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De reactie van de ademhalingswegen op exogene prikkels™® "

Inleiding

Hoe gecompliceerd het probleem is van de invloed
van exogene prikkels op de bronchiaalboom, zelfs on-
der min of meer gecontroleerde omstandigheden, zal
uit het exposé van K. de Vries duidelijk zijn geworden.
In het hierna volgende zal worden getracht enige addi-
tionele informatie te verschaffen die zowel betrekking
heeft op de methodiek van onderzoek en de interpre-
teerbaarheid van uitkomsten, als op de toepassing van
het een en ander in de industriéle en communale hy-
giéne.

Met name in de milieuhygiéne, en wel in het bijzon-
der bij het onderzoek naar de invloeden van verontrei-
nigingen van de buitenlucht, is men gekonfronteerd
met de betrekkelijkheid van effekten en hun registreer-
baarheid. In de eerste plaats zijn tijdens diverse cumu-
latieperioden met fatale gevolgen voor cardio-respira-
toir gestoorden de concentraties van de gemeten be-
standdelen aanzienlijk lager gebleken dan waaraan men
in menige industriéle werksituatie en de daarvoor in
acht te nemen grenzen van toelaatbaarheid gewend is.
Diathese en reeds aanwezige patho-fysiologische toe-
standen blijken een belangrijke rol te spelen bij het al
dan niet manifest worden van een soms weinig speci-
fieke respons, zoals de tijdelijke of definitieve ver-
slechtering van een lijder aan chronische bronchitis tij-
dens een ,,smog”-episode.

Een tweede aspekt waarin de buitenlucht zich meestal
onderscheidt van de binnenlucht is de veelheid van in
relatief lage concentraties aanwezige bestanddelen.
Vooral in rijk geindustrialiseerde gebieden met inten-
sief verkeer kan dit aantal vele tientallen stoffen be-
lopen, afgezien van wat er aan nevenprodukten ontstaat
door atmospherische omzettingen. Tevens dient men
sedacht te zijn op de vehiculum-funktie van vaste en
vloeibare deeltjes, alsmede op verschijnselen van inhibi-
tie, additie, synergisme of potentiéring bij gelijktijdige
of opeenvolgende blootstelling aan verschillende sub-
stanties.

Het is dan ook onjuist een expositie te karakterise-
ren door middel van slechts één grootheid, aangezien
dan voorbijgegaan wordt aan de realiteit van het eigen-
lijke expositiepatroon, zowel qualitatief als quantitatief.
Een van de grote tekortkomingen van bijna elk inhala-
tie-experiment is de zeer geringe overeenkomst tussen
de betrekkelijk statische condities tijdens de toediening
van een bepaalde dosis en de belasting in de praktijk:
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Bij onderzoek van de respons op inademing van
deeltjes dient rekening te worden gehouden met
de locale depositie en retentie in hoofdzakelijk
drie arealen van de luchtwegen en longen. Groot-
te en aantal van de deeltjes bepalen in belangrijke
mate het effekt. Tussen deeltjes en gassen kunnen
interacties optreden, waardoor het effekt van bijv.
SO, in belangrijke mate wordt bepaald door de
aanwezigheid van andere aerosols. Bij inhalatie
van een prikkelend gas als SO, moet men erop
bedacht zijn dat de respons een indirekte is en wel
tengevolge van resorptie via de neus en de keel.

Op de betekenis van opeenvolgende exposities
en in het bijzonder van roken voor het ongunstig
beinvloeden van adequate physiologische reacties
wordt gewezen.

die wordt gekenmerkt door een bont patroon van con-
centratiewisselingen en gradiéntveranderingen. Er dient
voorts onderscheid te worden gemaakt tussen een res-
pons als qualitatief en dynamisch begrip enerzijds, en
een effekt als een quantificeerbaar en soms wat meer
statisch begrip anderzijds. Tenslotte dient men zich er
van bewust te zijn dat het waarnemen van een respons
niet veel meer hoeft te betekenen dan een (reprodu-
ceerbaar) in de tijd samenvallen van registreerbaarhe-
den, terwijl het model dat we veronderstellen er aan ten
grondslag te liggen, in werkelijkheid niet bestaat.

Enkele van de genoemde aspekten zullen in het vol-
gende wat nader worden toegelicht.

Depositie-areaal van geinhaleerde deeltjes

De reactie van de luchtwegen op inademing van
vaste en vloeibare deeltjes dient in de eerste plaats be-
schouwd te worden in afhankelijkheid van depositie en
de mate van retentie in diverse gedeelten van de trac-
tus respiratorius. Resultaat van een aantal inwerkende
faktoren is dat in de nasopharynx 80 a 90°/0 van deeltjes
met een diameter van 10 me en groter wordt gedepo-
neerd. Deeltjes van 1 tot 10 me komen voor ongeveer
60° in de nasopharynx terecht, ongeveer 5% in de
bronchiaalboom en ongeveer 20°%o in de alveoli. Kleine
deeltjes van 0,1 tot 1 me worden minimaal geretineerd:
in totaal voor ongeveer 50°0, waarvan meer dan de
helft in de alveoli of daaromtrent, terwijl een belangrijk
gedeelte in de nasopharynx achterblijft. De depositie van
deze deeltjes in de trachea en bronchiaalboom is min-
der dan 5%,. Deeltjes kleiner dan 0,1 mg worden voor
ongeveer 60% in de alveoli gedeponeerd en komen voor
ongeveer 15% terecht in de bronchiaalboom (Figuur 1).
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Figuur 1. De gearceerde trajecten geven bij een ademvolume
van 1450 ml voor elk depositie-areaal de spreidingsbreedte
van de depositie van deeltjes met een gegeven aerodynami-
sche diameter en een tussen 1,2 en 4,5 variérende geometri-

sche standaarddeviatie (Task Group on Lung Dynamics
1966)

De verdeling van de deeltjesgrootte van een ingea-
demde aerosol is dus een uitermate belangrijk en on-
misbaar gegeven. Een toegediende dosis valt op die
manier uiteen in fracties per gedeelte van de tractus.
Vergelijkende proeven met uiteenlopende deeltjes-
grootte-verdelingen en de daaraan verbonden conse-
quenties voor de gedeponeerde dosis, kunnen belang-
rijke informatie geven omtrent het aangrijpingspunt
van een prikkel. Helaas wordt er op deze manier slechts
betrekkelijk weinig geéxperimenteerd. De therapeuti-
sche consequenties zijn echter groot.

Terloops zij opgemerkt dat hygroscopie een eigen-
schap is die in belangrijke mate bepaalt welke grootte
een deeltje tijdens zijn verblijf in de luchtwegen gaat
aannemen, met gevolgen van dien voor zijn depositie-
kans. Depositie vindt nota bene niet alleen plaats tij-
dens inspiratie, maar ook juist in de uitademingsphase.
Zo kan een keukenzoutkristalletje in de tijd van 3 a 4
seconden, benodigd voor één ademhaling, groeien tot
een druppeltje met 7-voudige diameter en 350-voudig
volume. Indien hiermee rekening wordt gehouden blij-
ken ogenschijnlijk tegenstrijdige resultaten weer met el-
kaar in overeenstemming te kunnen worden gebracht
(Figuur 2).

Invloed van aantal en grootte van deeltjes

Naar aanleiding van de plotselinge cumulatie van
verontreiniging in een vallei met metallurgische be-
drijven bij Donora (Pa) in 1948, hebben Mary O.
Amdur en Corm (1963) bij cavia’s inhalatieproeven
gedaan met zinkammoniumsulfaat, dat beschouwd
wordt als een van de hoofdbestanddelen van de toen-
malige toxische ,,smog”. Als physiologische afhanke-
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Figuur 2. Indien geen rekening wordt gebouden met hy-
groscopie, wordt voor NaCl-kristallen een depositiekromme
verkregen die met een ogenschijnlijk minimum bij 0,1 mu
sterk afwijkt van bet theoretisch berekende en experimenteel
bevestigde minimum dat bij ongeveer 0,5 my ligt. Wordt ge-
korrigeerd voor de groei van kristallen tot een NaCl in water
aerosol als gevolg van de hoge relatieve vochtigheidsgraad in
de luchtwegen, dan ontstaat een beeld dat goede overeenstem-
ming vertoont met de depositiekromme van andere deeltjes.
Hygroscopie bepaalt in belangrijke mate de localisatie en de
quantiteit van de depositie (Dautrebande en Walkenhorst
1961)
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Figuur 3. Verband tussen procentuele toename van de adem-
weerstand en de aerosoldiameter alsmede het aantal ingea-
demde deeltjes zinkammoniumsulfaat bij gelijkblijvende ge-
wichtsconcentratie (Amdur 1963)
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lijk variabele werd de verandering van de ademweer-
stand (pulmonary flow rate) onderzocht.

Indien de invloed van deeltjesgrootte en aantal deel-
tjes bij gelijkblijvende gewichtsconcentraties wordt on-
derzocht, blijkt er een praktisch lineair verband te be-
staan tussen logarithmische afname van deeltjes dia-
meter en logarithmische toename van de ademweer-
stand. Reciprook neemt uiteraard de ademweerstand
toe bij groter worden van het aantal deeltjes. (De dia-
meter varieerde van 0,29 tot 1,4 mg en het aantal van
ongeveer 400 tot 40.000 per ml lucht). Aangezien de
toegediende gewichtsconcentraties gelijk waren, kan af-
geleid worden dat de respons van de luchtwegen effec-
tief toeneemt met het aantal puntvormige plaatselijke
stimuli dat inwerkt op het receptieve gebied van de
tractus (Figuur 3).

Aantal speelt echter niet alleen een rol. Bij gelijk-
blijvende gewichtsconcentratie blijkt de respons per
deeltjesgrootte lineair toe te nemen met het aantal
deeltjes. Voor een gegeven aantal deeltjes neemt de
respons toe naarmate de deeltjesgrootte toeneemt (Fi-
guur 4).

Naarmate de deeltjesgrootte zich wijzigt, verandert
echter bij een gegeven concentratie ook de propor-
tionele depositie per areaal, of te wel de effectieve de-
positie in het gebied met initiéle responsfaciliteiten (Fi-
guur 1). Over het traject van de gebezigde diameters
(0,3 -1,4 mu) blijft op theoretische gronden de depo-
sitie in het tracheobronchiale areaal betrekkelijk con-
stant. In het pulmonale areaal neemt de depositie eni-
germate af bij toenemende deeltjesgrootte. Alleen in
het nasopharyngeale areaal is over bedoeld diameter-
traject sprake van een 3 a 4-voudige toeneming in de
depositie. Zulks zou kunnen doen vermoeden dat voor
deze soort prikkel (zinkammoniumsulfaat aerosol) de
nasopharynx receptoren herbergt voor het initiéren van
de geregistreerde toename in ademweerstand (in de or-
de van 10 tot 130%0). Echter dient ook bedacht te wor-
den dat bij gelijkblijvend aantal de grotere deeltjes per
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Figuur 4. Verband tussen procentuele toename van de adem-
weerstand en het aantal deeltjes (------ ) alsmede de gewichts-
concentratie (- ) van ingeademd zinkammoniumsul-
faat in afhankelijkbeid van deeltjesgrootte wvan de as
(——— ) bij 0,6 my (zie tekst)

deeltje veel meer prikkelende materie bevatten, zodat
per receptor de stimulans groot kan zijn (zie boven-
genoemde toename in respons bij wassende deeltjes-
grootte).

Een dergelijk aantal dosis-effekt-relaties kan ook
worden opgesteld voor diameter en gewichtsconcentra-
tie. Indien de laatste toeneemt, neemt ook de respons
toe, doch des te meer naarmate de diameter afneemt
(Figuur 4). Bij een gegeven gewichtsconcentratie zijn
in dit geval kleine deeltjes dus effectiever dan grotere.
Over het geheel genomen ziet het er echter naar uit
dat een relatieve toename van het aantal deeltjes bijj
gelijkblijvende gewichtsconcentratie een grotere bete-
kenis heeft dan een dito toename van de gewichtscon-
centratie bij gelijkblijvend aantal, en wel naarmate de
deeltjesgrootte afneemt, in dit geval van 1,4 naar 0,3
ma.

In Figuur 4 is een poging gedaan verschillende bevin-
dingen van Amdur in één diagram weer te geven, te we-
ten de betekenis van aantal deeltjes en gewichtsconcen-
tratie in afhankelijkheid van deeltjesgrootte. Uit Figuur
3 blijkt in de onderhavige proeven een aantal van 6000
deeltjes per ml overeen te komen met 0,6 mp. Uit-
gaande van de gevonden lineariteit (rechten van Fi-
guur 4) is berekend welke gewichtsconcentratie bij
een deeltjesgrootte van 0,6 mg zou kunnen behoren
om gelijke effecten teweeg te brengen. Aan de hand van
dit verband zijn de schalen vervolgens zo gekozen dat de
lijn voor 0,6 me deeltjesgrootte zowel aantal deeltjes als
gewichtsconcentratie representeert. De toename van de
ademweerstand moet echter op twee verschillende
schalen worden afgelezen. De (——— ) lijn geeft a.h.w.
de as aan waar twee vlakken elkaar snijden met elk af-
zonderlijk een eigen dosis-effekt-relatie. Tezamen met
Figuur 3 worden aldus vier dimensies beschreven in
drie vlakken.

Nadere bestudering van Amdur’s gegevens voor
zinkammoniumsulfaat laat zien hoe er een nauw ver-
band bestaat tussen effekt (E), aantal deeltjes (N),
deeltjesgrootte (D) en gewichtsconcentratie (G), het-
geen eenvoudig weergegeven kan worden door

E=f(N X D3 X QG)

Aangezien de gewichtsconcentratie echter een funk-
tie is van het aantal deeltjes en hun massa, komt in
dit eenvoudige model in principe N tot de tweede
macht voor. De door Amdur voor zinkammonium-
sulfaat verschafte gegevens wijzen dan ook in de rich-
ting dat het relatieve aantal deeltjes (bij een gegeven
gewichtsconcentratie) een grotere betekenis heeft dan
de relatieve gewichtsconcentratie (bij een gegeven aan-
tal deeltjes) naarmate de deeltjesgrootte afneemt. Hier-
op wordt thans niet verder ingegaan doch deze vaststel--
ling houdt een kritiek in op een te simpel gebruik van
het begrip gewichtsconcentratie als enkelvoudig krite-
rium ter karakterisering van een invloed of risico,
zonder daarbij voldoende de verdeling van de deel-
tjesgrootte in acht te nemen.

Deeltjes als potentiéring of vehiculum

Uit diverse experimenten is gebleken hoe gelijktijdi-
ge inademing van deeltjes de invloed van irriterende
gassen kan versterken. Zo kan de bronchoconstrictoire
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werking van SO, en formaldehyde gepotentieerd worden
door een op zichzelf inerte aerosol van keukenzout,
mits de deeltjes daarvan zeer klein zijn, bijv. in de orde
van 0,04 mu diameter (Amdur 1959). Een dergelijk
effekt kan niet geregistreerd worden bij aanwending
van een aerosol met deeltjes van 22,5 mu. Bij dit op
zichzelf reeds van belang zijnde effekt van potentiéring,
kunnen nog twee interessante verschijnselen worden
waargenomen.

In de eerste plaats neemt de invloed van de indif-
ferente aerosol relatief toe naarmate de concentratie
van het prikkelende agens lager is. Zo wordt door 10
mg NaCl per m3 de bronchoconstrictoire werking bij
een cavia ten gevolge van slechts 2 ppm SO, effectief
gelijk aan het gevolg van blootstelling aan 70 ppm
SO,. Daarbij kan nog aangetekend worden dat een
overeenkomstig SO,-effekt ook teweeg gebracht kan
worden door middel van een geringe concentratie
H,SO4, mits de deeltjes een grootte hebben in de orde
van genoemde NaCl-aerosol.

In de tweede plaats blijft het effekt van SO, of for-
maldehyde aanzienlijk langer voortbestaan indien tege-
lijk de NaCl-aerosol is toegediend. Ook ziet het er naar
uit dat gedurende de expositie in dat geval sneller een
»steady state” wordt bereikt. Effectief betekent de
aanwezigheid van de op zichzelf neutrale aerosol dus
zeer veel, en wel te meer omdat de verlenging van de
duur van het effekt ook vastgesteld kan worden bijj
irriterende stoffen waarvan de werkingsintensiteit ove-
rigens niet versterkt wordt, zoals bij azijnzuur en mie-
renzuur het geval is.

Het is aantrekkelijk deze verschijnselen te verklaren
op grond van tijdens de ademhaling plaatsvindende in-
teracties tussen gassen en aerosols, en wel in die zin dat
bijv. stoffen met een sterkere oxidatiegraad ontstaan, zo-
als H,SO,; uit SO, en mierenzuur uit formaldehyde.
Toch is dit bij een NaCl-aerosol onwaarschijnlijk, zo-
als van technische zijde is aangetoond (Johnstone en
Coughanowr 1957). Met andere wel katalyserende
aerosols zou zulks echter mogelijk zijn en recente on-
derzoekingen hebben dan ook bevestigd dat er tijdens
de expositie H,SO, uit SO, gevormd kan worden, zo-
dat men reageert op een in feite zure aerosol die even
te voren nog bestond uit twee componenten: SO, en ka-
talytisch werkende prikkels (Amdur en Underbill 1968).

Tevens moet rekening worden gehouden met de ad-
sorptie van irriterende gassen aan deeltjes die een der-
gelijke afmeting hebben, dat ze niet of slechts gedeel-
telijk worden geretineerd in de neus, dat wil zeggen
kleiner dan 1 mg. Dit kunnen vloeibare deeltjes zijn
die gemakkelijk oplosbare gassen als SO, en formalde-
hyde opnemen, als ook vaste deeltjes met een groot op-
pervlak zoals roet en aktieve kool.

Juist de verlenging van de zojuist genoemde broncho-
constrictoire effecten is een sterk argument voor de be-
tekenis van de retentie van aerosoldeeltjes. Voor deel-
tjes kleiner dan 1 mg neemt de depositickans sterl: toe.
Is die globaal 30° bij die grootte, zo is die voor 0,1
me al ongeveer 45%0 en bij 0,01 ms wel 90%. Met na-
me het aandeel van de tracheobronchiale depositie
neemt progessief toe bij kleiner wordende deeltjes.

Dit leidt er toe te postuleren dat één van de belang-

rijkste aspekten van het teweegbrengen van een respons
bij combinaties van gassen en aerosols is de locale con-
centratie van de irriterende substantie op de plaats van
depositie van de vehiculumaerosol. Het gaat dus niet om
een toeneming van de werkelijke hoeveelheid gas die de
longen bereikt, als wel om het feit dat zo’n gas in eni-
ge concentratie door middel van een vehiculum alsnog
de longen bereikt. Daarmee worden quantitatieve ver-
schillen in effekt geheel afhankelijk gesteld van de
hoeveelheid penetrerend vehiculumaerosol.

Dit is inderdaad komen vast te staan door vergelij-
kende proeven met en zonder trachea-canule. Via een
trachea-canule toegediend is de lokale respons op een
testgas sterker, hetgeen er op wijst dat in de nasopha-
rynx het gas geretineerd kan worden. Dit verschil blijft
bij aanwending van een aerosol bestaan, doch dan is het
effekt nog enkele malen groter dan met het testgas al-
leen. Houdt men de concentratie van dit laatste con-
stant, dan neemt de ademweerstand toe (waarschijn-
lijk logarithmisch) met de hoeveelheid aanwezig aero-
sol.

Deze theorién en experimenten worden bevestigd
door de ervaringen met de toxiciteit van verontreini-
gingen in de buitenlucht. De aanzienlijke reduktie van
het roetgehalte in de grote steden van Engeland heeft
er toe geleid dat de cumulatieperiode van december
1962 in Londen slechts een vijfde van het aantal slacht-
offers van 1952 heeft gekost, bij overigens gelijkblij-
vende SO,-gehalten. Te konkluderen dat derhalve al-
leen roet van betekenis zou zijn, is onjuist.

Opname van SO2

Vanouds heeft SOz in de belangstelling gestaan en
wordt thans zelfs als testgas in de kliniek aangewend.
Daarom is het nuttig er nog even bij stil te staan.

Uit een aantal proefnemingen bij mensen en verschil-
lende diersoorten met het isotope zwaveldioxide SO,
is komen vast te staan dat ingeademd *SO, praktisch
volledig in de nasopharynx wordt opgenomen (Speizer
en Frank 1966a, Frank et al. 1969). Het is mogelijk dit
vast te stellen na tracheotomie met dubbelcanule, zodat
er een naso-oro-pharyngo-tracheaal circuit ontstaat dat
onafhankelijk van de ademhaling geéxponeerd kan
worden.

De efficiéntie van de nasopharynx is binnen de gren-
zen van reéle exposities, bijna geheel onafhankelijk
van de concentratie. Na enige minuten begassing kan
de absorptie van ¥SO, wat afnemen en de penetratie
naar de lagere luchtwegen daardoor wat toenemen,
doch tot hoogstens een enkel procent van de inademings-
concentratie. Vergroting van het ademminuutvolume
kan overigens wel tot een versterking van de penetratie
leiden, doch slechts in de orde van hoogstens 5 4 10%0
bij maximum AMV.

Bij de oropharynx ligt het iets anders. Bij laag AMV
is de resorptie van ¥SO, bijna volledig, bij maximum
AMV neemt ook bij lage concentraties als 1 ppm de
penetratie binnen een minuut toe tot meer dan 50%.

De hoeveelheid SO:2 die in het algemeen de larynx
en lager gelegen delen van de luchtwegen bereikt, zal
derhalve meer afhankelijk zijn van het adempatroon
(neus, mond, frequentie) dan van fluctuaties in het mi-

T. soc. Geneesk. 49 (1971) 466



ingeademd uitgeademd
S0, S0,
,\desorptie
naso-
—— }pharynx
|
s lewe
SL.%
L8188~
5ty 62 bloed (cellen, plasma)
L v w
Dele ®
E @

trachea, bronchi

weefsels

———>—--

alveoli
urine

( faeces ?)

Figuur 5. Schematische voorstelling van de wijze waarop SO,
‘oor het lichaam gaat na opname in de neuskeelbolte. De
ikte van de pijlen wil bij benadering de hoeveelbeid zwavel

aanduiden dis zich langs de diverse wegen verplaatst. Pro-

cessen waaromtrent nog geen zekerheid bestaat zijn gestip-

peld weergegeven (Frank et al. 1969)

lieu, afgezien van de andere faktoren die SO,-penetratie
bevorderen (Speizer en Frank 1966°).

De gang van zaken bij SO, is waarschijnlijk als in
Figuur 5 is weergegeven. Na bijna 1009/ resorptie in
de nasopharynx wordt tijdens de expiratie ongeveer 12
a 15°0 weer afgegeven. Binnen enkele minuten echter
komt een belangrijk gedeelte van het geresorbeerde
SO, in de circulatie. Dit zou in de orde van 20°o kun-
nen zijn, zoals bij kortdurende exposities is gebleken.
Afgezien van mogelijke omzettingen, blijkt SO, als zoda-
nig echter aantoonbaar in de venae jugulares. De 35S
wordt zowel in plasma als in de cellen teruggevonden,
alsook in de meeste weefsels. Een klein gedeelte van
de circulerende 35S wordt als gas in de longen weer
uitgescheiden na ongeveer een kwartier na aanvang
an de expositie. De betekenis hiervan is nog niet dui-
delijk, doch het is mogelijk dat het op deze manier uit-
gescheiden SO, secundair de receptoren in de distale
luchtwegen en zelfs de larynx bereikt waardoor reflec-
toire bronchoconstrictie of hyperactiviteit van het slijm-
vlies teweeggebracht worden. Bij verzadiging van de na-
sopharynx ten gevolge van langdurende expositie zal re-
sorptie optreden, waardoor tenslotte wel penetratie van
SO; van bovenaf kan plaatsvinden. Deze beide laatste
werkingen zouden kunnen verklaren waarom bij neus-
ademhaling bij mensen en honden soms pas na enige
tijd een respons in de zin van vergroting van adem-
weerstand wordt gevonden (Frank et al. 1969).

Terzijde zij vermeld dat men bij chronische bloot-
stelling van proefdieren aan lage concentraties SO, in
de orde van 0,2 ppm reeds veranderingen heeft gevon-
den in de verhouding van de chronaxie van spieranta-
gonisten, de cholinesterase-activiteit van het perifere
bloed, coproporphyrinen-uitscheiding, katalasegehalte
en vrije SH-groepen in het bloed. Bij een concentratie

van 1 ppm of iets minder nog, werden ook histoche-
mische veranderingen aangetroffen, zoals in de myco-
polysacchariden en de RNA-DNA verhoudingen (El-
fimova en Gusev 1969, Shalamberidze 1969).
Bestudering van effekten van blootstelling aan SO»
heeft voorlopig nog niet afgedaan, en niet ten onrechte.

Anderssoortige respons en effekt

Herhaalde malen reeds is in de literatuur de aandacht
gevestigd geworden op de activiteitsvermindering van
het trilhaarepitheel onder invloed van schadelijke stof-
fen als SO, NO,, O; en sigarettenrook. Daarbij zijn
echter niet steeds overeenstemmende resultaten ver-
kregen en de concentraties waarbij de effekten gere-
gistreerd zijn, bleken vrijwel steeds hoog tot zeer
hoog, bezien in het licht van reéle exposities. Wat wel
als min of meer vaststaand mag worden aangenomen
is de bijzonder grote gevoeligheid van het trilhaarepi-
theel voor verschuivingen in de electrolythuishouding,
te weten het Na- en K- gehalte binnen en buiten de cel-
len.

Iets beter gefundeerd is de kennis omtrent de invloed
van diverse gassen, met name NO, en Oj;, op de akti-
viteit van macrophagen in de lagere luchtwegen en al-
veolen, alsmede de gevoeligheid voor bezwijken aan
een infectie met bijv. Klebsiella pneumoniae. Zowel
bij chronische continue als intermitterende expositie
wordt bij muizen een verminderd vermogen gevonden
tot het elimineren van pathogene kiemen. Dit verschijn-
sel treedt niet onmiddellijk, doch pas na enige maanden
op. Ook bij intermitterende expositie met herstelphasen
treedt dit op, echter zowel later als in mindere mate
(Ebrlich en Henry 1968, Weissbecker et al. 1969).

Men zou kunnen denken aan bevordering van de
groeimogelijkheden van een bacterie, bijv. door weef-
seldetritus of directe stimulering door NO,. Klebsiel-
la pneumoniae is echter weinig afhankelijk van het mi-
lieu. Het meest waarschijnlijk is in dit geval, afgezien
van enige invloed op ciliaire aktiviteit en slijmproduk-
tie, de invloed op de phagocytaire index van de alveolai-
re macrophagen. Met name deze laatste blijkt bij gerin-
ge concentraties NO, en Oz zo sterk te worden bein-
vloed dat de letaliteit van proefdieren toeneemt zowel
als het aantal met de radioactieve phosphorisotoop 32P
gelabelde bacterién dat in de longen achteraf wordt
aangetroffen.

Een ander aspekt, dat experimenteel is komen vast
te staan, is de weefselverandering in longen bij bloot-
stelling aan geringe concentraties NO, en O3 op lange
termijn (Blair et al. 1969, Coffin et al. 1968). Men
vindt dan bijna steeds een interstitiéle pneumonie met
peribronchiaal lymfocytair infiltraat. Voorts een bron-
chiolitis met oppervlakte-erosies van het epitheel en ob-
structies ter hoogte van de bronchiolus respiratorius en
ductus alveolaris. Er is een distensie van alveolen, die
in omvang en aantal toeneemt met de duur van de ex-
positie, globaal gediagnostiseerd als begin van focaal
emphyseem.

Secundaire infectie met Klebsiella  pneumoniae
blijkt dan te leiden tot atelectase, leukocytaire infiltra-
tie, oedeem, littekenvorming en verlies van functione-
rend weefsel.
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Hiermede komt ook de betekenis van de sequens van
verschillende prikkelsoorten aan de orde. Zo blijkt de
invloed van NO; destructiever te zijn indien de longen
tevoren aan een hoeveelheid roetdeeltjes zijn blootge-
steld. Hoewel daarop dan is gereageerd met de mobili-
satie van een groot aantal macrophagen, blijkt het weef-
sel minder resistent tegen NO,, zodat eerder weefsel-
verlies optreedt. Omgekeerd blijkt NO, de mobilisatie
van macrophagen te remmen indien daarna een stofex-
positie plaatsvindt met als effekt een relatieve vergro-
ting van de eventuele toxiciteit van de deeltjes (Boren
1967).

Een dergelijke mutuéle of sequentiéle afhankelijk-
heid van respons en effekt bij expositie aan verschillende
exogene prikkels wordt o.m. door de volgende praktijk-
bevinding geschraagd dat zowel de gelijkmatigheid van
de verdeling van de alveolaire ventilatie (heliumkurve)
als de expiratoire één-seconde capaciteit ongunstig be-
invloed worden bij arbeiders in ijzer- en staalgieterij-
en, die aan stof zijn blootgesteld en tevens roken
(Joosting en Visser 1966).

Het lijkt er veel op dat roken een pathofysiologische
toestand in de luchtwegen en longen teweeg brengt,
waardoor een fysiologische respons op de inademing
van stof wordt gestoord met als gevolg: een uitgesproken
effekt van stofinhalatie bij rokers, zelfs als deze dat
slechts in geringe mate doen! Ditzelfde mechanisme
is gekonstateerd bij mijnwerkersbronchitis en -siliko-
se, alsmede bij het optreden en verergeren van asbes-
tose (Ulmer 1968, Selikoff 1968).

Konklusie

De invloed van exogene prikkels is in menig geval
nog onvoldoende bekend wat betreft het eigenlijke wer-
kingsmechanisme en de uitgebreidheid van direkte en
indirekte effekten. Met name is grote zorg vereist bij
het inrichten van experimenten die beogen diverse res-
ponsmechanismen te qualificeren, te quantificeren en te
localiseren. Op grond van de reeds bestaande theoreti-
sche kennis en experimentele ervaring is dit echter heel
wel mogelijk, zelfs om tot betrekkelijk nauwkeurige fy-
siologische en anatomische afbakeningen van registra-
tie- en respons-arealen te komen.

Grote aandacht dient tevens te worden gegeven aan
de interactie tussen verschillende prikkels, de beteke-
nis van pre-existente pathofysiologische toestanden en
de betekenis van sequensen en gradiénten in het expo-
sitiebeloop.

Summary
The reactions of the respiratorytract on exogenous stimuli I1

One should recognize that when inhaling particles the
response of the respiratory tract and lungs is mainly depen-
dent upon the area of deposition and retention. The effect
is determined to a great extent by particle size and number
of particles. Inhaled particles and gases may interact so that
the effect of e.g. SO, is largely determined bij the presence
of other aerosols. When performing inhalation experiments
with a test gas, e.g. SO, one should keep in mind that the
evoked response could be a nondirect one as a sequela of
resorption in the nasopharynx. The deteriorating influence of
sequential exposure and specially smoking on adequate phy-
siological reactions is stressed.
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