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TEN GELEIDE

In de inleiding tot het vorige jaarverslag werd 1973 gekenschetst als een jaar van
consolidatie. Het nu afgelopen jaar zou, op dezelfde bondige manier, kunnen worden
beschreven als een jaar van bezinning.

Door de regering is te kennen gegeven, dat het wetenschapspakket niet mag
groeien. Dit betekent dat het — bij de steeds voortschrijdende ontwikkeling van de
wetenschap, noodzakelijke — opnemen van nieuw onderzoek in de programma’s
besnoeiingen op andere gebieden vereist. Bezinning op en herwaardering van het
nut van het takenpakket aan de hand van de recent tot stand gekomen basisfilosofie
van de Gezondheidsorganisatie is dus nodig. Hiermee werd in 1974 een begin
gemaakt op verschillende niveaus. Het stopzetten van activiteiten van lagere priori-
teit is echter een gebeuren, waarbij in de eerste plaats rekening moet worden ge-
houden met de toekomstige positie van de medewerkers, die hierbij zijn betrokken.
De noodzakelijkerwijze ver doorgevoerde specialisatie van de meesten van hen
bemoeilijkt in hoge mate het benutten van de vrijkomende krachten voor de uit-
voering van voor hen veelal nieuwe onderwerpen die hoger op de prioriteitenlijst
voorkomen. Het tot stand brengen van mutaties en daarnaast het realiseren van
aansluiting op het sociaal beleid van de overheid is doorgaans een zeer tijd-
rovende zaak, waardoor de flexibiliteit van de Organisatie in het gedrang lijkt te
moeten komen. Immers, in het huidige systeem van subsidie-financiering van
de Organisatie TNO, waarvan de Gezondheidsorganisatie in hoge mate afhan-
kelijk is, is het helaas slechts in zeer beperkte mate mogelijk te bereiken, dat
de ‘cost’, die immers voor de ‘baet’ uitgaat, in een vroeg stadium kan worden
opgevangen.

In het verslagjaar werd aan de hier kort geschetste problematiek veel aandacht
geschonken. In allerlei gesprekken werd de indruk gekregen, dat buiten onze
Organisatie begrip voor deze moeilijkheden groeiende is. Intussen werd, mede
met behulp van externe fondsen, de vernieuwing van de werkprogramma’s van
de Gezondheidsorganisatie zo goed mogelijk voortgezet. Deze ‘permanent up-
dating’ is even noodzakelijk als de als zodanig algemeen erkende ‘permanent
education’. Gegevens hierover zijn in de verslagen van instituten en werkgroepen
te vinden.

In dit verband zij hier met voldoening gewezen op slechts één ontwikkeling, na-
melijk dat door het ZWO-bestuur het programma betreffende de regulatie van
proliferatie en differentiatie van hemopoétische stamcellen van het Radiobiologisch
Instituut TNO als eerste zwaartepuntprogramma is aangewezen. Deze nieuwe wijze
van subsidiéring is geschied op voorstel van de Stichting FUNGO.

In verband met het in functie treden van de huidige voorzitter op 1 februari 1974,
trad Dr. M. A. Bleiker, ondervoorzitter van de Gezondheidsorganisatie, terug als



waarnemend voorzitter, na deze functie op voortreffelijke wijze te hebben vervuid.
Onze Organisatie is hem veel dank verschuldigd.
In 1975 zal de Gezondheidsorganisatie haar 25-jarig bestaan gedenken. Onder
de huidige zorgelijke financiéle omstandigheden zal dit geschieden met de rug
tegen de muur en met de broekriem sterk aangetrokken, maar met een grote geeste-
lijke vitaliteit.

De voorzitter

E. M. Cohen



ALGEMEEN

Voorzitter Centrale Organisatie TNO

Prof. Dr. Ir. A. A. Th. M. van Trier heeft met ingang van 15 februari 1974 het voor-
zitterschap van de Centrale Organisatie TNO neergelegd in verband met zijn be-
noeming tot voorzitter van de Raad van Advies voor het Wetenschapsbeleid.
Dr. L. B. J. Stuyt is bereid gevonden de functie van voorzitter van de Centrale
Organisatie TNO te vervullen en heeft het voorzitterschap per 1 juni aanvaard.

Voorzitter Gezondheidsorganisatie TNO

In het Jaarverslag 1973 werd reeds vermeld, dat Prof. Dr. E. M. Cohen op 1 februari
1974 in functie is getreden als voorzitter van de Gezondheidsorganisatie TNO. In
de maand januari is Dr. M. A. Bieiker nog als waarnemend voorzitter opgetreden.

Bestuur

Op 1 april 1974 waren de volgende leden van het bestuur aan de beurt van af-
treden : de heer R. Drion in zijn functie van geneeskundig hoofdinspecteur van de
Volksgezondheid, Prof. Ir. M. P. Breedveld, Prof. Dr. C. E. Mulders en Prof. Dr.
W. H. Struben. Met uitzondering van Prof. Breedveld waren allen bereid een even-
tuele herbenoeming te aanvaarden. De plaats van Prof. Breedveld is ingenomen
door Prof. Ir. D. Bosman. De herbenoemingen zijn geéffectueerd bij Koninklijk
Besluit no. 116 d.d. 17 augustus 1974. Prof. Bosman werd benoemd bij Koninklijk
Besluit van 17 september 1974, no. 19.

Bij Koninklijk Besluit van 24 januari 1974, no. 11, is eervol ontslag verleend aan
Dr. A. J. Piekaar als gedelegeerde van de Minister van Onderwijs en Wetenschap-
pen in het bestuur van de Gezordheidsorganisatie TNO en is in zijn plaats benoemd
Dr. E. Haas, terwijl op die datum Drs. F. L. Hes de heer Haas als plaatsvervangend
gedelegeerde is opgevolgd. Omdat laatstgenoemde in juni de dienst van het
Ministerie heeft verlaten, werd bij Koninklijk Besluit van 26 juni 1974, no. 23, tot
plaatsvervangend gedelegeerde van de Minister van Onderwijs en Wetenschappen
aangewezen Dr. H. van Dommelen.

Het bestuur werd versterkt doordat bij Koninklijk Besluit van 6 mei 1974, no. 19,
Ir. M. H. Steenbergen werd benoemd tot gedelegeerde van de Minister van Sociale
Zaken in het bestuur ; als plaatsvervangend gedelegeerde zal Dr. A. Wink optreden.
Op 1 januari 1975 zijn statutair aan de beurt van aftreden de bestuursleden Prof. Dr.
L. Burema, Prof. Ir. L. Huisman, Prof. Dr. R. Donner, Dr. J. D. Muider, Prof. Dr. N.
Speijer en de heer J. Stork. De vier laatstgenoemden zullen niet meer in het bestuur



terugkeren. Aan hen wordt op deze plaats gaarne nogmaals een woord van dank
uitgesproken voor hun betrokkenheid bij het werk van de Gezondheidsorganisatie
TNO en hun constructieve bijdragen aan de discussies in de vergaderingen.

Door het aftreden van Prof. Speijer ontstaat tevens een leemte in het dagelijks
bestuur. De Gezondheidsorganisatie TNO is Prof. Speijer bijzonder erkentelijk voor
de extra taken, die hij sedert zijn eerste benoeming per 1 augustus 1962 als be-
stuurslid in deze functie op zijn schouders heeft genomen. Zo nam Prof. Speijer, als
oudste bestuurslid, na het overlijden op 14 maart 1971 van de ondervoorzitter
Mr. P. H. Valentgoed diens taak tijdelijk over tot er in de vacature zou zijn voorzien,
terwijl hij na het aftreden van de voorzitter Prof. Dr. J. W. Tesch op 1 december 1971
tevens het voorzitterschap waarnam. Beide waarnemende taken kon Prof. Speijer
op 10 augustus 1973 overdragen aan Dr. M. A. Bleiker, die op die datum tot onder-
voorzitter verkozen werd. In deze periode van bijna 21 jaar toonde Prof. Speijer zich
zeer nauw betrokken bij de dagelijkse gang van zaken in de Organisatie; bij het
oplossen van talrijke problemen werd dankbaar van zijn adviezen gebruik gemaakt.
Het Koninklijk Besluit waarbij de herbenoeming van de per 1 januari periodiek af-
tredende leden, c.q. de benoeming van nieuwe leden op de opengevallen plaatsen
zal worden geregeld, was bi] het afsluiten van dit Jaarverslag nog niet afgekomen.

Vergaderingen

Het bestuur kwam in de verslagperiode tweemaal bijeen; het dagelijks bestuur
vergaderde elfmaal. Bovendien vond een bijeenkomst plaats van leden van het
dagelijks bestuur met het coilege van instituutsdirecteuren van de Gezondheids-
organisatie TNO.

GO-directeurencollege

In een buitengewone vergadering van het dagelijks bestuur van de Gezondheids-
organisatie TNO met de directeuren van de onder de Gezondheidsorganisatie TNO
ressorterende instituten (het GO-directeurencollege), waar gesproken is over
‘sociale democratisering binnen de Gezondheidsorganisatie TNO’ hebben de di-
recteuren te kennen gegeven het op prijs te stellen nauw betrokken te worden bij
de beleidsvoorbereiding van dagelijks bestuur en bestuur van de Gezondheids-
organisatie TNO. Dit heeft ertoe geleid, dat die onderwerpen die ook voor de
directeuren van belang zijn, aan het GO-directeurencollege (dat maandelijks in
vergadering bijeenkomt) zullen worden voorgelegd alvorens deze in het dagelijks
bestuur te behandelen, opdat de directeuren hierover hun visie kenbaar kunnen
maken. Het resultaat van de behandeling in het dagelijks bestuur wordt ter kennis
van de directeuren gebracht.

Daarnaast zal enkele malen per jaar een gecombineerde vergadering van het da-
gelijks bestuur met de GO-directeuren worden gehouden, alwaar bepaalde onder-
werpen die voor beide colleges van belang zijn behandeld zullen worden.

Op 5 en 6 november vond in Lochem een tweedaagse conferentie plaats van
directeuren en onderdirecteuren van de instituten ten einde met elkaar van gedach-
ten te wisselen over de onderzoekprogramma'’s en de werkwijze van de onderschei-



den instituten. Leden van het dagelijks bestuur van de Gezondheidsorganisatie
TNO woonden als gast deze bijeenkomst bij.

Plancommissie GO

Op initiatief van de instituutsdirecteuren is een Plancommissie ingesteld. Aan dit
initiatief lag de gedachte ten grondslag, dat een meerjarenplan voor de Gezond-
heidsorganisatie TNO dient te worden opgesteld, waarin aan de hand van de
basisfilosofie de doelstellingen van het beleid en de gewenste structurele ontwik-
keling van de Gezondheidsorganisatie TNO op langere termijn worden neergelegd.
In de Plancommissie hebben zitting: enkele instituutsdirecteuren, een vertegen-
woordiger van de Ministeries van Volksgezondheid en Milieuhygiéne, van Sociale
Zaken en van Onderwijs en Wetenschappen, alsmede een vertegenwoordiger van
het dagelijks bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO. De Commissie wordt
begeleid door een externe onderzoekdeskundige.

De Plancommissie GO begon haar werkzaamheden op 2 juli. Zij heeft als opdracht
meegekregen: Op grond van de basisfilosofie een visie te ontwikkelen op het
werkprogramma en de werkwijze van de Gezondheidsorganisatie TNO, opdat aan
de hand daarvan prioriteiten kunnen worden gesteld voor te bestrijken velden van
onderzoek en voor mogelijke samenwerkingsverbanden, zodat uit dit alles regel-
matig aanbevelingen aan het bestuur kunnen voortvloeien voor hergroepering van
de werkzaamheden en het entameren van nieuwe activiteiten.

Contacten met de Overheid

Via het dagelijks bestuur van de Centrale Organisatie TNO is er contact met de
Commissie Relatie Overheid — TNO (‘Commissie Reinoud’). Deze commissie is
ingesteld bij ministerieel besluit van 24 juni 1974 op initiatief van de Minister voor
Wetenschapsbeleid met de opdracht :

— Een onderzoek in te stellen naar de betrekkingen tussen de Overheid en TNO
met het doel aanbevelingen te formuleren ten aanzien van de wijze waarop deze
betrekkingen kunnen worden geintensiveerd ;

— na te gaan welke structurele en procedurele aanpassingen daartoe nodig zijn
aan de zijde van de departementen zowel als aan die van TNO en in hoeverre
deze aanpassingen binnen het kader van de bestaande wettelijke regelingen
kunnen worden gerealiseerd, c.q. hiervoor wetswijzigingen noodzakelijk moeten
worden geacht.

Ten einde een snelle en directe communicatie met de commissie te kunnen waar-

borgen, is een begeleidingscommissie bij TNO ingesteld, bestaande uit de leden

van het dagelijks bestuur van de Centrale Organisatie TNO, de algemeen secretaris
en de algemeen penningmeester, alsmede de beide, op voorstel van de Centrale

Organisatie TNO benoemde, adviseurs van de commissie.

Op 27 augustus is Dr. Mr. G. J. Leibbrandt, directeur-generaal van het Weten-

schappelijk Onderwijs, op zijn verzoek, in het dagelijks bestuur van de Gezondheids-

organisatie TNO ontvangen ten einde een indruk te krijgen van het werk van de

Organisatie in relatie tot het hoger onderwijs. Aan de hand van de basisfilosofie
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is onder meer aandacht besteed aan onderwerpen als samenwerking tussen de
Gezondheidsorganisatie TNO en de universiteiten, de mogelijkheid om studenten
een onderwerp in een GO-instituut te laten bewerken en om het wetenschappelijk
potentieel van de instituten in te schakelen bij post-academiaal onderwijs, alsook
aan de financiéle moeilijkheden waarin zowel de Gezondheidsorganisatie TNO
als de universiteiten verkeren.

De Minister voor Wetenschapsbeleid heeft zich op 7 december 1973 tot een groot
aantal wetenschapsorganen en -organisaties — waaronder de Organisatie TNO ~
universiteiten en hogescholen en andere wetenschappelijke instellingen gericht
met een serie vraagpunten over de organisatie van het wetenschapsbeleid c.q.
het onderzoekbeleid. Het bestuur van de Gezondheidsorganisatiec TNO en de
directeuren hebben zich uitvoerig beraden over de gestelde vragen en de mogelijke
antwoorden, welke waren voorbereid door een door de Centrale Organisatie TNO
ingestelde Werkgroep ‘Discussienota Vraagpunten Wetenschapsbeleid’. De
meeste van de door de Werkgroep opgestelde antwoorden waren voor de Gezond-
heidsorganisatie TNO aanvaardbaar. Op een aantal vragen zijn afwijkende ant-
woorden of aanvullende opmerkingen geformuleerd, welke aan de voorzitter van de
Centrale Organisatie TNO zijn aangeboden met het verzoek deze te voegen bij het
centrale antwoord van de Organisatie TNO aan de Minister.

Raad voor Gezondheidsresearch TNO

Op bestuurlijk niveau is de relatie verstevigd doordat Prof. Dr. E. M. Cohen be-
noemd is tot ondervoorzitter van de Raad. Voorts heeft Prof. Cohen namens de
Raad zitting in de Landelijke Stuurgroep Onderzoek Milieuhygiéne.

Door verschillende medewerkers van de Gezondheidsorganisatie TNO wordt
aan het werk in bepaalde commissies van de Raad voor Gezondheidsresearch
TNO deeigenomen.

Stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappif

In 1969 is opgericht de Stichting Bio-Wetenschappen en Maatschappij, die zich
ten doel stelt evenwichtige voorlichting te geven over ontwikkelingen in de
medische en biologische wetenschappen en hun mogelijke gevolgen. Daartoe
geeft de Stichting onder meer ieder jaar vier cahiers uit die elk aan een bepaald
onderwerp zijn gewijd. Zij houdt bovendien een documentatiecentrum in stand dat
voor iedereen toegankelijk is.

Enige tijd geleden bleek echter dat de administratieve werkzaamheden van de
Stichting een onevenredig groot gedeelte van het budget gingen opslokken. Het
bestuur van de Stichting is daarop tot de conclusie gekomen dat aansluiting bij een
grotere eenheid waarschijnlijk de beste oplossing zou bieden, mits de eigen iden-
titeit behouden kon blijven. Dit heeft uiteindelijk geleid tot een overeenkomst met
de Gezondheidsorganisatie TNO, die per 1 juli van kracht is geworden. Op grond
hiervan is het bureau van de Stichting verplaatst van Utrecht naar het Nederlands
Instituut voor Praeventieve Geneeskunde TNO te Leiden.

Bij deze overeenkomst, die voorlopig is aangegaan tot 1 januari 1976, heeft de
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Gezondheidsorganisatie TNO zich verplicht aan de Stichting bepaalde administra-
tieve faciliteiten te verlenen. Medio 1975 zal wederzijds worden nagegaan of deze
vorm van samenwerking aan alle verwachtingen voldoet.

Financién en personeel

Financién

Door het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO is aan de instituten van de
Organisatie voor het jaar 1974 een basissubsidie toegekend dat in principe gelijk
was aan dat van het voorgaande jaar. Tevens ontving elk instituut een gedeeltelijke
compensatie voor de gestegen loonkosten.

In het algemeen bleek dit basissubsidie, zoals verwacht, te laag te zijn. De gegevens
opgenomen in de staat van baten en lasten 1974 (zie blz. 16 en 17) laten een voor-
delig exploitatiesaldo zien van f53.300, bij een totaal budget van rond de 56
miljoen gulden. Het in de sector Centraal Beheer te constateren overschot van
f 667.600 is voornamelijk toe te schrijven aan het vrijkomen van getroffen voor-
zieningen voor stimuleringssubsidie en pensioenfonds, in totaal groot £ 400.000.
Het spreekt vanzelf dat deze incidentele baten zich in 1975 niet herhalen. Doordat
in 1974 in een aantal vacatures niet werd voorzien, kon meer worden geinvesteerd
dan was begroot. Voor de uitvoering van het bestaande werkplan is het nodig
continu te beschikken over een personeelsomvang zoals voor 1974 was begroot.
De uit deze personeelsomvang voortvloeiende kosten zijn in 1975 hoger dan het
beschikbare subsidie, zodat de exploitatie in 1975 met een tekort zal sluiten. Het
tekort in 1974 bedroeg f 433.800.

Met erkentelijkheid wordt vermeld, dat vele nationale en internationale instellingen
het werk van de Gezondheidsorganisatie TNO hebben gesteund door bijdragen te
geven ten behoeve van het speurwerk, vele daarvan ongeclausuleerd. Onder meer
noemen wij, in willekeurige volgorde:

Nederlandse Hartstichting

Nationaal Revalidatie Fonds

National Institutes of Health

European Late Effects Project Group

Euratom

Wereldgezondheidsorganisatie

Koninklijke Nederlandse Vereniging tot bestrijding der Tuberculose

Nierstichting Nederland

Federatie voor Epilepsiebestrijding

de Macht van het Kleine

Dr. Ed. Hoelen Stichting

Europese Gemeenschap voor Kolen en Staal

Whitebread & Poole

Praeventiefonds

Philips N.V.

Norwich Benelux N.V.

International Atomic Energy Agency

Stanford University
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Hope Farms B.V.

N.V. Organon

Dr. Ludgardine Bouwman Stichting

Koninklijke Fabriek Inventum

Yahya Ettinadich, Teheran

N.V. Kema

Labaz N.V.

Nederlandse Maatschappij tot Bevordering der Tandheelkunde

Nederlands Astma Fonds

Hoffman-La Roche B.V.

Op blz. 15 is de verdeling aangegeven van het overheidssubsidie in de jaren 1974
en 1975 over de diverse hoofdstukken van de NABS (Nomenclature pour I’Analyse
et la Comparaison des programmes et Budgets Scientifiques).

Personeel

Eind 1973 waren 872 medewerkers in dienst; eind 1974 was het aantal terug-
gelopen tot 856. Daarnaast zijn er 22 medewerkers in dienst bij derden. Zij werken
mede aan het onderzoekprogramma van de Gezondheidsorganisatie TNO. De
personele kosten komen ten laste van deze Organisatie.

In de loop van 1974 zijn 13 van de medewerkers overgeplaatst binnen de Organi-
satie TNO. Gezien de ver uiteenlopende specialisaties binnen de Gezondheids-
organisatie TNO en de hoeveelheid onderling sterk verschillend gerichte pro-
gramma'’s is het niet waarschijnlijk dat de interne mobiliteit aanmerkelijk vergroot
kan worden. Reeds jaren wordt een personeelsplanning, mede gericht op speciali-
satie en het werken in interdisciplinair teamverband — direct gekoppeld aan de lange
termijn planning — systematisch bijgehouden. Wanneer blijkt dat er een vacature
zal ontstaan, wordt deze, nauwkeurig omschreven, in de Organisatie TNO bekend
gemaakt. De respons blijft gering. Mogelijk speelt niet alleen de verscheidenheid
in specialisaties en werksfeer een rol, maar ook het feit dat de werkzaamheden op
geografisch verspreide plaatsen worden uitgevoerd. Het is moeilijk de invioed
daarvan te meten.

In 1974 zijn 53 medewerkers aangetrokken met een kortiopend dienstverband.
Deze aanstellingen voor korte duur zijn altijld gehanteerd indien het onderzoek
betrof dat met financiéle steun van de Gezondheidsorganisatie TNO bij derden
werd uitgevoerd. Aanstellingen geschiedden gemiddeld voor de duur van drie jaar.
Een zekere flexibiliteit bij de programmering binnen de Gezondheidsorganisatie
TNO werd hiermede bevorderd. Bovendien werden de subsidies meestal verstrekt
voor in universitaire sfeer werkenden. Een aanstelling voor de duur van circa drie
jaar voor een promotie-onderwerp is aldaar niet ongebruikelijk, zodat geen af-
wijking ontstond van een aldaar bekend patroon. Deze kortlopende aanstellingen
zijn in het Nederlandse sociale klimaat minder geschikt voor oudere en meer ervaren
onderzoekers.

In de GO-instituten zijn vanzelfsprekend de meeste medewerkers voor onbepaalde
tijd aangesteld. Zij werken op grond van hun kennis en ervaring mee aan het basis-
onderzoek dat daar wordt verricht. Wanneer de projectfinanciering het aantrekken
van additionele onderzoekers mogelijk maakt, worden deze aangesteld voor de
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duur van het project. Meestal is dit drie jaar. Sedert kort kunnen, gezien de finan-
ciéle situatie, geen toezeggingen worden gedaan voor de continuering van het
dienstverband na afloop van het project. Voor de GO-instituten is dit een nieuwe
werkwijze, waardoor een sfeer van arbeidsonrust kan ontstaan. Deze onrust zal
toenemen wanneer de Organisatie ertoe zal moeten overgaan het middel van
selectief ontslag te gebruiken om de omvang van de Organisatie te verminderen.
Gevreesd wordt, dat dan degenen die nog gemakkelijk een functie elders kunnen
krijgen — op grond van hun kwaliteiten — uit vrije wil zullen vertrekken. De kwalita-
tief minder sterken blijven dan over, waardoor het totale niveau van het werk zal
dalen. De overblijvende — veelal niet meer jonge — specialisten komen theoretisch
in aanmerking voor omscholing. Dit is praktisch niet altijd mogelijk of vanuit
menselijk oogpunt gezien niet wenselijk. In deze gevallen zouden afvioeiings-
maatregelen moeten worden getroffen en gefinancierd. Afgezien van het feit, dat
dit alles ook veel geld kost en er nauwelijks wetenschappelijk rendement tegenover
staat, verzet het sociale geweten van de Gezondheidsorganisatie TNO zich tegen
het veroorzaken van een dergelijke nederwaartse spiraal.

Het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO heeft tot nu toe begrip gevonden
voor het gevoerde beleid. Er wordt een dringend beroep gedaan op de Centrale
Organisatie TNO — als subsidieverdeler — en op de Overheid om dit beleid te blijven
steunen. Hierdoor wordt zowel de kwaliteit van het werk als het sociale klimaat
bevorderd.

Onderzoek

Verricht onderzoek

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

Naast de in dit verslag opgenomen korte verslagen van de instituten publiceren
deze afzonderlijk elk een uitvoerig verslag over de aldaar verrichte werkzaamheden.
Deze verslagen zijn op aanvrage verkrijgbaar.

Hieronder volgt verslag van de Projectgroep Geluidhinder TNO over een activiteit
die in opdracht van de Overheid in gecodrdineerd verband wordt uitgevoerd. In
het vorig Jaarverslag werd deze activiteit reeds aangekondigd.

Coordinatie van onderzoek inzake geluidhinder

De Projectgroep Geluidhinder TNO is in 1973 in het leven geroepen om de onder-
zoekprogramma'’s op het gebied van geluid van de Interdepartementale Commissie
Geluidhinder voor zover aan TNO opgedragen te codrdineren en een goede voort-
gang in de uitvoering te bevorderen. Vooralsnog werken in de Projectgroep samen
de Technisch Physische Dienst TNO-TH en het Instituut voor Milieuhygiéne
en Gezondheidstechniek TNO. Het onderzoekprogramma bestaat momenteel
alleen nog uit projecten op het gebied van lawaai van wegverkeer ; in de komende
jaren zullen echter ook programma’s worden ontwikkeld voor vliegtuiglawaai,
industrielawaai en woongeluid. De onderzoekprogramma's zijn vooral bedoeld om
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onderbouwing te geven aan de in voorbereiding zijnde Wet inzake Geluidhinder en

de daarbij behorende uitwerkingsregelingen. Gezien aard en omvang van deze

programma’s is het de bedoeling, dat zo mogelijk ook andere TNO-instituten bij

de uitvoering worden betrokken.

De inhoud van de programma’s kan globaal in twee categorieén worden verdeeld :

a. Ontwikkelen van noodzakelijk geachte nieuwe kennis.

b. Operationeel maken van reeds bestaande kennis.

De projecten met betrekking tot ontstaan en beperken van lawaai zijn voornamelijk

door de Technisch Physische Dienst TNO-TH in uitvoering genomen, die met

betrekking tot invloeden van lawaai op de mens door het Instituut voor Milieu-

hygiéne en Gezondheidstechniek TNO. Vrijwel alle projecten bevinden zich nog

in het stadium van verzamelen van gegevens, zodat nog geen concrete resultaten

beschikbaar zijn.

De bij het Instituut voor Milieuhygiéne en Gezondheidstechniek TNO in uitvoering

zijnde projecten zijn :

a. Beleving van geluidwerende voorzieningen in de woonsituatie.

b. Ontwikkeling van een meetmethode voor geluidimmissies.

¢. Onderzoek naar de lawaaigevoeligheid van verschillende bestemmingen.

d. Inventarisatie van de kennis inzake geluidwerende voorzieningen aan ge-
bouwen.

Het eerstgenoemde onderzoek is verreweg het grootste. Het is opgezet omdat in

veel bestaande woonsituaties de geluidbelasting van een zodanige omvang is, dat

geluidwerende voorzieningen op grote schaal noodzakelijk zijn. Er is echter vrij

weinig bekend over hoe de mens deze geluidwerende voorzieningen (dubbele

ramen, schermen langs de weg) ervaart. Daarom zulien op een aantal in aanmerking

komende lokaties enquétes worden gehouden: eerst als de geluidwerende voor-

zieningen nog niet aanwezig zijn, daarna als zij zijn aangebracht. In een woonwijk

nabij Rijksweg 16 is een eerste enquéte gehouden. De verzamelde gegevens zijn in

bewerking. Een begin is gemaakt met de voorbereidingen tot een enquéte op een

tweede lokatie.



GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Besteding van het subsidie conform realisatie 1974 en vaststelling begroting 1975 volgens de
indeling van de NABS (Nomenclature pour I’Analyse et la comparaison des programmes et Budgets
Scientifiques).

Bedragen x f1.000,—

Vast-
Code Onderwerp Realisatie stelling
1874 begroting
1975
5.0 Onderzoek van algemene aard 1.271 1.594
5.0.1 Onderzoek op het gebied van de psychohygiéne 3.220 3.894
5.0.2 Studie van de gevaren van het gebruik van kernenergie 1.096 1.283
5.1.1 Onderzoek op het gebied van hart- en vaatziekten (incl. shock) 3.890 4.007
5.1.2 Onderzoek op het gebied van kanker 4.548 4.967
5.1.3 Onderzoek betreffende aandoeningen van de luchtwegen - -
5.1.31 Onderzoek op het gebied van CARA 189 209
5.1.3.2 Onderzoek op het gebied van tuberculose 17 188
5.1.4 Onderzoek naar specifieke gezondheidsaspecten van de ouderdom 1.837 1.878
5.1.5 Onderzoek op het gebied van het centrale zenuwstelsel 1.778 1.872
6.1.5.1 Onderzoek op het gebied van epilepsie 191 229
5.1.5.2 Onderzoek op het gebied van hersenen en gedrag 138 173
5.1.6 Klinisch geneesmiddelenonderzoek 609 573
5.1.8 Onderzoek naar de medische aspecten van de voeding 354 394
5.1.9 Overige onderzoekingen op medisch gebied 3.893 2,995
5.1.9.2 Onderzoek op het gebied van microbiologie - -
5.1.9.3 Onderzoek op het gebied van tand- en mondziekten 542 582
5194 Onderzoek op het gebied van immunologie 1.550 3.898
5.3.0 Onderzoek van algemene aard op het gebied van het leefmilieu 106 108
5.3.1 Onderzoek op het gebied van waterverontreiniging 1.677 1.925
5.3.2.1 Onderzoek op het gebied van buitenluchtverontreiniging 1.812 2.082
5.3.3 Onderzoek op het gebied van geluidwering/geluidhinder 1.072 1.242
5.3.9.1 Onderzoek op het gebied van verlichting en bezonning 258 295
5.3.9.2 Onderzoek op het gebied van binnenklimaat 1.286 1.478
53.9.3 Onderzoek op het gebied van algemene woonaspecten 182 209
53.9.4 Onderzoek op het gebied van luchtverontreiniging in gebouwen 776 891
552 Onderzoek inzake ontwikkeling van medische apparatuur 1.308 1.317
5.5.3 Onderzoek inzake ontwikkeling van hulpmiddelen voor
lichamelijk gebrekkigen 959 964
5.6 Onderzoek naar kwaliteit en eigenschappen van proefdieren 650 748
5.9 Overige onderzoekingen 1.429 1.879
5.9.1 Rationalisering ziekenhuisbedrijf 513 517
592 Produktie van proefdieren voor wetenschappelijk onderzoek 106 130
Totaal 37.409 42.521
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GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO / STAAT VAN LASTEN EN BATEN 1974

LASTEN
(in duizenden guldens)

Personele Materiéle Investe- Totaal
kosten kosten ringen
Algemene kosten 642,6 1.434,5 0,3 2.077.4
Onderzoekingen op eigen initiatief
Sectie 1
Instituut voor Milieuhygiéne en Gezondheidstechniek TNO 7.091,2 1.839,7 660,1 9.5691,0
Medisch-Fysisch Instituut TNQ 4.838,5 829,3 1.110,4 6.778,2
Radiobiologisch Instituut TNO 6.212,2 2.203,1 1101 8.5625,4
Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO 1.937.4 503,3 17.8 2.458,5
Primatencentrum TNO 821,4 567,7 261,4 1.650,6
Ned. Instituut voor Praeventieve Geneeskunde TNO 6.266,0 1.5631,0 67,9 7.864,9
Gaubius Instituut TNO 1.751,2 492,1 104,1 2.347,4
Totaal Sectie 1 28.917,9 7.966,2 2.331,8 39.215,9
Sectie 2
Werkgroep Tuberculine-Onderzoek TNO 132,7 148,6 - 281,3
Woerkgroep TNO Tand- en Mondziekten 499,2 135,9 9,6 644,7
Commissie voor Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO 395,56 1293 - 524.,8
Werkgroep TNO Epidemiologie van CARA 135,8 71,6 4,0 2114
Werkgroep TNO voor Klinische Neurofysiologie 506,8 52,3 64,4 623,5
Commissie voor Arbeidsgeneeskundig Onderzoek TNO 137,5 57,2 - 194,7
Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TNO 667.4 182,7 73,5 923.6
Werkgroep Psychohygiéne TNOQ 111,0 /.37 - 107,3
Totaal Sectie 2 2.585,9 773,9 151,65 3.511,3
Totaal onderzoekingen op eigen initiatief 31.503,8 8.740,1 2.483,3 42.727,2
Gesubsidieerde onderzoekingen 700,8 266,9 50,5 1.0182
Diensten
Centraal Proefdierenbedrijf TNQ 2.336,3 1.704,4 1.219,6 5.260,3
Radiologische Dienst TNO 587,0 406,0 75,5 1.068,6
Totaal Diensten 29233 21104 1.295,1 6.328,8
Centraal Beheer 452.8 /. 260,8 74,8 266,8
Sub-totaal 36.223,3 12.291,1 3.904,0 52.418,4
Saldo calculatorische afschrijving
Rente gebouwen en inventaris, huren 6.975,6 6.975,6
Afschrijving volgens aanschafwaarde ‘/. 3.666,0 */. 3.666,0
Totaal 36.223,3 19,266,7 338,0 55.828,0

* Inclusief subsidie voor nieuwe huisvesting en extra bijdragen uit de post Centraal Beheer.



BATEN
(in duizenden guldens)

Sectie 1

Sectie 2

Diensten

Totaal Diensten

Centraal Beheer

Subsidie Bijdragen
en andere faldo
Basis- Stimule-  inkomsten Totaal 0.V
e . lasten
subsidie rings- van
gelden derden
Algemene kosten 2.080,0 - 18,7 2.098,7 21,3
Instituut voor Milieuhygiéne en Gezondheidstechniek TNO  6.629,0 - 2.903,6 95326 /. 584
Medisch-Fysisch Instituut TNO 5.809,3 789 582,5 6.470,7 /. 307,56
Radiobiologisch Instituut TNO 6.841,0 56,0 1.173,8 8.070,8 /. 454,6
Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO 2.433,0 25,0 148,7 2.608,7 148,2
Primatencentrum TNO 1.146,0 50,0 368,1 1.664,1 /. 86,4
Ned. Instituut voor Praeventieve Geneeskunde TNO 4.203,0 - 3.841,8 8.044,8 179,9
Gaubius Instituut TNO 2.314,0 - 37,6 2.351,6 4,2
Totaal Sectie 1 29.375,3 209,9 9.056,1 38.641,3 /. 5746
Werkgroep Tuberculine-Onderzoek TNO 147,0 12,5 118,8 2783 /. 30
Werkgroep TNO Tand- en Mondziekten 511,0 - 133,7 644,7 -
Commissie voor Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO 576,0 - 9,2 585,2 60,4
Werkgroep TNO Epidemiologie van CARA 178,0 - 85,3 263,3 51,9
Werkgroep TNO voor Klinische Neurofysiologie 645,0 - 1.1 656,1 32,6
Commissie voor Arbeidsgeneeskundig Onderzoek TNO 201,0 - 2,5 203,56 8,8
Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TNO 829,0 - 60,0 8890 /. 34,6
Werkgroep Psychohygiéne TNO 20,0 - 112,0 132,0 24,7
Totaal Sectie 2 3.107,0 12,5 532,6 3.652,1 140,8
Totaal onderzoekingen op eigen initiatief 32.482,3 222,4 9.588,7 42.2934 /. 4338
Gesubsidieerde onderzoekingen 792,5 - 17,7 810,2 /. 208,0
Centraal Proefdierenbedrijf TNO 708,0 7,0 4.545,3 5.260,3 -
Radiologische Dienst TNO 305,0 12,0 757,7 1.074,7 6,2
1.013,0 19,0 5.303,0 6.335,0 6,2
831,2 /. 31,4 134,6 934,4 667,6
Sub-totaal 37.199,0 210,0 15.062,7 52.471,7 53,3
Rente eigen vermogen 3.409,6 3.409,6
Saldo calculatorische afschrijving
Rente gebouwen en inventaris, huren
Afschrijving volgens aanschafwaarde
Totaal 37.199,0 2100 184723 55.881,3 53,3
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PERSONEELSOVERLEG

Personeelsraad van de Gezondheidsorganisatie TNO

De Personeelsraad van de Gezondheidsorganisatie TNO (PRGO) kwam zes-
maal bijeen. De voorzitter van de Gezondheidsorganisatie TNO fungeerde tevens
als voorzitter van de Raad.

De ontwikkeling van het personeelsoverleg wordt nog steeds sterk belemmerd
door het ontbreken van een formele grondslag. De vorm en inhoud van het per-
soneelsoverleg en de relatie van personeelsvertegenwoordiging tot bestuur vorm-
den een belangrijk punt van discussie.

Een gemengde commissie van PRGO en het dagelijks bestuur van de Gezondheids-
organisatie TNO is begonnen met een inhoudelijke analyse van de Wet op de
Ondernemingsraden ter voorbereiding van de overeenkomstige toepassing van
deze wet op TNO of, indien deze formele stap nog lang op zich laat wachten, van
het tot stand komen van een interim-regeling voor de Gezondheidsorganisatie
TNO.

Gezien de financiéle situatie van TNO werd door de Raad herhaaldelijk krachtig
aangedrongen op het tot stand komen van een afvloeiingsregeling voor geheel
TNO of, indien dit niet haalbaar zou zijn, alieen voor de Gezondheidsorganisatie
TNO.

Van het formatieclassificatiesysteem bereikte de Raad dit jaar een ontwerp voor
een prestatiebeoordelingssysteem. Discussies in de instituutskernen over het
prestatiebeoordelingssysteem leidden in de Raad tot een aantal voorstellen en
amendementen die via de vertegenwoordiger van de PRGO weer in de voorbe-
reidingscommissie gebracht worden.

Verder werd dit verslagjaar onder meer aandacht besteed aan de basisfilosofie van
de Gezondheidsorganisatie TNO, onderzoek inzake hart- en vaatziekten en
vakantieregeling.
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ONDERZOEKINGEN OP EIGEN INITIATIEF

Instituten

INSTITUUT VOOR MILIEUHYGIENE EN GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

Algemeen

Op medisch advies besloot Ir. D. van Zuilen zijn functie als directeur op 26 fe-
bruari neer te leggen. Wel blijft hij als adviseur voor zaken het Instituut en de
Gezondheidsorganisatie betreffende beschikbaar.

Het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO heeft in zijn december-vergade-
ring de heer J. H. Mendels per 1 mei 1975 tot directeur van het Instituut benoemd.
Tot die datum wordt de leiding van het Instituut waargenomen door Ir. M. L,
Kasteleijn.

Water en bodem

Ten behoeve van de Commissie Kwaliteit recreatiewater TNO werd een discussie-
nota opgesteld over de natuurlijke kwaliteit van de, voor de openluchtrecreatie
belangrijkste, zoete oppervlaktewateren in Nederland. De bedoeling hiervan is te
komen tot kwaliteitsnormen waarbij rekening wordt gehouden met de verschillende
watertypen en verschillen in ‘natuurlijke’ waterkwaliteit. Voor het onderzoek naar de
invloed van een (onder andere met fosfaten) verontreinigde bodem op de kwaliteit
van het daarboven aanwezige water, is een proefopstelling vervaardigd.

Deze opstelling werkt nu vrijwel zonder grote problemen en levert reeds gedurende
enkele maanden gegevens over de fosforhuishouding in water-bodemslibmilieus
onder verschillende omstandigheden. De opstelling wordt uitgebreid voor onder-
zoek om na te gaan hoe de zware-metalen balans door aanwezigheid van niet-afge-
broken NTA (natriumzout van nitrilotri-azijnzuur) kan worden beinvloed.

Ten behoeve van onderzoek naar het verloop in de tijd van de kwaliteit van een
oppervlaktewater wordt de relatie tussen de samenstelling van bodemafzettingen
en de waterkwaliteit nagegaan. Voor dit doel is een bodembemonsteringsapparaat
gereedgekomen waarmee de eerste verkennende proeven in een circa 300 jaar
oud wiel bij Kedichem werden genomen. In samenwerking met anderen wordt
onderzocht met welke methode de ouderdom van de aanwezige sedimentiagen
kan worden vastgesteld.

Terwijl in voorgaande jaren het bodemonderzoek gericht was op het gedrag van
verontreinigende stoffen (vooral minerale olie), het opheffen van verontreinigingen
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of het voorkémen van uitbreiding daarvan, werd in de verslagperiode een aanvang
gemaakt met het onderzoek naar een mogelijk gebruik van de bodem bij zuiverings-
processen. Ditmaal echter niet voor de produktie van drinkwater — zoals circa
15 jaren geleden het geval was — maar voor het lozen van gezuiverd afvalwater
in de bodem, ter ontlasting van het oppervlaktewater. Filtratickolommen op
het laboratorium alsmede op het proefterrein buiten werden daartoe in gebruik
genomen.

De classificatie van draadvormige micro-organismen, verantwoordelijk voor het
ontstaan van ‘licht slib’ resulteerde in een determinatietabel die door de leden van de
Abwassertechnische Vereinigung (W.-Duitsland) op bruikbaarheid zal worden
beproefd.

Het onderzoek naar de optimalisering van de slibeigenschappen leverde een
duidelijke relatie op tussen de slibbezinkbaarheid en de wijze waarop het afval-
water aan de oxydatiesloot wordt toegevoerd. De verwerking van het surplusslib
werd geconcentreerd op de verbetering van de slibontwaterbaarheid.

De nieuwe zuiveringsinrichting volgens het oxydenitroprincipe is in de loop van
juni gereedgekomen. Nadat eerst experimenten ter controle van de juiste werking
van inrichting en bijbehorende apparatuur werden uitgevoerd, werkt de inrichting
met denitrificatie en defosfatering nu onder praktijkomstandigheden op volle ca-
paciteit.

Verticale asbeluchters of puntbeluchters geven in rioolwaterzuiveringsinstallaties
soms problemen. In opdracht van de Stichting “Toegepast onderzoek reiniging
afvalwater’ (STORA) is daarover een literatuuronderzoek verricht. Tevens is in dat
kader in samenwerking met een tweetal ingenieursbureaus bij de beheerders van
21 rioolwaterzuiveringsinrichtingen een enquéte gehouden om aard en omvang
van bedoelde problemen na te gaan.

Voorbereidingen werden getroffen voor het uitvoeren van verdere STORA-
opdrachten in het vlak van de beluchting van afvalwater onder praktijkomstandig-
heden (onder andere met persluchtsystemen) alsmede in het viak van de surplus-
slibverwerking.

Ten behoeve van de bestudering van de fosfaatverwijdering met behulp van cal-
ciumcarbonaat is een methode ontwikkeld voor de bepaling van calcium in
influent, effluent en slib. Deze methode berust op atoomabsorptiespectrometrie.
Eveneens daarop berustend zijn ten dienste van balansonderzoek van influent,
effluent en slib bepalingsmethoden ontwikkeld voor een achttal zware metalen in
de media.

In het kader van het werk van de Werkgroep ‘Chemici’ van de Rijncommissie
Waterleidingbedrijven is er onderzoek gedaan naar het extractierendement van
olie in opperviaktewater. De resultaten zijn verwerkt in het door de Commissie

opgestelde voorschrift.

Buitenlucht

De meetnetten voor het verkrijgen van inlichtingen over aard en verdeling van
buitenluchtverontreinigingen worden doorlopend aangepast aan zich wijzigende
situaties. Zo werd in de verslagperiode bijvoorbeeld het meetnet voor de bepaling
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Onderzoeker met meetapparatuur voor de bepaling van de koolmonoxydeconcentratie in de cabine
van een rijdend voertuig.
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van SO2z in Vlaardingen buiten dienst gesteld, daar de meetnetten van Rijnmond
deze taak kunnen overnemen.

In het kader van het onderzoek naar door het gemotoriseerde verkeer geproduceerde
verontreiniging werd aan Rijksweg 4, waar reeds in 1973 voorlopige metingen
werden verricht, een groot volautomatisch meetstation ingericht. Een kleiner auto-
matisch meetpunt werd in Den Haag geplaatst. in het samenwerkingsverband op
milieuhygiénisch gebied met Duitsland werden in Frankfurt/Main door het Duitse
zusterinstituut een groot station in de stad en een kleiner meetpunt aan een rijksweg
ingericht.

In de lente is het onderzoek naar de oxydatieve luchtverontreiniging hervat; ge-
durende de winter worden de metingen tijdelijk gestaakt, daar dan geen belangrijke
oxydatieve verontreiniging optreedt.

Het proefproject Zuid-Holland in en rond het Rijnmondgebied is in volle gang.
In dit door het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid gecodrdineerde onderzoek
beheert het Instituut voor Milieuhygiéne en Gezondheidstechniek TNO (IG) twee
meetstations. Aan het eind van het jaar werd een nieuw meetschema opgesteld
voor 1975. Hierbij zal één van de beide 1G-punten vervallen.

Voor het achtergrondstation op Schouwen werd de definitieve behuizing ingericht,
terwijl op het voormalige REM-eiland (nu meetpost Noordwijk van Rijkswater-
staat) een meetpunt voor ozon en stikstofoxyden werd geplaatst.

De meetmethoden werden waar nodig verder aangepast. Een groot deel van het
werk is gericht op die stoffen, die een rol spelen bij de fotochemische vorming van
oxydatieve verontreinigingen.

Ook werd verdere aandacht besteed aan het beproeven van bemonsterings-
technieken voor schoorsteengassen.

In verband met interesse in verdampingsverliezen van benzines zijn verschillende
benzines en hun dampen op Cz-Cs-koolwaterstoffen onderzocht.

Voor de bepaling van vinylchloride en acrylonitril zijn gaschromatografische me-
thoden uitgewerkt, evenals voor de bepaling van Ce-C10 aromatische koolwater-
stoffen. De laatste is reeds in toepassing gebracht. Hierbij werd gebruik gemaakt
van semi-automatische monsterneming.

Binnenlucht

In samenwerking met het Directoraat-Generaal van de Arbeid, enkele TNO-
instituten en de industrie werd veel werk verricht voor de Commissie ‘Preventie
vanrampen’. Onderzocht werden :

— de invloed op motorwerking en blussysteem van een brandweerauto als gevolg
van het rijden door een chloorwolk, vanaf het begin van expositie tot circa een
uur daarna;

— het effect van middelzwaar en zwaar schuim voor het afdekken van vioeibaar
chloor, dat bijvoorbeeld bij beschadiging van een chloortank kan vrijkomen ;

— de mogelijkheid om een chioorwolk met een waterstraal af te buigen, om op
deze wijze bepaalde objecten tijdelijk te beschermen ;

— de mogelijkheid om met een fijnversproeide oplossing van soda in water chloor
te absorberen.
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In hetzelfde kader werden in de proefkamer voor dampen en gassen proeven
uitgevoerd die tot doel hebben meer informatie te verschaffen voor het vaststellen
van een eenmalige populatie-expositie-limietwaarde voor ammoniak.

Naast bovenstaande activiteiten wordt — samen met het Directoraat-Generaal van

de Arbeid en de Gewestelijke Arbeidsinspecties — meegewerkt aan een landelijk

onderzoek, dat tot doel heeft een beter inzicht te krijgen in de stofconcentraties
waaraan werknemers in de keramische industrie zijn blootgesteld.

Ook werd intensief medegewerkt aan een onderzoek betreffende het holografisch

vastleggen van deeltjesgrootteverdelingen van aerosolen, dat door de Technisch

Physische Dienst TNO-TH voor de Gezondheidsorganisatie wordt uitgevoerd.

Daarnaast werden verscheidene kleinere projecten afgewerkt. Hiertoe behoorden :

— een oriénterend onderzoek in samenwerking met het Radiobiologisch Instituut
TNO naar de stof- en kiemproduktie, veroorzaakt door verschillende kleding-
typen die in operatiekamers worden gedragen;

— een onderzoek waarin een automatische semi-continu werkende béta-stof-
meter werd vergeleken met de tot nu toe in gebruik zijnde methoden om stof-
concentraties in lucht te bepalen ;

— een onderzoek, in het kader van de activiteiten van de desbetreffende normali-
satiecommissie, waarbij filterbussen voor gasmaskers van verschillende ge-
renommeerde firma’s werden beproefd, ten einde een inzicht te krijgen in de
minimum eisen die redelijkerwijze moeten worden gesteld aan de capaciteit
en andere parameters die van invloed zijn op de doorslagtijd ;

— onderzoek in opdracht van de Europese Gemeenschap voor Kolen en Staal naar
de betrouwbaarheid van Drégerproefbuisjes voor stikstofoxyden.

Voorts werden, zoals gewoonlijk, een aantal stankklachten onderzocht en een

vrij groot aantal metingen verricht — onder andere in de ijzer- en staalindustrie,

kunststofverwerkende industrieén, veilinghallen, kantoorgebouwen en woon-
huizen — naar het voorkomen van relevante toxische verbindingen, zoals vinyl-
chloride, koolmonoxyde, asbest en silicogeen stof.

Voor de bepaling van lage concentraties vinylchloride in lucht werd een gaschro-

matografische methode geschikt gemaakt.

Binnenklimaat

Om het te verwachten leefmilieu in de omgeving van in ontwerp zijnde gebouwen
te controleren werden in de windtunnel metingen aan maquettes verricht in verband
met windhinder en rookgasafvoer.

Voor nog te bouwen academische ziekenhuizen werden concentratiemetingen aan
een maquette verricht voor het bepalen van de plaats van ventilatie-openingen. Hier-
bij werd het mogelijke transportvan verontreinigingenvia de buitenlucht onderzocht.
Het ontwerp van de ventilatienorm NEN 1078 en de praktijkrichtlijin NPR 1088
werden gepubliceerd door het Nederiands Normalisatie Instituut. De eerste
bevat de eisen, de tweede een toelichting op de norm en voorbeelden van
technische voorzieningen zoals die, blijkens het verrichte onderzoek, uit het
oogpunt van de gezondheid moeten worden geéist voor de ventilatie van verblijfs-
ruimten.
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Voor de Commissie ‘Preventie van rampen door gevaarlijke stoffen’ werd onder-
zoek verricht naar de mogelijkheden van het provisorisch afdichten van woningen
ter voorkoming van infiltratie van schadelijke verontreinigingen.

Voor een spoortunnel is in samenwerking met het Centrum voor Brandveiligheid
van het Instituut TNO voor Bouwmaterialen en Bouwconstructies en de Technisch
Physische Dienst TNO-TH nagegaan aan welke eisen de ventilatie-openingen en
viuchtwegen moeten voldoen als een trein met een begin van brand in een tunnel
tot stilstand komt. Voorwaarde is dat de passagiers zich binnen een bepaalde tijd
in veiligheid moeten kunnen stellen. Met behulp van maquettes en computer-
programma’s is de rookverspreiding bepaald bij diverse buitencondities, tunnel-
lengten, treinlengten, inrijsnelheden en stopplaatsen. De gevonden eisen en mo-
gelijkheden voor een veilige viuchtweg werden gerapporteerd. De hierbij verkregen
kennis zal ook worden toegepast bij het binnen TNO geintegreerde onderzoek
naar de rookverspreiding in gebouwen.

Onderzoek is verricht over de werking van zuurkasten onder meer extreme om-
standigheden.

In samenwerking met de Nederlandse Anaesthesisten Vereniging is in het operatie-
kamermode! (schaal 1:1) de verspreiding van narcosegassen onder diverse om-
standigheden vastgelegd. Van de gemeten concentraties zal worden nagegaan
wat de invloed is op het operatiekamerpersoneel. De resultaten van dit onderzoek
werden tijdens een internationaal anaesthesistencongres door Prof. Dr. J. Spierdijk
ter discussie gesteld.

In de klimaatproefkamer werden drie opdrachten verricht met het doel een be-
haaglijk klimaat te realiseren ten behoeve van nieuwe en bestaande gebouwen.
De meet- en besturingsapparatuur van de proefkamer werden gerevideerd.

In opdracht werden metingen verricht naar het temperatuurverloop in kantoorruim-
ten met behulp van het warmte-analogon.

De Commissie ‘Kruisinfectie’, waaraan dezerzijds medewerking wordt verleend,
heeft thans voor vrijwel alle ruimten van de afdelingen in academische ziekenhuizen
de specificaties geformuleerd met betrekking tot het binnenklimaat en de lucht-
behandelingsinstallatie.

Door toepassing van bepaalde hulptechnieken is het mogelijk gebleken de corre-
laties tussen gasverbruik en weervariabelen, zoals buitentemperatuur, bezonning
en wind, op elk moment gedurende een stookseizoen te bepalen. Deze informatie
is van belang bij het zoeken naar mogelijkheden om op economisch verantwoorde
wijze een behaaglijk woon- en werkklimaat te realiseren.

Er werd deelgenomen aan de werkzaamheden van de Stuurgroep ‘Energie en
gebouwen’. De Stuurgroep adviseert de ministers van Economische Zaken, van
Volksgezondheid en Milieuhygiéne, van Volkshuisvesting en Ruimtelijke Ordening
en van Onderwijs en Wetenschappen om te komen tot maatregelen ter beperking
van het energieverbruik.

In samenwerking met de Technisch Physische Dienst TNO-TH en het Bouw-
centrum werden in Oss metingen voorbereid in woningen die voorzien zijn van
zonnecollectoren.

Met het Centraal Technisch Instituut TNO werd gezamenlijk op de lezingendag van
de Nederlandse Technische Vereniging voor Verwarming en Luchtbehandeling
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(TVVL) een aantal lezingen gehouden met als thema’s ventilatie en energie in
gebouwen. De teksten zullen wederom in een boekje verschijnen.

Geluid en licht

In het kader van het in de rubriek ‘Wonen en bouwen’ genoemde onderzoek naar de
beleving van verkeerslawaai door bewoners van huizen in de buurt van autosnel-
wegen, werd aan de hand van uitgebreide metingen nagegaan wat het effect is van
geluidwerende voorzieningen aan woningen. Daarnaast werd verder gewerktaan :
— het verzamelen en vastieggen van gegevens betreffende mogelijke geluid-
werende voorzieningen aan gebouwen, dit ten behoeve van architecten ;

— de ontwikkeling van een meetmethode voor geluidimmissies, vooral voor ge-
bruik op planologisch gebied ;

— het opstellen van richtlijnen met betrekking tot de lawaaigevoeligheid van
activiteiten in gebouwen met verschillende bestemmingen en het daaruit af-
leiden van minimale afstanden tussen verkeerswegen en deze gebouwen.

Het onderzoek naar de geluidoverdracht via ventilatiekanalen in woningen in
praktijksituaties werd afgerond met een eindrapport, het laboratoriumonderzoek
naar de invioed van ankers in spouwmuren werd voortgezet.
In het kader van de werkzaamheden van de Commissie ‘Bouwtechnische voor-
zieningen aan woningen en gebouwen ter vermindering van geluidhinder door
vliegtuiglawaai’ werd in de praktijk een aantal metingen uitgevoerd om de isolatie
van dubbele beglazingen vast te stellen ten einde op basis van de resultaten vast
te stellen op welke wijze op grotere schaal geluidwerende voorzieningen tegen
vliegtuiglawaai dienen te worden getroffen.

De voorbereiding van het onderzoek naar de invioed van lawaai op de slaap en

op de bloeddoorstroming werd voortgezet. Ten dele betrof deze de instrumentatie,

met name met het oog op de automatisering van het verzamelen en verwerken der
gegevens. Daarnaast werden ook reeds oriénterende metingen op beperkte schaal
uitgevoerd.

Apparatuur ten behoeve van semi-automatische uitwerking van geluidbandjes

kwam gereed.

De activiteiten op het gebied van verlichting waren voor verreweg het grootste deel
gericht op het in de volgende rubriek te noemen onderzoek in een kantoortuin.
Uitgebreide metingen werden verricht en een begin werd gemaakt met de ver-
werking van de verzamelde gegevens. Zo werd het materiaal nader bewerkt ten aan-
zien van de relevantie voor het binnenklimaat van bepaalde verlichtingsaspecten.
Aan het onder ‘Wonen en bouwen’ vermelde project IREKLAM werd mede-
werking verleend voor wat betreft het aspect ‘visuele functies van het venster'.
Voor de bezonningsmeter werd een bezonningsdiagram van grotere precisie be-
rekend, nadat bij bepaalde toepassingen de behoefte daaraan was gebleken.

Wonen en bouwen

Als onderdeel van de werkzaamheden van de Commissie ‘Verkeerslawaai’ van de
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Interdepartementale Commissie ‘Geluidhinder’ werd een aanvang gemaakt met het
onderzoek naar de beleving van verkeerslawaai door bewoners van woningen te
Dordrecht, gelegen langs Rijksweg 16. De eerste fase van het onderzoek bestond
uit het enquéteren van 436 personen (1 per woning), met behulp van een door het
IG opgestelde vragenlijst. Het veldwerk werd na instructie dezerzijds uitgevoerd
door enquéteurs van de Nederlandse Stichting voor Statistiek. Voor de verwerking
van de verkregen gegevens werden in overleg met het Instituut TNO voor Wis-
kunde, Informatieverwerking en Statistieck coderingsschema’s opgesteld, die
ook gebruikt zullen kunnen worden bij de tweede fase van het onderzoek, waarbij
het effect van nog aan te brengen geluidwerende voorzieningen zal worden vast-
gelegd.

Begin maart werd in een kantoortuin een schriftelijke enquéte gehouden naar de
beleving van aldaar heersende fysische werkomstandigheden. Dit onderzoek vond
plaats in het kader van de werkzaamheden van de Commissie TC 3.3 ‘Fundamentals
of physical environment’ van de Commission Internationale de I’Eclairage.

De uitwerking van de met deze enquéte verkregen gegevens kwam gereed en
werd vastgelegd in een werkrapport. Onder andere worden daarin de gegevens
vergeleken met beschikbare voorspellingen betreffende de te verwachten reacties
op de verschillende enquétevragen. Deze voorspellingen zijn gebaseerd op door de
betreffende afdelingen van het |G verrichte fysische metingen. Hierbij werden
verlichting, geluid en binnenklimaat, alsook de beleving daarvan door de mens,
geintegreerd onderzocht.

De rapportering over het onderzoek naar wonen en gedrag van kieine kinderen
werd dusdanig herzien, dat de theoretische uitgangspunten voor de beoordeling
van de materiéle omgeving op zijn geschiktheid voor gezinsleven en kinderver-
zorging ontkoppeld werden van de concrete beoordeling van de, met behulp van de
dezerzijds ontwikkelde screeningsmethode van plattegronden, uitgekozen woning-
typen VAM en ERA. Deelrapporten daarover kwamen in concept gereed.

In een beraadsgroep van het Ministerie van Cultuur, Recreatie en Maatschappelijk
Werk werd gewerkt aan het opstellen van zogenaamde noodzakelijkheidscriteria
voor woonwagens. Deze huisvestingsvorm is de enige die (nog) niet onder ver-
antwoordelijkheid valt van het Ministerie van Volkshuisvesting en Ruimtelijke
Ordening. De huidige wettelijke bepalingen geven het beleid thans onvoldoende
grond om op basis van onder andere bijstandsuitkeringen een goede en hygiénisch
verantwoorde huisvesting voor de woonwagenbewoners te garanderen.

Ten behoeve van de Commissie ‘Raamwerk CARA-bestrijding’ van het Neder-
lands Astma Fonds werd een bijdrage geleverd over de huisvesting van astma-
patiénten en preventie van huisstofmijtenallergeen in woningen.

In het laatste kwartaal werd — in opdracht van het Ministerie van Volkshuisvesting
en Ruimtelijke Ordening — hoofdzakelijk gewerkt aan de ontwikkeling van een
integrale registratie- en classificatiemethodiek voor woning en omgeving, de zo-
genaamde IREKLAM, Deze methodiek moet de basis vormen voor het in de Nota
‘Huur- en subsidiebeleid 1974’ toegezegde huurklassestelsel zoals door het
Ministerie van Volkshuisvesting en Ruimtelijke Ordening is voorgesteld.

Deze spoedopdracht wordt uitgevoerd in samenwerking met het Instituut TNO
voor Bouwmaterialen en Bouwconstructies, het Research Instituut voor de Woning-
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bouw en het Bouwcentrum. Gewerkt is aan het registreerbaar en meetbaar maken
van die woningkenmerken die bepalend zijn voor de gezondheid en het welzijn
van de bewoners, zoals: daglichttoetreding, bezonning, uitzicht, geluidisolatie,
warmteverlies en vochtigheid. Bovendien werd onderzocht welk kwaliteitsniveau
uit een oogpunt van gezondheid en veiligheid nog juist toelaatbaar is, het niveau
dus waaronder een woning voor huisvesting niet meer toelaatbaar is. Het op-
stellen van de nulpunten voor de verschillende kwaliteitskenmerken vraagt nog
om verdere studie. De IREKLAM-methodiek kan tevens een grote rol spelen bij
de beleidsvorming ten aanzien van de renovatie of ‘vernieuw’-bouw. Een koppeling
is daarom ook voorzien met reeds lopende onderzoekingen, zoals het Landelijk
Kwalitatief Woning Onderzoek (KWQ) van het Ministerie van Volkshuisvesting
en Ruimtelijke Ordening. Ook hieraan wordt medewerking verleend in de KWO-
begeleidingscommissie.

MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

Algemeen

De in het vorige jaarverslag aangekondigde algemene bezinning over het onder-
zoekbeleid in en over de structuur van het Medisch-Fysisch Instituut TNO is in
gang gezet door het instellen van vier interne commissies. Deze commissies zullen
respectievelijk over probleemgebieden, contacten, financién en structuur advies
uitbrengen aan de directie. n de loop van volgend jaar zal over deze adviezen nader
overleg plaatsvinden met de Raad van Toezicht en Advies en het bestuur van de
Gezondheidsorganisatie.

Gebleken is dat ook 1974 niet een jaar is geweest van ruimere financiéle middelen,
in tegendeel, de schaarste nam toe. Het Instituut heeft op twee manieren hieraan
het hoofd weten te bieden. Enerzijds kon het opdrachtenpakket worden uitgebreid,
waardoor vooral in de hoognodige vernieuwing van apparatuur enigszins kon
worden voorzien en anderzijds werd een aantal vacatures via interne verschuivingen
vervuld. Een gevolg van deze natuutlijke afvloeiing is dat op willekeurige plaatsen
vaak zeer capabele krachten vertrekken, die soms door op dit terrein minder er-
varen medewerkers van het Instituut vervangen moeten worden. Het moment
waarop een halt aan de natuurlijke afvioeiing dient te worden toegeroepen acht de
directie gekomen. Er zal daarom worden getracht het bestand van het Medisch-
Fysisch Instituut niet onder 100 TNO-medewerkers (op basis van een volle
werktijd) te laten komen.

Per 1 november 1974 is Dr. B. van Eijnsbergen tot onderdirecteur van het Instituut
benoemd. Hij zal zich in hoofdzaak bezighouden met het managementbeleid en
daarbij tevens blijven optreden als groepsleider van de groep Bevordering Toe-
passingen.

Ontwikkeling hulpmiddelen lichamelijk gebrekkigen

In de loop der jaren is een aantal contacten geinitieerd en gegroeid, waardoor de
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groep enerzijds wordt geinformeerd over bestaande behoeften en anderzijds in
staat wordt gesteld de opgebouwde kennis, onder andere in de vorm van adviezen,
naar buiten te dragen.

Voor het onderzoek naar de aanpassing van bovenbeenkokers op de stomp wordt
vooral naar de drukverdeling tot circa 15 cm onder de rand gekeken. De instrumen-
tele opzet hiervoor nadert zijn voltooiing met de constructie van een hielcontact-
schakelaar en vijf drukopnemers. Het is dan mogelijk om snel op een aantal
plaatsen gelijktijdig metingen bij amputatiepatiénten te verrichten.

In het kader van de “twee-functie-hand’ wordt in plaats van een besturingssysteem
door middel van vier elektromyografische signalen, een ‘three-state-control’ be-
studeerd. Hierbij wordt gebruik gemaakt van twee spiersignalen, waarin onder-
scheid wordt gemaakt tussen licht en sterk aanspannen van de betreffende spieren.
De zeer voorlopige indruk is, dat deze methode van besturing eenvoudiger aan te
lerenis.

De ontwikkelde myofoon, die twee spiersignalen omzet in korte toonpulsen van
verschillende toonhoogte, blijkt naast de prothesetraining tevens een belangrijke
steun te zijn bij functionele neuromusculaire training voor herstel van verlammingen
en dergelijke. Dit apparaat is in produktie gegeven aan een firma. Het eerste com-
merciéle prototype zal begin 1975 gereed komen. Een verdere ontwikkeling in de
vorm van een visuele myodisplay wordt klinisch beproefd in enkele klinieken en is
tevens ingezet voor het hierna te vermelden Dantrium onderzoek.

Aan de proefnemingen met 48 patiénten met cerebrale spasticiteit en het functionele
effect van het nieuwe medicament Dantrium is medegewerkt in de vorm van het
organiseren en codrdineren van het dubbelblind onderzoek en het ontwikkelen en
uitvoeren van instrumentele metingen naar de mate van hypertonie. Naast de
evaluatie van het effect van het medicament zal nagegaan worden in hoeverre de
toegepaste meetmethode klinisch bruikbaar is.

De ontwikkelde meetmethodiek voor bekken- en rugstand in het onderzoek naar
lage rugpijnen werd vergeleken met réntgenfoto’s (vervaardigd in het Militair
Hospitaal te Utrecht bij Dr. Th. W. Beeker) van 26 patiénten met rugklachten in
normale, ontspannen staande houding. De analyse van de resultaten gaf aanleiding
tot aanpassing van de meetapparatuur.

De vervaardiging en begeleiding van een nulserie ‘pasfauteuils’, bestemd voor het
maken van zitschalen (rompspalk) volgens de vaculimvormfixatiemethode, werden
voorbereid door een aantal centra te benaderen (Annakliniek, Leiden ; Revalidatie-
centrum ‘Hoensbroeck’, Hoensbroek ; Dr. A. Mathijsen Militair Hospitaal, Utrecht
en Revalidatie-afdeling van de Medische Faculteit van de Rijksuniversiteit te
Groningen). Deze centra zullen een pasfauteuil in bruikleen krijgen om deze
methode in de praktijk te evalueren. De Revalidatie-afdeling in Groningen heeft
bovendien medewerking gevraagd om gezamenlijk een diepergaand onderzoek
naar het zitten in de rompspalken uit te voeren.

Cardiovasculaire fysica

De kwantitatieve beoordeling van het coronair-angiogram werd afgerond met
een artikel. De resultaten blijken geheel in overeenstemming met literatuurgegevens
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over bloedstroomverdeling in het coronair systeem en het menselijk hart.
Van een opnamestation voor de registratie van signalen ten behoeve van de be-
paling van de hartfunctie tijdens belasting kwam het eerste prototype gereed.
De evaluatie geschiedt door middel van opnamen van patiénten (10) in het zieken-
huis der Vrije Universiteit te Amsterdam (Dr. G. Norro). Tevens werden metingen
verricht aan 16 normale proefpersonen.

Het onderzoek naar de schatting van hartparameters vond geen voortgang door
het niet doorgaan van een FUNGO-subsidie.

Een meetopstelling voor het bepalen van het visco-elastische gedrag van de ar-
teriewand is gereedgekomen. De apparatuur is geschikt voor statische en dyna-
mische meting en registratie. Een tiental aorta’s is reeds gemeten. Dit project wordt
gedaan in samenwerking met het ziekenhuis der Vrije Universiteit te Amsterdam,
het O.L. Vrouwe Gasthuis te Amsterdam en de Technische Hogeschool Delft.
Ten einde de drukoverdrachtsfunctie in het arteriéle systeem van de mens te
onderzoeken, worden metingen verricht tijdens hartcatheterisaties. Bij 75 patiénten
werden de drukken in het arteriéle systeem vanaf het hart tot het diafragma in
kaart gebracht.

De ventilatie-perfusie verhoudingen, welke een belangrijke rol spelen in de
anesthesiologie, werden bij 20 proefpersonen onder verschillende belastingniveaus
bepaald.

Een modelonderzoek betreffende intraveneus etherinfuus is afgesloten met een
aantal dierexperimenten, verricht in samenwerking met de Katholieke Universiteit
te Nijmegen. Deze samenwerking heeft geleid tot het ontwikkelen van een analy-
sator welke inspiratoir en expiratoir narcosegassen kan bepalen. Het onderzoek
naar lineaire relatie tussen halothaanconcentratie en slagvolume werd afgesloten
met het resultaat, dat een lineaire relatie bestaat tussen een halothaanconcentratie
in het ruggemerg en het slagvolume.

De klinische evaluatie van een cardiac output computer in Diisseldorf (Dr.
Purschke) gaat geleidelijk meer patiénten omvatten. De modelproeven, welke een
jong humaan arterieel model betroffen, zijn uitgebreid met een oud pathologisch
humaan model. Een eerste prototypeserie van de cardiac output computer is door
de licentiechouder vervaardigd en wordt thans beproefd.

Hersenonderzoek

Het elektrofysiologisch onderzoek naar de activiteit van populaties van neuronen
heeft tot doel meer begrip te krijgen van de biofysische grondslag van potentialen
in de hersenen. Door middel van computer simulaties is het mogelijk gebleken
hersenpotentialen (evoked potentials of EEG) te analyseren in termen van activiteit
van eenvoudige populaties van neuronen. De basis elektrofysiologische gegevens
(signalen) zijn door microfysiologische technieken verkregen. De computer-
simulaties bieden de mogelijkheid het verband tussen signalen op cellulair niveau
en grovere signalen, die bijvoorbeeld vanuit de hoofdhuid van de schedel afgeleid
worden, te bestuderen.

Het onderzoek van neurofysiologie van het gedrag heeft tot doel na te gaan welke
rol met name het limbische systeem (in het bijzonder de hippocampus) speelt bij
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het inzetten en veranderen van bewegingen (daadbeslissingen) en te bepalen in
welk deel en welke vorm de sensorische informatie de hippocampus bereikt.
Het eerste onderwerp wordt bestudeerd aan de hand van experimenten met
honden. Ten einde de relatie van neuronale activiteiten van andere limbische struc-
turen en hippocampus-activiteit (vooral thetashifts) te bestuderen, werden multi-
unit registraties gemaakt. Hierbij kon worden aangetoond, dat gecorreleerd met
een overgang van staan naar lopen, zowel een verhoging van de theta-ritmefre-
quentie optreedt, als een verhoging van de vuurfrequentie van een aantal cellen
in de nucleus reticularis pontis caudalis.

Door middel van het toepassen van een nieuwe vorm van elektrische stimulatie
(frequentie gemoduleerde pulsen) bij katten is het mogelijk gebleken de functies
van de twee reticulo-hypothalamische systemen (mediale en laterale), die via het
septum de hippocampusactiviteit controleren, kwantitatief te bestuderen. Deze
twee systemen verschillen wat betreft looptijden en dynamiek.

Een ‘pilot study’ bij honden van de rol, die de frontaal-orbitaal schors bij angst-
gedrag speelt, werd beéindigd. De conclusie is, dat in de experimentele opstelling
kleine laesies van de fronto-orbitaal witte stof geen effect hebben op het niveau
van de angst, maar wel op locomotie en eetgedrag.

Het klinisch neurofysiologisch onderzoek betreft progressieve muitifocale leuko-
coagulatie bij psychiatrische patiénten. Medewerking werd verleend bij het aan-
brengen van elektroden bij psychiatrische patiénten in het Academisch Ziekenhuis
te Utrecht (in samenwerking met de afdelingen Neurochirurgie, Psychiatrie en
Klinische Neurofysiologie). Verschilien tussen overeenkomstige waarnemingen
tijdens het elektrofysiologisch onderzoek bij de onderzochte patiénten leiden tot
de vraag in hoeverre de elektrodenposities vergelijkbaar zijn. Getracht wordt aan
de hand van ‘evoked’ responsies op geluids- en lichtprikkels de electrodenposities
precies te karakteriseren. Dit is van belang voor de behandeling van deze patiénten.
Het ontwikkelen van nieuwe computermethoden heeft tot doel te komen tot ge-
kwantificeerde beoordeling van het elektro-encefalogram (EEG) voor klinisch
gebruik. Een nieuwe methode voor de automatische detectie en statistische eva-
luatie van pulsvormige niet-stationariteiten — ‘spikes’ — in het EEG van epileptische
patiénten werd verder ontwikkeld en toegepast in de kliniek. Patiénten met diepte-
elektroden werden speciaal onderzocht, omdat in de EEG's, afgeleid van de diepte
van de hersenen, de ‘spikes’ te detecteren zijn door visuele inspectie. De bevin-
dingen leveren nieuwe mogelijkheden voor het opsporen van irritatieve verschijn-
selen en het lokaliseren van de respectievelijke bronnen.

Andere computerprogramma’s werden ontwikkeld om een algemene vorm van
spectrale analyse te verrichten. Door middel van deze programma’s is het mogelijk
autospectra, kruisspectra (fase en modulus), coherentie, auto- en kruisbispectra
en bicoherentie te schatten.

Programma’s voor topografische analyse van EEG's werden ontwikkeld. Met
behulp van deze programma’s is het mogelijk de onderlinge relaties van verschil-
lende afleidingen samen te vatten in een klein aantal statistische factoren. Een
belangrijke datareductie vindt dus plaats. Er werd aangetoond, dat de relaties
tussen de alfaritmen, gemeten op verschillende plaatsen op het achterhoofd,
beschreven kunnen worden door vier onafhankelijke factoren. Bestudering van de
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invloed van het open en dicht doen van de ogen en van alfa-biofeedback op deze
vier factoren heeft aanieiding gegeven tot de formulering van een algemeen model
van generatie van het alfaritme.

Longmechanica

De automatisering van klinische longfunctiebepalingen van de afdeling Long-
ziekten van het St. Antonius Ziekenhuis te Utrecht is in een stadium van klinische
evaluatie gekomen. Aan de hand van deze evaluatie zijn enige wijzigingen in het
programma aangebracht. In het kader van dit onderzoek ontstond behoefte aan
een model om diverse invloeden op het statische druk-volumediagram van de
longen te kunnen bestuderen. In samenwerking met het Fysiologisch Laborato-
rium der Katholieke Universiteit te Nijmegen is een opstelling ontwikkeld om deze
invloeden bij dierexperimenten nader te bestuderen.

Om betrouwbaardere resultaten te verkrijgen bij ademvolumemetingen met de
pneumotachograaf is het gewenst een temperatuurcorrectie op het pneumo-
tachograafsignaal aan te brengen. Hiertoe is een temperatuurtransducer ont-
wikkeld, gebaseerd op inzichten verkregen uit eerder gedaan onderzoek. In een
proefopstelling wordt deze transducer praktisch getest.

Voor het opstellen van een dynamisch model voor de verdeling van de ventilatie
werd de invloed van een dwarscontractie van het longweefsel op de relatieve
ventilatie onderzocht. In een geidealiseerd bolvormig longmodel bleek de relatieve
ventilatie onafhankelijk van de afstand tot het middelpunt.

Ultrageluidsdiagnostiek

De klinische evaluatie van het Electroscan-apparaat in de Neurologische Univer-
siteitskliniek te Freiburg, Duitsland, is voortgezet met het aanbrengen van een
aantal verbeteringen. Een nieuw ontwikkelde zendschakeling werd beproefd, met
het resultaat dat het oplossend vermogen sterk verbeterd werd, met als nadeel dat
de gevoeligheid te gering werd. Tevens wordt nagegaan of de gebruikte ver-
tragingscircuits vervangen kunnen worden door een ander systeem, dat behalve
de vereiste vertragingen ook een zekere signaalverwerking tot stand kan brengen.
Een samenwerking op dit gebied wordt voorbereid met de Neurologische
Universiteitskliniek te Freiburg (Prof. Freund) en de Consiglio Nazionale delle
Richerche, Florence (Prof. Atzeni en Prof. Masotti). In Freiburg is een project
gestart ‘signaalverwerking met behulp van een digitale computer’.

In samenwerking met de afdeling Klinische Neurologie, Academisch Zieken-
huis Leiden (Dr. H. A. C. Kamphuisen) wordt een onderzoek gedaan naar de
mogelijikheden om met optische computers signaalverwerking te realiseren.
De technologie voor het aanbrengen van 3 A-laagje op de transducer is ont-
wikkeld. Door de eigenschappen in de dikte van het laagje nauwkeurig te kiezen,
werden de gewenste akoestische eigenschappen van de transducer bereikt. Met
een van } 1-laagje voorziene transducer wordt in Freiburg klinisch geéxperimen-
teerd.

Met een Amerikaanse firma is een licentie-overeenkomst aangegaan voor de pro-
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duktie en verkoop van het Electroscan-apparaat in Noord-, Midden- en Zuid-
Amerika. De know-how overdracht, waarmee een begin is gemaakt, zal veel tijd
in beslag nemen en kan enige kleine ontwikkelingen ten gevolge hebben.

Cybernetiek

Het bestuderen van de eigenschappen van tweede-orde-correlatiefuncties en bi-
spectra heeft als resultaat gehad dat aangetoond is, dat het met behulp van ge-
noemde methoden mogelijk is op te geven of in een stochastisch signaal met meer
dan één periodiciteit de componenten al of niet met elkaar gekoppeld zijn.

Naar aanleiding van vragen over ritmische verschijnselen is een hernieuwde studie
van niet-lineaire (regel)systemen aangevat. Aan de hand van enkele voorbeelden,
ontleend aan de fysiologie, is gebleken dat soms zeer kleine afwijkingen van
lineariteit sterk niet-lineaire effecten tot gevolg hebben, zoals een sprongvormige
verandering van de eigenschappen van een systeem.

Fysiologische signaalverwerking

Het modulaire systeem voor de automatische interpretatie van vector- en elektro-
cardiogrammen (VCG/ECG'’s) werd verder ontwikkeld aan de hand van geselec-
teerd moeilijk ECG materiaal. Naast de evaluatie van de resultaten werd aandacht
besteed aan inpassing van het systeem in de dagelijkse routine, verkorting van
verwerkingstijd en het invoeren van betrouwbaarheidsindicaties voor de uit-
eindelijke diagnostische uitspraken. Het computersysteem voor de bewerking
van ECG/VCG's van patiénten met coronair insufficiéntie werd toegepast in de
verdere evaluatie van de gevonden criteria en in een onderzoek naar het effect van
bepaalde medicatie op ischaemische hartaandoeningen. Een vereenvoudigd 2-
afleidingen belastings-ECG-systeem voor meer routinematig klinisch diagnostisch
gebruik werd gerealiseerd. Een klinische evaluatie, waarbij ook on-line verwerking
wordt toegepast, is gestart.

Voor de automatische interpretatie van de longfunctiesignalen, opgenomen in
het St. Antonius Ziekenhuis te Utrecht, is de programmatuur gereed gekomen.
Hierbij worden aan de hand van een mechanisch longmodel de elasticiteit, de
longweerstand en de inertie bepaald. Met dit model zijn signalen van een aantal
patiénten verwerkt ter evaluatie van dit model.

Het diagnostisch pakket in het ECG/VCG systeem is uitgebreid met een repolari-
satiediagnostiek voor het vectorcardiogram en aan de reeds ontwikkelde de-
polarisatie VCG-diagnostiek werden verfijningen aangebracht. De ECG-dia-
gnostiek volgens Bonner werd geadapteerd aan het systeem toegevoegd, zodat nu
met de eerder ontwikkelde Minnesota-codering een vrij complete elektrocardio-
grafische diagnose mogelijk is geworden. De klinische diagnostische waarde van
ECG/VCG criteria tijdens inspanning bij patiénten met coronair insufficiéntie is
getest bij een tweede groep patiénten, wederom aan de hand van het coronair
angiogram. De resultaten bleken volledig overeen te stemmen met de gevonden
waarden van de eerste groep.

Bij on-line bewaking van de ongeborene wordt veel aandacht besteed aan de
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analyse van de verkregen informatie. Zo werden een automatische herkenning van
contractiepatronen in de intra-uterine druk en een datareductiemethode voor de
foetale hartfrequentie ontwikkeld en afgerond. De gevonden resultaten worden
in samenwerking met de artsen gerelateerd aan de conditie van de foetus in utero.
Het systeem dat ontwikkeld is voor de invoer en verwerking van gegevens ver-
kregen tijdens de zwangerschap, geboorte en de neonatale periode is operationeel,
Met dit systeem zijn thans gegevens van 192 patiénten verwerkt.

Bij een 40-tal experimenten met zwangere schapen werd nagegaan welke ver-
anderingen optreden in de foetale circulatie als de navelstreng wordt afgeklemd.
Deze situatie komt bij bevallingen veelvuldig voor en kan schadelijk zijn voor het
kind. Deze experimenten worden tevens gebruikt om het model van de simulatie-
regelsystemen van de foetus verder te evalueren.

Het eerder ontwikkelde off-line bewakingssysteem voor hartpatiénten zal in het
St. Antonius Ziekenhuis te Utrecht on-line worden ingezet bij de bewaking van
één bed. Specifieke belangstelling gaat uit naar meer kwantitatieve beoordelings-
mogelijkheden van korte en lange termijn invloed van bepaalde medicinale the-
rapie.

Advies- en informatiedienst

De voortzetting van advies- en informatiewerk gericht op vragen vanuit het
Instituut blijkt met de groep als zodanig niet reéel te zijn, daar deze werkzaamheden
hoogstens de inzet van één medewerker vergen. Er is dan ook besloten de groep
‘Advies- en Informatie Dienst’ op te heffen. Eén medewerker van de groep zal
het ‘retrieval’-werk voortzetten en is hiervoor aan de bibliotheek toegevoegd.
Het onderzoek aan informatievoorziening op het gebied van Medical Engineering
werd afgesioten per 31 december 1974,

Bevordering toepassingen

Als vervolg op de vergelikende onderzoeken, welke eerder werden verricht,
werden 3 defibrillatoren, een patiéntenbewakingssysteem en een één-kanaals-
elektrocardiograaf getest. De testopzet en het testrapport zijn analoog aan die van
de genoemde vergelijkende onderzoeken. Bovendien werden op verzoek van de
fabrikant of importeur de volgende apparaten getest: 1 elektro lancet, 2 infuus-
pompen, 3 instrumentatiebandrecorders, 1 boormachine en 1 elektrisch hoog-laag
bed.

Het evaluatierapport over defibrillatoren is gereedgekomen en is door het Nationaal
Ziekenhuis Instituut uitgegeven en verspreid.

Het evaluatie-onderzoek naar drie-kanaals elektrocardiografen kwam eveneens
gereed. Met de verslaggeving is een aanvang gemaakt. Veel tijd werd besteed
aan het opzetten van een uniform beoordelingssysteem, waarin het bepalen van
de wegingsfactoren veel hoofdbrekens heeft gekost.

In het kader van het evaluatie-onderzoek naar elektrische thermometers is in het
Van Swindenlaboratorium van de Dienst voor het {Jkwezen een aantal metingen
verricht. Voor de klinische evaluatie zijn enkele instrumenten op verschillende
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afdelingen van het St. Elisabeth’s Gasthuis in Haarlem toegepast. Met de rapportage

van de resultaten is een begin gemaakt.

Voor een nieuw evaluatie-onderzoek van elektrische hoog-laag bedden is een meet-

procedure opgesteld en zijn reeds enige bedden aan een onderzoek onderworpen.

Met het opstellen van een testprocedure voor de evaluatie van externe pacemakers

is een aanvang gemaakt. Tevens werden enige bezoeken afgelegd bij fabrikanten

en gebruikers (ziekenhuizen).

De hierboven genoemde evaluatie-onderzoeken worden alle in opdracht van het

Nationaal Ziekenhuis Instituut te Utrecht verricht.

Een gecombineerd onderzoek KEMA/MFI naar de elektrische veiligheid van een

nier-dialyse-apparaat is afgerond met een gezamenlijk rapport.

Het aantal vragen om advies op instrumenteel gebied bedroeg dit verslagjaar 57.

Op het gebied van de veiligheid van apparatuur in en installaties van ziekenhuizen

werden 41 maal metingen ter plaatse verricht en adviezen verstrekt. Naast deze

adviezen kunnen twee adviezen genoemd worden die veel tijd vergen, namelijk:

— Het ontwerpen en evalueren van een epilepsiebewakingssysteem voor het
Epileptisch Centrum ‘Meer en Bosch’ te Heemstede.

— Het opstellen van een advies (in samenwerking met de groep Fysiologische
Signaalverwerking) betreffende de aanschaf van apparatuur voor telemetrie,
registratie en verwerking van ECG’s door het Academisch Ziekenhuis te Gro-
ningen.

Ten einde na te gaan of een temperatuursverhoging in een anticonceptie-spiraaltje
bij een therapeutische behandeling kan ontstaan, werd een testopstelling gebouwd.
Mede met het oog op een te verwachten evaluatie van fysiotherapie-apparatuur
werd een literatuuronderzoek verricht. Het prototype van een instrument voor het
bepalen van de resonantiefrequentie en hiermee de kwaliteit van een catheter-
manometersysteem, is bij intracardiale metingen bij een hond beproefd. Een
octrooi op dit instrument is aangevraagd. Deze ontwikkeling geschiedt in samen-
werking met de groep Cardiovasculaire Fysica.

Door de uitbreiding van het eerder genoemde evaluatie-onderzoek moesten enkele

apparatuurontwikkelingen op de lange baan geschoven worden.

REPGO-TNO INSTITUTEN *

RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO

Algemeen

Ook in 1974 was het accres van het basissubsidie onvoldoende om de kosten-
stijging te compenseren en moest derhalve de verschuiving van basisprogramma-

* Deze groep omvat het Radiobiologisch Instituut, het Instituut voor Experimentele Gerontologie
en het Primatencentrum van de Gezondheidsorganisatie TNO.

Een uitvoerig wetenschappelijk jaarverslag in de Engelse taal wordt gezamenlijk door de drie
instituten gepubliceerd.
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research naar door derden gesubsidieerde research worden voortgezet. Deze
verandering van doelgebieden van de research gaat vooral ten koste van het onder-
zoek betreffende de gevaren van ioniserende straling voor de volksgezondheid,
omdat op dit gebied geen compensaties uit extra-murale fondsen kunnen worden
verkregen voor het teruglopende reéle overheidssubsidie. Daardoor ontbreekt het
aan voldoende perspectief voor het radiobiologisch onderzoek en wordt het
steeds minder goed mogelijk jonge wetenschappelijke medewerkers te interes-
seren voor een carridre in dit onderzoekterrein. De hierboven gesignaleerde
tendens realiseert zich derhalve nog sneller dan de achteruitgang van de
subsidiéring strikt genomen nodig maakt. Deze gedwongen verschuiving lijkt
nauwelijks te rijmen met de grote bezorgheid die in overheidskringen en bij het
publiek bestaat ten aanzien van de risico’s verbonden aan de op handen zijnde
introductie van kernenergie.

Bij de verwerving van subsidie van derden valt op hoe slecht de zogenaamde
tweede geldstroom in Nederland op gang komt en hoe weinig fondsen er in Ne-
derland, buiten de door de overheid gesubsidieerde, voor steun aan de medisch-
biologische research beschikbaar zijn.

Ook tengevolge van andere dan financiéle factoren vonden belangrijke verschui-
vingen in het researchprogramma plaats. Door de toenemende moeilijkheden bij
de aanvoer van apen uit Azié en de toenemende vraag naar deze dieren door derden,
liepen de leverantiemogelijkheden van het Primatencentrum TNO aan het Radio-
biologisch Instituut TNO sterk terug. Voor het beenmergtransplantatieprogramma
moest daardoor sterker dan voorzien was, op honden worden overgeschakeld,
hetgeen zonder problemen kon plaatsvinden dank zij de aanwezigheid in de staf
van expertise op het gebied van de weefseltypering bij honden en de uitstekende
mogelijkheden voor de produktie van honden die thans bij het Centraal Proef-
dierenbedrijf TNO bestaan. Het Radiobiologisch Instituut aanvaardde een verzoek
van de International Committee on Laboratory Animals om als internationaal
typeringscentrum voor deze organisatie te fungeren. Hierbij wordt nauw samen-
gewerkt met de afdeling Experimentele Heelkunde van de Erasmus Universiteit
Rotterdam.

Twee andere terreinen van onderzoek werden geintensiveerd, hetgeen onder meer
tot uitdrukking kwam in de organisatie van internationale symposia over deze on-
derwerpen te Rijswijk. Het eerste vond plaats op 14 en 15 oktober en had tot onder-
werp ‘The clinical usefulness of cell kinetic information for tumour chemotherapy'.
Het steeds toenemende gebruik van chemotherapeutica bij de behandeling van
kanker doet de behoefte ontstaan aan meer fundamenteel en experimenteel werk
over deze geneesmiddelen. Eén van de resultaten van dit symposium — waarbij de
voorzitter van de Centrale Organisatie TNO, Dr. L. B. J. Stuyt, een openingsrede
hield — was de oprichting van een Chemotherapie Club Nederland.

Een tweede symposium werd op 27 november, in samenwerking met het Instituut
voor Experimentele Gerontologie TNO, georganiseerd over thymushormonen.
Deze bijeenkomst werd voorafgegaan door een workshop, waaraan de toon-
aangevende teams deelnamen die het actieve principe uit de thymus in de afgelopen
jaren hebben geisoleerd en gekarakteriseerd. Tijdens deze workshop werden de
bewijzen verkregen dat de verschillende hormoonpreparaten inderdaad voldeden
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aan de criteria voor één of meer nieuwe hormonen en dit resultaat vormde de
basis voor een nieuw onderzoekprogramma in REPGO-verband, dat tot doel heeft
de betekenis van het thymus hormoon voor de veroudering van het immuun-
systeem, voor kanker en voor de behandeling van immuundeficiénties na te gaan.
Het symposium over thymushormoon werd geopend met een rede van Dr.
R. J. H. Kruisinga, voorzitter van de Nederlandse Vereniging voor Gerontologie,
die de betekenis van het verouderingsonderzoek in Nederland behandelde.
Tenslotte wordt met veel voldoening melding gemaakt van de toekenning van het
eerste FUNGO/ZWO zwaartepuntprogramma-subsidie — dat in december 1974
werd bekend gemaakt — aan een combinatie van onderzoekers van het Radio-
biolagisch Instituut TNO en de afdelingen Radiobiologie en Celbiologie van de
Erasmus Universiteit Rotterdam. Hierdoor wordt voor een reeks van jaren een
fundamenteel onderzoekprogramma over regulatie van de groei en differentiatie
van hemopoétische cellen mogelijk gemaakt. De betekenis van deze subsidiéring
is nauwelijks te overschatten, aangezien daarmee een solide onderbouw is ver-
zekerd voor het toegepaste programma over beenmergtransplantatie en leukemie
en tevens erkenning is getoond voor de ondeelbaarheid van fundamenteel en
toegepast wetenschappelijk onderzoek. Het behoeft geen betoog dat deze sub-
sidiéring tevens de banden tussen het Radiobiologisch Instituut TNO en de Me-
dische Faculteit te Rotterdam verder zal aanhalen.

Transplantatie

Beenmergtransplantatie

De medewerking aan klinische transplantaties werd zowel door middel van con-
sultaties als met technische inbreng voortgezet. In Nederland werd hoofdzakelijk
samengewerkt met het J. A. Cohen Instituut, Interuniversitair Instituut voor
Radiopathologie en Stralenbescherming en met de afdelingen Kindergeneeskunde
en Immunohaematologie van het Academisch Ziekenhuis, alle te Leiden. De
frequentie van beenmergtransplantaties in de klinieck nam duidelijk toe, vooral
voor de behandeling van beenmergaplasie, maar blijft nog steeds vrijwel geheel
beperkt tot patiénten met een compatibele broer of zuster als donor. Ock werd bij
transplantaties in verschillende Europese centra buiten Nederland geassisteerd
en er werd voorbereidend werk verricht voor een gezamenlijk beenmergtransplan-
tatieprogramma bij de behandeling van leukemie in het M. D. Anderson Hospital
and Tumor Institute, Department of Developmental Therapeutics, te Houston in de
Verenigde Staten.

Het onderzoek naar de toepassingsmogelijkheden van hemopoétische stamcellen
uit foetale lever voor de behandeling van baby’s met gecombineerde immuun-
deficiéntie werd voortgezet, in nauwe samenwerking met de afdeling Radio-
biologie van de Erasmus Universiteit Rotterdam. Aangetoond kon worden dat
de foetale stamcel zich duidelijk onderscheidt van de stamcel uit volwassen been-
merg door een sterker proliferatievermogen en door het veroorzaken van een
minder ernstige graft-versus-host (GvH) ziekte van het late type. Daar staat echter
tegenover dat het aanslaan van foetale stamcellen moeilijker tot stand komt dan
dat van volwassen beenmergstamcellen, hetgeen logistische problemen op-
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levert wegens de beperkte opbrengst aan stamcellen uit foetale lever. De oorzaak
van het minder goed aanslaan van foetale cellen wordt thans onderzocht, in de
hoop dat daardoor methoden zullen worden ontwikkeld waarmee het aanslaan
kan warden verbeterd. Dit onderzoek vindt in hoofdzaak bij muizen plaats omdat
de opgetreden schaarste aan apen het onmogelijk maakt over voldoende apen-
ontvangers voor dit doel te beschikken. Uitbreiding van het indicatiegebied voor
klinische beenmergtransplantatie kan alleen worden verkregen door methoden
te ontwikkelen, waarmee de complicaties van beenmergtransplantatie worden
verminderd. De voornaamste complicatie is nog steeds de GvH ziekte, die bij de
helft van de patiénten optreedt die compatibel beenmerg van een broer of zuster
ontvangen en tot dusverre bij alle transplantaties met incompatibel beenmerg.
Deze laatste transplantaties worden daarom de laatste jaren niet meer verricht in
de kliniek. Ten aanzien van de eerste categorie is een preklinisch model opgezet
bij de hond, waarbij over grote aantallen individuen per worp kan worden beschikt.
Bovendien is bij deze diersoort thans een grote kennis betreffende de histo-
compatibiliteitsantigenen aanwezig. Binnen de groep van histocompatibele sibling
host-donor combinaties werd een aantal in de literatuur gesuggereerde prognos-
tische parameters voor het optreden van GvH reacties onderzocht, zoals de third
party disparity test van Park en Good en donorselectie op basis van de ‘polymorfe
tractus digestivus antigenen’ van Zweibaum *. Deze bleken alle onvoldoende
voorspellende betekenis te hebben. Wel werd een positieve correlatie gevon-
den tussen genotypische verschillen in fosfoglucomutase** en het optreden van
GvH ziekte ; de interpretatie van deze relatie is nog niet duidelijk.

Daarnaast werden de pogingen voortgezet om met realistische aantallen been-
mergcellen — dat wil zeggen aantallen die ook in de kliniek worden gebruikt —
een aanslaan van beenmerg van onverwante donors te verkrijgen. Dit gelukte
tenslotte door voorbehandeling van de bestraalde ontvangers met silica partikels,
waarvan verondersteld wordt dat ze de functie van de macrofagen onderdrukken.
Met deze methode kan nu verder worden gewerkt aan de analyse van de betekenis
van de verschillende immunogenetische eigenschappen van de donor en de ont-
vanger voor het ontstaan van GvH ziekte na transplantatie. Dit onderzoek vormt een
onderdeel van een samenwerkingsprogramma tussen het Radiobiologisch Insti-
tuut TNO, de afdeling Klinische Fysiologie van de Universiteit te Ulm (Prof. T. M.
Fliedner) en het Institut fir Hdmatologie te Miinchen (Prof. S. Thierfelder). Aan
dit laatste wordt op zeer bescheiden schaal ook verder gewerkt met apen, omdat
het nog niet duidelijk is of de hond in alle opzichten een optimaal prekiinisch model
vertegenwoordigt. Qok wordt bij apen verder gewerkt aan transplantatie van ge-
zuiverde stamcellen in totaal bacteriologisch gedecontamineerde ontvangers.
Evenals bij muizen bieek bij de aap dat decontaminatie de ernst van de late GvH
ziekte bijzonder duidelijk vermindert. Deze procedure kon echter de ernstige im-
muundeficiéntie die in de posttransplantatie periode optreedt, niet voorkomen ; de
apen overleden tenslotte alle aan endogene virusinfecties. Deze proeven vonden

* in samenwerking met Dr. A. Zweibaum, Hépital Broussais, Rue Didot 96, Parijs
** in samenwerking met Dr. P. Meera Khan, Instituut voor Antropogenetica, Rijksuniversiteit
Leiden
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plaats met onverwante ontvanger-donor combinaties en verwacht wordt dat bij
gebruik van meer compatibele donors de resultaten zullen verbeteren.

Experimentele hematologie

Dit programma omvatte tot dusverre een hoeveelheid basisresearch die nodig is
voor de klinische ontwikkeling van de beenmergtransplantatie. Door de toekenning
van het eerder vermelde zwaartepuntprogramma-subsidie van de zijde van
FUNGO/ZWO en de daardoor verder geintensiveerde samenwerking met de af-
delingen Radiobiologie en Celbiologie van de Erasmus Universiteit Rotterdam,
kan dit onderzoek zich in de komende jaren onafhankelijk uitbreiden naar de be-
studering van de regulatie van de groei en differentiatie van hemopoétische cellen.
In het afgelopen jaar werden diverse humorale factoren die de proliferatie van
hemopoétische stamcellen en myeloide precursorcellen beinvioeden, verder bio-
logisch gekarakteriseerd en waar nodig geisoleerd. Er blijken verschillende van
deze factoren in het organisme te circuleren en met behulp van specifieke testen
wordt getracht een inventarisatie tot stand te brengen. Ook de erytropoétische
differentiatie werd in studie genomen door de ontwikkeling van twee in vitro
kweeksystemen die erytropoétische celproliferatie detecteren. Tenslotte werd ook
een begin gemaakt met de bestudering van delymfatischetakvan hethemopoétische
systeem, door middel van het ontwikkelen van systemen voor de detectie van
lymfatische proliferatie in vitro en door de isolatie en zuivering van thymus-

dpormonen ter hand te nemen — dit laatste in samenwerking met het Instituut voor

Experimentele Gerontologie TNO.

Het onderzoek kreeg belangrijke nieuwe technische mogelijkheden door het be-
schikbaar komen van antisera (in samenwerking met Dr. E. Golub, Purdue Uni-
versity, Lafayette, Indiana, USA), die specifiek reageren met de pluripotente
hemopoétische stamcel, alsmede door de ontwikkeling (in samenwerking met Dr.
N. T. Williams, University of Cambridge) van een verfijnde scheidingsmethode van
stamcellen en myeloide precursorcellen. Binnen deze laatste categorie werd een
verdere differentiatie aangebracht.

Orgaantransplantatie

In samenwerking met de afdeling Experimentele Heelkunde van de Medische
Faculteit te Rotterdam en de afdeling Immunohaematologie te Leiden werd het
onderzoek naar het mechanisme van enhancement bij orgaantransplantatie voort-
gezet. Met behulp van de eerder geisoleerde weefselantigenen en een aantal
enhancing antisera werden sterke aanwijzingen verkregen dat het actieve principe
bij het tot stand komen van de verlengde overleving van orgaantransplantaten
door middel van enhancement inderdaad een antigeen-antilichaam complex is.
Een aantal van dergelijke kunstmatig bereide complexen bleek de afstoting van
harttransplantaten te kunnen verhinderen. Deze mogelijkheid wordt thans verder
in de rat onderzocht, alvorens de toepassing van complexen in subhumane pri-
maten kan plaatsvinden.

Er werd een nieuw onderzoek opgezet naar de mogelijkheden van transplantatie
van eilandjes van Langerhans uit de pancreas. Zoals bekend produceren deze
celeilandjes het insuline en de veronderstelling is gerechtvaardigd dat een succes-
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volle transplantatie van dit weefsel op den duur een betere therapie van diabetes
zal opleveren dan de huidige langdurig voortgezette toediening van insulineprepa-
raten. De reden om dit onderzoek — waarvan elders de grondslagen zijn gelegd —
ook in het Radiobiologisch Instituut TNO ter hand te nemen, is de overeenkomst
tussen pancreaseiland-transplantatie en beenmergtransplantatie respectievelijk
thymustransplantatie, waarmee in dit Instituut veel ervaring is opgedaan. Pancreas-
eiland-transplantatie is eveneens een ‘vrije’ transplantatie en wordt bewerkstelligd
door intraveneuze inspuiting van kleine aantallen cellen (celaggregaten). Ver-
wacht wordt dat dezelfde factoren bij de afstoting van eiland-transplantaten een
rol spelen als bij de beenmergtransplantatie. De pancreaseilandjes worden uit
het exocriene pancreasweefsel geisoleerd en daarna bij diabetische ontvangers
ingespoten. De normalisatie van de bloedsuikerwaarde vormt een criterium voor
het functioneren van de getransplanteerde eilandjes. Het thans gebruikte dier-
model is de rattencombinatie BN = WAG waarmee ruime ervaring op transplan-
tatiegebied bestaat. Met behulp van de gebruikelijke immunosuppressiva bleek
het mogelijk gedurende enkele weken curatieve effecten in diabetische ratten te
verkrijgen met allogene pancreaseilandjes.

Het onderzoek over antilymfocytenserum (ALS) was beperkt tot een afronding
van de in vorige jaren uitgevoerde toxiciteitsstudies, alsmede tot een uitwerking
van de toxiciteit van diverse ALS-preparaten ten aanzien van hemopoétische
stamcellen in muizemodellen en bij de aap. Dit onderzoek beoogt in vitro een
selectieve inactivering van immuuncompetente cellen in beenmerg te verkrijgen,
hetgeen een eenvoudig alternatief zou kunnen opleveren voor de nogal bewerke-
lijke gradiéntseparatie die op het ogenblik wordt toegepast om de kans op GvH
reacties bij beenmergtransplantatie te verminderen.

Cellulaire immuniteit

Het onderzoek over de mitogene stimulatie van lymfocyten leidde tot de conclusie
dat na de binding van het mitogeen aan het celoppervlak, een eiwitfactor wordt
gesynthetiseerd die noodzakelijk is voor een intensivering van het aminozuur-
transport naar het inwendige van de cel. Dit leidt tot een toename van de concen-
tratie van aminozuren in de cel, waarvan enkele konden worden geidentificeerd
als specifiek van belang voor de toename van de DNA synthese die later voorafgaat
aan de celdeling. Met steun van EURATOM wordt nu onderzocht of een of meer
van deze onmiddellijk na de mitogene stimulatie waargenomen veranderingen
kunnen worden gebruikt voor de ontwikkeling van een snelle bepalingsmethode
voor de ‘mixed lymphocyte reaction’ die bij de weefseltypering van grote betekenis
is.

In het kader van de DIMS (Development immune Monitors Subgroup van de
European Late Effects Project Group (EULEP) organisatie) werd samen met het
Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO een onderzoek verricht naar de
inductie van langdurige perioden van immuunsuppressie met ALS bij gethy-
mectomeerde muizen. Dit onderzoek was tevens nodig voor een gezamenlijk
project met Dr. A. Nilsson (Research Institute of the Swedish National Defence,
Sundbyberg, Zweden) dat gesubsidieerd wordt door de Stiftelsen Riksbankens
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Jubileumsfond. Het onderzoek beoogt na te gaan of het ontstaan van bottumoren
onder invloed van radioactief Strontium beinvioed wordt door de immunologische
reactiviteit van de behandelde dieren. De hoeveelheden ALS die voor dit onderzoek
nodig zijn worden door het Radiobiologisch Instituut TNO geproduceerd en
REPGO verzorgt tevens de ontwikkeling van de immuunmonitors en de opleiding
van Zweeds personeel.

Als uitvioeisel van de reeds enkele jaren bestaande samenwerking met het
Weizmann Institute te Rehovot, Israél (onder auspicién van de afdeling Inter-
nationale Zaken van het Ministerie van Volksgezondheid en Milieuhygiéne) werd
een workshop over de biologische activiteit van thymushormoonpreparaten ge-
organiseerd, waarbij Radiobiologisch Instituut TNO en Instituut voor Experimen-
tele Gerontologie TNO als organisatoren-gastheren optraden. Tijdens deze work-
shop werd een groot aantal testen op thymushormoonactiviteit met elkaar ver-
geleken en werd een selectie gemaakt van die bepalingen welke voor de begeleiding
van de isolatie van het hormoon het meest praktisch zijn. Voor de volgende jaren
is een gericht onderzoekprogramma ontworpen in samenwerking met Organon,
dat de biologische evaluatie van het thymushormoon bij veroudering, kanker en
immuundeficiénties ten doel heeft.

Experimentele tumortherapie

Radiotherapie

Het begeleidende werk aan het project van het Antoni van Leeuwenhoek Zieken-
huis te Amsterdam en Philips, in samenwerking met de afdeling Radiotherapie en
het Laboratorium voor Radiobiologie van de Universiteit van Amsterdam, voor de
bouw en inbedrijfstelling van een klinische neutronengenerator, werd voortgezet.
Daarnaast werd in het kader van de samenwerking met EURATOM het standaar-
disatieprogramma voor neutronendosimetrie gecontinueerd, waarbij vooral me-
tingen werden verricht aan de stralingsopstellingen van de deelnemende instituten
aan de Project Group for Fast Neutron Radiotherapy van de European Organization
for Research on Treatment of Cancer (EORTC). Eén van de stafleden verbleef
gedurende zes maanden in Stanford University om voorbereidende dosimetrie te
verrichten ten behoeve van het pi-mesonen project dat aldaar is aangevangen.
Dit project is mogelijk van belang in verband met plannen voor Europese samen-
werking bij het pi-mesonen project van het Schweizerische Institut flir Nuklear-
forschung te Ziirich. .

Ook het biologisch onderzoek naar de RBE (relative biological effectiveness) van
snelle neutronen voor normale weefsels werd gecontinueerd. Er werd oriénterend
onderzoek verricht naar de werkzaamheid van nieuwe radiosensitizers van het
type metromidazole met een tumormodel (osteosarcoom) bij muizen, dat siecht
reoxygeneert na bestraling. Er werd een duidelijk synergistisch effect waargeno-
men, zodat verder onderzoek gerechtvaardigd is. Veel aandacht werd besteed aan
het fenomeen dat na longbestraling de metastasering van tumoren in de long
toeneemt. Eenzelfde verschijnsel werd waargenomen na behandeling met hoge
doses cyclofosfamide en andere alkylerende stoffen, doch niet na behandeling
met andere typen chemotherapeutica. Er werd geen steun gevonden voor de
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hypothese dat de toegenomen metastasering het gevolg is van een immuun-
suppressie. Daarentegen werden aanwijzingen verkregen dat een beschadiging
van de macrofagen in de long verband houdt met het verschijnsel.

Ten aanzien van de toepassing van bestraling met lage doseringssnelheid in de
radiotherapie — in de orde van 40-75 rad/uur — werd de dose rate modifying factor
bepaald voor het rhabdomyosarcoom en voor de rattehuid. Uit de resultaten bleek
dat een therapeutische winst van ten minste een factor 1,2 verwacht kan worden
bij gebruik van dergelijke lage doseringssnelheden voor de behandeling van tu-
moren. Dit komt overeen met de voorlopige waarnemingen van Perquin et al.
bij patiénten, doch praktische problemen staan voorlopig de toepassing op grote
schaal van dergelijke lage doseringssnelheden in de weg.

Het onderzoek over de combined modality therapie — de combinatie van stralings-
behandeling en chemotherapie — werd voortgezet. In tegenstelling tot de algemeen
gehuldigde opvattingen bleek dat toediening van vinblastine na de bestraling een
meer dan additief effect op de tumoren tot gevolg had, doch dat zo'n synergisme
niet optrad bij dezelfde behandeling van een transplanteerbaar blaascarcinoom.
Dit onderzoek wordt de komende jaren uitgebreid met steun van het National
Cancer Institute in de Verenigde Staten.

Chemotherapie

Een aantal nieuwe verbindingen, onder meer afkomstig uit Hongarije, werd getest
in snel en langzaam prolifererende celsystemen. Ook in EORTC-verband werden
diverse nieuwe verbindingen in tumorsystemen getest. De samenwerking met
P. Schouwenburg en Dr. G. B. Snow van de afdeling Keel-, Neus- en Oorheelkunde
van de Vrije Universiteit te Amsterdam ten aanzien van onderzoek over de regionale
perfusie van tumoren werd voortgezet. .

De studies over modificatie van de toxiciteit van cytostatica voor beenmerg-
stamcellen door middel van narcotica en tranquillizers hebben geen effectiever
vervangmiddel voor halothaan opgeleverd ; de therapeutische winst in de model-
systemen lijkt beperkt en thans wordt nagegaan of andere benaderingen mogelijk
effectiever zijn.

Er werd begonnen met het beproeven van diverse chemotherapeutische combinatie-
behandelingen van de BN leukemie van de rat. Daarbij bleek dat deze transplan-
teerbare leukemie, die qua groei-eigenschappen veel overeenkomst vertoont met
acute myeloide leukemie (AML) van de mens, ook ten aanzien van zijn reactie op
chemotherapie het patroon van de AML vertoont. Op 14 en 15 oktober werd een
internationaal symposium over ‘The clinical usefulness of cell kinetic information for
tumour chemotherapy’ gehouden, waaraan onderzoekers uit tien landen deelnamen.

Tumorimmunologie en tumortherapie

In samenwerking met het Rotterdamsch Radio-Therapeutisch Instituut en het
Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO wordt een model voor blaas-
carcinoom bij de BN rat ontwikkeld, waarin de invloed van verschillende immuun-
parameters zal worden onderzocht. Deze tumoren worden chemisch geinduceerd ;
bovendien wordt bij het onderzoek gebruik gemaakt van transplanteerbare blaas-
carcinoomlijnen. !
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Bij oudere BN ratten worden spontane melanomen waargenomen. In verband met
een bericht in de literatuur over een vermeende activering van melanomen bij
patiénten die met L-Dopa worden behandeld, is een onderzoek ingesteld naar de
invloed van langdurig voortgezette toediening van L-Dopa op de frequentie van
spontane melanomen bij oudere ratten. Deze behandeling bleek geen enkel effect
op de melanomenfrequentie te hebben, noch op de frequentie van andere tumoren
bij deze stam. Wel bleek de behandeling met L-Dopa of met azathioprine de proli-
feratiesnelheid van getransplanteerde melanomen in het oor te verhogen, de ver-
dubbelingstijd nam van 100 dagen af tot ongeveer 45 dagen. Neonatale thymec-
tomie van de gastheer maakte dat deze tumortransplantaten ook subcutaan in de
flank aanslaan en prolifereren, hetgeen nooit bij intacte dieren het geval is. Na-
gegaan wordt welke immunologische factoren het groeipatroon van deze mela-
nomen beheersen.

Leukemie

Verdere analyse van de groeipatronen in vitro van beenmergcellen van patiénten
met AML leidden tot de conclusie dat normale kolonievorming bij AML niet
voorkomt. In die gevallen waar wel kolonies werden gevormd, bleek de
leukemie tot een andere categorie te behoren. Daarentegen trad bij vele AML
gevallen wel clustervorming in vitro op en het groeipatroon van de clusters — die
vermoedelijk uit leukemische blasten ontstaan — bleek zeer goed gecorreleerd met
de reactie van de patiént op chemotherapie, overeenkomstig de bevindingen van
de groep van Metcalf in Melbourne. Deze resultaten wettigen alleszins een uit-
gebreide toepassing van deze kweekmethode in de kliniek om die patiénten te
selecteren, die slecht op chemotherapie reageren en waarbij derhalve meer in-
grijpende behandelingsmethoden zijn geindiceerd.

De extracorporale bestraling van het bloed werd bij de leukemische BN rat voort-
gezet, waarbij met behulp van cel-labeling metingen werden verricht aan de ver-
schillende celcompartimenten. In samenwerking met het Rotterdamsch Radio-
Therapeutisch Instituut werd aldaar een patiént lijdende aan chronische lymfatische
leukemie op dezelfde wijze behandeld en ook bij deze patiént werden uitgebreide
celkinetische studies verricht. Daaruit bleek dat bij elke serie van extracorporale
bestralingen een aanzienlijke massa tumorcellen kon worden vernietigd (1-3 x
1012), hetgeen telkens tot een kiinische verbetering van enkele maanden leidde.
Er werd veel werk verzet aan preklinische toxiciteitsbepalingen van vroeger
ontwikkelde lymfocytenmobiliserende stoffen, die gebruikt zullen worden om de
leukemische cellen uit het langzaam uitwisselende compartiment te mobiliseren.
Het polymethacrylzuur, dat aanvankelijk de beste candidaat voor klinisch gebruik
leek te zijn, bleek te sterk anticoagulerende eigenschappen te bezitten, zodat over-
geschakeld werd naar mobilizers van het type dextran sulfaat. Het onderzoek van
deze stoffen in diermodellen is vrijwel voltooid.

Het onderzoek met door virus geinduceerde leukemie bij de muis concentreert
zich op de groeikarakteristiecken van de leukemische cellen in vitro. Beenmerg-
cellen van muizen die vlak na de geboorte geinfecteerd waren met het Soule
myeloide leukemie-virus (SMLV), bleken voor het vormen van kolonies en clusters
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van myeloide cellen minder afhankelijk te zijn van de serumconcentratie van het
incubatiemedium dan beenmergcellen van normale muizen of van enkele muizen
met een getransplanteerd mammacarcinoom. Deze verminderde afhankelijkheid
van groeifactor (in het serum) is mogelijk karakteristiek voor de maligne verandering
die de SMLV geinfecteerde myeloide cellen hebben ondergaan. Een vergelijkbaar
verschijnsel werd gevonden bij beenmergcellen van muizen die met Rauscher
leukemievirus (RLV) waren geinfecteerd en waarbij een maligne erytroblastose
bestaat. De beenmergcellen van deze muizen bleken, in tegenstelling tot normale
beenmergcellen, in staat om in vitro erytroide kolonies te vormen in afwezigheid
van exogeen erytropoétine. Deze autonome erytroide kolonievorming kan worden
opgevat als een manifestatie van een maligne transformatie en kon in normale
beenmergcellen worden geinduceerd door ze in vitro te infecteren met RLV.
Tenslotte bleek het mogelijk dezelfde autonome groei-eigenschappen in normale
beenmergcellen te induceren door deze te incuberen met een gezuiverd DNA-
preparaat bereid uit miltcellen van met RLV geinfecteerde muizen. Deze transfor-
matie wijst erop dat het gebruikte DNA RLV-specifieke informatie kan overbrengen
op cellen waardoor maligne transformatie wordt geinduceerd. Met dit onderzoek
wordt gepoogd meer inzicht te verkrijgen in het mechanisme van de maligne
transformatie van hemopoétische cellen onder invloed van leukemievirusinfectie.

Carcinogenese

Straling

Het programma betreffende de inductie van mammacarcinoom bij de rat onder
invloed van neutronenbestraling, dat onder contract met het National Cancer
Institute wordt uitgevoerd, verliep grotendeels volgens de planning. Vrijwel alle
voor het onderzoek benodigde bestralingsopstellingen en dosimetrie werden
afgewerkt en tot dusverre zijn bijna 2.000 bestraalde dieren ingezet. Er werd
voorbereidend onderzoek verricht naar de optimale dosering van estrogene hor-
monen bij normale en gecastreerde vrouwelijke ratten. Dit endocrinologische
gedeelte vindt plaats in samenwerking met de afdeling Biochemie van de Medische
Faculteit te Rotterdam. Met de in vitro carcinogenese onder invloed van ioniserende
straling kon slechts weinig voortgang geboekt worden wegens een te hoge spon-
tane transformatiefrequentie in de gebruikte celsystemen.

Virus

Met een subsidie van het National Cancer Institute in de Verenigde Staten is het
onderzoek over het mammatumorvirus bi] de muis sterk uitgebreid. Veel aandacht
werd besteed aan technologische aspecten zoals de isolatie van virusspecifieke
eiwitten, bereiding van monospecifieke antisera en de ontwikkeling van een zeer
gevoelige immunoiogische bepalingsmethode.

Het is gebleken dat in kweken van muizeniercellen het mammatumorvirus zeer
gemakkelijk te induceren is door behandeling met carcinogene stoffen, maar ook
met het corticosteroid dexamethasone of met dimethylsulfoxyde. Er is een op-
vallende discrepantie tussen induceerbaarheid in vivo en in vitro.
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Muizen met primaire mammatumoren blijken goede immunologische reactiviteit
tegen het virus op zowel cellulair als humoraal niveau te vertonen. Er zijn aan-
wijzingen gevonden dat suppressorcellen de cellulaire immuniteit tegen virus-
geinduceerde tumorcellen remmen.

Het onderzoek over het voorkomen van de RNA tumorvirussen in kweken van
menselijke bottumoren werd voortgezet in samenwerking met het Pathologisch
Laboratorium van de Rijksuniversiteit Leiden. Met behulp van de immunofiuo-
rescentiemethode, waarbij gebruik werd gemaakt van een groot aantal antisera
tegen dierlijke tumorvirussen, kon worden uitgesloten dat de kweken geconta-
mineerd zouden zijn met de desbetreffende dierlijke virussen. Het wordt steeds
waarschijnlijker dat het gevonden virus een humaan virus is. Dit virus kan re-
pliceren in rattecellen. Bottumorpatiénten blijken antilichamen in hun serum te
bevatten, die reageren met dierlijke RNA tumorvirussen.

Beheersing van de microflora

Daar tijdens infectie het veroorzakend micro-organisme in grote aantallen ter
plaatse van de infectie voorkomt, is nagegaan in hoeverre dit ook geldt voor in-
fecties die vanuit het maagdarmkanaal ontstaan. Onderzoek bij patiénten met ver-
minderde weerstand tegen infecties naar voorkomen en concentraties van po-
tentieel infectieuze bacteriesoorten in de darm zou een belangrijk hulpmiddel
kunnen vormen bij het voorkomen van infectie. Een oplopen van de concentratie
bij één of meer potentieel pathogene micro-organismen in de ontlasting zou op
een dreigende infectie kunnen duiden en snelle gerichte behandeling mogelijk
maken. Onderzoek bij bestraalde muizen heeft aangetoond dat deze veronder-
stelling juist is. Enige dagen v&ér een fatale infectie bleek het veroorzakend micro-
organisme reeds herkenbaar. Ook bij patiénten is in samenwerking met het J. A,
Cohen Instituut, Interuniversitair Instituut voor Radiopathologie en Stralen-
bescherming (IRS) te Leiden een dergelijk onderzoek begonnen.

Het onderzoek naar de mogelijke rol van de microflora bij het ontstaan en verloop
van secundaire ziekte is voortgezet. Zowel bij de muis als bij de hond wordt in
eerste instantie de bijdrage van Enterobacteriaceae species onderzocht, daar het op
grond van voorgaande waarnemingen aannemelijk is dat deze bacteriefamilie
hierbij een rol speelt.

In samenwerking met het IRS te Leiden is de van TNO-zijde voorgestelde ver-
betering van de ventilatie van patiéntenkamers voor omgekeerde isolatie bacterio-
logisch getest. Op grond van deze testresultaten kon een rationele gebruiksaan-
wijzing voor de bediening van de ventilatie worden opgesteld. De ‘kwaliteit’, in
bacteriologische zin, van de isolatie in dergelijke kamers is onderzocht. Het aantal
besmettingen bij patiénten die in een down-flow isolator werden verpleegd is
vergeleken met het aantal besmettingen bij patiénten in een isolatiekamer, alsmede
met dat bij niet geisoleerde patiénten.

In het Zuiderziekenhuis te Rotterdam werden isolatoren voor brandwondpatiénten
bacteriologisch getest. Op grond van de testresultaten konden aanwijzingen
worden gegeven voor verbetering van de isolatoren. Hernieuwde testen na re-
constructie wezen uit dat de adviezen zinvol waren geweest. De isolatoren zijn
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inmiddels in gebruik genomen. Een samenwerkingsproject betreffende de evalu-
ering van deze isolatoren voor brandwondpatiénten is inmiddels van start gegaan.
In dit onderzoek zal worden nagegaan of omgekeerde isolatie bij brandwond-
patiénten zinvol is, dat wil zeggen of, indien er infecties optreden, deze worden
veroorzaakt door in het ziekenhuis opgedane bacterién dan wel door micro-
organismen die de patiént bij zich had bij opname. Dit programma zal worden
uitgebreid met hulp en advies betreffende decontaminatie van deze patiénten,
wanneer blijkt dat het meestal de ‘eigen microflora’ is die de infectie van de brand-
wonden veroorzaakt.

INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

Algemeen

De in 1973 aangevangen trend in daling van de inkomsten van het Instituut heeft
zich in 1974 in versterkte mate voortgezet. Het voor 1974 toegekende basis-
subsidie was van die omvang dat alle uitbreiding in de personele sfeer stopgezet
diende te worden, investeringen van enige omvang niet meer mogelijk waren en
de staf verzocht moest worden de uiterste soberheid te betrachten. Daarnaast
moest een onevenredig deel van de tijd van de academische staf gewijd worden
aan het zoeken naar en het opstellen van aanvragen ter verkrijging van additionele
financién door derden. Enerzijds vindt dit plaats in nauwe samenwerking met de
twee andere REPGO-instituter (Radiobiologisch Instituut TNO en Primaten-
centrum TNO), anderzijds wordt via ombuiging van lopende programma’s gezocht
naar wegen voor additionele financiering. Het is uitermate moeilijk gebleken om
voor gerontologisch onderzoek additionele fondsen te verwerven. In Nederland
bestaan vrijwel geen instanties die verouderingsonderzoek subsidiéren en ook in
het buitenland, met uitzondering van de Verenigde Staten van Amerika, zijn fondsen
voor dit onderzoek schaars. Het is dan ook te verwachten dat, indien de hierboven
geschetste ontwikkeling zich voortzet, een deel van de activiteiten van het In-
stituut zich in de komende jaren zal moeten gaan bewegen op terreinen van meer
algemeen medisch biologisch onderzoek ten einde de wetenschappelijke kennis,
momenteel aanwezig op het Instituut, intact te houden.

Het ligt in de verwachting dat de hoogst noodzakelijke aanvullende proefdier-
ruimten in één der bestaande gebouwen op het terrein te Rijswijk, die aanvankelijk
in 1974 ter beschikking zouden komen, medio 1975 in gebruik kunnen worden
genomen. Deze stalruimte is niet alleen noodzakelijk voor de opbouw van de
ouderdomscohorten van muizen en ratten voor het lopend gerontologisch onder-
zoek, maar dient tevens om lopende contractuele verplichtingen na te kunnen
komen. Indien de boven uiteengezette ontwikkeling naar meer onderzoek via
additionele financiering door derden zich in de komende jaren sterk uitbreidt,
valt niet te ontkomen aan de beslissing om tot temporisatie van de opbouw
van de ouderdomscohorten van proefdieren over te gaan om zodoende stalruimte
ter beschikking te krijgen voor de uitvoering van dit onderzoek. De gevolgen
hiervan voor het verouderingsonderzoek behoeven niet nader toegelicht te worden.
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De participatie van verschillende stafleden in de activiteiten van de European Late
Effects Project Group (EULEP) op het gebied van de unificatie van proefdier-
pathologie, de standaardisatie van proefdieren en laboratoriummethodieken en
het onderzoek naar carcinogenese werden gecontinueerd. De verwachting lijkt
gerechtvaardigd dat, indien het nieuwe 5-jaren contract van EULEP met de
Europese Gemeenschappen resulteert in een vermeerdering van de fondsen van
EULEP, het Instituut voor Experimentele Gerontologie TNO in aanmerking komt
voor een verhoogde bijdrage van EULEP gezien de ontplooide activiteiten in de
afgelopen tijd en de participatie in verschillende lopende programma’s. Ook buiten
het kader van EULEP werden met verschillende onderzoekcentra en ziekenhuizen
in binnen- en buitenland goede contacten onderhouden.

Tezamen met het Radiobiologisch Instituut TNO werd — zoals reeds in het voor-
gaande hoofdstuk betreffende het Radiobiologisch Instituut TNO werd vermeld —
in november een internationale workshop georganiseerd over thymushormoon,
gevolgd door een symposium.

In de verslagperiode werd het onderzoekprogramma van het Instituut geconsoli-
deerd op het terrein van onderzoek naar mechanismen die aan veroudering ten
grondslag liggen en naar de relatie ouderdom en ziekte met nadruk op stoornissen
van de normale heterogeniteit van de immuun-respons, auto-immuunziekten en
kanker. Verder werd veel aandacht besteed aan de verkrijging van kwalitatief
optimale proefdieren voor gerontologisch onderzoek.

Relatie tussen cellulaire veroudering en orgaanfunctie

De voornaamste doelstelling van het fysiologische en biochemische onderzoek-
programma naar de mechanismen van veroudering is het bestuderen van de relatie
tussen leeftijdsafhankelijke verouderingen in cellen en het bij het ouder worden
optredende functieverlies van organen. In complexe organismen, zoals de mens
en de andere zoogdieren, zijn de organen opgebouwd uit een verscheidenheid
van weefsels. Deze weefsels zijn weer opgebouwd uit een verscheidenheid van
cellulaire en extra-cellulaire elementen die elk met een eigen karakteristieke
snelheid verouderen. Op overeenkomstige wijze zullen in de cellen de verschillende
organellen met een verschillende snelheid verouderen en het is zeer waarschijnlijk
dat al een geringe verandering in de functie of structuur van een bepaalde groep
van celorganellen varstrekkende nadelige gevolgen voor het functioneren van de
gehele cel kan hebben.

Als men veroudering nu beschouwt als een progressieve afname in het functio-
neren van organen en orgaanstelsels, dan zal het in het algemeen moeilijk zijn om
hierbij onderscheid te maken tussen de celiulaire en de extra-cellulaire veranderin-
gen die bij het ouder worden gaan optreden. De meeste organen zijn dermate
complex van opbouw dat alleen maar een afname in functie van het totale orgaan
bij het verouderen geconstateerd kan worden, maar dat deze afname niet terug
te voeren valt op veranderingen in één of meer van de verschillende componenten
van het orgaan. In dat opzicht vormt de lever een gunstige uitzondering door zijn
goede experimentele benaderbaarheid. Uit vroeger onderzoek op het Instituut
was al gebleken dat bij de rat — evenals bij de mens — de functie van de totale lever
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afneemt bij het ouder worden. Om nu onderscheid te kunnen maken tussen cellu-
laire en extra-cellulaire veranderingen werden de verschillende soorten cellen uit
de lever geisoleerd en werd een aantal van hun functies bepaald.

Voor een aanzienlijk deel bestaat de lever uit parenchymale cellen en het zijn deze
cellen die verantwoordelijk zijn voor een aantal specifieke leverfuncties. Eén van
deze functies is de verwijdering van lichaamsvreemde stoffen uit het bloed, waar-
door bijvoorbeeld detoxificatie van vele geneesmiddelen in de lever mogelijk
wordt. Het opnamemechanisme van deze stoffen is nog grotendeels onbekend.
Onderzoek wordt verricht naar de opname van broomsulfalein (BSP), dat in de
kliniek wordt gebruikt voor de bepaling van de leverfunctie. Met gebruikmaking
van 35S5-BSP kon recentelijk worden aangetoond dat geisoleerde, vitale lever-
parenchymcellen het BSP door middel van een actief proces opnemen. Dit re-
sultaat vormt een goede basis voor verder onderzoek naar leeftijdsafthankelijke
veranderingen in het BSP-metabolisme in levercellen van jonge en oude ratten.

De actieve opname van BSP door geisoleerde parenchymcellen is onder meer
afhankelijk van door de cel te leveren energie. Een met het ouder worden optredende
afname in de capaciteit van het BSP-metabolisme kan daarom veroorzaakt worden
door een verminderde aanmaak van cellulaire energie. Ademhaling en oxydatieve
fosforylering zijn de processen die voor de energie-aanmaak zorgdragen en de
activiteiten van deze processen werden bepaald aan parenchymale cellen geiso-
leerd uit jonge en oude ratten. Cellen uit oude dieren vertoonden geen verminderde
zuurstofopname, indicatief voor de cellulaire ademhaling; eventuele verande-
ringen in de efficiéntie van de oxydatieve fosforylering dienen nog onderzocht te
worden.

Zoals hierboven al uiteengezet is het mogelijk dat kleine met de leeftijd gerelateerde
veranderingen in slechts één groep van celorganellen grote nadelige gevolgen
kunnen hebben voor het functioneren van de cellen. Tot de in dit opzicht meest
verdachte celorganellen behoren de lysosomen. Lysosomen bevatten een groot
aantal hydrolytische enzymen die in staat zijn om eiwitten, nucleinezuren en andere
celbestanddelen af te breken en een belangrijke rol vervullen bij onder andere
de ‘turnover’ van celcomponenten. De werking van lysosomen in oudere cellen
zou minder efficiént zijn, met als gevolg dat onverteerde of niet afbreekbare stoffen
(zoals het zogenaamde ouderdomspigment lipofuscine) accumuleren, die mogelijk
toxisch voor de cel kunnen zijn en dat wellicht ook schadelijke enzymen uit de
beschadigde lysosomen in de cel terechtkomen. Dit houdt in dat een minder goede
regulatie van de op zich constructieve lysosomale activiteit een omslag in een
destructieve werking veroorzaakt. In het kader van deze vraagstelling werd getracht
meer gegevens te verkrijgen over de rol van lysosomen bij veroudering en met
name over de relaties tussen lysosomale activiteit, leverfunctie en de stapeling
van lipofuscine. Daartoe werden de lysosomale activiteiten in de verschillende
soorten levercellen, zowel parenchymale als niet-parenchymale cellen, bepaald en
de uitkomsten voor jonge en oude dieren vergeleken. Elk onderzocht enzym was
aanwezig in de beide celklassen van parenchymale en niet-parenchymale cellen,
maar de specifieke activiteiten waren veel hoger in niet-parenchymale cellen.
De selectieve concentratie van deze enzymen in de niet-parenchymale cellen
wijst op grote verschillen in de enzyminhoud van lysosomen in parenchymale en
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niet-parenchymale cellen. De met de leeftijd gerelateerde veranderingen die ge-
constateerd werden voor lysosomale activiteiten in parenchymale en niet-paren-
chymale cellen wijzen bovendien op een heterogeniteit van de lysosomale struc-
turen binnen één en dezelfde groep van cellen. Deze veronderstelling wordt ge-
steund door voorlopige gegevens verkregen bij morfometrisch onderzoek op
elektronenmicroscopisch niveau en bij biochemische analysetechnieken. In het
jaarverslag 1973 werd een modelsysteem beschreven voor de experimentele
inductie en verwijdering van lipofuscine. Duidelijke aanwijzingen werden nu
verkregen dat er een relatie bestaat tussen het activiteitspatroon van een aantal
lysosomale enzymen en de inductie of reductie van het ouderdomspigment lipo-
fuscine. Gezien de mogelijke betekenis van de behandeling van bejaarden met
geneesmiddelen die de hoeveelheid lipofuscine in het hersenweefsel reduceren,
zal het onderzoek naar de functionele betekenis van lipofuscine verder worden
uitgebreid.

Het immunologisch systeem tijdens veroudering

In het onderzoek naar de rol van het immunologisch systeem in het verouderings-
proces wordt speciale aandacht besteed aan één van de opvallende kenmerken
van de immuunrespons in de mens gedurende veroudering: de toenemende
tendens om homogene immuunglobulinen (H-Ig), de zogenaamde idiopathische
paraproteinen of ‘benigne monoclonale gamma-globulinen’ te produceren. Het
normale spectrum van immuunglobulinen bestaat uit zeer vele verschillende
moleculen, geproduceerd door even zovele verschillende cellijnen of clonen.
Deze grote verscheidenheid wordt aangeduid als heterogeniteit. Deze normale
heterogeniteit kan worden verstoord doordat één clone tot abnormale proliferatie
overgaat, wat ten gevolge heeft dat het produkt van deze clone in het serum als
homogeen immuunglobuline of paraproteine herkenbaar is. Dit kan voorkomen
in het geval van lymforeticulaire maligniteiten, maar ook in de afwezigheid van
deze maligniteiten, waarbij in het laatste geval de oorzaak van ontstaan niet dui-
delijk is. Klinische studies en laboratoriumonderzoekingen hebben aangetoond
dat idiopathische paraproteinen een frequentie hebben van 1% in de volwassen
bevolking, geleidelijk toenemend van 0% in de 3e decade tot 19% in de 10e
decade. Zij worden beschouwd als wezenlijk ‘benigne’; hun ontwikkeling tot
maligne vormen in geval van lymforeticulaire maligniteiten werd slechts in en-
kele gevallen waargenomen. Berekeningen uit literatuurgegevens wijzen erop
dat ‘benigne’ H-lg ongeveer 100 maal frequenter voorkomen dan hun maligne
tegenhangers. In de meerderheid van de gevallen blijven ze in het serum bestaan
op een tamelijk constant niveau, gewoonlijk tot de dood van het individu.
Behoudens enige uitzonderingen is antilichaam-activiteit van deze H-Ig niet vast-
gesteld. Er zijn enkele aanwijzingen dat genetische factoren bij de produktie van
deze paraproteinen een rol spelen. Praktisch niets is bekend over de oorzaak, de
mechanismen en de betekenis van deze speciale vorm van immuunglobulinen-
produktie in de verouderende mens. Er zijn echter aanwijzingen dat het verschijnen
van idiopathische paraproteinen een symptoom is van verstoring van de normale
functie van het immuunsysteem. Welke gevolgen dit heeft voor het ontstaan van
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infecties, auto-immuunziekten en misschien ook kanker, kan slechts nader worden
onderzocht in een diermodel.

Tot kort geleden waren er geen soortgelijke bevindingen in dieren beschreven. Bij
zoeken naar een geschikt experimenteel diermodel werden sera van verouderende
muizen van verschillende stammen op H-lg onderzocht. Er werd een toenemende
frequentie van H-Ig met de leeftijd gevonden in sera van muizen van enkele stam-
men aanwezig in het Instituut, het duidelijkst in C57B] muizen. Gedetailleerder
studies hebben aangetoond, dat de bevindingen in deze muizestam in vele op-
zichten op idiopathische paraproteinen in oude mensen lijken.

Meer gegevens over H-lg in verouderende C57Bl muizen zijn nodig om verder
gebruik van dit veelbelovende experimentele model mogelijk te maken. Hun waar-
schijnlijke monoclonale oorsprong zal bestudeerd worden op serologisch en cel-
lulair niveau door middel van immunochemische en immunoflucrescentie-
technieken met behulp van antisera die specifiek alleen het paraproteine aantonen.
Ook onderzoekingen naar de distributie van de H-lg in verschillende lymfoide
weefsels, naar hun antilichaam activiteit en naar hun relatie met maligniteiten
(ook andere dan lymforeticulaire) kunnen nuttige informatie geven.

Wat de oorzaak en de betekenis van dit fenomeen betreft, is in dit opzicht een
beslissende vraag of interne factoren van de aangetaste clonen, dan wel externe
invloeden verantwoordelijk zijn voor het verschijnen van de idiopathische para-
proteinen. Dit probleem wordt onderzocht in experimenten waarbij beenmerg-
en/of miltcellen van oude muizen met goed gekarakteriseerde H-lg getransplan-
teerd worden in lethaal bestraalde jonge ontvangers van dezelfde stam. Het
blijven bestaan van de overproduktie van deze clonen in de jonge ontvangers zou
voor interne cellulaire factoren spreken (zoals bijvoorbeeld een virus of een
blokkade in de gen-functie). Negatieve resultaten van deze transplantatie-
experimenten zouden aantonen dat factoren buiten de clone bepalend zijn. Re-
sultaten van een proefstudie in een beperkt aantal muizen wijzen erop dat de laatst-
genoemde situatie waarschijnlijker is. In dat geval kunnen de bepalende factoren
worden gezocht in verstoringen van een deel van het functionele, complexe
immuunsysteem. Een selectieve afname in bepaalde immunologische celpopulaties,
bijvoorbeeld de suppressor T-cellen die de respons controleren van de B-cellen
op ‘thymus onafhankelijke antigenen’, kan een overproduktie ten gevolge hebben
van homogene antilichamen. De gestimuieerde B-cel populatie zal immers zijn
produktie handhaven, zelfs na verdwijnen van de antigene prikkel, doordat het
controlemechanisme ontbreekt.

Deze hypothese wordt ondersteund door enkele bevindingen, verkregen bij recent
experimenteel werk over de ontogenie. Deze studies geven aanwijzingen dat B-cel
functies vroeg in de ontwikkeling verschijnen en B-cellen spoedig een uitgebreide
scala van antigeen-specifieke celreceptoren ten toon spreiden, terwijl T-cel
functieslater rijpen. Een beperkte heterogeniteit van de antilichamen werd in foetale
en pasgeboren muizen gezien. De reconstitutie van het immuunsysteem na been-
mergtransplantatie in kinderen met een ernstige gecombineerde immuundeficiéntie
en in lethaal bestraalde apen en muizen vertoont kenmerken van een herhaling
van de normale ontogenese. Sera van deze kinderen en dieren vertonen een beeld
van beperkte heterogeniteit van de immuunglobulinen en er verschijnen frequent
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tijdelijke H-ig oftewel ‘paraproteinen’. In proeven met gethymectomeerde en
lethaal bestraalde muizen, waarin alleen het B-systeem werd gereconstitueerd,
werd een hoge frequentie van H-Ig in de sera van deze muizen gevonden. Het
verschijnen van tijdelijke H-1g gedurende het reconstitutieproces schijnt een con-
sequentie te zijn van een ongelijke ontwikkelingssnelheid van verschillende cel-
populaties die zich uit als een tijdelijke immuundeficiéntie. Gedurende veroudering
kan de tegengestelde ontwikkeling (‘spiegelbeeld’) het geval zijn. Tengevolge van
een onevenwichtige achteruitgang van het immuunsysteem, mogelijk door ver-
minderde thymusfunctie, wordt het wederzijdse controlemechanisme verstoord,
resulterend in een beperking van de heterogeniteit van het immuun respons
repertoire. Deze hypothese zal verder worden getest.

Het kwaliteitsniveau van proefdieren voor verouderingsonderzoek

Eén van de eerste vereisten voor het verrichten van experimenteel gerontologisch
onderzoek is de beschikbaarheid van voldoende proefdieren van zeer goede kwa-
liteit. In de afgelopen jaren is veel aandacht besteed aan de gezondheidstoestand
van de bij het onderzoek gebruikte muizen, ratten en mastomys. Daarnaast
werd aangevangen met het in kaart brengen van de mortaliteit en morbiditeit van
de gebruikte ingeteelde muize- en rattestammen en van de mastomys. In de af-
gelopen jaren kwamen van 2 van de in totaal 14 aanwezige muizestammen deze
gegevens ter beschikking ; de gegevens van de niet ingeteelde mastomys zijn ook
reeds bewerkt. Van 2 van de 4 ingeteelde rattestammen zijn de overlevingscurven
(zie figuren 1 en 2) en de bij veroudering voorkomende afwijkingen bekend.
De overlevingscurven illustreren duidelijk dat een rat van 2 jaar nog niet het pre-
dikaat ‘oud’ verdient. De gemiddelde levensverwachting (50% overleving) is
voor mannelijke dieren respectievelijk 21,5 maanden voor de WAG/Rij-rat en
28,5 maanden voor de BN/Bi-rat en voor vrouwelijke dieren respectievelijk 30
maanden voor de WAG/Rij-rat en 30,56 maanden voor de BN/Bi-rat. Bij ob-
ductie van deze ratten werden meestal een of meer tumoren per dier gevonden,
terwijl volgens verwachting infectieziekten afwezig bleken. In het jaarverslag 1973
werd reeds op enkele van deze waarnemingen gedetailleerd ingegaan. In 1974
werden speciaal de omstandigheden waaronder de dieren worden gehouden ge-
analyseerd en vergeleken met gegevens uit de literatuur. Aangetoond kon worden
dat het volkomen verantwoord is om, zoals op het Instituut voor Experimentele
Gerontologie TNO geschiedt, ratten onder specifieke pathogeenvrije (Specific
Pathogen Free) condities te fokken en daarna voor langlopende onderzoekingen
te huisvesten in conventionele proefdierruimten, mits zeer hygiénisch wordt ge-
werkt. Een vereiste voor deze wijze van houden van proefdieren voor verouderings-
onderzoek is, dat geen proefdieren van elders zonder stringente quarantaine binnen-
gebracht mogen worden. De grote voordelen van deze manier van werken zijn
evident: er treedt een aanzienlijke kostenbesparing op, er behoeven geen uitge-
breide barriéresystemen ingericht te worden en de dieren zijn gemakkelijk toe-
gankelijk voor de onderzoeker. In de praktijk blijkt dat de motivatie van de proef-
dierverzorger(ster) een essentiéle schakel in het geheel van voorzieningen vormt.
Door de aanwezigheid van deskundig kader en door voorlichting over de aard en
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omvang van de werkzaamheden is het mogelijk gebleken in de afgelopen jaren de
bovenbeschreven resuitaten te bereiken en een proefdierenbestand van hoge
kwaliteit voor verouderingsonderzoek op te bouwen.

Een onvoorzien neveneffect is dat velen in den lande ontdekt hebben, dat dit
proefdierenbestand een bron vormt voor het verkrijgen van organen en oude
dieren, die elders niet voorhanden zijn. Voor zover het niet interfereert met eigen
onderzoekingen wordt getracht om met aanvragers een samenwerkingsverband
aan te gaan en zodoende de aanvraag te honoreren.
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PRIMATENCENTRUM TNO

Algemeen

Hoewel de budgettaire beperkingen ook in 1974 van kracht bleven, kon in het
afgelopen jaar een bescheiden groei voor het Primatencentrum TNO worden ge-
registreerd. In de dienstverlenende sector werd het personeelsbestand met twee
man uitgebreid en ook het researchteam kon enigszins worden versterkt. Belangrijk
was verder het in dienst treden van een veterinair, waardoor eindelijk de gezond-
heidszorg van de grote primatenkolonie op een professionele leest kon worden
geschoeid. Ondanks een bescheiden groei van het personeelsbestand en geleide-
lijke verbetering van de faciliteiten heeft het Centrum bij lange na nog niet de
omvang bereikt die noodzakelijk wordt geacht om op internationaal niveau op-
timaal te functioneren. Weliswaar is men thans overtuigd dat de bij de oprichting
van het Primatencentrum TNO geplande groei niet realiseerbaar is (een uitbreiding
tot 79 man personeel in 1980, later verminderd tot 56 man wordt dan ook nie}
meer overwogen), doch een bescheiden groei van de personeelssterkte met twee 2
drie man per jaar wordt voor een verantwoorde continuering van de werkzaamheden
noodzakelijk geacht. -

Om dit te realiseren werd als onderdeel van een in oktober verschenen ‘Memoran-
dum’ over het Primatencentrum TNO een ‘saneringsplan’ ontwikkeld, dat voorziet
in uitbreiding van het personeelsbestand tot 41 leden in 1980. Vanzelfsprekend
vereist deze groei een jaarlijkse, reéle budgetverhoging. Voorstellen hiertoe worden
thans uitgewerkt en zullen spoedig op departementaal niveau worden behandeld.
Vooral voor een voortzetting van de researchfuncties van het Centrum valt te
hopen dat deze bescheiden groeiplannen ten uitvoer kunnen worden gebracht.

Onderzoek

Het wetenschappelijk onderzoekterrein van het Primatencentrum TNO bestrijkt
evenals in de voorafgaande jaren voornamelijk de immunologie en de ethologie
(biologische gedragswetenschap). In verband met de reeds aangestipte aanstelling
van de veterinair, die reeds enige ervaring op virologisch gebied heeft, zal in 1975
een bescheiden laboratorium voor onderzoek van de voornaamste, bij primaten
voorkomende virussen worden ingericht. Onderzoek op het gebied van de re-
produktiefysiologie werd, door personeelsgebrek, opnieuw uitgesteld.

Immunologisch onderzoek

Het onderzoek concentreert zich als van ouds op bepaalde gebieden van de im-
munogenetica; deze studies worden vooral bij rhesus apen en chimpansees
verricht. Helaas was het ook in 1974 niet mogelijk een academicus met ervaring
op het gebied van de immunogenetica aan te trekken. Dank zij de samenwerking
met een aantal experts in binnen- en buitenland kon desondanks vooruitgang
worden geboekt op bepaalde gebieden van de immunologie en immunogenetica.
Hoofdonderwerp bleef het zogenaamde major histocompatibility complex, een
chromosoomsegment dat, naast de voornaamste weefselantigenen, een aantal
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belangrijke biologische functies schijnt te controleren. Een gedetailleerde studie

van dit complex vindt vooral bij rhesus apen plaats. Het onderzoek bestrijkt een

aantal genetische systemen die zich dicht bij elkaar (‘closely linked’) in dit zoge-
naamde RhL-A complex bevinden, te weten:

1. twee loci die de traditionele SD (serologically defined) antigenen bepalen ;

2. systemen die de LD (lymphocyte defined) antigenen controleren; zij zijn ver-
antwoordelijk voor stimulering in de gemengde lymfocytenkweek (MLC) en
mogelijk voor het op gang brengen van immunologische reacties in vivo;

3. systemen die specifieke immuunreactiviteit (IR) regelen en zeer waarschijnlijk
resistentie tegen ziekteverwekkers bepalen;

4. de recentelijk ontdekte la systemen (immune-region-associated) waarvan de
functie nog onbekend is. Men neemt aan dat la antigenen bij de muis ook voor
histocompatibiliteit van belang zijn en te maken hebben met bepaalde ‘helper
functies’ van lymfocyten.

Op genoemde vier gebieden zijn studies verricht; de gemaakte vorderingen zijn

in een aantal publikaties, opgenomen in bijlage VI en in het ‘Annual Report 1974’

van de REPGO-instituten, beschreven. De voornaamste activiteiten richtten zich

op het identificeren van de bovengenoemde LD determinanten en la antigenen.

Voorlopige experimentele resultaten wijzen erop dat ‘matchen’ voor MLR-reactivi-

teit en voor enkele in 1974 geidentificeerde la antigenen geen grote invioed heeft

op de overlevingsduur van allogene huidtransplantaten bij de rhesus aap. Dit
onderzoek vormt het begin van een uitvoerig programma, dat voornamelijk door de

Nierstichting Nederland wordt bekostigd en de invloed van ‘matchen voor LD

determinanten’ bij niertransplantatie tot onderwerp heeft. In de loop van het

verslagjaar kon voorts voor enkele immune response (IR) genen van de rhesus aap
onomstotelijk worden aangetoond dat ze eveneens in het bewuste histocompatibi-
liteitscomplex (RhL-A) gelokaliseerd zijn. Ook werd gevonden dat, evenals bij de
mens, een serum factor van de complement serie (GBG of Bf) door het RhL-A
complex wordt gecontroleerd. Dit onderzoek geschiedt in samenwerking met

Dr. Ch. A. Alper en Dr. J. B, Ziegler, Harvard University, Boston, Mass., USA.

Het onderzoek van ChL-A, het histocompatibiliteitscomplex van chimpansees,

werd tijdelijk onderbroken. In het voorafgaande jaar werd aangetoond dat de

leukocytenantigenen van chimpansees, evenals bij de mens en lagere apen, door
twee gekoppelde genetische systemen van het ChL-A complex worden gecontro-
leerd. Eerder was gevonden dat een aantal van deze chimpansee-antigenen een
frappante gelijkenis vertoont met de homologe HL-A antigenen van de mens.

Hierdoor bleek het mogelijk sera voor humane weefseltypering te fabriceren door

immunisatie van chimpansees met chimpanseebloed of weefsels (onderzoek in

samenwerking met de afdeling Immunohaematologie, Rijksuniversiteit te Leiden).

Voor een zinvolle voortzetting van het immunogenetisch onderzoek bij de chim-

pansee dient men te beschikken over grote families. Gelukkig valt te verwachten

dat in de loop van 1975 de in het Primatencentrum TNO te fokken chimpansees

(zie 'Primatenfok’ en figuur 3) het materiaal zullen leveren voor een voortgezet

onderzoek van ChL-A en andere immunogenetische systemen van de chimpansee.

Een dergelijk onderzoek heeft intsressante fundamentele aspecten maar tevens

praktische toepassingsmogelijkheden, bijvoorbeeld in de menselijke virologie,
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oncologie en mogelijk in de heterotransplantatie. Intussen worden de chimpansees
ook gebruikt voor het fabriceren van antisera, gericht tegen specifieke antigenen van
menselijke leukemieén en andere maligne tumoren. Uit resultaten van een ‘work-
shop’ die in juni in Durham, NC, USA, werd gehouden, bleek dat de in Rijswijk
geproduceerde sera tot de meest ‘specifieke’ op dit gebied behoren. Deze onder-
zoekingen zullen in samenwerking met de afdeling Immunohaematologie van de
Universiteit te Leiden en met het Nederlands Kanker Instituut te Amsterdam
worden voortgezet.

Ethologie

Het ethologisch onderzoek richt zich op sociale gedragssystemen, met name hoe
deficiénties hiervan tot pathologisch gedrag kunnen feiden. Het onderzoek naar
de causale relaties tussen sociaal vachtverzorgen en nabijheid van de beermakaak
werd voortgezet. Voorheen werden de directe effecten van experimentele mani-
pulatie van gedragsvariabelen bestudeerd. In de verslagperiode werd vooral aan-
dacht besteed aan na-effecten van nabijheid zonder lichaamscontact en van sociaal
vachtverzorgen. Er bleek een wederzijdse inhibitie te bestaan tussen sociaal vacht-
verzorgen en locomotie. Wordt de inhibitie van locomotie weggenomen, dan
treedt als na-effect een extra hoeveelheid locomotie op. De extra locomotie ging
niet gepaard met een vermindering van de nabijheid tot de andere. Dit resuitaat,
tezamen met vroegere uitkomsten, wijzen onder meer op een nabijheidsvergrotend
effect van sociaal vachtverzorgen.

De verworven kennis werd toegepast in een onderzoek naar vermindering van
auto-agressie. Dit gedrag komt bij circa 70% van de beermakaken voor. Sociaal
vachtverzorgen bleek auto-agressie te onderdrukken. Er werd echter geen na-
effect gevonden: werd sociaal vachtverzorgen eerst toegestaan en dan ver-
hinderd, dan trad in het tweede geval evenveel auto-agressie op als in perioden
zonder voorafgaand sociaal vachtverzorgen. Om na te gaan of er niettemin effecten
op lange termijn bestaan van sociaal vachtverzorgen op auto-agressie, werd een
grote groep van vijf apen geformeerd. Na enige maanden was nog geen belangrijke
vermindering van auto-agressie te bespeuren. Dit resultaat wijst erop dat auto-
agressie bij apen even hardnekkig is als het waarschijnlijk overeenkomstige gedrag
van mensen, namelijk auto-mutilatie. Nader onderzoek naar methoden om auto-
agressie bij apen te verminderen wordt dan ook voortgezet. Bij de beermakaak
ontwikkelt auto-agressie zich bij geimporteerde individuen die zo gehuisvest
worden dat lichaamscontact onmogelijk is. Ten einde na te gaan of deze verhinde-
ring van contact het ontstaan van auto-agressie kan bevorderen, werd een groep
van jonge apen gevormd. Hierbij wordt nagegaan in hoeverre auto-agressie zich
ook onder deze omstandigheden ontwikkelt.

Bij rhesus apen, beermakaken en chimpansees werd bestudeerd welke communi-
catievormen tussen moeder en kind optreden en wat het aandeel van elk van beiden
is in het maken of verbreken van de diverse vormen van contact. Bij rhesus apen
en beermakaken bleek het mogelijk via tijdsinterval-analyse de basiscomponenten
van ‘lichaamscontact’ op te spcren. De tijdsduur van elk van deze componenten
blijkt door een eenvoudig statisch model beschreven te kunnen worden (onderzoek
in samenwerking met het Instituut voor Theoretische Biologie van de Rijksuniversi-
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teit te Leiden). Daardoor kon de neiging tot lichaamscontact van moeder en kind
afzonderlijk worden berekend. Deze uitkomst maakt het mogelijk om zowel ver-
schillen tussen wat de moeder en wat het kind wil als eventuele deficiénties bij één
van de twee exact te berekenen. Deze analyse zal ook op de gegevens betreffende
chimpansees worden toegepast. Dezelfde benadering is in principe op menselijke
moeder-kind interacties toepasbaar. Bij chimpansees werd bestudeerd hoe de
baby’s reageerden op de verzorging door mensen na de scheiding van de moeder.
Het bleek dat alle baby’s gedragsvormen ontwikkelden die ze, zolang ze bij de
moeder verbleven, niet vertoonden. Deze gedragsvormen konden meestal direct
in verband worden gebracht met deficiénties in de mogelijkheid moeder-gericht
gedrag te tonen. Door gebrek aan mankracht zal voortzetting van dit interessante
onderdeel van het programma betreffende de pathogenese van gedragsanomalieén
niet mogelijk zijn.

Inmiddels zijn er contacten gelegd met diverse instituten die werkzaam zijn op het
gebied van de geestelijke volksgezondheid. Daarbij kwam de wenselijkheid naar
voren van een sterkere ontwikkeling van de ethologische studie bij de mens. Van
verschillende zijden bestond reeds interesse voor toepassing van apen als experi-
menteel model van de mens, onder andere ter verbetering van het begrip gedrags-
stoornissen en ter becordeling van de werking van reeds in gebruik zijnde thera-
peutische behandelingen. Bovendien wordt er vrijwel geen gedragsonderzoek
verricht aan patiénten waarvan gedragsafwijkingen geneeskundige behandeling
noodzakelijk maken. Door deze omstandigheid ontbreekt een goede basis voor
wetenschappelijk onderzoek van gedragsstoornissen en is het nog moeilijk om te
bepalen welke apensoort als optimaal model kan dienen voor bepaalde menselijke
gedragsafwijkingen.

Dienstverlening

Dienstverlening op immunologisch gebied werd voortgezet, onder andere door
het in vivo ijken van antilymfocytenserum (ALS) dat voor klinisch gebruik is
bestemd. De ijktechniek is thans dusdanig gestandaardiseerd, dat een aantal ALS-
producenten de in het Primatencentrum TNO ontwikkelde ‘monkey test’ nu in
hun eigen laboratoria verrichten.

Met de Wereldgezondheidsorganisatie (WHQ) werd een contract afgesloten over
de uitvoering in het Primatencentrum TNO van een immunologisch anticonceptie-
programma.

Ook op ethologisch gebied werden contracten gesloten voor wetenschappelijk
onderzoek door derden, waarbij het Primatencentrum TNO voornamelijk onderzoek-
faciliteiten verleent.

Dienstverlening op gebieden buiten de immunologie en ethologie (chirurgie,
toxicologie, etc.) en de verkoop van gesaneerde proefdieren bewogen zich op
ongeveer hetzelfde niveau als in 1973.

Faciliteiten

Ondanks de budgettaire beperkingen was het mogelijk de faciliteiten van het
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FOK VAN CHIMPANSEES IN HET PRIMATENCENTRUM
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Primatencentrum TNO enigszins te verruimen en/of te verbeteren. Hierbij moet
worden aangemerkt dat een verruiming van bijvoorbeeld de beschikbare stal-
ruimte niet tot een evenredige verhoging van de huisvestingscapaciteit leidt. Bij
uitbreidingen sinds 1973 is namelijk rekening gehouden met veranderde normen
voor het huisvesten van primaten in laboratoria; de ‘standaard’ apekooi heeft,
vergeleken met die van voo6r 1973, een bijna dubbele inhoud en vergt dus meer
ruimte. De quarantaine werkte in 1974 voor het eerst met een uit betonelementen
gebouwde ‘unit’, die uitstekend bleek te voldoen. Het obsolete gedeelte van de
quarantaine (in 1967 uit woonwagens geconstrueerd !) zal in de komende jaren
worden vervangen. Daarbij zal naar een grotere capaciteit en een verbetering van
de isolatie worden gestreefd.

De huisvesting van gesaneerde apen werd dank zij de renovering van een bestaand
gebouw aanzienlijk verbeterd en enigszins verruimd. Tevens werd begonnen met
de nieuwbouw van een bescheiden stallencomplex dat, na oplevering in 1976,



59

verbetering zal moeten brengen in de thans zeer krappe huisvesting van makaken
en chimpansees.

De fokfaciliteiten voor makaken werden aanzienlijk verbeterd door het gereed-
komen van een nieuwe batterij in één der gebouwen. Ten opzichte van de voor-
gaande jaren betekent dit een ruime verdubbeling.

De fokfaciliteiten voor chimpansees konden door gebrek aan financiéle middelen
nog niet worden gerenoveerd. Wel kon een aparte barak worden ingericht voor
pasgeboren en heel jonge chimpansees, waardoor een betere verzorging en isolatie
mogelijk werden. In de loop van 1975 zal hopelijk een definitieve ruimte voor dit
doel worden gecreéerd.

Primatenfok

Voor de chimpanseefok was 1974 een bijzonder produktief jaar. Met een kolonie
van slechts 15 geslachtsrijpe vrouwtjes werd in dat jaar een record aantal van 9
baby’'s geboren (waarvan 1 doodgeboren. Zie figuur 3). Bovendien was de zuige-
lingensterfte in vergelijking met de voorgaande jaren gering; slechts één baby
overleed enkele maanden na de geboorte aan een acute virale pneumonie. Deze
verbetering wordt voorlopig toegeschreven aan de strengere isolatie en betere
verzorging door speciaal voor dit doel aangetrokken verzorgsters. Gebleken is
namelijk, dat slechts een gering aantal chimpansee-moeders hun kinderen ade-
quaat verzorgt; bij de minste tekenen van verwaarlozing of mishandeling door
de moeder worden de baby’s thans naar de isolatie-afdeling overgebracht. De
in 1973 door Dr. G. A. Boorman geintroduceerde, betrouwbare methode van
zwangerschapsbepaling (Pregnosticon®; Organon, Oss) wordt nog steeds toe-
gepast. Het ligt in de bedoeling om op zeer korte termijn een aparte huisvesting
voor zwangere dieren te creéren, waardoor het aantal abortussen hopelijk zal
afnemen en mogelijk de verzorging van baby’s door de eigen moeder zal verbeteren
(alle volwassen chimpansees bevinden zich nu nog in een overvolle, rumoerige
ruimte).

Wat de makakenfok betreft moet onderscheid worden gemaakt tussen de conven-
tionele fok voor speciale intra- en extramurale researchprogramma’s en fokken
op een veel grotere schaal, namelijk voor de ‘produktie’ van laboratoriumdieren,
die thans nog uit Oost-Azié kunnen worden geimporteerd. De conventionele fok
van rhesus apen en beermakaken heeft zich gunstig ontwikkeld. Dank zij de reeds
vermelde verruiming van de fokfaciliteiten en de vergroting van het aantal voor
deze fok geimporteerde vrouwtjes, mag worden aangenomen dat het Centrum in
de komende jaren wat de rhesus aap betreft zowel in eigen researchbehoeften
als in die van derden grotendeels zal kunnen voorzien (dit betreft alleen proef-
dieren voor zeer speciale researchprogramma'’s, niet dieren die voor toxicologie
etc. worden gebruikt). Qok het intelen van makaken (broer x zus; selectie op
bepaalde genetische eigenschappen) verloopt bevredigend.

Een geheel nieuw hoofdstuk in de geschiedenis van de makakenfok begon in 1974
toen de import van rhesus apen door exportbeperkingen van de Indiase autoriteiten
stagneerde. Reeds spoedig waren er gegadigden voor levering van grote aantallen
in het laboratorium te fokken proefdieren. Tot dato werd door deze instanties
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steeds van veel goedkopere, geimporteerde dieren gebruik gemaakt. Vooral
buitenlandse farmaceutische industrieén toonden actieve belangstelling. Het
betreft hier langlopende contracten voor de levering van enkele honderden maka-
ken per jaar. Realisering van dergelijke plannen vereist natuurlijk aanzienlijke
investeringen voor de bouw van faciliteiten, uitbreiding van personeel etc. Zowel
het Primatencentrum TNO als de Gezondheidsorganisatie TNO hebben positief
op de voorstellen gereageerd en serieuze onderhandelingen met de voornaamste
geinteresseerde industrieén zijn inmiddels begonnen. Hierbij wordt rekening ge-
houden met het feit, dat ook de Nederlandse biomedische research in de toekomst
over laboratorium primaten zal willen beschikken en dat de mogelijkheid bestaat
dat dergelijke dieren over enkele jaren in het geheel niet meer uit de landen van
herkomst geimporteerd zullen kunnen worden.

Ten slotte dient vermeld te worden dat de fok van de voor kankeronderzoek steeds
belangrijker wordende marmosets (Callithrix jacchus) zal worden uitgebreid.
Daarentegen werd een kleine fokkolonie van galago aapjes (Galago crassicaudatus
of bushbaby’s) opgeheven omdat de interesse voor dit proefdier duidelijk was ver-
minderd. Terugzending van de kolonie naar het gebied van herkomst geschiedde
met medewerking van het Wereld Natuur Fonds.

Internationale samenwerking en contacten

Op organisatorisch gebied heeft de apen-aanvoer-crisis van 1974 geleid tot een
aantal conferenties en acties waarbij de directie van het Primatencentrum TNO
nauw betrokken was. Zoals reeds aangestipt, stagneerde in begin 1974 de import
van rhesus apen door beperkende maatregelen van de exporterende landen. Deze
aanvoercrisis leidde tot tijdelijk sterk verhoogde prijzen van rhesus apen en vestigde
de aandacht op de kwetsbaarheid van de westerse biomedische research ten aanzien
van de toekomstige beschikbaarheid van laboratorium primaten. In de USA werd
op de crisis vooral door de National Institutes of Health te Bethesda gereageerd door
het entameren en financieren van een massale fok van laboratorium primaten. In
Europa heeft men dit stadium nog niet bereikt, maar men begint toch de urgentie
van de zaak in te zien. De in 1973 over dit onderwerp begonnen besprekingen met
functionarissen van de Europese Gemeenschap hebben medio 1974 tot een ak-
koord geleid: subsidies aan bestaande primaten-faciliteiten worden nog niet
toegekend, maar een enquéte over de toekomstige Europese behoeften aan
laboratorium primaten, alsmede een in het Primatencentrum TNO te houden
conferentie, zullen door de Europese Gemeenschap worden gefinancierd. Soort-
gelijke initiatieven van de Engelse Medical Research Council (en haar ‘International
Association of Biological Standardization’), alsmede van de International Com-
mittee on Laboratory Animals hebben tot resoluties, maar nog niet tot inter-
nationale actie geleid. Daarentegen hebben — zoals reeds vermeld — enkele Euro-
pese farmaceutische industrieén krachtiger gereageerd door het Primatencentrum
TNO te benaderen met het voorstel een massale commerciéle fok van makaken
te beginnen, hetgeen reeds tot talrijke contacten en inleidende besprekingen heeft
geleid. Los hiervan staan de activiteiten van de Deutsche Forschungsgemeinschaft
(DFG) om te komen tot de oprichting van een Duits Primatencentrum in Géttingen
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(de directeur van het Primatencentrum TNO is als adviserend lid van de ‘Senats-
kommission fiir Primatenforschung der DFG’ nauw hierbij betrokken). De bouw
van dit Duitse centrum schijnt eind 1974 definitief te zijn begonnen.

Zoals reeds vermeld in de rubrieken ‘Onderzoek’ en ‘Dienstverlening’ heeft het
Primatencentrum TNO ook in het afgesioten jaar op wetenschappelijk gebied in
een groot aantal, deels nationale, deels internationale, researchprojecten gepartici-
peerd.

NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

Algemene beschouwing

Het jaar 1974 is in veel opzichten voor het Nederlands Instituut voor Praeventieve
Geneeskunde TNO (NIPG) een bevredigend jaar geweest. Er is in alle sectoren
met toewijding ‘gewerkt en een woord van dank aan alle medewerkers is op zijn
plaats.

Nadat in het voorafgaande jaar de taakstelling van het Instituut nader werd vast-
gesteld, mede tegen de achtergrond van de eveneens in dat jaar geformuleerde
basisfilosofie van de Gezondheidsorganisatie TNO, is binnen het NIPG veel aan-
dacht besteed aan de programmatische uitwerking van deze taakstelling. Het is
duidelijk dat preventieve gezondheidszorg een zo breed gebied betekent, dat voor
een afzonderlijk instituut een beperkte keuze van activiteiten gemaakt moet worden.
De gegeven taakstelling noemt vier gebieden : Jeugdgezondheidszorg, Mens en
Arbeid, enkele aspecten van het Milieu, Gezondheidszorgvoorzieningen. Daarnaast
en zo mogelijk in samenhang met het onderzoekwerk worden post-academiale
cursussen gegeven, waarvan het merendeel zich richt op de opleiding tot gere-
gistreerd sociaal-geneeskundige. Bij de programmering binnen het ruime kader van
deze taakstelling gelden velerlei overwegingen.

Een belangrijke overweging is, wat tegenwoordig ‘de maatschappelijke relevantie
wordt genoemd. Als onderdeel van de Organisatie voor Toegepast-Natuurweten-
schappelijk Onderzoek moet het Instituut rekening houden met de potentiéle
toepassing van de onderzoekresultaten. Veel steun wordt hierbij ondervonden
van de Raad van Beheer, die voor het NIPG de functie vervult van een raad van
toezicht en advies. Ook wensen en opmerkingen uit de kringen van specifieke
beroepsbeoefenaars, zoals de Nederlandse Vereniging voor Arbeids- en Bedrijfs-
geneeskunde en de Nederlandse Vereniging voor Jeugdgezondheidszorg, spelen
een rol en niet in de laatste plaats eventuele wensen van de Overheid, die bovendien
een belangrijk aandeel in de financiering van de Gezondheidsorganisatie TNO
heeft. Een aantal projecten wordt ook door verschillende subsidiegevers mede
gestuurd, hetgeen ook een toets is op het belang dat anderen aan zo’n onderzoek
hechten.

Bij voortduring wordt ernaar gestreefd om onnodige doublures met het werk van
andere onderzoekinstituten te vermijden. Velen van de wetenschappelijke mede-
werkers zijn betrokken bij landelijke werkgroepen of overlegsituaties en een aantal
projecten wordt in nauwe samenwerking met andere instituten uitgevoerd.

7



62

Een praktische overweging van groot belang bij de programmering van het werk
is de beschikbaarheid en de eigen ervaring van gemotiveerde onderzoekers. Het
is op zichzelf een gezonde toestand wanneer een TNO-instituut voor veel jongere
onderzoekers een leerschool en een doorgangsinstituut is. Noch voor de persoon-
lijke carriére, noch voor de ontwikkeling en de flexibiliteit van het Instituut zou
het gewenst zijn dat een meerderheid van de wetenschappelijke medewerkers het
NIPG als eindstation voor hun loopbaan zou zien. Bovendien mag het Instituut
trots zijn op het aantal van zijn vroegere medewerkers dat belangrijke functies in
wetenschap en beleid is gaan vervullen. Dat neemt echter niet weg, dat voor de
kwaliteit van het werk een aantal meer ervaren medewerkers van onmisbare be-
tekenis is. Een aantal activiteiten, waartoe in principe reeds besloten is, kan
redelijkerwijs alleen worden aangepakt indien voor de projectleiding geschikte
medewerkers kunnen worden gevonden.
Het programma van werkzaamheden kan, afgezien van de afzonderlijke project-
beschrijvingen, als volgt worden aangeduid:
1. Jeugdgezondheidszorg met als hoofdpunten:
— methode-ontwikkeling voor de vroegtijdige opsporing van afwijkingen
— onderzoek naar de invioed van omgevingscondities op de lichamelijke en
geestelijke ontwikkeling van kinderen
- explorerend epidemiologisch onderzoek (bepaling standaardwaarden en
validering van onderzoekmethoden).
2. Mens en Arbeid met als hoofdpunten:
— ziekteverzuimregistratie/onderzoek
— onderzoek naar de relatie van arbeidssituaties en de fysieke en geestelijke
gezondheid van werknemers
— fysieke arbeidsbelasting en arbeidshygiéne.
3. Milieu, dat zich in dit verslagjaar voornamelijk heeft beperkt tot psycho-sociale
vraagstellingen betreffende de woonomgeving.
4. Gezondheidszorgvoorzieningen met als hoofdpunten:
— implementatie van onderzoekresultaten van andere werkvelden in termen
van gezondheidszorgvoorzieningen
— optimale organisatorische vormgeving gezondheidszorg
— epidemiologisch onderzoek screening hart- en vaatziekten.

Behalve deze projecten met een duidelijke veldoriéntatie vinden in de wetenschap-
pelijke ondersteuningsgroepen enkele meer fundamentele onderzoekingen plaats,
die nog niet in het stadium zijn dat daarmee in een toegepaste situatie kan worden
gewerkt.

De afdeling Onderwijs gaf een viertal cursussen die opleiden voor de registratie
als sociaal-geneeskundige, de jaarlijkse cursus Medische Statistiek en een vier
weken durend Seminaar Milieukunde, dat eveneens als post-academiale studie
moet worden beschouwd.

In de marge van deze activiteiten worden het Instituut en zijn medewerkers veel-
vuldig geraadpleegd voor adviezen op gebieden waarop onderzoek werd gedaan.
Vele medewerkers hielden voordrachten op wetenschappelijke bijeenkomsten.
De afdeling Bibliotheek en Documentatie beantwoordde een groot aantal ver-
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zoeken om literatuur. Het is duidelijk, dat voor velen in den lande en ook buiten
de grenzen van Nederland het NIPG een informatieve functie vervuit.

Onderzoek

In 1974 werden de volgende projecten afgesloten met een daarop betrekking

hebbend rapport. Over enkele werd in de vakpers reeds gepubliceerd.

— Onderzoek naar het ziekteverzuim in sociale werkplaatsen voor gehandicapten.

— Gevolgen van psychiatrische opname van de man voor vrouw en kinderen.

— Gezinsvoogdij.

— Beinvloeding van de attitude van artsen, werkzaam bij consultatiebureaus voor
zuigelingen en kleuters.

— Gebruikswaarde van de woonomgeving in twee buurten in de gemeente Delft.

— Literatuurstudie naar de sociaal-medische en sociaal-psychologische gevolgen
van het wonen en de woonomgeving.

— Maximale medische zorg.

Voor de verschenen rapporten en publikaties moge worden verwezen naar bijlage

Vl van dit Jaarverslag.

Raad van Beheer

Ook in 1974 vergaderde de Raad van Beheer met de gebruikelijke frequentie van
eenmaal per maand.

De in 1973 weer geéntameerde discussie met de directie over de meest wenselijke
structuur van het Instituut werd begin van dit jaar voorlopig afgesloten. Over-
eengekomen werd, ten einde de directie meer steun te geven bij de algemene
beleidsvoering en de steun aan projectleiders beter tot zijn recht te doen komen,
codrdinerende staffunctionarissen aan te trekken. Inmiddels heeft een daartoe
aangezochte kinderarts zich bereid verklaard in de loop van 1975 de functie van
codrdinerend staffunctionaris jeugdgezondheidszorg te aanvaarden. Hiermee is de
eerste stap tot uitvoering van het besluit van de Raad van Beheer genomen. Er
werd uitvoerig aandacht besteed aan de algemene taakomschrijvingen voor pro-
jectleiders en codrdinerende staffunctionarissen.

De Raad besteedde een aantal vergaderingen geheel aan de bespreking van de
vier werkvelden van het NIPG, te weten jeugdgezondheidszorg, mens en arbeid,
mens en milieu en gezondheidszorgvoorzieningen.

Gebouwen en terreinen

De verbouwing van de oude vieugel van het gebouw, welke vorig jaar vrijkwam
doordat het Laboratorium voor Medische Microbiologie van de Rijksuniversiteit
te Leiden naar een ander gebouw verhuisde, is dit jaar voortgezet en voltooid.
Onder leiding van de Gebouwen- en Terreinendienst TNO en de eigen technische
onderhoudsdienst is een nogal uitgewoond gebouw herschapen in uitstekend
bewoonbare werkruimten.
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Overige activiteiten

Enkele bijzondere gebeurtenissen verdienen afzonderlijke vermelding :

Op 25 april werd door medewerkers van het NIPG een informatiedag over ziekte-
verzuim verzorgd voor de Nederlandse Vereniging voor Bedrijfspsychologie.

Op 26 april werd een groep oudere studenten van King's College London ont-
vangen, waarbij enkele medewerkers voordrachten hielden.

Op 8, 15, 22 en 29 mei heeft Prof. Dr. J. A. Roth, docent aan de Universiteit van
California te Davis, in het NIPG een seminaar gegeven met als onderwerp ‘The
influence of the patient in health services'.

Op 4 en 5 juni vond in het NIPG een werkbijeenkomst plaats van een speciale
adviescommissie voor gezondheidsstatistiek van de Wereldgezondheidsorganisatie,
waaraan de directeur deeinam.

Op 12 juni bezocht een ‘travelling seminar’ van de Wereldgezondheidsorganisatie
het NIPG, waarvoor een drietal voordrachten werd gehouden.

Voor het jubileumcongres van de Koninklijke Nederlandsche Maatschappij tot
Bevordering der Geneeskunst op 10 en 11 oktober werd door medewerkers van
het Instituut een zestal beschouwingen geschreven over samenwerkingsproblemen
in de gezondheidszorg, die uitgangspunt waren voor de wetenschappelijke dis-
cussies op dit congres. Deze discussies werden ingeleid door de directeur.

GAUBIUS INSTITUUT TNO

Algemeen

Omvang en ernst van het probleem van hart- en vaatziekten behoeven nauwelijks
betoog, na de vele aandacht door de publiciteitsmedia bij voortduring aan het
probleem gewijd.

Bestrijding van de risicofactoren voor hart- en vaatziekten, zoals die bij tal van
epidemiologische onderzoekingen zijn vastgesteld, wordt door velen als wenselijk
gezien ondanks het feit dat kennis van de wijze waarop deze hun invioed uit-
oefenen nog uiterst gebrekkig is. Dat het belangrijk is verhoogde bloeddruk te
corrigeren en het sigaretten roken tegen te gaan wordt terecht door weinigen meer
ontkend. Voor een rationele preventie is echter inzicht in het ziekteproces van de
arteriosclerose onontbeerlijk. Alleen op basis daarvan kan worden nagegaan hoe
de risicofactoren hun invioed uitoefenen en of er in alle gevallen wel sprake is van
een causaal verband. Dit geldt met name voor het ‘normaliseren’ van een derde,
en numeriek belangrijker risicofactor : verhoogd lipiden- (o0.a. cholesterol-)gehalte
in het bloed. Daarom blijft een van de hoofdthema’s van het programma de be-
heersing van de lipidenhuishouding in het menselijk lichaam.

Een ander probleem voor de volksgezondheid is de trombose. Trombose is een
belangrijke oorzaak van ziekte en sterfte, hetgeen nog te vaak onvoldoende wordt
onderkend. Het feit dat trombose samenhangt met tal van andere ziekten, vaak
optreedt na operaties of ongevallen, vormt een gedeeltelijke verklaring ; trombose
als begeleidend verschijnsel heeft dan niet primair de aandacht. Ongetwijfeld zijn
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er echter weinig ernstige ziekten en nog minder gevallen van sterfte waarbij trom-
bose geen rol speelt.

Aan het zogenaamde hemostatische mechanisme, dat bij trombose in het geding is,
wordt bij het ontstaan van arteriosclerose een belangrijke rol toebedacht. Het
hoofdbestanddeel van een trombus is fibrine; een teveel van of een te lang be-
staande fibrineneerslag op de vaatwand zou volgens deze opvatting arterio-
sclerotische vaatveranderingen veroorzaken. In verband hiermee is de fibrine-
huishouding een ander hoofdthema van onderzoek.

Ter bevordering van een effectief begeleiden van het programma van onderzoek
is in het Instituut een research-begeleidingsraad ingesteld. Deze raad bestaat uit
drie leden, te weten de directeur en twee stafleden. De begeleidingstaak van de
leden kent een terreinafbakening die gekoppeld is aan de bovengenoemde twee
hoofdthema’s van het onderzoekprogramma. De raad als geheel bezint zich tevens
bij voortduring over het totale programma van onderzoek waardoor een integrale
benadering van de taak van het Instituut het best gewaarborgd lijkt.

De lipidenhuishouding

De beheersing van het lipidenbestand en de verdeling hiervan in het lichaam vor-
men in essentie de problematiek van de lipidenhuishouding. De bepalende pro-
cessen hierbij zijn te onderscheiden in toevoerprocessen als absorptie uit voedsel,
synthese bijvoorbeeld door de lever, en afvoerprocessen als afbraak bijvoorbeeld
door verbranding en uitscheiding bijvoorbeeld via de faeces. Met betrekking tot
het bestand in het bloedcompartiment moeten als regulerende processen bovendien
worden genoemd stapeling in en onttrekking aan weefsels. In het kader van het
bovenstaande kan het voornaamste doel van het onderzoek worden gespecificeerd
als te zijn gericht op de beheersing van de vetstapeling in weefsels en die in de
arteriewand in het bijzonder. Een uitvoerige desbetreffende literatuurstudie heeft
onlangs zijn beslag gekregen. De uitkomsten van deze studie zullen worden ge-
bruikt als richtlijn voor discussie over nader in het Instituut op dit terrein te ver-
richten onderzoek.

De bloedcirculatie neemt in de lipidenhuishouding een belangrijke plaats in. In
verband hiermee is kennis van aard en niveau van de lipidenspiegels in het bloed
belangrijk. Lipiden komen in het bloed vrijwel uitsluitend voor gebonden aan
eiwitten, dat wil zeggen als lipoproteinen. Op grond van verschillen in dichtheid
worden zij onderverdeeld in drie klassen: hoge dichtheid (HDL), lage dichtheid
(LDL) en zeer lage dichtheid (VLDL). Bij verschillende patiénten komen sommige
van deze typen in overmaat of in abnormale vorm voor. Bij een aantal patiénten
manifesteert deze vetstofwisselingsstoornis zich door stapeling van vetten in de
huid, terwijl vaak ook arteriosclerose vervroegd wordt waargenomen. In samen-
werking met het Academisch Ziekenhuis te Leiden werd begonnen met een li-
pidenkliniek voor het onderzoek van patiénten met vetstofwisselingsstoornissen.
Hierbij wordt speciaal de aandacht gericht op het optreden van primaire hyper-
lipoproteinemieén en familie-onderzoek. Behandeling gebeurt door middel van
dieet en/of lipidenspiegels verlagende middelen. Bij deze behandeling wordt
speciaal gelet op verandering in gehalte en samenstelling van lipoproteinen in het
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bloed. Behandeling van sommige patiénten gebeurt onder andere met het cho-
lesterolverlagende middel Cholesteramine®. Tijdens deze behandeling bleek de
faecale sterolexcretie (cholesterol + metabole produkten) van drie tot meer dan
tienvoudig toe te nemen ten opzichte van het uitgangsniveau. De waargenomen
totale daling in serumcholesterol werd ruimschoots overtroffen door deze toename
in de faecale uitscheiding.

Studies met het lipidenverlagende geneesmiddel Atromidine® werden voortgezet.
Dit middel verlaagt doorgaans very low density lipoproteinenspiegels (VLDL).
Het is gebleken dat in een aantal gevallen bij de daling van de spiegel tevens de
samenstelling van de lipoproteinen verandert, waardoor hun elektroforetische
loopsnelheid wordt verkleind of tenietgaat. Een publikatie over dit onderzoek is
ingezonden. Verder onderzoek in het laboratorium leerde dat dit fenomeen kon
worden nagebootst door enzymatische afsplitsing van de koolhydraatcomponent
(neuraminezuur) van het VLDL.

Het onderzoek naar koolhydraatgehalte en -samenstelling van het low density
lipoprotein (LDL) onder verschillende pathologische omstandigheden kreeg zijn
beslag. Noemenswaardige verschillen tussen gezonden en verschillende typen
patiénten (diabetes mellitus, hypothyreoidie, extra hepatische biliaire obstructie
en hyperlipoproteinemie type [l en type IV) werden niet gevonden.

Bestand aan en samenstelling van lipoproteinen in het bloed zijn mede afhankelijk
van omzettingen die zich in de bloedbaan voltrekken. Een belangrijk voorbeeld
van een dergelijke omzetting is die van VLDL naar LDL onder invioed van het
enzym lipoprotein-lipase, waarbij hydrolyse van de triglyceriden uit het VLDL
plaatsvindt. Ten einde de omstandigheden die deze omzetting beheersen te be-
studeren, is begonnen met de isolatie en zuivering van dit enzym.

Het onderzoek naar de invioed van maaltijdfrequentie op de hyperlipoproteinemie
bij suikerziekte werd voortgezet. Dit onderzoek is niet alleen belangrijk vanuit het
gezichtspunt dat suikerzieken zeer vatbaar zijn voor hart- en vaatziekten, maar tevens
vanwege het feit dat suikerziekte een door hormoondeficiéntie veroorzaakte aan-
doening is. Uit de literatuur is bekend, datde bij diabetes ontregelde hormonen ook
de bloedlipidenspiegels beinvioeden. Het onderzoek vindt plaats bij kleine groepen
insuline-afhankelijke diabeten en bij normale proefpersonen. Beiden worden hiertoe
opgenomen in het balanspaviljoen van het Academisch Ziekenhuis te Leiden.
Verbeterde methoden voor de automatisering van de bepalingen van totaal lipiden
en cholesterol in serum zijn beproefd en worden nu routinematig gebruikt.

In het kader van de samenwerking tussen FUNGO en de Gezondheidsorganisatie
TNO is een begin gemaakt met de studie van eiwitlipiden interacties in de bloed-
stolling. De inbreng van het Gaubius Instituut TNO is de ervaring met de isolatie
en analyse van lipiden uit verschillende biologische materialen. Aan de isolatie
en synthese van fosfolipiden voor dit onderzoek is het afgelopen jaar begonnen.

De fibrinehuishouding

De vorming en afzetting van fibrine vinden plaats als primaire reactie op weefsel-
beschadiging ter inperking van de gevolgen hiervan en als inleiding tot de processen
van weefselherstel, in de loop waarvan het fibrine weer wordt opgeruimd. Ook
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in de normale fysiologie spelen weefselherstelprocessen een belangrijke rol omdat
in het lichaam bij voortduring minimale beschadigingen plaatshebben, waardoor
cellen worden vernield en waarbij fibrine ontstaat dat tijdens het herstel weer
verdwijnt. Fibrine vervult een tijdelijke functie en is geen permanente structuur in
het lichaam, met andere woorden behoort uiteindelijk te worden verwijderd.
Dit verwijderen gebeurt voornamelijk door middel van het proces van de fibrinolyse
dat door afbraak het fibrine doet oplossen.

Talrijk is het aantal ziekteprocessen met als hoofdoorzaak of als complicerende
factor te veel of te lang bestaande fibrineneerslagen. Trombose en arteriosclerose
zijn slechts twee voorbeelden. De behoefte aan diepgaand inzicht in de processen
van de stolling en fibrinolyse is dan ook groot. Het gebied van de stolling wordt
elders in de wereld en ook in Nederland uitgebreid bestudeerd en mede daarom
richt het onderzoek zich momenteel speciaal op de fibrinolyse.

Reeds eerder is gemeld dat uit het onderzoek van sectiemateriaal duidelijk is
gebleken dat fibrine vaak en wijd verspreid in het lichaam voorkomt, dat het een rol
speelt bij orgaanbeschadiging en een belangrijke doodsoorzaak kan zijn.
Voortzetting van het onderzoek over het substraat fibrine is gericht op een mogelijke
samenhang tussen aard van het stolsel en de oplosbaarheid daarvan door fibrino-
lyse. Het ontstaan van dwarsverbindingen in het fibrinenetwerk zou een stolsel
minder toegankelijk maken voor (oplossen door) fibrinolyse. Oriénterend onder-
zoek om bovenstaande hypothese te toetsen leidde tot de noodzaak over zuivere
fibrine (dat is zonder dwarsverbindingen) te kunnen beschikken. De bereiding
hiervan is gelukt en is bovendien van belang gebleken voor de evaluatie van
methoden om fibrinolysesnelheden te meten.

Het fibrine-afbrekende enzym plasmine wordt gevormd uit een inactieve voor-
loper plasminogeen. Deze vorming vindt plaats door activatoren die zowel in
bloed en andere lichaamsvioeistoffen als in weefsels voorkomen.

Voortgegaan werd met het isoleren en zuiveren van een aantal componenten van
het fibrinolytisch systeem. Op kleine schaal is deze isolatie en zuivering nu gelukt
voor het plasminogeen uit runderbloed. Karakterisering van deze stof is ter hand
genomen en isolatie op grotere schaal wordt voorbereid.

Aan de isolatie uit menselijke weefsels van een activator van de omzetting van
plasminogeen tot plasmine wordt gewerkt. Een aantal stappen, zoals het ontvetten
van het weefsel en de extractie van de activator uit cellen, werd uitgewerkt.
Moeilijkheden bij verdere zuivering konden worden verklaard door een sterke
binding van de activator aan de gebruikte ionenwisselaar. Andere zuiverings-
technieken worden nu op hun bruikbaarheid getoetst.

In de literatuur is een methode om deze plasminogeenactivator uit weefsel kwantita-
tief te bepalen beschreven. Bij invoering in het laboratorium bleek deze methode aan
beperkingen onderhevig. In een aantal weefsels zijn stoffen aanwezig die de wer-
king van plasmine en/of activatoren vertragen of geheel tenietdoen. Deze worden
remmers genoemd. Deze remmers bleken de plasminogeenactivatorbepaling te ver-
storen ; weefsels zonder remmer bleken met deze methode wel goed te onderzoeken.

Fibrinolyse van het bloed
Speciale aandacht werd besteed aan het plasminogeengehalte van het bloed.
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Dit gehalte is te zien als één van de factoren die bepalend zijn voor de fibrino-
lytische activiteit van het bloed. Met name is de vraagstelling in het geding of de
gevonden grote spreiding de biologische variabiliteit van deze grootheid weer-
spiegelt, dan wel een gevolg is van methodologische verschillen. Doordat anti-
serum tegen menselijk plasminogeen commercieel beschikbaar is, worden immuno-
logische bepalingen van plasminogeen steeds meer toegepast. De enzymati-
sche en de immunologische methoden geven echter verschillende uitkomsten
voor het plasminogeengehalte. Daar een betrouwbare plasminogeenbepaling
ook voor de kliniek van belang is, wordt het onderzoek rond deze methode voort-
gezet.

De herkomst van plasminogeenactivator-activiteit in bloed is nog onduidelijk. Uit
de literatuur zowel als uit een aantal van de eigen proeven blijkt dat er sprake is van
een stapsgewijze activatie tot een bloedactivator, een proces dat in sommige op-
zichten lijkt op de cascade die bij het stollingsmechanisme in het geding is. Er
zijn aanwijzingen dat één van de eerste stappen van de activering van de bloed-
stolling ook de fibrinolyse kan activeren.

Onderzoek naar het werkingsmechanisme van streptokinase, een eiwit afkomstig
uit bepaalde stammen hemolytische streptococci dat in staat is menselijke fibrine-
stolsels op te lossen, werd beéindigd. De resultaten hebben niet geleid tot een
belangrijke verdieping van het inzicht.

Van een drietal bekende proteaseremmers in bloed is vastgesteld dat zij ook het
fibrinolytische proces remmen. Daarom werden methoden voor het bepalen
van deze remmers in het laboratorium geintroduceerd. Eén van de remmers, de
Cl-inactivator, blijkt in niet te verwaarlozen mate de meting van de bloedfibrinolyse
bij de meest gebruikte methodieken te beinvioeden. Studies met een synthetische
verbinding die de Cl-inactivator neutraliseert en met het bloed van patiénten met
een deficiéntie aan deze factor hebben dit duidelijk gemaakt. Een herevaluatie van
de gegevens over de bloedfibrinolyse in de literatuur lijkt hierdoor nodig.

Fibrinolytische activiteit van de vaatwand

Reeds eerder is gemeld dat bij het onderzoek van het vaatstelsel het bestaan van
remmers van de fibrinolyse in het middengedeeite (media) van de slagaderwand
werd ontdekt. Verder onderzoek heeft uitgewezen dat deze remming gerelateerd is
aan glad spierweefsel. Ook in ander weefsel, rijk aan gladde spiercellen, werd
deze remming van de fibrinolyse geconstateerd. Vastgesteld kon worden dat deze
remming niet samenhangt met substraatcompetitie, maar dat er werkelijk sprake is
van een de fibrinolyse remmende stof. Belangrijk is vooral dat deze remmer, vrij-
gemaakt uit de gladde spiercellen, diffundeert. Ten gevolge hiervan zal bij het in.
vitro onderzoek de fibrinolytische activiteit van weefsels, grenzende aan glad
spierweefsel, worden onderdrukt. Bij voortzetting van het vaatonderzoek kon dit
door middel van een speciale kleuring op gladde spiercellen duidelijk worden
bevestigd. De mate van voorkomen van gladde spiercellen is aldus mede bepalend
voor de waargenomen fibrinolytische activiteit van de onderzochte vaten. De
grote spreiding in de in vitro gemeten fibrinolytische activiteit, gaande langs het
vasculaire systeem, kan hierdoor grotendeels worden verklaard.

Met de isolatie en zuivering van deze remmer is een begin gemaakt.
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Om de betekenis van de gevonden remmer in vivo te leren kennen zal nog veel
verder onderzoek nodig zijn.

Werkgroepen en commissies

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

Internationaal tuberculine-onderzoek

De werkzaamheden van het International Tuberculosis Surveillance Centre
(ITSC) waren in 1974 gericht op een vijftal projecten.

Als eerste project werd in Beieren bij een 2000-tal kinderen het basis tuberculine-
onderzoek verricht, dat nodig is om in de toekomst de trend van de tuberculose-
endemie in deze deelstaat te kunnen volgen. Bij dit onderzoek is gebleken, dat
het besmettingsrisico in Beieren laag ligt en te vergelijken is met dat van Neder-
land.

Als tweede project werd in samenwerking met de East African Medical Research
Council een onderzoek verricht bij circa 4000 scholieren in Kenia. Hierbij bleek,
dat de resultaten van de tubsrculosebestrijding in dit land nog niet optimaal zijn
en dat hieraan nog veel aandacht zal moeten worden gegeven.

Het derde project betrof de opleiding voor tuberculine-onderzoek van een 12-tal
verpleegsters in Argentinig. De regering van Argentinié ontwikkelt grote activiteiten
in de tuberculosebestrijding en wil door het niveau van standaardmethoden voor
tuberculine-onderzoek te verhogen de mogelijkheid tot ‘surveillance’ van de
tuberculose openen.

Het vierde project werd uitgevoerd in Indonesia. Nadat reeds eerder (in 1972) een
basis was gelegd voor dit prospectieve epidemiologische onderzoek in West-Java,
werd nu in Midden-Java (Semarang) een 6000-tal scholieren onderzocht en
werden lokale krachten opgeleid om het onderzoek zelf voort te zetten. Inmiddels
is gebleken dat het infectierisico in Midden-Java duidelijk lager ligt dan dat in
West-Java.

Het vijfde project werd in Joego-Siavié uitgevoerd en had ten doel het reeds
functionerende nationale tuberculineteam door middel van een herhalingscursus
tijdens een BCG-vaccinatieproject aan de internationale activiteiten aan te passen.
De resultaten waren buitengewoon bevredigend.

Het hoofd van de Werkgroep rapporteerde in november in Oslo over de activi-
teiten van ITSC aan hetdirigerende comité van de TSRU (Tuberculosis Surveillance
Research Unit) en het ITSC.

In dezelfde maand werd in Lagos (Nigeria) deelgenomen aan de vergadering van
de Afrikaanse regio van de International Union Against Tuberculosis en werd in de
Commissie voor Epidemiologie over de voortgang van de werkzaamheden van
ITSC een inleiding gehouden.
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Epidemiologisch onderzoek

Het tuberculine-onderzoek bij de recrutering van de Koninklijke Land- en Lucht-
macht, verricht door het gezamenlijke team van de Militair Geneeskundige Dienst
en van de Gezondheidsorganisatie TNO vond plaats in de maanden januari,
maart, mei, juli, september en november. Het percentage recruten dat zonder met
BCG te zijn gevaccineerd reageerde met tuberculine (1 TU PPD Rt 23 + Tween 80),
induraties 9 mm, bedroeg 2,5. Hiermede wordt de dalende tendens van het infectie-
risico, zij het in geringe mate, voortgezet.

Gericht Fundamentee/ Onderzoek

Gericht fundamenteel tuberculine-onderzoek werd uitgevoerd in samenwerking
met het Rijks Instituut voor de Volksgezondheid. Hierbij werd de werkzaamheid van
de nieuwe batch Nederlands gevriesdroogd BCG-vaccin zowel in Nederland als in
het buitenland onderzocht. Als criteria werden de grootte van het vaccinatie-
litteken en de grootte van de post-vaccinale Mantoux-induratie genomen. Ge-
bleken is dat deze nieuwe batch Nederlands BCG zeer wel voldoet aan de te
stellen eisen.

Voortgang werd gemaakt met de houdbaarheidscontrole onder gebruiksomstan-
digheden van het nieuwe Nederlandse PPD.

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

De voornaamste activiteiten vonden plaats in de sectoren klinisch cari€ésonderzoek
en gericht fundamenteel glazuuronderzoek.

Klinisch cariésonderzoek

Wat betreft het onderzoek van de objectieve gebitstoestand bij kinderen is in
samenwerking met Prof. Dr, K. G. Kénig (Katholieke Universiteit te Nijmegen) een
uniforme onderzoekmethode ontwikkeld. Nadat de verschillende onderzoek-
methoden van Nijmegen en de Werkgroep TNO Tand- en Mondziekten waren
geanalyseerd en vergeleken, werden enkele proefonderzoeken volgens de nieuwe
methode verricht; de ervaringen waren goed. De ‘reduced count’” methodiek
maakt de verwerking der verkregen gegevens per computer mogelijk. In februari
1975 zal gezamenlijk een grootscheeps gebitsonderzoek volgens de nieuwe
methode plaatsvinden.

Diverse gebitsonderzoeken vonden in het afgelopen jaar plaats volgens de tot
nu toe gebruikelijke methode. In de eerste plaats was naar aanleiding van de be-
eindiging der drinkwaterfluoridering in Tiel (december 1973) een tussenmeting
van de gebitstoestand van de kleuters noodzakelijk in het kader van het TGVO-
project * aldaar. De resultaten van dit bij 229 kleuters verrichte onderzoek tonen

* TGVO = tandheelkundige gezondheidsvoorlichting en opvoeding
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aan dat er bij de gemiddeld 5 jaar en 3 maanden oude kleuters gemiddeld 6 cavi-
teiten zijn in het melkgebit, waarvan 25% is gevuld.

Ter vergelijking dienen de resultaten van een in hetzelfde jaar verricht nulpunts-
onderzoek bij 337 kleuters in Bergambacht en Stolwijk (drinkwater gefluorideerd)
en Gouderak (drinkwater niet gefluorideerd), eveneens in het kader van een TGVO-
project. In de twee eerstgenoemde gemeenten werden gemiddeld per kind 6,6
caviteiten aangetroffen, waarvan 20% was gevuld. In Gouderak waren gemiddeld
ruim 10,5 caviteiten per kind aanwezig, waarvan 10% was gevuld. Door vergelijking
binnen deze gemeenten kon andermaal het gunstige effect van de drinkwater-
fluoridering worden vastgesteld; de cariésreductie in Stolwijk en Bergambacht
bedroeg 45% ten opzichte van Gouderak.

In mei werd een gebitsonderzoek verricht bij 345 gemiddeld 7-jarige basisscholie-
ren in Groningen, Appingedam en Delfzijl. In het tot voor kort ‘gefluorideerde’
Groningen werden gemiddeld per kind 9,5 caviteiten aangetroffen waarvan 25%
was gevuld, in het ‘ongefluorideerde’ Appingedam en Delfzijl waren per kind ge-
middeld 12,5 caviteiten aanwezig, waarvan 15% was gevuld. De cariésreductie in
Groningen ten gevolge van de drinkwaterfluoridering bedroeg 30% hetgeen wat
laag was in vergelijking tot de resultaten van drinkwaterfluorideringsexperimenten
elders. De verklaring zou kunnen zijn dat er bij het waterleidingbedrijf in het ver-
leden met de doseringsapparatuur nogal wat problemen zijn geweest.

Het voorgenomen onderzoek bij 21-jarigen in het kader van het drinkwater-
fluorideringsproject Tiel-Culemborg kon geen doorgang vinden wegens de reeds
eerder vermelde beéindiging van de drinkwaterfluoridering in Tiel in december
1973. Indien deze stopzetting onverhoopt onherroepelijk mocht blijken te zijn,
zal met ingang van 1976 het verwachte teruglopen van het fluoride-effect bij
15-jarige kinderen om het andere jaar worden gevolgd. Hoewel dit ook op andere
leeftijden mogelijk is, is deze leeftijdsgroep gekozen omdat hiervan sinds 20 jaren
periodiek gegevens zijn verzameld. Gedurende die periode kon ‘het tandheel-
kundig uit elkaar groeien’ van Tiel en Culemborg kwantitatief en in de tijd worden
geillustreerd. Nu zal in aansluiting daarop naar verwachting ‘het weer naar elkaar
groeien’ tot uiting komen.

In verband met de te verwachten behandeling van de drinkwaterfluoridering in de
volksvertegenwoordiging, werd bijgedragen aan een hearing hierover in de Tweede
Kamer, terwijl tevens enige malen nieuwe onderzoekresultaten werden toegestuurd
aan de Vaste Commissie voor de Volksgezondheid. Ook werd enige malen in-
formatie verstrekt aan de Geneeskundige Hoofdinspectie van de Volksgezond-
heid.

Hoewel de resultaten van het klinisch experimentele sealingonderzoek zich wat
gunstiger lieten aanzien, werden de leeftijden van de betrokken kinderen te hoog
voor verder onderzoek. Er werd besloten de nadruk voorlopig te verplaatsen naar
het experiment in vitro.

Wat betreft het fluoride-analytisch onderzoek werd het afgelopen jaar veel onder-
zoek verricht aan allerlei biologische materialen uit binnen- en buitenland ; tevens
aan tandglazuur in verband met de- en remineralisatie-expetimenten. In dit kader
verschenen het afgelopen jaar twee publikaties. Omtrent het onderzoek bij ‘hitte
arbeiders’ (arbeiders die werken onder extreem hoge temperaturen) kon de stelling,
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dat een extreme waterconsumptie in kunstmatig gefluorideerd gebied voor de
betrokkenen schadelijk zou zijn, worden ontzenuwd.

Fundamenteel glazuuronderzoek

Ten aanzien van het gericht fundamenteel glazuuronderzoek werd een aantal
onderzoekresultaten van gede- en geremineraliseerd glazuur neergelegd in een
zestal publikaties, die vervolgens gebundeld werden in een proefschrift waarop de
medewerker A. Groeneveld promoveerde op 19 november. De titel van het proef-
schrift luidt: Dental caries. Some aspects of artificial caries lesions examined by
contact-microradiography.
Uit experimenten blijkt, dat het oorspronkelijke mineraalgehalte van het glazuur
in hoge mate het ontstaan van een cariéslaesie bepaalt, dat wil zeggen : hoe hoger
het oorspronkelijke mineraalgehalte van het glazuur, des te kleiner en minder
ernstig is de opgewekte cariéslaesie. Het merkwaardige is dat dit alleen opgaat
wanneer er één continue aanval van zuur plaatsvindt, terwijl bij een discontinue
aanval, zoals het in werkelijkheid in de mond gebeurt, het glazuur met het
hoogste oorspronkelijk mineraalgehalte weer ernstiger gaat ontkalken.

Een ander experiment toont aan, dat de pH van het zuur een belangrijker factor is

bij het ontstaan van een ernstige cariéslaesie dan de tijd gedurende welke het zuur

op de tand inwerkt.

Een interessante en tot nu toe unieke observatie bij beide onderzoekingen was,

dat kon worden aangetoond dat de bij de cariéslaesie altiid aanwezige relatief

intacte opperviakkige laag dikker was naarmate de ontstane laesie dieper in het
glazuur was doorgedrongen. Dit wijst erop dat tijdens het demineralisatieproces
tevens materiaal in de vorm van calciumfosfaatverbindingen wordt neergeslagen.

Een onderzoek van cariéslaesies met behulp van microradiografie, gecombineerd

met een voor micro-analyse geschikte scanning electron microscoop, toonde aan dat

deze neergeslagen verbindingen van het brushiettype, CaHPO4 of CaHPOa4. 2H20
zijn.

Uit deze resultaten is af te leiden waarop het toekomstige onderzoek zich zal gaan

richten :

— Speelt bijvoorbeeld de structuur van het glazuur naast het mineraalgehaite een
rol in het ontstaan van de cariéslaesie?

— Is de toename van de dikte van de oppervlakkige intacte laag van een cariéslaesie
ook te bewerkstelligen zonder dat de laesie dieper wordt ?

— Hoe groot is, kwantitatief gezien, het brushietgehalte in een cariéslaesie en
biedt de brushietvorming een nieuw aanknopingspunt om te komen tot een
remming van het demineralisatieproces?

In dit verband wordt door medewerker D. J. Purdell Lewis getracht een zogenaamde

micro-punch techniek te ontwikkelen om lokaal uit tandcoupes monsters te kunnen

nemen en deze langs chemische weg te onderzoeken.

Informatie valt ook te verwachten na gecombineerd microradiografische en pola-

risatie-microscopisch onderzoek dat de medewerker H. J. Theuns verricht. Het

lijkt noodzakelijk dat in de toekomst bij deze onderzoekingen een (bio)chemicus
de Werkgroep komt versterken.
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Een ander veld van onderzoek richt zich op de beinvloeding van de cariéslaesie
door middel van fluoride-oplossingen. Experimenteel is gebleken dat het cariés-
remmende effect van een organische fluorideverbinding groter is dan van een anor-
ganische oplossing (tinfluoride), indien toegepast op gezond glazuur. Tinfluoride
is echter meer werkzaam wanneer een cariéslaesie reeds is ontstaan, in die zin dat
niet alleen de uitbreiding van de laesie wordt geremd, maar vooral ook dat tinfluo-
ride (verwarmd tot 50°C) in staat is een reeds ontstane laesie te remineraliseren.
Deze remineralisatie met name lijkt ook mogelijkheden te bieden ter voorkoming
van caviteiten. Er wordt onderzoek gedaan om een tinfluoride-oplossing te ont-
wikkelen die een optimaal effect sorteert en bovendien in de praktijk toepasbaar
is. De medewerker D. J. Purdell Lewis houdt zich hier hoofdzakelijk mee bezig
met behulp van microhardheidsmetingen, microradiografie en microprobe analyse.
Door medewerkers van de Werkgroep werden ten aanzien van deze onderzoekingen
drie voordrachten gepresenteerd op het congres van de European Organization
for Caries Research (ORCA) in London en het congres van de International As-
sociation of Dental Research (IADR) in Brussel.

Overige activiteiten

Onder auspicién van de Nederlandse Vereniging voor Parodontologie is in sep-
tember een grootscheeps epidemiologisch onderzoek begonnen bij volwassenen
met betrekking tot het paradontium. Bij dit onderzoek, dat wordt verricht door
medewerkers van de vijf subfaculteiten Tandheelkunde, zorgt een medewerker
van de Werkgroep ervoor dat de onderzoekers op een zo gelijk mogelijke wijze
beoordelen. Door middel van een aantal duplo-onderzoeken zal de interexaminer
agreement worden vastgesteld.

Voorlopige ervaringen tonen aan dat het hanteren van de WHOQ-criteria problemen
met zich brengt en dat de uiteindelijke resuitaten behoedzaam dienen te worden
geinterpreteerd.

KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO

Algemeen

Het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO heeft besloten de Werkgroep
Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO op te heffen. Het college heeft dit besluit
genomen op grond van de prioriteitenstelling van het totale onderzoekprogramma
van de Organisatie, die noodzakelijk was onder meer als gevolg van de beperkte
financiéle middelen waarover zij op dit moment beschikt.

Het belangrijkste argument dat bij de prioriteitenstelling een rol heeft gespeeld
was, dat praktische problemen een verantwoorde opzet van het onderzoekprogram-
ma van de Werkgroep nauwelijks mogelijk maakten. In dit verband kan worden
gewezen op de grote moeilijkheden rond het verkrijgen van representatieve kli-
nische gegevens. Een euvel dat ook regelmatig bij soortgelijke onderzoekingen in
het buitenland wordt gesignaleerd.
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Overigens blijft het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO mét de Commissie
voor Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO van mening, dat men de ontwikke-
lingen op het betreffende onderzoekgebied met aandacht dient te blijven volgen.
Wanneer er in de toekomst door veranderde omstandigheden en bij aanwezigheid
van middelen een gerede aanleiding zou ontstaan om onderzoekingen in deze
richting te entameren, dan zal nauwkeurig moeten worden overwogen hoe en in
welke vorm dit kan worden gerealiseerd.

Afhankelijk van de tijd, nodig voor het afronden van de lopende onderzoekingen,
zal de Werkgroep in de loop van 1975 haar werkzaamheden stopzetten. Zij zal op
grond van genoemd besluit geen opdrachten voor nieuwe onderzoekingen meer
kunnen aanvaarden.

Onderzoek

Hieronder wordt in het kort gerapporteerd over de voornaamste activiteiten van de
Werkgroep in 1974.

In het kader van het onderzoek van analgetica werden amidoxine, pentazocine en
glafenine door een paar kaakchirurgen vergeleken. Ook in dit onderzoek kwam
glafinine weer duidelijk als beste nazar voren.

In een dubbelblind onderzoek, waarbij een antacidum vergeleken werd met een
placebo, kon geen verschil worden gevonden tussen beide. Dit betrof zowel de
klachten over pijn, een vol gevoel, zuurbranden als oprispingen. Op zichzelf is
dit niet het vermelden waard, ware het niet dat voorafgaand aan dit onderzoek
een ‘open’ onderzoek was verricht, waarbij het middel als beste te midden van een
aantal antacida naar voren was gekomen. Dit onderzoek gaf weer duidelijk het
bewijs, hoe belangrijk het is met placebo-effecten rekening te houden. Deze
effecten kunnen alleen maar met goede technieken worden bepaald. ‘Open’ kiinisch
onderzoek geeft daarover geen enkele informatie.

Bij een vergelijkend onderzoek tussen flurazepam en methaqualon-etoxyzine
bieken beide middelen in de praktijk van de huisarts door de patiénten gelijk te
worden gewaardeerd. In het ziekenhuis gaven de patiénten de voorkeur aan
flurazepam.

Een onderzoek naar de therapeutische werking van Furoxone tegen zomerdiarree
leverde verrassenderwijs als resultaat op, dat het voor mannen geen verschil maakte
of zij Furoxone of placebo kregen ; bij vrouwen gaf Furoxone een verkorting van
de ziekteduur. Een verklaring voor dit verschil kon niet worden gevonden.
Loperamide (B 18553) is een middel, waarmede diarree symptomatisch kan worden
bestreden. Dit kon in een uitvoerig onderzoek met behulp van huisartsen duidelijk
worden vastgesteld.

Het is moeilijk om een geschikt oplosmiddel voor diazepam te vinden. In een
specifiek daarop ingesteld onderzoek bleek Hoffmann-La Roche B.V. de beste
oplossing te hebben toegepast.

Een créme bevattende 5% bufexamac (Droxaryl créme) bleek duidelijk lokaal
ontstekingwerende eigenschappen te hebben,
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WERKGROEP BEJAARDENONDERZOEK TNO

Begin mei werden min of meer gelijktijdig aan de circa 200 nog meewerkende
huisartsen aan het longitudinale onderzoek betreffende een aantal somatische en
psycho-sociale variabelen in samenhang met de gezondheid van bejaarden ruim
260 formulieren toegezonden. Het was de bedoeling dat de 266 na het vijfde her-
halingsonderzoek (het eerste onderzoek vond plaats in 1955-1957) nog in leven
zijnde hoogbejaarden aan de hand van nieuw ontwoarpen statusformulieren zouden
worden onderzocht. Eind 1974 waren over 189 bejaarden de formulieren ont-
vangen: 119 hadden betrekking op nog in leven zijnde personen (waarvan de
jongste 84 jaar en de oudste bijna 100 jaar was), die in 98 gevallen aan het uit-
gebreide onderzoek werden onderworpen ; uit de overige formulieren bleek dat 70
bejaarden waren overleden.

Naarmate de patiénten ouder worden, is het psychisch onderzoek en ook vaak het

lichamelijk onderzoek, moeilijker uit te voeren en zeer tijdrovend.

De codering van de vijfde onderzoekronde (vierde vervolgronde) werd voltooid,

terwijl de codering van de zesde onderzoekronde in een vergevorderd stadium is.

Inmiddels is de statistische bewerking van de resultaten van de eerste vier onder-

zoekronden door het Instituut TNO voor Wiskunde, Informatieverwerking en Sta-

tistiek beéindigd. Het manuscript van een monografie over deze resultaten, groten-
deels door Dr. A. Beek opgesteld, is vrijwel persklaar. Van de zeer talrijke gegevens
worden slechts enkele in het hierna volgende genoemd :

— Het lichaamsgewicht vertoonde zowel transversaal als longitudinaal een gelei-
delijke daling. In het algemeen werd bij de leeftijdsgroepen, die een korte levens-
duur voor zich hadden, een lager lichaamsgewicht gevonden dan bij degenen,
die nog lang in leven zouden blijven. Waarschijnlijk wordt bij slechter worden-
de gezondheid de naderende dood in een lager lichaamsgewicht zichtbaar.

— Longitudinaal ziet men de vrouwen in de loop van 11 jaar in sneller tempo
korter worden dan de mannen.

— Het hemoglobinegehalte verandert bij stijgende leeftijd noch in transversale
nach in longitudinale zin.

— Bij het klimmen der jaren is er transversaal zowel als longitudinaal een tendens
tot stijgen van de systolische, maar vrijwel niet van de diastolische bloeddruk.

— Longitudinaal valt een versnelling in de achteruitgang van het geheugen met
het stijgen van de leeftijd aan te tonen.

Verscheidene correlaties met de longevity quotient werden nagegaan. De longevity
quotient is de longevity index (het aantal jaren dat de bejaarde na het eerste onder-
zoek heeft bereikt c.q. verwacht te bereiken) gedeeld door het aantal levensjaren
dat de bejaarde ten tijde van het basisonderzoek mocht verwachten voor zich te
hebben volgens de sterftetabellen van het Centraal Bureau voor de Statistiek.
Deze longevity quotient (LQ) bleek, zoals overigens wel te verwachten was, bij-
voorbeeld bij degenen met, volgens hun eigen mening &n volgens hun huisarts,
een goede gezondheid in sterke mate significant groter te zijn dan bij bejaarden
met siechte gezondheid. De LQ bij bejaarden met een redelijk of goed geheugen
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is eveneens significant groter dan die bij bejaarden met een (vrij) slecht geheugen
(gemeten aan de hand van de geheugenproef).

Uit het onderzoek kon geen correlatie tussen de levensduur van de bejaarden en
die van hun ouders worden geconcludeerd.

WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA *

Het follow-up project Viagtwedde — Vlaardingen

De analyse van de waarnemingsresultaten van eerdere onderzoekingen, onder
meer het in oktober 1973 verrichte onderzoek in Viagtwedde, werd voortgezet.
Een bundel rapporten voor intern gebruik werd klaargemaakt.

Enkele conclusies uit deze rapportenbundel zijn :

1.

Tijdens het onderzoek in Vlaardingen in 1969 werd een tijdelijke daling van de
longfunctie, vitale capaciteit (VC) en éénsecondewaarde (ESC) gemeten bij
de meerderheid van de toen onderzochte mannen en vrouwen. Het is zeer aan-
nemelijk dat deze daling het gevolg is geweest van een kortdurende verhoging
van de luchtverontreiniging in Viaardingen in de periode dat het onderzoek
plaatsvond.

Bij het onderzoek naar ‘chronische effecten’ van wonen in een streek met
luchtverontreiniging moet men daarom rekening houden met de mogelijkheid
dat acute verhoging van de luchtverontreiniging de resultaten van het long-
functie-onderzoek kan beinvioeden.

Van de personen met CARA graad 3 of hoger heeft een groter deel in 1969
‘gereageerd’ met een daling in de longfunctie dan van de personen zonder
CARA. Het is dus mogelijk dat CARA-patiénten extra gevoelig zijn voor in-
vloeden van pieken in de luchtverontreiniging.

Er werd geen verband gevonden tussen een ‘daling’ van de VC en/of ESC in
1969 en aanwezigheid van een verlaagde histaminedrempel (cave: kleine
aantallenl).

Er is geen verband gevonden tussen de ‘daling’ van de longfunctie en het
roken, ofschoon in een aantal gevallen iets minder sigarettenrokers werden
aangetroffen bij de mannen en vrouwen die in 1969 een ‘daling’ hadden van
méér dan 10% van de VC of ESC, dan bij de mannen en vrouwen waarbij een
kleinere of geen ‘daling’ optrad.

De ‘longfunctiedaling’ in 1969 kan niet worden verklaard door verandering
van ‘beroepsinvloeden’ of verandering van rookgewoonten. Ook zijn er geen
systematische fouten bij de onderzoekers of de instrumenten gevonden die
de ‘daling’ zouden kunnen verklaren.

Bij mannen en vrouwen van 40-54 jaar (die in 1965 voor het eerst werden
onderzocht) blijkt dat bij de rokers van sigaretten, vergeleken met de niet-
rokers, een significant sterkere afname van de ESC optreedt met toenemende
leeftijd dan bij de niet-rokers.

* CARA = chronische aspecifieke respiratoire aandoeningen
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8. Bij personen die meer dan 10 jaar in Vlaardingen wonen worden niet méér
respiratoire symptomen gevonden dan bij personen die 0-4 jaar in Viaardingen
wonen.

9. De diagnose van CARA door een computer, op grond van gegevens uit de
vragenlijst + spirometrisch onderzoek, stemt redelijk goed overeen met een
meer vrije diagnose zoals door artsen tijdens de onderzoekingen werd gesteld
ten behoeve van de berichtgeving aan de huisartsen.

10. In de populaties van 15-39 jaar is de prevalentie van CARA graad 3 of meer
(een CARA graad die op zijn minst attentie van de huisarts nodig heeft) bij
mannen 8-9%, bij vrouwen 4%. In de leeftijdsgroepen van 40-64 jaar is de
prevalentie van CARA graad 3 of meer bij mannen rechtstreeks 15% en bij
vrouwen 5%.

Het project Waterweg Noord

In het Jaarversiag 1973 werd een onderzoek beschreven naar de relatie tussen
pieken in de luchtverontreiniging en het optreden van symptomen van CARA,
respectievelijk afwijkingen in de longfunctie.

Twee nader omschreven groepen, elk van 396 vrouwen, werd gevraagd gedurende
het hele jaar 1973 dagelijks in een dagboekje aan te tekenen of ze wel of niet
respiratoire klachten hadden en zo ja, in welke graad van ernst.

Alle gegevens uit de dagboekjes zijn thans op magneetband overgebracht en klaar
voor analyse. De analyse van de gegevens van het onderzoek in het eerste kwartaal
1973 gaf geen verband te zien tussen enkele tijdelijke verhogingen van de lucht-
verontreiniging in Vlaardingen en het optreden van een toename van respiratoire
klachten, respectievelijk verandering in de longfunctie. De verhogingen van de
concentraties van luchtverontreinigende stoffen waren echter betrekkelijk klein.
In het eerste kwartaal is alleen een relatie gevonden tussen een verhoging van
de SO2-concentratie in de buitenlucht en klachten over irritatie van de ogen.

Internationaal onderzoek naar effecten van luchtverontreiniging op ziekten van de
luchtwegen bif kinderen

Ofschoon de Commissie van Toezicht en Advies van de Werkgroep TNO Epidemio-
logie van CARA een positief advies had uitgebracht over participatie van de Werk-
groep in het internationale kinder- CARA onderzoek van de Europese Economische
Gemeenschappen (EEG) en ook de Gezondheidsorganisatie TNO hier niet af-
wijzend tegenover stond, bleek het uiteindelijk niet mogelijk voldoende geld-
middelen te verwerven om de ontbrekende 50% van de onderzoekkosten aan te
vullen. De EEG was namelijk bereid 50% van de onderzoekkosten te subsidiéren. De
Werkgroep heeft zich daarom als potentieel deelnemer aan dit project moeten
terugtrekken, wat in feite betekent dat Nederland in dit internationale onderzoek
niet participeert.

Overige activiteiten

Het hoofd van de Werkgroep is op verzoek van de Wereldgezondheidsorganisatie
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(WHOQ) tweemaal als ‘consultant’ naar Spanje geweest om de WHO te adviseren
over eventuele studies naar effecten van luchtverontreiniging bij kinderen in Spanje.
Een plan voor een epidemiologisch onderzoek is door de WHO overgenomen.
Het hoofd van de Werkgroep heeft verder als ‘temporary adviser' van WHO deel-
genomen aan een conferentie over effecten van luchtverontreiniging bij kinderen
in Dusseldorf en aan een conferentie over effecten van luchtverontreiniging op de
luchtwegen van de mens in Boekarest.

Mevrouw E. J. Jansen-Koster, medewerkster van de Werkgroep, neemt deel aan
een door de Commissie Epidemiologie van de Europese Gemeenschap voor Kolen
en Staal (EGKS) geéntameerd onderzoek naar vergelijkbaarheid van vragen-
lijsten, ingevuld door medewerkers van verscheidene door de EGKS gesubsidieerde
studieprojecten.

Door leden van de Werkgroep werden in totaal 23 voordrachten gegeven in binnen-
en buitenland. Enkele van deze voordrachten vonden plaats in het kader van een
Boerhaave-cursus onder leiding van Dr. R. van der Lende en Dr. Ph. H. Quanjer,
welke cursus als onderwerp had ‘Longfunctie-onderzoeken Vlagtwedde-Vlaar-
dingen’. Verder werd een aantal artikelen gepubliceerd (zie lijst van publikaties —
bijlage VI).

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROFYSIOLOGIE

Algemeen

De geleidelijke toename van de activiteiten van de Werkgroep en het feit dat door
uitbreiding van de Rontgenafdeling van de St. Ursula Kliniek ruimte, die door de
Werkgroep werd gebruikt, niet meer ter beschikking kon worden gesteld, maakten
een verbouwing met bescheiden uitbreiding van de ruimte voor de Werkgroep
noodzakelijk. Deze kon door de Gebouwen- en Terreinendienst TNO van de Cen-
trale Organisatie TNO op zeer bevredigende wijze worden gerealiseerd.

Instrumentatie en programmatuur

De registratiemethodiek van het electro-encefalogram (EEG) werd gestroomlijnd.
De PDP 11 werd aangepast, zodat hij geschikt werd om als in- en uitvoereenheid
voor de computerconfiguratie te fungeren. Er werd verder een nieuwe generator
ontwikkeld voor het moduleren van een lichtbron.

Hersencirculatie

In de eerste helft van 1974 heeft de voltooiing van het proefschrift van P. C. M.
Mosmans centraal gestaan. Daarbij waren niet alleen de medewerkers betrokken,
maar waardevolle adviezen werden ook gegeven door de leden van de Commissie
van Toezicht en Advies. Op 9 juli vond in Utrecht de promotie plaats op het proef-
schrift ‘Regional Cerebral Blood Flow in Neurological Patients. Clinical Signifi-
cance and Correlation with EEG’. Promotores waren Prof. Dr. W. Storm van Leeu-
wen en Prof. Dr. K. Ephraim.
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Op de belangrijkste, bij de opzet van het onderzoek gestelde, vragen kon een
antwoord worden gegeven. Daarnaast leidde het onderzoek tot verdere, meer
gedetailleerde vragen. Uit het feit dat er geen nauwe correlatie blijkt te bestaan
tussen rCBF (regional cerebral blood flow) en EEG werd de consequentie ge-
trokken dat in het vervolg niet meer tegelijk met het rCBF onderzoek het EEG zal
worden geregistreerd. Dit betekent een niet onaanzienlijke vereenvoudiging en
bekorting van het onderzoek. .

Tot op heden werd er bij de bepaling van de zogenaamde ‘initial flow’ bij rCBF
metingen geen gebruik gemaakt van de statistische eigenschappen van de
gemeten punten van de uitwaskrommen, zodat een uitspraak over de vari-
antie van de initial flow niet mogelijk was. Uitgaande van het model, dat de meet-
punten van de uitwaskromme Poisson verdeeld zijn, is een consistente schatter
voor de initial flow afgeleid met de daarbij behorende variantie. Dit model blijkt in
de praktijk goed te voldoen.

Er werd een begin gemaakt met het meten van de Doppler echo van de arteria
caratis communis tijJdens de rCBF metingen, zodat de uitkomsten van beide me-
thoden van onderzoek ook tijdens reactiviteitsproeven konden worden vergeleken.
Tevens werd een onderzoek gestart naar de relatie tussen ApCO2z, gemeten in de
eindexpiratoire samples en de stroomsnelheid in de arteriae carotides. Bij 20 jonge
normale proefpersonen leek er een goed verband te bestaan in die zin, dat de mid-
diastolische stroomsnelheid toenam bij verhoging van de ApCOz.

Het Doppler echo-onderzoek van de extracraniéle vaten bij patiénten werd ge-
stroomlijnd, meer gestandaardiseerd en uitgebreid. Het aantal Doppler echo’s bij
patiénten, verricht in 1974, bedroeg 362.

Meting van de intracraniéle druk

Dit onderzoek bevindt zich nog in het stadium van de exploratie. Hiertoe namen
enkele medewerkers van de Werkgroep en de St. Ursula Kliniek deel aan het 2e
Internationale Symposium over intracraniéle druk in Lund. Op dit symposium
bracht de neurochirurg C. R. F. Tulleken verslag uit over het experimentele onder-
zoek, dat hij onder leiding van Prof. J. S. Meyer in Houston heeft verricht over de
intracerebrale drukgradiénten, na plaatselijke verhoging van intracraniéle respec-
tievelijk intracerebrale druk.

Kwantificatie van het EEG

Het onderzoek over de responsies op ritmische lichtflitsen werd voortgezet. De
responsies werden bepaald bij 13 normale proefpersonen, waarvan er 10 ten
minste tweemaal en sommigen vier- tot vijfmaal onderzocht werden. Daarnaast
werden er 18 patiénten met éénzijdige, overwegend vasculaire stoornissen onder-
zocht en voorts een aantal patiénten met andere aandoeningen. Ten einde dit
onderzoek toegankelijk te maken voor klinische interpretaties, werd een methode
ontwikkeld, die het mogelijk maakt om een schatting te maken van de mate van
asymmetrie van de responsies bij de verschillende toegepaste prikkelfrequenties
tussen de linker en rechter occipitale, parietale en temporale gebieden. Bij dit
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oriénterend onderzoek bleek, dat bij de groep van 18 patiénten met halfzijdige
vasculaire stoornissen de mate van asymmetrie van de flitsresponsies tot op zekere
hoogte correspondeerde met de ernst en uitbreiding van de afwijking. De asym-
metrie was over het algemeen het duidelijkst voor de achterste temporale gebieden.
Bij de proefpersonen en patiénten, waarbij flitsresponsies bepaald werden, werd
ook de spontane activiteit op de magneetband vastgelegd. De aldus verkregen
data werden gebruikt voor het ontwikkelen van methoden ter kwantificatie van
deze spontane activiteit, in het bijzonder de mate van symmetrie.

Registratie met geimplanteerde, subdurale elektroden bij patiénten met partiéle
epilepsie

In het kader van de samenwerking in de Werkgroep Neurofysiologische Chirurgie
werden bij twee patiénten met temporale epilepsie, ter verfijning van de diagnostiek
met het oog op operatieve behandeling, subdurale elektroden geimplanteerd en
gedurende één tot twee weken in situ gelaten. In deze periode werden talrijke
registraties gedaan, niet alleen in wakende toestand, maar ook tijdens de slaap
en in één geval ook tijdens een klinische aanval. Dit gaf allereerst de bevestiging
van de bevindingen, met het opperviakte-EEG verkregen, vooral ook voor wat
betreft de éénzijdigheid van de temporale epileptiforme activiteit. Tevens kon van
deze gelegenheid gebruik worden gemaakt, een vergelijking te maken tussen het
oppervlakte-EEG en het met subdurale elektroden geregistreerde corticogram.

COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO (CARGO)

De voorlichtende functie van de CARGO wordt thans ondersteund doordat zij in
het bezit is van vele lopende en voltooide onderzoekingen op het gebied van de
arbeids- en bedrijfsgeneeskunde in een aantal instituten en geregistreerde bedrijfs-
geneeskundige diensten alsmede van een aantal rapporten, in deze diensten oor-
spronkelijk samengesteld voor intern gebruik. Via de CARGO zijn deze rapporten
voor geinteresseerden toegankelijk.

Een rapport, dat ter publikatie is ingezonden, over de relatie van de belastbaarheid
en de arbeidsbelasting van een aantal patiénten die een hartinfarct hebben gehad,
bevat een grote inleiding met overdenkingen over het revalidatieproces in het
algemeen en van hartpatiénten in het bijzonder. De schrijver stelt onder meer: 'Het
wordt nog wel eens vergeten, dat een sociale uitkering voor velen niet meer is dan
een pleister op een ernstige wonde’. ‘De revalidatie tracht een drieledig doel te
bereiken. Ten eerste het streven om de mens zo goed mogelijk te doen functioneren
in zijn gezin, ten tweede om hem de mogelijkheden te bieden deel te nemen aan
hetgeen het leven biedt buiten de directe gezinssfeer (derde milieu, recreatie of
hoe men dit wil noemen) en ten derde hem de mogelijkheden te verschaffen deel
te nemen aan het arbeidsproces en dat laatste omdat hij in zijn onderhoud moet
kunnen voorzien c.q. als burger moet medewerken aan de voorziening van die
behoeften en diensten, die de gemeenschap niet kan missen’.
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Het is aan gerechte twijfel onderhevig of voor deze integrale revalidatie de daarvoor
onmisbare voorzieningen wel voor alle patiénten ter beschikking staan. In ieder
geval ontbreekt nog veel aan de samenwerking tussen de vele instanties die deze
revalidatie mogelijk moeten maken. Enige medische twijfel bij het ontbreken van
een objectief moeilijk vast te stellen bewijs van doeltreffendheid van een enkel
onderdeel van het totale revalidatieproces, dat een integraal geheel dient te vormen,
mag geen belemmering zijn voor het creéren van mogelijkheden aan een ieder, die
daarvoor in aanmerking komt.

Het eigenlijke onderzoek, dat bestaat uit een aantal waarnemingen van hartslag-

frequentie en hartritme tijdens de gehele werkdag van patiénten na revalidatie van

een hartinfarct, vermeldt de volgende conclusies:

— Vele werkzaamheden resulteren slechts in een geringe functionele fysieke
belasting, althans gemeten naar de hartslagfrequentie.

— Onderzoek naar de fysieke arbeidsbelasting dient zich in eerste instantie te
richten op piekbelasting en statische factoren in de arbeid.

— Het geven van een advies over arbeidshervatting na een infarct dient te worden
voorafgegaan door een gedoseerde inspanningsproef en grondige oriéntatie
over de te verwachten arbeidsbelasting. Het advies van de arbeidsdeskundige
c.q. van de bedrijfsarts kan hierbij niet worden gemist.

— Er dient meer studie te worden gemaakt over de cardiale belasting bij het ver-
richten van allerlei soorten van arbeid.

Over dit laatste is een onderzoek in voorbereiding.

Er zal een poging worden gedaan om via gegevens uit bedrijfsgeneeskundige

diensten een duidelijker beeld te krijgen van de resultaten van de fysieke revalidatie

en van de maatschappelijke c.q. psychologische begeleiding na een hartinfarct.

Een concept-vragenlijst voor het verzamelen van de hiertoe benodigde gegevens

werd voltooid ; deze lijst wordt beproefd door een aantal bedrijfsartsen.

In 1975 zal, in de vorm van een proefschrift, een publikatie verschijnen over een

reeds langlopend onderzoek (dat thans nagenoeg voltooid is) inzake enige medi-

sche aspecten betreffende jeugdige werknemers in bedrijven. Het omvat de ver-

werking van een aantal door bedrijfsartsen verzamelde gegevens door Drs. H. W. A,

Nijenhuis.

Onder het hoofd ‘Toxicologische epidemiologie’ werden door het Coronel La-

boratorium en het Instituut voor Milieuhygiéne en Gezondheidstechniek TNO

de onderzoekingen over expositie aan gechloreerde koolwaterstofoplosmiddelen
voortgezet. Het is uiteindelijk gelukt een gaschromatografische methode te ont-
wikkelen, waarmede het mogelijk bleek in één bloedmonster tegelijk de concen-
traties trichloorethyleen (TRI), trichloorethanol (TCE) en trichloorazijnzuur (TCA)
te bepalen. TRI en TCE bleken bij deze experimenten in bloed en uitademingslucht
tot vier dagen na expositie aantoonbaar. TCE bleek vrijwel direct na de expositie
maximaal aanwezig en neemt af met een halfwaardetijd van ongeveer 10 uur.

TCA is pas na 1 3 2 dagen maximaal in bloed en urine aanwezig en neemt daarna

af met een halfwaardetijd van ongeveer drie dagen. Onder invioed van fysieke

inspanning nemen de hoeveelheden TRI, TCE en TCA in bloed, uitademingslucht
en urine op verschillende tijdstippen evenredig toe met de grotere hoeveelheden
ingeademde TRI.
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LABORATORIUM VOOR ERGONOMISCHE PSYCHOLOGIE TNO

Onderzoek in de praktijk

Het in het Jaarverslag 1973 genoemde onderzoek bij de Rijksluchtvaartdienst op
Schiphol naar de verlichting van de operationele ruimte van het toekomstige SARP-
Il fuchtverkeersleidingssysteem werd afgerond. Over de resultaten van dit onder-
zoek, dat geschiedde in samenwerking met het Nationaal Lucht- en Ruimtevaart
Laboratorium, werd uitgebreid aan de Rijksluchtvaartdienst gerapporteerd via
NLR-memorandum VG-73-045, getiteld: ‘Eindkonklusies betreffende de ver-
lichting voor de operationele ruimte van SARP-II". Een publikatie over deze materie
is in bewerking.

De uitwerking van de eveneens in het vorig jaarverslag vermelde registraties be-
treffende werkstress, welke verricht zijn in de operationele verkeersleidingssituatie
op Schiphol, bevinden zich in een vergevorderd stadium.

Betreffende het vorig jaar beschreven onderzoek bij Ford wordt gewerkt aan een
samenvattend rapport. Aan de directie werd een verslag van werkzaamheden
aangeboden, getiteld : ‘Evaluatie van werkzaamheden verricht vanuit het Labora-
torium voor Ergonomische Psychologie TNO (LEP) bij Ford Nederland N.V. ge-
durende de periode 1973-1974'.

Er werd een methode ontwikkeld om aan de hand van observatie van de mens
tijdens zijn werk de aandachtsbelasting te schatten in zes categorieén. Deze me-
thode werd beschreven in een mededeling op de Berlin Conference of the Eu-
ropean Federation of Productivity Services, getiteld: ‘Prevention of excessive
mental load, and how can the industrial engineer and the ergonomist co-operate ?’.
Het idee van deze observatiemethode vond veel bijval in binnen- en buitenland.
In ons land was er een bespreking over met TEO-Philips, Hoogovens en Beren-
schot. Tevens werd deze methode in het kader van een cursus voor arbeidskun-
digen uiteengezet. Er wordt naar gestreefd om deze methode van meet af aan te
ontwikkelen in nauwe samenwerking met het bedrijffsleven om de praktijk-
relevantie zo goed mogelijk tot zijn recht te laten komen.

De methode werd toegepast bij assemblagewerk aan de lopende band van truck-
cabines, aangevuld met gegevens aangaande de kwaliteit van het geleverde werk.
Deelgenomen werd aan een bedrijfsexperiment waarbij cabines niet meer aan de
lopende band worden gemaakt. De assemblagetaak wordt daarbij ‘verrijkt’. De
taak van het LEP hierbij is : bewaking tegen langdurige hoge mentale belasting c.q.
overbelasting. Wanneer dienaangaande zich knelpunten voordoen worden deze
direct met de betrokkenen besproken om te komen tot maatregelen.

Op initiatief van het LEP werd een internationale associatie van onderzoekers
opgericht onder de naam: ‘Production Methods and Stress Research Association’
(PROMSTRA). Deze associatie stelt zich ten doel: ‘to promote the idea that at
every phase of planning productive, administrative or other kind of systems, in
which human beings have to function, the right dosage of workioad should be
selected and to put forward by close collaboration between human sciences and
engineering practical alternatives which meet the traditional technological and
economical criteria and the human criteria’. Een eerste seminaar werd gehouden te
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Kalmar in Zweden, mede in samenwerking met de Volvofabrieken en het Royal
Institute of Technology te Stockholm, onder de titel : ‘Practical Alternatives in
Industrial Work’. Hieraan namen wetenschappers en vertegenwoordigers van grote
industrieén deel. Er werd een inleiding gehouden getiteld: ‘Why PROMSTRA?’
Alle voordrachten worden gepubliceerd.

De laatste jaren is de methode van de Bio-feedback meer en meer in zwang ge-
komen. Hierbij wordt de proefpersoon c.q. patiént geconfronteerd met de mo-
mentane registratie van zijn eigen fysiologische reacties op afgebeelde stressvolle
situaties. Hem wordt tot taak gegeven deze reacties te verkleinen door middel
van relaxatie. Het succes dat hij daarmee heeft ziet hij direct in de genoemde
momentane registraties. Het proces dat hierbij optreedt wordt desensitisatie ge-
noemd.

In samenwerking met de Vrije Universiteit werd deze methode toegepast op para-
chute-springers. Geregistreerd werden de hartslag en tijdens de training het
elektromyogram van de M. frontalis. De experimentele procedure sluit aan bij vorig
parachutistenonderzoek van Krol en Opmeer.

Er werd zitting genomen in een werkgroep, op verzoek van de Minister van Verkeer
en Waterstaat in het leven geroepen om hem van advies te dienen over op te
stellen keuringseisen voor kinderbeveiligingsmiddelen in een auto. Vanuit psycho-
logisch-ergonomisch standpunt werd, wat de ouders betreft, de nadruk gelegd
op makkelijke hanteerbaarheid en makkelijk aanbrengen en verwijderen van het
kind in en uit het beveiligingsmiddel ; wat het kind betreft op het belang van zijn
bewegingsvrijheid en de mogelijkheid om naar buiten te kijken.

Onderzoek in het laboratorium

Het ontwikkelen van meetprocedures aangaande de fysiologische
reacties op mentale taakbelasting (functionele belasting)

De in het Jaarverslag 1973 genoemde verwerkingstechniek van hartslaginterval-
tijden, rekening houdend met fysiologische mechanismen van informatie-overdracht
door de pace-maker, is met succes geprogrammeerd voor de PDP-8 computer. Het
berekent de ‘running variance’ van componenten van de intervalsequentie tussen
0,05 Hz en 0,5 Hz over een ‘viewing window’ van 30 seconden.

De herstelcurve van deze parameter na een maximale binaire keuzetaak wordt
geanalyseerd ten einde een kwantitatieve schatting te verkrijgen van het effect van
belasting door informatieverwerking op de reflex-gevoeligheid van een autonoom
neuronaal controlesysteem.

Op het Satellite Symposium on Work Physiology and Ergonomics van de Physio-
logical Society of India te Calcutta werd een voordracht gehouden, getiteld:
‘Development of a Model of the Cybernetic Mechanisms Relating Sinus Arrhytmia
to Mental Load’. )

Er werd een begin gemaakt met de analyse van de gegevens uit een experiment
dat tot doel heeft een aantal fysiologische variabelen te vergelijken met betrekking
tot hun vermogen om te differentiéren tussen een rustconditie en een taakconditie
(dat is een 45 keuzen per minuut BKG-taak). Daartoe werden in totaal 32 scores,
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met behulp van een speciaal daarvoor ontwikkeld computerprogramma, afgeleid
van de hartslag, de ademhaling en het plethysmogram, geregistreerd tijdens achter-
eenvolgens 15 minuten rust, 15 minuten taak en 15 minuten rust.
Er werd een literatuurstudie verricht naar de fysische en fysiologische eigenschap-
pen van de vaatwand met betrekking tot de pulse-golf-transmissietijd (PGTT).
Met de hieruit verkregen gegevens konden de resultaten uit het in het vorige
jaarverslag beschreven oriénterende onderzoek naar de PGTT worden ge-
interpreteerd. Het lijkt waarschijnlijk dat het circulatoire systeem, onder invioed van
een binaire keuzetaak, bij sommige personen reageert met een arteriéle vasodilatatie
en bij anderen met een vasoconstrictie. Dit zou betekenen :
a. een rechtstreekse invloed van een in hoofdzaak mentale taak op het gedrag
van de vaatwand,
b. een individueel verschil in de wijze waarop de vaatwand op deze taak reageert.
Over dit onderzoek werd verslag gedaan op het in september 1974 te Napels ge-
houden AGARD-Congres.

Reacties in cerebro bij mentale over- en onderbelasting

Zoals in het vorig jaarversiag werd vermeld, blijkt er na uitvoering van een infor-
matieverwerkende taak nog geruime tijd een invloed op de visuele evoked re-
sponse (VER) aantoonbaar te blijven. Dit komt omdat de terugkeer naar de uit-
gangswaarde, gemeten voorafgaande aan de taakuitvoering, slechts langzaam
verloopt. Dit fenomeen wordt in de arbeidsfysiologie herstelcurve genoemd. Ter
nadere bestudering van deze herstelcurve als een functie van de voorafgaande
taakbelasting werd een experiment gedaan. Hierbij wordt de invioed van een
individuele maximale belasting in een binaire keuzetaak op de visuele evoked
response gedurende een uur na afloop van de taakuitvoering nagegaan. De
registratiefase is afgesloten en met de verwerking is een aanvang gemaakt.

De herstelcurve van de visuele evoked response werd eveneens geregistreerd bij
het fietsexperiment, dat hieronder in de rubriek ‘gereduceerd mentaal vermogen’
wordt beschreven. Door vertraging bij de aanschaf van essentieel instrumentarium
zijn de resultaten van dit onderzoek nog niet nader uitgewerkt.

De programmatuur ter verwerking van gegevens, verkregen door VER-registraties
werd verbeterd, terwijl de analyse van de VER zelf met een aantal technieken werd
uitgebreid.

In samenwerking met de Valerius Kliniek in Amsterdam werden de resultaten van
een onderzoek naar de veranderingen in de VER ten gevolge van cerebrale af-
braakprocessen bewerkt. Deze zullen in de loop van 1975 worden gepubliceerd.
Een onderzoek naar de ontwikkeling van de visuele evoked potential bij normale
kinderen, dat in samenwerking met de Vrije Universiteit en de Valerius Kliniek is
opgezet, zal in 1975 worden afgesloten met een publikatie. De lange duur van dit
project wordt veroorzaakt door de tijd die vereist is om een representatieve steek-
proef van kinderen van verschillende leeftijd te verkrijgen.

Op de Aerospace Medical Panel Specialists Meeting te Napels is een voordracht
gehouden getiteld: ‘Changes in Visual Evoked Response by non-visual task
processing’. Op de Federatieve Vergadering van Medisch-Biologische Ver-
enigingen, welke in april 1974 in Nijmegen werd gehouden, werd een mededeling
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gedaan door middel van een affichage getiteld : ‘Visual evoked response changed by
a task load’.

Op verzoek van het bestuur van de ‘EEG computer club’ werd een ‘Evoked Po-
tential Group’ gecodrdineerd. Deze hield zich bezig met een inventarisatie van de
binnen de groep gebruikte methoden en technieken betreffende evoked potentials.

De betekenis van mentaal arbeidsvermogen en gereduceerd
mentaal arbeidsvermogen voor het taakgedrag

In het vorig jaarverslag werd het belang van deze vraagstelling voor het preventief
kunnen aanpassen van taken aan mensen met een (tijdelijk) gereduceerde mentale
verwerkingscapaciteit naar voren gebracht. in dit kader werd een experiment
uitgevoerd waarbij het taakgedrag van een mens als regelaar wordt bestudeerd,
terwijl ziin mentale capaciteit gereduceerd wordt door het gelijktijdig uitvoeren
van een keuzetaak (BKG). De gegevens zijn geregistreerd en wachten op uit-
werking. De uitwerking wordt mede opgehouden door het ontbreken van pro-
grammatuur en apparatuur. Deze experimenten kunnen ook een inzicht geven in
de strategieén die een mens tijdens uitvoering van een regeltaak ter beschikking
staan om de taakbelasting te verkleinen.
Een experiment met een fietssimulator werd opgezet en uitgevoerd in samenwer-
king met het Laboratorium voor Meet- en Regeltechniek van de Technische Hoge-
school te Delft. Hierbij werd het gedrag van een berijder van de fietssimulator
geregistreerd onder invioed van :
a. een dosis alcohol
b. een capaciteitsreductie door het gelijktijdig uitvoeren van een keuzetaak als
hoofdtaak.
De verwerking van de gegevens geeft nog problemen.
Er is voortgang gemaakt met het onderzoek naar mentale belasting door prothese-
besturing. Dit onderzoek wordt gedaan in samenwerking met bovengenoemd labo-
ratorium.
Binnen dit onderzoek is een twestal experimenten uitgevoerd om de mogelijkheid
na te gaan of de mentale belasting van het besturen van de prothese gemeten kan
worden. Enerzijds zijn fysiologische variabelen gemeten, anderzijds is hiervoor de
instabiele regeltaak als toegevoegde taak in dubbeltaaksituaties gebruikt. Het
gebruik van de regeltaak biedt veel perspectief voor dit doel.
Verder zijn binnen het kader van dit onderzoek een literatuurstudie en een theore-
tische evaluatie uitgevoerd om na te gaan of het via taakanalyse mogelijk is meer
inzicht te verkrijgen hoe de mentale belasting, voortkomend uit het besturen van een
prothese, tot stand komt en wat de limiterende factoren zijn.

COMMISSIE LANDELIJK EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO (CLEO)

De Commissie Landelijk Epilepsie-Onderzoek TNO heeft in het afgelopen jaar
vooral getracht de onderlinge samenwerking op het terrein van de epilepsie-
research te verstevigen. Exponent hiervan is de epilepsieresearch-dag, die dat jaar
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op 17 december werd gehouden. Met name vond een intensieve samenwerking
plaats op het gebied van anti-epilepticabepalingen in lichaamsvloeistoffen. Dit
betrof bijvoorbeeld de dataverwerking, waarbij afspraken werden gemaakt voor
het opzetten van een rekenkundig analyseprogramma door de afdeling van Dr.
E. v.d. Kleyn van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. Ook werden door de
Dr. Hans Berger Kliniek te Breda en het Instituut voor Epilepsiebestrijding te
Heemstede gezamenlijk onderzoekingen gedaan naar het verloop van opname en
uitscheiding van enteric coated dipropylacetaat (Labaz); de resultaten worden
gepubliceerd in Clinical Pharmacology of Anti-Epileptic Drugs (Springer Verlag).
Door Dr. H. van Duyn van de Valerius Kliniek te Amsterdam werd in samenwerking
met het Instituut voor Epilepsiebestrijding de verdeling van anti-epileptica naar
plaats en tijd in de kat bestudeerd, na verschillende vormen van parenterale toe-
diening. Door het Laboratorium voor Klinische Farmacie van St. Annadal te Maas-
tricht, het Laboratorium voor Klinische Farmacie van de Katholieke Universiteit
te Nijmegen en het Instituut voor Epilepsiebestrijding werd samengewerkt bij het
onderzoek naar serumspiegels van het anti-epilepticum Clonazepam. Door de
Werkgroep Klinisch Geneesmiddelenonderzoek TNO is tezamen met de Dr.
Hans Berger Kliniek onderzocht of dipropylacetaat een positieve invloed heeft op
gedragsstoornissen bij epilepsie. Het onderzoek gaf geen aanwijzing dat het han-
teren van gedragsbeoordelingsschalen bij therapeutische waardebepalingen van
geneesmiddelen in staat zou zijn effecten, die in de gedragsruis verborgen zitten,
naar voren te halen.

Wat de voortgang van lopende onderzoekingen betreft, moet worden gemeld dat
de rechtstreekse microdestillatie van dipropylacetaat, welke in het vorige verslag
als veelbelovend werd beschreven, uiteindelijk plaats heeft moeten maken voor
een eenvoudiger extractiemethode, gemodificeerd naar Dijkhuis (Farmaceutisch
Weekblad 709 (1974) 42-45). Driessen en Emonds slaagden erin een techniek
voor de gaschromatografische bepaling van Hydroxyphenyl Phenylhydantoine
(HPPH) te ontwikkelen. Over de bruikbaarheid van een glucaarzuurbepaling als
indicator van enzyminductie werd gerapporteerd op de tweede Workshop on the
determination of anti-epileptic drugs in body fluids (Clinical Pharmacology of
Anti-epileptic Drugs, Springer Verlag). Er werd begonnen met de bestudering van
een nieuwe op immunotechnieken berustende bepalingsmethode voor fenobarbital
en fenytoine (EMIT). Deze studie vindt plaats in een Europees samenwerkings-
verband.

Het onderzoek van Drs. Van Zijl naar de psychologie van de epilepsiepatiént is in
dit verslagjaar afgerond. Daar hierbij vooral de afwijkingen in het profiel van de
Groninger Intelligentietest sterk naar voren komen, is voor de uiteindelijke ver-
slaglegging contact opgenomen met Prof. Verhage. Door het Sociologisch Insti-
tuut van de Rijksuniversiteit te Groningen is een aanvang gemaakt met een syste-
matisch onderzoek onder epilepsiepatiéntjes van 11 tot 12 jaar naar problemen die
door ouders en kind met epilepsie ervaren worden en naar de reacties van elk op die
ziekte en op elkaar. In november werd van een desbetreffende pilot study een ver-
slag gepubliceerd (interne publikatie Sociologisch Instituut) onder de titel:
‘Gezinnen met een kind met epilepsie’.

De projecten onder leiding van Prof. Dr. C. H. M. Brunia betreffende gemiddelde
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responsies op stimuli, waarmede de APR en HR worden opgeroepen en betreffende
interval-histogrammen in het kader van alfatraining of yogabeoefening werden
voortgezet. Het onderzoek van Dr. A. Kuijer naar de invloed hiervan op het op-
treden van epileptische aanvallen werd door externe omstandigheden vertraagd.
Wel bleek het mogelijk de invioed van mentale belasting op de resultaten van het
onderzoekparadigma te elimineren. Het onderzoek naar de invioed van epileptogene
farmaca en anti-epileptica op geisoleerd hersenweefsel werd voortgezet met een
analyse van de invioed van vervanging van chloorionen door niet-specifiek epi-
leptogene anionen (sulfaat, acetaat, propionaat).

Met Dr. Ch. Richards werd in het laboratorium van het National Institute of
Medical Research, Mill Hill, London, een aantal experimenten verricht, waarvan de
resultaten zijn verwerkt in een manuscript dat ter publikatie naar “Epilepsia’ is toe-
gezonden. Dr. Van Parys heeft een vooronderzoek verricht naar het nut van sta-
tokinesimetrie voor de analyse van standstoornissen bij epilepsiepatiénten. Er
werd een parameter, het Romberg Quotient, geintroduceerd (meting bij gesloten
ogen minus meting bij open ogen, gedeeld door meting bij open ogen). Bij pa-
tiénten bleek een negatieve correlatie tussen maximale motonsche geleidings-
snelheid van de nervus peroneus en het Romberg Quotient voor de lijn-integraal
aantoonbaar.

WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO

De Werkgroep Psychohygiéne TNO, die al een aantal jaren in aanzet bestaat,
kwam pas dit jaar goed op gang. Aanvankelijk maakten een arts en een socioloog
deel uit van de groep. Op dit moment zijn er als leden 2 medisch sociologen en
1 student-assistent in de psychologie.

Het eerste project, betreffende de ‘flatneurosen’, werd uitgevoerd op basis van
gegevens die onder leiding van wijlen Dr. J. L. Jessen bij een steekproef uit de
Nederlandse bevolking waren verzameld. De analyse en verslaggeving werden
voltooid. Een artikel ‘Flatbewoners en hun gezondheid’ werd ter publikatie aan
het Tijdschrift voor Sociale Geneeskunde aangeboden. Er werden geen duidelijke
overtuigende aanwijzingen gevonden voor een samenhang tussen de woon-
situatie en de gezondheidsbeleving. Uitgezonderd mensen van oudere leeftijd
was er géén opvallend kwetsbare groep die in aanmerking zou kunnen komen voor
een nader onderzoek in samenhang met een zeer specifieck omschreven woon-
situatie.

Dit onderzoek deed wel de vraag rijzen : ‘Wie zijn nu eigenlijk de mensen die klagen,
zowel op medisch als op maatschappelijk gebied? En wat zijn de achtergronden
van hun klagen?’ De analyse van het eerdergenoemde materiaal werd met deze
vragen in gedachte voltooid. Daarbij bleek dat verder onderzoek, veel meer gericht
op de persoonlijke omstandigheden van de betrokkene, noodzakelijk is. Een verslag
van deze analyse, een theoretische beschouwing en een opzet voor verder onder-
zoek zijn bijna gereed.

Ook het tweede project, betreffende de individuele psychosociale factoren bij
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langdurig ziekteverzuim, kwam goed op gang. Allereerst werd nader ingegaan
op het door de chirurgen gesignaleerde verschil in ziekteduur bij mensen met een
hielbeen- en met een enkelfractuur, waarvoor geen goede medische verklaring
zou bestaan. Bij een eerste analyse bleek dat de indruk, verkregen uit het patiénten-
materiaal van het Academisch Ziekenhuis te Groningen, in feite onjuist was.
Personen met een lange ziekteduur hadden naast hun hieibeenfractuur ook nog
andere traumata. Dit onderzoek wordt in februari 1975 voltooid. Er worden nog
verdere gegevens verzameld.

In het kader van dit project werd tevens een pilot-onderzoek uitgevoerd bij pa-
tiénten, die bij het Gemeenschappelijk Administratie Kantoor de 10-weken-grens
wat betreft hun ziekteverzuim hadden overschreden. De betrokkenen werden thuis
geinterviewd aan de hand van een daartoe ontworpen enquéte-formulier. Deze
opzet bleek wel te voldoen. De resultaten van dit pilot-onderzoek zijn in een verslag
vastgelegd. Op grond hiervan zal tot een meer uitgebreid onderzoek worden be-
sloten.

De beide projecten leidden tot een verdieping in het onderzoek naar belastende
gebeurtenissen in iemands leven, die aanleiding zouden kunnen zijn tot de initiatie
van ziektegedrag (zogenaamde ‘life events’). In verband met de methodologie werd
de Sociologische Afdeling van Prof. G. Brown, Bedford College, Londen bezocht.
Thans is een proef-onderzoek in voorbereiding tijdens hetwelk in februari 1975
de methodiek zal worden getest. De ervaringen zullen worden gebruikt in de beide
projecten betreffende het klagen en het ziekteverzuim.

Naast deze ‘life events’ is iemands habitueel ‘coping’-vermogen ook van belang.
Daarbij gaat het om zijn gebruikelijke vermogen om aan moeilijke omstandigheden
het hoofd te bieden. Ook op dit gebied loopt thans een proef-onderzoek dat wordt
uitgevoerd door de psychologische student-assistent.

WERKGROEP KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

Op grond van de tussen de Gezondheidsorganisatie TNO en de Nederlandse
Maatschappij tot Bevordering der Tandheelkunde gesloten overeenkomst is eind
1973 de proefperiode van vier jaar beéindigd, die aan de Werkgroep gegund was
om haar bestaansrecht waar te maken. Omdat de beslissing om de werkzaamheden
te continueren pas een maand voor genoemde datum werd genomen, zonder dat
het hierbij duidelijk was of deze beslissing voor langere periode dan één jaar
geldig was, kon nog geen nieuw personeel ten behoeve van de Werkgroep worden
aangenomen. De technische werkzaamheden zijn derhalve tot een minimum
beperkt gebleven.

In maart 1974 is tijdens een bespreking tussen beide eerdergenoemde instellingen
besloten, dat voor een beoordeling van de wenselijkheid tot voortzetting van het
onderzoek voor een langere termijn dan &én jaar een meerjarenplan met begroting
zou worden opgesteld. Een en ander kon voor het eind van het verslagjaar op
bevredigende wijze worden gerealiseerd.

Om het de fabrikant gemakkelijk te maken een onderzoekovereenkomst aan te gaan,
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zijn voorbereidingen getroffen deze procedure te stroomlijnen. Als grondslag voor
de overeenkomst is nu een reglement opgesteld, waarbij ook de voorwaarden zijn
vastgelegd waaronder een produkt voor onderzoek kan worden aangeboden.

Een nader onderzoek aan goudlegeringen heeft geen methode kunnen opleveren
waarbij de ‘rek’ van gietgoud-legeringen met een redelijke nauwkeurigheid kon
worden bepaald. Een voorlopige aanpassing van de norm voor gietgoud-legeringen
lijkt daarom noodzakelijk.

Inmiddels zijn ook de technische voorbereidingen getroffen voor onderzoek van
kunsthars voor prothesebasis.

Door verhuizing van de subfaculteit der Tandheelkunde van de Rijksuniversiteit
te Utrecht heeft ook de Werkgroep de beschikking gekregen over betere faciliteiten.
Verwacht mag worden dat dit het functioneren van de Werkgroep ten goede zal
komen.

Vermelding verdient nog, dat reeds met 20 fabrikanten de onderzoekovereenkomst
is aangegaan ; hierbij zijn in totaal 66 produkten betrokken.

Projectgroepen

PROJECTGROEP TRANSPLANTATIE-ANTIGENEN TNO

De taak van de Projectgroep is drieledig en behelst:

a. het herkennen van nieuwe transplantatie-antigenen c.q. weefselgroepen, dat
wil zeggen groepen waarvoor tot nu toe geen reagentia beschikbaar waren;

b. het evalueren van de betekenis van deze determinanten voor de orgaantrans-
plantatie ;

c. het verkrijgen van inzicht in de wijze waarop de chromosomale regio die
codeert voor het belangrijkste transplantatie-antigenen-systeem, het HL-A-
systeem, de predispositie voor ziekte en het vermogen tot antilichaamvorming
beinvioedt.

Op alle drie gebieden zijn belangrijke vorderingen gemaakt. De prognose van

orgaantransplantaties wordt beinvioed door de mate van compatibiliteit tussen

donor en ontvanger voor het major histocompatibiliteitscomplex (MHC) HL-A
en in mindere mate door het ABO-systeem en een groot aantal niet geidentificeerde
andere systemen. ’

Het onderhavige onderzoek betreft vooral het HL-A-systeem. Het staat vast dat

de genetische informatie voor dit systeem op het 6de chromosoom ligt in een groot

aantal loci, waarvan er ten minste 4 zijn geidentificeerd, te weten het Four, AJ en

LA locus die coderen voor determinanten die op de celmembraan van alle kern-

houdende celien voorkomen en gemakkelijk serologisch te herkennen zijn (SD)

en een MLC locus dat codeert voor determinanten die in de MLC test tot stimulering
aanleiding geven (LD). Fig. 4 geeft een schematische afbeelding van het chromo-
soom 6 en de gedetailleerde structuur van de HL-A region of supergene.
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Fig. 4. Schematische representatie van de HL-A linkage groep op chromosoom 6 op het humane
genoom. De verschillende loci die door het chr mb6g deerd worden, zijn ook aangegeven.
Hun preciese volgorde behalve voor PGM3 is nog niet vastgesteld. In de HL-A regio zijn de Four
en LA loci gesplitst als coderend voor de korte en de Jange antigenen als een hypothetisch model/
om het bestaan van deze antigenen te verklaren. Het bestaan van een zwak MLC of LD locus
(LD,,) is hypothetisch. De Ir genen zijn op dit schema nog niet aangegeven. (Ceppellini & Van
Rood 1974).

De Projectgroep Transplantatie-antigenen TNO heeft de volgende activiteiten

betreffende dit systeem verricht:

1. Een bijdrage geleverd aan de studie die de lokalisatie van het HL-A systeem op
chromosoom 6 mogelijk maakte.

2. Een bepaling van de crossover afstand tussen het MLC en Four locus (+ 0.85).

3. Mapping studie van het Chido-systeem (ligt links of rechts van het Four locus).

4. Het ontwikkelen van technieken om het polymorfisme van het MLC locus te
herkennen met behulp van zogenaamde typing cellen.

5. Het ontwikkelen van serologische technieken om polymorfismen in de MLC-
regio te herkennen. Een lymfocytotoxiciteitstest werd ontwikkeld, die of de
MLC determinanten zelf herkent 6f determinanten die gecodeerd worden door
loci die vlak bij het MLC locus liggen.

Nu op deze wijze een begin is gemaakt met het herkennen van deze polymorfismen,

is het voor het eerst mogelijk de betekenis van deze determinanten in de kliniek en

de biologie te evalueren.

In de orgaantransplantatie was al eerder gepostuieerd dat de homograft reactie een

driefasen-reactie is waarin de eerste herkenningsfase via een incompatibiliteit

tussen donor en ontvanger voor de MLC determinanten verloopt en, na een
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Fig. 5. Familie waarvan verschillende personen leden aan Morbus Bechterew. De propositus was
een zoon van een vader wiens ouders neef en nicht waren. De vader (IV.6) leed aan Morbus
Bechterew en was zelf HL-A 27 negatief. Hij trouwde een gezonde HL-A 27 positieve vrouw.
Al hun HL-A 27 positieve mannelijke kinderen leden aan Morbus Bechterew, maar de vrouwelijjke
kinderen waren gezond. (Van der Linden et al. 1975).

activeringsfase van het immunologisch apparaat, het transplantaat wordt afgebro-
ken door een aanval van het geactiveerde immunologische apparaat, niet op de
initierende MLC determinanten maar de serologisch herkenbare SD determinanten.
Nu de MLC determinanten direct herkend kunnen worden, kan deze hypothese
verder worden getoetst. Huidtransplantaten bevestigden deze aanname inderdaad.
Bovendien kon, uitgaande van het sterk linkage disequilibrium tussen HL-A 8
en de MLC determinanten LD VI etc., HL-A 7 en LD V en HL-A 12 en een nog niet
geidentificeerde MLC determinant, worden gepostuleerd dat niertransplantaten,
uitgewisseld tussen donor-ontvanger combinaties die de HL-A antigenen 1-8,
3-7 of 2-12 gemeen hadden, beter zouden moeten overleven dan zij die dat niet
hadden. Dit bleek inderdaad het geval.

Ten slotte werd de invloed van bloedtransfusies op de prognose van orgaan-
transplantaties nagegaan. De bevinding van Opelz et al. dat, alhoewel bloedtrans-
fusies in sommige gevallen antilichamen in de ontvanger kunnen induceren die
de prognose ongunstig beinvloeden, zij ook enhancing antilichamen induceren,
kon worden bevestigd. Zonder deze enhancing antilichamen is de prognose van
het transplantaat haast altijd slecht. Waarschijnlijk kon worden gemaakt dat deze
enhancing antilichamen tegen de MLC determinanten zijn gericht. Hierdoor wordt
de herkenningsfase in de homograft reactie geblokkeerd.
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Ten slotte werd de invioed van de HL-A supergene op immune response en ziekte
predispositie onderzocht. Wat betreft de immune response was nauwelijks enige
informatie bij de mens bekend. De Projectgroep heeft in samenwerking met Dr.
M. Haverkorn van Rijsewijk een model ontwikkeld waarbij deze response met
behulp van één- en twee-eiige tweelingen kan worden bestudeerd. Hieruit bleek
dat mogelijk de response ten opzichte van het mazelenvirus door de HL-A regio
wordt bepaald. Dit onderzoek dient te worden gecontinueerd.

Een groot aantal patiénten, lijdende aan M. Bechterew werd tezamen met Dr. A.
Cats bestudeerd. Fig. 5 illustreert het familiair voorkomen van deze ziekte. Het
lijkt waarschijnlijk dat de genetische predispositie voor deze ziekte door twee loci
wordt bepaald. Dit geldt ook voor giuten enteropathie.

Met Prof. A. J. Ch. Haex en Dr. A. S. Pena werden families bestudeerd door middel
van dunne darm biopsieén en HL-A typering. Er zijn sterke aanwijzingen dat be-
halve een determinant, gecodeerd door een locus dichtbij het MLC locus (die
serologisch kan worden herkend), een niet aan HL-A verbonden locus in homo-
zygote vorm moet voorkomen. Mogelijkerwijs codeert dit locus voor een enzym
dat noodzakelijk is voor de afbraak van gluten. Wanneer een allele van het werkzame
enzym inactief en recessief is, zou op deze wijze een verklaring voor dit ziektebeeld
zijn gevonden.

PROJECTGROEP ASBESTEXPOSITIE TNO

De stand van zaken betreffende de diverse projecten is als volgt:

Het epidemiologisch onderzoek naar de relatie tussen het voorkomen van meso-
thelioom en blootstelling aan asbest werd afgesloten nadat het panel van patho-
loog-anatomen gereed was gekomen met de indeling in zekerheidsgraden van de
diagnose mesothelioom bij de onderzochte patiénten. Er zal naar aanleiding van
dit onderzoek een drietal publikaties verschijnen, te weten: algemeen, voor pa-
tholoog-anatomen en voor clinici.

Voor het onderzoek naar het voorkomen van asbest in de buitenlucht, dat tot nu
toe vele tegenslagen ondervond, lijkt nu een weg gebaand te zijn nadat contacten
werden gelegd met het Studiecentrum voor Kernenergie te Mol (Belgié) met
betrekking tot de te volgen methodiek. Verwacht wordt dat met de voor 1973/1974
geplande metingen in diverse stedelijke en plattelandsgebieden, al dan niet in de
nabijheid van industrieén, in 1975 kan worden begonnen.

Wat de ontwikkeling van een apparaat voor het verkennen en tellen van asbest-
vezels betreft werd de eerste fase afgesioten met een in januari 1974 verschenen
rapport van Ir. L. van Os en Ir. H. B. Qosterveld : ‘Onderzoek naar het ontwerpen
van een automatisch asbestvezel-detectiesysteem’ (Technisch Physische Dienst
TNO-TH, no. 205.364). Het blijkt een uitermate moeilijk probleem. De Begelei-
dingscommissie kwam tot de conclusie, dat verdere ontwikkeling van een der-
gelijk apparaat niet meer tot haar specifieke taak behoort. Aangezien de ontwikke-
ling van een dergelijk apparaat — dat ook dienst kan doen voor het detecteren van
andere soorten vezels — van groot belang wordt geacht, werd aan het bestuur van
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de Gezondheidsorganisatie TNO voorgesteld, de ontwikkeling hiervan in het
werkplan van de Gezondheidsorganisatie TNO op te nemen.

Naar aanleiding van het aan de Hoofdinspectie voor de Hygiéne van het Milieu
uitgebrachte rapport ‘Asbestvezels in drinkwater’, verscheen een artikel in het
tijdschrift H20 in september 1974. Hoewel de gevaren voor drinkwatergebruikers
minimaal werden geacht, werd vooral gewezen op de gevaren waaraan personeel
van drinkwaterbedrijven bij aanleg, onderhoud en vernieuwing van asbestcement-
drinkwaterleidingen blootstaat. Besloten werd, dat een kleine groep uit de Be-
geleidingscommissie, aangevuld met enkele buitenstaanders, een publikatieblad
naar analogie van dat van de Arbeidsinspectie (no. 116), maar meer gericht op de
waterleidingsector, zal samenstellen.

Het is bekend, dat talk en asbest nauw verwante mineralen zijn. In een aantal
gevallen is industriéle talk niets anders dan gemalen asbest. De Begeleidings-
commissie vond bij het speurwerk naar mesotheliomen enkele gevallen waarbij de
oorzaak moest worden gezocht in een grote expositie aan talk in een rubberin-
dustrie. Besloten werd een nader onderzoek naar de gevaren van beroepsmatige
talkexpositie in te stellen. Dit besluit was gemakkelijker dan de uitvoering; talk
blijkt industrieel zeer wijd verbreid gebruikt te worden, het meest in de rubber-
en verfindustrie. Contacten kwamen tot stand met het Verfinstituut TNO. Na lang-
durige discussies werd een kleine commissie ingesteld ten einde, in samenwerking
met bedrijfsartsen van daarvoor in aanmerking komende industrieén, zich een in-
zicht te verschaffen in het al dan niet aanwezig zijn van een reéel probleem en in
bevestigend geval zich te verdiepen in de vraag hoe een verantwoord onderzoek
zou kunnen worden opgezet.

Hoewel de voor het Asbestbesluit noodzakelijke wijziging van de Silicosewet
reeds geruime tijd geleden werd ingediend, kwam het helaas nog steeds niet tot
een behandeling daarvan in het parlement. Zodra deze wijziging is aanvaard, kan
het Asbestbesluit als Algemene Maatregel van Bestuur worden uitgevaardigd.
Dank zij de zeer goede zorgen van de bibliotheek van het Coronel Laboratorium te
Amsterdam ten aanzien van de documentatie is het de commissieleden mogelijk
van de meeste publikaties op het werkgebied kennis te nemen.

De blijvende medewerking van vele patholoog-anatomen in den lande maakt het
mogelijk dat de registratie van mesotheliomen voorspoedig verloopt. Hoewel niet
waterdicht, wordt op deze wijze een uitstekend inzicht verkregen in het voorkomen
van mesotheliomen in Nederland.

Ten slotte moge worden vermeld dat de Begeleidingscommissie een advies aan
het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO heeft uitgebracht met betrekking
tot het toepassen van asbesthoudende bouwmaterialen.
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GESUBSIDIEERDE ONDERZOEKINGEN

Individuele onderzoekingen

IN 1974 AFGESLOTEN ONDERZOEKINGEN

In de verslagperiode werden de volgende onderzoekingen afgesloten:

GO 691-67. Onderzoek naar de absorptie, retentie en utilisatie van oraal toege-
diend ijzer bij patiénten met reumatoide arthritis (J. Weber).

GO 701-57. Kwalitatief en kwantitatief onderzoek van allergeen-specifieke anti-
lichamen, behorend tot de IgE-groep bij jonge kinderen (Dr. K. F. Kerrebijn en
Dr. H. J. Degenhart).

GO 702-61. Onderzoek betreffende een mogelijke differentiatie tussen mentaal
gezonde en zieke personen op grond van de keuzecapaciteit en de hartritme-
gegevens (R. E. Offerhaus).

GO 711-23. Onderzoek naar de ijzerstofwisseling, in het bijzonder de absorptie
van ijzer, bij gezonde bejaarden (Drs. J. J. M. Marx).

GO 712-63. Onderzoek betreffende de inwerking van zuren op tandglazuur
(Prof. Dr. J. Arends).

GO 723-62. Onderzoek ter verdere ontwikkeling van prothesen die geschikt zijn
voor vervanging van gedeelten van trachea en/of bronchi bij de mens (Prof. Dr.
G. den Otter).

GO 732-63. Onderzoek naar stoornissen in het galzuurmetabolisme bij patiénten
met gestoorde galafvloed en met levercirrhose (Dr. K.-H. Brandt).

Eindverslagen zijn uitgebracht, dan wel zijn in bewerking. Over enkele onder-
zoekingen zijn de bevindingen in een korte mededeling in bijlage 1 van dit Jaar-
verslag neergelegd.

In deze bijlage wordt voorts in het kort verslag uitgebracht over enkele reeds eerder
afgesloten projecten.
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In 1974 VOORTGEZETTE ONDERZOEKINGEN

Voortgezet werden de volgende projecten :

GO 691-6-09. Onderzoek naar het werkingsmechanisme van biguanides, getest
op geisoleerde vetcellen (Dr. J. Terpstra).

GO 714-61. Onderzoek naar het voorkomen van thymus-afhankelijke respec-
tievelijk Bursa-afhankelijke lymfocyten bij de mens (Dr. R. E. Ballieux).

IN 1974 AANGEVANGEN ONDERZOEKINGEN

Van de 24 ingediende aanvragen voor subsidie ten behoeve van in 1974 nieuw te
entameren onderzoekingen kwamen er 12 voor inwilliging in aanmerking, te weten :

GO 721-6-03. Onderzoek naar risicofactoren voor ischaemische hartziekten in
de leeftijdsgroep 5-19 jaar (Prof. Dr. H. A. Valkenburg).

GO 721-61. Onderzoek ter beantwoording van de vraag of de bij diabetici aan-
wezige verdikking van de basaalmembraan reversibel is wanneer het lipiden-
gehalte van het bloed wordt genormaliseerd (Prof. Dr. H. Doorenbos).

GO 721-77. Onderzoek inzake de toepassingsmogelijkheden van automatische
adaptometrie (Drs. D. van Norren).

GO 722-62. Onderzoek inzake kwantitatieve evaluatie van de respons der adem-
halingswegen op allergische en niet-allergische prikkels van de bronchiaalboom
bij CARA-patiénten (Dr. K. de Vries).

GO 731-67. Onderzoek inzake behandeling van kinderen met ernstige aplasti-
sche anemie door middel van beenmergtransplantatie (Dr. L. J. Dooren).

GO 732-61. Onderzoek betreffende de wisselwerking tussen volumeregulatie en
vasoregulatie in het kader van de homeostase van de circulatie, in het bijzonder
met het oog op de pathofysiologie van hypertensie (Dr. W. H. Birkenhéger).

GO 733-58. Onderzoek naar de betrouwbaarheid en validiteit van een vragen-
lijst voor longitudinaal onderzoek naar aard en omvang van de effecten van
klinische behandeling in psychotherapeutische gemeenschappen (Drs. J. E. A.
Wagenborg).

GO 734-61. Onderzoek betreffende het kweken van leukemisch beenmerg in
soft agar met de methode van Dicke (Dr. R. Goudsmit).

GO 735-61. Onderzoek inzake het detecteren van arritmieén bij niet in een
ziekenhuis opgenomen patiénten met behulp van continue analyse van het hart-
ritme (Dr. J. Pool).

GO 736-61. Analyse ter beantwoording van de vraag of psychisch zieken en
gezonden beter onderscheiden kunnen worden met gecompliceerde taaksituaties
dan met een enkelvoudige binaire keuzetaak (R. E. Offerhaus).
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Twee onderzoekprojecten, te weten GO 723-62 en GO 732-63, werden in één jaar
afgerond en zijn vermeld onder de rubriek ‘In 1974 afgesloten onderzoekingen’.
Van de eerder vermelde projecten kon een aantal pas later in het jaar worden gestart,
omdat niet direct de nodige faciliteiten {personeel, apparatuur, e.d.) ter beschikking
waren.

IN 1975 AAN TE VANGEN ONDERZOEKINGEN

Voor 1975 werden 17 aanvragen ingediend voor subsidie ten behoeve van nieuw
te beginnen onderzoekingen.

Hoewel het bestuur van de Gezondheidsorganisatie TNO het van groot belang acht
haar taak van het verlenen van subsidies aan ‘derden’ (onderzoekingen in universi-
taire en niet-universitaire instellingen en individuele onderzoekers) te handhaven,
kon helaas op de begroting 1975 slechts een bescheiden bedrag voor deze activiteit
worden uitgetrokken. Bij de besteding hiervan meende het bestuur voorrang te
moeten verlenen aan verdere subsidiéring van de lopende 12 onderzoekingen. Het
resterend bedrag is toebedeeld aan een vijftal hierna genoemde onderzoekpro-
jecten:

GO 741-6-00. Onderzoek betreffende het ontwikkelen van objectieve methoden
van weefseldifferentiatie in ultrageluidsdiagnostiek (Dr. Ir. J. M. Thijssen).

GO 741-63. Onderzoek naar de correlatie tussen de galzuren zouten in het serum
en de afwijkingen aan de erytrocyt bij patiénten met lever- of galwegpathologie
(Dr. K.-H. Brandt).

GO 742-62. Onderzoek ter vaststelling van gevoeligheid en betrouwbaarheid van
enkele gangbare criteria gebruikt bij vroegdiagnostiek van longfunctiestoornissen
bij beademde patiénten (Prof. Dr. H. J. Sluiter).

GO 742-63. Onderzoek naar orbivirussen als mogelijke oorzaak van acute
gastro-enteritis zonder bekende etiologie bij kinderen jonger dan één jaar (Dr.
G. J. P. Schaap).

GO 743-68. Onderzoek naar de diagnostiek en mogelijke therapeutische bein-
vloeding van multiple sclerose (Dr. J. C. Koetsier). Pilot study.

De overige aanvragen moesten helaas om budgettaire redenen worden afgewezen
met uitzondering van één onderzoek, waarvoor inmiddels door een andere instantie
subsidie was verleend.
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Samenwerking met andere instellingen

ALGEMENE NEDERLANDSE VERENIGING TER VOORKOMING VAN
BLINDHEID

Algemeen

De Vereniging heeft in 1974 voor de lopende projecten voor het laatst een beroep
op de Gezondheidsorganisatie TNO gedaan voor wat betreft financiéle hulp. Deze
onderzoekingen kunnen in 1975 ten laste van de begroting van de Vereniging
worden voltooid.

Over de stand van zaken wordt hieronder gerapporteerd.

Project slechtziende/blinde kinderen

Over het onderzoek naar de blindheidsoorzaken van 1300 kinderen, aanwezig in
de Nederlandse scholen en instituten, zowel voor slechtzienden als blinden, en
inclusief de mentaal en visueel gestoorden, werd op het Congres van the Inter-
national Association for Prevention of Blindness in mei 1974 te Parijs een voor-
lopig verslag uitgebracht.

Dit verslag was door de werkgroep onder leiding van mw. Dr. J. Schappert-Kim-
mijser opgesteld en werd voorgedragen door mw. Dr. Haustrate (Gent). De gege-
vens, verzameld in Nederland en Belgié, werden vergeleken met die uit het Zweedse
rapport van Dr. Eva Lindstedt voor zover de niet geheel overeenstemmende wijze
van verzamelen der gegevens dit toeliet.

In de loop van het jaar kwamen ook gegevens uit Denemarken en aanvullende
cijfers uit Zweden ter beschikking, zodat er voortgewerkt kon worden aan het uit-
voerige rapport, dat vier kleinere noordwest Europese landen zal betreffen en waar-
van gehoopt mag worden, dat het in de eerste helft van 1975 voltooid kan worden.

Project ziekte van Batten-Spielmeyer-Vogt

In het verslagjaar werden voor dit project de afsluitende werkzaamheden op
genealogisch gebied verricht als basis voor verdere studie. De werkgroep telt thans
19 leden uit verschillende disciplines; zij kwam in 1974 driemaal bijeen om de
werkzaamheden op de diverse studieterreinen te codrdineren. Het doel is de
patiénten, die zowel zeer slecht zien als neurologische stoornissen vertonen en die
vaak in een inrichting verblijven, weliswaar zo compleet mogelijk te onderzoeken,
maar zonder hun daarbij te veel overlast aan te doen. Bij verkregen medewerking
ligt het ook in de bedoeling onder de gezonde familieleden te zoeken naar aan-
wijzingen op verschillende terreinen van de aanwezigheid van de erfelijke aanleg.
Daardoor zou het mogelijk worden een verantwoord genetisch advies te geven
voor familieleden van patiénten met deze tragische ziekte. Tot nu toe is dit voor deze
ziekte nog niet gelukt. De codrdinator van de werkgroep kon een deel van haar tijd
aan dit project besteden (Mw. M. C. B. Loonen, kinderneurologe te Rotterdam).
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CENTRAALBUREAU VOOR SCHIMMELCULTURES

Over de activiteiten van de Afdeling Medische Mycologie van het Centraalbureau
voor Schimmelcultures kan het volgende worden medegedeeld :

Aan de cursus Medische Mycologie, die van 5 tot 28 maart in het Centraalbureau
voor Schimmelcultures werd gehouden, werd deelgenomen door 12 personen
afkomstig uit 7 landen. Aan de cursisten kon een geheel herziene handleiding
worden uitgereikt, die ten behoeve van de buitenlandse gasten nu ook in het
Engels was vertaald.

In juni distribueerde de Afdeling een algemeen overzicht van wat er in Nederland
in 1972 aan medisch-mycologisch werk was verricht.

Op 21 september vond in het Laboratorium voor Microbiologie te Utrecht onder
auspicién van de Gezondheidsorganisatie TNO het derde medisch-mycologische
symposium plaats met als sprekers: Dr. A. A. Botter, Prof. Dr. J. J. Laarman, G. A.
Pepin (Weybridge, Gr. Brit.), Prof. Dr. F. Staib (Berlijn) en Prof. Dr. K. C. Winkler.
De collectie pathogene schimmels en actinomyceten werd met 55 stammen uit-
gebreid, waaronder de volgende soorten het vermelden waard zijn : Cladosporium
castellanii, Nannizzia amazonica (+ en —), Nannizzia persicolor (+ en —), Neo-
testudina rosatii, Ajellomyces dermatitidis en de actinomyceet Saccharomono-
spora hirsuta.

Het aantal voor mycologisch onderzoek ingezonden materialen bedroeg 314, het
aantal cultures 387. Van 312 stammen werd de soort en van 65 het geslacht
bepaald. De afdeling voor Gisten te Delft determineerde 44 stammen tot op
soort.

Bij het onderzoek van Streptomycesstammen, waarvan er in 1974 10 werden ge-
determineerd, bleek dat het koolstofassimilatiepatroon een zekere variabiliteit
vertoont. Hiermee dienen onderzoekers, die een nieuwe soort in dit geslacht willen
beschrijven, terdege rekening te houden.

Bij het onderzoek naar het voorkomen van pathogene schimmeils en actinomyceten
in grondmonsters afkomstig uit Zuid- en Qost-Flevoland en de Noordoostpolder
bleek, dat Aspergillus fumigatus en Thermoactinomyces vulgaris in alle drie polders
algemeen voorkomen. Keratinofiele schimmels daarentegen werden alleen ge-
kweekt uit grond verzameld in de beide oudste polders. Het betrof hier evenals in
1973 weer uitsluitend de weinig of niet pathogene Arthroderma uncinatum (st.
conid. Trichophyton ajelloi) en A. quadrifidum (st. conid. T. terrestre).

Interessant was de ontdekking in augustus dat twee tuimelaars (Tursiops truncatus)
in het Dolfinarium te Harderwijk verschijnselen van Lobomycose vertoonden. Uit
huidmateriaal, ontvangen van Mrs. E. A. R. Blythe en Dr. F. G. Poelma, werden vele
kolonies gekweekt van een ascomyceet behorend tot de soort Petriella setifera.
Deze ascomyceet heeft een conidiénstadium, dat morfologisch volkomen overeen-
stemt met de als Glenospora graphii gedetermineerde schimmel, die in 1971 uit
Sotalia guianensis werd gekweekt (De Vries en Laarman, 1973). Ook uit het
bassinwater werd veel Petriella setifera gekweekt. De etiologische betekenis van
deze schimmel moet nog verder worden onderzocht. De geisoleerde stammen
werden ingeschakeld bij het vergelijkend onderzoek van schimmels, die een coni-
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diénstadium hebben, dat gelijkt op dat van Petriellidium boydii, een zowel voor
mens als dier pathogene schimmel. Bij dit onderzoek is gebleken, dat bij een
temperatuur, die juist even onder het maximum voor de groei ligt, althans bij drie
stammen die hierop werden onderzocht, vertakte ketens van ronde tot ovale cellen
ontstaan, die sterk doen denken aan de cellen van de schimmel in de dolfijne-
huid. Verder bleek, dat de voor de gehele groep zo karakteristieke, maar altijd on-
regelmatig optredende coremién vooral ontstonden op de op Czapekagar uitge-
legde kinderharen. Welke stoffen voor deze stimulatie verantwoordelijk zijn is tot
nog toe onbekend.

Alle onderzochte stammen vormden in de haren bijzonder veel ‘boring hyphae’,
ongeveer 1 micron dunne schimmeldraden, die van buiten af het haar loodrecht
binnendringen. Zij vervloeiden ook, met uitzondering van 7 van de 19 Petriellidium
boydii-stammen, alle gelatine. Of het niet-vervlioeien van gelatine eventueel zou
kunnen dienen ter afgrenzing van Petriellidium boydii van verwante soorten kan
niet goed beoordeeld worden, omdat van verscheidene soorten slechts één stam
voor onderzoek beschikbaar was.

Gedeeltelijk op kosten van het Centraalbureau voor Schimmelcultures bezocht
Dr. De Vries van 19 tot 27 oktober het Vle Europese Mycologische Congres te
Avignon, alwaar hij een voordracht hield over ‘Lobomycosis in Dolphins’.

SAMENWERKING OP HET GEBIED VAN CARA BlJ KINDEREN

Het CARA-onderzoek bij kinderen, dat in 1968 in Rotterdam startte, is in 1973
definitief beéindigd. De bewerking van de uit het onderzoek verkregen gegevens
vergde meer tijd dan aanvankelijk werd verwacht, hetgeen met zich meebracht,
dat publikatie van de onderzoekresultaten enige vertraging heeft ondervonden.

Het concept-eindverslag is thans gereed ter bespreking begin 1975 in de bege-
leidingscommissie. Er wordt mede gerekend, dat de publikatie in 1975 verschijnt.

STICHTING MEDISCH WETENSCHAPPELIJK ONDERZOEK FUNGO

In het kader van de samenwerking tussen de Gezondheidsorganisatie TNO en de
FUNGO is in de verslagperiode aan de volgende onderzoekingen gewerkt:

Transplantatie : Onderzoek op het gebied van orgaan- en weefseltransplantatie.

Bloedstolling: Onderzoek inzake de interactie van bloedstollingsfactoren met
fosfolipiden en membranen.

Enhancement: Onderzoek naar het mechanisme en de toepasbaarheid van actief
en passief geinduceerd enhancement.

Hypertensie: Onderzoek naar de bloeddrukverlagende werking van f-sympathi-
colytica.
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INTERUNIVERSITAIR OOGHEELKUNDIG INSTITUUT

In het kader van de samenwerking van de Gezondheidsorganisatie TNO met het
Interuniversitair Qogheelkundig Instituut te Amsterdam in de Afdeling ‘Visuele
Systeem Analyse’ werd het onderzoek naar de mogelijkheid van automatisering van
het gezichtsveldonderzoek voortgezet (project GO 711-77).

Aan het onderzoek gericht op spatio-temporele aspecten van het zien (Prof. Dr.
L. H. van der Tweel e.a.) werd in 1974 voor het laatst in deze vorm subsidie verleend.
Aan de hand van een door de onderzoekers ingediend werkprocgramma voor de
komende jaren zal worden bezien of de Gezondheidsorganisatie TNO hieraan
financiéle steun kan geven en zo ja, op welke wijze.
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DIENSTEN

CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

In de verslagperiode steeg het aantal afgeleverde muizen en ratten en bleef het
aantal afgeleverde overige dieren constant. In deze stijging vervulde het aantal
dieren met een specifieke bruikbaarheid een belangrijke rol. Hierdoor wordt de
diversiteit van het assortiment, waaruit geregeld wordt afgeleverd, steeds groter.
Het assortiment onderging enkele wijzigingen. Zo werd de kolonie Witte Nieuw
Zeelander konijnen geélimineerd en werd op verzoek een rattestam met afwijkend
gedragspatroon toegevoegd. Het is onvermijdelijk dat de afname van dieren uit
toegevoegde groepen aanvankelijk gering is. De ervaring leert, dat wanneer de
aanleiding tot het verzoek voortkomt uit een actueel onderwerp, de belangstelling
snel stijgt. Vele onderzoekers kunnen dan vrijwel zonder wachttijd aan de gewenste
dieren worden geholpen. Hoewel dit nooit aan te tonen is, zullen hierdoor vele
onderzoekers-'manuren’ worden bespaard.

De kwaliteitsbeheersing en -controle kregen dit jaar weer veel aandacht. Immuno-
fluorescentie wordt nu als routine toegepast bij de controle op enkele bacteriéle
infecties. De monstername in paviljoens met specifiek pathogeenvrije (SPF) dieren
kan daarmede in de toekomst aanzienlijk worden verbreed, de controle wint
daardoor aan betrouwbaarheid. Een vaccinatie met een autovaccin bij konijnen,
gericht tegen aandoeningen van de voorste luchtwegen, deed deze niet verdwijnen.
Om het kwaliteitsniveau, passend bij het Centraal Proefdierenbedrijf TNO, ook voor
konijnen te verkrijgen, is de stichting van een ziektevrije konijnenkolonie nodig.
De bacteriologische bedrijfscontrole werd uitgebreid met onderzoek van huis-
dieren van alle medewerkers en met een onderzoek van de voeders die ongesterili-
seerd worden verstrekt. De al eerder ingevoerde bacteriologische procescontrole in
SPF-paviljoens en in schoonmaak- en sterilisatie-afdelingen verschaft veel inzicht
in de nauwkeurigheid van de daar werkzame krachten en versterkt de motivatie.
Het onderzoek naar de infectie-overdracht en de pathogenese van Pneumocystes
carinii bij ratten vond goede voortgang.

Het inventariserende onderzoek ten dienste van de karakterisering van inteelt-
stammen van muizen, uitgevoerd op het immunologische systeem, verliep volgens
het werkschema. In de tweede helft van het jaar deed zich de gelegenheid voor om
dit karakteriseringsonderzoek uit te breiden met het bepalen van een aantal bio-
chemische parameters in het bloed.

Met voldoening kan worden gameld, dat het vergelijkend bloeddrukonderzoek
bij een aantal muizestammen kon worden afgesloten en tot een dissertatie be-
werkt.
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De pathologische kwaliteitscontrole levert veel informatie. Dit zou bij een muilti-
disciplinaire aanpak tot belangrijke verdieping van het inzicht in oorzaken van
sommige pathologisch-anatomische afwijkingen kunnen leiden.

In het najaar werd de kwaliteitscontrole van muizen en ratten uitgebreid met viro-
logisch onderzoek. Dit wordt uitgevoerd door de afdeling Medische microbiologie
van de Katholieke Universiteit te Nijmegen. Door de beperkte capaciteit van het
onderzoeklaboratorium en de verdeling van de dierpopulatie over tien paviljoens
duurt het lang voordat een betrouwbaar overzicht zal zijn verkregen. Medio 1975
zal dit ter beschikking zijn.

RADIOLOGISCHE DIENST TNO

De laatste jaren is een duidelijke stijging waar te nemen in de belangstelling voor
de problematiek rondom de ioniserende straling. Dit geldt zowel de toepassing,
bijvaorbeeld in geneeskunde en technologie, als — en vooral — de onvermijdelijke
produktie van (ten onrechte zo genoemde) ‘radioactieve straling’, bijvoorbeeld bij
de elektriciteitsopwekking door kernenergie. Deze groei weerspiegelt zich in de
activiteiten van de Radiologische Dienst TNO: nieuwe en meer gevarieerde pro-
blemen werden aangedragen, bestaande onderwerpen vroegen om uitdieping.
De beperkte faciliteiten — voor de aanpassing waarvan de omstandigheden bepaald
niet gunstig waren (en zijn) — dwongen echter keer op keer tot zorgvuldige af-
weging van prioriteiten. Aan verschillende onderwerpen kon daarbij soms te
weinig aandacht worden geschonken als gevolg waarvan minder vooruitgang
werd geboekt dan wenselijk was, terwijl belangrijke projecten geheel terzijde
moesten worden geschoven. Verheugend is overigens de uitbreiding van het aantal
samenwerkingsverbanden.

Stralingsdosimetrie

Met het systeem voor centrale registratie, verwerking en melding van stralingsdosis-
gegevens betreffende radiologische werkers van de Nederlandse elektriciteitsbe-
drijven is in 1974 aanzienlijke ervaring opgedaan. Hoewel nog niet alle kinderziek-
ten -- die zich onder andere openbaarden bij de samenstelling van de ‘input’ gege-
vens en de vervaardiging van de vele verschillende overzichten — zijn overwonnen,
is het systeem met ingang van 1 januari 1975 in gebruik genomen voor alle belang-
hebbende bedrijven (waaronder de kernenergiecentrales te Dodewaard en Borssele
en van de KEMA). In principe is nu de weg open naar een nationale dosisregis-
tratie waarvoor, vooral van de zijde van de Overheid, grote belangstelling bestaat.
Het aantal bij de Filmdosimetriedienst aangesloten radiologische werkers steeg
met ruim 1.200 en bedroeg bij de aanvang van 1975 11.490.

Bij de ontwikkeling van het automatische thermoluminescentiedosimetrie(TLD)-
systeem werden redelijke vorderingen gemaakt. Het uitleesinstrument voor TLD's
kon op een aantal punten aanzienlijk worden verbeterd en vereenvoudigd. Op
basis van het aangepaste prototype wordt een nieuwe versie voorbereid, waarvan



103

in 1975 een (overigens nog vast te stellen) aantal exemplaren zal worden ver-
vaardigd voor gebruik in Nederland en, naar het zich laat aanzien, daarbuiten,
Bij gelegenheid van een Euratom TLD-workshop in Bologna, waar een verge-
lijking kon worden gemaakt met de methoden, toegepast door de belangrijkste
onderzoek- en ontwikkelingsteams in de Europese Gemeenschap, werden zeer
goede resultaten geboekt. Hier werd gebruik gemaakt van de, nog in experimentele
fase verkerende, TLD-personendosimeter, die zich ruimschoots de meerdere toonde
van de door de andere deelnemers gehanteerde dosimeters. Naarmate de thermo-
luminescentiedosimetrie &n de inzichten ten aanzien van de toekomstige toepassing
daarvan in de persoonlijke stralingscontrole (in plaats van de filmdosimeter) meer
gestalte krijgen, wordt het duidelijker dat deze ontwikkeling niet meer kan worden
los gedacht van een centrale dosisregistratie. Het totale dosiscontrole-apparaat zal
daardoor een omvang krijgen die groter is dan waarop aanvankelijk werd gemikt.
De mogelijkheid voor nationaal gebruik daarvan lijkt echter de, voor voltooiing
van dit project noodzakelijke, extra inspanning (en dus ook kosten) te wettigen
&n te kunnen compenseren. De reeds nu ter beschikking staande faciliteiten van de
TLD hebben intussen geleid tot een aantal toepassingen in situaties waar andere
methoden zouden falen. Zo werd, in samenwerking met het St. Elisabeth Zieken-
huis in Tilburg, de exposie door strooistralen gemeten van handen, ooglens en
gonaden van de radioloog tijdens verschillende soorten onderzoekingen. De resul-
taten van deze en analoge meetprogramma’s zijn enerzijds van belang voor de
introductie van veiliger methoden en procedures in de réntgendiagnostiek en
kunnen anderzijds leiden tot aanbevelingen met betrekking tot de bevestigings-
plaats van personendosimeters op het lichaam. Daarnaast werd een eerste aanzet
gegeven tot een onderzoek naar de lokale stralenbelasting (in en om de
mondholte) van de patiént bij tandheelkundige rontgenopnamen. Dit in verband
met de toelaatbaarheid van deze vorm van cariésonderzoek bij grotere bevolkings-
groepen (kinderen, militairen). Aan dit project wordt nu nog voornamelijk gewerkt
binnen de Organisatie TNO (Werkgroep TNO Tand- en Mondziekten, Radio-
biologisch Instituut TNO, Medisch Biologisch Laboratorium TNO), doch in een
later stadium zullen stellig andere instellingen daarbij worden betrokken.

Whole-body counting

Het semi-theoretisch onderzoek van de meetinrichting moest beperkt blijven tot
aanvullende experimenten en berekeningen ter vergelijking van een aantal fantoom
geometrieén, waardoor overigens het inzicht in eigenschappen, mogelijkheden
en beperkingen van de eenheid duidelijk is vergroot. Enkele, reeds voorbereide,
berekeningen moesten, vanwege hun omvang, worden uitgesteld tot de uit-
breiding van de faciliteiten van de KEMA-computer zal zijn gerealiseerd.

In de verslagperiode werd een 300-tal contaminatiemetingen verricht ten behoeve
van het personeel werkend bij de KEMA, de Gemeenschappelijke Kernenergie-
centrale Nederland en de kernenergiecentrale te Borssele. Het gemiddelde be-
smettingsniveau lag enigszins lager dan voorgaande jaren.

De kernenergiecentrale te Borssele is nu voorzien van een eigen monitor voor de
controle op interne besmetting van het aldaar tewerkgestelde personeel : de relatief
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grote afstand tot de (TNO) whole-body counter leidde tot ongewenste tijdcon-
sumptie. De simpele doch adequate — zogenaamde ‘halfschaduw’ — opstelling
voorzien van een, voor dit doel nog zeer weinig toegepaste, halfgeleider - Ge(Li) —
detector, kwam tot stand in samenwerking met onder andere de Radiologische
Dienst TNO, die ook de calibratie verzorgde.

Voorbereidingen werden getroffen voor de inrichting van een scannende detector
in de eigen lichaamsteller, waarmee radioactieve stoffen in het lichaam (als be-
smetting of als tracer) beter kunnen worden gelokaliseerd. Dank zij een na-doc-
toraal stagiair, bij de Radiologische Dienst TNO geplaatst door de medische facul-
teit van de Universiteit te Nijmegen, kon een begin worden gemaakt met de be-
studering van de relatie tussen de hoeveelheid 4°K in het lichaam, de daaruit
bepaalde lean body mass en de vetvrije massa. Naast een literatuuroverzicht is een
ontwerp-programma samengesteld voor het uitvoeren van metingen aan proef-
personen. Voor dit onderzoek bestaat belangstelling van de zijde van het voedings-
onderzoek, de geneeskunde (neurologie) en de sportfysiologie.

Medisch speurwerk

De ontwikkeling van de kwantitatieve lineaire scanner wordt als afgesloten be-
schouwd. Door de Afdeling Industrieel Contact van de Nijverheidsorganisatie TNO
wordt thans een verkenning uitgevoerd van de mogelijkheden voor produktie
van dit toestel door een Nederlands bedrijf. Intussen werd doorgegaan met de
bouw van een nieuw type scankristal met een rij van 10 scintillatiekristallen en
twee fotomultiplicatorbuizen. In vergelijking met de (goedkopere) één-kristal
techniek wordt hiermee niet alleen een aanzienlijke beperking van het aantal door
de detector uit te voeren bewegingen verkregen, maar wordt ook de voor het
maken van een afbeelding benodigde tijdsduur sterk bekort. De werkzaamheden
in het afgelopen jaar hadden in hoofdzaak betrekking op de bouw en beproeving
van het optisch systeem en de collimator.

Gemeenschappelijk met het Isotopenlaboratorium ‘Voorburg’ te Vught uitgevoerde
onderzoekingen betreffende de klaring van Hippuran door de nieren hebben geleid
tot een nieuw model voor het transport en de verdeling van deze radioactieve stof in
het menselijk lichaam. Het berust op de veronderstelling dat er naast het plasma
nog twee andere (perifere) compartimenten bestaan. De tijdconstanten voor de
intercompartimentale uitwisseling werden bepaald bij 20 proefpersonen. De
gevonden individuele verschillen zijn zeker voor een groot deel toe te schrijven aan
de onnauwkeurigheid van de bepaling. Uit de veel betrouwbaarder geachte ge-
middelde waarden kon echter worden afgeleid dat het grootste compartiment in de
evenwichtstoestand 1,6 maal zoveel Hippuran bevat als het plasma, het kleinste
0,5 maal. Een publikatie over dit onderwerp zal binnenkort verschijnen.

In maart werd het isotopenlaboratorium van het Gemeenteziekenhuis te Arnhem
officieel in gebruik genomen, waarbij tevens formeel de routinediagnostiek aan het
ziekenhuis werd overgedragen. De samenwerking werd overeenkomstig de ge-
maakte afspraken voortgezet, zij het op beperktere schaal. In dit kader wordt thans
aandacht besteed aan de kwantitatieve bepaling van cyclisch AMP (adenosine-
monofosfaat) in urine.
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Bijlage 1

AFGESLOTEN GESUBSIDIEERDE ONDERZOEKINGEN

Samenvattende eindverslagen

ONDERZOEK NAAR CEREBRALE STOORNISSEN BlJ KINDEREN
(project GO 644-68)

In de jaren 1966 tot en met 1973 werd aan Prof. Dr. H. F. R. Prechtl, Afdeling
Ontwikkelingsneurologie van het Academisch Ziekenhuis Groningen, subsidie
verleend voor bovengenoemd onderzoek. In de loop der jaren waren verscheidene
academici alsook niet-wetenschappelijk personeel bij dit project betrokken. Een
uitvoerig tussenrapport is reeds in het Jaarverslag 1970 verschenen (blz. 97/99)
en hierop zal nu alleen nog een aanvulling worden gegeven.

Eén van de vragen van dit project betrof de long-term prognose van neurologische
bevindingen, verkregen bij pasgeborenen. Naast de bevindingen bij een groep
vijf-jarigen, die reeds neonataal waren onderzocht en over welk onderzoek reeds is
gerapporteerd, werden ook 103 kinderen op vier-jarige leeftijd en op elf-jarige leef-
tijd na-onderzocht. Dit onderzoek werd ‘blind’ door de neuroloog B. C. L. Touwen
verricht. De bevindingen vertoonden hoge consistentie zowel op kleuterleeftijd
alsook op schoolleeftijd. Kinderen die neonataal neurologische bijzonderheden
vertoonden bleken nog in 86% met vier jaar en eveneens in 55% op elf-jarige leeftijd
neurologisch opvallend te zijn. Kinderen die neonataal onopvallend waren, bleken
dit echter alleen in 53% op vier-jarige leeftijd en in 50% op elf-jarige leeftijd te zijn.
De sterke afname in het percentage bij neonataal onopvallende kinderen binnen
de vier jaar tussen het neonatale en het kleuteronderzoek lijkt op het conto van
interval-complicaties te komen, die het zenuwstelsel niet meer optimaal deden
functioneren. Tussen vier en elf jaar treedt nauwelijks een verandering op.

Bij de neurologische vroegdiagnostiek van cerebrale stoornissen is steeds het
probleem dat de ontwikkeling van de neurale mechanismen bij gezonde kinderen
nog niet nauwkeurig bekend is. Vooral zijn de samenhangen tussen de tijdstippen
waarop de veranderingen van verschillende bewegingspatronen en van reactie-
vormen optreden nog nauwelijks onderzocht. Daarom heeft B. C. L. Touwen in zijn
longitudinale studie van 50 lage-risico kinderen, die allen thuis waren geboren,
met vier-wekelijkse intervallen een uitvoerig neurologisch onderzoek verricht. Elk
onderzoek omvatte een zo breed mogelijk repertoire van alle spontane en reactieve
functies die op verschillende leeftijden voorkomen. Als eindpunt van het longitu-
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dinale onderzoek per individu werd niet een kalenderleeftijd gekozen, maar het
moment van optreden van loslopen. In het bijzonder waren er twee bevindingen
die bijzondere aandacht verdienen. Ten eerste ontbreken samenhangen tussen
het verdwijnen van neonatale bewegingspatronen zoals de handgrijpreflex en het
ontstaan van het willekeurige grijpen, wat vroeger reeds werd vermoed. Ten tweede
valt op dat een groot aantal bewegingspatronen tijdens de ontwikkeling een lange
fase van inconsistentie doormaken. In veel gevallen is het niet zo dat infantiele
bewegingspatronen op een zeker moment verdwijnen en direct door andere
permanent worden vervangen. De nieuwe bewegingspatronen kunnen tijdens een
periode van maanden komen en gaan, zoals dit bijvoorbeeld is gevonden bij de
verschillende typen van het willekeurige grijpen, de locomotie in kruiphouding,
de voetzoolreflex, de reactie van Moro etc. Het feit dat deze inconsistenties in de
ontwikkeling bij gezonde kinderen voorkomen heeft repercussies op de inter-
pretatie van bevindingen van de gebruikelijke ontwikkelingstests. Verder zijn de
gevonden samenhangen tussen verschillende bewegingspatronen tijdens de
ontwikkeling en met name hun veranderingen, van grote relevantievoor de diagnose
van de gestoorde en gedissocieerde ontwikkeling bij patiénten. Ook zijn er aan-
wijzingen naar voren gekomen, die duidelijk populatieverschillen tussen kinderen
uit Groningen en kinderen uit bijvoorbeeld midden-Engeland doen vermoeden.
Tevens is in het kader van dit project een begin gemaakt met het systematisch
bestuderen van de ontogenese van de lichaamshoudingmotoriek. Bij gevalien
van cerebrale parese is in eerste instantie vaak de houdingsmotoriek aangedaan.
Een betere onderzoektechniek van deze neurale fenomenen in de eerste levenstijd
zal belangrijk kunnen bijdragen tot vroege diagnostiek van deze aandoening.
Dr. P. Casaer heeft het met behulp van polymyografie (het gelijktijdig registreren
van meerdere kanalen van elektrische activiteit uit een aantal spieren) mogelijk ge-
maakt om bij pasgeborenen regelmatig optredende spieractiviteitspatronen te
onderkennen, die tegen de zwaartekracht in zijn gericht. Dit blijkt een zeer belang-
rijk uitgangspunt te zijn voor verder onderzoek naar cerebrale stoornissen.

ONDERZOEK NAAR DE ABSORPTIE, RETENTIE EN UTILISATIE VAN ORAAL
TOEGEDIEND IJZER BIlJ PATIENTEN MET REUMATOIDE ARTHRITIS
(project GO 691-67)

Inleiding

Anemie bij patiénten met reumatoide arthritis kan verschiliende oorzaken hebben,
Eén daarvan is ijzerdeficiéntie, dat is een functioneel tekort aan ijzer voor de syn-
these van hemo- en myoglobine en/of weefselenzymen.

Zogenaamde manifeste ijzerdeficiéntie, dat wil zeggen ijzerdeficiéntie die — anders
dan de zogenaamde latente ijzerdeficiéntie — geheel of gedeeltelijk aansprakelijk
is voor de anemie, vormt een indicatie voor ijzertherapie. Bij afwezigheid van ijzer-
deficiéntie is ijzertherapie gecontraindiceerd.

Helaas zijn de gebruikelijke morfologische en biochemische criteria voor ijzer-
deficiéntie-anemie bij patiénten met reumatoide arthritis dikwijls minder betrouw-
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baar dan bij patiénten zonder ontsteking, tumor, nier- of systeemziekte. Bij het
zoeken naar een middel om de indicatiestelling voor ijzertherapie te verbeteren,
viel de aandacht op de door Boender, Verloop en Van der Beld (Ned. T. Geneesk.
773 (1969) p. 1993) uitgewerkte ijzerabsorptieproef, waarmee door gebruikmaking
van twee radioactieve isotopen onderscheid wordt gemaakt tussen de aanvanke-
lijke ijzeropname uit het dunne-darmlumen (absorptie) en het na bijvoorbeeld 14
dagen vasthouden door het organisme van een groter of kleiner deel van het aan-
vankelijk opgenomen ijzer (retentie).

Onderzoek

Planning, uitvoering en bewerking, in de jaren 1969 tot en met 1974, werden
geleid door de reumatoloog J. Weber ; er werd aan deelgenomen door verscheidene
medewerkers van het Gemeenteziekenhuis en de Radiologische Dienst TNO,
beide te Arnhem, en het Instituut voor Mathematische Statistiek der Rijksuniversi-
teit te Utrecht. Waardevolle, stimulerende adviezen werden, tot eind 1971, ver-
kregen van wijlen Prof. Dr. M. C. Verloop. Naast het in de jaren 1970 en 1971
door de Gezondheidsorganisatie TNO verleende subsidie werd ook financiéle
steun genoten van de Nederlandse Vereniging tot Rheumatiekbestrijding.
Gebruikt werd een modificatie van bovengenoemde ijzerabsorptieproef. De orale
proefdosis bevatte 1 mg met 59Fe gemerkt anorganisch ijzer; tevens, als inerte
indicator voor de maagdarmpassage, 5'Chromichloride. Absorptie- en retentie-
bepaling vonden plaats door middel van whole-body counting. De utilisatie, dat
is de incorporatie in de erytrocyten, van het gemerkte ijzer op de dag na de
retentiemeting werd berekend uit de 59Fe-activiteit in erytrocyten en het met
NaS!Chromaat bepaalde totale erytrocytenvolume. Bloedactiviteitsmetingen wer-
den uitgevoerd in de putkristalscintillatieteller.

Onderzocht werden 61 klinische patiénten met actieve reumatoide arthritis — te
weten 54 met, 7 zonder anemie — waaronder 18 patiénten met ijzerdepletie, dat
wil zeggen geheel of nagenoeg ontbreken van kleurbaar beenmergijzer ; tevens 2
opgenomen patiénten met ijzerdepletie zonder ontsteking, tumor, nier- of systeem-
ziekte (zogenaamde ‘ongecompliceerde’ ijzerdepletie) en 5 normale controle-
personen. Van de patiénten met actieve reumatoide arthritis en anemie kregen 33
proefpersonen kort na de utilisatiebepaling gedurende 3 weken oraal een ijzer-
zout in therapeutische dosering.

Enkele resultaten

1. Bij de patiénten met reumatoide arthritis en anemie werden onder meer de
volgende relaties gevonden : ’

I — een zwakke correlatie tussen de absorptie en slechts enkele parameters
voor ijzerdeficiéntie, te weten het beenmergRES-ijzergehalte en de
(latente en totale) ijzerbindingscapaciteit

— een matige correlatie tussen respectievelijk de retentie en utilisatie en de
genoemde parameters, alsmede tussen de retentie/absorptieverhouding
en de ijzerbindingscapaciteit



— een wvrij sterke correlatie tussen de retentie/absorptieverhouding en het
beenmergRESijzergehalte ;

Il — een zwakke correlatie tussen respectievelijk de retentie, retentie/absorptie-
verhouding en utilisatie en de veranderingen in de hemoglobineconcentra-
tie na orale ijzertherapie.

Daarentegen bestond:
— slechts een aanduiding van een zwakke correlatie tussen het beenmerg-
RESijzergehalte en de genoemde hemoglobineconcentratieveranderingen
— geen aantoonbaar verband tussen de ijzerbindingscapaciteit en die ver-
anderingen.

2. De 18 patiénten met reumatoide arthritis en ijzerdepletie toonden een grotere
spreiding en een lager gemiddelde van absorptie- en retentiewaarden dan de 2
patiénten met ‘ongecompliceerde’ ijzerdepletie tezamen met 4 vergelijkbare
patiénten uit het onderzoek van Boender c.s., maar de gemiddelde retentie/
absorptieverhouding was voor beide groepen hoog en lag op hetzelfde niveau.

Conclusies

1. Bepaling van de aanvankelijke absorptie, de retentie na 14 en de utilisatie na
15 dagen van een orale proefdosis ijzer van fysiologische sterkte kan bij
patiénten met reumatoide arthritis en anemie bijdragen aan het differentiéren
tussen aanwezigheid van ijzerdeficiéntie — manifest of latent — en afwezigheid
daarvan (zie fig. 6: differentiaaldiagnose I} en in mindere mate ook tussen
patiénten bij wie de hemoglobineconcentratie wel zal stijgen na orale ijzer-
therapie en patiénten bij wie dat niet het geval zal zijn (zie fig. 6 : differentiaal-
diagnose 11). Voor laatstgenoemde differentiéring bieden gegevens over

Diff. Anemie Diff.
diagn. | diagn. Il
Manifeste ijzerdeficiéntie reageert op ijzer +
4+ | peemmmmm e

Latente ijzerdeficiéntie reageert niet op ijzer

— Geen ijzerdeficiéntie reageert niet op ijzer

108 Fig. 6. Mogelijjke relaties tussen ijzerdeficiéntie en anemie.
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absorptie, retentie en utilisatie meer steun dan de gebruikelijke biochemische
en histologische criteria.

2. Sommige patiénten met reumatoide arthritis en ijzerdepletie absorberen minder
van de proefdosis ijzer dan patiénten met ‘ongecompliceerde’ ijzerdepletie,
maar beide groepen komen daarin overeen, dat zij vrijwel al het geabsorbeerde
ijzer ook retineren.

ONDERZOEK NAAR HET EFFECT VAN ZWANGERSCHAPSTOXICOSE BIJ DE
MOEDER OP DE GEZONDHEID VAN HET KIND NA DE GEBOORTE, SPECIAAL
WAT BETREFT DE LATE GEVOLGEN (project GO 691-83)

In 1970 werd voor het obstetrische deel van dit onderzoek een subsidie verleend

aan Dr. H. J. Huisjes. De basisgegevens voor dit onderzoek werden in de jaren

1970-1972 in nauwe samenwerking tussen de afdeling Ontwikkelingsneurologie,

de kliniek voor Kindergeneeskunde en de kliniek voor Obstetrie en Gynaecologie

van het Academisch Ziekenhuis te Groningen verzameld door Dr. C. J. de Groot,

Dr. H. J. Huisjes, Drs. A. Okken, Prof. Dr. H. F. R. Prechtl en Drs. B. C. L. Touwen.

Een verslag van het eerste deel van het onderzoek werd uitgebracht op hetin 1974

gehouden vierde Europese Congres voor Perinatale Geneeskunde in Praag en zal

onder de titel ‘Neurological and pediatric findings in newborns of mothers with
hypertensive disease in pregnancy’ verschijnen in de Proceedings van dat congres.

Een samenvatting van het verslag volgt hieronder.

Het follow-up onderzoek van de kinderen vindt nog voortgang en moet vooralsnog

buiten beschouwing blijven.

Getracht werd een antwoord te krijgen op de volgende vragen:

— Vertonen kinderen van moeders met een verhoogde bloeddruk tijdens de
zwangerschap kcrt na de geboorte meer neurclogische afwijkingen dan andere
kinderen?

— Is de ernst van gevonden pediatrische en neurologische afwijkingen gerelateerd
aan obstetrische factoren, zoals complicaties tijdens de zwangerschap en baring,
duur en ernst van de bloeddrukverhoging en mate van foetale groeivertraging ?

Het onderzoek werd verricht aan 41 zwangeren die gedurende de cnderzoek-
periode wegens bloeddrukverhoging in de kliniek voor Obstetrie werden opge-
nomen. Van deze patiénten werd een groot aantal obstetrische gegevens ver-
zameld en de kinderen ondergingen na de geboorte een gestandaardiseerd pedia-
trisch en ontwikkelings-neurologisch onderzoek. Een kwantificering van deze
gegevens werd verkregen door het samenstellen van optimaliteitsscores. De be-
langrijkste bevindingen waren:

— Er werden meer neurologische afwijkingen gevonden bij kinderen uit de onder-
zochte groep dan bij kinderen uit een randomgroep.

— De pediatrisch-klinische toestand van de kinderen was vooral gerelateerd aan
de ernst van de zwangerschapscomplicaties in het algemeen ; met name prema-
tuur geboren kinderen functioneerden slecht. De ernst van de hypertensie en de
aanwezigheid van groeivertraging hadden geen effect.
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— Er was evenmin een verband aantoonbaar tussen de neurologische bevindingen
en de ernst van de hypertensie of de aanwezigheid van groeivertraging, maar wel
tussen de neurologische bevindingen en de pediatrische toestand.

- De polygrafische gegevens bleken noch te correleren met prematuriteit noch
met onderontwikkeling. Wel bestonden duidelijke tekenen van rijpingsvertraging
bij de groep kinderen van moeders met hypertensie ten opzichte van een groep
normale kinderen.

Concluderend kan gesteld worden, dat het morbiditeitsrisico van kinderen van

moeders met hypertensie/toxicose verhoogd is. Dit risico wordt echter niet zozeer

bepaald door de ernst van het hypertensieve syndroom, als wel door het complex
van hiermee gepaard gaande complicaties.

HET VERBAND TUSSEN HUIDTEST, INHALATIETEST, LEUKOCYTENHISTA-
MINERELEASE EN IgE BiJ HUISMIJTENALLERGIE (project GO 701-57)

In de jaren 1971 tot en met aug. 1974 werd subsidie verleend aan Dr. K, F.Kerrebijn
en Dr. H. J. Degenhart voor een kwalitatief en kwantitatief onderzoek van aller-
geen-specifieke antilichamen, behorend tot de immuunglobuline E (IgE)-groep,
bij jonge kinderen.

In dit onderzoek is de overeenstemming tussen de uitkomsten van de huidtest,

deinhalatietest, de leukocytenhistaminerelease en het totale en allergeen-specifieke

IgE-gehalte in het serum ten aanzien van huismijtenallergeen (Dermatophagoides

pteronyssimus) onderzocht bij 20 kinderen met astma.

Doel van het onderzoek was, vast te stellen met welke methode op de beste wijze

kan worden nagegaan of allergie bij een bepaalde patiént een rol kan spelen als

trigger bij het op gang brengen van een astmatische reactie.

Meting van de histaminerelease (allergeenconcentraties 1000 en 100 ug/ml)

is volgens een gemodificeerde methode van May e.a. (1970) verricht. De IgE-

metingen zijn volgens een methode verricht die van de gebruikelijke afwijkt

(Degenhart e.a., 1975 *). Huidreacties (allergeenconcentraties 1000, 100, 10,

1 wug/ml) en inhalatie-onderzoek (allergeenconcentraties 100 of 1000 ug/ml)

zijn op de gebruikelijke wijze verricht.

De uitkomsten zijn als volgt:

1. Een sterk positieve intracutane huidreactie (10 of 1 ug/ml) kan zowel met een
sterke als met een matige histaminerelease bij leukocytenprovocatie gepaard
gaan.

2. Bij een sterk positieve huidreactie kunnen zowel een direct positieve als een
laat positieve, alsmede een negatieve reactie op inhalatie voorkomen.

3. Bij een negatieve huidreactie is de histaminerelease gering en treedt geen
positieve reactie bij inhalatie op.

4. Een positieve inhalatietest correleert goed met een sterke histaminerelease en
omgekeerd. Bij een negatieve inhalatietest is de histaminerelease gering.

in bewerking
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5. Hettype van de inhalatietest (direct en laat positief ; direct negatief, laat positief)
hangt af van de toegepaste concentratie van het allergeen tijdens de inhalatie.

6. Er bestaat een duidelijke samenhang tussen het mijten-specifieke IgE-gehalte
en het totale IgE-gehalte in het serum enerzijds en de huidtiter, reactie op
inhalatie en histaminerelease anderzijds. Naarmate de IgE-waarde stijgt is de
huidtiter lager, de inhalatietest vaker positief en de histaminerelease hoger.
De samenhang tussen het serumgehalte van specifiek IgE en de huidtiter is zeer
goed ; die tussen de serumconcentratie van specifiek IgE en de histaminerelease
matig.

Conclusie

Indien ervan wordt uitgegaan dat een positieve inhalatietest, die is verricht in een
klinisch en longfysiologisch optimale fase, bewijzend is voor een manifeste allergie,
heeft de bepaling van het allergeen-specifieke IgE-gehalte in het serum geen
principiéle voordelen voor het vaststellen van de klinische betekenis van huisstof-
c.g. huismijtenallergie boven de intracutane huidtest, waarbij door middel van
allergeenverdunningen een ‘huidtiter’ wordt bepaald.

Bij een huidtiter van 10 of 1 ug/ml of een specifiek IgE-gehalte in het serum van
> 10E/ml (20 mg) is de kans op een positieve inhalatietest groot (waarschijnlijk
rond 70%). De leukocytenhistaminereleasetest komt voor routine-onderzoek niet
in aanmerking omdat zij tijdrovend en technisch moeilijk is. Als referentiemethodiek
is zij echter zeer aan te bevelen.

ONDERZOEK NAAR DE BINAIRE KEUZECAPACITEIT EN DE HARTFRE-
QUENTIE VARIABILITEIT IN DE PSYCHIATRIE (project GO 702-61)

In de jaren 1972 en 1973 werd met subsidie van de Gezondheidsorganisatie TNO
door de heer R. E. Offerhaus, psychiater aan het Psychiatrisch Centrum ‘St. Bavo’
het hierboven vermelde onderzoek verricht.

Bij 211 psychiatrische patiénten is de binaire keuzekanaalcapaciteit onderzocht.
Hierbij bleek, dat ongeveer een kwart van de patiénten 6f een verlaagde capaciteit
had 6f de taak geheel niet kon uitvoeren.

De binaire keuzecapaciteit werd gemeten volgens een methode, overgenomen
van het Laboratorium voor Ergonomische Psychologie TNO te Amsterdam. De
proefpersoon krijgt rondom een binair-visueel signaal aangeboden : een lamp links
gaat branden of een lamp rechts. De opdracht luidt: de bijbehorende linker of
rechter knop in te drukken. De moeilijkheidsgraad kan vergroot of verkleind worden
door de frequentie van het aantal aangeboden signalen per minuut te variéren.

De controlegroep ‘gezonde’ proefpersonen (72 personeelsieden van het Psychia-
trisch Centrum ‘St. Bavo') behaalde een gemiddelde prestatie van 70 signalen
per minuut met een standaarddeviatie van 8 signalen per minuut. Aangezien het
gaat om een keuze van één uit twee mogelijkheden, kan men ook spreken van:
een capaciteit van 70 bits per minuut.
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Evenals al eerder in de Verenigde Staten is gebleken, blijkt deze taak een goede
differentiatie te geven tussen lage en gemiddelde ‘intelligentie’ en niet te differen-
tiéren tussen gemiddelde en hoge ‘intelligentie’. Een gegeven dat voor de psy-
chiatrie — waar veel personen zijn met een lage of een verlaagde capaciteit op in-
tellectueel gebied, men denke bijvoorbeeld aan de psychotische patiént — geen
handicap is. Een voordeel van de gebruikte techniek boven de algemene intelli-
gentietesten is, dat deze techniek weinig tijd vraagt (= 30 minuten) en frequent
herhaald kan worden zonder dat ‘slijtage’ optreedt, zonder dat de proefpersoon
door ‘lering’ bij een volgend onderzoek een beter resultaat kan behalen.

Naast dit prestatie-onderzoek wordt de hartfrequentie-variabiliteit geregistreerd :

HR -1

S=z— xi—x-,—1
i=2

waarbij x; = het R-R interval “i’, uitgedrukt in milliseconden uit het elektrocardic-
gram en HR = het aantal R-R intervallen in een bepaalde standaardperiode (4
minuten). Een maat, waarvan bekend is, dat deze vermindert tijdens binaire keuze-
belasting. De vraagstelling luidde: ‘Is er bij psychiatrische patiénten ook tijdens
rust een vermindering van de hartfrequentie-variabiliteit te constateren ?’

Deze vraag vioeit voort uit de veronderstelling, dat bij psychiatrische patiénten
een continu verhoogde ‘mentale spanning’ aanwezig zou zijn. De vraag werd
bevestigd voor 40% van de onderzochte patiénten.

Bij de controlegroep was de gemiddelde variabiliteitswaarde 8878 met een stan-
daardfout van 915. Bij de patiénten was het gemiddelde 5400, met een standaard-
fout van 265. Bij de patiénten had 40% een waarde beneden 3500, de 10% waarde
van de adjusted cumulative frequency bij de controlegroep. Een resultaat dat ook
gevonden is in 1974, toen na afsluiting van het onderzoek de methode als rou-
tineprocedure in het psychiatrisch centrum was ingevoerd. Toen bleek 30% van
alle onderzochte patiénten een waarde van variabiliteit te scoren beneden 3500.
De variabiliteitsscore hangt sterk samen met de ademhaling. Daarnaast bleek uit
het onderzoek, dat deze score eveneens sterk samenhangt met scores, die af te
leiden zijn uit psychologische vragenlijsten en wel die scores, die te maken hebben
met ‘anxiety’. Zo bleken de personen, die een lage hartfrequentievariabiliteit
hebben, hoog te scoren op de neuroticismeschaal van de Amsterdamse Bio-
grafische vragenlijst en op de ‘egosterkte’- en ‘schizofrenie’-schalen van de MMPI.
Een vraag die zich hierbij uiteraard voordoet is: ‘Hoe ligt de samenhang precies
tussen enerzijds deze somatische variabele en anderzijds de genoemde vragenlijst-
responsies van de betrokken patiénten?’ Nader onderzoek zal dit moeten uit-
wijzen,

Concluderend kan gesteld worden, dat het onderzoek heeft uitgewezen, dat een
belangrijk deel van de psychiatrische patiénten waarden scoort bij de gebruikte
onderzoekmethode, die liggen buiten het scoregebied van een gezonde controle-
groep. Deze onderzoekmethode kan dan ook van waarde zijn bij het differentiéren
van psychiatrische patiénten ten aanzien van de mate, waarin er bij hen sprake is
van een verminderde informatieverwerkingscapaciteit en/of een verhoogde
‘anxiety’,
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INWERKING VAN ZUREN OP TANDGLAZUUR (project GO 712-63)

Algemeen

Aan Prof. Dr. J. Arends te Groningen werd gedurende de periode april 1972 tot
mei 1974 subsidie verleend voor een onderzoek over oplosbaarheid en oplosbaar-
heidsreductie van tandglazuur.

De uitgangspunten bij dit onderzoek waren :

1. Wat s de relatie tussen de ultrastructuur van tandglazuur en de oplosbaarheid in
zuren?

2. Hoe is deze oplosbaarheid door toepassing van zeer kleine hoeveelheden
chemische verbindingen te reduceren zodat ook reductie van het cariésproces
mag worden verwacht?

De belangrijkste gebruikte technieken waren: scanning elektronenmicroscopie,

transmissie elektronenmicroscopie, microprobe analyse, gecombineerd met con-

ventionele chemische technieken. Daarnaast werden in de loop van dit onderzoek
verschillende nieuwe preparatietechnieken ontwikkeld en beproefd. Voorbeelden
hiervan zijn de techniek waarbij het effect van een cariésreducerende stof kan
worden bestudeerd loodrecht &n parallel aan de applicatierichting en ook de
techniek waarbij aan de ‘enamel pellicle’ een variabele dikte kan worden gegeven.

In de loop van het onderzoek werden circa 2000 elektronenmicroscopische op-

namen gemaakt.

Resultaten

Uit dit onderzoek is naar voren gekomen, dat de oplosbaarheid van tandglazuur
op twee niveaus door de ultrastructuur wordt bepaald.

Op het niveau van de glazuurprisma’s (+ 2um in diameter) blijkt dat tijdens het
cariésproces het fransport van stoffen, zowel in als uit het glazuur, wordt bepaald
door de ruimten tussen de glazuurprisma’s. Door toepassing van fluoriden worden
deze interprismatische ruimten gevuld met onoplosbare precipitaten, waarschijnlijk
CaFz in fluorapatiet. De oplosbaarheid van het glazuur werd door deze precipitaten
in belangrijke mate gereduceerd. Deze oplosbaarheidsreductie door interprisma-
tische precipitaten werd gevonden na toepassing van NaF, NH4F, mononatrium-
fluorfosfaat in zure oplossingen bij verschillende pH. Daarnaast blijken SnFz en
organische fluoriden van het cetylammoniumfluoride type ook oplosbaarheids-
reductie te veroorzaken, die zich echter beperkt tot een oppervlaktelaag van enkele
#m dikte. Hierbij is gebleken dat SnF2 waarschijnlijk een dubbele werking bezit,
waarbij het F-ion &n het Sn2+ion afzonderlijk een cariéspreventieve wer-
king hebben. Dit laatste punt zal in de naaste toekomst nog nader worden
onderzocht in samenwerking met de Werkgroep TNO Tand- en Mondziekten te
Utrecht.

De mate waarin de voornoemde precipitaten in interprismatische ruimten ‘weer-
stand’ bieden tegen inwerking van zuren blijkt sterk af te hangen van het fluoride-
type (bindingsgraad van het fluoride).

De mate van oplosbaarheidsreductie van tandglazuur onder invioed van fluoriden
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Fig. 7A. (150.000% )
Met zuur behandelde tandglazuurkristallen, gesneden evenwijdig aan de langste as.; 30% citroen-
zuur, 2 min.

Fig. 7B. (750.000%)
Met zuur behandelde tandglazuurkristallen, gesneden loodrecht op de langste as; 30% citroen-
zuur, 2 min.

Morfologie en grootte-verdeling van gaaf en met zuur behandelde tandglazuurkristallen.
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wordt gegeven door de reeks SnF2 > cetylammoniumfluoride> mononatriumfluor-
fosfaat> NH4F> NaF.

Op het niveau van de glazuurkristallieten (diameter 37 nM) is de oplosbaarheid
direct gerelateerd aan de ultrastructuur. Het is ondubbelzinnig gebleken dat zuren
de staafvormige glazuurkristallieten van binnenuit oplossen. Het zuur beweegt zich
als het ware snel door de kern van het staafje waardoor een pijpje ontstaat. Daarna
wordt over langere tijd gezien de inwendige diameter van het kristalliet vergroot.
De wijze van oplossen is van essentieel belang voor de cariéspreventie in de toe-
komst. Aangezien het mechanisme van deze vorm van oplossen waarschijnlijk
een dislocatiemechanisme is (schroef of rand dislocatie), kan een zeer kieine
hoeveelheid van een verbinding, die in staat is de dislocatie te vergiftigen, de op-
lossing van galzuur in zuren voorkomen of sterk afremmen. Deze vorm van oplossen
is geillustreerd in figuur 7.

Daarnaast is een belangrijk resultaat van dit onderzoek de bepaling van de grootte
(diameter) van de glazuurkristallieten.

De distributie van de kristallieten werd gemeten voor zowel gezond glazuur als
met zuur behandeld mensglazuur. De distributiekrommen tonen aan dat de gla-
zuurkristallieten een gemiddelde diameter bezitten van 37 nM in gezond glazuur.
N4 het cariésproces is de gemiddelde diameter in uitgeholde kristallieten eveneens
37 nM; in uiteengevallen kristallieten £ 15 nM.

Inleidende experimenten toonden aan dat F-ionen inderdaad de dislocatie voor-
noemd vergiftigen.

Publikaties

Over het onderzoek zijn tot nu toe drie publikaties geschreven, te weten :

—~ W. L. Jongbloed, J. Arends en |. Molenaar: Morphology and size distribution
of sound and acid treated enamel.

— W. L. Jongbloed, I. Molenaar en J. Arends: The effect of monofluorphosphate
on the pathways followed by cariogenic agents.

— J. Arends en J. Schuthof: The fluoride content in enamel after local application
and washing.

Het eerstgenoemde artikel zal verschijnen in Calcium Tissue Research, de andere

twee in Caries Research ; alle artikelen zijn voor publikatie geaccepteerd.

Daarnaast is een deel van de stof gepresenteerd op 26 september 1973 op het

jaarlijks symposium van de Central European Division of the International

Association of Dental Research te Straatsburg (abstract in J. Dental Research 53

(1974) 732).

Aangezien verschillende resultaten van dit onderzoek nog niet zijn verwerkt in

bovengenoemde drie artikelen, valt te verwachten dat in het komende jaar nog

twee artikelen hierover zullen verschijnen.

Maatschappelijke relevantie

Tandcariés is de belangrijkste oorzaak van de toenemende verslechtering van de
gebitstoestand in Nederland. Deze volksziekte wordt direct veroorzaakt door zuren
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die op de tand inwerken. Aangezien een drastische verandering in het voedings-
patroon van de Nederlandse bevolking niet waarschijnlijk is en de drinkwater-
fluoridering op grote moeilijkheden stuit, is een aantrekkelijk alternatief lokale
applicatie van oplosbaarheidsreducerende middelen (door de tandarts of zelf aan te
brengen).

In dit onderzoek is het effect van de lokale applicatie in vitro vergeleken met
diverse effectieve fluoriden en is inzicht verkregen in het werkingsmechanisme.
Dit iaatste is van groot belang voor een verbetering van de lokale applicatie-
techniek in de toekomst.

ONDERZOEK NAAR STOORNISSEN IN HET GALZUURMETABOLISME BIJ
PATIENTEN MET GESTOORDE GALAFVLOED EN MET LEVERCIRRHOSE
(project GO 732-68)

Aan Dr. K.-H. Brandt, Gemeenteziekenhuis te Arnhem, werd in 1974 een subsidie
verleend, waardoor de arts G. P. van Berge Henegouwen in de gelegenheid kon
worden gesteld zich geheel te wijden aan het in de aanhef vermelde onderzoek,
waarvoor voordien de basis al was gelegd. Aan het onderzoek lagen de volgende
vraagstelling en doelstelling ten grondslag :

— Is er bij de verschillende cholestatische syndromen een bepaald galzuurpatroon
in serum, gal of urine aantoonbaar dat een aanvulling zou kunnen betekenen van
de gebruikelijke diagnostische hulpmiddelen? )

Zijn er correlaties aantoonbaar tussen de galzuurpatronen in serum, gal of urine
en is de chol/chen-ratio in serum, gal en urine al dan niet dezelfde ?

Bestaat er verband tussen de ziekteduur en de galzuurpatronen in serum en de
overige biochemische parameters?

Zijn met de toegepaste methoden ook monohydroxy-galzuren aantoonbaar?
— Is er verband tussen een bepaald galzuurpatroon en de jeuk?

Verder bleek het van belang de effecten van een aantal behandelingsmethoden,
in casu cholestyramine, fenobarbital en galwegdrainage op de galzuurpatronen in
serum, de jeuk en de biochemische parameters na te gaan.

Over het onderzoek is een uitvoerig eindverslag verschenen in de vorm van het op
25 oktober 1974 in de Katholieke Universiteit te Nijmegen door de heer Van Berge
Henegouwen verdedigde proefschrift ‘Galzuren en cholestase’, waarin een duide-
lijke samenvatting is opgenomen van zowel de verrichte onderzoekingen als van de
verkregen resultaten.

1
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Bijlage 111

BESTUUR EN DAGELIJKS BESTUUR
VAN DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Samenstelling per 1 maart 1975

GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Taak: Te bevorderen, dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op de doelmatigste

wijze dienstbaar wordt gemaakt aan de volksgezondheid.

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

Telefoon' 070 - 814481.

Bestuur:

Gedelegeerden, tevens leden
ingevolge artikel 6 van de
statuten

Drs. W. B. Gerritsen

Dr. E. Haas

Ir. M. H. Steenbergen

Gewone leden ingevolge
artikel 7 van de statuten

Plaatsvervangende gedelegeerden,
tevens plaatsvervangende leden,
ingevolge artikel 6 van de statuten

Ir. W. C. Reij

Dr. H. van Dommelen

Dr. A. Wink

Ten behoeve van de voordracht voor
de benoeming der gewone leden
dienen de volgende colleges en
lichamen aanbevelingen in ingevolge
artikel 7 (2 en 3) van de statuten

Aangewezen op
voordracht van

Minister van
Volksgezondheid
en Milieuhygiéne

Minister van
Onderwijs en
Wetenschappen

Minister van
Sociale Zaken

Datum van aftreden

Dr. G. Blomhert Gezondheidsraad 1-1-1978
Prof. Dr. W. F. B. Brinkman Senaat R.K. Universiteit te Nijmegen 1-1-1978
J. V. Duym Koninklijk Instituut van Ingenieurs 1-1-1978
Dr. A. Groen Koninklijke Nederlandse Maatschappij 1-1-1978
ter Bevordering der Pharmacie
121 Prof. J. de Groot Gezondheidsraad 1-1-1978



Prof. Dr. F. L. Meijler Senaat Rijksuniversiteit te Utrecht 1-1-1878
Prof. Dr. N. G. M. Orie Senaat Rijksuniversiteit te Groningen  1-1-1978
Prof. Dr. L. H. van der Tweel Senaat Gemeentelijke Universiteit 1-1-1978
van Amsterdam
Prof. Dr. L. Burema Praeventiefonds 1-1-1981
Vacature Senaat Vrije Universiteit te Amsterdam 1-1-1981
Prof. Ir. L. Huisman Senaat Technische Hogeschool 1-1-1981
te Delft
Vacature Koninklijke Nederlandsche Maat- 1-1-1981
schappij tot Bevordering der
Geneeskunst
Vacature Senaat Rijksuniversiteit te Leiden 1-1-1981
Vacature Nederlandsche Maatschappij tot 1-1-1981
Bevordering der Tandheelkunde
Tijdelijke leden ingevolge Benoemd op aanbeveling van het
artikel 9 van de statuten bestuur van de Gezondheidsorganisatie
TNO
Dr. R. E. Ballieux 24.2-1977
Dr. J. Meijer 24-2-1977
Dr. M. A, Bleiker 10-8-1978
Dr. P. S. Blom 1-8-1979
Prof. Dr. E. M. Cohen 27-9-1979
R. Drion 1-4-1980
Prof. Ir. D. Bosman 2-4-1980
Prof. Dr. C. E. Mulders 2-4-1980
Prof. Dr. H. W. Struben 2-4-1980

Dageljjks bestuur:

Prof. Dr. E. M. Cohen, voorzitter

Dr. M. A. Bleiker, ondervoorzitter

Dr. R. E. Ballieux

Dr. P. S. Blom

Drs. W. B. Gerritsen (plv. Ir. W, C. Reij)
Dr. E. Haas (plv. Dr. H. van Dommelen)
Dr. J. Meijer

Ir. M. H. Steenbergen (plv. Dr. A. Wink)

Secretaris: Mw. M. W. H. Slag
Adj.-secretaris: Mw. E. de Boer-Schreuder

Penningmeester: Drs. F. H. J. Essenstam
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RADEN EN COMMISSIES VAN TOEZICHT EN ADVIES,

Bijlage IV

COMMISSIES EN OVERIGE COLLEGES, WERKZAAM IN HET

KADER VAN DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Samenstelling per 1 maart 1975

INSTITUUT VOOR MILIEUHYGIENE EN GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

Raad van Toezicht en Advies

Dr. N. J. A. Groen, voorzitter Ir. M. H. Steenbergen

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

Mr. J. W. G. Floor Prof, Dr. R. L. Zielhuis

Ir. A. de Graaff Mw. M. W, H. Slag, secretaris

Dr. Ph. A. Idenburg

MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

Raad van Toezicht en Advies

Prof. Dr. A. J. H. Vendrik, voorzitter Prof. Dr. H. Verbiest
Dr. H. A. van Leeuwen Dr. A. Verkuyl
Prof. Dr, C. E. Mulders Mw. M. W. H. Slag, secretaris

Prof. Dr. G. J. Tammeling

RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO
Raad van Toezicht en Advies

Prof. Dr. K. Breur, voorzitter Ir. J. S. Woldringh
Prof. Dr. F. Dekking, ondervoorzitter Mw. M. W. H. Slag, secretaris

INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

Raad van Toezicht en Advies

Prof. Dr. J. Qort, voorzitter Prof. Dr. O. Miihlbock
Dr. J. Dequeker Prof. Dr. J. Th. R. Schreuder
Dr. T. E. W. Feltkamp Mw. M. W. H. Slag, secretaris

Prof. Dr. A. A. Knoop
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PRIMATENCENTRUM TNO

Raad van Toezicht en Advies

........................... , voorzitter Dr. J. M. Greep
Prof. Dr. G. P. Baerends Prof. Dr. J. J. van der Werff ten Bosch
Dr. H. Cohen Mw. M. W. H, Slag, secretaris

NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

Raad van Beheer

Prof. J. de Groot, voorzitter Ms. J. Kramer

D. Bronsgeest Drs. W. B. J. M. van der Meeten
Prof. Dr. L. Burema Mw, M. W. H, Slag, secretaris

Prof. Ir. .. Huisman

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

Commissie van Toezicht en Advies

Dr. W. A. Griep, voorzitter Mw. Dr. H. C. Hallo

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

Mw. M. A, Baas S. Schroten

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

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

Commissie van Toezicht en Advies

Prof. Dr. B. Houwink, voorzitter Prof. Dr. K. G. Kénig

Prof. J. van Amerongen, ondervoorzitter K. Kranenburg

Drs. H. J. Boorsma H. F. Louwe Kooymans

Dr. F. H. Cox Prof. Dr. J. van Noordwijk
Prof. Dr. C. O. Eggink J. Stork

Prof. Dr. C. den Hartog Mw, M. W. H. Slag, secretaris

COMMISSIE VOOR KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO *

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

Dr. J. A. H. Gooszen

* Wordt in de loop van 1975 opgeheven.
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WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA

Commussie van Toezicht en Advies

Prof. Dr. L. Burema, voorzitter
Mw. M. A. Baas
Dr. K. F. Kerrebijn

Dr. J. Kreukniet
Dr. A. Minette
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROFYSIOLOGIE

Commissie van Toezicht en Advies

Prof. Dr. L. H. van der Tweel, voorzitter
Prof. Dr. W. Storm van Leeuwen
Dr. J. M. J. Tans

Prof. Dr .Ir. L. A, M. Verbeek
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO

A. Th. Groot Wesseldijk, voorzitter Ir. P, B. Meyer

Ir. J. A. van Berne Ir. M. H. Steenbergen

R. Drion Prof. Dr. R. L. Zielhuis

Dr. M. J. Hartgerink H. Zuidema

J. Hogenes Mw. M. W. H. Slag, secretaris
H. Hoolboom G. Ragay, adj.-secretaris

Dr. J. J. Kolk

LABORATORIUM VOOR ERGONOMISCHE PSYCHOLOGIE TNO

Curatorium

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

COMMISSIE LANDELIJK EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO

Dr. K. F. Kerrebijn, voorzitter
Dr. R. Bambang Oetomo
Dr. J. H. Bruens

Dr. J. van Manen

Prof. Dr. E. L. Noach

Prof. Dr. H. M. van Praag
Prof. Dr. P. E. Voorhoeve
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO

Commissie van Toezicht en Advies

Dr. M. A. J. Romme, voorzitter Prof. Dr. |. Gadourek
Dr. E. Dekker Mw. M. W, H. Slag, secretaris
Dr. T. Fris
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COMMISSIE TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

H. H. J. Theunissen, voorzitter
Prof. J. van Aken

Prof. O. Backer Dirks

Prof. Dr. F. C. M. Driessens

Dr. H. A. W. Nijveld
S. K. Thoden van Velzen
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

BEGELEIDINGSCOMMISSIE ASBESTEXPOSITIE TNO

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

Dr. J. Jongh

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

Dr. R. van der Lende

J. Miedema

Dr. H. T. Planteydt

Prof. Dr. J. Swierenga

Dr. A. Wink

Prof. Dr. R. L. Zielhuis

Mw. M. W. H, Slag, secretaris

BEGELEIDINGSCOMMISSIE TNO MEDISCHE MYCOLOGIE

........................... , voorzitter

Prof. Dr. A, H. Klokke

CONTACTCOMMISSIE GO-TNO/FUNGO

Dr. M. A. Bleiker, voorzitter
Dr. P. S. Blom

Dr. J. Meijer

Mw. M. W, H. Slag

CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

Raad van Toezicht en Advies

Drs. B. C. Kruyt, wnd. voorzitier
Prof. Dr. J. Bouw

Dr. R. van Furth

Drs. J. Herbschleb

Prof. Dr. W, K. Hirschfeld

PERSONEELSRAAD GO

Prof. Dr. E. M. Cohen, voorzitter
Dr. |. Betel, ondervoorzitter

Ing. P. Doornbos

Ing. M. Dubbeld

Ing. G. M. A, van der Hoeven
Drs. J. P. Kaper

Drs. M. M. van der Klaauw

Prot. Dr. N. G. M. Orie
Mw. M. W. H. Slag, secretaris

Drs. H. G. van Brummen
Prof. Dr. C. Haanen
Prof. Dr. J. J. van Rood

Dr. B. Louwerens

Prof. Dr. C. van der Meer
Prof. Dr. J. Oort

Prof. Dr. P. Verburg

Mw. M. W. H. Slag, secretaris

M. F. Klinkvis

W. G. de Koning

M. J. van Noord

Drs. C. H. J. M. Opmeer
0. J. Roseleur

Dr. B. Bink, secretaris
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Bijlage V

INSTITUTEN, WERKGROEPEN, COMMISSIES EN DIENSTEN, RES-
SORTERENDE ONDER DE GEZONDHEIDSORGANISATIE TNO

Taakomschrijving en adressen

INSTITUUT VOOR MILIEUHYGIENE EN GEZONDHEIDSTECHNIEK TNO

Taak:

Directeur :
Plv. directeur:
Voorlichting :
Adres:
Telefoon :

Telex:

Het uitvoeren van onderzoek en het geven van voorlichting met betrekking tot:
— de relatie tussen milieufactoren en de gezondheid in de ruimste zin;
technische oplossingen voor het bevorderen van een gezond milieu.

Ir. D. van Zuilen (tot 26 februari 1974).
Ir. M. L. Kasteleijn.

M. H. de Groot.

Schoemakerstraat 97, Postbus 214, Delft.
015-569330.

31453 zptno nl.

MEDISCH-FYSISCH INSTITUUT TNO

Taak:

Directeur:
Onderdirecteur:
Adres:

Telefoon :

Te bevorderen, dat natuurkundige en technische verworvenheden worden
aangewend ten behoeve van de geneeskunde. Het Instituut verricht zijn taak
door:

— het verrichten van onderzoek bij voorkeur in samenwerking met medische
instellingen;

het ontwikkelen van meet-, behandelings- en keuringsmethoden;

— het ontwikkelen, construeren en evalueren van apparaten en instrumenten ;
het optreden als informatiecentrum.

Ir. D. H. Bekkering.

Dr. B. van Eijnsbergen.
Da Costakade 45, Postbus 5011, Utrecht.
030-935141.

RADIOBIOLOGISCH INSTITUUT TNO

Taak:

Het verrichten van radiobiologisch en daarmee samenhangend onderzoek ten
bshoeve van de volksgezondheid.



Directeur:

Onderdirecteur :

Adres :
Telefoon :
Telex:

Telegramadres :

— Studie van de biologische effecten van ioniserende straling in verband met
de risico’s van het gebruik van ioniserende straling en radio-actieve isotopen
in de geneeskunde en van het gebruik van kernenergie.

— Onderzoek van de reactie van cellen en weefsels op biootsteiling aan ioni-
serende straling en andere agentia of milieufactoren met een vergelijkbare
werking.

— 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.

— De ontwikkeling van beenmergtransplantatie als behandelingsmethode bij
stralingsongevallen en toepassing van de daaruit 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.
015-140930.

32785 repgo nk.

REPGO RIJSWIJKZH.

INSTITUUT VOOR EXPERIMENTELE GERONTOLOGIE TNO

Taak:

Directeur ;
Plv. 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 ouderdomsverschijnse-
len op wetenschappelijk verantwoorde wijze te benaderen.

Dr. C. F. Hollander.

Dr. D. L. Knook.

Lange Kieiweg 151, Rijswijk Z.H.
015-140930.

32785 repgonil.

REPGO RIJSWIJKZH.

PRIMATENCENTRUM TNO

Taak:

128

Algemeen :

— Het scheppen van optimale omstandigheden voor medisch-biologisch
onderzoek dat met het oog op het menselijk welzijn noodzakelijk bij primaten
dient te worden verricht.

— Het vermeerderen van de kennis van de biologische eigenschappen van
subhumane primaten.

Specifiek :

— Het verzamelen, houden en fokken van apen onder zodanige condities dat
aan de eisen, die het wetenschappelijk onderzoek ten aanzien van deze
diersoort stelt, kan worden voldaan.
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Directeur:
Adres:
Telefoon :
Telex:

Telegramadres :

— Het beschikbaar houden van faciliteiten ten behoeve van derden die onder-
zoeken aan apen wensen te verrichten.

— De uitvoering van alle voor het verwezenlijken van bovengestelde doeleinden
benodigde researchprogramma’s, alsmede van researchprogramma’s ten be-
hoeve van derden.

Dr. H. Balner.

Lange Kleiweg 151, Rijswijk Z.H.
015-140930.

32785 repgo nl.

REPGO RIJSWIJK ZH.

NEDERLANDS INSTITUUT VOOR PRAEVENTIEVE GENEESKUNDE TNO

Taak:

Directeur:
Onderdirecteur :
Adres:

Telefoon :

Het Instituut stelt zich ten doel onderzoek te verrichten :

— naar de factoren die de gezondheid van de mens in zijn totale leefmilieu
beinvioeden;

— naar de sociaal-medische en sociaal-psychologische aspecten van de ge-
zondheidszorg ;

— 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,

waardoor negatieve factoren zo goed mogelijk tegengegaan en positieve be-
vorderd worden.

Dr. M. J. Hartgerink.

Dr. R. van der Vlist.

Wassenaarseweg 56, Postbus 124, Leiden.
071-50940/50946.

GAUBIUS INSTITUUT TNO

Taak:

Directeur :
Adres :

Telefoon :

Het verrichten zowel als het (mede) bevorderen van wetenschappelijk onder-
zoek inzake al hetgeen kan worden gerekend tot het gebied der arteriosclerose
en trombose en/of tot daarmede affiniteit vertonende gebieden, een en ander
in relatie tot de volksgezondheid.

Dr. P. Brakman.
Herenstraat 5d, Leiden.
071-31345 en 34548.

WERKGROEP TUBERCULINE-ONDERZOEK TNO

Taak :

Het verrichten van die werkzaamheden, welke betrekking hebben op ver-
schillende aspecten van het tuberculine- en BCG-onderzoek, zowel nationaal
als internationaal.
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Hoofd : Dr. M. A. Bleiker.
Adres : Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.
Telefoon : 070-814481.

WERKGROEP TNO TAND- EN MONDZIEKTEN

Taak: 1. Het beproeven van middelen die kunnen leiden tot een verlaagd optreden
van tand- en mondziekten.
2. Het verrichten van meer fundamentele research ten einde onder 1. ge-
noemde middelen en methoden op te sporen.

Hoofd : Drs. Tj. Pot.

Adres : p/a Laboratorium voor Micrabiologie der Rijksuniversiteit, Catharijnesingel 59,
Utrecht.

Telefoon ; 030-313347.

COMMISSIE VOOR KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO*

Taak: Te bevorderen dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op de
doelmatigste wijze dienstbaar wordt gemaakt aan het onderzoek betreffende
de therapeutische evaluatie van geneesmiddelen.

Adres : Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.
Telefoon ; 070-814481.

De uitvoering van het onderzoek berust bij de

WERKGROEP KLINISCH GENEESMIDDELENONDERZOEK TNO*

Hoofd : Dr. F. A. Nelemans.
Adres: TNO-complex Zuidpolder, Schoemakerstraat 97, Postbus 201, Delft.
Telefoon : 015-569330,

WERKGROEP BEJAARDENONDERZOEK TNO**

Taak: Het ten behoeve van de volksgezondheid verrichten van onder meer longitudi-
naal onderzoek naar de lichamelijke en geestelijke toestand van bejaarden in
Nederland.

Hoolfd: Dr. R. J. van Zonneveld.

Adres ! Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.

Telefoon : 070-814481.

* Wordt in de loop van 1975 opgeheven,
** Per 1 januari 1975 opgeheven.
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WERKGROEP TNO EPIDEMIOLOGIE VAN CARA

Taak:

Hoofd:
Adres:

Telefoon :

Het verrichten van epidemiologisch onderzoek bij aselecte bevolkingsgroepen
in Nederland, 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, Oostersingei 59, Groningen.
050-139123.

WERKGROEP TNO VOOR KLINISCHE NEUROQOFYSIOLOGIE

Taak:

Hoofd :
Plv. hoofd :
Adres:

Telefoon :

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

Dr. O. Magnus.

Dr. E. J. Jonkman.

p/a St. Ursula Kliniek, Eikenlaan 3, Wassenaar.
01751-79441.

COMMISSIE VOOR ARBEIDSGENEESKUNDIG ONDERZOEK TNO (CARGO)

Taak:

Adres:
Telefoon :
Codrdinator:
Adres:

Telefoon :

LABORATORIUM

Hoofd:
Adres:

Telefoon:

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

Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.

070-814481.

Dr. J. Jongh.

p/a Medisch-Fysisch Instituut TNO, Da Costakade 45, Postbus 5011, Utrecht.
030-935141.

VOOR ERGONOMISCHE PSYCHOLOGIE TNO

Dr. J. W. H. Kalsbeek.
Zuiderzeeweg 10, Amsterdam-0Oost.
020-927001.

COMMISSIE LANDELIJK EPILEPSIE-ONDERZOEK TNO (CLEO)

Taak:

Te bevorderen, dat het toegepast-natuurwetenschappelijk onderzoek op dse
doelmatigste wijze dienstbaar wordt gemaakt aan de epilepsiebestrijding;
laatstgenoemd begrip te verstaan in de ruimste zin des woords.
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Adres:
Telefoon :
Codrdinator :
Adres:

Telefoon:

Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.
070-814481.
Dr. H. Meinardi.

p/a Instituut voor Epilepsiebestrijding ‘Meer en Bosch’, Achterweg 5, Heem-
stede.

023-286750.

WERKGROEP PSYCHOHYGIENE TNO

Taak:

Hoofd :
Adres:

Telefoon :

Het verrichten zowel als het (mede) bevorderen van onderzoek inzake al het-
geen kan worden gerekend tot het gebied der psychohygiéne en/of daarmede
affiniteit vertonende gebieden, een en ander in het bijzonder gericht op het toe-
gepast-natuurwetenschappelijk aspect in relatie tot de volksgezondheid.

Prof. Dr. R. Giel.
Afdeling Psychiatrie, Academisch Ziekenhuis, Oostersingel 59, Groningen.
050-139123.

COMMISSIE TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

Taak:

Adres:

Telefoon :

Het ontplooien van activiteiten die leiden tot een effectief en betrouwbaar
onderzoek van tandheelkundige materialen.

Juliana van Stolberglaan 148, Postbus 297, ‘s-Gravenhage.
070-814481.

De uitvoering van het onderzoek berust bij de

WERKGROEP KEURING VAN TANDHEELKUNDIGE MATERIALEN TNO

Onderzoek-
programma .’

Hoofd :
Adres:

Telefoon:

Werkzaamheden, vallende onder — en verband houdende met — het eigenlijke
onderzoek van tandheelkundige materialen.

Ir. H. P. L. Schoenmakers.

p/a Tandheelkundig Instituut van de Rijksuniversiteit, Sorbonnelaan 16,
Utrecht.

030-533339.

CENTRAAL PROEFDIERENBEDRIJF TNO

Taak:

Het bevorderen van een zo goed mogelijk proefdiergebruik, zowel door levering
van dieren als door overdracht van kennis en ervaring. Alle activiteiten worden
gesteund door hierop betrekking hebbend onderzoek.

Het verrichten van onderzoek op verzoek van en/of in samenwerking met derden,
mits dit onderzoek valt binnen de taakstelling van het Bedrijf.



Directeur: Drs. J. C. J. van Vliet.
Adres : Woudenbergseweg 25, Postbus 167, Zeist.
Telefoon: 03439-646.

RADIOLOGISCHE DIENST TNO

Taak: — Het verlensen van diensten en geven van voorlichting ter zake van stralings-
bescherming.

— Het ter beschikking stellen van middelen voor persoonlijke stralingscontrole ;
het verrichten van onderzoek en ontwikkeling op het gebied van de perso-
nendosimetrie.

— Periodieke controle van inrichtingen voor stralingstherapie.

— Het meten van radic-activiteit in het lichaam door middel van whole-body
counting voor klinische doeleinden en stralingsbescherming.

— Onderzoek en ontwikkeling van methoden en instrumenten op het gebied
van de medische diagnostiek met radio-isotopen.

Dosimetrie-
dienst en Whole- Drs. H. W. Julius.
body counter:

Medisch

speurwerk : Dr. L. H. M. van Stekelenburg.
Adres: Utrechtseweg 310, Arnhem.
Telefoon: 085-457057.
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