking van de gegevens uit de 2¢, 3¢ en 4e ronde vond
over het algemeen goede voortgang. Een monografie, bevattende een groot
aantal gegevens van zowel transversale als longitudinale aard, was eind 1971 in
concept gereed.

Van de grote hoeveelheid gegevens kunnen hiet slechts enkele worden genoemd.
Ten dele betreffen deze 56 mannen en 52 vrouwen, die ten tijde van het eetste
onderzoek tot de leeftijdsgroep 65 t/m 74 jaar behootrden en die in alle 4 onder-
zoekronden uitgebreid zijn onderzocht. Deze groepen ‘langlevenden’ bleken wat
de criteria subjectieve en objectieve gezondheid betreft een selecte groep te
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vormen. Het aantal klachten van reumatische aard, dat gerapporteerd werd in
de groep der ‘langlevenden’, was bij beide geslachten belangrijk hoger dan de
overeenkomstige aantallen in de totale populatie. Duizelingen en oedemen
bleken na 11 jaar bij dubbel zoveel bejaatrden voor te komen.

Een groot aantal cortelaties van verscheidene variabelen werd bepaald met
de ‘longevity quotient’. (De Longevity Quotient kan worden voorgesteld door
een breuk waarvan de teller wordt gevormd door het aantal jaren dat de proef-
petsoon na een bepaalde peildatum nog in leven blijft en de noemer door het
aantal jaren dat, op grond van de sterftetafels van het c.B.s., op die datum nog
voor hem te verwachten is. De LQ geeft dus aan in hoeverre de proefpersoon
langer of korter heeft geleefd dan zijn statistische levensverwachting). De Lo
was bij bejaarden met een goede subjectieve of objectieve gezondheid significant
groter dan bij bejaarden met een matige of slechte gezondheid. Orthopedische
afwijkingen van etnstige aard, diabetes, aandoeningen van de luchtwegen, hart-
aandoeningen en een reeks andere ziekten hadden een duidelijk significante
negatieve invloed op de L. Teruggetrokkenheid en/of eenzaamheid beinvloedden
de 1LQ ongunstig.

Zowel transversaal als longitudinaal vindt met het ouder worden cen ver-
mindering van lichaamsgewicht en -lengte plaats. In het algemeen hadden de
leeftijdsgroepen, die een kortere levensduur voor zich hadden een lager gewicht
en lengte dan degenen, die nog vrij lang in leven zouden blijven. Het hemo-
globinegehalte schijnt boven de 65 jaar een vtij constante waarde te behouden.
Met het klimmen der jaren is et een zekere tendens tot stijgen van de systolische
bloeddruk, doch vrijwel niet van de diastolische tensie.

De resultaten van de bewerking van gegevens uit het derde herhalingsonder-
zoek bij 55 in 1969 nog in leven zijnde mannelijke bewoners van een groot ver-
zorgingstehuis in Amsterdam kwamen gereed. In artikelvorm zullen deze begin
1972 worden gepubliceerd. Ook bij dit onderzoek kwam weer naar voren, dat
meer bejaarden, die bij het cerste onderzoek goede resultaten hadden in de ge-
heugenproef, ‘langerlevend’ waren dan bejaarden die niet zulke goede resultaten
hadden.

Aan het begin van de verslagperiode kwam een vtij uitvoerig verslag gereed
van een onderzoek, verricht aan de hand van verslagen, statistische mededelingen
en eigen berekeningen omtrent de invloed van de veroudering van de actieve
bevolking in Nedetland op de gezondheidstoestand en de daarmee in verband
staande gezondheidszorg. Dit onderzoek vond plaats op verzoek en met financi€le
steun van de Raad voor Europa ten behoeve van de Tweede Bevolkingscon-
ferentie, gehouden van 31 augustus tot 7 september 1971 te Straatsburg. Het
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werd administratief ondergebracht in de Werkgroep Bejaardenonderzoek TNoO.
Een algemene conclusie van deze studie is, dat ondanks het feit, dat talloze
cijferverzamelingen ook op dit gebied zijn aangelegd, het bijzonder moeilijk is
daaruit harde gegevens te halen. Wil van dit soort routinegegevens meer praktisch
gebruik kunnen worden gemaakt, dan zullen zij op veel systematischer en
uniformer wijze verzameld, bewerkt en geinterpreteerd moeten worden.

Twee leden van de Werkgroep namen actief deel aan de conferentie.

WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA

NIEUW ONDERZOEK

In 1971 werden door de Werkgroep geen nieuwe onderzoekingen uitgevoerd,
ten einde meer tijd te kunnen besteden aan de analyse van de gegevens van de
verrichte onderzoekingen en de rapportering. Wel werden enige voorbereidende
maatregelen getroffen voor het in oktober 1972 te houden vervolg-onderzoek
naar cARA (chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen) in Vlaardingen.
(Het ligt in de bedoeling de vervolg-onderzoekingen in Vlagtwedde en Vlaar-
dingen eens per drie jaar te herhalen). Tevens werd een plan opgesteld (waar-
schijnlijk te beginnen in het najaar 1972) voor een onderzoek naar de acute
effecten van pieken in de luchtverontreiniging op respiratoire aandoeningen.
Mochten dergelijke effecten worden gevonden, dan zal worden nagegaan of deze
effecten in ernst verschillen bij personen waarbij tevoren wél en waarbij geen
CARA was gediagnostiseerd. Zou dit inderdaad het geval blijken te zijn, dan is het
misschien mogelijk in perioden van ernstige luchtverontreiniging de personen
met de grootste risico’s te kunnen aanwijzen.

Hulp werd verleend bij het opstellen van een onderzoekplan voor een epide-
miologisch cara-onderzoek in Sutiname en op Curagao. Indien deze plannen te
realiseren zijn, zou hierdoor een bijdrage geleverd kunnen worden tot het vet-
krijgen van beter inzicht in de invloed van verschillende factoren op de prevalen-
tie van CARA, zoals rasverschillen (constitutionele factoren), invloed van wonen in
extreem slechte en vochtige huizen en sociale klasseverschillen.

INTERNATIONALE CONTACTEN

De internationale contacten met andere groepen die zich bezighouden met
epidemiologie van cAra wetrden versterkt. Behalve aan Suriname en Curagao
werd een bezoek gebracht aan Hongarije, waar een onderzockteam in navolging
van de Nederlandse onderzoekingen in een plattelandsstreek een epidemiologisch
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onderzoek verrichtte. Verschillende adviezen konden worden gegeven, onder
meer betreffende een verbetering van de vergelijkbaarheid van de methodiek van
het onderzoek. Er zijn contacten gelegd met een onderzoekgroep in Polen en in
Joegoslavié.

Verder heeft de Werkgroep een actief aandeel gehad in de codrdinatie van een
reeks van epidemiologische onderzoekingen in de landen die zijn aangesloten bij
de Commissie van de Eutropese Gemeenschappen. Ten behoeve van de project-
leiders van deze onderzoekingen werd meegewerkt aan een ‘seminar’ gehouden
in Edinburgh, met als voornaamste doel de vergelijkbaarheid tussen de verschil-
lende onderzoekingen te bevorderen.

Ten slotte is door de Werkgroep een tweedaagse internationale conferentie
van een aantal leden van de Societas Europaea Physiologiae Clinicae Respiratoriae
(sercr) in Utrecht georganiseerd, tijdens welke conferentie een werkgroep voor
‘Respiratory Function in Epidemiology’ binnen de sepcr werd opgeticht.

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROFYSIOLOGIE

De werkzaamheden, waatover in het vorige jaarverslag werd bericht, werden
voortgezet. De intetface, nodig voor de directe koppeling van de 16-kanaals
apparatuur voor de meting van de regionale cerebrale bloeddoorstroming aan de
computer, werd gerealiseerd. Inmiddels is ook de software ten behoeve van de
on-line verwerking van de data, die gegenereerd worden door deze apparatuur,
gereed gekomen. Ten behoeve van de on-line registratie van het EEG is in mei een
16-kanaals ‘multiplexed’ analoog-digitaalomzetter beschikbaar gekomen. Medio
augustus werd een digitale magneetbandeenheid geinstalleerd. De interface voor
de koppeling van de EEG registratie-apparatuur aan de pDP-15 is vrijwel voltooid.
Verwacht kan worden, dat met de on-line analyse van het EEG in april 1972 be-
gonnen kan worden.

Er is een begin gemaakt met de opleiding van de bij het onderzoek betrokken
medewetkers van de Werkgroep in de beginselen van de opbouw en werking van
de computer.

HET ONDERZOEK VAN DE REGIONALE CEREBRALE BLOEDDOORSTROMING

Het aantal onderzoekingen met de 16-kanaals apparatuur werd uitgebreid tot
een totaal van ruim Go patiénten. Doordat de gegevens verkregen tijdens dit
onderzoek direct ingevoerd konden worden in de ppp-15 computer, werd de be-
werking van de resultaten aanzienlijk vergemakkelijkt en werd het mogelijk een
aanzienlijk groter aantal gegevens te verkrijgen.
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De gegevens zijn thans grotendeels uitgewerkt en samengevat. Een voorlopige
mededeling over de resultaten, verkregen bij de gelijktijdige registratie van de
cerebrale bloeddoorstroming en het EEG werd gedaan in de gemeenschappelijke
vergadering van de Franse en de Nedetlandse EeG-Verenigingen in mei 1971. De
verkregen resultaten worden door de heer P. C. M. Mosmans in een publikatie
neergelegd, welke hem tevens tot proefschift zal dienen.

Voorts werd bij een tiental patiénten een oriénterend onderzoek gedaan met de
zogenaamde inhalatiemethode. Technische problemen deden zich hietbij niet voor,
maar de verkregen gegevens doen ernstige twijfel rijzen aan de klinische bruik-
baarheid van deze methode. De exploratie zal nog iets worden uitgebreid, maar
daarna zal deze methode van onderzoek waarschijnlijk niet worden voortgezet.

De meting van de stroomsnelheid van het bloed in de halsslagaderen met
behulp van het Doppler-effect met ultrageluid werd bij enige patiénten en in vitro
getest. De resultaten waren tot dusverre bemoedigend. Met behulp van reeds
beschikbare apparatuur wordt getracht tot een bruikbare routine-opstelling te
komen, zodat het mogelijk zal zijn in het eerste halfjaar 1972 een groot aantal
patiénten met deze methode te onderzoeken.

Er werden contacten gelegd met de groep ‘Hersenonderzoek’ van het Medisch-
Fysisch Instituut TNo, aangezien het van belang leek bij dierexperimenten, waarbij
de invloed van halothaan-narcose op het EEG wordt onderzocht, tevens de cere-
brale bloeddoorstroming te meten. In de eerste maanden van 1972, waarin het
nog niet mogelijk zal zijn het onderzoek bij patiénten te hervatten, zullen derhalve
met apparatuur van de Werkgroep metingen worden verricht tijdens dergelijke
dierexperimenten in het Medisch-Fysisch Instituut TNO.

ONDERZOEK OVER DE KWANTIFICATIE VAN HET EEG

De bewerking van de expetimenten van het onderzoek naar de gemiddelde
responsies op stapvormige variaties in lichtintensiteit werd voltooid. Gebleken
is, dat deze responsies zeer complex zijn en bovendien intra-individueel sterk
variéren, indien althans de stimulatieparameters en de toestand van de proefper-
soon niet rigoureus constant worden gehouden. Toch waren er enkele conclusies
mogelijk, die in overeenstemming blijken te zijn met recente publikaties. Daar-
naast wordt ook een beschrijving gegeven van de verschillende factoren, die de
bovengenoemde complexiteit en variabiliteit van de responsies veroorzaken. Dit
verslag zal binnenkort ter discussie worden voorgelegd aan enkele deskundigen
op dit gebied.

Voorts werden onderzockingen gedaan naar het voorkomen en de betekenis
van enkele minder bekende verschijnselen in het EEG, zoals subklinische elektro-
grafische aanvallen, zaagtandvormige deltagolven en recksen thetagolven van
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4/sec bij de vertex, trepanatie-activiteit in het EEG na operaties van meningeomen,
de afhankelijkheid van de uitbreiding van de volgreactie bij de lichtflitsprikkeling
van de leeftijd en frontale beta-activiteit. Over deze verschijnselen werd verslag
uitgebracht in verschillende vergaderingen. Publikaties hierover zijn ten dele in-
gezonden, ten dele in bewerking.

Van de vele contacten die de Werkgroep, ook in het buitenland heeft, kunnen
onder meer worden vermeld deelneming in de rEG Computer Club, waar de
deelnemers zich bezighouden met de kwantificatie van het EEG, deelname aan de
Internationale Conventie van de 1EEe Eurocom 1971 te Lausanne, het IVe
European Symposium on Epilepsy te Amsterdam en het Symposium over epilep-
sie in het kader van het ITle Panamerikaanse Neurologen Congres in Sao Paulo.
In de voorbereiding van deze symposia hadden leden van de Werkgroep een
actief aandeel.

COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO (CARGO)

Een grondige bezinning op de taak van de carGo leidde tot een rapport, waarin
voorstellen voor een toekomstig beleid werden uitgestippeld voor de jaren
1972-1975. In dit rapport is rekening gehouden met behoeften aan onderzoek,
die leven in de bedrijfsgeneeskundige wereld. Wat in deze wereld omgaat werd
uiteengezet in een extra nummer van het Tijdschrift voor Sociale Geneeskunde,
gevuld met bijdragen van een groot aantal leden van de CARGO en van enkele
andere deskundigen. Het werd de Nedetlandse Vereniging voor Arbeids- en
Bedrijfsgenceskunde aangeboden ter gelegenheid van haar vijfentwintigjarig
bestaan. Een aan deze en andere inzichten aangepaste organisatie tot uitvoering
van diverse wensen is in 1972 te verwachten.

In extra nummers van hetzelfde tijdschrift werd met steun van de CARGO een
verslag gegeven van een symposium over het ziekteverzuim en de rol van de
bedrijfsarts hierin, alsmede een eindrapport over de standaardisatic van het
onderzoek van het kleuren zien, geredigeerd door de Projectgroep Standaardisatie
onderzoekmethoden van de gezichtsfunctie.

Op het uitgebreide onderzoekgebied van de relatie tussen belastbaarheid en
belasting werden onder leiding van de codrdinator nieuwe metingen gedaan, die
eensdecls gericht waren op een meer kritische beoordeling van tot op heden toe-
gepaste methoden en die anderdeels tot doel hadden te komen tot meer betrouw-
bare advisering over de leefwijze van patiénten die hersteld waren van een hart-
infarct. Voor dit laatste doel moet men uiteraard in de eerste plaats goed geinfor-
meerd zijn over de belastbaarheid van de patiént (taak van de klinick), maar
minstens evenzeer over de arbeidsbelasting die na werkhervatting is te ver-
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wachten (taak van de bedtijfsarts). Een voorstel tot verder onderzoek, gegrond
op de ervaringen van het afgelopen jaar, is aan de cardiologische afdeling van het
St. Antonius Ziekenhuis te Utrecht gedaan.

Enige voorlopige resultaten van een epidemiologisch onderzoek uit gegevens
die zijn verkregen bij de indiensttreding van jeugdige werknemers tonen aan, dat
verdere bedrijfsgenceskundige begeleiding bij een belangrijk aantal gewenst is;
een eindrapport over dit onderzoek wordt verwacht in 1972.

Een onderzoek naar de schadelijkheid op de lange duur bij expositie in kleine
concentraties van methylbromide is aan het einde van 1971 afgesloten.

Een onderzoek bij dergelijke exposities bij alifatische verzadigde en overver-
zadigde koolwaterstoffen is thans gaande in het Coronel Laboratorium voor
Arbeidshygiéne in Amsterdam. Deze onderzoekingen worden gedaan op initiatief
van de medische dienst van de Arbeidsinspectie op grond van hun twijfel aan de
validiteit van MAc-waatden ten 2anzien van de schadelijkheid bij langdurige,
veelal lage, doch ook vaak wisselende exposities.

Het Veiligheidsinstituut, de Vereniging van de Nederlandse Chemische In-
dustrie en de Nederlandse Vereniging van Veiligheidstechnici hebben in 1970
besloten om de bij ieder van hen aanwezige kennis en mogelijkheden te bundelen
voor het samenstellen, uitgeven en verkopen van landelijke, uniforme vootlich-
tingsbladen, onder de naam ‘chemiekaarten’. Een aantal geinteresseerde bedsrijfs-
artsen, alsmede de medische dienst van de Arbeidsinspectie werken actief mede
aan de redactie van het medische gedeelte van deze kaarten, die, zoals reeds was
gebleken, in een behoefte voorzien. Door deze samenwerking wordt beoogd
tegemoet te komen aan bezwatren van bedrijfsgeneeskundige zijde, die tegen het
medisch gedeelte van de chemiekaart gerezen waren.

LABORATORIUM VOOR ERGONOMISCHE PSYCHOLOGIE TNO

Het Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TNO (LEP) onderzoekt de
mentale werkbelasting zowel wat betreft de mens-machine relatie als de mens-
mens relatie. Onderscheid wordt gemaakt tussen belasting door informatiever-
werking en emotionele belasting. Beide worden onderverdeeld in toelaatbare be-
lasting, onderbelasting, overbelasting en optimale belasting. Psychologische,
fysiologische en neurofysiologische effecten van nauwkeurig geanalyseerde
mentale werkbelasting in praktijk en laboratoriumsituatie worden systematisch
nagegaan.

Het onderzoek heeft uiteindelijk tot doel: vormgeving van taken, taakhulp-
middelen en taakomgeving zowel materieel als procedureel en organisatorisch
ten opzichte van optimale mentale werkbelasting als criterium.
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ONDERZOEK IN DE PRAKTIJK

Het onderzoek in de praktijk betreft:

a. het ontwikkelen van speciale op de mentale werkbelasting gerichte taak-
analysemethoden;

b. validatie en development van in de laboratoriumsituatic ontwikkelde meet-
methoden.

Ad a. werd onderzoek verricht bij de luchtverkeersleiding op Schiphol en bij

Ford; ad b. werd onderzoek verticht in de vluchtsimulator bij kLM en Rijkslucht-

vaartschool, terwijl tevens onderzoek werd vetricht bij parachutespringers.

In het verslagjaar werd een onderzoek gestart naar de mentale belasting van
straaljagerpiloten en caissidres in levensmiddelenzaken en supermarkets.

Op Schiphol werd een tijdstudie verricht aan de hand van een stroomdiagram
betreffende de verkeersleiderstaak ten einde de bottlenecks in de taakuitvoering
van de verkeersleider op te sporen volgens een tijden-analysemethode zoals deze
in samenwerking met de Technische Hogeschool te Delft werd ontwikkeld. Het
bleek mogelijk langs deze weg een aantal aspecten te onderscheiden die speciaal
belastend zijn.

Tevens werden interviews gehouden betreffende (bijna) kritische incidenten
om inzicht te ktijgen in de omstandigheden, die in het huidige systeem kunnen
leiden tot falen of risicogedrag en de oplossingsmogelijkheden die de verkeers-
leider ten dienste staan. Ook langs deze weg kwam een aantal kritischeaspecten
naar voren.

Ten slotte werd een onderzoek gedaan naar de interindividuele variabiliteit in
de wijze waarop het luchtverkeet wordt geregeld onder verschillende externe
omstandigheden. Hieruit werd afgeleid dat bij het huidige verkeersleidingsysteem
bepaalde situaties een grote vrijheid van keuze van te volgen strategie toelaten,
terwijl deze in andere situaties veel geringer is. Minder vrijheid vereist meer
planning vooraf. Grotere vrijheid kan bij vermoeidheid of grote drukte ook
negatief werken. Deze aanwijzingen zijn van belang voor de nieuw te ontwerpen
systemen van luchtverkeersleiding waarin deze vrijheid veelal aanzienlijk kan
veranderen.

Bij Ford verrichtte het LEp een deelonderzoek in het kader van een meer alge-
meen onderzoek aangaande problemen rond de bezetting van bepaalde arbeids-
plaatsen. Nagegaan werd in hoeverre de geringe arbeidssatisfactie in de grof-
slijperij gelegen kon zijn in de fysische wetkomstandigheden en de structuur van
de taak zelf. De tijdenanalyse, zoals deze voor Schiphol werd ontwikkeld, werd
ook hier met vrucht toegepast. Tevens werden correlaties berekend tussen
fysische milieu-parameters en taaktijden. Geconcludeerd werd dat het mogelijk is
om aan de hand van de correlaties tussen taaktijden aanwijzingen te vinden en
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conclusies te trekken omtrent de opbouw van de taak, de kritische taakelementen
en de strategie van het uitvoeren van de taak.

Bij onderzoek in de vliuchtsimulator bleken fysiologische maten significant te
differentiéren tussen gepostuleerde niveaus van cockpit-werkbelasting. Gevonden
werd dat de ademfrequentie de meest gevoelige maat is, vervolgens de sinus-
aritmie en ten slotte de hartfrequentie.

Ten einde te evalueren of er verschil in fysiologische reacties is bij angst en
cognitieve belasting werd in aansluiting op het bovengenoemde onderzock een
toetsingsonderzoek bij parachutisten verricht. Voorspeld werd dat bij angst de
hartfrequentie een gevoeliger maat zou zijn dan de sinus-aritmie. Het onderzoek
leidde tot de conclusie dat hartfrequentie en sinus-aritmie significant differentieer-
den tussen gepostuleerde angst-niveaus, met hartfrequentie als gevoeligste maat;
de ademfrequentie differentieerde niet systematisch.

Eenzelfde onderzock werd aangevat met betrekking tot de emotionele en
cognitieve stress bij duikers.

In een laboratoriumsituatie werd de methode van de gedoseerde afleiding ont-
wikkeld. Een in frequentie toenemende afleidingstaak moet zonder fouten door
de proefpersoon worden verricht tegelijkertijd met een te bestuderen taak. De
uitvoering van de laatste wordt daardoor in toenemende mate bemoeilijkt. Met
deze methode wordt nagegaan welke aspecten van de taakuitvoering meer en
welke minder stress-gevoelig zijn. Deze methode wetrd door het LEp in de prak-
tijk onder meer toegepast om vlieginstrumenten te vergelijken. Ook wordt zij,
naast vragenlijsten die door het Lep werden ontwikkeld, toegepast om de zwakke
punten in de taak van de caissidre na te.gaan.

In een pilot-study, opgezet in een samenwerking met de Koninklijke Neder-
landse Luchtmacht, is — in het kader van de dienstplicht van een van de mede-
werkers — de invloed van vliegen in de straaljager op het cardiovasculaire systeem
nagegaan. Hiervoor werden een aantal programma’s geschreven voor het meten
van R-R-intervallen met het pDp-8 systeem en enkele programma’s voor het be-
rekenen van verschillende variabelen hieruit. Het onderzoek was in twee fasen
verdeeld. In fase I, de registratic in een 1-33 simulator, was geen duidelijke
invloed aantoonbaar op de hartfrekwentie en de variabiliteit van de hartslag. In
fase II, waatin de registraties gebeurden in een 1-33, bleken belangrijke perioden
welke het hart beinvloedden te zijn: de start, c-krachten, aerobatics, en in veel
mindere mate de landing.
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ONDERZOEK IN HET LABORATORIUM

Het huidige onderzoek in het laboratorium betreft het ontwikkelen van speciale
op het probleem van de mentale belasting afgestemde onderzockmethoden en
het opstellen van normen betreffende toelaatbare belasting. Onder onderzoek-
methoden wordt in de eerste plaats het ontwikkelen van meetprocedures verstaan.
Deze moeten enerzijds een beter inzicht verschaffen in het fenomeen van de
mentale belasting. Andetzijds zullen zij gebruikt moeten worden ter beproeving
van vormgevingen aan taak, taakhulpmiddelen en taakomgeving zoals in de
doelstelling van het LEp is geformuleerd. Tevens zullen zij worden gebruikt bij
het vaststellen van optimale arbeid-rust schema’s.

Het huidige programma behelst: het ontwikkelen van cardiovasculaire en
respiratoire reacties op systematisch gedoseerde uitwendige taakbelasting als
meetlat voor de mentale belasting; het formaliseren van de mentale activiteit die
besturen en regelen van taakgedrag inhoudt; het verktijgen van een beter inzicht
in hetgeen er aan het fenomeen mentale belasting in cerebro ten grondslag ligt
en in hetgeen gereduceerd mentaal arbeidsvermogen inhoudt voor het taakgedrag.

In het kader van de ontwikkeling van cardiovasculaire en respiratoire reacties
werd veel voorbereidend werk verricht om langdurige registraties die verwerkt
zullen worden met geavanceerde analysetechnieken mogelijk te maken. Deze
zullen worden gebruikt in het onderzoek aangaande de optimale arbeid-rust
verhouding.

Een mobiel data-acquisitie-systeem (DAs) werd aangeschaft, opgebouwd en
getest. Dit systeem legt de gegevens zodanig vast (digitaal op magneetband), dat
ze op cfficiénte wijze door een computer verwerkt kunnen worden.

Er werd een aanvang gemaakt met het opzetten van een onderzoek aangaande
de mens als regelaar van een instabiel systeem met en zonder gedoseerde afleiding.
Aandacht wordt geschonken aan de speciale mentale belasting die het besturen
van hulpmiddelen (zoals prothesen) door gehandicapten met zich meebrengt.
Door het wegvallen van de normale terugkoppeling wordt namelijk de routine-
vorming belemmerd.

Om te komen tot een cybernetische of systeemanalytische interpretatie van de
sinus-aritmie werd een aanvang gemaakt met een literatuurstudie aangaande een
nadere mathematische beschrijving van de sinus-aritmie in relatie tot andere
fysiologische grootheden, zoals ademhaling, bloeddruk en temperatuurregeling
van de mens.

Omdat in een oriénterend onderzoek naar voren is gekomen dat de evoked
potential geregistreerd aan het occipitale deel van de schedel door taakbelasting
wordt beinvloed, zowel in zijn amplitude als in latentie-tijden, werd op grond
hiervan een onderzoekschema opgezet om deze invloed van taakbelasting nader
te evalueren.
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OVERIGE ACTIVITEITEN

Op instigatie van het LEp werd in samenwerking met een aantal buitenlandse
deskundigen een researchstichting opgericht onder de naam ‘Stress in Air Traffic
Control Research Association’ (sATcrA). Deze stichting wil alle onderzoekets,
die zich bezighouden met het stressprobleem in Air Traffic Control Systemen
tezamenbrengen, ten einde uitwisseling van gegevens, standaardisatie van onder-
zoekmethoden en specialisering van deelgebieden te bevorderen. Een eerste sym-
posium vond plaats in Darmstadt. De bijdragen zullen in extenso als een speciaal
nummer van het tijdschrift ‘Ergonomics’ verschijnen.

De ryvamesa (Fysiologische Variabelen Mentale Belasting)-groep, welke ook
op instigatie van het LEP is opgericht, kwam tot concrete afspraken betreffende
het vergelijken en ijken van de in de verschillende laboratoria gebruikte apparatuur,
waarmee tevoren onderling overeengekomen gestandaardiseerde scoringen ge-
realiseerd werden,

WERKGROEP KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

In een drietal nummers van het Nedetlands Tandartsenblad zijn de resultaten ge-
publiceerd van de keuring van respectievelijk legeringen van amalgaam, tand-
heelkundig kwik en de cementen zinkfosfaat- en silicaatcement. Met name wordt
aandacht besteed aan de wetenschappelijke achtergrond van de eigenlijke keurings-
werkzaamheden en wel in het informatieve gedeelte, dat een inleiding vormt tot
de eigenlijke lijst van gekeurde materialen.

De keutingen worden namelijk verricht door evaluatie ten opzichte van de
negen FDI-specificaties welke als Draft-1s0-Recommendations in omloop zijn en
welke — zolang er nog geen NNI-normen zijn vastgesteld — ook in Nederland
worden etkend. Deze ‘recommendations’ zijn als voorlopige specialisaties te be-
schouwen; in 150-verband wordt met kracht gestreefd naar verbetering en com-
pletering van de bestaande, zowel als het in omloop brengen van nieuwe ‘re-
commendations’. In dit kader heeft het hoofd van de Wetkgroep onder meer als
vootzitter zitting in een internationale ‘task group’, welke tot taak heeft de
huidige specificatie voor alginaten (hydrocolloidale afdrukmaterialen) te herzien.

In de publikaties is etnaar gestreefd de tandarts inzicht te geven in de inhoud
der specificaties, alsmede in de wijze waarop bepaalde daarin neergelegde eisen
dienen te worden geinterpreteerd, zodat hij de betekenis van de uitspraak volgens
welke een bepaald produkt wel of niet aan de gestelde eisen voldoet, kan be-
grijpen.

Als voorbeelden zijn te noemen:
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- De ten aanzien van silicaatcement in de specificatie gestelde eis omtrent de
opaciteit (gesteld om te vootkomen dat de silicaatcementvulling te veel zal
afsteken tegen het natuurlijk tandweefsel) en de methode, welke de specificatie
aangeeft om de opaciteit te bepalen.

— De ten aanzien van legeringen van amalgaam gestelde eis omtrent de dimen-
sionele verandering tijdens het verharden.

— De betekenis van het voldoen aan in de specificaties neergelegde eisen met be-
trekking tot de gebruiksaanwijzing, volgens welke de tandarts in staat moet
worden gesteld bij de verwerking van het produkt die techniek toe te passen,
welke leidt tot een optimaal resultaat.

Bij de keuring wordt dan ook speciaal aandacht besteed aan de juistheid en

de volledigheid van de gebruiksaanwijzing.

Tevens zijn in voormelde artikelen waar nodig aanwijzingen verstrekt welke
in verband met bepaalde in de specificatie neetgelegde eisen voor de practicus
van belang zijn.

Als voorbeelden kunnen wotrden genoemd:
~ De noodzaak, dat het produkt steeds vootrzien is van het partijnummer waarin

de maand en het jaar van de fabricage zijn vermeld; de verschillende partijen

zullen namelijk altijd onderling iets verschillen en de materialen zijn doorgaans
vatbaar voor veroudering.

~ De voor silicaat- en zinkfosfaatcementen geldende eis, dat de vloeistof met een
overmaat van 209, (berekend op de hoeveelheid poeder) moet worden ge-
leverd. De bedoeling van deze — op het eerste gezicht overtrokken lijkende —
eis is om te voorkomen, dat de laatste 209, vloeistof gebruikt wordt omdat
deze of water uit de omgeving kan hebben aangetrokken of deze aan de om-
geving kan hebben afgestaan (athankelijk van de vochtigheidsgraad van de
lucht) waardoor de optimale kwaliteit van het te vervaardigen cement niet
verkregen wordt. De Werkgroep adviseert dan ook, nooit het laatste restje uit
de vloeistofflacon te gebruiken, alsmede om flacons (ook met betrekking tot
het poeder) na gebruik zo snel mogelijk te sluiten.

~ De nadruk, welke in de publikatie met betrekking tot kwik wordt gelegd op
de wijze, waarop de tandarts zuiver kwik, ook tijdens het gebruik (dosering)
zuiver kan houden. Gewezen wordt daarbij op de noodzaak bij het bereiden
van — immers voor de helft uit kwik bestaande — amalgaamvullingen zuiver
kwik te gebruiken.

De activiteiten van de Werkgroep hebben er reeds toe geleid, dat een Amerikaanse
fabrikant het belang is gaan inzien van het aanbrengen van het batchnummer op
het door hem geproduceerde en in Nederland op de markt gebrachte amalgaam-
produkt en hij tot medewerking bereid is gevonden. Voorts heeft het onderzoek
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inzake de keuring van tandheelkundig kwik onder meer tot resultaat gehad, dat
een drietal firma’s het belang onderschrijft van de controle op de kwaliteit
(zuiverheid) van het door hen in Nederland op de markt gebrachte kwik en
bereid is hieraan mede te werken.

Het onderzoek inzake de keuting van alginaten is thans gaande; van de veertien
fabrikanten, wier produkten voor keuring in aanmerking komen, hebben er reeds
zeven in positieve zin gereageerd op de uitnodiging de keuringsovereenkomst ter
zake met de Gezondheidsorganisatie TNO af te sluiten. Met de overige fabrikanten
is het overleg nog gaande.

In het algemeen valt te constateren, dat de keuring van tandheelkundige
matetialen in Nederland uit de aard der zaak nog in een ontwikkelingsfase verkeert
en ten aanzien van één der belangrijkste aspecten, te weten het winnen van het
vertrouwen van de fabrikanten, de activiteiten van de Gezondheidsorganisatie
TNO een gestadig toenemend effect blijken te sorteren. Een en ander laat zich niet
slechts illustreren door hetgeen hietboven werd vermeld naar aanleiding van de
keuringen, doch ook door de omstandigheid, dat bepaalde fabrikanten — wetende,
dat hun produkt niet voldoet aan de betreffende eisen — zich zijn gaan toeleggen
op het verbeteren hiervan. Dit blijkt uit de vragen welke van de zijde van die
fabrikanten tot de Werkgroep worden gericht.

Aan de hand van de in het kader van de samenwerkingsovereenkomst tussen
de Gezondheidsorganisatie Tvo en de Nedetlandsche Maatschappij tot Bevordering
der Tandheelkunde ontwikkelde activiteiten is thans de keuring van tandheel-
kundige materialen in Nederland in zoverre geéffectueerd, dat het vertrouwen
gerechtvaardigd lijkt, dat deze keuring over enkele jaren zal kunnen uitgroeien
tot een instituut, dat een functionele bijdrage zal kunnen leveren tot het algemene
streven de tandheelkundige verzorging in Nedetland op een optimaal niveau te
brengen.

Tussen de Gezondheidsorganisatie TNO en de Nederlandsche Maatschappij tot
Bevordering der Tandheelkunde is in principe overeenstemming bereikt de
samenwerkingsovereenkomst, die oorspronkelijk was aangegaan voor een
petiode, eindigend op 15 september 1971, te verlengen tot 1 januari 1974. In-
middels zal moeten worden bezien op welke wijze na uiteindelijke expiratie van
de samenwerkingsovereenkomst — wanneer alle bestaande te hanteren specificaties
zullen zijn ge&valueerd en het stadium van research als zodanig zal kunnen worden
geacht te zijn afgesloten — 2an de keuring van tandheelkundige materialen in
Nederland definitief gestalte zal moeten worden gegeven.
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WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO i.0.

Het bestuur heeft in ptincipe zijn goedkeuring gehecht aan het instellen van een
Werkgroep Psychohygiéne Tno. Het voormalig Ministerie van Sociale Zaken en
Volksgezondheid is zeer geporteerd voor onderzoek op het gebied van de psycho-
hygiéne en heeft zich bereid verklaard om voor 9o0%, in de kosten van het onder-
zoek bij te dragen.

Op grond van een door de Studiecommissie Psychohygiéne T~o opgesteld
globaal wetkplan wordt met Prof. Dr. R. Giel, die ook bij de voorbereidingen
betrokken is geweest, nader overleg gepleegd over de mogelijkheden van uit-
voering van bepaalde projecten, alsmede over de plaats waar de werkgroep ge-
huisvest kan worden. De Studiecommissie is inmiddels opgeheven; ingesteld is
een commissie van toezicht en advies, die verder bij de ontwikkeling en wit-
voering van de werkplannen bettokken zal worden.

Eén van de in het kader van de voormalige Projectgroep Psychohygiéne w0
geéntameerde onderzoekingen, het zelfmoordproject onder leiding van Prof. Dr.
N. Speijer en Prof. Dr. C. S. Kruijt, vond goede voortgang en nadert thans zijn
voltooiing. Dit wordt ook grotendeels door genoemd ministerie gefinancierd.

Projectgroepen

PROJECTGROEP EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO

De onderzoekingen van de Projectgroep Epilepsie-onderzoek TNO ressorteren
onder de Commissie Landelijk Epilepsie-Onderzoek TNO (CLEO), welke — zoals
op bladzijde 5 van dit verslag reeds is vermeld ~ in 1971 werd ingesteld. Zij
worden deels uitgevoerd in het Instituut voor Epilepsiebestrijding te Heemstede.

Op alle onderdelen van het programma van de Projectgroep is op de inge-
slagen weg voortgegaan, al werd niet overal gelijke tred gehouden. De enquéte-
formulieren betreffende het epileptiforme beeld, welke enquéte onder de peil-
stations van het Nederlands Huisartsen Instituut zal lopen, zijn thans opgesteld
en worden zeer binnenkort gedrukt. Dank zij medewerking van het Praeventie-
fonds zal naast deze enquétering van de 52 over Nederland verspreide peilstations
bovendien een bepaalde regio intensiever bewerkt worden, waarbij naast gebruik-
making van hetzelfde enquéteformulier tevens een mondelinge enquéte plaats
zal vinden, waarbij vooral aandacht besteed zal worden 2an de sociale aspecten
van het epilepsie-probleem.

Naast het eigen onderzoek naar psychologische aspecten van de epilepsie zijn
ook enkele doctoraalsctipties begeleid, waatbij het experimentele onderzoek in
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het Instituut voor Epilepsiebestrijding te Heemstede plaatsvond. De theorie van
Pavlov omtrent het sterke en zwakke zenuwstelsel werd in beschouwing genomen
en wanneer een organische stoornis met paroxysmale exacerbaties zoals bij
epilepsie aanwezig is, werd getracht daarbij na te gaan in hoeverre effecten op-
treden welke in overeenstemming zijn met de op de Pavlov’se theorie gebaseerde
hypothesen.

Onderzocht werd voorts in hoeverre het regelmatig optreden van insulten en
het continu gebruik van anti-epileptica de mogelijkheden van behaviour therapy
voor diep oligofrenen ongunstig beinvloedt. Uit ervaring bleek dat de epilepsie
geen hindetpaal vormde voor deze vorm van therapie. Aan de hand van de
psychologische karakteristicken, welke blijkens de tot nog toe verrichte onder-
zoekingen typerend zijn voor de in het Instituut voor Epilepsiebestrijding op-
genomen patiénten, is getracht een vragenlijst te construeren waardoor een betere
observatie van het gedrag mogelijk zou moeten worden gemaakt. Deze vragen-
lijst moet door de observator worden ingevuld en heeft de opzet fluctuaties in
gedrag door verandering in medicatie of regulering van de epilepsie te kwanti-
ficeren.

De screening van patiéntjes met alle vormen van epilepsie op het voorkomen
van amino-acidurieén werd voortgezet.

Als voorlopige conclusie uit de bestudering van de ethosuximidetherapie kwam
naar voren dat een spiegel beneden 10 pg/ml weinig zinvol is, dat echter eerst
boven de 70 pg/ml uitgesproken verbanden met het therapeutisch effect bestaan.
Op grond van deze gegevens lijkt het nuttig de dosering bij kinderen op 3 X
daags 250 mg te brengen en bij volwassenen eventueel te verhogen tot 7 X daags
250 mg. De invloed van een 7-tal anti-epileptica en van amfetamine en coffeine
op de bloedspiegel van ethosuximide werd onderzocht. De voorlopige conclusie
moest daarbij luiden dat van al deze middelen alleen fenytoine een spiegelver-
lagende werking schijnt te hebben.

Onderzocht werd de correlatie tussen de bloedspiegel van het carbamazepine
en een aantal klinische en psychologische variabelen. Met behulp van Probit
analyse werd een voorspelling gedaan over de frequentie van het voortkomen der
verschillende onderzochte bijverschijnselen bij serumspiegels van carbamazepine
tussen 1,5-10 pg/ml.

Een in het Instituut ontworpen techniek voor de bepaling van bloedspiegels
van anti-epileptica werd enerzijds verfijnd door toepassing van de methode van
Weldon, waatbij mierenzuur aan het dragergas wordt toegevoegd, anderzijds is
de methode uitgebreid met een bepalingsmogelijkheid voor dipropylacetaat,
welke vermoedelijk, afgezien van dit anti-epilepticum, ook van toepassing zou
kunnen zijn voor andere laagmoleculaire vetzuren.

Het onderzoek naar metabolieten van carbamazepine heeft slechts trage voort-
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gang. Er wordt thans nagegaan in hoevetre het gebruik maken van proefdieren
hierbij van nut kan zijn. In de eerste plaats is daatbij gebruik gemaakt van een
beagle. Hierbij viel echter op dat het catabolisme van catbamazepine bij dit dier
bijzonder snel plaatsvindt. Het blijft dethalve de vraag of eventuele metabolieten
die hierbij zullen kunnen worden aangetoond ook bij de mens voorkomen.

Een onderzock naar de anti-epileptische werkzaamheid van cyheptamide, dat
wederom in samenwerking met de Werkgroep Klinisch Geneesmiddelenondet-
zoek TNO plaatsvindt, is nog niet afgerond.

Begonnen is met een onderzoek naar de invloed van lichamelijke arbeid op het
optreden van epileptische aanvallen. In drie fasen, namelijk de rustfase, de arbeids-
fase en de herstelfase wordt het elektro-encefalogram opgetekend, terwijl tege-
lijkertijd bloedmonsters wotden genomen voor bepaling van pH, zuurstofgehalte
en koolzuurgehalte. Bovendien is in bepaalde gevallen de spiegel van de anti-
epileptica in deze verschillende fasen bepaald. Wat de paroxysmale activiteit in
het elektro-encefalogram betreft, is er een significant meer voorkomen van
paroxysmale activiteit in de herstelfase, vergeleken met de rustfase. Tussen rust-
fase en arbeidsfase is het verschil niet significant.

De bestudering van de epileptogene werking van penicilline werd voortgezet.
Hierbij werd gebruik gemaakt van de geéxcideerde prepiriforme cortex van de
cavia. Het penicilline-effect bleek niet te berusten op het vervangen van het
natriumchloride door natriumpenicillinaat. Evenmin bleek dit effect veroorzaakt
door een mogelijke ‘chelating’ van calcium-ionen. Het penicilline-effect bleck
bijzonder moeilijk te onderdrukken door toediening van anti-epileptica, waatbij
echter dient te worden aangetekend dat oplosbaatheidsproblemen hierbij een rol
gespeeld kunnen hebben. Met lichtmicroscopie werd naar een eventuele cel-
beschadiging ten gevolge van penicilline gezocht. Deze kon echter niet worden
aangetoond. Dit onderzoek zal nog verder moeten worden uitgebreid.

PROJECTGROEP PSYCHOHYGIENE TNO

De activiteiten van de Projectgroep zijn geintegreerd in de Werkgroep Psycho-
hygiéne o i.0. Verwezen zij naar bladzijde 74 van dit verslag.
PROJECTGROEP TRANSPLANTATIE-ANTIGENEN TNO

Voor het histocompatibiliteitsonderzoek moeten grote aantallen bepalingen
worden verricht: bij een familie-onderzoek in verband met een overwogen been-

merg- of niertransplantatie zullen gemiddeld 2000 of meer aflezingen worden
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verricht. Automatisering inclusief automatische registrering is hiervoor zeer be-
langrijk. Nu de fluorescentie cytotoxiciteitstest met succes is gemodificeerd lijkt
hiertoe de weg inderdaad te zijn geopend. Hiermee zou na de succesvolle auto-
matisering van de verwerking der resultaten van de microcytotoxiciteitstest
deze immunologische techniek althans voor het meest arbeidsintensieve gedeelte
geautomatiseerd zijn.

Ook de erytrocyten-agglutinatietechniek is geautomatiseerd met behulp van
de auto-analyser apparatuur. Hier ligt de winst voornamelijk in de toegenomen
gevoeligheid. Mr. R. Douglas (Auckland, Nieuw-Zeeland) standaardiseerde de
methode en maakte een directe vergelijkbaarheid met de H-2 serologie en im-
munogenetica mogelijk. Door de grote gevoeligheid van deze methodiek is het
mogelijk een onderzoek naar circulerende, mogelijk ‘enhancing’ antilichamen bij
allotransplantatie van rattenieren in samenwerking met het Radiobiologisch
Instituut 'TNoO te verrichten.

In tegenstelling tot hetgeen algemeen wetd aangenomen zijn niet alle humane
histocompatibiliteitsreagentia in gelyofiliseerde vorm stabiel. Dit nu is vanzelf-
sprekend mede afhankelijk van de methodiek. Een systematisch onderzoek naar
de houdbaarheid van deze reagentia in de wijze waarop deze kan worden verlengd,
werd daarom aangevangen. Om de distributie van de belangrijkste histocompati-
biliteits-(e1-A)-antigenen in verschillende bevolkingsgroepen te onderzocken
werden Israéli’s, Bushmen, Xhosa’s, Hottentotten en Aymara’s onderzocht.

Een Laboratorium voor Cellulaire Immunologie werd opgericht en de MLC-
test werd in routine genomen.

Parallel en in samenwerking met de Rotterdamse groep werd een nieuw protocol
ontwikkeld voor het herkennen van transplantatie-antigenen in niet ingeteelde
diersoorten zoals de hond en het konijn.

Een nieuw aspect van deze benaderingswijze is dat familieleden, die voor het
betreffende histocompatibiliteits-antigeen slechts verschillen voor de informatie
gelokaliseerd op én chromosoom, met elkaar worden geimmuniseerd. Door dit
immunisatieprocédé consequent over enige generaties door te voeren, kan men in
zeer korte tijd (gemiddeld ééntiende van de tijd benodigd met het oorspronkelijke
protocol) reagentia krijgen die met een grote mate van nauwkeurigheid de
transplantatie-antigenen in de kolonie herkennen.

De Micro Complement Fixatie Techniek, ontwikkeld door D’Amaro, vormde
de basis voor een zogenaamde internationale techniek en werd met succes gebruikt
in de se Histocompatibiliteits Workshop.

Een nieuwe procedure bij het zoeken naar mono specifieke reagentia werd in
het afgelopen jaar ontwikkeld. In deze procedure wordt het serum van de moeder
tegen cellen van het kind ingezet. Dit gebeurt ditect na de bevalling. Indien
deze ‘kruisproef’ positief is, wordt bij de moeder wat meer serum gewonnen
(plasmaferese) ter verder onderzoek.
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PROJECTGROEP ONDERZOEK PRAEDIABETES TNO

De pilot-study inzake het al dan niet synchroon optreden van diabetische micro-
angiopathie met afnemende insulinereserve kon tegen de verwachtingen in nog
niet in 1971 worden afgesloten.

Het aantal personen met prediabetes, dat aan de strenge criteria voldoet omin
het onderzock te worden betrokken, bleek uiteindelijk betrekkelijk beperkt te
zijn. Voor de aanvankelijke moeilijkheid een goede controlegroep te vinden, kon
een oplossing worden gevonden.

De verwachting is, dat de waarnemingen bij praediabetici en bij de controle-
groep per 1 april 1972 kunnen worden afgesloten. Na coordinatie en bewerking
van de gegevens uit de klinieken in Leiden en Groningen hoopt de Projectgroep
zo mogelijk medio juni, doch uiterlijk in augustus te kunnen komen tot een
samenvattend overzicht, waaruit aanwijzingen voor verder onderzoek kunnen
worden geput.

PROJECTGROEP ASBESTEXPOSITIE TNO

Per 1 januari 1971 is de Projectgroep Asbestexpositie TNO haar werkzaamheden
begonnen. Het werkplan, dat werd voorbereid door de eind 1968 door het bestuur
ingestelde Studiecommissie, bevat een aantal projecten, over de ontwikkeling
waarvan het volgende kan worden meegedeeld:

Het epidemiologisch ondergoek naar de relatie tussen het voorkomen van mesothelioom
en blootstelling aan asbest heeft ten doel via een externe anamnese van mesothelioom-
slachtoffers een inzicht te verkrijgen in de relatie met asbest, zowel in kwalitatieve
als kwantitatieve zin. Besloten werd eerst een pilot-study te ondernemen, gezien
de te verwachten moeilijkheden en het tijdrovende element van een dergelijk
onderzoek. De pilot study vindt plaats in de regio Rotterdam. Via de behandelend
specialist en huisarts wordt getracht bij de nabestaanden van de betrokken
patiénten antwoord te verkrijgen op de vraag waar en wanneer de expositie aan
asbest plaatsvond. Een aantal facetten en verwikkelingen omtrent het antwoord
op de vraagstelling wordt momenteel bestudeerd.

Het onderzoek naar het voorkomen van asbest in de buitenlucht is erop gericht meer
inzicht te verkrijgen in de asbestconcentratieniveaus, waaraan de bevolking in
stetk uiteenlopende gebieden in Nederland blootstaat. Dit onderzoek, dat in
samenwerking met het Instituut voor Gezondheidstechniek T~oO geschiedt, onder-
vindt enige vertraging, omdat bleek, dat het maken van betrouwbare preparaten
voor elektronenmicroscopisch onderzoek op grote moeilijkheden stuit. Gezocht
wordt naar een methodiek om de grote foutenmarge te verlagen.
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Over de ontwikkeling van een apparaat voor het verkennen en tellen van vegels in de
lucht is contact opgenomen met de Technische Hogeschool te Delft.

Voorts verdienen de volgende activiteiten vermelding:

Door de Studiecommissie (die inmiddels is omgezet in een Begeleidingscommis-
sie voor het onderzoek) was reeds begonnen met het opzetten vaneen documen-
tatiesysteem omtrent asbest en gezondheid in de ruimste zin des woords. Deze
documentatie wordt zoveel mogelijk up-to-date gehouden.

De registratie van in Nederland gevonden mesotheliomen is een activiteit,
waarmede eveneens reeds in 1969 is gestart. Momenteel zijn totaal 132 gevallen
bekend. Hoewel deze registratie bepaald niet volledig is, bleek reeds snel het grote
nut hiervan. Recent werd door een drietal patholoog-anatomen een mesothelioom-
commissie gevormd, ten einde in twijfelgevallen zich te beraden over de vaak
moeilijk te stellen diagnose mesothelioom.

Op verzoek van de Directeur-Generaal van de Arbeid werd door de voormalige
Studiecommissie een concept-brochure samengesteld over het werken met asbest.
De definitieve versie van de brochure werd in april door de Atbeidsinspectie uit-
gegeven als Publikatieblad.

Van de vele contacten met het buitenland moge met name worden genoemd
het contact met het Pneumoconiosis Research Laboratory in Penarth (Wales),
waar een aantal longpreparaten van Nederlandse mesothelioomgevallen elek-
tronenmicroscopisch is onderzocht. In alle preparaten werd asbest aangetoond,
waatbij ook de soort asbest kon worden vastgesteld. Helaas bleken echter ook
controle-preparaten asbest te bevatten. De fout in dit onderzoek is uiteraard een
bron van grondige studie; het is bij voorbeeld niet ondenkbaar, dat bepaalde
fixeervloeistoffen worden gefiltreerd met behulp van asbest. Het aantal toepassin-
gen van asbest stelt telkens weer voor verrassingen!
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GESUBSIDIEERDE ONDERZOEKINGEN

Individuele onderzoekingen

AFGESLOTEN ONDERZOEKINGEN

ONDERZOEK BIJ JEUGDIGE PERSONEN, LIJDENDE AAN RECIDIVERENDE INFECTIES VAN DE
BOVENSTE LUCHTWEGEN

Dr. J. W. Stoop, die in de jaten 1963 tot en met 1970 subsidie genoot voor het
hierboven vermelde onderzoek, legde zijn bevindingen samenvattend als volgt
neer:

Een groot aantal jonge kinderen lijdt aan recidiverende infecties van de bovenste
luchtwegen. Deze geven vaak tot ernstig ziek zijn aanleiding. Bij cen belangrijk
deel van hen liggen hieraan niet ten grondslag een slechte voedingstoestand of
slechte sociale omstandigheden, noch anatomische variaties. Er bestaat bij deze
kinderen een duidelijk te kort schieten in de infectie-afweer. Op grond van de
aard van de ziekteverwekkers en het klinische beeld werd het in eerste instantie
waarschijnlijk geacht, dat het hier een onvoldoend werkende immunologische af-
weer betreft.

Een oriénterend onderzoek naar de aard van het immunologisch reactiever-
mogen bij een groep van deze kinderen toonde aan, dat een vrij groot aantal van
hen, veigeleken met een trepresentatieve controlegroep, significant minder
specifieke antistoffen produceerde ten opzichte van de ziekmakende micro-
organismen, Ook was er bij hen een afwijking zichtbaar in het immuunglobuline-
patroon van het setum. De cellulaite immunologische reactie bij hen was, voor
zover onderzocht, normaal.

Er werd dus een duidelijke aanwijzing gevonden voor een stoornis in de
humorale immuunrespons.

Een nauwkeuriger evaluatie van de gevonden afwijkingen maakte het nodig
de normaalwaarden vast te stellen van de serumgehalten der verschillende
immuunglobuline klassen in relatie tot leeftijd, geslacht en jaargetijde. Verder
was het nodig het onderzoek dat aan serum was verricht te completeren door
onderzoek van immuunglobulinen en antistoffen aanwezig in extern secreet.
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Vetvolgens moest worden nagegaan in welke klasse en in welk type immuno-
globuline de specificke antistoffen ten opzichte van met name Haemophilus in-
fluenzae en pneumococcen waren gelokaliseerd. Ten slotte was het nodig, in
verband met de gepostuleerde samenhang tussen cellulaire en humorale immuun-
respons, te onderzoeken hoe de cellulaire immuunrespons was ten opzichte van
verschillende antigenen van beide genoemde bacteriesoorten.

Wat de normaalwaarden van immuunglobulinen betreft, deze werden be-
studeerd aan serum van 150 jongens en 150 meisjes, in leeftijd variérend van 4 tot
13 jaar, waarbij elke jaargroep bestond uit 15 jongens en 15 meisjes. Er bleek een
duidelijk verband te bestaan tussen geslacht en leeftijd enerzijds en immuun-
globulinegehalte van het serum anderzijds.

In extern secreet (neussecreet, parotisspeeksel, colostrum) bleek het immuun-
globuline A kwantitatief het belangtijkste immuunglobuline te zijn. Structureel
verschilt het van serum IgA. Onder bepaalde omstandigheden lijkt het mogelijk
dat IgM de rol van IgA in extern secreet overneemt.

Grote moeilijkheden brengt met zich mee het bepalen van groep- en type-
specificke antistoffen ten opzichte van H. influenzae en pneumococcen, vooral
wanneer men wil weten in welke immuunglobuline-klassen deze zijn gelokaliseerd.
Toch is het belangrijk dit te weten wanneer het gaat om patiénten met een ver-
hoogde vatbaarheid voor respiratoire infecties, veroorzaakt door deze beide
pathogene micro-organismen. Daardoor kan men immers informatie verkrijgen
over het vermogen tot synthese van IgA-, IgM- en IgG-antistoffen, over het type
antistof, dat bij antigene stimulatie door deze antigenen door normale individuen
wordt gevormd, over de relatie tussen het gelokaliseerd zijn van antistof in een
bepaalde immuunglobulineklasse en de aanwezigheid van deze antistof in serum
en vooral extern secreet. Men bedenke hierbij dat de afweer in eetste linie 2an het
lichaamsoppervlak, met name 2an de lumenzijde van de mucosa der luchtwegen
plaatsvindt.

Met behulp van een immunofluorescentietechniek en gebruik van mono-
specifieke antisera is het thans mogelijk op de boven geformuleerde vragen
antwoord te geven.

De samenhang tussen cellulaire en humorale reactie in de immuunrespons ten
opzichte van H. influenzae en pneumococcen is thans nog onderwerp van studie.

ONDERZOEK NAAR ATTITUDEVERANDERING BIJ CO-ASSISTENTEN GEDURENDE HUN STAGE
PSYCHIATRIE

In de jaren 1966 tot en met 1969 werd Dr. J. H. Oosters door het toekennen van
een subsidie in staat gesteld dit onderzoek te vetrichten. De bevindingen zijn
neergelegd in zijn in 1971 verschenen dissertatie ‘Attitudeverandering.bij co-
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assistenten psychiatrie. Onderzoek naar attitudeverandering bij co-assistenten
gedurende hun stage psychiatrie’.

Een resumé van het onderzoek volgt hieronder.

Het begeleiden van co-assistenten tijdens hun stage psychiattie deed een aantal
vragen rijzen over het doel en het effect van onderwijs. Wat w#/ men de stagiaires
meegeven, wat kom? er in feite bij hen over, hoe kan men dat meten? De meest
moderne examentechniek, het laten invullen van ‘multiple choice’ vragen, meet
slechts kennis; supervisie tijdens de stage geeft een indruk over vaardigheid,
maar als men ook nog een attitude wil meegeven — dat wil men in de psychiatrische
opleiding — moet men zoeken naar een methode om attitudeverandering te meten.
Dit onderzoek is er in de eerste plaats op gericht geweest aan te tonen dat dit
mogelijk is.

Eerst werd een ‘schone’ waardevrije methode geprobeerd: het begrip attitude,
zoals in de psychiatrie gewenst, werd met opzet niet scherp omschreven. In het
vooronderzoek moesten de stagiaires aan het begin en aan het einde van hun co-
assistentschap psychiatrie ruim 3oo vragen (items) op een vijf-punt schaal (van
geheel eens naar geheel oneens) beoordelen. De verandering in beoordeling tussen
v66r en na werd als basis voor verder onderzoek gebruikt. Deze veranderings-
scores werden met een factoranalyse bewerkt in de hoop, dat zo een aantal ge-
bieden van duidelijke attitudeverandering naar voren zou komen en dat het
begtip psychiatrische attitude verhelderd zou worden. De hoogst geladen items
in die gebieden zouden tezamen het meetinstrument moeten vormen. Inderdaad
leverde de factoranalyse negen benoembare veranderingsgebieden op. Technische
onvolkomenheden maakten het echter onmogelijk dit spoor te vervolgen. Het
lukte dus niet verandetingen te meten in de zin van: door het co-assistentschap
werd de angst minder, nam de tolerantie toe, werden gevoelens van onmacht
gemakkelijker verdragen enz.

De vraagstelling werd toen vereenvoudigd tot: zijn de veranderingen in
attitude, die worden waargenomen ‘gewenst’ of ‘ongewenst’ en komen bij de
co-assistenten psychiatrie meer gewenste veranderingen voor dan bij een parallel-
groep van bijvoorbeeld co-assistenten interne geneeskunde? Het onderzock ging
verder met 40 van de 6o items, die de hoogste lading hadden en die voldeden aan
de door een groep deskundigen opgestelde criteria. De veranderingsscores van de
onderzoekgroep van 8o co-assistenten psychiatrie werden vergeleken met die van
de parallelgroep van 8o co-assistenten interne geneeskunde. Er bleek een signifi-
cant verschil (chi kwadraat 8.2495 ; de df = 2 en P kleiner dan o.025), hoewel de
betekenis van dit vetschil werd verkleind doordat slechts een vijfde van het aantal
itembeoordelingen voor en na de stage veranderd was. De onderzoekgroep ver-
anderde meer in gewenste richting dan de parallelgroep en de parallelgroep meer
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in ongewenste richting dan de onderzoekgroep. De verschillen bleken te berusten
op beoordelingen van veel personen over veel items.

Als zes weken stage in een psychiatrische kliniek een meetbare verandering in
attitude oplevert, lijkt het waarschijnlijk, dat meer vluchtige veranderingen van
attitude ten gevolge van beinvloeding te meten zijn. Misschien zou met de nu
beschikbare technieken veel van wat sedert lang op gezag van zogenaamde per-
soonlijke ervaring van deskundigen, of op gezag van de algemene opinie voor
waar wordt aangenomen, of wat slechts lijkt te kunnen worden bewezen of
weetlegd op grond van de methode van ‘trial and error’, eigenlijk wel onderzocht
kunnen worden. Bijvoorbecld de beste opvoedings- en onderwijsmethode, het
effect van stress in een drukke stad op het emotionele evenwicht, van de stress
van het gevaar van het modetne verkeer, het effect van autoritaire en anti-
autoritaire opvoeding. Hier zou een groot en belangrijk onderzockterrein braak
kunnen liggen.

ONDERZOEK NAAR DE WAARDE VAN DE THERMOGRAFIE VOOR HET MASSA-ONDERZOEK
TER VROEGTIJDIGE OPSPORING VAN BORSTKANKER

Sinds in 1956 de eerste publikatie van de hand van Lawson (Canada) verscheen
over de waarde van huidtemperatuurmeting ter diagnostisering van borst-
kanker zagen vele mededelingen het licht, die voor het overgrote deel als t&
rooskleurig moesten worden beoordeeld, vooral ook door het ontbreken van
voldoende kritick op het eigen onderzoek, maar voor een ander kleiner deel als
zéér negatief ten aanzien van de mogelijkheden van de thermografie.

Het begin van het onderzoek, dat door Dr. N. J. M. Aarts werd verricht, werd
dan ook gekenmerkt door een nauwkeurige literatuurstudie en het formuleren
van normale warmtepatronen en criteria voor de beoordeling van het verkregen
warmtebeeld der mammae.

Het systematiseren van het eigen “normale’ materiaal werd sterk vereenvoudigd
door de voortreffelijke publikatie van Jones (Londen) en enkele jaren later van
Gros en medewerkers (Straatsburg). Het eigen beperktere materiaal bleek zeer
grote overeenkomst te vertonen in diverse warmtepatronen met dat van Jones en
derhalve werd diens groepsindeling overgenomen met toestemming van de
auteur.

Wel was de groep van Dr. Aarts als een der eerste in de wereldliteratuur in
staat een aantal criteria op te stellen betreffende het beoordelen op pathologie in
het warmtebeeld, welke werkelijk bleken te voldoen. Hierover werd enige malen
bericht, met name tijdens het Tweede Europese Congres voor Radiologie te
Amsterdam in 1971, tijdens de jaarlijkse wetenschappelijke bijeenkomst van The
American Thermogtaphic Society te Atlantic City, N.J. in juni 1971 en ten slotte
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door bemiddeling van Siemens A.G. te Etlangen in het tijdschrift ‘Elektromedica’
(1971/5). Tevoren werd teeds enige malen — zij het niet in de vorm van een
officiéle mededeling — over deze criteria gesproken op internationale bijeen-
komsten, bijvoorbeeld in maart 1971 te Brussel en in mei 1971 te Baden bij
Wenen. Ook tijdens voordrachten op verschillende plaatsen in Nederland werd
de nadruk gelegd op het belang van beoordelingscriteria voor zowel de bruik-
baarheid van de thermografie als de beoordeling van de betrouwbaarheid.

Alvorens de methode te testen op de bruikbaarheid voor massa-onderzoek
bleck een onderzoek naar de betrouwbaatheid en met name naar het ‘fout-
negatieve percentage’ noodzakelijk. Op grond van het onderzoek verricht bij
vrouwen, die zich met al of niet re¢le klachten op de chirurgische polikliniek
meldden, wetrd aan de hand van verdere onderzoeken een confronteren van de
thermografie met de mammografie en het histologisch onderzoek mogelijk. Het
percentage ‘missers’ met het thermografisch onderzock bleek aanvaardbaar laag
te zijn en in het onderzochte materiaal te liggen bij de rond 3,5%.

Hierna werd een vrijwilligersgroep van 1oo vrouwen-zonder-klachten boven
de leeftijd van 35 jaar onder het vrouwelijk personeel van het ziekenhuis in de
gelegenheid gesteld zich halfjaatlijks te laten onderzoeken. Uitgelegd werd, dat
dit gedurende minstens 2 4 3 jaar hethaald zou moeten worden. In een tijdsbestek
van vier maanden wetden 100 vrouwen thermografisch onderzocht.

Voor de tweede ronde — dus 6 maanden na het eerste onderzoek — werd door
slechts 259, van de oorspronkelijke vrouwen gereageerd, deels doordat de be-
trokkene was vertrokken, deels doordat verdere interesse was verdwenen.

Deze voorbereidende studie voor een ‘echt’ massa-onderzoek dient dus door
t& groot vetloop als mislukt te worden beschouwd.

Inmiddels was er echter een Wetkgroep Mammacarcinoom in de regio Tilburg
tot stand gekomen rond het Radio-Therapeutisch Instituut en daarin werd de
idee van een poging tot massa-onderzoek ter vroegtijdige opsporing van borst-
kanker ondergebracht. Het laat zich aanzien, zeker ook als de eerste gegevens
van een aan de gang zijnd massa-onderzoek in Givle (Zweden) ter beschikking
komen en dus een wat beter inzicht verschaffen, dat een programma, gericht op
een actieve opsporing met gebruikmaking van de thermografie, van de grond zal
komen. Te meer is deze verwachting gerechtvaardigd, daar de interesse van een
epidemioloog hiervoor werd gewekt.

Op grond van het verrichte onderzoek mag worden geconcludeerd, dat de
thermografie:

1. een waardevolle bijdrage levert tot de diagnostiek van het mamma-carcinoom;

2. een voldoende betrouwbare methode is om als geintegreerde onderzoek-
methode een plaats te vinden in het samenwerkingsverband van de kanker-
therapie;
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3. een zeer eenvoudige en niet de patiénten belastende methode is, die zich

4. naar het zich laat aanzien ten zeerste leent voor het gebruik voor massa-
onderzoek in een actief en gericht opsporingsprogramma.

5. Op langere termijn valt te verwachten, dat steeds betere beoordelingscriteria
opgesteld zullen kunnen worden.

ONDERZOEK FAGOTYPERING COAGULASE-NEGATIEVE STAFYLOCOCCEN

In het jaar 1970 werd aan Prof. Dr. K. C. Winkler een subsidie toegekend voor
bovenvermeld onderzoek. De resultaten zijn in enkele publikaties neergelegd.
Samenvattend wordt uit het onderzoek het volgende geconcludeerd:

Coagulase-negatieve stafylococcen (CNs) veroorzaken soms sepsis en endo-
carditis, vooral als vreemde lichamen aanwezig zijn (pudens drain etc.). Dergelijke
stammen behoren meestal tot biotype 1 (uit de 5 bekende biotypen). Met behulp
van 18 fagen kunnen cns van biotype 1 worden gefagotypeerd (teeds gepubli-
ceerd). In de verslagperiode werden enige grondslagen gelegd voor epidemio-
logisch onderzoek. De populatie van cns in de neus en op de huid bij de mens
varieert sterker dan bij Staphylococcus aureus.

De 18 fagen tegen biotype 1 adsorbetren niet aan stammen van biotype 3 en §
en vormen een serologische groep. De fagen tegen biotype 3 en 5 adsorberen
niet aan biotype 1 en vormen een tweede serologische groep. Alle fagen hebben
juist als cNs zelf een cytosine-guanosine-gehalte in het DNA (desoxytibonucleine-
zuur) van -+ 33%.

De cNs van biotype 1 zijn te verdelen in 3 groepen waarvan de faagpatronen
grotendeels bepaald worden door afbraak van het faag DA in ongevoelige
stammen (3 restrictie- en modificatiesystemen). Twee artikelen zullen worden
gepubliceerd in de Journal of General Microbiology.

ONDERZOEK INZAKE OPTIMALISATIE VAN EEN KUNSTNIER

Met het onderzoek naar de technische aspecten van kunstnieren in Nederland is
nog slechts een begin gemaakt. Elders en met name in de Verenigde Staten en in
mindere mate ook in Groot-Brittannié en West-Duitsland wotdt reeds jarenlang
intensief dergelijk onderzoek vetricht. Een zeer groot aantal publikaties is hiervan
het gevolg, die slechts gedeeltelijk in tijdschriften welke door medici worden
gelezen, terechtkomen. Dit bemoeilijkt in niet geringe mate de contacten met de
medicas als aanbrenger en beoordelaar van de doelstellingen van eventueel te
verrichten onderzoek.

Voor een onderzoek, dat onder supervisie van Prof. Dr. Ir. N. W. F. Kossen
is verricht door de heer J. M. Kooijman, zijn de volgende twee problemen uit-
gekozen:
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- Een verantwoorde vergelijking maken van de veel gebruikte kunstnier-typen
om tot een keuze van het meest geslaagde ontwetp te komen. Dit onderdeel
van het werk zou vooral de medici van dienst moeten zijn.

— Een onderzoek naar de invloed van niet-newtonse eigenschappen van bloed,
pulserende bloedstroming en plaatselijke hoogteverschillen langs het bloed-
kanaal op de stofoverdrachtstheorieén, die werden ontwikkeld voor sterk
geidealiseerde kunstnier-modellen. Dit onderdeel van het onderzoek zou een
aantal vraagpunten op fysisch-technologisch gebied moeten beantwoorden.
De resultaten zijn verwerkt tot een vorm die als uitgangspunt kan dienen voor
een ontwerp van een kunstnier, waarbij door optimalisatie van stroming en
stofoverdracht een meer rationele hemodialysebehandeling mogelijk zal
worden.

Bovenstaande beschouwing is ontleend aan de samenvatting van het proefschrift

van de heer Kooijman, waaruit over de uitvoering en conclusies van het onder-

zoek nog het volgende wordt overgenomen.

Uitgaande van de momenteel veel gebruikte platen en spiraalvormige kunst-
niertypen en gebruik makend van literatuurgegevens, die waar nodig werden
aangevuld of gecontroleerd met eigen metingen, werden vergelijkende waarden
gegeven van de stofoverdrachtsgrootheden, drukval-karakteristieken en volumina
van de kunstnieren. De hoeveelheden bloed, die na spoeling met een zoutoplos-
sing in de kunstnier achterblijven, werden bepaald uit de verblijfsduur-karak-
teristicken, die voor elke kunstnier werden gemeten. Binnen het raamwerk van
de fysiologische eisen, die voor de verschillende grootheden slechts een beperkte
variatie toestaan, kon het meest geschikte kunstniertype worden geselecteerd.

De stofoverdrachtstheorie werd uitgewerkt voor drie geidealiseerde kunstnier-
modellen met bloed-compartimenten bestaande uit respectievelijk een evenwijdige
platen-kanaal, een rechthoekig kanaal of een kanaal met ronde doorsnede (de
zogenaamde capillaire kunstnier).

De uitgewerkte stofoverdrachtstheotie is toegepast op enkele veel gebruikte
platen en spiraalvormige kunstnieren. Het blijkt dan dat de invioed van de niet-
newtonse eigenschappen van het bloed kan worden verwaarloosd bij deze kunst-
nieren. Het effect zal echter van meer belang worden bij de sterk verkleinde kunst-
nieren, die momenteel in diverse laboratoria worden ontwikkeld en beproefd.

De invloed van de hoogteverschillen in het bloedcompartiment van deze kunst-
nieten op de stofoverdrachts-efficiéntie is geschat. Voor de platen kunstnieren
blijkt dat deze variaties, veroorzaakt door een niet geheel verantwoorde me-
chanische constructie van de kunstnier, de oorzaak kunnen zijn van de wisselende
stofoverdracht, die veel wordt gevonden bij hethaald gebruik van deze kunst-
nieren.

Bij de spiraalvormige kunstnieren blijkt de experimenteel bepaalde stofover-
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drachtsweerstand aanzienlijk lager te zijn dan de berekende. Dit is een gevolg
van het plastic gaas dat als membraanondersteuning wordt gebruikt, maar dat
ook een plaatselijk vervormen van het bloedcompartiment en daardoor niet-
laminaite stromingscondities veroorzaakt, waardoor de stofoverdracht wordt
verbeterd.

Ten slotte kan wotrden geconcludeerd, dat de wisselende condities, die in alle
onderzochte kunstnieten werden gevonden, een diepgaander studie van de stof-
overdrachtstheorie overbodig maakt.

ONTWIKKELING VAN EEN DRAAGBARE KUNSTNIER, MET NAME TEN AANZIEN VAN DE
MEMBRANEN

Hemodialyse heeft het mogelijk gemaakt lijders aan nierinsufficiéntie op een doel-
matige manier te behandelen. De grote behoefte aan kunstnieren en de hoge
kosten vetbonden aan het hemodialyseproces maken het echter noodzakelijk
onderzoek te blijven verrichten om de apparatuur te optimaliseren, te vereen-
voudigen en eventueel andere methoden te ontwikkelen, met als uiteindelijk doel
het realiseren van een draagbare kunstnier, waarmee het bloed continu gezuiverd
kan worden. Hierdoor zou ook een groot gedeelte worden weggenomen van de
maatschappelijke bezwaren, verbonden aan een behandeling met een kunstnier
zoals deze nu geschiedt. De patiént dient nu immers twee- of driemaal per week
gedurende een aantal uren behandeld te worden, meestal in een dialysecentrum.

De kunstnier, gebaseerd op hemodialyse, veteist steeds grote hoeveclheden
dialysevloeistof met een uitgebreid controlesysteem. Het is niet te verwachten,
dat op basis van dit proces een draagbare kunstnier ontwikkeld kan worden.
Getracht moet worden een meer continu proces te vinden, hetgeen mogelijk zou
zijn indien de afvalprodukten van de stofwisseling uit het dialysaat verwijderd
kunnen worden en de dialysevloeistof daardoor weer voor gebruik geschikt is.
Nog beter zou het zijn indien een proces ontwikkeld wordt waarbij de dialyse-
vloeistof geheel kan worden weggelaten. Hierbij moet worden gedacht aan een
proces, dat analoog vetloopt aan de zuivering in de natuurlijke nier.

In geidealiseerde vorm kan dit proces als volgt worden beschreven: Het bloed
wordt bij lage druk gefiltreerd door een poreus membraan, analoog aan wat in de
natuurlijke nier in de glomeruli geschiedt. Water en laagmoleculaire stoffen,
zoals ureum, creatinine en urinezuur, maar ook suikers en aminozuten worden
met een grote snelheid gefiltreerd. In een tweede stap wordt het filtraat ge-
scheiden in voor het lichaam nuttige stoffen en afvalstoffen. Deze tweede stap is
analoog aan de selectieve tesorptie die in de natuurlijke nier in de tubuli plaats-
vindt. De eerste stap, aan te duiden als hemodiafiltratie, sluit nauw aan bij het
bestaande hemodialyseproces. Een grote verscheidenheid van membranen kan
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voor deze hemodiafiltratie gebtuikt wotden, bij voorbeeld cellulosemembranen,
cellulose-acetaatmembranen of polyelectrolytmembranen.

Het onderzoek, dat in het Laboratorium voor Chemische Technologie van de
Technische Hogeschool te Delft onder leiding van Prof. Dr. Ir. P. M. Heertjes
wordt verricht door Ir. P. J. Th. M. A. Remmen, richt zich vooral op de tweede
stap van het zuiveringsproces, de selectieve resorptie van voor het lichaam
nuttige stoffen. Ten einde dit onderzoek te kunnen starten werd een aanloop-
subsidie gegeven door de Gezondheidsorganisatie TNO.

Het filtraat, dat gevormd wordt bij hemodiafiltratie, is een waterige oplossing
van stoffen tot een molecuulgewicht van ongeveer 5ooo. Dit filtraat kan verder
gescheiden worden met behulp van dialyse of ultrafiltratie. Centraal in het onder-
zoek staat de ontwikkeling van membranen met een grote selectiviteit.

a. Membranen voor dialyse.

Het transport door membranen wordt bepaald door twee factoren, het molecu-
laire volume van de te transporteren stof en het vermogen van de stof interactie
te vertonen met het membraan. Het tot nu toe in kunstnieren gebruikte membraan,
cellofaan, vertoont bijna uitsluitend zeefwerking en laat alle stoffen met een mole-
cuulgewicht beneden sooo dootr, waarbij stoffen met een gelijk molecuulgewicht
met een ongeveer gelijke snelheid het membraan kunnen passeren. Getracht moet
worden voor het lichaam schadelijke stoffen selectief tegen te houden of door te
laten. Dit is mogelijk door membranen te ontwikkelen, die een zeer verschillende
verdelingscoéfficiént hebben voor de nuttige en de schadelijke stoffen. De ver-
delingscoéfficiént wordt bepaald door de verschillen in polariteit tussen het
membraan en de te transporteren stof.

Om na te gaan hoe de verdelingscoéfficiént tussen de opgeloste stof en het
membraan beinvloed wordt door de membraansamenstelling, worden derivaten
van cellulose gemaakt. De verdelingscoéfficiént tussen water en het cellulose-
derivaat wordt bepaald voor de diverse in bloed opgeloste stoffen.

b. Membranen voor ultrafiltratie.
Het stoftransport door membranen kan aanmerkelijk versneld worden door als
drijvende kracht niet alleen een concentratieverschil, maar ook een drukverschil
te gebruiken. Het wordt dan wel moeilijker om stoffen met een ongeveer gelijk
moleculait volume te scheiden. Eén van de voornaamste stoffen, die naar het
bloed geresorbeerd moeten worden, is water. In de literatuur worden mem-
branen beschreven, die laagmoleculaire stoffen tegenhouden en water doorlaten,
bij voorbeeld de asymmetrische cellulose-acetaatmembranen, gebruikt voor het
ontzouten van zeewater.

Onderzocht wordt of deze membranen, eventueel gemodificeerd, gebruikt
kunnen worden voor de resorptie van water en andere stoffen in een kunstnier.

88



Hiettoe worden de flux en de retenties gemeten met methoden die algemeen toe-
gepast worden voor het bestuderen van omgekeerde osmose.

Het onderzoek verkeert nog in een beginstadium. Het ligt in de bedoeling de
resultaten te zijner tijd te publiceren in de vorm van een dissertatie.

ORIENTEREND SOMATOMETRISCH EN DENSITOMETRISCH ONDERZOEK

Van maart 1967 tot en met februari 1970 is in Kampen (Ov.) een oriénterend
somatometrisch en densitometrisch onderzoek verricht (codenaam meka-onder-
zoek) bij vrouwen en mannen van 30-6g jaat.

Het somatometrische deel had ten doel een indruk te krijgen van veranderingen
in somatometrische variabelen bij het ouder worden. Het verloop van deze ver-
anderingen zou een indicatie moeten geven, hoeveel waarnemingen per leeftijds-
groep van tien jaren per variabele nodig zouden zijn om met een voldoende grote
kans op betrouwbate uitkomsten het verband tussen deze variabelen en het
lichaamsgewicht te kunnen nagaan. Vervolgens zouden gewichtstabellen kunnen
worden ontworpen, waarin het voor een willekeurig individu ‘normale’ gewicht
zou kunnen worden voorspeld aan de hand van de gegevens: geslacht — leeftijd —
lengte en één of meer variabelen, relevant voor de lichaamsbouw en met hoge
correlatie-coéfficiénten met gewicht. Deze gehele procedure zou slechts mogen
worden toegepast op vrouwen en mannen met ‘normale’ gewichten, aangezien
de te construeren gewichtstabellen ook zouden dienen ter voorspelling van het
‘normale’ gewicht.

De allereerste gemeten steekproef was a-select genomen uit het verzekerden-
bestand van het ziekenfonds azy te Kampen, omvattende inwoners van Kampen
en IJsselmuiden, onderscheiden naar geslacht en leeftijdsgroep, en wel per 10-jaars
groep 5o mannen en o vrouwen, in totaal 400 individuen. Deze groep werd
later uitgebreid met 200 ‘particulieren’, op identieke wijze verkregen en verdeeld
naar geslacht en leeftijd. Uit beide steekproeven werden aan de hand van een
daartoe opgestelde lijst met contra-indicaties diegenen geélimineerd met aan-
doeningen of afwijkingen, welke veranderingen in lichaamssamenstelling of
lichaamsbouw ten gevolge hebben. Vergelijking per groep van de gemiddelden
der cotresponderende 136 gemeten variabelen (17 per individu) leerde, dat bij de
mannen de variabelen lengte, schoudetbreedte, tticeps-huidplooi, iliacale en ab-
dominale huidplooi, bij de vtouwen alleen lengte, in alle vier leeftijdsgroepen
voor de ‘particulieren’ een groter gemiddelde toonden dan de ‘verzekerden’,
waarvan vijfmaal significant. In totaal werden bij de vrouwen elf, bij de mannen
acht significant verschillende gemiddelden gevonden. De conclusie luidde: Op
grond van deze gegevens kan nie# besloten worden: particulieren verschillen niet
van verzekerden’.
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Voor de verdere procedure mocht de steckproef slechts bestaan uit individuen
met ‘normaal’ gewicht. Dit werd gedefinieerd als het gewicht met voor de vrouwen
maximaal 309, en voor de mannen maximaal 209, van het lichaamsgewicht als
vetmassa. In de steekproef bevonden zich individuen met ongetwijfeld veel hogere
percentages. Er is nog geen betrouwbare methode om het percentage vetmassa te
schatten op grond van somatometrische gegevens, bijvoorbeeld huidplooidikten.
In verband daarmee bleef verdere statistische analyse van de steekproef achter-
wege.

Het densitometrische deel had ten doel de scheiding van het totale lichaams-
gewicht in vetmassa (vM) en vetvrije massa (VvM), eveneens bij vrouwen en
mannen van 30-69 jaar. De methode was die der onder-water-weging, met behulp
van een apparatuur volgens eigen ontwerp; de weegschaal alleen was fabricks-
produkt, merk WEDA, met nauwkeurigheid van 5o gr. Het aantal onderzochten
was 105, van wie ten slotte slechts 84 aanvaardbare uitkomsten voor statistische
analyse leverden. De analyse richtte zich op vier aspecten:

- het tijdstip van de dag met de geringste afwijkingen in de uitkomsten bij her-
haalde metingen op verschillende dagen;

~ het al of niet aanvaardbaar zijn van het residuvolume, berekend op basis van
de gegevens voor totale longcapaciteit uit de tabellen van Tammeling, ver-
geleken met de uitkomsten van een longfunctie-onderzoek voor de verdere
berekeningen;

— het verband tussen percentage vM en huidplooidikten;

— het verband tussen gewicht vvM en enkele skelet- c.q. omtrekmaten.

De aantallen waarnemingen waarop de analyses zijn verricht waren als volgt

verdeeld per geslacht en leeftijdsgroep:

vrouwen 30-49 jaar : n = 18; vrouwen §0-70 jaar : n = 23

mannen 30-49 jaar : n = 23; mannen §0-70 jaar : n = 20

De vergelijkende analyse van in totaal 49 waarnemingen op ochtenden,
middagen en avonden toonde aan, dat de ochtend-waarnemingen significant
kleinere afwijkingen toonden dan die van middag of avond. Er is verder dus
slechts des ochtends (nuchter) gemeten.

Berekeningen van de cortelatie-coéfficiénten tussen tesiduvolumina, berekend
op basis van de tabellen van Tammeling, en die, verkregen door longfunctie-
onderzoek leerden dat deze slechts bij de groep mannen so-70 jaar significant
van nul verschilden. Bij alle verdere berekeningen is dus uitsluitend gebruik ge-
maakt van het residu-volume, op basis van een longfunctie-onderzoek.

Het verband tussen percentage vM en huidplooidikten is berekend zowel volgens
de methode der ‘forward step-wise regression’ voor 6 huidplooidikten, als op de
door Durnin voor 4 huidplooidikten toegepaste methode. Enerzijds bleken de
restspreidingen te groot te zijn om bij een willekeurig individu op betrouwbare
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wijze het percentage vM te schatten op basis van huidplooidikten, anderzijds
moeten er bedenkingen rijzen tegen het toepassen van uitkomsten, verkregen bij
jongere groepen op ouderen.

Berekening van het verband tussen gewicht vvm en de zes daartoe gekozen
variabelen gebeurde als volgt.

Eerst is per geslacht en per leeftijdsgroep volgens de methode der ‘forward
step-wise regression’ de combinatie van de twee variabelen met de hoogste
multipele correlatie-coéfficiént met gewicht vvm nagegaan, zowel met gemeten
omtrekken als met ‘vetvrije’ omtrekken. Correctie tot ‘vetvrije’ omtrekken bleek
gelijke of lagere correlaties op te leveten en bood dus geen voordeel. De ‘beste
set’ van twee variabelen bleek voor elke groep een andere te zijn. Vervolgens is
per groep de multipele correlatie-coéfficiént berekend voor de combinatie lengte
plus één andere variabele. De combinatie lengte plus omtrek bovenbeen bleek
voor alle groepen aanvaardbaar. Vervolgens zijn regressie-vergelijkingen be-
rekend voor gewicht vvm op de genoemde combinatie. Bij de vrouwen bleek
scheiding der leeftijdsgroepen wél, bij de mannen niet zinvol. De restspreidingen
bedroegen per sexe respectievelijk 2,8 kg (R 0,87) en 4,0 kg (R 0,75).

De kleine aantallen waarnemingen en de niet onaanzienlijke restspreidingen
maken toepassing van deze bevindingen op een willekeurig individu ontoelaat-
baar. Uitbreiding van het onderzoek is praktisch zeer wel mogelijk en aan-
trekkelijk.

Het is de bedoeling, dat een volledig verslag van het onderzoek in de vorm van
een proefschrift omstreeks medio mei 1972 zal verschijnen.

ONDERZOEK NAAR DE ACTIVITEBIT VAN LYSOSOMALE ENZYMEN IN WEEFSELKWEEK

Dit onderzoek, waarvoor aan Prof. Dr. H. H. van Gelderen subsidie werd
vetleend, vormde een onderdeel van de onderzoekingen verricht door de Werk-
groep ‘Lysosomale enzymdeficiénties’ van de Medische Faculteit te Leiden. In
deze werkgroep zijn de afdelingen Kindergeneeskunde, Medische Chemie,
Pathologische Anatomie en Electronenmicroscopie vertegenwoordigd.

Lysosomale enzymdeficiénties zijn congenitale erfelijke stoornissen, welke
leiden tot ernstige stapelingsziekten. In vele gevallen vindt de stapeling ook in de
hersencellen plaats waardoor dementie ontstaat. Therapeutische mogelijkheden
zijn nog zeer beperkt en de aandacht richt zich vooral op vroege diagnostiek en
genetisch onderzoek. Aangezien het om etfelijke ziekten gaat is vroege op-
sporing van bijzonder belang.

De groep van ziekten omvat vele nog niet goed omschreven klinische beelden
en genetische varianten. Het onderzoek is daarom gericht op een betere om-
schrijving van de ziektebeelden en daarmee op de opstelling van een op het
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enzymdefect berustende nosologie. De meeste aandacht is besteed aan de groep
van mucopolysaccharidosen, omdat dit één van de meest frequente aandoeningen
van deze groep van ziekten is en omdat de enzymdefecten die aan deze ziekten ten
grondslag liggen nog steeds niet bekend zijn.

Het gesubsidieerde onderzoek omvatte vooral het bepalen van enzymactivi-
teiten met behulp van synthetische substraten in verschillende lichaamscellen en
vloeistoffen.

Veel tijd is besteed aan het onderzoek van fibroblastencultures (huidcelkweken)
van lijders aan mucopolysaccharidosen. De bij deze ziekte geconstateerde ver-
mindering van de B-galactosidase-activiteit in levercellen kon in fibroblasten-
cultures op geen enkele wijze worden aangetoond. Het B-galactosidasegehalte
van de cellen ligt binnen de normale range. Ook door de kweektijd te verlengen
is geen vermindering aantoonbaar. Een groot aantal andere lysosomale enzymen
werd in de fibroblastencultures bepaald, doch ook in de verhouding tot deze
enzymen is de P-galactosidase-activiteit niet duidelijk anders dan die bij de
kweken van gezonde mensen.

Vervolgens is nagegaan of in de leucocyten van patiénten met mucopoly-
saccharidose verandering van de -galactosidase-activiteit kon worden aangetoond.
Ook dit blijkt niet het geval te zijn, zodat ook leucocyten niet kunnen bijdragen
tot de diagnostiek van mucopolysaccharidosen.

Verder is onderzoek verricht in darmbiopten, verkregen met perorale darm-
biopsie. Bij mucopolysaccharidosen is ook op deze wijze geen vermindering van
B-galactosidase-activiteit aan te tonen.

Enzymactiviteitsbepalingen in darmbiopten zijn ook verricht bij een aantal
andere lysosomale stapelingsziekten. Deze wijze van eenvoudige diagnostiek
leidt wel tot een diagnose bij de glycogenose type II, waarbij een duidelijke
reductic van de a-glucosidase-activiteit in de darm kon worden vastgesteld.
Daarentegen kon bij de ziekte van Gaucher geen verminderde activiteit van het
B-glucosidase-enzym worden aangetoond, hetgeen erop zou kunnen duiden dat
het cerebrosidase een zo specifiek enzym is, dat dit niet gemeten wordt ten op-
zichte van een synthetisch substraat.

In darmbiopten is ook langs elektronenmictoscopische weg lysosomale stape-
ling aantoonbaar. Bij de onderzochte patiénten met lysosomale stapelingsziekten
werd inderdaad stapeling in de darm aangetoond, ook bij de mucopolysacchari-
dosen. Het blijkt dat deze techniek een waardevolle aanvulling is van het voor-
onderzock van patiénten verdacht van lysosomale stapeling.

Ook in leverbiopsieén zijn activiteiten van lysosomale enzymen bepaald. De
verminderde activiteit van B-galactosidase is bij een groot aantal patiénten met
mucopolysaccharidose type IIT bevestigd. Een veel stetkere vermindering van de
activiteit van dit enzym werd gevonden bij een patiént lijdende aan G-
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gliosidose. Bij een patiént met de ziekte van Fabry werd een vermindering van het
a-galactosidase gevonden. Dit enzym wordt geacht representatief te zijn voor de
ceramidetrihexosidenafbraak.

In de hersenen, zowel verkregen bij pathologisch onderzoek als per biopsie,
werden eveneens lysosomale enzymactiviteiten bepaald. Zoals te verwachten,
werd bij een patiént met Tay-Sachs geen deficiéntie van het galactosaminidase in
de hersenen aangetoond; met behulp van cellulose-acetaat elektroforese kon de
afwezigheid van één van deiso-enzymen worden vastgesteld. Bij metachromatische
leucodystrofie werd een deficiéntie van het arylsulfatase aangetoond en bij een
patiént met gegeneraliseerde gangliosidose een deficiéntie van B-galactosidase,
welke minder uitgesproken was dan in de lever.

Voorts is onderzoek verricht van amnionvocht, afkomstig van zwangeren
tussen de 25ste en de 36ste zwangerschapsweek. Als regel wordt dit onderzoek
verricht in cultures van amnioncellen. Het onderzoek is er echter op gericht
geweest om de mogelijkheid na te gaan van een directe bepaling in de cellen,
hetgeen een veel snellere diagnostiek geeft. Het bleek inderdaad mogelijk om een
groot aantal lysosomale enzymen direct in cellen van amnionvocht te bepalen
zonder deze te kweken, Er bleek in de onderzochte range geen verband met de
zwangerschapsduur.

Uiteraard is in alle genoemde lichaamscellen en vloeistoffen bij voldoende
aantallen normalen de activiteit van lysosomale enzymen bepaald, alsmede de
spreiding der waarden. Dit was vooral van belang voor amnioncellen en darm-
biopten, waarover nog zeer weinig onderzoek verricht is.

Samenvattend kan gesteld worden dat het onderzoek verschillende wegen
heeft aangetoond om met betrekkelijk eenvoudige en voor de patiénten niet be-
lastende onderzoekmethoden de diagnose lysosomale enzymdeficiéntie aan te
tonen, dan wel het vermoeden hierop te versterken. Voor de preventie via de
weg van genetisch advies of prenatale diagnostiek is een vroege opsporing van
deze ziekten die tot ernstige hersenbeschadiging leiden noodzakelijk.

ONDERZOEK NAAR DE FREQUENTIE VAN RETINOPATHIE BIJ DIABETICI MET VOLLEDIG EN
ONVOLLEDIG GECORRIGEERDE INSULINEDEFICIENTIE

Het oorspronkelijke doel van deze, door Dr. F. M. Gerritzen verrichte, prospec-
tieve studie was te onderzoeken of het voorkomen van retinopathie bij diabetes-
patiénten gecotreleerd was aan de mate waarin de stoornissen in de koolhydraat-
stofwisseling afweken van het fysiologisch normale, met andere woorden aan de
mate van correctie van de insulinedeficiéntie.

Het onderzoek werd hiertoe gesplitst in twee onderdelen, te weten:
1. een onderzoek naar het vootkomen en het beloop van diabetische retinopathie;
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2. een onderzoek naar correlaties tussen het voorkomen en het ontstaan van
retinopathie enerzijds en poliklinisch waargenomen bloedsuikerwaarden
anderzijds. Voorts werd nagegaan of een verband bestond tussen verandering
in de mate van correctic van de insulinedeficiéntie en het beloop van de
retinopathie.

Het onderzoek werd gestart in mei 1960 en werd, volgens plan, afgesloten in 1970.
Van 459 diabetes-patiénten werden de retinae gefotografeerd. Dit werd met

intervallen van twee jaar herhaald totdat de patiénten 8 jaar waren gevolgd. 173

patiénten maakten zowel het eerste als het laatste onderzoek mee.

Het grote aantal afvallers gaf problemen bij de evaluatie van de bevindingen.
Het werd aannemelijk gemaakt dat de afvallers wat betreft geslacht, duur van de
diabetes en mate van regulatie van de diabetes een te verwaatlozen invloed
hebben gehad op de samenstelling van het patiéntenmateriaal bij de opeenvolgen-
de onderzoeken. Er was een over-verlies aan oude patiénten.

Met uitzondering van het eerste onderzoek werd geen verschil in retinopathie-
frequentie tussen de geslachten gevonden.

In intervallen van twee jaar tussen twee onderzoeken werd in 14-29%, een
progressie van de retinopathie gevonden, in 60-69%, een stationair beeld en in
7-17% een regressie. Voor intervallen van vier jaar waren deze percentages
respectievelijk 32-43%, 47-57% en 10-12%,, voor intervallen van zes jaar 39-50%,
40-47% en 10-14%. In het interval tussen het eerste en het laatste onderzoek
trad progressie op in 489%,, een stationaire retinopathie in 38%, en regressie in 14%,
van de gevallen. Onder progressie werd verstaan een verandering naar een hoger
genummerd stadium, onder regressie een verandering naar een lager genummerd
stadium. Sterk op de hierboven vermelde percentages gelijkende waarden werden
gevonden bij het onderzoek naar veranderingen in de uitgebreidheid van de
retinopathie in de groepen van stationaire retinopathie (dat wil zeggen bij twee
onderzoeken dezelfde retinopathie-graad). De overeenkomst met de bevindingen
van een viertal gepubliceerde longitudinale studies is opvallend.

De mate van regulatie van de diabetes werd uitgedrukt in het aantal malen dat,
bij de poliklinische controlebezoeken, een bloedsuikerwaarde boven 200 mg?%,
werd gevonden. Indien deze arbitraire grens vaak werd overschreden, werd
retinopathie vaker aangetroffen dan in de groep van patiénten waarbij deze
waarde zelden werd overschreden. In de groepen met een slechte mate van
regulatic van de diabetes gedurende de twee jaar voorafgaande aan het moment
van de diagnose retinopathie werd de retinopathie niet eerder, dat wil zeggen bij
een kortere duur van de diabetes, ontdekt dan bij een zogenaamde goede mate
van regulatic van de diabetes. Evenmin bleken veranderingen welke spontaan
optraden in de mate van regulatie van de diabetes noch positief noch negatief
gecorreleerd te zijn met veranderingen in de retinopathie. Er wordt op ge-

9%



wezen dat deze bevindingen, door de opzet van het onderzoek, geen causale
betekenis behoeven te hebben.

Diabetische retinopathie is een veel vootkomende uiting van diabetisch vaat-
lijden welke kan leiden tot blindheid. Therapeutische mogelijkheden zijn beperkt
en voor het onderzoek naar het effect van bepaalde therapeutische handelingen
is kennis van het beloop van retinopathie onontbeerlijk.

Vermeld moge worden dat het onderzoek grotendeels is neergelegd in het in
1970 verschenen proefschrift van Dr. F. M. Gerritzen, getiteld ‘A longitudinal
study of diabetic retinopathy’. In 1972 zal nog een publikatie over het onderzoek
het licht zien.

ONDERZOEK NAAR DE WAARDE VAN GEZICHTSVELDSCREENING-APPARATUUR VOOR 0O0G-
HEELKUNDIG POLIKLINISCH ONDERZOEK EN MASSASCREENING

Een subsidie, verleend aan Prof. Dr. R. A. Crone, heeft de arts E. L. Greve in
staat gesteld een onderzoek te verrichten naar de waarde van gezichtsveld-
screeningsapparatuur voor oogheelkundig poliklinisch onderzoek en massa-
screening. Deze studie heeft de grondslag gevormd voor de dissertatie van de
heer Greve ‘Visual field investigation in glaucoma’, welke medio 1972 het licht
zal zien,

Een samenvattende beschouwing met enkele conclusies uit het onderzoek is in
het hierna volgende neergelegd.

Gezichtsveldonderzoek is de meting van de lichtgevoeligheid van het visuele
systeem. Een aantal fundamentele neurofysiologische begrippen, die van belang
zijn voor deze lichtgevoeligheidsmeting zijn in beschouwing genomen (adaptatie,
spatiéle interactie, temporele interactie, lokaaladaptatie, bewegingsgevoeligheid,
fixatie).

De lichtgevoeligheid kan gemeten worden volgens de statische en volgens de
kinetische methode. Tussen deze twee methoden bestaan fundamentele verschillen
en verschillen, die door het gebruik in de praktijk ontstaan zijn.

Uit het onderzoek is gebleken, dat de kinetische methode een snelle doch
relatief onnauwkeurige methode is, die een goede indruk geeft over de ‘klassieke’
topografie van gezichtsvelddefecten; de statische methode daarentegen is een
tijdrovende, doch nauwkeurige methode, die de intensiteitsverdeling, in een
meridiaan of parallel gemeten, van een defect weergeeft. De kinetische methode
is vooral in het centrale en intermediaire gezichtsveld minder nauwkeurig in het
opsporen van gezichtsvelddefecten van geringe diameter.

Naar aanleiding van de neurofysiologische en perimetrische literatuur en eigen
onderzoek en ervaring is een keuze gemaakt ten aanzien van het optimale adap-
tieniveau, stimulusgrootte en presentatietijd van gezichtsveldonderzoek bij
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glaucoom-patiénten respectievelijk het fotopische gebied, stimuli van ongeveer
10’ diameter en presentatietijden, die korter zijn dan de kritische tijdsduur
(0,01 s of korter). Op basis van deze gegevens is een optimale onderzoekprocedure
vastgesteld. Deze procedure bestaat uit een ‘detectionphase’ (fase I) en een
‘assessmentphase’ (fase II).

In fase I wordt het 30° gezichtsveld onderzocht met behulp van de statische
methode op 150 plaatsen. Petiferie en blinde vlek worden met de klassicke
kinetische methode onderzocht. Wanneer uit fase I een aanwijzing voor het bestaan
van een defect wordt verkregen, wordt dit defect in fase IT nauwkeurig onderzocht.

In fase II is door middel van meridionale en circulaire statische perimetrie
(graad voor graad) de intensiteit van een defect vastgelegd en door middel van
kinetische perimetrie de topografie. De positie en verdeling van de onderzochte
plaatsen in fase I en fase II zijn verschillend. In fase I worden 150 punten min of
meer gelijkmatig over het 30° gezichtsveld verdeeld; in fase II wordt een groot
aantal stimuli geconcentreerd in een defect gebied. De detectiefase, zoals hier
beschreven, is afwijkend van de gangbare kinetische detectiemethoden.

Aangezien het onderzoek van 150 punten met behulp van ‘single stimulus’
statische petimetrie tijdrovend is, is gezocht naar een mogelijkheid om de duur
van de detectiefase te bekorten Deze mogelijkheid is gevonden in het gelijktijdig
aanbieden van twee, drie of vier stimuli: multiple stimulus statisch gezichtveld-
onderzoek. De conclusie naar aanleiding van literatuur en eigen onderzoek is, dat
de multiple stimulusmethode bij uitstek geschikt is voor de detectiefase van het
gezichtsveldonderzoek bij glaucoompatiénten.

Uit het onderzoek is verder naar voren gekomen, dat de topografic van de
gevonden glaucoom-gezichtsvelddefecten in grote lijnen overeenkomt met de
beschrijving van Aulhorn en Harms.

Voorts is gebleken, dat het van groot belang is indien gekomen zou worden
tot een uniforme classificatie van glaucoomdefecten.

ONDERZOEK NAAR HET EFFECT VAN BASH (BODY ACCELERATION SYNCHRONOUSLY APPLIED
WITH THE HEARTBEAT)

In de jaren 19681971 heeft Dr. A. C. Arntzenius met subsidie van de Gezond-
heidsorganisatie TNO een ondetzoek verricht naar het effect van BASH, waaraan
de volgende gedachte ten grondslag ligt.

Bij iedere contractie van het hart wordt een hoeveelheid bloed verplaatst in het
arteri€le vaatsysteem. Als gevolg hiervan ondergaat het lichaam een zwaartepunt-
verplaatsing. Wanneer men een mens of dier met intacte circulatie op een ballisto-
cardiografisch bed neerlegt, dat vrijelijk kan bewegen en waarbij de bewegingen
geregistreerd kunnen worden, dan ziet men dat er tijJdens de hartcyclus snelle
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verplaatsingen van het lichaam optreden. De registratie hiervan, de ballistocar-
diogrammen, kunnen opgevat en geduid worden als gevolg van de zwaartepunt-
verplaatsing, grotendeels veroorzaakt door bloeduitdrijving van de kamers.

Er blijkt dus een vrij stevige samenhang te bestaan tussen bloed, vaten en het
gehele lichaam. Uitgaande van deze gedachten is het wellicht mogelijk om om-
gekeerd, door kunstmatige snelle verplaatsingen van het lichaam, de bloedver-
plaatsingen in het vaatsysteem te beinvloeden en daarmee wellicht de bloed-
stroomsterkte gunstig te beinvlioeden.

De Basu-onderzoekingen hebben aanleiding gegeven tot een vijftal publikaties.
Er werden allereerst proeven gedaan op een hydrodynamisch model van de grote
circulatie, waarbij aangetoond werd dat stroomsterkte en druk in het model
zowel positief als negatief beinvloed konden worden door middel van versnellin-
gen toegediend aan het model, synchroon met een ballonpomp die de kamer-
functie nabootste.

Daarna werd een dierexperimentele benadering gezocht met het varken als
proefdier. Ook hier konden effecten van BAsH op de bloedstroomsterkte en druk
aangetoond worden. Wel zij hierbij vermeld dat de resultaten zeer wisselvallig
waren. Soms werden namelijk verrassend grote effecten genoteerd, zoals ver-
kregen bij sommige varkens die verbloed en anoxisch gemaakt werden, dan weer
werden minder duidelijke effecten gezien of ook wel nadelige invioeden van
BASH op de circulatie vastgelegd.

Een kritische fysisch-mathematische analyse was aangewezen. Ook hierover
zagen enkele publikaties het licht, vooral van de hand van Laird, Noordergraaf
en Verdouw. Uit deze analyses ontstonden twee theotieén, die diametraal tegen-
over elkaar stonden.

De ene (Noordergraaf’s theorie) veronderstelde, dat bij voetwaartse lichaams-
versnelling het boed in de linker kamer wat achterblijft bij de lichaamsver-
plaatsing en dat bij geopende aortakleppen dus bloed naar de aorta ascendens
verplaatst zal worden, hetgeen een vergroot slagvolume bewerkstelligt en als
gunstig voor de cardiac output gezien kan worden. Laird stelde daar tegenover
dat, gezien de grotere lengte van de aorta descendens, bij voetwaartse versnelling
bloed vanuit dit deel der aorta naar de aortaboog verplaatst zal worden, met als
gevolg drukverhoging ter plaatse en dus toename van de ‘afterload’, of wel be-
moeilijking van kamerontlediging en daarmee ongunstige werking. Onder-
zoekingen met catheter tip manometers hebben thans Laird’s theorie bevestigd.

Opver het klinisch belang en de verkregen ervaring is een drietal publikaties
verschenen. Bovendien is er ook in de algemeen medische en lekenpers aandacht
geschonken aan het BAsH-principe.

Het klinisch belang van BasH bij de hattinfarct-patiént die in shock is of dreigt
te gaan, kan groot zijn. Cardiogene shock is namelijk een nog zeer therapie-
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resistente aandoening, die in ongeveer 90%, letaal verloopt. Echter, van de acht
patiénten tot nu toe met BAsH behandeld, allen diep in cardiogene shock, zijn er
zes tijdens of spoedig na de behandeling overleden. BasH heeft tot nu toe dus geen
invloed uitgeoefend op de overlevingskans. Dit hoeft op zichzelf nog geen reden
te zijn om het BASH-principe te verlaten.

Het is namelijk denkbaar dat cardiogene shock eigenlijk onbehandelbaar is, als
deze niet na een periode van cardiac assist chirurgisch, dat wil zeggen met
veneuze by-pass technick, in een potentieel betere situatie gebracht wordt.
Wellicht zal daarom in de nabije toekomst getracht worden om bij cardiogene
shock, direct na de BasH-behandeling, aansluitend tot een operatieve behandeling
over te gaan.

Een tweede wijze van klinische toepassing van BAsH zal gezocht worden in het
voorkémen van shock door de behandeling op de schudtafel veel vroeger in te
zetten. Met catheter tip manometer drukmetingen in de aorta is namelijk wel
gebleken, dat hoofdwaarts gerichte lichaamsversnelling vroeg in systole toege-
past de systolische piekdruk doet dalen en de diastolische druk doet stijgen, min
of meer analoog aan de intra-aortale ballonpompresultaten. Deze drukverande-
ringen mogen als gunstig opgevat worden aangezien de afterload vermindert en
de drukgradiént over het coronair debiet toeneemt hiermee. Bovendien zijn er
van BASH in de kliniek en bij de ptoeven op dieren geen nadelige gevolgen
waargenomen.

Tot slot het volgende. De BasH-reseatch vordert gestaag, maar langzaam. De
grondgedachte achter BasH is gebleken juist te zijn bij proeven op model en
dieren. De klinische toepassing van BASH heeft tot nu toe nog geen invloed uit-
geoefend op de overlevingskans bij cardiogene shock. Wel kan aangetoond
worden dat de afterload van de linker kamer vermindert en de drukgradiént
over het coronairdebiet verhoogd kan worden met BAsH. Tevens werden geen
nadelige invloeden van BAsH vastgesteld. Op grond hiervan is het verantwoord
om BASH vroeger in de shockfase toe te passen, zodat de diepe cardiogene shock
wellicht daarmee vermeden kan worden. Zo deze toch optreedt, zal het aange-
wezen zijn om na een tijdelijke periode van BAsH als cardiac assist, aansluitend
een veneuze by-pass chirurgisch aan te leggen.

ONDERZOEK NAAR DE KLINISCHE BETEKENIS VAN CONVENTIONELE GENEESMIDDELEN
TER BESTRIJDING VAN MENSTRUATIEPIJN

Onder leiding van Prof. Dr. L. Meyler werd door mevrouw J. H. Wesseling-
Reinders een onderzoek verricht naar de reactie op conventionele geneesmiddelen
bij patiénten lijdende aan primaire dysmenotrhoe, aangevuld met een vergelijking
van anamnestische en psychologische gegevens.
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Uitgaande van verschillende hypothesen inzake de genese van primaire dys-
menotrhoe, waarvan de etiologie nog steeds onduidelijk is, zijn reeds verscheidene
medicamenteuze therapieén geprobeerd. In bovenvermeld onderzoek is getracht de
effectiviteit van drie gencesmiddelen ondetling te vergelijken, terwijl een placebo-
controle werd toegevoegd. De geneesmiddelen waten: acetosal o,500 g per keer,
chlordiazepoxide 5 mg per keer, Hcl papaverine 75 mg per keer.

De proefpersonen werden gevonden in een groep vrouwelijke studenten van
de Rijksuniversiteit te Groningen. Zij bestond uit 75 personen. Van elke deel-
neemster werd een anamnese opgenomen en er werd bij haar een lichamelijk
onderzoek verricht. Bovendien vulden zij een psychologisch test-formulier (de
Amsterdamse Biografische /ragenlijst) in. Alle 75 deelneemsters hadden klachten
bij iedere cyclus, waren gewend daarvoor een medicament te gebruiken, doch
gebruikten geen orale anticonceptionele middelen. Een vergelijkingsgroep be-
staande uit textielarbeidsters uit Emmen, waarbij een identieke procedure zou
wotden gevolgd, kon niet worden gevormd wegens gebrek aan declneemsters uit
deze groep. Wel werden twee controlegroepen uit de vrouwelijke studenten
geformeerd. Eén groep (17 personen) had wel dysmenorthoische klachten doch
gebruikte daarvoor geen medicijnen, de andere groep (23 personen) had geen
klachten en gebruikte (dus) geen medicamenten. Deze beide controlegroepen
verschaften een gedeelte van de ook voor de proefgroep gebruikelijke anamnese
en vulden tevens de ABv in. Het onderzoek werd opgezet als een dubbelblinde
proef volgens een ‘cross-over design’,

Bij de eerste ontmoeting van proefpersoon en proefleidster werd de anamnese
opgenomen en het onderzoek verricht, waarna de proefpersoon een genummerd
zakje capsules ontving (voldoende voor twee cycli) vergezeld van een kaartje
waarop de resultaten in code konden worden aangetekend. Zij kreeg een duidelijke
instructie mee. Na dit eerste bezoek werd zij nog viermaal (telkens na twee cycli)
terug verwacht voor rapportage, waarbij dan andere capsules werden uitgedeeld.
(De capsules werden, verpakt in de zakjes, geleverd door de apotheek van het
Academisch Ziekenhuis te Groningen, tezamen met de uitdelingslijst die corres-
pondeerde met de code volgens welke de zakjes waren gevuld.)

Het effect van de drie geneesmiddelen en van het placebo wetd gemeten door
middel van vier scores. Van de beootdeling van de uitslagen van de scores werd
gebruik gemaakt van Mann-Whitney’s U-test voor onathankelijke steekproeven
(significantie indien p <o,05) en van de tekentoets (p <0,05). Geen van de drie
middelen onderscheidde zich van placebo over de berekende scores. De statistische
beoordeling werd nadelig beinvloed door tussentijdse uitval van proefpersonen
(37) en doordat bleek dat er een onregelmatigheid was geslopen in de lijst van
nummers, die was gehanteerd bij het vullen van de zakjes. Hierdoor kreeg een

aantal proefpersonen niet om de twee maanden capsules van verschillende inhoud
zoals de bedoeling was.
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De anamnestische gegevens van de proefgroep en van de beide controlegroepen
werden onderling vergeleken met de y2-test.

In de controlegroep, bestaande uit niet-dysmenorrhoe-lijdsters, bleken sig-
nificant (p <o,01) meer studenten in de geneeskunde voor te komen dan in de
experimentele groep en ook meer dan op grond van gegevens betreffende studie-
richtingen onder vrouwelijke studenten, vermeld in het jaarboek 1968/69 der
Rijksuniversiteit te Groningen mocht worden verwacht. Dysmenorrhoe komt
minder vaak voor bij de moeders en bij de vriendinnen van de meisjes die be-
handeld worden voor dysmenotrhoe, terwijl ook bleek dat dochters van moeders-
zonder-dysmenorthoe significant minder vaak waten voorgelicht.

Voor de beoordeling van de psychologische gegevens werd eveneens gebruik
gemaakt van de y2-toets. Voot elk van de vier schalen van de Asv (N = neuro-
ticisme, NS = neurosomatisch, E = extratensief, T = ‘rigiditeit’) werden de
ruwe scores omgezet in decielen. Wegens de kleine aantallen in de beide controle-
groepen werd van elke schaal een indeling gemaakt in drie klassen, één bevatten-
de vier en twee bevattende drie decielen. Er werd rekening gehouden met het
feit, dat de drie groepen op enkele punten afwijken van de populatie waarop de
ABV wetd geijkt; het zijn namelijk allen vrouwen, die jonger zijn dan de populatie
en (waarschijnlijk) intelligenter. Bij de bepaling van de decielen werd voor
geslacht en leeftijd gecorrigeerd. Verder wetd voor de interpretatie van eventucle
gevonden verschillen van belang geacht, dat Wilde een lage, doch wel significante
negatieve correlatie (r = o,25) vond tussen de intelligentie en de percentielscore
op de T-schaal. Bij twee van de thans onderzochte groepen werd ook een over-
maat aan lage T-scores gevonden, vergeleken met de populatie (p < ,o1).
Misschien bevestigt dit Wilde’s waarnemingen. De overige verschillen met de
populatie lijken niet relevant voor het huidige onderzoek.

Vergelijking van de bij dit onderzoek betrokken groepen onderling gaf de
volgende uitkomsten: significant (p < ,05) minder hoge E-scores bij beide con-
trolegroepen dan bij de proefgroep, significant meer hoge T-scores bij de con-
trolegroep, bestaande uit dysmenorrhoe-lijdsters die geen medicatie gebruikten,
dan bij de beide andere groepen. De dysmenorthoe-patiénten uit de proefgroep
vertoonden daarentegen een overmaat aan lage T-scores, in tegenstelling tot de
dysmenorrhoe-lijdsters uit het onderzoek van Wilde, die een overmaat aan hoge
scores vond bij zijn patiénten.

De uitwerking van de anamnestische en psychologische gegevens heeft geen
opheldering verschaft over mogelijke invloeden van milieu enfof psychische
structuur op het al of niet bestaan van dysmenotrhoe.
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AFGESLOTEN ONDERZOEKINGEN, WAARVAN HET EINDVERSLAG NOG IN BEWERKING I§

Longitudinaal onderzoek naar de plaats van diabetici in het arbeidsproces (Prof.
Drt. P. Muntendam).

Onderzoek van perinataal gestorven kinderen in de provincie Zeeland door
pathologisch-anatomisch, bacteriologisch, serologisch en enquéte-onderzoek.van
kind en moeder (Dr. H. T. Planteydt en F. P. Flu).

Onderzoek betreffende de statistische bewerking van de klinische gegevens van
patiénten die in de periode 1957-1967 met behulp van anti-coagulantia zijn be-
handeld ter preventie van trombo-embolische complicaties (Dr. J. M. Greep).

Onderzoek inzake toepassing van J'3!-fibrinogeen bij het onderzoek naar veneuze
trombose en arteriosclerose bij bejaarden (Dr. G. J. H. den Ottolander).

IN 1971 VOORTGEZETTE ONDERZOEKINGEN

Onderzoek naar het effect van behandeling van patiénten met seniele osteoporose,
getoetst met behulp van een methode van gradering en chemische karakterisering
van osteoporotisch bot (Dr. D. H. Birkenhiger-Frenkel).

Onderzoek naar reactiepatronen bij gebruik van gemoduleerd licht met behulp
van de computer van Average Transients (Prof. Dr. H. E. Henkes, Prof. Dr. W.
Storm van Leeuwen en Prof. Dr. L. H. van der T'weel, in samenwerking met de
Werkgroep N0 voor Klinische Neurofysiologie).

Chromosomenonderzoek bij myeloproliferatieve aandoeningen (Dr. C. H. W.
Leeksma).

Onderzoek betreffende cerebrale stoornissen bij kinderen (Prof. Dr. H. F. R.
Prechtl).

Onderzoek betreffende de klinische toepassing van patiéntenbewakingsapparatuur
(Prof. Dr. H. J. Sluiter).

Onderzoek naar de invloed van metabole zuur-base evenwichtsverstoringen op
de gevoeligheid van spierverlammende stoffen (Ptof. Dr. J. F. Crul). -

Onderzoek inzake reninebepaling bij circulatieveranderingen (Dr. W. H. Birken-
higer).

Onderzoek naar het meten van de circulatoire arbeidsbelasting tijdens het ver-
pleegkundig handelen en de reactiveting van — voornamelijk geriatrische —
ziekenhuispatiénten (Prof. Dr. J. Th. R. Schreuder).
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Onderzoek naar de wijzigingen in de porositeit van de huid onder invloed van
klimatologische verandetingen en ouder worden (Prof. Dr. J. W. H. Mali).
Onderzoek naar het werkingsmechanisme van biguanides, getest op geisoleerde
vetcellen (Dr. J. Terpstra).

Onderzoek naar de invloed van steroiden op de druk van de niet-zwangete
mensenuterus (Dr. T. K. A. B. Eskes).

Onderzoek inzake opsporing en identificatie van patiénten lijdende aan gargoy-
lisme en verwante ziektebeelden door middel van urine-onderzoek (Dr. M. A. H.
Giesbetts).

Onderzoek naar de resorptie, retentie en utilisatie van oraal toegediend ijzer (Fe)
bij patiénten met reumatische arthritis (J. Weber).

Onderzoek naar het effect van zwangerschapstoxicose bij de moeder op de

gezondheid van het kind na de geboorte, speciaal wat betreft de late gevolgen
(Prof. Dr. H. J. Huisjes).

Onderzoek naar latente diabetes bij vrouwen (Dr. J. Terpstra).

Onderzoek naar de aard van antigenen in biologisch materiaal en hun klinische
betekenis bij de cARA en de z.g. organic dust diseases (Dr. K. de Vries).

Bacteriologisch onderzoek van de darmflora (Prof. Dr. K. C. Winkler).

IN I971 AANGEVANGEN ONDERZOEKINGEN

Onderzoek ter bestudering van actieve zowel als passieve ‘enhancement’ in het
coisogene en heterogene experimentele model - pilot study (Dr. D. L. Westbroek
en J. Jeekel).

Kwalitatief en kwantitatief onderzoek van allergeen-specificke antilichamen,
behorend tot de IgE-groep, bij jonge kinderen (Dr. K. F. Kerrebijn en Dr. H. J.
Degenhart).

Onderzoek betreffende een mogelijke differentiatie tussen mentaal gezonde en
zieke personen op grond van de keuzecapaciteit en de hartritme-gegevens (R. E.
Offerhaus).

Katamnestisch onderzoek van 250 gevallen van zelfmoordpoging (D. van Tol).
Correlatief biochemisch-klinisch onderzoek van de ‘carrier status® bij amaurotische
idiotie (Dr. J. Huizinga).

Pilot-study inzake de behandeling van gedragsstoornissen door middel van anti-
epileptica bij patiénten lijdend aan encephalopathia infantilis zonder klinisch
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waarneembare epileptische manifestaties, echter met epileptische EEG-manifes-
taties (Dr. E. van der Voort Maarschalk).

Dit onderzoek wordt uitgevoerd in het kader van de Commissie Landelijk
Epilepsie-onderzoek TnO (CLEO).

IN 1972 TE ENTAMEREN ONDERZOEKINGEN

Voor in 1972 nieuw aan te vatten onderzoekingen werden 23 subsidie-aanvragen
ingediend. Na een zeer kritische beschouwing van de subsidie-aanvragen ter
voortzetting van reeds lopende onderzoekingen, waarbij op een tweetal ver-
zoeken afwijzend is beschikt en aan andere financiéle beperkingen zijn opgelegd,
bleef voor het toekennen van subsidie voor nieuwe projecten slechts een klein
bedrag beschikbaar. Uitgegaan is van het standpunt, dat aan subsidiéring ter
voortzetting en afronding van reeds goed lopende onderzoekingen voorrang
diende te worden verleend boven subsidiéring van nieuwe projecten.

De nieuwe projecten, die aan de gestelde criteria voor het toekennen van
subsidie voldeden, werden naar priotiteit gerangschikt. Voor de hierna genoemde
twee onderzoekingen kon direct per 1 januari 1972 financiéle steun worden toe-
gezegd, te weten:
onderzoek naar de ijzerstofwisseling, in het bijzonder de absorptie en retentie
van ijzer, bij gezonde bejaarden (Drs. J. J. M. Marx);
onderzoek naar de mogelijkheid van automatisering van gezichtsveldonderzoek
(Dr. G. M. Bleeker).

Voorts zullen in de loop van 1972, wanneer de financiéle situatic hiertoe
mogelijkheid biedt, nog de volgende projecten worden gesubsidieerd:
onderzoek betreffende de inwerking van zuten op tandglazuur (Prof. Dr. J.
Arends);
onderzoek naar het voorkomen van thymus-afhankelijke resp. Bursa-athankelijke
lymfocyten bij de mens (Dr. R. E. Ballieux).

Van de overige ingediende aanvragen konden er dertien op zuiver financiéle
motieven niet worden gehonoreerd; zes werden afgewezen, omdat zij niet aan
alle gestelde criteria voldeden.
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Samenwerking met zelfstandige instellingen

ALGEMENE NEDERLANDSE VERENIGING TER VOORKOMING
VAN BLINDHEID

De activiteiten van de Werkgroep ‘Slechtziende en blinde kinderen’ der Algemene
Nederlandse Vereniging ter Voorkoming van Blindheid werden voortgezet. Het
onderzoek naar de blindheidsootzaken van alle kinderen, die aanwezig zijn in de
voor hen bestemde scholen en instituten in Nederland en waaraan de aan deze
instellingen verbonden ocogartsen hun medewerking verlenen, concentreert zich
meer en meer op het nagaan van pre- en perinatale factoren, dic een correlatie
blijken te vertonen met het optreden van congenitale oogafwijkingen. Er zijn
ruim 1300 kinderen bij het onderzoek betrokken.

Mevrouw Dr. J. Schappert-Kimmijser kon enige voorlopige conclusies ver-
werken in een voordracht, gehouden te Jetuzalem voor “The International
Society for Geographical Ophthalmology’.

Als voorbereiding van een nadere studie van het ziektebeeld van de ziekte van
Spielmeyer-Vogt ~ waarbij zowel oogheelkundige als uiteindelijk fatale neuro-
logische afwijkingen optreden — wetden genealogische gegevens verzameld.
Deze ziekte neemt een plaats in onder de oorzaken van kinderblindheid van toe-
nemend belang.

De werkzaamheden van de Werkgroep ‘Slechtziende en blinde kinderen’ zijn
geintegreerd in die van een overeenkomstige werkgroep van de International
Society for Prevention of Blindness.

Ook in 1971 werden de werkzaamheden op het gebied van de follow-up der
zogenaamde ‘twijfelgevallen’ van glaucoma voortgezet, evenals het onderzoek
van het pigmentglaucoom.

CENTRAALBUREAU VOOR SCHIMMELCULTURES

Over de activiteiten van de afdeling voor Medische Mycologie van het Centraal-
bureau voor Schimmelcultures kan het volgende worden vermeld.

Ter stimulering van de activiteiten op medisch en medisch-veterinair gebied
vond op 3 april het Tweede Medisch-mycologische Symposium plaats, waar
voordrachten werden gehouden door Dr. P. K. C. Austwick (London), Dt. O.
P. van Bijsterveld (Utrecht), Dr. C. Hilvering, Prof. Dr. A. H. Klokke en Dr.
N. J. W. Kreger-van Rij (Groningen). Met de tekst der voordrachten werd later
aan alle deelnemers een enquéte-formulier toegezonden, waarin het oordeel werd
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gevraagd over het symposium, alsmede naar mogelijke belangstelling voor de
eventuele oprichting van een vereniging voor medische en veterinaire mycologie.
Unaniem was men van mening dat het symposium geslaagd was; over het op-
richten van een vereniging waren de meningen verdeeld.

Zoals te doen gebruikelijk werd in de maand maart wederom een cursus
medische mycologie gegeven, die door 14 petsonen werd bijgewoond.

In de loop van 1971 werden in totaal 394 inzendingen ter onderzoek ontvangen,
waaronder §47 cultures. In Baarn werden 435 stammen tot op soort gedetermi-
neerd, in Delft 117. Op bestelling werden vanuit Baarn 175, vanuit Delft 9
cultures verzonden.

Medewerking werd verleend aan een onderzoek van Dt. B. M. Clark te Ibadan
over de schimmelflora van de kaakholten bij de mens.

Bij het onderzoek naar keratinofiele schimmels wetden uit grondmonsters af-
komstig uit O.-Flevoland de eetste vertegenwoordigers van deze categorie
schimmels gekweekt en wel Arthroderma uncinatum en enige stammen van een
nog onbekende Trichophyton-soort.

Het onderzoek over de antimycotische werking van enige uit Oost- en Zuid-
Flevoland geisoleerde, aldaar vrij algemene, thermotolerante Streptomyceten
werd in verband met het feit, dat cultuurfiltraten onwerkzaam waren, tijdelijk
gestaakt,

In samenwerking met het Laboratorium voor Parasitologie in Leiden is een
artikel in bewerking over een bij de mens zeer zeldzame, diepe huidmycose, de
zogenaamde Lobomycose, die nu voor het eerst was waargenomen in een Suri-
naamse dolfijn.

De laatste hand werd gelegd aan een artikel over het reeds verscheidene jaren
geleden ontdekte, eerste Nederlandse geval van zwartkorrelige maduromycose.

Een vergelijkend onderzoek over de kiemdodende werking van formaline en
het Duitse handelsprodukt Tego toonde aan, dat Tego bij gevallen van over-
gevoeligheid voor formaline een goed vervangingsmiddel kan zijn.

Enige andere onderzoeken over pathogene schimmels, zoals Glenospora
graphii, Monosporium apiospermum en drie stammen van een onbekende uit de
huid gekweekte soort, vonden voortgang.

Hiertoe financieel in staat gesteld door het Centraalbureau voor Schimmel-
cultures werd deelgenomen aan het in juli te Parijs gehouden Vijfde Congres van
de ‘International Society for Human and Animal Mycology’ en 2an het in sep-
tember in Exeter gehouden Eerste Internationale Mycologische Congres. In
Exeter werd een kort verhaal gehouden over een in Bristol ontdekt geval van
endocarditis veroorzaakt door Coprinus delicatulus, waarover Dr. Speller in
Patijs reeds uitvoeriger had gesproken.

Het onderhoud en de uitbreiding van de collectie van cultures vereisten weder-
om veel zorg.
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SAMENWERKING OP HET GEBIED VAN CARA BIJ] KINDEREN

In 1968 werd onder leiding van Dr. K. F. Kerrebijn begonnen met een vijfjarig
onderzoek op het gebied van cara (chronische aspecificke respiratoire aan-
doeningen) bij kinderen. Aan dit onderzoek wordt medewerking verleend door
de Gezondheidsorganisatie T~o, het Nedetlands Astma Fonds, de afdeling
Kindergeneeskunde van de Medische Faculteit Rotterdam, de afdelingen long-
ziekten en kindergeneeskunde van de Medische Faculteit der Rijksuniversiteit te
Groningen, het Consultatiebureau voor Tuberculosebestrijding en de Gemeen-
telijke Geneeskundige en Gezondheidsdienst te Rotterdam.

In 1971 is een uitvoerig samenvattend verslag over het verloop van het onder-
zoek in de jaren 1968, 1969 en 1970 uitgebracht.

In 1971 wetden 1067 kinderen opgeroepen. Hiervan zijn er 971 (91%,) volledig
onderzocht (anamnese - lichamelijk en instrumenteel onderzoek). Bij 20 kinderen
werd alleen de anamnese verkregen.

Van de 76 niet verschenen kinderen waren 12 verhuisd, buiten Rotterdam.
Van de overige 64 is, evenals in vorige jaren, na het beéindigen van de zomer-
vakanties via huisbezoek in augustus en september in de meeste gevallen nog een
anamnese verkregen.

Het instrumentele onderzoek onderging een wijziging: de inspanningstest, die
in 1970 werd ingevoerd, kwam te vervallen omdat gebleken is dat deze geen
extra informatie gaf. Toegevoegd werd dit jaar een helium-uitwascurve ter be-
paling van ongelijkmatige ventilatie.
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DIENSTEN

CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

ALGEMEEN

Het Centraal Proefdierenbedrijf Tno wordt tot dusver gevormd door twee af-
delingen, te weten de Afdeling Vermeerdering te Zeist, directeur Drs. J. C. J.
van Vliet, en de Afdeling Selectie te Utrecht onder leiding van mejuffrouw Drs.
A. K. Kremer.

De vele besprekingen, welke hebben plaatsgevonden om te komen tot een
otganisatiestructuur, die aanshuit bij de structuur van alle onder de Gezondheids-
otganisatie TNO ressorterende instituten overeenkomstig de gedachten van de
comco (Commissie Organisatie Gezondheidsorganisatie TNO), hebben eind 1971
geleid tot het besluit alle activiteiten geleidelijk aan onder te brengen in Zeist en
te stellen onder eenhoofdige leiding, welke in handen is gelegd van Dss. J. C. J.
van Vliet. Mejuffronw Kremer heeft mede in verband hiermede de wens te kennen
gegeven in de toekomst over te gaan naar de Rijksuniversiteit te Utrecht, waar-
mede zij nauw samenwerkt. Een deel van de in Utrecht in het Zootechnisch Insti-
tuut gestationeerde medewerkers, dat rechtstreeks is betrokken bij de werkzaam-
heden van het Centraal Proefdierenbedrijf Tno, zal geleidelijk naar Zeist worden
overgebracht; een aantal zal lokaal worden ingepast. Het ligt in de bedoeling
wat betreft het wetenschappelijk onderzoek ten behoeve van het Bedrijf in de
toekomst te komen tot een samenwerkingsovereenkomst met de Universiteit.

Overeenkomstig het nieuwe door het bestuur van de Gezondheidsorganisatie
TNO vastgestelde reglement voor het Centraal Proefdierenbedrijf T~o, dat conform
de richtlijnen van de comco is opgesteld, is het bestuur van het Bedrijf thans om-
gezet in een Raad van Toezicht en Advies. Hierin is nu ook opgenomen een des-
kundige op het gebied van de bedrijfshuishoudkunde.

In de verslagperiode kwamen twee nieuwe gebouwen in Zeist gereed, te
weten de Experimenteel Biologische Afdeling, welke reeds in gebruik is genomen,
en een fokpaviljoen voor muizen, bestemd voor de vermeerdering van minder
algemeen gebruikte stammen of groepen. Een verbouwing van de administratie-
ruimte in het hoofdgebouw is nog gaande.
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Door enkele stafleden werd medegewerkt aan de opleiding van diergenees-
kundige studenten die geinteresseerd zijn in de proefdierkunde.

WERKZAAMHEDEN

De voor 1971 begrote aantallen af te leveren dieren werden over het algemeen
ook afgenomen. Het geschatte aantal afgeleverde honden werd echter niet bereikt.
Eén der oorzaken hiervan ligt waarschijnlijk in de zeer lage inkoopcredieten,
welke de universiteiten ter beschikking staan, terwijl voorts gebleken is dat voor
diverse gebruikers de gefokte Beagles of te zwaar of te klein zijn.

De drie gefokte konijnenrassen blijken voor de beoefenaars van de snel in
opkomst zijnde teratologie niet voldoende bruikbaar. Een oriéntering naar
mogelijkheden tot aanpassing leverde op dat het ras Witte Nieuw-Zeelanders
momenteel de beste keus zou zijn voor een aanvulling van het assortiment. Een
voorstel tot aanschaffing zal worden gedaan.

Bijna alle in de Utrechtse afdeling in conventionele toestand aanwezige inteelt-
stammen van muizen zijn nu ook in ziektevrije conditie in Zeist aanwezig. Zij
zijn ondergebracht in de nieuwe Experimenteel Biologische Afdeling. Het
assortiment zal nog worden uitgebreid met stammen en modellen waarnaar
momenteel veel vraag is. Voor stammen waatnaar geen vraag meer bestaat zal
een oplossing worden gezocht.

Een groep ratten met erfelijke diabetes insipidus is aan het assortiment toe-
gevoegd.

Een aantal katten werd kiemvrij opgefokt en vervolgens overgebracht naar
een ruimte die is ingericht voor het houden in ziektevrije conditie. Het doel is om
vanuit deze basis een ziektevrije fokkolonie te vormen die te zijner tijd de con-
ventionele kolonie moet vervangen.

Als voorbereiding voor de vervanging van de caviakooien werd oriénterend
onderzoek verricht en vervolgens een praktijkproef gedaan met het houden van
fokdieren op een draadbodem. Deze bleek ongunstig uit te vallen ten opzichte
van andere groepen, die onder overigens gelijke omstandigheden op een dichte
bodem werden gehouden.

De eertijds van derden overgenomen groep Chinchilla konijnen fokte lange
tijd slecht. Door een technische wijziging in het paviljoen zijn de fokresultaten
nu veel beter.

Bij de konijnenrassen Alaska en Witte Wener werd door een medewerker van
het Zootechnisch Instituut te Utrecht een onderzoek gedaan naar het voorkomen
van het enzym atropine-esterase. De frequentie hiervan binnen de bc1de rassen
bleek verschillend te liggen.

Eveneens door derden werd bij de Beaglekolonie een uitgebreide inventarisatie
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verricht naar het voorkomen van lymfocytenantigenen. Dit gebeurde in het kader
van een transplantatieproject.

In eigen beheer werd bij de Beagle fokgroep een aantal lichaamsafmetingen
bepaald. Bij de uitwerking van de resultaten bleken er twee duidelijk verschillende
typen in de groep voor te komen, te weten een vtij slank en groot type en een
gestopt kleiner type. Het laatste was gemiddeld lichter van gewicht en beantwoordt
als zodanig meer aan de eisen van de gebruikers. In het fokprogramma zal op dit
type de nadruk worden gelegd.

Het verzamelen van biologische gegevens bij de muizen- en rattenstammen
werd voortgezet.

Bij konijnen werd een onderzoek ingesteld naar de normale darmflora en die
bij de in de kolonie veel voorkomende darmontsteking. Deze ziekte geeft veel
vetliezen. Op grond van de inventarisatie van de flora werd een vaccinatieproef
opgezet met het doel de mortaliteit te verminderen. Dit doel werd niet bereikt.

Met hetzelfde doel voor ogen wetd een vetgelijkende voederproef gedaan met
toevoeging aan het voeder van bepaalde verzadigde en onverzadigde vetzuren.
De resultaten hiervan zijn nog niet uitgewerkt.

Bij muizen werden tellingen gedaan van de darmflora om inzicht te krijgen in
de normale toestand.

Een uitgebreid onderzoek naar de bloeddruk bij muizen is aan de gang. Gezocht
wordt naar een verband tussen te hoge bloeddruk en het voorkomen van histo-
logische afwijkingen van bepaalde organen.

Afnemers van ziektevrije muizen en ratten ontvangen bij elke zending dieren
een verslag van de resultaten van het meest recente bacteriologische onderzock.
Het doel is om hiermee een betere informatie te verschaffen.

RADIOLOGISCHE DIENST TNO

DOSIMETRIEDIENST

In nauwe samenwerking met het Instituut T8O voor Wiskunde, Informatiever-
werking en Statistieck, de Technisch Physische Dienst T=o-TH en het Computer-
centrum van de N.v. KEMA is een geheel automatische verwerking der dosisge-
gevens van de Filmdosimetriedienst voorbereid. Voor het realiseren van deze
automatisering werd een PpP 8/e-computer geinstalleerd, waaraan twee densi-
tometers ‘on line’ zijn gekoppeld. De poe - 8 zet de filmzwartingen — die op de
normale wijze met de hand worden gemeten — om in een dosis en voert controle-
berekeningen uit op de ingebrachte identificatienummers der filmdosimeters. De
meetgegevens worden verwerkt met behulp van een cDC-3150 computer, waarin
het abonnementenbestand is opgenomen.
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De nicuwe werkwijze, die met ingang van de eerste controleperiode 1972 zal
worden toegepast, zal niet alleen een snellere en betrouwbaarder dosismelding
mogelijk maken, ook kunnen jaaroverzichten ten behoeve van de Arbeidsinspectie
en de radiologische werkers zelf zonder veel moeite worden samengesteld. Daar-
naast zal het, sterk wisselend, abonnementenbestand direct aan de automatische
facturering worden gekoppeld. De toegankelijkheid, ten slotte, van de verzamelde
dosisgegevens (ruim 200.000 uitslagen per jaar), laat beter dan voorheen statistische
verwerking toe, hetgeen mede van belang zal zijn voor het toekomstige beleid op
het gebied der dosiscontrole.

Aangezien de filmdosimetriedienst van het Medisch Biologisch Laboratorium
der Rijksverdedigingsorganisatie Tvo te Rijswijk zijn activiteiten heeft moeten
staken omdat de door dit laboratorium gehanteerde ‘Personal Monitoring’-film
uit de handel is genomen, heeft de Radiologische Dienst met ingang van 1 juli
1971 de protectiedosimetrie van de rRvo overgenomen.

Tezamen met de normale uitbreiding van het abonnementenbestand heeft dit
het aantal aangesloten radiologische werkers per 31 december 1971 gebracht op
8768.

Het gaat er steeds meer naar uitzien dat het einde van het tijdperk der film-
dosimetrie in zicht is, dit mede als gevolg van de omstandigheid dat in de toekomst
vermoedelijk de speciale op de dosimetrie afgestemde films niet meer beschik-
baar zijn. Het ‘Symposium on Luminescence Dosimetry’ te Riss, Denemarken
en een speciaal aan de toekomst der persoonsdosimetrie gewijd symposium, te
New York gehouden tijdens de jaarlijkse wetenschappelijke vergadering van
de American Health Physics Society (welke beide werden bijgewoond), !lieten
daarover weinig misverstand bestaan.

Hoewel vorderingen worden gemaakt bij de onderzoekingen betreffende de
‘thermally stimulated exoelectron emission’ (TSEE) en pogingen worden gedaan
de fotoluminescentie-dosimetrie nieuw leven in te blazen, lijkt de thermolumines-
centiedosimeter (TLD) ~ op grond van gunstige eigenschappen als: grote dosis-
omvang, geringe afmetingen, chemische stabiliteit en korte evaluatieprocedure —
toch de voornaamste opvolger van de filmbadge te zijn. Uit een enquéte, gechouden
onder 48 Amerikaanse en 47 niet-Amerikaanse dosimetrie-instituten ~ waaronder
de Radiologische Dienst T~0 voor Nedetland - is gebleken dat reeds nu 30%, van
alle radiologische werkers beschikt ovet TLD’s, zij het dat deze in de meeste ge-
vallen worden verstrekt naast de filmbadges (die kwantitatief nog de boventoon
voeren). Enkele instituten in de Verenigde Staten hebben de filmdosimetrie geheel
verlaten. Het lijkt te verwachten dat over - drie jaar meer dan de helft van de
protectiedosimetrie zal geschieden met TLD. Aan deze gedachte wordt nog grond
gegeven door de significant stijgende doses in de nucleaire geneeskunde, als
gevolg van het hanteren van zeer kort levende isotopen in hoge activiteiten,
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waarbij het —- praktisch slechts met TLD uit te voeren — meten van hand- en vinger-
doses gewenst is.

Vele researchinstellingen over de gehele wereld verrichten onderzoek ter ver-
betering van de nu beschikbare T1-detectormaterialen. De Radiologische Dienst
TNO richt zijn aandacht vooral op het overwinnen van de moeilijkheden die nu
nog de toepassing op grote schaal van TLD in de weg staan. Tijdens de verslag-
periode is hierin duidelijk vooruitgang geboekt. Met het evaluatie-instrument —
dat is ontworpen voor het automatisch verwerken van grote aantallen dosimeters
en gebruik maakt van een nog weinig toegepaste techniek — konden, na een jaar
voorbereiding, de eerste experimenten worden uitgevoerd. Hoewel nog enkele
technische moeilijkheden moeten worden overwonnen, zijn de vooruitzichten
gunstig. Indien voldoende financiéle middelen kunnen worden vrijgemaakt, zal
over 2 4 3 jaar een volledig TLD-systeem klaar kunnen zijn om, zo nodig alle,
filmdosimeters te vervangen.

Deze ontwikkeling vindt plaats in samenwerking met het Reactor Centrum
Nederland te Petten.

PERIODIEKE CONTROLE RONTGENTOESTELLEN

De sinds 1956 functionerende dienst voor het periodiek ijken van réntgentherapie-
apparatuur blijft in een wezenlijke behoefte voorzien. De betekenis van deze
controles (284 per jaar) is niet zo zeer gelegen in het aantonen van de veelal ge-
ringe wijzigingen van de stralings-output, doch vooral in het opsporen van on-
opgemerkt gebleven ernstige defecten. Daarnaast heeft de ervaring geleerd dat
dé4r, waar voor de eerste maal het advies van TNo wordt ingewonnen voor reeds
lang in bedrijf zijnde bestralingsfaciliteiten, soms belangrijke verschillen bestaan
tussen de veronderstelde — en gehanteerde! ~ stralingsintensiteit en de werkelijke
waarde. Naast andere oorzaken lijken onvoldoende ervaring in het meten van
exposi tempi of het ontbreken van de mogelijkheid daartoe ten grondslag te
liggen aan deze bedenkelijke situatie. Zeer veel zou zijn gewonnen in het belang
van de patiént, indien de, nu nog op basis van vrijwilligheid uitgevoerde, controle
van therapeutische bestralingstoestellen zou kunnen steunen op een wettelijke
verplichting.

Indien de resultaten van het onderzoek betreflfende de thermoluminescentie-
dosimetrie daartoe de mogelijkheden opleveren, kan, naast de periodieke precisie-
ijkingen, in de toekomst wellicht een minder nauwkeurige doch frequentere
controle worden uitgevoerd met behulp van per post verzonden TLD’s.

In enkele gevallen heeft de Radiologische Dienst TNo dieptedosisgegevens
verschaft en adviezen gegeven met betrekking tot afschermingsproblemen.
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WHOLB-BODY COUNTER

Naast de uitvoering van, inmiddels grotendeels tot standaardtechnieken uit-
gegroeide, metingen van radiologische werkers en patiénten, is vooral aandacht
besteed aan een (semi-)theoretische benadering van de calibratie der whole-body
counter. Een methode werd uitgewerkt, die het mogelijk maakt met behulp van
een computer de calibratie uit te voeten voor — in principe — elke willekeurige
geometrie der vier detectoren en elk willekeurig object. De confrontatie van de
theotie met het experiment leverde, voor enkele eenvoudige gevallen, een dis-
crepantie van niet meer dan 3,5%. De — nog niet geheel gegeneraliseerde —~ pro-
cedure zal vooral zijn nut afwerpen bij het optimaliseren van detectorconfiguraties,
het bepalen van bronlocaties in het object en het onderzoek aan verschillende
fantoomvormen. Voor dit onderzoek, dat werd gepresenteerd tijdens een Sym-
posium van de International Atomic Enetgy Association van de Wereldgezond-
heidsorganisatie (1AEA/wHO) te Stockholm, is duidelijk belangstelling getoond.

In de verslagperiode zijn, in verband met een reactorstop van de kernenergie-
centrale Dodewaard, 162 contaminatie-onderzoeken verricht. De hoogst ge-
signaleerde inwendige besmetting, bestaande uit de, voor deze groep radiologische
werkers karakteristicke, combinatie van 54Mn, ¢°Co en 5%Fe, bedroeg o,4
microcutie (4 o,5%, van het maximaal toelaatbare). Met succes werd, ten behoeve
van een snelle voorselectie, een verkorte meetprocedure toegepast.

Op het gebied van de nucleaire geneeskunde wordt het zwaartepunt nog steeds
gevormd door onderzoek naar de ijzerresorptie (bij patiénten zowel als bij proef-
dieren). Nieuw was een poging tot het opsporen van metastasen van schildklier-
tumoren. In geen van de onderzochte patiénten kon een suspecte concentratie van
het gebruikte isotoop (131]) worden aangetoond. De opstelling zal, indien de
middelen dit toelaten, met een extra-gecollimeerde detector moeten worden uit-
gerust, die tevens goede diensten zal bewijzen bij het meten van wondbesmettin-
gen, waarvoor steeds frequenter een beroep op de lichaamsteller wordt gedaan.

MEDISCH SPEURWERK

De door de Radiologische Dienst ontwikkelde tweezijdige scanner voor het af-
beelden van radioactief gemerkte organen onderscheidt zich van andere typen
doordat hij niet, continu bewegend, de activiteitsverdeling vastlegt in een al of
niet gekleurd stippeltjespatroon of het fotografisch equivalent daarvan, maar van
plaats tot plaats tellingen uitvoert aan de hand waarvan een beeld wordt gecon-
strueerd. Gebieden van verschillende activiteit worden dus niet, als in de con-
ventionele scans, aangeduid door verschillende kleuren of grijstinten, maar dootr
hun contouren (isoactiviteitslijnen). Contrastverlies door een te zwart beeld of
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door een ontoereikend aantal kleuren en de mede daardoor veroorzaakte be-
oordelingsfouten worden op deze wijze vermeden. De opeenvolgende contouren
worden zo gekozen, dat hun activiteitsverschillen juist significant zijn (tweemaal
de standaardfout) en geven daardoor een maximum aan wezenlijke informatie.
Het trekken van de isoactiviteitslijnen kan zowel met de hand geschieden als
via een computer.

Op grond van de ervaringen met het steeds intensiever gebruikte prototype
werd aan Instrumentum TNo te Delft opdracht gegeven een technisch volwaardig
maar eenvoudiger te bedienen model van deze scanner te bouwen, ten einde de
mogelijkheid te scheppen deze scanner ook elders te gaan toepassen. Dit nieuwe
toestel kwam in de tweede helft van het jaar gereed en werd geéxposeerd op de
tentoonstelling ‘Het Instrument’ te Amsterdam, waar het ook van buitenlandse
zijde belangstelling trok.

Twee Nederlandse bedrijven tonen interesse voor het in produktie nemen van
deze scanner mits nog enkele voorzieningen worden getroffen.

In het verslagjaar werden 1062 (872) onderzoeken verricht ten behoeve van de
ziekenhuizen in de omgeving. Nieuw waten daarbij het scannen van de longen
en de toepassing van $7Ga voor het opsporen van maligne tumoren (het laatste
tot nu toe zonder duidelijke resultaten).

De samenwerking met het Isotopenlaboratorium ‘Voorburg® te Vught werd
voortgezet. Zij had in hoofdzaak betrekking op de problemen van de renale
klaring van Hippuran.

Ten slotte werden voor de ketnenergiecentrale te Dodewaard trititumbepalingen
in reactorwater uitgevoerd en werd enige malen advies uitgebracht inzake
stralingsbescherming in ziekenhuizen.

PRIMATENCENTRUM TNO

ALGEMEEN

Voor het eerst bevat dit jaarverslag een rapport van het Primatencentrum TNO als
zelfstandige eenheid. In 1967 werd door het bestuur van de Gezondheidsorganisatie
TNO besloten om het gedeelte van het Radiobiologisch Instituut T~vo, dat zich
bezig hield met de saneting en fok van apen voor biomedisch onderzoek, een
zelfstandige status te geven en uit te bouwen tot een volwaardig Primatencentrum,
naar analogie van de centra die in de Verenigde Staten reeds langer bestaan. Hoewel
de noodzakelijke ruimtelijke en financiéle voorzieningen minder snel en volledig
ter beschikking konden komen dan was voorzien, heeft het Primatencentrum
met ruim soo makaken en 64 chimpansees een deel van zijn taken weten te
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realiseren, mede dank zij de samenwerking met de beide partner-instituten van
de REPGo-groep (Radiobiologisch Instituut, Instituut voor Experimentele
Gerontologie, Primatencentrum van de Gezondheidsorganisatie Tv0). Daaronder
valt behalve de leveranties en service aan andere laboratoria, het ontwikkelen
van een eigen researchprogramma.

ONDERZOEK

De sinds 1965 lopende studies* over de leukocyten- of weefselantigenen van
subhumane primaten hebben ertoe geleid dat het Centrum te Rijswijk een inter-
nationaal referentielaboratorium voor dit onderdeel van de immunogenetica is
geworden. Dat bleek onder meer uit de resultaten van de in september 1971 ge-
houden “Workshop and Symposium on Transplantation Genetics of Primates’,
die talrijke baanbrekende teams naar Rijswijk voerde. Exr werd overeenstemming
bereikt over de definitie en nomenclatuur van het merendeel der weefselantigenen
van beide primatensoorten. Vooral het beschikbaar zijn van apenfamilies met
stamboom heeft veel bijgedragen tot een nauwkeurig bepalen van de weefsel-
antigenen bij Rhesus apen.

De grote belangstelling voor de weefselantigenen van chimpansees en Rhesus
apen ligt in het feit dat deze zogenaamde subhumane primaten nauw met de mens
verwant zijn. Structuur en genetische organisatie van de apenantigenen vertonen
dan ook een frappante gelijkenis met die van de mens, zogenaamde HL-A systeem.
Een gedegen kennis van de analoge systemen bij Rhesus apen (RhL-A) en
chimpansees (ChL-A) schept dethalve de mogelijkheid klinische problemen in
het apemodel te bestuderen. Bij Rhesus apen heeft dit onder andere geleid tot
toepassing van weefseltypering in vrijwel alle transplantatieprogramma’s van de
REP-instituten. Voor chimpansees was dit het uitgangspunt voor een uitvoerig
programma dat zich bezig houdt met het produceren van typeringssera voor de
mens; deze kostbare reagentia kunnen namelijk gemaakt worden door ‘gerichte’
immunisaties van chimpansees met weefsel van geselecteerde andere chimpansees
of met gesolubiliseerd humaan antigeen.

Het ijken van anti-humane lymfocytensera blijft een van de regelmatige
activiteiten van het Primatencentrum TNO op internationaal niveau. Ook in 1971
werden tientallen monsters van dit biologische immunosuppressivum voor de
means op effectiviteit en toxiciteit bij apen getest. Dergelijke in vivo controles
worden tegenwoordig vtij algemeen door de gezondheidsautoriteiten gegist; ze
kunnen slechts in apen worden uitgevoerd, alweer in verband met genoemde
gelijkenis qua weefselantigenen tussen mens en lagere primaten.

* In samenwerking met Prof. Dy, J. J. van Rood van de afdeling Immunohaematologie, Rijksuniversiteit
te Leiden.
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Het ethologisch programma van het Primatencentrum TNO stelt zich vooral
ten doel de causale samenhang van een aantal sociale gedragingen te onderzoeken
om zo te komen tot een verbeterd inzicht in de wijze waarop diverse gedrags-
systemen, zoals agressie, sexucel gedrag, verzorgings-(‘vlooi’)gedrag, elkaar be-
invloeden in normale sociale interacties van primaten. Dit inzicht is van groot
belang voor een zinvolle bestudering van de rol die gedrag kan spelen in het
psychologisch dan wel somatisch niet optimaal functioneren van primaten.

De resultaten die het afgelopen jaar zijn geboekt maken duidelijk dat causaal
analytisch onderzoek aan het sociale gedrag van apen mogelijk is. Er bestaat
goede hoop dat het onderzoek met succes kan worden uitgebreid ook naar andere
systemen, onder meer naar het agressieve gedrag. Vooruitlopend hierop is reeds
een begin gemaakt met een onderzoek naar het verschijnsel vanautomutilatie
door zelfgerichte agressie bij de beermakaak.

Dit jaar is een begin gemaakt met een reproduktie-fysiologisch programma. Bij
de chimpansee werd de excretie van het chotion gonadotropine in de loop van de
zwangerschap bestudeerd. Dit onderzoek droeg reeds bij tot de evaluatie van een
commercieel verkrijgbare humane zwangerschapstest. Deze blijkt bij de chim-
pansee goed te voldoen en is daarom een belangrijk hulpmiddel geworden in het
fokprogramma. Tevens wetden vootbereidingen getroffen voor het onderzock
van de inductie en regulatie van de ovulatie bij Rhesus apen. Dit onderzoek zal
het hopelijk in de toeckomst mogelijk maken om multiple en levensvatbare
zwangerschappen op te wekken, hetgeen een grote stimulans zal betekenen voor
het programma als geheel en het immunogenetische programma in het bijzonder.
Een deel van de nog jonge chimpansee-kolonie, die thans 63 dieren omvat, be-
reikte de reproduktieleeftijd en deze dieren werden in een fokprogramma op-
genomen. In 1971 werden de eerste babies geboren en het hoge percentage
zwangere dieren wettigt de hoop dat binnen enkele jaren door eigen fok in de
behoefte aan chimpansees voor Nederland kan worden voorzien, hetgeen import
van deze met uitroeiing bedreigde diersoort voor de Nederlandse markt overbodig
zal maken.
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Biflage IT

BESTUUR EN DAGELIJKS BESTUUR
VAN DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Samenstelling per 1 janunari 1972

GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Taak:

wijze dienstbaar wordt gemaakt aan de volksgezondheid.

Adres:

Telefoon : 070-814481.

BESTUUR

Gedelegeerden, tevens leden, inge-
volge ariikel 6 van de statuten
Dr, P. Sidetius

Dr. A. J. Piekaar

Gowone leden ingevolge artikel 7
van de statuten

Prof. Dr. L. Butema
Prof. Dt. R. Donner
Prof. Ir. L. Huisman
Dr. J. D. Mulder
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Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.

Plaatsvervangends gedelegeerden, tevens plaats-
vervangende Jeden, ingevolge artikel 6 van de
statulen

W. B. Gerritsen

Dr. E. Haas

Ten beboeve van ds voordracht voor de benoe-
ming der gewone leden dienen de volgende col-
loges en lichamen aanbevelingen in ingevoige
artikel 7 (2 en 3) van de statuten

Praeventiefonds

Senaat Vrije Univetsiteit te Amsterdam
Senaat Technische Hogeschool te Delft
Koninklijke Nederlandsche Maatschappij
tot Bevotdering der Geneeskunst

Te bevordeten, dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op de doelmatigste

Aangewezen op voordrach
van:

Minister van Volksgezond-
heid en Milieuhygiéne
Minister van Onderwijs
en Wetenschappen

Datum van aftreden

1-1-1975
1-1-1975
I-I-197§
I-1-1975



Prof. Dr. N. Speijer Senaat Rijksuniversiteit te Leiden 1-1-1975
J. Stork Nederlandsche Maatschappij tot Bevot-  1-1-1975
dering der Tandheelkunde
vacature Gezondheidsraad 1-1-1978
Prof. Dr. W. F. B. Brinkman  Senaat R.K. Universiteit te Nijmegen 1-1-1978
vacaiure Koninklijk Instituut van Ingenieurs 1-1-1978
Dr. A. Groen Koninklijke Nederlandse Maatschappij
ter Bevordering der Pharmacie
Prof. J. de Groot Gezondheidsraad 1-1-1978
vacature Senaat Rijksuniversiteit te Nijmegen 1-1-1978
Prof. Dt. N. G. M. Orie Senaat Rijksuniversiteit te Groningen 1-1-1978
Prof. Dr. L. H. van der Tweel  Senaat Gemeentelijke Universiteit van  1-1-1978
Amsterdam
Tijdelijke leden ingevolge artikel 9 Benoemd op aanbeveling van het bestuur van de
van de staiuten Gezondbeidsorganisatie TNO
Dr. P. S. Blom 1-8-1973
R. Drion 1-4-1974
Prof. Dt. M. P. Breedveld 2-4-1974
Prof. Dr. C. E. Mulders 2-4-1974
Prof, Dr. H. W. Struben 2-4-1974
Dr. R. E. Ballieux 24-2-1977
Dz. J. Meijer 24-2-1977
Doagelijks bestunr:

Dr. R. E. Ballieux
Ds. P. S. Blom
Dr. J. Meijer

Dr. A. J. Piekaar (plv. Dr. E. Haas)
Dr. P. Siderius (plv. W. B. Getritsen)

Prof. Dr. N. Speijer

Belast met de dagelijkse leiding: Dr. M. A, Bleiker

Secretaris: Mw. M. W. H. Slag

Adj.-secretaris: Mw. E. de Boer-Schreuder

Penningmeester: Drs. F. H. J. Essenstam
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Bijlage 11T

RADEN EN COMMISSIES VAN TOEZICHT EN ADVIES, COMMISSIES EN OVERIGE
COLLEGES, WERKZAAM IN HET KADER VAN DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Samenstelling per 1 april 1972

INSTITUUT VOOR GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

RAAD VAN TOEZICHT EN ADVIES

Dt. N, J. A. Groen, voorzitter Ir. P. G. Meijer

Ir. W. C. Reij, ondervoorzitter Mz, W. A. Schouten

J. V. Duym Prof. Dr. D. A. de Vries

Ir. A. de Graaff Prof. Dr. R. L. Zielhuis

Dr. Ph. A. Idenburg Mw. M. W. H. Slag, secretatis

MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

RAAD VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof. Dr. A. J. H. Vendrik, voorzitter Prof. Dt. G. J. Tammeling
Dr. C. L. C. van Nieuwenhuizen, ondervoorzitter Prof. Dr. H. Verbiest

Dr. H. A. van Leeuwen Dr. A. Verkuyl

Prof. Dr. C. E. Mulders Mw. M. W. H. Slag, secretaris

RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO

RAAD VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof. Dr. K. Breut, voorzitter Ir. J. S. Woldringh
Prof. Dr. F. Dekking, ondervootzitter Dr. A. Zwaveling
Prof. Dt. W. C, Hiilsmann Mw. M. W. H. Slag, secretaris
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NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

RAAD VAN BEHEER

Prof. ]. de Groot, vootzitter Prof. Ir. L. Huisman

Dx. P, Baan Dzr. J. L. Jessen

P. C. Broekhoff Mz. J. Kramer

D. Bronsgeest Ir. W. C. Reij

Prof. Dr. L. Burema Mw. M. W. H. Slag, secretatis

Prof. Dr. M. W. van Hof

INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

RAAD VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof. Dr. J. Oort, voorzitter Dr. H. de Jager

Prof, Dr. L. Butema Prof. Dr. O. Miihlbock

Dr. J. Dequeker Prof. Dr. J. Th. R. Schreuder
Dr. T. E. W. Feltkamp Mw. M. W. H. Slag, sectetaris

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Drt. W. A. Griep, voorzittet Mw. Dt. H. C. Hallo

Dr. D. P. Huisken, ondetvoorzitter Dr. J. Meijer

Mw. M. A. Baas S. Schroten

Dt. H. Cohen Mw. M. W, H. Slag, sectetaris

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof. Dr. K. C. Winkler, voorzitter K. Kranenburg

Prof. J. van Amerongen, ondervoorzitter H. F. Louwe Kooymans

Drts. H. J. Boorsma Prof. Dr. J. D. van Nootrdwijk
Prof. Dr. C. O. Eggink Prof. Dr. W. Perdok

Prof. Dr. C. den Hartog J. Stork

Prof. Dr. K. G. Kénig Mw. M. W. H. Slag, secretaris
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COMMISSIE VOOR KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO

Dr. K. H. Brandt, voorzitter Prof, Dr. J. van Nootdwijk
Prof. Dr. T. Huizinga, ondervoorzitter Mw. M. W. H. Slag, secretaris
Dr. J. A, H. Gooszen Mw. M. J. C. Moelaert, adj.-secretaris

Dr. J. D. Mulder

BEOORDELINGSORGAAN

Dr. F. J. Tolsma, voorzitter H. de Jonge

Prof. Dr. J. Gerbrandy, ondervoorzitter Prof. Dt. W. Lammers

Prof. Dr. R, H. Cormane Drs. H. M. Smits

Dr. G. K. V. van Dommelen Dr. C. A. Teijgeler

Dr. H. J. de Graaf Mw. M. W. H. Slag, secretaris

K. J. Hatdeman Mw. M. ]. C. Moelaert, adj.-secretaris

Prof. Dr. H. E. Henkes

ATHEROSCLEROSE-WERKGROEP TNO (wordt in 1972 Gaubius-Instituut TNO)

RAAD VAN TOEZICHT EN ADVIES

(in oprichting)

WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof Dr. L. Burema, voorzitter Dr. J. Kreukniet
Mw. M. A. Baas Dr. A. Minette
Dr. K. F. Ketrebijn Mw. M. W. H. Slag, secretaris

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROFYSIOLOGIE

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Prof. Dr. L. H. van der T'weel, voorzitter Prof. Dr. Ir. L. A. M. Verbeek
Dr. J. M. J. Tans Mw. M. W. H. Slag, secretaris
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COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO

Prof. J. de Groot, voorzitter Dr. H. A. van Leeuwen

Ir. W. C. Reij, ondervoorzitter W. F. K. Vethoeff

Ir. J. A. van Bemne Prof. Dr. R. L. Zielhuis

J. Bosman Ir. D. van Zuilen

R. Drion Mw. M. W. H. Slag, secretaris
Prof. Dr. J. A. C. de Kock van Leeuwen G. Ragay, adj.-secretaris

CURATORIUM INZAKE ERGONOMISCHE PSYCHOLOGIE TNO

Dr. Ir. J. R. de Jong, voorzitter Prof. Dr. Ch. J. de Wolff
Prof. Dr. S. D. Fokkema Mw. M. W. H. Slag, secretatis
Prof. J. de Groot G. Ragay, adj.-secretaris

COMMISSIE VOOR KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

H. H. ]. Theunissen, voorzitter Dr. H. A. W. Nijveld
Prof. J. van Aken S. K. Thoden van Velzen
Prof. O. Backer Dirks Mw. M. W. H. Slag, secretaris

WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO i.o.

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Dr. M. A. J. Romme, voorzitter Drs. J. Fris
Prof. Dr. W. Buikhuisen Prof. Dt. 1. Gadourek
Dr. E. Dekker Mw. M. W. H. Slag, secretaris

WERKGROEP PREVENTIE ISCHAEMISCHE HARTZIEKTEN TNO i.o.

COMMISSIE VAN TOEZICHT EN ADVIES

Dr. M. J. Hartgerink, voorzitter Prof. Dr. J. Nieveen

Dr. A. C. Amtzenius Prof. Dr. H. A. Valkenburg
Prof. Dt. H. Dootenbos Dr. J. Th. Ch. Vonk
Prof. Dt. C. den Hartog Mw. M. W. H. Slag, secretaris

Dr. C. L. C. van Nieuwenhuizen
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COMMISSIE LANDELIJK EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO

Dr. K. F. Kerrebijn, voorzitter
Dr. J. H. Bruens

Prof. Dr. A. P. Cassee

Dr. E. Dekker

Prof, Dr, E. L. Noach

Prof. Dr. A. Staal

Dr. A. C. de Vet

Prof. Dr. P. E. Voothoeve
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

CONTACTGROEP TNO INZAKE ONDERZOEK OP HET GEBIED

VAN DIABETES MELLITUS

Dr. F. Gerritzen, voorzitter
Prof. Dr. P. R. Bouman
Prof, Dr. H. Doorenbos
Dr. F. M. Getritzen

Prof. Dr. J. J. Groen

Prof. Dr. H. E. Henkes
Dt. A. J. Houtsmuller

Dz, H. A. M. Hulsmans

Mw. Dr. E. H. W. van Kammen-Wijnmalen

Dr. H. M. J. Krans,

Dr. A. van ’t Laar

Dr. J. D. Mulder

Dr. W. D. Reitsma

Dr. P. M. J. Schweitzer

Mw. Dr. J. Terpstra

Dr. J. L. Touber

Dr. J. J. Witte

Dr. R. J. van Zonneveld

Mw. M. W. H. Slag, sectetaris

BEGELEIDINGSCOMMISSIE ASBESTEXPOSITIE TNO

Dz, J. Stumphius, voorzitter
Dr. K. Biersteker

Dr. J. Jongh

Ir. A. R. Kolff van Oosterwijk
Dr. J. P. Kuiper

J. Miedema

Dr. H. T. Planteydt

Dr. R. van der Lende

Prof. Dr. R. L. Zielhuis

Mw. M., W. H. Slag, secretaris

BEGELEIDINGSCOMMISSIE TNO MEDISCHE MYCOLOGIE

Prof. Dr. K. C. Winkler, vootzitter

Prof, Dr. A, H. Klokke

Prof. Dr. N. G. M. Otie
Mw. M. W. H. Slag, secretaris
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CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

RAAD VAN TORZICHT EN ADVIES

Dr. J. W. R. Everse, voorzitter
Prof. Dr. W. K. Hirschfeld
Drs. B, C. Kruyt

Prof, Dr. C. van det Meer
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Dr. Cht. L. Riimke

Prof. Dr. P, Verburg

Prof. Dz, F. Wensinck

Mw. M. W. H, Slag, secretaris



Bijlage IV

INSTITUTEN, WERKGROEPEN, COMMISSIES EN DIENSTEN,
RESSORTERENDE ONDER DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Tackomschrijving en adressen per 31 december 1971

INSTITUUT VOOR GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

Taak : Het uitvoeren van onderzoek en het geven van voorlichting op het gebied van de
gezondheidstechniek, gericht op:
— de relatie tussen milieufactoren en de gezondheid in de ruimste zin;
— technische oplossingen voor het bevorderen van een gezond milieu.

Directeur : Ir. D. van Zuilen.

Plydirectenr: Ir. M. L. Kasteleijn.

Voorlichting : M. H. de Groot.

Adres: Schoemakerstraat 97, Postbus 214, Delft.

Telefoon : o1§-37000 (vanaf nader te bepalen datum in 3e kwartaal 1972: 015-569330).
Telex: 31453.

MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

Taak: Te bevorderen, dat natuurkundige en technische verworvenheden worden aan-
gewend ten behoeve van de geneeskunde. Het Instituut vervult zijn taak door:
— het verrichten van onderzoek, bij vootkeur in samenwerking met medische
instellingen;
~ het ontwikkelen van meet-, behandelings- en keuringsmethoden;
~ het ontwikkelen, construeren en evalueten van apparaten en instrumenten;
— het optteden als informatiecentrum.

Directeur : Prof. Ir. D. H. Bekkering.

Algemene

voorlichting: Dr. B. van Eijnsbergen.

Adres: Da Costakade 45, Postbus sorz, Utrecht.
Telefoon: 030-935141.
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RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO

Taak:

Directenr:
Onderdirectenr :
Adres:
Telefoon:
Telex:
Telegramadres :

Het verrichten van radiobiologisch en daarmee samenhangend onderzoek ten be-

hoeve van de volksgezondheid.

a, Studie van de biologische effecten van ioniserende straling in verband met de
tisico’s van het gebruik van joniserende straling en radioactieve isotopen in de
geneeskunde en van het gebruik van kernenergie, :

b. Onderzoek van de reactie van cellen en weefsels op blootstelling aan ioniserende
straling en andere agentia of milieufactoren met een vergelijkbare werking.

c. Toepassing van radiobiologische gegevens ten bate van de behandeling van
kanker door middel van bestraling, al of niet in combinatie met andere vormen
van kankertherapie,

d. De ontwikkeling van beenmergtransplantatie als behandelingsmethode bij
stralingsongevallen en toepassing van de daatuit voortkomende resultaten op
andere gebieden van de transplantatiebiologie en immunologie.

Prof. Dr. D. W. van Bekkum.,
Prof. Dr. L. M. van Putten.
Lange Kleiweg 151, Rijswijk Z.H.
015-40930.

32785 repgo al.

REPGO RIJSWIJKZH,

NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

Taak :

Directeur :

Onderdirectenren :

Adres:

Telefoon :
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Het Instituut stelt zich ten doel onderzoek te verrichten:

a. naar defactoren die de gezondheid van de mens in zijn totale leefmilieu beinvloeden;;

b. naar de sociaal-medische en sociaal-psychologische aspecten van de gezondheids-
zotg;

c. naar de determinanten van het beleid in de gezondheidszorg, zoals die worden
bepaald zowel door verschillende overheden als door particuliere organen.

Met dit onderzoek wordt beoogd na te gaan welke factoren bevorderend dan wel

ongunstig inwerken op de gezondheidstoestand en wegen aan te geven, waardootr

negatieve factoren zo goed mogelijk tegengegaan en positieve bevorderd worden.

Prof. Dr. J. A. C. de Kock van Leeuwen.

Dr. J. M. L. Phaff
Dr. R. van der Vlist.

Wassenaarseweg 56, Postbus 124, Leiden.

0X710-50940/50946.



INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

Taak :

Directeur :
Adres:
Telefoon:
Telex:
Telegramadres :

Het verrichten van toegepast-natuurwetenschappelijk — en wel in het bijzonder
biologisch gericht — onderzoek inzake de oorzaken zowel als het verloop van als
normaal geldende ouderdomsveranderingen, respectievelijk van ouderdoms-
pathologie, ten einde de geneeskunde in staat te stellen ouderdomsverschijnselen op
wetenschappelijk verantwoorde wijze te benaderen.

Dr. C. F. Hollander.

Lange Kleiweg 151, Rijswijk (Z.H.).
015-40930.

32785 tepgo nl.

REPGO RIJSWIJKZH.

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

Taak:

Hoofd:
Adres:
Telefoon:

Het verrichten van die werkzaamheden, welke betrekking hebben op verschillende
aspecten van het tuberculine- en BcG-onderzoek, zowel nationaal als internationaal.

Dr. M. A. Bleiker.
Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, >s-Gravenhage.

070-814481.

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

Taak:

Hoofd:
Adres:

Telefoon:

1. Het beproeven van middelen die kunnen leiden tot een verlaagd optreden van
tand- ¢n mondziekten.
2. Het verrichten van meer fundamentele research ten einde onder 1. genoemde
middelen en methoden op te spoten.

Prof. Dr, B. Houwink (per 1-1-1972 Drs. Tj. Pot).

p/a Laboratorium voor Microbiologie der Rijksuniversiteit, Catharijnesingel 59,
Utrecht.

030-313347.
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COMMISSIE VOOR KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO

Taak: Te bevorderen dat het toegepast-natuu:wqtenschappelijk onderzoek op de doel-
matigste wijze dienstbaar wordt gemaakt aan het onderzock betreffende de thera-
peutische evaluatie van geneesmiddelen.

Adres: Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.
Telefoon: 070-814481.
De sitvoering van het onderzoek berust bij de

WERKGROEP KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO

Hoofd: Dr. F. A. Nelemans,
Adres: Leyweg 291, *s-Gravenhage.
Telefoon : 070~299156 en 299157.

ATHEROSCLEROSE-WERKGROEP TNO
(wotdt in 1972 Gaubius-Instituut TnO)

Taak: Het verrichten zowel als het (mede)bevorderen van fundamenteel en toegepast-
wetenschappelijk onderzoek op het gebied der arteriosclerose en trombose enfof tot
daarmede affiniteit vertonende gebieden, een en andet in relatie tot de volksgezondheid.

Directenr : Dr. P. Brakman,
Adres: Herenstraat 5d, Leiden.
Telefoon: 0I710-31345 en 34548.

WERKGROEP BEJAARDENONDERZOEK TNO

Taak: Het ten behoeve van de volksgezondheid verrichten van onder meer longitudinaal

onderzoek naar de lichamelijke en geestelijke toestand van bejaarden in Nedetland.
Hoofd: Dr. R. J. van Zonneveld.
Adres: Juliana van Stolbetglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.
Telefoon: 070-814481, toestel 424.
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WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA

Taak:

Hoofd:

Telefoon:

Het verrichten van epidemiologisch onderzoek bij aselecte bevolkingsgroepen in
Nedetland, ter bestudering van de prevalentie en de etiologie van cAra (chronische
aspecifieke respiratoire aandoeningen).

Dr. R. van der Lende.
p/a Neurologische Kliniek, Academisch Ziekenhuis, Oostersingel 59, Groningen.

0§900-139123, toestel 419.

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROFYSIOLOGIE

Taak:

Hoofd:

Telefoon:

Het vetrichten van onderzoek op het gebied van de klinische neurofysiologie, met
name het toetsen van nieuwe methoden in de neurologische klinick.

Dr. O. Magnus.
p/a St. Ursula Kliniek, Eikenlaan 3, Wassenaar.

01751-9441.

COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO (CARGO)

Taak:

Adres:
Telefoon:
Codrdinator :
Adres:

Telefoon:

Te bevorderen dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op de doel-
matigste wijze dienstbaar wordt gemaakt aan de arbeidsgeneeskunde, respectievelijk
aan de bedrijfsgeneeskunde.

Juliana van Stolbetglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.

070-814481.

Dr. J. Jongh.

p/a Medisch-Fysisch Instituut TNo, Da Costakade 45, Postbus sor1, Utrecht.

030-935141.

Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TINO

Hoofd:
Adres:
Telefoon:

Dr. J. W. H. Kalsbeek.
Zuiderzeeweg 10, Amsterdam-Oost.

. 020-92700T1.
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COMMISSIE VOOR KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

Taak: Het ontplooien van activiteiten die leiden tot een effecticve en betrouwbare keuring
van tandheelkundige materialen,

Adres: Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, *s-Gravenhage.

Telefoon: 070-814481.

De witvoering van het onderzoek berust bij de
WERKGROEP KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

Onderzock- Werkzaamheden, vallende ondet — en verband houdende met — de eigenlijke keuring

Dprogramma: van tandheelkundige materialen.

Hoofd: Ir. H, P. L. Schoenmakets. )

Adres: p/a Tandheelkundig Instituut van de Rijksunivesiteit, Jutphaseweg 7, Postbus 7009,
Utrecht.

Telefoon: 030-881411.

WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO i.o.

Taak: Het verrichten zowel als het (mede) bevordeten van onderzoek inzake al hetgeen
kan worden gerekend tot het gebied der psychohygiéne en/of daarmede affiniteit
vertonende gebieden, een en ander in het bijzonder gericht op het toegepast-natuur-
wetenschappelijk aspect in relatie tot de volksgezondheid.

Adres: Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.
Tolefoon: 070-814481.

COMMISSIE LANDELIJK EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO

Taak: Te bevorderen, dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op de doel-
matigste wijze dienstbaar wordt gemaakt san de epilepsiebestrijding; laatstgenoemd
begtip te verstaan in de ruimste zin des woords.

Adres: Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ’s-Gravenhage.

Telefoon : 070-814481,

Codrdinator : Dr. H. Meinardi,

Adres: p/a Instituut voor Epilepsicbestrijding ‘Meet en Bosch’, Achterweg 5, Heemstede.
Telgfoon : 023-286750.
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CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

Taak: Het bevorderen van een 2o goed mogelijk proefdier-gebruik, zowel door levering
van dieten als door overdracht van kennis en ervaring. Alle activiteiten worden
gesteund door hierop betrekking hebbend onderzoek.

Het verrichten op verzoek van enjof in samenwerking met derden, mits vallende
binnen de taakstelling,

Directeur : Dss. J. C. J. van Vliet.
Adres: Woudenbergseweg 25, Postbus 167, Zeist.
Telefoon: 03439-448. .

RADIOLOGISCHE DIENST TNO

Taak: Het ter beschikking stellen van middelen voor persoonlijke stralingscontrole voot
réntgen-, gamma- en betastralen door middel van filmbadges; het vetrichten van
onderzoek naar andete middelen van stralingsdosimettie. Petiodieke controle van
téntgentoestellen van derden; voorlichting ter zake van stralingsbescherming.

Het meten van geringe hoeveelheden radioactiviteit in het lichaam met behulp van
een whole-body counter voor klinische doeleinden en ten behoeve van de stralings-
bescherming.

Speurwerk en diensten op het gebied van de nucleaire geneeskunde, in het bijzonder
het ontwikkelen van tracertechnieken en het scannen met radio-isotopen.

Hoofd: Prof. Dr. J. J. Went.
Adres: p/a xEMA, Utrechtseweg 310, Arnhem.
Telefoon: 085-457057.
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