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GLOSSARIUM

activatie

additie

antagonisme

biotransformatie
carcinogeen
dermale toxiciteit

detoxicatie

hepatotoxisch

initiator

intoxicatie
letaal

mutageen

nefrotoxisch
neurotoxisch
orale toxiciteit

parenterale toxiciteit

potenti€ring

A -inhoud

proces waarbij een chemische stof via een biochemisch of
ander mechanisme wordt getransformeerd tot een metabo-
liet die giftiger is dan de stof zelf

combinatiewerking van twee of meerdere giftige stoffen
waarbij de werking gelijk is aan de som van de werking die
de stoffen afzonderlijk uitoefenen

combinatiewerking van twee of meer giftige stoffen waar-
bij de werking geringer is dan de som van de werking die
de stoffen afzonderlijk uitoefenen

de biochemische omzetting van toxische stoffen
kankerverwekkend of kankerverwekkende stof
giftigheid van een stof na opname via de huid

proces waarbij een giftige stof langs biochemische of ande-
re weg zijn giftigheid verliest

giftig voor de lever

term die in het kader van de chemische carcinogenese
wordt gebruikt voor de aanduiding van stoffen die geneti-
sche mutaties induceren in lichaamscellen waardoor deze
transformeren tot pre-neoplastische celtypen

vergiftiging
dodelijk

stof die genetische mutaties veroorzaakt; mutatieverwek-
kend

giftig voor de nieren
giftig voor het zenuwstelsel
giftigheid van een stof na opname via de mond

giftigheid van een stof na toediening door de lichaamswand
(b.v. via een injectienaald of giftand)

combinatiewerking van één of meerdere stoffen waarbij de
werking groter is dan de som van de werking die de stoffen
afzonderlijk uitoefenen; volgens sommigen is potenti€ring

identiek met synergisme; volgens anderen mag het begrip
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promotor

receptor

subletaal

synergisme

teratogeen

toxine

toxiciteit

toxicologie

toxicologisch

toxicon

toxisch

'venom'

A -inhoud

potentiéring alleen worden gebruikt voor de aanduiding
van stoffen die zelf niet werkzaam zijn maar wel de wer-
king van andere stoffen versterken

stof die een pre-neoplastische cel transformeert tot kanker-
cel

moleculaire structuur (b.v. enzym of membraan) die het
aangrijpingspunt vormt voor giftige stoffen in een organis-
me

toxische werking die niet dodelijk is

combinatiewerking van twee of meerdere stoffen waarbij
de werking groter is dan de som van de werking die de
stoffen afzonderlijk uitoefenen (zie ook potentiering)

stof die tijdens de ontwikkeling blijvende schade veroor-
zaakt aan het embryo; een dergelijke werking

giftige stof van natuurlijke herkomst

giftigheid; vermogen van een stof een vergiftiging te ver-
oorzaken

letterlijk leer der vergiften; wetenschapsgebied dat zich
richt op vergiften en hun werking

betrekking hebbend op de toxicologie

vergift (Gr.), term die gewoonlijk weinig wordt gebezigd in
onze taal

giftig

Engels woord voor toxine dat door dieren via giftanden,
angels e.d. in het lichaam wordt gebracht (‘'venomous ani-
mals'); de Nederlandse taal gebruikt hiervoor geen apart

woord, ofschoon het woord venijn zeer waarschijnlijk ver-
want is aan 'venom'
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[01]
1 INLEIDING

De kans vergiftigd te worden vormt één van de bedreigingen waar-
mee de mens en andere organismen tijdens hun leven worden gecon-
fronteerd. Vergiftigd worden houdt in, dat een chemische stof de fysi-
ologische processen zodanig verstoort, dat de lichamelijke conditie
van het betreffende organisme niet langer als gezond kan worden ge-
kwalificeerd, met andere woorden het wordt ziek. De aard en intensi-
teit van de ziekteverschijnselen is athankelijk van onder andere het
soort vergif, de hoeveelheid die in het lichaam wordt opgenomen, de
duur van de blootstelling, de lichamelijke conditie van de blootge-
stelde individuen, alsmede hun levensomstandigheden en -gewoon-
ten.

Alle lichamelijke functies zijn in principe kwetsbaar voor de werking
van vergiften. Vandaar ook dat het onderzoek naar de werking van
giftige stoffen een bij uitstek multidisciplinair vakgebied vormt. De
wetenschap die zich met alle aspecten van vergiften en hun werking
bezig houdt, is de toxicologie, letterlijk leer der vergiften (gr. toxicon
= vergift). De beoefenaren van dit vak noemt men toxicologen.

1-1 VERGIFTIGING ALS MAATSCHAPPELIJK VERSCHIJNSEL

1-2 Vergifticing door contact met de natuur

Mensen en dieren kunnen het slachtoffer worden van vergiften die
spontaan aanwezig zijn in het natuurlijke leefmilieu, zoals giftige
planten en dieren en giftige mineralen in de bodem. Vergiftigingen
door planten, bijvoorbeeld door het eten van paddestoelen, komen re-
gelmatig voor, ofschoon de meeste giftige planten, zeker in Neder-
land, bekend en herkenbaar zijn. Niet iedereen beschikt echter over
de kennis die nodig is om dit gevaar te vermijden of anderen ertegen
te beschermen, zoals kinderen.
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Ook sommige landbouwgewassen kunnen aanleiding geven tot ver-
giftigingen, zoals de zaailathyrus, die hier en daar in Azi€ wordt ge-
consumeerd en bij ruime consumptie het zenuwstelsel op ernstige
wijze aantast. Een ander voorbeeld is cassave, die op grote schaal
wordt verbouwd in de tropische delen van Amerika, Afrika en Azi€.
Indien de voedselbereiding onvoldoende aandacht krijgt, loopt de
consument het risico acuut of chronisch door in de plant voorkomen-
de Cyaniden te worden vergiftigd. De meeste peulvruchten bevatten
giftige eiwitten die ernstige stoornissen teweeg kunnen brengen in de
darmfunctie. Deze giftige werking verdwijnt wanneer peulvruchten
gedurende enige tijd worden verhit. Veel andere gangbare voedings-
gewassen bevatten eveneens [02] stoffen die in principe giftig kun-
nen zijn, bijvoorbeeld de thioglycosiden in kool, radijs, mosterd en
andere planten, het alkaloide solanine in de aardappel, oxaalzuur in
spinazie en carotatoxine in de peen.

Deze stoffen zullen echter bij normale consumptie geen aanleiding
geven tot problemen, daar de opgenomen hoeveelheden te klein zijn
om gezondheidsschade te veroorzaken. Toch staan de voedselplanten
de laatste tijd sterk in de belangstelling nu bekend is dat de keuze en
samenstelling van het voedingsmiddelenpakket van grote betekenis is
voor het ontstaan van kanker. Het gaat daarbij zowel om de nutrién-
tensamenstelling (eiwitten, vitamines, spoorelementen, ruwvezelge-
halte e.d.) als het voorkomen van stoffen met een kankerbevorderen-
de of kankerremmende invloed.

De mogelijke betekenis voor de gezondheid op de lange termijn heeft
zich tot dusver in de culturele evolutie van de mens aan de waarne-
ming onttrokken. Men koos voedselplanten waarvan men niet meteen
ziek werd, die qua smaak aanvaardbaar waren en waarmee men zich
van generatie tot generatie in stand kon houden. Wetenschappelijk
onderzoek stelt ons nu in staat een inzicht te verwerven in de relatie
tussen voeding en gezondheid. De resultaten van dit onderzoek zul-
len waarschijnlijk uitmonden in voedings- en voedselbereidingsge-
woonten die hier en daar aanzienlijk afwijken van de huidige.
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Bij giftige dieren denkt men in de eerste plaats aan gifslangen, schor-
pioenen, spinnen en sommige kwallen, waardoor over de gehele we-
reld genomen jaarlijks duizenden mensen worden vergiftigd en niet
zelden met een fatale afloop. Naast deze dieren, waarbij het gif via
tanden, angels of netelcellen in het slachtoffer terecht komt, zijn er
dieren waarvan de giftigheid tot uiting komt als men ze consumeert.
Bekend en zeer gevaarlijk zijn de kogelvissen, die in de Grote Oce-
aan voorkomen. De opname van slechts enkele grammen van zo'n vis
kan dodelijk zijn. Sommige vissen en weekdieren zijn soms toxisch,
athankelijk van incidenteel optredende massale groei van bepaalde
giftige algen waarmee deze dieren zich voeden, zonder er zelf hinder
van te ondervinden. De mens en visetende dieren worden echter wel
vergiftigd wanneer ze deze vissen en weekdieren eten.

Ook de Nederlandse consument kan hiermee te maken krijgen als in
de Noordzee een massale ontwikkeling optreedt van zogenaamde di-
noflagellaten. Deze algen komen dan in grote hoeveelheden terecht
in mossels via welke het betreffende vergif, saxitoxine, naar de men-
selijke consument kan worden overgedragen. Dit is een voorbeeld
van vergiftiging via een zogenaamde voedselketen. Gelukkig leven
we in een land waar overwegend goed wordt gelet op de kwaliteit
van het voedsel. Wanneer zich aan de kust een bloei van dinoflagella-
ten voordoet, wordt dit door de visserijdeskundigen geregistreerd en
worden mosselen en andere weekdieren tijdelijk aan de consumptie
onttrokken.

De normale consumptie van dierlijke voedingsmiddelen heeft even-
eens haar toxicologische kanten. In vlees en vis komen bijvoorbeeld
amines voor die samen met het uit de plantaardige voeding atkomsti-
ge nitriet nitrosamines kunnen vormen. Deze stoffen hebben kanker-
verwekkende eigenschappen. De reactie [03] vindt plaats in de maag,
waarbij de mate van nitrosaminevorming sterk athankelijk is van de
overige samenstelling van de voeding.

Het verhitten van vlees en vis, zoals bij het braden, grillen en barbe-
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cuen, leidt tot de vorming van stoffen met kankerverwekkende eigen-
schappen. Tot voor kort dacht men dat het hierbij vooral ging om de
zogenaamde polycyclische koolwaterstoffen, waaronder het benzpy-
reen. In recente jaren is echter ontdekt, dat pyrolyseprodukten van
normaal aanwezige aminozuren belangrijker kunnen zijn, gezien hun
werking en de hoeveelheden waarin ze ontstaan. Ook deze ontdek-
king kan een aanleiding zijn voor toekomstige veranderingen in de
voedings- en voedselbereidingsgewoonten.

Plantaardige en dierlijke voedingsmiddelen kunnen worden besmet
met toxinevormende schimmels en bacterién. In de jaren zestig werd
de zeer giftige schimmel Aspergillus flavus ontdekt op onder andere
aardnoten en sojabonen. Deze schimmel produceert de zogenaamde
aflatoxinen, die ernstige schade kunnen toebrengen aan de lever, ter-
wijl enkele ervan bovendien kankerverwekkend zijn. De schimmel
ontwikkelt zich vooral onder tropische omstandigheden en er zijn
aanwijzingen dat het verhoogde vodrkomen van leverziekten waar-
onder leverkanker, in sommige delen van Azi€ en Afrika het gevolg
is van de besmetting van het voedsel met deze toxinen.

Een Aspergillus-soort die ook in de gematigde streken goed groeit, is
Aspergillus ochraceus, waarin ochratoxine voorkomt, dat nierafwij-
kingen kan veroorzaken. Dit toxine is aangetoond in mais en de ver-
giftigingsverschijnselen zijn vooral waargenomen bij varkens ge-
voerd met maisbevattend voer in onder andere Denemarken en enke-
le Balkanlanden. Inmiddels kent men enkele tientallen toxineprodu-
cerende schimmelsoorten die via besmet voedsel zogenaamde myco-
toxicosen (schimmelvergiftigingen) kunnen veroorzaken.

Vleeswaren gaven vroeger veelvuldig aanleiding tot botulisme (lat.
botulus = worst), een dikwijls fataal aflopende vergiftiging bij de
mens, die wordt veroorzaakt door een toxine uit de bacterie Clostri-
dium botulinum. Het botulinetoxine is een eiwit en de meest giftige
stof die thans bekend is. De toepassing van conserveermiddelen, in
het bijzonder van nitriet, heeft het voorkomen van botulisme sterk te-
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ruggedrongen. Een bepaalde stam van de bacterie is voornamelijk in-
fectueus en toxisch voor vogels. Tijdens de laatste decennia zijn in
ons land en elders vooral onder watervogels verscheidene malen
massasterftes door botulisme opgetreden.

De natuurlijke elementen en mineralen zijn niet homogeen over de
aardkost verdeeld. Er zijn plaatsen waar bepaalde mineralen in hoge
concentraties voorkomen, terwijl ze elders vrijwel ontbreken. Fluor-
houdende mineralen komen bijvoorbeeld in relatief hoge concentra-
ties voor in vulkanische gebieden en gebieden met een vulkanisch
verleden. In bepaalde delen van de wereld, onder andere in Ethiopi€
en Noord-Afrika, leidt dit tot zodanige hoge concentraties van fluor
in grond- en drinkwater, dat hierdoor vergiftigingsverschijnselen ont-
staan bij mens en dier, zoals verstoringen in de ontwikkeling van het
gebit en het beendergestel. In dit soort gebieden wordt het grondwa-
ter [04] gedefluorideerd voordat het als drinkwater beschikbaar komt.

In [Jsland weet men al sedert eeuwen, dat in periodes volgend op uit-
barstingen van de vulkaan Hekla opvallende skeletafwijkingen optre-
den bij schapen. Dit houdt verband met de ruime aanwezigheid van
fluor in het vulkanisch materiaal.

Nederland bevindt zich juist in een regio met een relatief tekort aan
fluor. Fluor is een element met een dualistisch karakter. Kleine hoe-
veelheden zijn essentieel voor de ontwikkeling van het skelet, grotere
hoeveelheden zijn schadelijk; bovendien is de veiligheidsmarge smal.

Iets dergelijks geldt ook voor het element selenium, dat overigens
een ander soort werking heeft. In Nederland is eerder sprake van een
relatief tekort, dan van een overmaat van dit element. In de Verenig-
de Staten, Centraal-Azié en Australié kent men zogenaamde 'seleni-
forous soils', waarin relatief hoge seleniumconcentraties aanwezig
zijn. Via de opname door planten kunnen in die gebieden ernstige
vergiftigingen optreden bij paarden, koeien en andere herbivoren die-
ren.
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Als laatste voorbeeld van een natuurlijke geochemische gifbron kun-
nen sommige delen van Argentinié, Chili, Jamaica en Canada worden
genoemd. Hier komt arseen in hoge concentraties voor in bronwater.
Er zijn sterke aanwijzingen, dat de hoge mate van huidafwijkingen
bij de lokale bevolking in het grensgebied van Chili en Argentinié
een gevolg is van de hoge arseenbelasting van het drinkwater.

De vergiftigingen via de natuur hebben dikwijls een accidenteel ka-
rakter, dat wil zeggen ze worden bepaald door toevallige omstandig-

heden of ongevalssituaties.

1-3 Vergifticing als gevolg van industriéle bedrijvigheid

De belangrijkste bron van vergiften voor de mens en zijn milieu
wordt op dit moment ongetwijfeld gevormd door manipulaties met
minerale grondstoffen, inclusief alle handelingen die daarmee in in-
dustrieel verband en in culturele zin samenhangen. Ook dit is een ge-
volg van ongelijkmatige verdeling van mineralen, zoals metaalertsen
en olie over de aardkorst. Het is nauwelijks denkbaar dat van enige
chemische-industri€le ontwikkeling sprake had kunnen zijn, wanneer
de minerale grondstoffen homogeen over de aardkorst waren ver-
deeld. De exploitatie van deze grondstoffen is immers volkomen af-
hankelijk van de aanwezigheid van geologische formaties waarin ze
in geconcentreerde vorm voorkomen.

Dit verklaart ook dat toen enkele tienduizenden jaren geleden het
vuur werd ontdekt als cultureel hulpmiddel, de mens er spoedig in
slaagde metalen zoals ijzer, koper en lood uit bepaalde ertsen vrij te
maken en deze aan te wenden voor de vervaardiging van nuttige ge-
bruiksvoorwerpen. Toen zich daarna aan het eind van de Renaissance
de revolutionaire verandering voltrok in het menselijk denken over
de natuur en de materie die het uitgangspunt vormde [05] voor de
ontwikkeling van de moderne wetenschappen en bovendien naast de
steenkool de fossiele grondstoffen olie en gas werden ontdekt, waren
alle ingrediénten aanwezig voor de industriéle ontplooiing die het
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huidige wereldbeeld bepaalt.

Het aantal mensen dat beroepshalve een plaats vond in de industrie
nam snel toe en daarmee tevens het risico van vergiftiging door het
beroep. Tot op de huidige dag vormt dit een belangrijk maatschappe-
lijk vraagstuk en talloos zijn de rapporten en wetenschappelijke pu-
blicaties die getuigen van de soms zeer ernstige vergiftigingen (waar-
onder kanker) die sedert het einde van de 18e eeuw zijn opgetreden.
De risico's bleven echter niet beperkt tot de beroepssfeer, daar de in-
dustriéle produkten, waaronder chemische bestrijdingsmiddelen, ge-
neesmiddelen, voedingsmiddelhulpstoffen, oplosmiddelen en huis-
houdchemicalién hun weg vonden naar de maatschappij waardoor
ook de rest van de bevolking te maken kreeg met nieuwe gevaren van
vergiftiging. De gevolgen zijn niet uitgebleven. Vaak zijn deze ver-
giftigingen het gevolg van onbekendheid met de gevaarlijke eigen-
schappen van de stoffen bij de producent of de gebruiker of bij bei-
den.

Een klassiek voorbeeld vormen de loodvergiftigingen die in de 18e
eeuw optraden in Engeland ('Devonshire colic') en die het gevolg wa-
ren van het gebruik van lood bij de constructie van persen en de be-
kleding van vaten die werden gebruikt in de ciderindustrie.

Een meer recent voorbeeld vormt het thalidomide, (Softenon) een ge-
neesmiddel dat in het begin van de jaren zestig de oorzaak bleek te
zijn van ernstige geboorte-afwijkingen die plotseling op tal van plaat-
sen in Europa werden geconstateerd. Ondanks het feit dat de stof
conform de toen geldende normen op degelijke wijze op zijn toxische
eigenschappen was onderzocht, had men daarbij de zogenaamde tera-
togene eigenschappen niet ontdekt.

Ook technische onvolkomenheden en vergissingen bij de produktie
kunnen de gebruiker van industriéle produkten in gevaar brengen. In
de periode 1968 -1972 trad in Japan de zogenaamde Kanemi-rijsto-
lieziekte op. Deze werd veroorzaakt door polychloorbifenylverbin-
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dingen (PCB's) die als hittetransport-medium worden gebruikt bij de
produktie van rijstolie. De stof kwam abusievelijk door een breuk in
een leiding in de rijstolie terecht en eiste duizenden slachtoffers.

Een ernstige vergissing werd in 1973 gemaakt bij een veevoederpro-
ducerend bedrijf in Michigan in de Verenigde Staten waar een ver-
wisseling plaats vond van zakken met polybroombifenylverbindin-
gen (PBB's) en zakken magnesiumoxide. Als gevolg daarvan traden
massaal vergiftigingsverschijnselen op bij vee en bij mensen die
vlees van de vergiftigde dieren consumeerden.

Voorts is er het abusievelijk gebruik van chemicalién of hiermee be-
handelde produkten waardoor veelvuldig massavergiftigingen zijn
opgetreden. In 1959 brachten handelaren in Marokko minerale olie-
produkten als spijsolie op de markt. Bepaalde daarin voorkomende
stoffen veroorzaakten ernstige afwijkingen aan het zenuwstelsel bij
duizenden gebruikers van dit vervalste product.

[06] Er hebben zich ook meerdere malen calamiteiten voorgedaan,
nadat met fun-giciden behandeld zaaizaad abusievelijk werd gebruikt
als voedsel voor mensen of dieren. In Irak werden op deze wijze in
1971 en 1972 6000 mensen vergiftigd waarbij 459 personen aan de
vergiftiging bezweken.

Het is niet steeds aantoonbaar of het bij abusievelijk gebruik gaat om
naiviteit of malafide handelingen van degenen die verantwoordelijk
zijn. Naarmate in onze maatschappij de kennis over de mogelijke ge-
varen van chemicalién groter wordt en het gebruik in wettelijke ka-
ders wordt geregeld, zullen degenen die verantwoordelijk zijn voor
de zogenaamde gifschandalen zich niet meer achter enige vorm van
naiviteit kunnen verschuilen. Deze overweging heeft belangrijke con-
sequenties voor bedrijven, overheden en individuele personen die
verantwoordelijkheid dragen voor de behandeling van chemisch af-
val, een probleem dat inherent is aan het industriéle productieproces.
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Tot in het begin van de jaren zestig werd er gewoonlijk van uitgegaan
dat het milieu, de bodem, het water en de lucht samen, in staat was
het chemisch afval te verwerken. Ernstige calamiteiten zoals de Mi-
namataziekte in Japan, waarbij honderden mensen de dood vonden
als gevolg van verontreiniging van het kustmilieu met kwikverbin-
dingen, de vele gevallen van vergiftiging bij in het wild levende die-
ren als gevolg van afvallozingen, de verzuring van de Noordeuropese
en Noordamerikaanse meren door luchtverontreiniging en de vele ge-
vallen van bodemverontreiniging in ons land, zoals in Lekkerkerk en
Dordrecht, hebben deze veronderstelling op ondubbelzinnige wijze
aan de kaak gesteld. Deze periode is echter nog niet afgesloten, zoals
mag worden afgeleid uit de nog steeds voortgaande lozing van che-
micalién in de rivieren, de zeeén en de lucht. Het chemisch afval
blijft voorlopig een belangrijke bron van vergiftiging in onze maat-
schappij.

1-4 Intentionele vergifticing

Bij intentionele vergiftigingen ligt de vergiftiging als doel in het ge-
bruik van de stoffen besloten. Wederom gaat de geschiedenis terug
tot de verre oudheid. Op grond van de kennis over de leefgewoonten
van de natuurvolkeren, waarvan de laatste vertegenwoordigers op het
ogenblik het einde van hun cultuur onder ogen zien, mogen we aan-
nemen dat de mens al vroeg van de nood een deugd heeft gemaakt en
vergiften is gaan gebruiken voor bepaalde doeleinden. Behalve tradi-
tionele gebruiken is er het gebruik van extracten van giftige planten
als pijl- of vosvergif, zoals curare en rotenon. De laatste stof wordt
nu nog toegepast als middel tegen huidparasieten bij huisdieren.

De geschiedenis kent tot op de huidige dag talloze voorbeelden van
het gebruik, of misbruik zo men wil, van vergiftiging tegen mede-
mensen. In de Griekse en Romeinse tijd werden veroordeelden ge-
woonlijk door middel van vergiftiging ge€xecuteerd. Langs slinkse
wegen werd toen, en ook in latere tijden, afgerekend met politicke
opponenten.
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[07] Intentionele zelfvergiftiging komt voor als ernstige symptoom
van de psychosociale nood bij mensen. Deze vorm van vergiftiging,
waarbij men zich gewoonlijk bedient van overmatige doseringen van
geneesmiddelen of chemische bestrijdingsmiddelen, is in onze maat-
schappij geen zeldzaamheid.

Tal van natuurlijke produkten zijn in het verleden en worden ook nu
nog gebruikt als geestverruimende of psychedelische middelen (al
dan niet in relatie met bepaalde magische handelingen), als stimule-
rende middelen, of als medicijnen. Vrijwel alle volkeren hebben hun
weg gevonden naar één of ander genotmiddel, bijvoorbeeld cocaine,
tabak, hallucinogéne cactussen en paddestoelen in Amerika, canna-
bis- en opiumproducten in Azi€, koffie en colanoten in Afrika en de
extracten van bilzenkruid, wolfskers en doornappel in Europa. Alco-
holische dranken hebben al vroeg een kosmopolitische reputatie.

Inmiddels hebben vrijwel alle bekende genotmiddelen in het kader
van de huidige maatschappelijke ontwikkelingen een min of meer
wereldwijde toepassing gevonden met tal van toxicologische gevol-
gen. Ofschoon hier in principe sprake kan zijn van zelfvergiftiging,
mag niet steeds klakkeloos voorbij worden gegaan aan de sociocultu-
rele functies die met het genotmiddelgebruik zijn geassocieerd. Het is
ook op toxicologische gronden niet realistisch alle vormen van ge-
notmiddelgebruik als intentionele vergiftiging te beschouwen.

De toepassing van vergiften tegen mensen heeft zich ook een plaats
verworven in het arsenaal van oorlogsinstrumenten. In de Eerste We-
reldoorlog zijn aan het Belgische front verscheidene vergiften, waar-
onder het beruchte mosterdgas, in de strijd toegepast. Ook in recente-
re tijden zijn strijdgassen ontwikkeld, zoals de zenuwgassen sarin en
tabun, beide organische fosforesters die verwant zijn met het chemi-
sche bestrijdingsmiddel parathion. Bij rellen wordt heden ten dage
regelmatig gebruik gemaakt van diverse traangassen, zoals het zoge-
naamde CS-gas. De werking van dit soort stoffen is zeer waarschijn-
lijk reversibel waardoor de kans op blijvende gezondheidsschade ge-
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ring is. Het is desondanks een voorbeeld van doelbewuste toepassing
van een gif.

Tenslotte worden giftige stoffen toegepast bij de bestrijding van plan-
ten en dieren waarvan de aanwezigheid als schadelijk wordt ervaren:
insekticiden tegen insekten, herbiciden tegen onkruiden, fungiciden
tegen schimmels, acariciden tegen mijten, enz. Het gebruik van che-
mische bestrijdingsmiddelen kan gepaard gaan met vergiftigingsrisi-
co's voor organismen die niet het doelwit vormen van het gebruik
van de stoffen. Een ernstige vorm van misbruik is de toepassing van
chemische bestrijdingsmiddelen bij de visvangst, een gewoonte die
helaas nogal opgang heeft gemaakt in sommige ontwikkelingslanden.
Chemische bestrijdingsmiddelen zijn ook toegepast bij oorlogshan-
delingen; men denke aan de in Vietnam toegepaste ontbladeringsmid-
delen.

[08]
1-5 Toxicologie als vakgebied

Men kan de primaire taken van de toxicologie als volgt omschrijven:

* het beheer over de reeds verworven kennis en inzichten be-
treffende de giftige eigenschappen van chemicalién,

* het doen van onderzoek met het oogmerk deze kennis te ver-
meerderen,

* de verworven toxicologische kennis zodanig dienstbaar stel-
len aan de maatschappij dat de kans op ongewenste vergifti-
ging zoveel mogelijk wordt beperkt.

De toxicologie richt zich daarbij vooral op de mens en de dieren. De
mogelijke schadelijke effecten van chemische stoffen op planten
worden gewoonlijk bestudeerd door fytopathologen (plantenziekte-
kundigen).

Het zal geen verwondering wekken dat de toxicologie zich gezien de
pluriformiteit van de problematiek in toenemende mate heeft ontwik-
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keld tot een bij uitstek multidisciplinair vakgebied. In vroeger eeu-
wen droegen vooral de kruidendokters met hun kennis van de giftige
en geneeskrachtige eigenschappen van planten en mineralen de gif-
kennis van generatie op generatie over. Specialisten in de gifkunde
kende men in de meeste oudere culturen en in Europa tot ver na de
middeleeuwen. Zij waren de voorlopers van de apothekers, die tot op
de huidige dag als gifkundigen moeten worden aangemerkt en die
dankzij hun kennis van de analytisch-chemische identificatie van ver-
giften in ziekenhuizen vaak een leidende positie innemen bij de dia-
gnostiek en behandeling van vergiftigingen.

Toen na de opkomst van de moderne wetenschappen tijdens de Re-
naissance de geneeskunde zich meer en meer als afzonderlijke disci-
pline manifesteerde, werd dit een belangrijke steunpunt voor de toxi-
cologie. De combinatie van apotheker en arts treft men nu vooral aan
in het deelgebied van de toxicologie, dat men aanduidt als klinische
toxicologie. De klinische toxicologen nemen de slachtoffers van ver-
giftigingen in behandeling, sporen de oorzaak ervan op en treffen
vervolgens therapeutische maatregelen om de patiént te genezen. In
geval van vergiftigingen bij dieren ontfermt de dierenarts zich uiter-
aard over de diagnose en therapie.

Vergiftigingen door het beroep zijn vermoedelijk vanaf de oudste tij-
den bij de mens voorgekomen, getuige onder andere de hoge loodge-
haltes die in de botten van prehistorische mensen zijn aangetoond.
De eersten die in geschrifte melding maakten van beroepsvergiftigin-
gen bij onder andere werkers in de metaalindustrie waren de 16e-eeu-
wers Georgius Bauer (Agricola), die één en ander beschreef in zijn
lijvige, uitgebreid geillustreerde boek 'De Re Metallica', en Paracels-
us wiens bevindingen op dit gebied in boekvorm zijn samengevat on-
der de naam '"Von der Bergsucht und andere Bergkrankheiten'.

Ook in latere eeuwen hebben verscheidene wetenschapsbeoefenaren
gewezen op het risico van de beroepsmatige vergiftiging, waaronder

in de 17e eecuw Bernardo Ramazzini, en later in de 19¢ eeuw en het
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begin van deze eeuw de Engelsman Charles Thackrah, de Ameri-
kaanse Alice Hamilton en onze landgenoot [09] Samuel Senior Coro-
nel. Deze pioniers in de arbeidshygiéne waren aanvankelijk roepen-
den in de woestijn, daar pogingen tot een adequate verbetering van
de kwaliteit van het arbeidsmilieu eerst in de loop van deze eeuw op
serieuze wijze zijn ondernomen. De sociale revolutie tijdens de 19¢
eeuw en de eerste helft van deze eeuw heeft een belangrijke invloed
gehad op de verbetering van de arbeidsomstandigheden. Men kan de
Arbeidsomstandighedenwet die in 1981 door het parlement werd
aangenomen, als een officieel eindpunt van deze ontwikkeling be-
schouwen. Een belangrijke taak is nu nog op zodanige wijze uitvoe-
ring te geven aan deze wetgeving, dat voor alle werknemers inder-
daad arbeidsomstandigheden ontstaan die in toxicologisch opzicht en
ook anderszins aanvaardbaar zijn.

Inmiddels is geleidelijk als deelgebied van de toxicologie de industri-
éle toxicologie ontstaan. De industrieel toxicoloog beoordeelt, ge-
woonlijk samen met de bedrijfsarts, de toxicologische risico's binnen
de bedrijven door het meten van de blootstelling van de arbeiders aan
de onderscheiden stoffen in combinatie met een regelmatige controle
op geselecteerde gezondheidsparameters. De industrieel toxicoloog
krijgt daarnaast in toenemende mate te maken met dierexperimenteel
onderzoek, daar het beleid er steeds meer op is gericht de toxische ei-
genschappen van industri€éle chemicalién te leren kennen voordat de
stof in de praktijk wordt toegepast. Tot op de huidige dag is het nog
dikwijls andersom. Men ervaart de ongewenste eigenschappen bij
mensen in de bedrijven en verifieert daarna de mogelijke oorzakelij-
ke relatie tussen de stof en de bepaalde werking met behulp van dier-
experimenteel en epidemiologisch onderzoek. Op grond van de be-
vindingen van dit soort onderzoek stelt de industrieel toxicoloog een
advies op aan de hand waarvan de toelaatbaarheid van de stoffen kan
worden beoordeeld.

Tijdens de laatste eeuwwisseling begon men zich in verscheidene
landen bezorgd te maken over de kwaliteit van de voedingsmiddelen.
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De industriéle ontwikkelingen hadden ertoe geleid dat het deel van
de bevolking dat betrokken was bij de voedselproductie proportio-
neel gezien steeds kleiner werd. De afstand tussen de voedselbron en
de consument was daardoor groter geworden, alsmede de kans dat de
kwaliteit van het voedsel tijdens langere en niet zo overzichtelijke
transportroutes ongunstig zou worden beinvloed. Hier kan men den-
ken aan bederf en aan malversaties, zoals toevoeging van water aan
melk en kalk aan meel. Bovendien werd in die tijd het gebruik van
hulpstoffen, waaronder conserveermiddelen en kleurstoffen, voortdu-
rend belangrijker. Dit leidde tot wettelijke maatregelen, waaronder de
in 1919 in Nederland afgekondigde Warenwet. Tengevolge van deze
wet zijn tal van besluiten opgesteld, waaronder het Conserveermid-
del- en Kleurstoffenbesluit, waarin de toelating van de betreffende
hulpstoffen is geregeld.

Toen na de Tweede Wereldoorlog het gebruik van chemische bestrij-
dingsmiddelen in de land- en tuinbouw een grote vlucht nam, gaf dit
aanleiding tot de instelling van een bestrijdingsmiddelenwetgeving
(de eerste Bestrijdingsmiddelenwet kwam in 1962 tot stand), die,
waar het de zorg om de kwaliteit [10] van voedingsmiddelen betreft,
aansluit op de Warenwet.

Voor de uitvoering van dit soort wetten en de daaruit voortvloeiende
besluiten en beschikkingen diende men in toenemende mate een be-
roep te doen op toxicologen, teneinde vast te stellen of en zo ja tot
welke (grens)concentratie chemische hulpstoffen in voedingsmidde-
len zouden mogen voorkomen. Het beleid was nadrukkelijk op de
preventie van gezondheidsschade gericht, als gevolg waarvan de
toxicologen onderzoeksmethoden moesten gaan ontwikkelen met een
grote voorspellende waarde. Dit heeft geleid tot het model van het
toxiciteitsonderzoek zoals dat op dit moment wordt toegepast en
waarbij dierexperimenten een belangrijke plaats innemen. Deze voe-
dingsmiddelentoxicologen zijn, ofschoon hun aandacht op de mens
gericht is, disciplinair gezien niet meer zo strikt gebonden aan de me-
dische professie, zoals bij de klinische- en industri€le toxicologie het
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geval is.

Behalve medici en veterinairen zijn ook biologen, biochemici en spe-
ciaal opgeleide voedings- en levensmiddelendeskundigen werkzaam
binnen dit deelgebied van de toxicologie. Hun voornaamste taak is de
toxische eigenschappen van chemische stoffen die van nature in de
voeding aanwezig zijn, als verontreiniging voorkomen of daaraan
worden toegevoegd te beoordelen en op grond daarvan te adviseren
over de toelaatbaarheid.

De risico's van chemicalién voor het milieu zijn pas recent ontdekt.
Men mag wellicht stellen dat men in het algemeen voor 1960 noch in
Nederland, noch elders aandacht had voor de gevaren die gepaard
gaan met het gebruik en de lozing van chemicalién in het milieu. Na-
dien is men via tal van calamiteiten van de ernst van het probleem
overtuigd geraakt. De eerste wet waarin het aspect van mogelijke
schade aan dieren en planten in het milieu aandacht kreeg, was de
Bestrijdingsmiddelenwet van 1962. Daarna zijn veel andere wetten
gevolgd die beogen ertoe bij te dragen de kwaliteit van bodem, water
en lucht op een aanvaardbaar niveau te handhaven. Het gaat hierbij
om mogelijke risico's van milieuverontreiniging voor de mens en om
risico's voor de natuurlijke en semi-natuurlijke levensgemeenschap-
pen.

Ook hier heeft zich in de toxicologie een nieuw deelgebied ontwik-
keld, namelijk dat van de milieutoxicologie, ook wel aangeduid als
ecotoxicologie. De milieutoxicoloog integreert inzicht in de mogelij-
ke giftige werking op organismen met inzicht in het gedrag van de
stoffen in het milieu, alsmede met inzicht in de gevolgen die een be-
paald effect van een stof op één of meerdere soorten organismen kun-
nen hebben op het integraal functioneren van een levensgemeen-
schap. Er is dus een samenspel van de toxicologie met de chemie
(milieuchemie) en de ecologie.

De milieutoxicologen hebben de taak risico's te beoordelen en te
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voorspellen in uiterst complexe systemen; het gedrag van de stoffen
in het milieu is dikwijls onoverzichtelijk en men heeft te maken met
tal van levensvormen en ingewikkelde kringloopprocessen. De mili-
eutoxicologie kan in belangrijke mate steunen op de resultaten van
onderzoek verkregen in het kader van de industriéle en voedingskun-
dige risicoschatting, maar heeft daarnaast [11] behoefte aan eigen on-
derzoeksmodellen, zoals experimenten met vissen en lagere organis-
men. Ook in de milieutoxicologie monden de werkzaamheden uit in
adviezen aan de hand waarvan de toelaatbaarheid van chemicalién
kan worden beoordeeld.

Een aparte plaats dient ook te worden ingeruimd voor de geneesmid-
deltoxicologie. Ook de toelating van geneesmiddelen vindt plaats
mede op grond van de kennis over de toxische werking van deze
stoffen. Geneesmiddelen worden min of meer conform de onder-
zoeksmodellen getoetst, zoals die ook elders in de toxicologie wor-
den toegepast. In het bijzonder bij de ontwikkeling van veterinaire
geneesmiddelen ontstaan raakpunten met de voedingsmiddel- en mi-
lieutoxicologie, daar die stoffen in de eetbare delen van de dieren te-
recht kunnen komen en in het milieu, al dan niet in de vorm van om-
zettingsprodukten na de stofwisseling. Het onderzoek naar de ge-
neeskrachtige werking van chemische stoffen, het eigenlijke genees-
middelonderzoek, is de voornaamste doelstelling van de farmacolo-
gie. Bij het onderzoek naar de toxische eigenschappen van genees-
middelen leveren farmacologen gewoonlijk belangrijke bijdragen.

Tenslotte is het van belang de aandacht te vestigen op een aantal re-
cente ontwikkelingen in het toxicologisch onderzoek. Steeds meer
wordt de behoefte gevoeld aan fundamenteel inzicht in de moleculai-
re werkingsmechanismen van toxische chemicalién. Kennis van deze
mechanismen kan een uiterst belangrijke ondersteuning vormen voor
de risicoschatting en verschaft bovendien informatie over de relaties
tussen de chemische structuur en bepaalde toxische werkingsmecha-
nismen. Het is tegenwoordig al mogelijk voor een beperkt aantal ty-
pen chemische structuren een voorspellende uitspraak te doen over
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het aangrijpingsmechanisme in bepaalde fysiologische processen. De
kennis voor deze ontwikkeling wordt uit alle sectoren van de natuur-
wetenschappen aangedragen. Wanneer men de oorzakelijke achter-
gronden van vergiftigingsprocessen tot aan de basis wil verklaren,
zullen ook de moleculaire biologie, fysica en genetica alsmede orga-
nische chemie onder de noemer van de toxicologie moeten worden
gebracht.

Ter illustratie van het fundamenteel toxicologisch onderzoek in Ne-
derland geeft bijlage 1 een overzicht van universitaire proefschriften
op het terrein van de toxicologie.

klinische voedingsmiddelen
ftoxicologie foxicologie
: klinische residu- ! : :
klinische . . voedings-en voedingsmiddel -
geneeskunde anal. chemie Ct“-'"“e kunde
\ {I’
\ ,’J arbeids -

ecologie
mieu- P N4 hygiene s e

; . toxicologi ; :
toxicologie ™ milieu - - @\uml, o toxicologie
chemie f chemie

fysiclogje
pathologie
biochemie

| ’
farmacologie
efc.

Fig. 1. De positie van de toxicologie in relatie tot de basiswetenschappen en complemen-
taire wetenschapsgebieden.

De positie van de toxicologie in relatie tot de basiswetenschappen en
complementarie wetenschapsgebieden is schematisch weergegeven
in figuur 1. Hieruit kan men afleiden dat de toxicoloog zich, onge-
acht zijn verdere oriéntatie in één der deeldisciplines, primair ken-
merkt als een pathofysioloog.

De toxicologen in Nederland zijn georganiseerd in de Nederlandse
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Vereniging voor Toxicologie. De vereniging kent secties op diverse
deelgebieden waaronder de secties Genetische Toxicologie, Chemi-
sche Carcinogenese en Milieutoxicologie . Bijlage 2 geeft een over-
zicht van de belangrijkste instellingen in Nederland waar toxicologen
werkzaam zijn.
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[13]

2 Het lot van toxische stoffen in
organismen en het milieu

Het optreden van een toxisch effect in een organisme onder invloed
van een stof is athankelijk van de hoeveelheid van de stof die op een
kwetsbare plaats in het lichaam terecht komt. Voor de beoordeling
van een vergiftigingsgevaar (toxicologisch risico) is het van essenti-
eel belang te weten hoe deze hoeveelheid zich verhoudt tot de hoe-
veelheid van de stof waaraan het organisme uitwendig wordt bloot-
gesteld alsmede hoe deze zich verhoudt tot de hoeveelheid die in rui-
mere zin in het milieu voorkomt. Een vergiftiging sluit steeds aan op
een verplaatsingsproces van een stof. Ten eerste van een bepaalde
bron in het milieu tot in de onmiddellijke omgeving van het organis-
me en ten tweede vanaf die onmiddellijke omgeving tot op de plaats
van werking in het organisme.

Dit verplaatsingsproces wordt gewoonlijk aangeduid als het lot van
de stof. De aanduiding is begrijpelijk als men bedenkt dat er tal van
omstandigheden zijn die de verplaatsing kunnen beinvloeden. Inzicht
in het lot vormt voor de toxicologie een basisgegeven op grond waar-
van in een bepaalde situatie uitspraken kunnen worden gedaan over
de waarschijnlijkheid van het optreden van een toxisch effect. Ook
kunnen aan de hand van dit inzicht richtlijnen worden geformuleerd
voor een zodanig ingrijpen in de omstandigheden dat een toxisch ef-
fect kan worden voorkomen.

1-2 BUITEN HET ORGANISME

2-2 Omstandigheden aan de bron

Van betekenis zijn hier vooral de volgende aspecten: de plaats of
plaatsen waar de introductie van de stof plaatsvindt, de duur van de
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introductie en de vorm en hoeveelheid waarin de stof in het milieu te-
recht komt.

Men onderscheidt zogenaamde distributieve en niet-distributieve
bronnen. In het eerste geval komen stoffen gelijktijdig op meerdere
plaatsen in het milieu terecht. Chemische bestrijdingsmiddelen in de
landbouw, huishoudchemicalién en uitlaatgassen van auto's zijn hier-
van goede voorbeelden. Niet-distributieve bronnen worden ook wel
aangeduid als puntbronnen, hetgeen duidelijk maakt dat de introduc-
tie van de stoffen in dit geval plaatsvindt op een nauwkeurig om-
schreven locatie. Voorbeelden hiervan zijn fabrieken, vuilnisstort-
plaatsen en vulkanen. Het is gewoonlijk gemakkelijker bij niet-dis-
tributieve bronnen een beeld te verkrijgen van de uiteindelijke ver-
spreiding van een stof in het milieu dan bij distributieve bronnen.

[14] De duur van de introductie kan onderscheiden worden in enkel-
voudige, meervoudige en continue introductie. Bij enkelvoudig kan
men denken aan incidentele dumpingen, een ongeval met een tankau-
to of een eenmalige toepassing van een bestrijdingsmiddel. Het ande-
re uiterste is de continue introductie, zoals lood door het verkeer,
zwaveldioxyde door tal van verbrandingsprocessen, detergenten door
huishoudens en diverse stoffen door zogenaamde 'gifbelten' .

In de meeste gevallen komen chemicalién niet in technisch zuivere
vorm in het milieu terecht, maar in onzuivere vorm, dat wil zeggen,
gemengd met andere stoffen en materialen. Dit kan van grote invloed
zijn op de mate en snelheid waarmee de chemische stoffen ter plaatse
in vrije vorm beschikbaar komen. Wanneer pesticiden bijvoorbeeld
als waterige emulsies worden toegepast, komen de bestanddelen ge-
makkelijk vrij; wanneer ze daarentegen in de vorm van granulaten in
combinatie met inerte dragerstoffen of in gecapsuleerde vorm wor-
den toegepast, komen ze langzaam vrij. Het maakt ook een groot ver-
schil of bepaalde stoffen, bijvoorbeeld polychloorbifenylverbindin-
gen (PCB's) via de schoorsteen uit een vuilverbrandingsinstallatie in
de lucht terecht komen of via de uitlaat van een waterzuiveringsin-
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stallatie in het water. In het eerste geval zal een veel diffusere ver-
spreiding optreden dan in de laatstgenoemde situatie. De hoeveelheid
stof die uiteindelijk in het milieu terecht komt, is steeds de belang-
rijkste factor voor het eventueel optreden van schadelijke effecten.
De beschikbaarheid van goede kwantitatieve emissiegegevens vormt
dan ook een voorwaarde voor een succesvolle evaluatie van de mili-
eurisico's die met het gebruik en de lozing van chemicalién gepaard
kunnen gaan.

2-3 Verplaatsing in het milieu

Wat er met een chemische stof gebeurt vanaf het moment waarop
deze in het milieu terecht is gekomen, hangt niet alleen af van de ei-
genschappen van de stof, maar ook van de eigenschappen van het mi-

lieu zelf.
' ' ' ' immissie

[ T ——— I i }

emissie

B

Fig. 2. Schematisch overzicht van de belangrijkste factoren die van invleed zijn op het
lot vap de stof in het milieu;

V = "vergpreidingsverlies', I = influx, & = adsorptie, D = desorptie, T = transformatie
(voor de verklaring zie de tekst).

In figuur 2 zijn de belangrijkste factoren in een eenvoudig schema
aangegeven. Punt A is de plaats van introductie van de stof, punt B
een punt op willekeurige afstand van A waar zich mensen of andere
organismen bevinden waarvan men wil weten in welke mate ze aan
de stof zullen worden blootgesteld. De hoeveelheid van de stof die in
het milieu binnenkomt, de emissie, is in de vorm van een willekeuri-
ge kolom aangeduid bij A. De kolom bij B geeft de immissie weer
(de beschikbare hoeveelheid) op het punt van de blootstelling. De lijn
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tussen A en B geeft de imaginaire transportroute van de stof aan zo-
als deze door stromingsverschijnselen in het medium lucht of water
wordt bepaald. De hoeveelheid die bij A wordt geémitteerd, zal
slechts bij uitzondering in zijn geheel bij punt B terechtkomen. Een
voorbeeld van zo'n uitzondering vormt de verontreiniging van drink-
water in een gesloten leidingnet. Meestal is de immissie aanzienlijk
lager dan de emissie. In het milieu vinden processen [15] plaats die
interfereren met de mate van transport van A naar B.

De stromingseigenschappen van het medium bepalen of het bij A
verontreinigde medium zich globaal volgens de lijnen AB zal bewe-
gen of dat vanaf punt A een min of meer grillige verdeling zal optre-
den. Situaties waarin verontreinigingen globaal plaatsvinden langs de
lijn AB zijn verontreinigingen van rivieren en kuststromen, zoals die
langs de kust van Zuid- en Noord-Holland, alsmede verontreiniging
van de lucht tijdens stabiele weersomstandigheden. Ook organismen
kunnen een rol spelen bij het transport. Gesteld dat de stof bij A te-
recht komt in vissen of vogels, dan wordt de migratie van deze dieren
een belangrijke verspreidingsvariabele. Men denke bijvoorbeeld aan
organismen die massaal bepaalde migratieroutes volgen, zoals zal-
men en trekvogels. Er moet ook rekening worden gehouden met een
mogelijke uitwisseling tussen de media. Vanuit de watermilieu kun-
nen stoffen verdwijnen omdat ze aan het wateroppervlak vervluchti-
gen, eventueel samen met verdampende watermoleculen (co-destilla-
tie). Omgekeerd kunnen via regen en andere vormen van neerslag
stoffen vanuit de lucht terechtkomen in het watermilieu. Een treffend
voorbeeld hiervan vormt de zure regen die veroorzaakt wordt door
verontreiniging van de lucht met zwaveldioxide waardoor onder an-
dere in Zweden de zuurgraad van de meren tot een schadelijk niveau
is gedaald. Het 'verspreidingsverlies' V is in fig. 2 met een pijl aange-
geven. Pijl I symboliseert een mogelijke influx van de stof van el-
ders.

Sommige stoffen kunnen in de bodem, in het sediment of in zweven-
de deeltjes (stof, organisch materiaal, kleideeltjes, enz.) worden vast-

A -inhoud 29 © prof. dr. J. H. Koeman



gelegd (adsorptie, pijl A), hetgeen eveneens van invloed is op het
transport van A naar B. Stoffen in de vorm van kationen worden door
hun positieve lading gewoonlijk gemakkelijk geadsorbeerd aan klei-
mineralen en humuszuren die overwegend negatief geladen zijn. Dit
geldt bijvoorbeeld voor cadmium-, koper- en kwikionen en bepaalde
organische stoffen. Een voorbeeld van de laatste categorie vormt het
herbicide paraquat. Deze stof wordt zodanig efficiént geadsorbeerd
aan bodem en sediment, dat de toxische eigenschappen in het milieu
[16] snel verdwijnen en er weinig transport optreedt. Organische mo-
leculen worden ook geadsorbeerd door colloidale klei- en humusde-
len, wanneer ze ongeladen zijn. Dit geldt in het bijzonder voor orga-
nische stoffen met een lage oplosbaarheid in water. Puur zand heeft
nauwelijks adsorptievermogen, vandaar dat via percolatie van water
in zandige bodemtypen chemische stoffen relatief gemakkelijk naar
elders kunnen worden getransporteerd. De binding aan minerale par-
tikels kan voor sommige organismen betekenen dat de stof juist ge-
makkelijk in hun bereik komt. Dit geldt in het bijzonder voor dieren
die deze partikels opnemen, zoals mollusken. In figuur 2 is dit weer-
gegeven door aan de adsorptiepijl een tweede richting te geven, na-
melijk in de richting van de transportroute AB. Pijl D refereert aan
het proces van de desorptie, daar het in de meeste gevallen gaat om
een evenwicht tussen adsorptie en desorptie.

2-4 Omzetting in het milieu

Veel stoffen worden aangetast in hun chemische structuur onder de
invloed van biotische en abiotische factoren. Sommige chemicalién
bezitten in het aquatisch milieu slechts een geringe stabiliteit en hy-
droliseren, waardoor de toxische eigenschappen vrijwel altijd verlo-
ren gaan. Dit gebeurt bijvoorbeeld gemakkelijk met parathion en an-
dere insekticiden van het organische fosfortype, in het bijzonder
wanneer het watermilieu sterk zuur of basisch is. Abiotische oxyda-
tieprocessen kunnen eveneens een rol spelen bij de omzetting van
chemicalién. Het insekticide aldrin, dat gezien zijn persistentie vrij-
wel niet meer wordt toegepast, wordt aan het grondoppervlak geoxy-
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deerd tot dieldrin, eveneens een insekticide met toxische eigenschap-
pen. Van een verlies van giftigheid is bij deze omzetting dus geen
sprake.

Ook onder invloed van licht kunnen stoffen worden getransformeerd
(fotodegradatie en foto-isomerisatie). Dit heeft soms afbraak tot ge-
volg, maar er kunnen ook produkten ontstaan die even toxisch zijn
als het uitgangsprodukt of zelfs meer toxisch. Zowel onder anaérobe
als aérobe omstandigheden kunnen stoffen worden getransformeerd
door micro-organismen, zoals bacterién en schimmels. In veel geval-
len gaat dit gepaard met een partiéle of volledige atbraak van de stof-
fen. De microbiéle afbraak is ongetwijfeld één der meest vitale be-
schermingsmechanismen tegen verontreiniging van het milieu. Een
enkele maal ontstaan bij de microbiéle transformatie produkten met
toxische eigenschappen. Langzamerhand klassiek geworden is het
voorbeeld van anorganisch kwik, dat door microbiéle omzetting
wordt omgezet in methylkwik-verbindingen. Deze zijn eveneens
toxisch en worden bovendien gemakkelijker door levende organis-
men opgenomen dan de anorganische kwikverbindingen. In figuur 2
zijn twee transformatiepijlen T opgenomen, één voor de afbraak en
één voor processen waarbij de omzettingsprodukten een toxicolo-
gisch risico kunnen opleveren.

Er is dus een complex van processen werkzaam dat bepaalt hoeveel
van de [17] moleculen die bij A in het milieu kwamen, uiteindelijk
bij B terecht zullen komen. Eén en ander zal ook in sterke mate af-
hangen van het soort milieu waarin de punten A en B gelegen zijn.
De verspreidings-, adsorptie- en transformatie-eigenschappen kunnen
van plaats tot plaats in de wereld grote verschillen vertonen. Sommi-
ge milieutypen zijn bijvoorbeeld rijk aan microbieel leven, terwijl dat
in andere milieus slechts in beperkte mate tot ontwikkeling komt.
Overheersend over alle genoemde processen moet aan het klimaat
een grote invloed worden toegekend, bij hoge temperatuur verdwij-
nen stoffen gewoonlijk veel sneller uit het milieu dan bij lage tempe-
ratuur.

A -inhoud 31 © prof. dr. J. H. Koeman



2-5 BINNEN HET ORGANISME

2-6 De opname van de stof

Organismen zijn in het algemeen tegen invloeden vanuit het milieu
beschermd door barriéres, zoals de uit verscheidene cellagen opge-
bouwde huid en slijmvliezen van het maag-darmkanaal, de één cel-
laag dikke epitheellagen in de longblaasjes en de secundaire lamellen
van de vissenkieuw en een groot aantal typen membranen rondom or-
ganen en cellen. Een kenmerkende eigenschap van de lichaamsbarri-
¢re is, dat ze primair bestaan uit membranen die samengesteld zijn uit
vetten of vetachtige stoffen, waardoor in het algemeen vet-oplosbare
stoffen de barrieres gemakkelijker passeren dan stoffen die niet of in
mindere mate lipofiel (vetminnend) zijn. Dit geldt bijvoorbeeld voor
stoffen die in geioniseerde vorm voorkomen.

De opnameroute heeft grote invloed op de waarschijnlijkheid van
vergiftiging. De opname via de mond (orale opname) van metallisch
kwik geeft meestal geen aanleiding tot vergiftigingsverschijnselen,
omdat nauwelijks resorptie optreedt. Bij inhalatie in dampvorm is het
risico van vergiftiging echter zeer groot. Het klassieke pijlvergif cu-
rare uit Zuid-Amerika, dat in relatief lage doseringen vrijwel onmid-
dellijk verlammingen veroorzaakt wanneer het via een wond in de
bloedbaan komt, heeft geen effect wanneer het oraal wordt opgeno-
men. De stof wordt wel geresorbeerd, maar de resorptiesnelheid is
aanzienlijk kleiner dan de snelheid waarmee de geresorbeerde mole-
culen via de excretie-organen worden uitgescheiden, zodat geen toxi-
sche concentratie op de plaats van werking wordt opgebouwd. Bij
orale opname wordt gewoonlijk slechts een fractie van de stof tijdens
de passage door het maag-darmkanaal geresorbeerd. Deze kan groot
of klein zijn, afhankelijk van de aard van de stof, maar van lipofiele
stoffen wordt relatief meer opgenomen dan van niet- of minder lipo-
fiele chemicalién.

Sommige zuren en basen zijn in neutrale vorm lipofiel en kunnen dan
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de membranen passeren. Een bekend voorbeeld is het pijnstillend
middel acetyl-salicylzuur, (Aspirine) dat vooral in de maag wordt ge-
resorbeerd, aangezien de stof bij een lage pH in dat orgaan overwe-
gend in de niet-gedissocieerde vorm voorkomt. Zo worden zwakke
basen, zoals het amfetamine, relatief gemakkelijk opgenomen [18] in
de dunne darm waar de pH, althans bij de mens, op een basisch ni-
veau ligt. De fractie van de stof die niet wordt geresorbeerd in het
maag-darmkanaal, wordt via de faeces uitgescheiden.

De longen kunnen een belangrijke opnameroute vormen, wanneer het
gaat om stoffen in damp- of gasvorm, of stoffen die geadsorbeerd
zijn aan deeltjes, zoals aérosolen. Bepaalde stoffen, in het bijzonder
vluchtige lipofiele produkten zoals de oplosmiddelen benzeen en
trichloorethyleen, dringen tot in de longblaasjes door en worden daar
geresorbeerd. Hydrofiele gasvormige stoffen zoals ammoniak wor-
den in de hogere luchtwegen opgenomen daar ze tijdens de passage
oplossen in de vochtlaag van de slijmvliezen. Bij deeltjes is de mate
van penetratie gebonden aan de deeltjesgrootte. Deeltjes met een dia-
meter kleiner dan circa 2 um kunnen tot in de longblaasjes doordrin-
gen. Wanneer de mens arbeid verricht, wordt de frequentie en diepte
van de respiratie groter en daarmee eveneens de opname van vluchti-
ge en aan kleine deeltjes gebonden stoffen.

Bij vissen vormen de kieuwen een belangrijke toegangsweg. Van het
totale lichaamsoppervlak nemen de kieuwen meer dan 90% in beslag.
De huid van de vis is nauwelijks doorlaatbaar voor chemicalién, doch
deze kan wel chemische stoffen adsorberen. Daarentegen vormt bij
de mens de huid een belangrijke ingang voor chemische stoffen.
Daarbij komt dat de mens, als geen ander organisme, in contact komt
met chemicalién in geconcentreerde vorm, waardoor contact met de
huid (dermaal contact) voor de hand ligt. Het komt regelmatig voor,
dat mensen na dermale opname van een stof worden vergiftigd. Dit is
veel gebeurd met lipofiele bestrijdingsmiddelen met een hoge giftig-
heid, zoals parathion en dinitro-ortho-cresol (DNOC), bijvoorbeeld
wanneer de op de rug gedragen voorraadcontainer van de spuitappa-

A -inhoud 33 © prof. dr. J. H. Koeman



ratuur lek wordt of de kleding doordrenkt raken ten gevolge van
spuiten tegen de wind in. Tijdens het verrichten van zware arbeid
wordt de permeabiliteit van de huid groter, omdat de porién wijder
worden en de huid sterker doorbloed wordt in verband met de functie
die dit orgaan vervult bij de thermoregulatie.

2-7 Verplaatsing in het lichaam

De verplaatsing in het lichaam begint op het moment waarop een or-
ganisme uitwendig aan een stof wordt blootgesteld. Het samenspel
tussen de eigenschappen van de stof en de eigenschappen van het or-
ganisme bepaalt hoeveel van de stof bij een gegeven immissie of
blootstelling wordt opgenomen, dat wil zeggen hoe groot de dosis is
waarmee het organisme in werkelijkheid te maken krijgt. Men kan
het begrip dosis dus definiéren als de opgenomen fractie van de hoe-
veelheid waaraan men uitwendig is blootgesteld. De uitwendige
blootstelling wordt op die manier gevolgd door een fase van inwen-
dige blootstelling. Bepalend voor het effect is tenslotte de hoeveel-
heid die terecht komt op die plaats of plaatsen in het lichaam waar de
betreffende stof zijn werking kan uitoefenen.

lu:huums
lrrmrs'a:e
das:s A D 1 t— belasting
a - [3 Ej receptor
mm:_[u]lllllllllll'l1[lll I IlII1> E

opname C

Fig. 3. Schematisch overzicht van de belangrijkste factoren die wan invlced zijn op het
lot van de stof in een organisme;

V = ‘verdelingsverlies', A = adserptie, D = desorptie, E. = excretie van de onveranderde
stof, E2 = exeretie ma transformatie, T = transformatie (voor de verklaring zie de tekst).
Ook hier kan een transportroute worden geprojecteerd, waarbij een
zekere mate van analogie optreedt met de kinetiek in het milieu (fi-

guur 3). Er is een bepaalde uitwendige blootstelling, de immissie
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(aansluitend op figuur 2) waarvan een bepaalde fractie als dosis
wordt opgenomen (kolom C). De inwendige transportroute loopt van
C naar D waarbij D de plaats van werking is, soms aangeduid als re-
ceptor. Het kolommetje bij D symboliseert de hoeveelheid van de
stof die de receptor bereikt.

Na de opname van de stof in het lichaam treedt een verdeling op on-
der invloed van de circulatie van de lichaamsvloeistoffen, zoals de
bloedsomloop, het lymfestelsel en de intracellulaire stroming van het
cytoplasma. De verdeling kan moleculen afleiden van de transport-
route CD in figuur 3 en is aangegeven met pijl V.

Stoffen kunnen, voor ze de receptor bereiken, geadsorbeerd worden
aan bepaalde lichaamscomponenten, zoals plasma-eiwitten en vet-
weefsel. De verblijfsduur van de stof in het lichaam wordt er ge-
woonlijk door verlengd. Binding aan plasma-eiwitten kan betekenen
dat het transport naar de receptor wordt bevorderd (voorwaartse com-
ponent pijl A in figuur 3). Adsorptie aan bepaalde weefsels kan ook
tot gevolg hebben dat minder moleculen de receptoren bereiken. In
figuur 3 zijn de adsorptie en desorptie aangegeven met A en D. De
aan eiwitten en vetdepots gebonden stoffen verkeren steeds in een ze-
ker evenwicht met vrij circulerende moleculen van de stof.

2-8 Omzetting in het lichaam

De transformatie van chemische stoffen in organismen vindt overwe-
gend plaats via enzymatische processen. Het belangrijkste orgaan
voor de biochemische transformatie (biotransformatie) is de lever,
maar deze processen vinden ook plaats in andere organen, waaronder
de nieren, de longen en de huid. Het proces bestaat gewoonlijk uit
twee fasen: een eerste fase waarbij de stof wordt geoxydeerd, geredu-
ceerd of gehydroliseerd en een tweede fase [20] waarbij de in de eer-
ste fase ontstane metabolieten worden gekoppeld aan enkele daar-
voor beschikbare laagmoleculaire lichaamseigen stoffen. Een aantal
karakteristieke voorbeelden van beide reactietypen is weergegeven in
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figuur 4.
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Fig. &. Enkele voorbeelden van transformatiereacties.

(1) Biochemische oxydatie tolueen tot benzo#zuur, gevalgd door koppeling (conjugatie) aan
glyeine, vaarbi} hippuurzuur wordt gevormd, (2) bicochemische oxydatie van n-hexaan tot
2,5-hexaandion (activatiereactie), (3) biochemische oxydatie (activatie via epoxyde vor-
ming) van vinylchloride tot chloarethyleenoxyde, {4) chemische reactie van dimethylamine
en nitriet, waarbij dimethylnitrosamine wordt gevormd,

De biotransformatie vormt meestal produkten die aanmerkelijk min-
der giftig zijn, men spreekt dan van detoxicatie. Het omgekeerde is
echter ook mogelijk, namelijk dat er produkten ontstaan die giftiger
zijn dan de oorspronkelijke stof. Dit wordt activatie genoemd. Acti-
vatie vindt onder andere plaats bij de meeste tot dusver bekende kan-
kerverwekkende stoffen.

Een enkele maal worden transformatieprodukten gevormd langs niet-
enzymatische weg. Een belangwekkend en actueel voorbeeld van een
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dergelijk proces is de vorming van kankerverwekkende nitrosaminen
in de maag uit nitriet en [21] secundaire aminen die in het voedsel
voorkomen. Een voorbeeld van deze reactie is eveneens opgenomen
in figuur 4. De reactie treedt alleen op bij organismen met een maag
waarin een lage pH-waarde heerst, zoals bij de mens en bij andere
monogastrische dieren. Evenals in figuur 2 is de transformatie (T) in
figuur 3 aangegeven met twee pijlen, één voor de detoxicatie (die
zich voortzet in de excretie, E>) en één voor de activatie.

2-9 Uitscheiding

De excretie-organen, waarlangs de afvalprodukten van de normale
stofwisseling uit het lichaam worden verwijderd, vervullen ook een
rol bij de eliminatie van toxische chemicalién en hun metabolieten.'

Stoffen die vrij in de bloedbaan circuleren zullen gewoonlijk snel via
ultrafiltratie in de nieren met de urine worden uitgescheiden. Dit be-
treft zowel de oorspronkelijke stoffen als sommige van de metabolie-
ten die bij de biotransformatieprocessen ontstaan. Organische zuren
en basen, waaronder antibiotica, worden ten dele via actieve trans-
portprocessen in de primaire buisjes van de nieren vanuit het bloed
naar de urine afgevoerd. Dit geldt ook voor stoffen die gebonden zijn
aan plasma-eiwitten en in de nieren terecht komen. Ook sommige
stoffen die in vluchtige vorm via inhalatie in het lichaam binnenko-
men, worden ten dele als metabolieten via de urine uitgescheiden, zo-
als trichloorethyleen, dat voornamelijk als trichloorethanol en
trichloorazijnzuur in de urine terechtkomt.

Een andere excretiemogelijkheid is de 'route' lever-gal-faeces. Voor
enkele stoffen is dit de preferente route, zoals voor diethylstilbestrol
(DES), het synthetisch oestrogeen-analoog dat misbruikt wordt als
groeistimulant bij vee. De lever beschikt, evenals de nieren, over ac-

1 Wikipedia: ...tussen- of eindproducten die ontstaan na verwerking van een ge-
geven stof in een biologisch systeem
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tieve excretiesystemen voor organische basen en zuren en waar-
schijnlijk voor een aantal metalen. Dit laatste is aangetoond voor
lood.

Een aantal vluchtige vergiften dat via de longen binnenkomt, verlaat
het lichaam geheel of ten dele via dezelfde weg, zoals koolmonoxyde
en verscheidene oplosmiddelen. Bij lacterende dieren kan de melkse-
cretie soms als excretieroute worden beschouwd. Dat is aangetoond
voor bepaalde chloorkoolwaterstofbestrijdingsmiddelen, zoals DDT.
Ook een metaboliet van het mycotoxine aflatoxine , het zogenaamde
aflatoxine (M van melk), is in melk aangetoond, zowel de oorspron-
kelijke stof als de metaboliet zijn kankerverwekkend.

Ten slotte kunnen haren en veren worden genoemd als uitscheidings-
mogelijkheden. Deze spelen een uiterst bescheiden rol bij de elimina-
tie van onder andere kwik en arseen. Deze waarneming is vooral in-
teressant in verband met de mogelijkheid om aan de hand van de ana-
lyse van haren en veren informatie te verkrijgen over de blootstelling
in voorafgaande periodes. In figuur 3 is de directe excretie van de on-
veranderde stof weergegeven met E;. E, is de excretie na transforma-
tie.

2-10 CONCENTRATXEVERLOOP VAN STOFFEN
IN LEVENDE ORGANISMEN EN HET MILIEU

In het milieu en in organismen leidt het samenspel van de factoren
die voor het lot van de stof verantwoordelijk zijn tot een bepaald
concentratieverloop in een deel van het milieu of een organisme. De
tijd-concentratie curve in figuur 5 geeft de algemene gedaante weer
van dit concentratieverloop na éénmalige blootstelling van een orga-
nisme of het milieu aan een bepaalde dosis van een stof. De concen-
tratie stijgt tot een maximum en neemt daarna meestal exponentieel
af, dat wil zeggen dat de afhamesnelheid evenredig is met de concen-
tratie van de stof in het betreffende deel. De verblijftijd van een stof
in een deel kan worden uitgedrukt in de halfwaardetijd. Dat is de
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tijdsduur waarin de concentratie van de stof afneemt tot de helft van
haar waarde.

concentratie

tijd
Fig. 5. Algemene gedaante van de kinetiek van een stof in een

deel van het milieu of een organisme na blootstelling aan een
enkelvoudige dosis van een stof.

Aan de hand van de kinetische karakteristiecken van de onderscheiden
deelprocessen, zoals de opnamesnelheid in het lichaam of het milieu
en de snelheid van transformatie, adsorptie, excretie en uitspoeling
kan men trachten het lot van de stof in mathematische modellen te
beschrijven. Dit wordt bij de beoordeling en voorspelling van het
mogelijke gedrag van stoffen in het milieu in toenemende mate ge-
daan.

Een riskant aspect vormt het optreden van cumulatie van stoffen in
een deel van het organisme of het milieu als gevolg van continue of
herhaalde blootstelling. Dit proces is schematisch weergegeven in fi-
guur 6. Cumulatie treedt op wanneer een volgende dosis arriveert op
een moment waarop de vorige nog niet is ge€limineerd. Bij stoffen
die volgens een exponentiéle functie worden uitgescheiden - hetgeen
voor vrijwel alle stoffen geldt - leidt herhaalde blootstelling aan een-
zelfde dosis zoals weergegeven in figuur 6 uiteindelijk tot een maxi-
maal niveau ('plateau-effect’). Dit gebeurt omdat [23] als gevolg van
de toename van de concentratie in het compartiment de eliminatie-
snelheid groter wordt. Na verloop van tijd komt het moment waarop
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per tijdseenheid evenveel wordt uitgescheiden als er wordt opgeno-
men. De belasting bereikt dan zijn maximum. Cumulatieverschijnse-
len kunnen ook optreden in zogenaamde voedselketens. Dit betekent
dat in een successie van soorten organismen een accumulatiepatroon
optreedt, zoals in figuur 6.
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Fig. 6. Algemene gedaante van de cumulatie van een stof

in een deel van het milieu of een organisme na continue of
herhaalde blootstelling aan een stof,

Twee willekeurige modellen van voedselketens zijn weergegeven in
figuur 7, waarin de soorten A, B en C en de soorten D, E en F de ke-
tens vormen. De ketens zijn gebaseerd op de aanname dat de opeen-
volgende soorten in de keten zich exclusief met hun voorgangers
voeden. In de keten ABC treedt inderdaad cumulatie op, kennelijk
omdat de stof in alle drie de soorten in relatief sterke mate cumuleert.
De keten DEF toont een ander beeld. F cumuleert de stof in mindere
mate dan E, bijvoorbeeld omdat de transformatie of de excretie bij
die soort efficiénter verloopt. Als gevolg daarvan treedt in deze keten
nauwelijks cumulatie op.

Een voorbeeld van dit laatste model is de min of meer theoretische
voedselketen vis - visetende vogel - mens in geval van een stof die
weél in vissen cumuleert, maar niet in warmbloedige organismen, zo-
als is aangetoond voor het herbiciden diuron. De waarschijnlijkheid
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van cumulatie in voedselketens hangt dus sterk af van het vermogen
de stof te elimineren, hetgeen van soort tot soort aanzienlijk kan ver-
schillen. In het algemeen is het vermogen tot transformatie bij koud-
bloedige dieren minder ontwikkeld dan bij warmbloedige.

o € t g

Fig. 7. Cumulatie van een stof in twee gefingeerde voedselke-
tens; ABC en DEF (voor de verklaring zie de tekst).

De toelichting op de voedselketenproblematiek is hiermee echter niet
compleet. [24] Een ander aspect waarop moet worden gelet, is het
patroon van de voedselkeuze van de soorten die in een voedselketen
voorkomen. Dikwijls wordt gesteld dat de mens aan het eind van de
voedselketen staat en dus een even groot risico zou lopen bepaalde
stoffen in zijn lichaam op te hopen als dieren die in de natuur aan het
eind van zo'n keten staan, zoals zeehonden en roofvogels. Het ver-
schil is echter dat deze dieren aan het eind van voedselketens staan
waarin een hoge graad van specialisatie optreedt in de voedselkeuze.
Volwassen zeehonden eten alleen vis; is die vis verontreinigd, dan
krijgen de dieren de stof bij iedere voedselopname naar binnen. De
mens heeft gewoonlijk een zeer gevarieerd menu en de kans is klein
dat een bepaalde verontreinigende stof in alle voedselbestanddelen
voorkomt. Naast het per soort bepaalde eliminatievermogen is de
specialisatie in de voedselkeuze dus een tweede factor die bepalend
is voor de waarschijnlijkheid van cumulatie van stoffen in voedselke-
tens.
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[25]

3 Kwalitatieve aspecten van de toxische werking

Een vergiftiging manifesteert zich door ziekteverschijnselen of
symptomen, vari€rend van beperkte lokale effecten tot complexe
syndromen die kunnen resulteren in de dood van een organisme.
Symptomen kunnen in principe in alle lichamelijke functies tot uiting
komen, afthankelijk van de aard van de stof, de opnameroute, de duur
van de blootstelling en vooral de grootte van de dosis. Vergiftigingen
die binnen enkele uren of enkele dagen optreden na kortdurende
blootstellingen aan relatief hoge doseringen worden aangeduid als
acute vergiftigingen. De vergiftigingen na langdurige blootstellingen
aan relatief lage doseringen noemt men chronische vergiftigingen. Er
worden een aantal gradaties onderscheiden tussen de extremen acuut
en chronisch, zoals subacuut en semi-chronisch. De symptomen bij
acute vergiftiging door een bepaalde stof kunnen aanmerkelijk ver-
schillen van de symptomen die optreden na chronische blootstelling.
Enkele voorbeelden hiervan zijn weergegeven in tabel 1.

Tabel 1. Symptomen na acute en chronische vergiftiging van
de mens door enkele stoffen.

Stof Dominerende vergiftigingssymptomen
acuut chronisch
Ethanol dronkenschap; levercirrose;
coma seniele dementie
Arseen trioxyde darmstoornis; hyperpigmentatie;
spierkramp aantasting perifeer
zenuwstelsel
Aflatoxine Bl leverdegeneratie leverkanker

Chronische vergiftigingen zijn in de regel irreversibel (onomkeer-
baar) terwijl bij acute vergiftigingen dikwijls sprake is van een rever-
sibele werking.
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De toxische werking van stoffen wordt soms omschreven aan de
hand van de belangrijkste symptomen, zoals irriterende stoffen,
ademhalingsvergiften, zenuwvergiften, leververgiften, kankerver-
wekkende stoffen en stoffen die blijvende ontwikkelingsschade ver-
oorzaken in het embryo tijdens de zwangerschap (teratogene stoffen).
In sommige situaties is het mogelijk aan de hand van de vergifti-
gingsverschijnselen de hiervoor verantwoordelijke stof te herkennen.
Dijkwijls echter zijn de symptomen niet specifiek voor een bepaalde
stof. Symptomen van benauwdheid kunnen bijvoorbeeld worden ver-
oorzaakt [26] door stoffen met een primair giftig effect op de adem-
haling en door stoffen die in eerste instantie het zenuwstelsel aantas-
ten.

3-1 MECHANISME VAN DE VERGIFTIGING

Aan alle vergiftigingen ligt een reactie tussen de giftige stof en een
bepaalde lichaamseigen moleculaire structuur ten grondslag. De pri-
maire beschadiging op moleculair niveau wordt de primaire laesie
genoemd. De receptor (de moleculaire structuur waarop de stof aan-
grijpt) wordt door de giftige stof veranderd, bijvoorbeeld door oxy-
datie of doordat de stof zich aan de receptor bindt. De verandering
van de receptor vormt de stimulus voor het effect. Dit kan een posi-
tieve of een negatieve stimulus zijn.

Het werkingsmechanisme is schematisch weergegeven in figuur 8.
Het effect komt tot stand op subcellulair of cellulair niveau. Wanneer
de opgenomen dosis relatief klein is, kan de schade tot een klein aan-
tal cellen beperkt blijven. Er blijven dan voldoende onaangetaste cel-
len over om de normale orgaanfunctie in stand te houden. Indien een
relatief groot aantal cellen wordt aangetast, zal het betreffende or-
gaan zijn functies niet meer normaal kunnen vervullen. Op dat mo-
ment zal de vergiftiging (toxische [27] werking) zich gewoonlijk als
een integraal ziekteproces bij het individu openbaren. Het vergifti-
gingsproces verplaatst zich dus successievelijk vanaf het moleculaire
niveau naar de hogere niveau's van biologische integratie in de volg-
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orde cel - weefsel - orgaan - individu. Tabel 2 geeft enkele voorbeel-
den van toxische werkingsmechanismen.

—R _shimulus = effect—=integrale vergiftiging
(+of-)
Fig. B. Schematische uoorstellms van het mechanisme wvan

de vergiftiging,

Tabel 2.
primaire laesie,

De relatie S =+ R symboliseert de reactie
tusisen gtof &n receptor.

Enkele voorbeelden van toxische werkingsmechanismen, onderscheiden naar
stimulus, effect en toxische werking.

Effect

Giftige stof Primaire laesis Stimulus Toxische werking
Nitriet oexydatie wvan blokkade wan het zuurstoftekort duizeligheid,
ferrohemoglobine zuurstoftransport in weefsels daling bloeddruk,
tot (negatieve (hypoxie) verlamming
ferrihemoglobine stimulus) ademhaling
Parathion remming enzym o.a. overmatige overmatige o.a. braken,
na bio- acetyl-cholines- stimuleéring wvan contractie van diarree,
activatie terase ‘glad spierweefsel glad spier- ademhalings-
door overmast weefsel moeilijkheden
acetylcholine
(positieve
stimulus)
Dimethylnitre-  alkylering van wvijziging in de puntmutaties o.a. leverkanker
samine (DMN) o.a. stikstof basenvolgorde
na bio- in DONA-basen tijdens DNA-

activatie reproduktie

Ter illustratie van de pluriformiteit van de vergiftigingsmechanismen
zullen enkele toxische werkingsprincipes hieronder nader worden
uitgewerkt aan de hand van een aantal voorbeelden die betrekking
hebben op verschillende orgaansystemen en fysiologische processen.

3-2 Zenuwstelsel en zenuw-spier functie

Een groot aantal stoffen veroorzaakt vergiftigingen waarvan het pri-
maire aangrijpingspunt gelegen is in het zenuwstelsel of op de over-
gang van het zenuwstelsel naar bepaalde organen of weefsels, zoals
de dwarsgestreepte spieren en de gladde spieren van het maag-darm-
kanaal. Globaal kunnen twee hoofdtypen van toxische werkingsme-
chanismen worden onderscheiden. Ten eerste een toxisch effect op de
neurotransmissie, dat is de prikkeloverdracht van zenuw naar zenuw
A -inhoud
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of van de zenuw naar een orgaan en ten tweede een toxisch effect op
de zenuwcellen zelf. Een goed voorbeeld van een effect op de neu-
rotransmissie vormt de remming van het enzym acetylcholinesterase
door onder andere organische fosforinsekticiden.

Wanneer het acetylcholinesterase wordt geremd, hoopt het acetylcho-
line zich op in de ruimtes tussen de zenuwovergangen en de overgan-
gen van zenuwen naar organen, de zogenaamde synapsen. Globaal
genomen heeft dit de volgende consequenties :

— In bepaalde delen van de hersenen wordt de prikkelgeleiding
gestoord.

— In het autonome zenuwstelsel - vooral in het parasympatische
gedeelte -treedt een versterkte prikkelgeleiding op waardoor
de autonome functies een overreactie vertonen (o.a. sterke
contractie van gladde spieren (zie tabel 2).

— De prikkeloverdracht naar de dwarsgestreepte spieren wordt
versterkt, hetgeen spoedig leidt tot een verminderde spier-
functie daar deze spieren in tegenstelling tot de gladde spie-
ren op het overmatige acetylcholine aanbod reageren met een
afname in de prikkelgevoeligheid.

De belangrijkste integrale verschijnselen zijn psychische symptomen,
hoofdpijn, krampen in het maag-darmkanaal gevolgd door braken en
diarree, speekselvloed, sterke transpiratie, bronchospasmen, vertraag-
de hartslag, vernauwing van de pupillen en verlammingsverschijnse-
len van de ademhalingsspieren. Deze vergiftigingen hebben niet zel-
den een fatale afloop.

Interessant is dat de autonome verschijnselen symptomatisch kunnen
worden behandeld met atropine, een alkaloid dat voorkomt in de
wolfskers (Atropa belladonna) en de doornappel (Datura stramoni-
um). Atropine is een competitieve antagonist van acetylcholine en
blokkeert de acetylcholinereceptor [28] in de autonome organen,

A -inhoud 45 © prof. dr. J. H. Koeman



waardoor deze niet langer kwetsbaar zijn voor de overprikkeling.

Effecten op de neurotransmissie zijn voornamelijk acuut van karak-
ter; ze worden veroorzaakt door kortdurende blootstelling aan relatief
hoge concentraties van de betreffende chemicalién.

De vergiftigingen die samenhangen met de selectieve verstoring van
het ionentransport tijdens de prikkelgeleiding door de zenuw zijn
eveneens acuut van aard. Een stof als tetrodotoxine, dat voorkomt in
de zeer giftige kogelvissen, veroorzaakt een blokkade van het natri-
umionentransport, waardoor de prikkelgeleiding volledig stagneert.
DDT en sommige pyrethroiden (insekticiden) veroorzaken een ver-
lengde influx van natriumionen, waardoor afwijkende actiepotentia-
len ontstaan, zoals repetitieve potentialen in de sensibele zenuwve-
zels.

Een relatief groot aantal stoffen heeft een rechtstreekse degeneratieve
invloed op zenuwcellen. Deze vergiftigingen hebben meestal een
chronisch verloop. Een voorbeeld hiervan is de perifere, distale
axonopathie met secundaire demyelinisatie, zoals die kan worden
veroorzaakt door onder andere koolstofdisulfide, acrylamide en het
2,5-hexaandion (een endogeen gevormde actieve metaboliet van hex-
aan). Distale axonopathie wil zeggen dat de zenuwvezels vanaf de
uiteinden worden aangetast. Demyelinisatie betekent degeneratie
van de myelineschede die zich rondom bepaalde typen zenuwvezels
bevindt. Een schema van dit effect is voor een motorische zenuw
weergegeven in figuur 9. Het axon verliest door de degeneratieve
veranderingen het contact met de spieren die daarna eveneens dege-
neratieverschijnselen gaat vertonen.

Er zijn verscheidene hypotheses opgesteld ter verklaring van dit ef-
fect. De meest waarschijnlijke is dat de genoemde stoffen de energie-
stofwisseling verstoren. De energievoorziening van de zenuwvezel is
vooral afhankelijk van de glycolyse, waarvoor de enzymen aange-
voerd worden vanuit het cellichaam. Bij remming van de glycolyti-
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sche enzymen stagneert de aanvoer hiervan uiteraard in de eerste
plaats in de verre uiteinden van de zenuwen. Dit verklaart ook dat
lange zenuwen het eerst worden aangetast. Zowel koolstofdisulfide,
acrylamide, als het 2,5-hexaandion remmen het enzym glyceraldehy-
de-3-fosfaat-dehydrogenase, dat een sleutelpositie inneemt in de gly-
colyse. De integrale vergiftiging begint met krachtverlies in de lede-
maten, in het geval van de hier besproken stoffen vooral in de benen,
waardoor moeilijkheden bij het lopen ontstaan. Verder treedt pijn op
in de spieren en ervaart men verschijnselen van gevoelsverlies in de
uiterste delen van de ledematen. Ook kan het centrale zenuwstelsel
worden aangetast. De vergiftigingen kunnen een fatale afloop heb-
ben. Ook lood en methylkwik kunnen een degeneratieve invloed heb-
ben op de zenuwvezels, vermoedelijk via een ander mechanisme dan
hierboven beschreven.

(4

- axon

( -—myeline schede —

[ P-—Schwunn cel

-— knoop van

& ] Ranvier E

Fig. 9. Schematische weergave van degeneratie-
ve veranderingen in een perifere zenuwvezel onder
invloed van bepaalde neurotoxische stoffen. De
linkerzijde representeert de normale situatie, de
rechterzijde de aangetaste zenuw.
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3-3 Lever en nieren

Lever en nieren zijn kwetsbaar gebleken voor een relatief groot aan-
tal chemicalién. De kwetsbaarheid kan ten dele worden verklaard uit
hun positie in relatie tot de circulatie van de lichaamsvloeistoffen.
Immers, de lever komt via de leverpoortader gemakkelijk in contact
met stoffen die vanuit het maag-darmkanaal worden opgenomen en
de nieren staan in verband met hun excretiefunctie in zeer nauw con-
tact met het bloed en de stoffen die daarin kunnen voorkomen.

SER-"whorl’

vEf_
RER vacuolen

Fig. 10. Twee woorbeelden van hepatotoxische effecten van bepaalde stoffen op de lever,
respectievelijk 1 = 2 = 3 pathologische levercelverandering onder invleed van bepaalde
'drug-enzyme’' inducerende stoffen en 1 - & - 5, degeneratieve celschade onder invlsed van
bijvoorbeeld tetrachloorkeolstof, chloroform en paracetamol.; (1) normale levercel, (2)
geinduceerde vergrote (hypertrofische) levercel met sterk ontwikkeld glad endoplasmatisch
reticulum (SER), (3) gedegenereerde cel met kluwens van glad endoplasmatisch reticulum
(SER='whorl'), (&) primair gedegenereerde levercel met vetvacuolen, opvallende kenmerken
zijn verder het loslaten van de ribosemen wan het ruwe endoplasmatisch reticulum (RER), de
zwelling van de mitochondrigm (m) en de veranderde chromatineverdeling in de kern, (5) vol-
ledig gedegenereerde (mecrotische) cel.
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Er zijn stoffen die zeer ernstige acute leverschade kunnen induceren,
zoals tetrachloorkoolstof, chloroform, paracetamol’, dimethylnitrosa-
mine en een aantal chloorkoolwaterstofverbindingen, waaronder het
vermaarde TCDD (tetrachloor-dibenzodioxin). De schade gaat ge-
paard met levernecrose (celdood) en lever-vervetting (ophoping van
triglyceriden in levercellen).

Bij een aantal stoffen is intensief onderzoek gedaan naar de wer-
kingsmechanismen. Eén der best onderzochte stoffen is de radicaal-
vormer tetrachloorkoolstof. De huidige hypothese is dat in de lever
radicalen (moleculen met ongepaard elektron en daardoor reactief)
worden gevormd die daarna pe-roxydatie van de lipiden veroorzaken
in de membranen binnen de cel. Hierbij worden de mitochondrién
aangetast en laten de ribosomen los van het endoplasmatisch [30] re-
ticulum. Er zijn aanwijzingen dat het effect op het endoplasmatisch
reticulum ten dele indirect is en het gevolg is van een storing in de
ademhalings- en oxydatieve fosforyleringsprocessen in de mitochon-
driale membranen. De energieleverantie die nodig is voor de instand-
houding van de functie en structuur van het endoplasmatisch reticu-
lum stagneert, de eiwitsynthese neemt sterk af, de cel verliest het ver-
mogen tot uitscheiding van triglyceriden en er ontstaat een zoge-
naamde vettige degeneratie van de levercellen (figuur 10). Als zeer
grote delen van de lever beschadigd zijn, treedt door het functiever-
lies van dit orgaan een zeer ernstige en dikwijls fatale vergiftiging
op. Deze gaat gepaard met buikkrampen, algemene malaise nierin-
sufficiéntie en aantasting van de hersenfunctie.

Minder ingrijpend, maar wel van grote toxicologische betekenis, is
het verschijnsel van de inductie van biotransformatie-enzymen ('drug
enzyme induction'). Een aantal enzymen in dat systeem, waaronder
de MFO-('mixed function oxydase')enzymen [31] zoals P448 en
P450, kunnen in sterke mate in hun activiteit worden gestimuleerd
door een verscheidenheid van chloorkoolwaterstof-verbindingen (o.a.

2 Toevoeging in 2e druk 1991..
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DDT, hexachloorbenzeen, PCB's), polycyclische aromaten (0.a. me-
thylcholantreen) en barbituraten (o.a. fenobarbital). Dit gaat gepaard
met de extra aanmaak van enzymen in het zogenaamde gladde deel
van het endoplasmatische reticulum. De beinvloede levercellen wor-
den groter (levercelhypertrofie) en het totale levergewicht neemt toe.
In het verleden is dit effect wel beschouwd als een proces van fysio-
logische aanpassing aan het aanbod van lichaamsvreemde stoffen. De
huidige visie wijkt hiervan af, nu bekend is dat de inductie niet altijd
zal bijdragen tot de detoxicatie van de inducerende en eventuele an-
dere stoffen, maar soms de activatie zal bevorderen. Ook inductie
kan uiteindelijk gevolgd worden door degeneratie en sterfte van le-
vercellen (figuur 10), maar in het algemeen vertoont deze vorm van
leverschade een hogere mate van reversibiliteit dan die van de vettige
degeneratie.

Langdurige blootstelling van de lever aan bepaalde stoffen (de be-
kendste is ethanol) kan levercirrose veroorzaken. Er treedt bindweef-
selgroei op ten koste van de functionele levercellen. De capaciteit
van de lever neemt daarbij sterk af.

Van de werkingsmechanismen van stoffen die de nieren beschadigen,
is relatief weinig bekend. Bij vergiftigingen met anorganische kwik-
verbindingen is schade aan de nier het meest opvallende effect. Er
treedt op uitgebreide schaal necrose op van de cellen van de primaire
tubuli. Dit kan gedeeltelijk gepaard gaan met verstoppingen van de
niertubuli met afgestorven celmateriaal, waardoor de uitscheiding
van de urine wordt gehinderd. Dit laatste kan in zeer sterke mate het
geval zijn bij het uiterst gevaarlijke gas arsine dat op een zodanige
wijze aanleiding kan geven tot een dergelijke obstructie, dat de urine-
produktie wordt geblokkeerd (anurie). Ook cadmiumzouten kunnen
de functie van de tubuluscellen op ernstige wijze verstoren, waardoor
de capaciteit van de nieren aanmerkelijk afneemt. De destijds in Ja-
pan waargenomen lItai-itai-ziekte, waarbij bij veel mensen degenera-
tieve veranderingen aan het skelet werden geconstateerd na blootstel-
ling aan onder andere cadmium, is zeer waarschijnlijk een secundair
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gevolg van een gestoorde nierfunctie. Nierlijden gaat in het algemeen
gepaard met een dramatische vermindering van de lichamelijke con-
ditie.

34 Cellulaire ademhaling, zuurstoftransport
en oxydatieve fosforylering

Een aantal stoffen remt de ademhaling op cellulair niveau, waaronder
de gevreesde vergiften cyaanwaterstof (blauwzuur) en zwavelwater-
stof. Beide stoffen reageren preferent met het laatste enzym in de cel-
lulaire ademhalingsketen, het cytochroomoxydase. Door de binding
van cyaanwaterstof of zwavelwaterstof aan de ferrivorm van dit en-
zym, behoudt het ijzeratoom zijn geoxydeerde vorm en wordt de
elektronenoverdracht vanuit de keten naar moleculaire [32] zuurstof
geblokkeerd. Bij blootstelling aan hoge concentraties kan de vergifti-
ging een zeer acuut verloop hebben. Opvallende symptomen zijn on-
der andere misselijkheid, braken, een snelle en diepe ademhaling,
stuiptrekkingen, coma en soms zeer snel ademstilstand.

Het transport van zuurstof door het bloed kan eveneens op selectieve
wijze door enkele specifiek werkende stoffen worden geremd. Het
meest bekend is ongetwijfeld het koolmonoxyde. Dit gas gaat, even-
als zuurstof, binding aan met het hemoglobine, waarbij de bindings-
affiniteit van koolmonoxyde circa 200 maal groter is dan die van
zuurstof. Ook bij een relatief lage concentratie van koolmonoxyde in
de lucht in verhouding tot zuurstof, kan een aanzienlijke fractie van
het hemoglobine worden geblokkeerd. Bij acute blootstelling aan
hoge concentraties zijn de belangrijkste symptomen misselijkheid,
zwaktegevoel, stuiptrekkingen, hartkloppingen en depressie van de
ademhaling. Langdurige blootstelling kan leiden tot chronische effec-
ten, zoals hoofdpijn, vermoeidheid en stoornissen in de hartvaten.

Bij een ander type reactie met hemoglobine wordt ferrihemoglobine
gevormd door oxydatie van het ferroatoom. Bekende ferrihemoglobi-

nevormers zijn ni-triet, aminofenolen en nitroverbindingen, zoals het
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trinitrotolueen (TNT). Ferrihemoglobine mist bindingsaffiniteit voor
zuurstof en wanneer een relatief grote fractie van het hemoglobine in
ferrihemoglobine is omgezet, ontstaan dezelfde soort vergiftigings-
verschijnselen als bij acute vergiftiging door koolmonoxyde (zie ta-
bel 2). In de bloedlichaampjes komt het enzym ferrihemoglobinere-
ductase voor dat het ferrihemoglobine regenereert tot hemoglobine .

De oxydatieve fosforylering vindt plaats in de mitochondrién. Bij dit
proces wordt de energie die vrijkomt bij de cellulaire ademhaling
vastgelegd in chemische vorm en wel voornamelijk in de vorm van
het adenosine trifosfaat (ATP). Sommige stoffen blokkeren de vor-
ming van ATP. Men spreekt dan van ontkoppelaars van de oxydatieve
fosforylering. Voorbeelden zijn de chemische bestrijdingsmiddelen
dinitro-ortho-cresol (DNOC) en pentachloorfenol. De energiestofwis-
seling wordt bij vergiftiging met deze stoffen gestoord. Symptomen
zijn onder andere misselijkheid, heftige transpiratie, koorts en adem-
halingsmoeilijkheden. Acute vergiftigingen hebben vaak een fatale
afloop.

3-5 Chemische carcinogenese

Dat chemische stoffen kanker kunnen veroorzaken, is nadrukkelijk
komen vast te staan bij ervaringen in het arbeidsmilieu van de chemi-
sche industrie. Deze ervaringen stammen al uit de 19¢ eeuw, toen
bleek dat bij werknemers in de kleurstofindustrie in Duitsland blaas-
kanker voorkwam als gevolg van blootstelling aan stoffen als 2-
naphthylamine en benzidine. Inmiddels is van enkele tientallen stof-
fen bekend dat ze beroepskanker veroorzaken, waartoe behalve de
reeds genoemde ook arseen- en chroomverbindingen, vinylchloride,
bischloormethylether en asbest behoren. Verder is gebleken dat be-
paalde geneesmiddelen [33] kankerverwekkend kunnen zijn. Beken-
de voorbeelden zijn diethyl-stilboestrol, cyclofosfamide en chloor-
amfenicol. In de meeste gevallen zijn de kankerverwekkende eigen-
schappen van deze stoffen bevestigd in experimenten met proefdie-
ren.
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Fig. 11. Schematische voorstelling van de chemische carcinogenese op basis
van de somatische mutatietheorie (voor de toelichting zie de tekst).

Er zijn inmiddels bewijzen dat chemische stoffen ook buiten de be-
roeps-en medische sfeer een belangrijke rol kunnen spelen bij het
ontstaan van de ziekte. Stoffen die als zodanig zijn geidentificeerd,
zijn onder andere aflatoxine, nitrosaminen, diverse componenten uit
tabaksrook en produkten die uit aminozuren ontstaan bij de verhitting
van eiwithoudende voedingsmiddelen zoals vlees.

Het mechanistisch denken over het ontstaan van kanker onder in-
vloed van chemische milieufactoren wordt thans voornamelijk be-
paald door de zogenaamde somatische mutatietheorie. Deze theorie
is samengevat in figuur 11. Op grond van talloze resultaten van expe-
rimenteel onderzoek kan worden geconcludeerd dat normale li-
chaamscellen onder invloed van een successie van enkele genetische
mutaties kunnen transformeren tot een potenti€le kankercel. Deze
mutaties kunnen door bepaalde chemische stoffen worden veroor-
zaakt. Men spreekt in dit verband van initiatoren. De getransformeer-
de cel manifesteert zich als een kwaadaardig celtype als de initiatie-
fase wordt gevolgd door een promotiefase .

Van een aantal stoffen is aangetoond dat ze zowel initiatie- als pro-
motoreigenschappen hebben, terwijl daarnaast stoffen voorkomen die
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uitsluitend of althans overwegend over één der beide eigenschappen
beschikken. Volledige carcinogenen zijn bijvoorbeeld sommige nitro-
saminen, aflatoxine en bepaalde aromatische aminen. TCDD
('dioxin") en een aantal componenten in tabaksrook zijn vooral pro-
motorstoffen. Het beeld wordt verder gecompliceerd door co-carci-
nogene en anti-carcinogene chemische factoren die niet direct van
[34] invloed zijn op het tranformatieproces, maar wel het manifest
worden van de ziekte beinvloeden. Als co-carcinogeen zijn onder an-
dere immuno-suppressieve stoffen werkzaam die het immuunsysteem
onderdrukken en daarmee de weerstand van het lichaam tegen de
overleving van 'vreemde' (b.v. door mutaties getransformeerde) celty-
pen doen afnemen.

De somatische mutatiemogelijkheden zijn ook op moleculair niveau
bevestigd. Gevonden is dat de initiérende carcinogene stoffen aanlei-
ding geven tot een alkyleringsreactie met onder andere de basen uit
DNA en RNA. Als gevolg hiervan kan bij de replicatie van DNA en
RNA een afwijkende samenstelling ontstaan in de basenvolgorde,
waardoor de genetische code verandert. Nog niet bekend is welke
soorten mutaties betekenis hebben voor de transformatie. Ook is het
nog niet duidelijk hoe de promotie precies in zijn werk gaat.

Dit waren slechts enkele voorbeelden van toxische werkingsmecha-
nismen. Het zou mogelijk zijn meer voorbeelden te geven van de
toxische werking op andere orgaansystemen en functies zoals de
huid, het maag-darmstelsel de endocriene organen, de voortplanting
en het immuunsysteem. Hiervoor wordt verwezen naar de algemene
toxicologische literatuur.

3-6 RELATIE TUSSEN STRUCTUUR EN WERKING

De primair toxische laesie wordt veroorzaakt door een reactie op mo-
leculair niveau tussen een lichaamsvreemde stof en lichaamseigen
moleculen. Deze reactie wordt bepaald door de eigenschappen van de
beide reagerende componenten zoals die voortkomen uit hun chemi-
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sche structuur. De vraag is derhalve interessant in hoeverre de toxi-
sche potentie(s) van een stof kunnen worden afgeleid uit de structuur.
Een dergelijk inzicht zou bijvoorbeeld kunnen leiden tot een herken-
ning van riskante stoffen en tot de ontwikkeling van een chemische
technologie waarbij de synthese van riskante structuren wordt voor-
komen. Daarnaast verschaft inzicht in de relatie tussen structuur en
werking de mogelijkheid om in die gevallen waar een bepaalde bio-
logische werking in toxische of andere zin wenselijk wordt geacht
(b.v. bij de ontwikkeling van geneesmiddelen en pesticiden), structu-
ren te ontwikkelen waarbij die werking met grotere effectiviteit en
selectiviteit kan worden gerealiseerd. Het is dan ook begrijpelijk dat
juist in het farmaceutisch en farmacologisch onderzoek hoge priori-
teit wordt gegeven aan relatie tussen structuur en werking. Voor toxi-
sche stoffen kunnen inmiddels enkele belangrijke structurele kenmer-
ken worden onderscheiden. Op grond hiervan is een globale indeling
van vergiften mogelijk.

3-7 Alkvlerende stoffen

Alkylerende stoffen zijn organische stoffen met een zodanige elektro-
nenverdeling in de moleculen, dat één of meerdere koolstofatomen
positief geladen [35] zijn. Men spreekt in dit verband wel van carbo-
niumionen of carbokationen. Het relatieve elektronentekort van de
betreffende chemische groep in het molecuul maakt het molecuul
elektrofiel, dat wil zeggen het zal preferent reageren met moleculaire
structuren met een relatief overschot aan elektronen, zogenaamde nu-
cleofiele groepen. Nucleofiele groepen komen frequent voor in le-
vende organismen, bijvoorbeeld de carboxyl-, amino- en iminogroe-
pen in eiwitten en nucleinezuren. Veel alkylerende stoffen zijn sterk
reactief en daardoor weinig selectief in hun toxische werking. Ze rea-
geren onder andere met de huid en slijmvliezen (irriterende en blaar-
trekkende werking), met tal van enzymen en membranen, waardoor
ze een sterk remmend effect kunnen hebben op de celdeling, alsmede
met de nucleinezuren RNA en DNA. Als gevolg van deze laatste ei-
genschap zijn veel alkylerende stoffen mutageen en soms carcino-
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geen.

Belangwekkend is dat tijdens de biotransformatie uit niet-alkylerende
stoffen alkylerende metabolieten kunnen worden gevormd in bepaal-
de organen. Transformatie tot alkylerende metabolieten vindt onder
andere plaats bij vinylchloride, sommige nitrosamines, 3,4-benzpy-
reen en aflatoxine B;. De werking van dit soort stoffen is wel tame-
lijk selectief, daar de werking uitsluitend tot uiting komt op de plaats
waar de metaboliet met alkylerende eigenschappen wordt gevormd.
Direct werkzame alkylerende stoffen zijn bijvoorbeeld methylbromi-
de, stikstofmosterd en B-propriolacton.

De alkylerende potentie van een stof laat zich, zeker voor direct alky-
lerende stoffen, redelijk uit de moleculaire structuur afleiden. Voor de
indirect werkende is de situatie gecompliceerder, daar in dat geval in-
zicht nodig is in de wijze waarop de stof via de biotransformatie in
zijn structuur wordt veranderd.

3-8 Radicalen en radicaalvormers

Radicalen zijn stoffen waarvan de moleculen een ongepaard elektron
bevatten. Hierdoor zijn ze sterk reactief. Radicalen kunnen kettingre-
acties induceren in onder andere onverzadigde vetzuren in de lipiden-
laag van membranen (peroxydatie van lipiden). Hierdoor treedt
membraanschade op. Bekende radicaalvormende stoffen zijn chloro-
form en het eerder bij de behandeling van de invloed van toxische
stoffen op de lever besproken tetrachloorkoolstof.

In het lichaam ontstaan spontaan radicalen uit onder andere zuurstof,
waaronder superoxyde-, hydroxyl- en peroxylradicalen. Ook deze ra-
dicalen kunnen membraanschade door peroxydatie veroorzaken. Van
een aantal stoffen is bekend dat ze dit soort endogene radicalen kun-
nen doen ontstaan, bijvoorbeeld het herbicide paraquat. De longscha-
de die deze stof kan veroorzaken is dus zeer waarschijnlijk het ge-
volg van een radicaalmechanisme. Dit geldt ook voor het geneesmid-
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del paracetamol (een pijnstiller). Deze stof is hepatotoxisch (toxisch
in de lever). 2e wordt via de biotransformatie omgezet in [36] een se-
mi-chinonradicaal, terwijl zeer waarschijnlijk tevens superoxyde- en
peroxylradicalen ontstaan.

De vorming van radicalen door chemische stoffen kan thans nog niet
in alle gevallen uit de chemische structuur worden voorspeld. Men
mag echter aannemen dat met de toenemende kennis van de mecha-
nismen van biotransformatie en de moleculairfysische eigenschappen
van stoffen binnen niet al te lange tijd een stadium wordt bereikt
waarop men de waarschijnlijkheid van radicaalvorming uit de struc-
tuur van stoffen kan bepalen.

3-9 Metaalkationen

Metaalkationen zijn reactief op grond van hun positieve ladingsei-
genschappen. Ze binden zich gemakkelijk aan bepaalde nucleofiele
groepen, in het bijzonder sulfthydrylgroepen, die functioneel voorko-
men op de actieve plaatsen van een reeks van enzymen. Zowel lood-,
cadmium- als kwikzouten remmen de activiteit van metabool sterk
actieve cellen en zijn bijvoorbeeld alle toxisch voor de nieren, waar
met name schade optreedt in de cellen van de primaire tubuli. Er zijn
ook verschillen in toxiciteit, die ten dele berusten op een verschillend
lot van de metalen in het lichaam als gevolg van verschillen in la-
dingseigenschappen en molecuulgrootte.

3-10 Organische fosforesters

Deze groep omvat een groot aantal stoffen dat onder andere wordt
toegepast als insekticiden, veterinaire geneesmiddelen en weekma-
kers (in plastics en minerale oli€n). Organische fosforesters zijn zon-
der uitzondering specificke remmers van het neurotransmissie-enzym
acetylcholinesterase (zie bij toxische werking zenuwstelsel). Het ac-
tieve deel van dit enzym, de zogenaamde anionische groep, wordt se-
lectief covalent gebonden door het positief geladen fosforatoom. Een
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aantal vertegenwoordigers van de groep heeft bovendien een degene-
ratieve werking op het zenuwstelsel, zoals de weekmaker tri-ortho-
cresylfosfaat (TOCP). De structurele eigenschappen die bepalend
zijn voor deze neurotoxisehe werking zijn thans nog onvoldoende be-
kend.

3-11 Oplosmiddelen en inerte gassen

Van dit soort stoffen kan de toxische werking ten dele worden voor-
speld. Het voorspelbare deel betreft een narcotisch effect op het ze-
nuwstelsel. Dit effect berust op een verstoring van de fysische ge-
steldheid van de vloeistoffase in de zenuwvezels, waardoor de snel-
heid van de prikkelgeleiding in de zenuwvezels afneemt. Deze wer-
king verklaart de vroegere of huidige toepassing van stoffen als chlo-
roform, diethylether en halothaan bij de narcose bij operaties. De
dampspanning waarbij narcotische effecten optreden, ligt voor alka-
nen, alifatische halogeenkoolwaterstoffen, aromatische koolwater-
stoffen, [37] aromatische koolwaterstoffen en ethers globaal bij de-
zelfde waarde van verzadiging.

Ook in het aquatische milieu ligt de narcotische werking van derge-
lijke stoffen voor bijvoorbeeld vissen bij onderling min of meer gelij-
ke waarden van verzadiging. Voor lagere alifatische en aromatische
halogeenkoolwater-stoffen, kan de letale toxiciteit bij vissen ook be-
schreven worden aan de hand van fysisch-chemische parameters, de
lipofiliteit, de dissociatiecon-stante en een sterische variabele. De li-
pofiliteit, bijvoorbeeld uitgedrukt in de n-octanol/waterverdelingsco-
éfficiént, is in dit verband de belangrijkste paramater. Waarschijnlijk
wordt de letaliteit van dit soort stoffen bij vissen bepaald door een
aspecifiek verstorend effect op membraanfuncties. Oplosmiddelen
kunnen op de mens en andere organismen naast de narcotische wer-
king tal van andere werkingen hebben (b.v. beenmergdepressie in het
geval van benzeen, hepatoxiciteit bij chloroform, carcinogeniteit bij
vinylchlori-de etc.).
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3-12 Stoffen met structuuranalogie met lichaamseigen metabolieten

Onder lichaamseigen metabolieten worden hier verstaan de interme-
diaire produkten in de stofwisseling: vitaminen, hormonen, neuro-
transmitter-stoffen, co-enzymen en dergelijke. Structuurverwant-
schap van een 'vreemde stof' met één van deze metabolieten kan ge-
paard gaan met een zelfde soort werking of met een remmende of
blokkerende werking van de fysiologische processen waarin de meta-
bolieten functioneren. De toxicologische consequenties van struc-
tuuranalogie kunnen aan de hand van tal van voorbeelden worden ge-
illustreerd.

Het muscarine, een stof die in verschillende giftige paddestoelen (o.a.
de soorten Amanita, Inocybe en Psylocybe) voorkomt, imiteert de
werking van de neurotransmitter acetylcholine in het autonome ze-
nuwstelsel. Reeds bij een oppervlakkige vergelijking van de structuur
van deze twee stoffen (figuur 12) is de verwantschap duidelijk. De
analoge structuur heeft kennelijk tot gevolg dat het muscarine effec-
tief reageert met de acetylcholine-receptor. Meestal echter werkt
structurele verwantschap blokkerend. De stof treedt wel in de plaats
van de metaboliet, maar is niet effectief. Atropine, besproken bij de
toxische werking van stoffen op het zenuwstelsel, bindt zich wel met
de receptor maar stimuleert de receptor niet. Het in figuur 12 ge-
toonde bestrijdingsmiddel warfarine antagoneert vitamine-K dat een
sleutelpositie vervult in het bloedstollingsproces. Het bloedstollings-
mechanisme wordt verstoord en er ontstaan inwendige bloedingen.
Warfarine en andere zogenaamde anticoagulatia worden toegepast bij
de bestrijding van ratten en muizen. Klassiek is ook het voorbeeld
van het fluorazijnzuur, dat eveneens als bestrijdingsmiddel voor
knaagdieren wordt gebruikt en van nature voorkomt in planten (o.a.
de zogenaamde gifblaar, Dichapetalum cymosum, in Zuid-Afrika).
Fluorazijnzuur neemt in de citroenzuurcyclus de plaats in van de [38]
metaboliet azijnzuur.
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Fig. 12. Twee voorbeelden van structuurverwantschap (veer de toelichting
zie de tekst).

Het wordt ingebouwd in citroenzuur waarbij fluorcitroenzuur ont-
staat. Als gevolg hiervan blokkeert de cyclus. Men spreekt in dit ver-
band wel van letale synthese. Voor meerdere voorbeelden wordt ver-
wezen naar de literatuur.

Het spreekt vanzelf dat de analyse van dit soort werkingsmogelijkhe-
den aan de hand van de beoordeling van de chemische structuur van
een stof aanmerkelijk gecompliceerder is dan de analyse van een mo-
gelijke alkylerende werking. Naarmate meer bekend wordt over de
structuur van de receptoren in fysiologische processen, zal wellicht
toch het moment komen waarop men chemische structuren efficiént
kan toetsen op een aantal interactiemogelijkheden met vitale levens-
processen. Het inzicht in de betekenis van structuurverwantschap met
biologische 'sleutelmoleculen' wordt inmiddels op ruime schaal toe-
gepast bij de ontwikkeling van biologisch actieve stoffen zoals be-
strijdingsmiddelen en geneesmiddelen.
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Er zijn veel toxische stoffen waarvan het werkingsmechanisme thans
nog niet bekend is. Aangenomen mag worden, dat in de meeste ge-
vallen sprake zal zijn van hetzij activatie tot reactieve metabolieten
van het alkylerende of radicaaltype, hetzij activatie tot metabolieten
met structurele kenmerken [39] die leiden tot selectieve interactie
met vitale receptoren ofwel selectieve interactie met vitale receptoren
zonder voorafgaande activatie.

3-13 COMBINATIEWERKING VAN TOXISCHE STOFFEN

Tot dusver is bij de bespreking van de toxische werking steeds uitge-
gaan van de werking per individuele stof. Dit is realistisch, omdat
vergiftigingen dikwijls het gevolg zijn van blootstelling aan één en-
kele stof. Het komt ook vaak voor dat de mens en andere organismen
gelijktijdig aan meerdere stoffen worden blootgesteld. Een belangrij-
ke vraag is dan of hierdoor een vergroot risico ontstaat, bijvoorbeeld
doordat de stoffen elkaars werking wederkerig of eenzijdig verster-
ken.

Bij een gecombineerde blootstelling is in de meeste gevallen ofwel
sprake van een onafhankelijke werking van de betrokken stoffen of
additiviteit in de werking. Versterking in de zin dat de combinatie
sterker werkzaam is dan men op grond van een beschouwing van de
afzonderlijke werkingen zou veronderstellen, is relatief zeldzaam.

Bij een onafhankelijke werking zullen na blootstelling aan werkzame
doseringen de symptomen van vergiftiging naast elkaar kunnen op-
treden. Een persoon die bijvoorbeeld gedurende een bepaalde periode
werkzame doseringen binnenkrijgt van zowel lood als tetrachloor-
koolstof, een situatiec die vroeger in het schildersvak voorkwam,
krijgt te maken met zowel symptomen van loodvergiftiging (b.v. ver-
lammingsverschijnselen in de handen) als symptomen van tetrach-
loorkoolstofvergiftiging (degeneratieve leverschade met tal van se-
cundaire gevolgen voor de lichamelijke conditie).
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Bij blootstelling aan niet-werkzame doseringen van deze stoffen zal
ook de combinatie onwerkzaam zijn, omdat de stoffen een verschil-
lend werkingsmechanisme bezitten. De één kan de ander niet aanvul-
len tot een werkzame dosis. Dit laatste is dus wel mogelijk bij combi-
naties van stoffen met een identiek werkingsmechanisme. Wanneer
een gebruiker van chemische bestrijdingsmiddelen in de landbouw
gelijktijdig te maken krijgt met verschillende vertegenwoordigers
van de groep van de organische fosforesters, bijvoorbeeld een combi-
natie van parathion en azinfosmethyl, is extra voorzichtigheid gebo-
den. Beide remmen zoals eerder werd toegelicht het enzym acetyl-
cholinesterase. Ook als van ieder van beide stoffen een niet-werkza-
me hoeveelheid wordt opgenomen, kan dit toch resulteren in een ver-
giftiging. Hier is dus duidelijk sprake van een optelling (summatie)
van het toxisch effect. Men spreekt dan van een additieve werking.
Dit gaat ook op voor de narcotische werking van vluchtige oplosmid-
delen en de irriterende werking op slijmvliezen van bepaalde prikke-
lende gassen (o0.a. chloor, nitreuze dampen).

Wederzijdse of eenzijdige versterking van de werking bij gecombi-
neerde blootstelling komt wel degelijk voor, maar is zeldzaam. Deze
vorm van samenwerking wordt synergisme genoemd. Ook hanteert
men de term potenti€ring voor dit fenomeen. Een aantal jaren gele-
den traden onverwachts ernstige vergiftigingen [40] op bij mensen
die bij de toepassing werden blootgesteld aan het normaliter niet zo
giftige bestrijdingsmiddel malathion. Bij nader onderzoek bleek dat
een verontreiniging van het product met het isomeer isomalathion
voor de onverwacht hogere giftigheid van het preparaat verantwoor-
delijk was. Het isomalathion potentieert de giftigheid van malathion,
omdat het de ontgiftiging van malathion in het lichaam remt.

Een ander voorbeeld van synergisme vormt het verschijnsel van de
zogenaamde alcoholintolerantie na blootstelling aan bepaalde stof-
fen, waaronder bepaalde alkyldithiocarbamaten die als fungiciden
worden gebruikt in de land- en tuinbouw (o.a. thiram en ziram).
Mensen die aan relatief hoge doseringen zijn blootgesteld, ervaren
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wanneer ze daarna alcohol gebruiken een aantal vergiftigingsver-
schijnselen waaronder een hittegevoel in het gezicht, een verhoogde
pols- en ademfrequentie en daling van de bloeddruk. Deze worden
bij blootstelling aan de individuele stoffen nimmer waargenomen.
Het gaat dus om een interactie. Vroeger werd aangenomen dat ver-
storing van de bio-transformatie van alcohol met als gevolg een op-
hoping van acetaldehyde voor deze vorm van synergisme verant-
woordelijk was. Toediening van acetaldehyde alleen leidt echter niet
tot dezelfde symptomen. Het werkingsmechanisme is tot dusver niet
volledig opgehelderd.

Een ander voorbeeld van synergisme vormt de verhoogde kankerinci-
dentie na gecombineerde blootstelling op lange termijn van de mens
aan tabaksrook en bepaalde vormen van asbest.

Een gecombineerde blootstelling kan ook resulteren in antagonisme,
dat wil zeggen dat de toxische werking geringer is dan men op grond
van de werking van de stoffen afzonderlijk zou verwachten. Simulta-
ne toediening van metalen zoals kwik en lood met zogenaamde che-
laatvormers vermindert de giftigheid van de metalen. Chelaatvormers
zijn stoffen die metaalionen kunnen binden. Het gevolg is dat minder
metaalionen terecht komen op de receptoren waar het toxisch effect
tot stand komt. Chelaatvormers als EDTA (ethyleen-diaminetetra-a-
zijnzuur) en dimercaprol worden wel toegepast bij de therapie van
metaalvergiftigingen.

Sommige stoffen die de biotransformatie-enzymen induceren tot ho-
gere activiteit kunnen behalve een synergistische werking (zoals bij
malathion-iso-malathion) ook een antagonistische werking hebben
wanneer de detoxicatie wordt bevorderd. Zo kan na voorafgaande
blootstelling aan bepaalde slaapmiddelen (in het bijzonder barbitura-
ten) de gevoeligheid voor bepaalde medicijnen en bestrijdingsmidde-
len afhemen.

Een ander voorbeeld van antagonisme vormt de beschermende wer-
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king van nitriet bij vergiftiging door blauwzuur (cyaanwaterstof). Het
blauwzuur remt de cellulaire ademhaling via binding aan het drie-
waardige ijzeratoom in het enzym cytochroomoxydase. Nitriet ver-
oorzaakt ferrihemoglobinemie (zie pag. 32). Ook het ferrihemoglobi-
ne bindt blauwzuur. Dit zal er toe leiden dat het cytochroomoxydase
enigszins wordt ontlast. Bij blauwzuurvergiftigingen wordt therapeu-
tisch van deze werking gebruik gemaakt. Het spreekt vanzelf dat
hier [41]bij een milde vorm van ferrihemoglobine wordt geindu-
ceerd, die geen bedreiging vormt voor het zuurstoftransport. De toe-
diening van atropine bij organische fosforestervergiftigingen (pag.
27) mag ook worden beschouwd als een voorbeeld van antagonisme.
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[42]
4  Kwantitatieve aspecten van de toxische werking

De hedendaagse toxicologen sluiten zich trouw aan bij de uitspraak
van de Zwitserse medicus Theophrastus Bombastus von Hohenheim
(1493-1541), beter bekend als Paracelsus, die in zijn boek 'Sieben
Defensiones' tot de uitspraak kwam: 'Alle Ding sind Gifft .... allein
die Dosis macht das ein Ding kein Gifft ist'. Hij verdedigde zich te-
gen de aantijging door collegae medici dat het door hem geprakti-
seerde gebruik van onder andere kwik- en antimoonpreparaten tegen
bepaalde ziekten, waaronder syphilis, op toxicologische gronden on-
aanvaardbaar zou zijn. Naast de dosis vormt de factor tijd een be-
langrijk kwantitatief gegeven, daar de toxische werking steeds een
functie is van de dosis en de blootstellingsduur.

4-1 HET DOSISBEGRIP

De mate van giftigheid van een stof wordt in hoofdzaak bepaald door
de dosis waarbij de giftige werking optreedt. Zo bestaan voor de acu-
te orale giftigheid verschillende gradaties.

Extreem giftig Stoffen die oraal vergiftigingen veroorzaken bij dose-
ringen in de orde van microgrammen per kilogram lichaamsgewicht.
Zeer giftig kan men spreken bij acuut toxische doseringen in de orde

van milligrammen per kilogram
Matig giftig als het gaat om een dosisniveau van honderden milli-

grammen per kilogram.
Geringe giftigheid tot circa enkele grammen per kilogram.

Stoffen met een acute giftigheid van 5mg/kg. of meer worden als
niet-giftig beschouwd.

De indeling is nogal subjectief, maar is toch van praktische betekenis
bij het classificeren van vergiften.
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Tabel 3. Acute orale giftigheid van enkele giftige stoffen.

Stof Dodelijke d?sis voor Hzrkowutz
proefdieren (ug/kg)
botuline toxine A 0,0005 N
difterie toxine 0,3 N
TCDD 1 s
tetrodotoxine 15 N
amanitine 150 N
CUrare 500 N
strychnine 500 N
aflatoxine B 600 N
aldicarb 1 900 5
nicotine 1 00D N
methylkwik 1 000 N/S
parathion 3 Q00 5
endrin T 00D -
blauwzuur 10 000 N/s
thallium 10 000 &
dieldrin 46 000 5
methylbromide 100 000 8
nnT 113 000 8
lood 120 000 8
tetrachloorkoolstof 570 000 5
keukenzout 4 000 000 N

1. LD, (mediaan letale dosis = dosis waarbij 50% wvan
de dieten sterft) bij kleine proefdieren (rat, muis,
cavia).

2. 8 = aynthetisch; N = van natuuelijke herkomst.

Tabel 3 geeft een overzicht van de acute orale giftigheid van een aan-
tal bekende vergiften in vergelijking tot het nauwelijks giftige keu-
kenzout. Aan de getallen mag geen absolute waarde worden toege-
kend, ze geven een indicatie van de dodelijke dosis. Athankelijk van
de gebruikte proefdierstammen en omstandigheden waaronder de
toxiciteitsproeven zijn uitgevoerd, kunnen deze doseringen gemakke-
lijk met een factor twee variéren. Opvallend is dat de meeste thans
bekende extreem giftige stoffen natuurprodukten zijn. Extreme gif-
tigheid vindt zijn verklaring in het raffinement van het werkingsme-
chanisme. Zonder uitzondering gaat het hierbij om stoffen die met
grote efficiéntie reageren met zeer vitale receptoren.

Ook bij de chronische giftigheid verschillen de doses waarbij een be-

paalde werking optreedt, gewoonlijk uitgedrukt in milligrammen per
kilogram lichaamsgewicht per dag, van stof tot stof aanzienlijk en
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kan men diverse giftigheidsklassen [43] onderscheiden (b.v. sterk en
zwak werkzame carcinogenen).

De toxische werking neemt toe met de dosis. lemand die gedurende
enkele uren wordt blootgesteld aan koolmonoxyde (veroorzaker van
de kolendampvergiftiging) in een concentratie van 100 mg/m’ ervaart
symptomen van hoofdpijn en kortademigheid. Bij een concentratie
van 250 mg/m*® worden deze symptomen sterker en krijgt men bo-
vendien te maken met misselijkheid, pijn in de borst, verschijnselen
van geestelijke irritatie en een gevoel van zwakte. Boven een concen-
tratie van 250 mg/m’ kan bewusteloosheid optreden, gevolgd door
een sterk verminderde ademhaling die kan uitmonden in ademstil-
stand en daarmee de dood van het slachtoffer. Het koolmonoxyde is
een riskante stof, omdat het verschil tussen de concentratie die lichte
symptomen van vergiftiging veroorzaakt enerzijds en een fatale con-
centratie anderzijds nauwelijks meer dan een factor twee bedraagt.
Als risicoverhogende factor komt daar nog bij dat koolmonoxyde een
reukloos gas is. Het verschil tussen de concentratie waarbij lichte
symptomen van vergiftiging optreden en een fatale dosis kan ook re-
latief groot zijn.

Om dicht bij huis te blijven kan als voorbeeld caffeine worden geko-
zen, het actieve bestanddeel van koffie. Reeds bij consumptie van
één a twee koppen koffie, hetgeen neerkomt op een opname van circa
100-200 mg caffeine, treden lichte symptomen op, zoals een stimule-
rende werking op onder andere [44] het centrale zenuwstelsel, de
hartfunctie en de diuretische werking van de nieren. Deze stimuleren-
de werking neemt, in het bijzonder voor het zenuwstelsel en de hart-
functie, toe met de dosis. Bij opname van 10 g caffeine of meer door
een volwassene (theoretisch zo'n 100 koppen koffie) kunnen de ge-
volgen fataal zijn. De marge is hier dus aanzienlijk groter dan in het
geval van koolmonoxyde. Fatale acute vergiftigingen door de con-
sumptie van koffie zijn dan ook in hoge mate onwaarschijnlijk. Uit
deze voorbeelden blijkt dat kennis over de relatie tussen dosis en
werking van groot belang is voor de toxicologische beoordeling van
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chemicalién.

Een nauwkeurige kwantificering van de werkingsgraad van toxische
stoffen is dikwijls niet mogelijk. In de meeste gevallen moet worden
volstaan met een descriptieve benadering, zoals hierboven werd ge-
daan voor koolmonoxyde. Wel kan men relaties tussen dosis en wer-
king getalsmatig benaderen wanneer men deze relaties betrekt op een
arbitrair gekozen meetbaar aspect van de werking, bijvoorbeeld leta-
liteit, functionele orgaanschade of het voorkomen van tumoren. In de
arbeidssituatie kan men bepaalde klachten registreren en meten en
deze correleren met gegevens over het niveau van blootstelling. Bij
toxiciteitsproeven met proefdieren kan men ditzelfde doen, zij het
met meer mogelijkheden omdat men na afloop van een experiment,
bij de sectie en het vervolgonderzoek, een bepaalde werkingsgraad
nauwkeuriger kan bestuderen dan bij intacte organismen.

Wanneer men bij het opstellen van relaties tussen dosis en werking
volgens dit principe aan de slag gaat, zal men spoedig ontdekken dat
mensen of proefdieren per individu verschillend reageren op een be-
paalde dosis. Dit houdt verband met de biologische spreiding in de
gevoeligheid binnen een populatie. Op dit aspect wordt nader inge-
gaan in hoofdstuk 5. Hierdoor ontstaat per dosis of concentratie een
bepaalde frequentie van voorkomen van de werking in een groep or-
ganismen of een populatie van mensen. Naarmate de dosis hoger
wordt, neemt die frequentie toe. Dit biedt de mogelijkheid relaties
tussen dosis en werking grafisch weer te geven in de vorm van pro-
centuele-frequentiecurves. Dit wordt in de toxicologie regelmatig
toegepast. In de eerste plaats kan zo de relatie tussen dosis en wer-
king op aanschouwelijke wijze worden gepresenteerd. In de tweede
plaats kan via grafische intrapolatie de mediaanwaarde van het werk-
zame dosistraject worden bepaald en via extrapolatie de waarde wor-
den geschat van het niet-werkzame dosisniveau. Dit laatste gegeven
vormt een belangrijk uitgangspunt bij het opstellen van veiligheids-
normen 'voor potentiéel giftige stoffen.
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In figuur 13 is een voorbeeld gegeven van een curve die de relatie
weergeeft tussen dosis en werking.
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Fig. 13. Algemene gedaante van de relatie tussen

dosis en werking in de vorm van een procentuele-
frequentiecurve.

De dosis is logaritmisch uitgezet, hetgeen gebruikelijk is daar de
spreiding in de gevoeligheid van een populatie bij benadering een
normale verdeling vertoont ten opzichte van de log-dosis. Transfor-
matie van de dosis tot log-dosis leidt dan tot een symmetrische sig-
moide curve. Soms wordt bij dit soort grafische presentaties ook een
wiskundige transformatie toegepast, op de ordinaat bijvoorbeeld,
door de werkingspercentages [45] weer te geven in zogenaamde pro-
bits (door gebruik van een waarschijnlijkheidsverdeling). De relatie
tussen dosis en werking kan daardoor worden weergegeven als een
lineair verband. Voor nadere details hierover wordt verwezen naar de
literatuur.

In figuur 13 is aangegeven hoe via intrapolatie de LD50 van een stof
kan worden geschat, wanneer de grafiek het verband aangeeft tussen
de dosis en het sterftepercentage in een proefdierpopulatie. De LD50
is de mediaan letale dosis, dat wil zeggen de berekende dosis die cor-

A -inhoud 69 © prof. dr. J. H. Koeman



respondeert met een sterfte van 50%. Op de betekenis van deze toxi-
cologische parameter wordt nader ingegaan in hoofdstuk 6. Het tra-
ject AB in figuur 13 representeert de niet-werkzame dosis, in dit ge-
val dus de niet-letale dosis. Het punt B, in feite de LDQ, laat zich
niet nauwkeurig bepalen daar dat punt van de curve bepaald wordt
door de aanwezigheid van een klein aantal relatief gevoelige dieren
in de onderzochte populatie. Men mag dus aannemen dat het punt B
bij een herhaling van een dergelijk experiment met een groter aantal
proefdieren naar links zal verschuiven. Op vergelijkbare wijze zal het
punt C, dat wordt bepaald door de minst gevoelige dieren, naar rechts
verschuiven. De LD50 zal bij een identieke proefopzet en bij gebruik
van dezelfde proefdierstam ongeveer op dezelfde plaats blijven. Dit
verklaart dat bij de getalsmatige weergave van de acuut letale wer-
king van stoffen de voorkeur wordt gegeven aan het gebruik van de
LD50 boven het gebruik van de LDQ en de LD10Q. Mutatis mutan-
dis kunnen ook andere effecten via een procentuele-frequentiecurve
worden weergegeven, zoals groeiremming en bepaalde specifieke
werkingstypen (kanker, lever- en nieraandoeningen etc.).

[46] Ofschoon het punt B de neiging vertoont met een toename van
het aantal onderzochte organismen naar links te verschuiven, zal het
gewoonlijk nimmer terecht komen bij het punt A. Empirische erva-
ring en theoretisch inzicht in de werkingsmechanismen van toxische
stoffen (hoofdstuk 3) rechtvaardigen de aanname dat van de meeste
stoffen een bepaalde minimumdosis dient te worden overschreden al-
vorens van een wezenlijke functieverstoring (b.v. enzymremming of
membraanbeschadiging) sprake kan zijn. Een uitzondering mag zeer
waarschijnlijk worden gemaakt voor carcinogene stoffen met initi€-
rende werking, omdat hierbij een uiterst geringe dosis voldoende is
voor de transformatie van een normale cel tot een preneoplastische of
kankercel. In dat geval zal bij een toename van de aantallen proefdie-
ren of personen het punt B steeds verder verplaatsen in de richting
van punt A.

Soms is het mogelijk op grond van kennis omtrent de relatie tussen
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dosis (of concentratie) en werking van individuele stoffen een bere-
kening te maken van deze relatie voor mengsels van deze stoffen. Dit
gaat op in situaties waar sprake is van een additieve werking (zie
hoofdstuk 3). De LD50 van een mengsel kan dan worden benaderd
met behulp van de volgende formule:

]

-

_ 10
LDsn-nﬁngsel = z b
B

tS
ain

waarin A, B en C de LD50 representeren van drie verschillende stof-
fen en a, b en ¢ de percentages weergeven waarin ze in het mengsel
voorkomen. Deze berekeningstechniek kan van praktische toepassing
zijn als mensen of dieren aan een cocktail van bepaalde stoffen wor-
den blootgesteld, zoals een mengsel van organische fosforesters in de
land- en tuinbouw. Op vergelijkbare wijze kan ook een samengestel-
de dosis worden berekend voor sub-letale werkingen waarvoor addi-
tie geldt.

4-2 DE FACTOR TIJD

4-3 Acute vergiftiging

Bij acute vergiftigingen, dat wil zeggen vergiftigingen die het gevolg
zijn van relatief kortdurende blootstelling aan relatief hoge doserin-
gen of concentraties van een stof, kan de kritische blootstellingsduur
variéren van enkele minuten tot enkele dagen. Een persoon die aan
een hoge concentratie van zwavelwaterstof of blauwzuurgas wordt
blootgesteld, kan binnen enkele minuten via de longen een dodelijke
dosis in zijn lichaam opnemen. Bij extreem of zeer giftige stoffen
kan een werkzame dosis ook via de mond in zeer korte tijd worden
opgenomen, zoals bij vloeibare produkten waarvan één slok voldoen-
de is om een toxische werking te veroorzaken.

De betekenis van de tijd bij acute orale vergiftigingen laat zich goed
illustreren aan de hand van het voorbeeld van de acute nitrietvergifti-

gingen [47] die in ons land voorkomen bij rundvee. Deze vergiftigin-
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gen zijn het gevolg van de hoge nitraatgehaltes die vooral in het
voorjaar aanwezig zijn in gras en het loof van voedergewassen. Koe-
ien reduceren nitraat in de pens tot nitriet dat ferrihemoglobinemie
kan veroorzaken (zie hoofdstuk 3). Wanneer het vee op het land
graast en de voedselopname over het etmaal is gespreid, treden ver-
giftigingen niet op. Wanneer het vee op stal wordt gehouden en de
voeding op gezette tijden plaatsvindt, kan in korte tijd per voedering
zoveel nitraat worden opgenomen dat hieruit een fatale vergiftiging
resulteert. Bij de gespreide voedselopname blijft de blootstelling van
de receptor beneden een kritisch niveau.

log C

log f

Fig. 14. Algemene gedaante van de relatie tussen concentra-
tie (C) en tijd (t) bij de acute tot subacute vergiftiging.

Het verband tussen concentratie en tijd bij bepaalde acute vergiftigin-
gen heeft dikwijls de gedaante van de curve in figuur 14. Gedacht
kan hierbij worden aan acute vergiftigingen bij mensen en dieren na
blootstelling aan stoffen via de lucht en het voedsel (zoals bij de ni-
traatvergiftiging bij rundvee) of bij vissen na blootstelling via het wa-
ter. De curve geeft het verband weer tussen de blootstellingstijd en
concentratie voor een bepaalde werking (b.v. 50% sterfte bij vissen
of het optreden van slijmvliesirritatie bij de mens). Binnen zekere
grenzen van concentratie of dosis (C) en bloot-stellingsduur (t) is het
produkt van blootstellingsduur en concentratie bij benadering vaak
constant (werking = f x ¢ x t; fis een constante).
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In de figuur gaat dit op. voor het traject AB. Daarbuiten buigt de cur-
ve en verloopt parallel aan de assen. De afstand tot de horizontale as
representeert de drempelconcentratie die bij verlenging van de bloot-
stellingsduur geen effect meer heeft. De afstand tot de vertikale as
geeft de minimumtijd weer (minimale latentietijd) die nodig is voor
het induceren van de werking.

[48]

4-5 Chronische vergiftiging

Chronische vergiftigingen worden gekenmerkt doordat de sympto-
men van vergiftiging pas na langdurige blootstellingsperiodes in de
orde van maanden tot jaren tot uiting komen. Dit duidt erop dat de
stof gedurende deze periode irreversibele schade toebrengt aan een
bepaald orgaan of proces. Aanvankelijk leidt dit niet tot waarneemba-
re gezondheidsschade, maar kennelijk cumuleert het toxisch effect,
waardoor uiteindelijk vergiftigingsverschijnselen ontstaan.

Een bekend voorbeeld van chronische vergiftiging vormt de levercir-
rose door alcohol (ethylalcohol) (zie hoofdstuk 3). De minimaal
werkzame dosis ligt gemiddeld bij een dagelijkse consumptie van on-
geveer 100 ml alcohol. Er zijn aanwijzingen dat een dergelijke of ho-
gere dosis voortdurend aanleiding geeft tot een afsterven van lever-
cellen. Aanvankelijk worden deze verliezen gecompenseerd door de
produktie van nieuwe cellen. Het regeneratievermogen van het or-
gaan neemt evenwel af naarmate de blootstelling voortduurt, hetgeen
gepaard gaat met een toename in de vorming van bindweefsel. Het
ontstaan van levercirrose onder invloed van stoffen als ethylalcohol
en tetrachloorkoolstof wordt in belangrijke mate mede bepaald door
de nutriéntensamenstelling van de voeding (zie hoofdstuk 5).

Een bijzondere rol speelt de blootstellingsduur in relatie tot het ont-
staan van kanker onder invloed van carcinogenen met een initi€rende
werking. In tabel 4 wordt het verband aangegeven tussen dosis en
blootstellingstijd met betrekking tot de kankerverwekkende werking
van 4-dimethylamino-azoben-zeen. Hieruit blijkt, dat het produkt van
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de dagelijkse dosis en de blootstellingsduur een tendens vertoont
kleiner te, worden naarmate de dagelijkse dosis lager en de blootstel-
lingsduur langer wordt. Het verband tussen dosis en blootstellings-
duur in dit soort experimenten kan gewoonlijk worden benaderd door
de formule d x tn = C (constant), waarin n een waarde van 2-3 heeft.

Tabel 4. Inductie van leverkanker bij de rat met
4-dimethylamino-azobenzeen .

Dagelijkse dosis Blootstellingsduur t Totale dosis (D)
dosis d (mg) (dagen) (mg)

30 34 1020
20 52 1040
10 95 950
5 190 950
3 350 1050
1 700 j00

1. Gegevens van Druckrey (1967).

Voor de onderzoeker die het experiment in tabel 4 uitvoerde, was dit
aanleiding te concluderen dat de factor tijd een bijdrage levert tot het
totale effect. Dit is in overeenstemming met de in hoofdstuk 3 be-
schreven [49] somatische-mutatichypothese die uitgaat van de aanna-
me dat cellen stapsgewijs via genetische mutaties tot kankercellen
worden getransformeerd.

Men zou de betekenis van de blootstellingsduur nu als volgt kunnen
begrijpen. Een cel die éénmaal gemuteerd is, zal zich naarmate de
tijd vordert, delen tot een populatie van mutante dochtercellen. Bij
een relatief lange blootstellingsduur zullen dit er gemiddeld meer zijn
dan bij een relatief korte blootstellingsduur, waardoor de kans in het
eerste geval groter is dat een reeds gemuteerde celpopulatie opnieuw
door een mutatie wordt getroffen. Onderzoeksresultaten zoals die in
tabel 4 steunen ook de opvatting dat bij initi€rende carcinogene stof-
fen in het algemeen niet mag worden uitgegaan van het bestaan van
een niet-werkzame dosis.
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4-6 Latentietijd

De latentietijd is de tijd die verstrijkt tussen het begin van de bloot-
stelling en het optreden van de vergiftigingsverschijnselen. Veelal zal
deze latentietijd samenvallen met de blootstellingstijd. Dit is echter
niet altijd het geval. Soms kan na be€indiging van de blootstellings-
periode een aanzienlijke tijd verstrijken alvorens de symptomen van
vergiftiging zich manifesteren. Een bekend voorbeeld hiervan vor-
men vergiftigingen met het onkruidbestrijdingsmiddel paraquat, dat
nogal eens wordt gebruikt bij intentionele zelfvergiftiging. Na opna-
me van een éénmalige dosis van het gewoonlijk vloeibare produkt
treden onmiddelijk enkele symptomen op van voorbijgaande aard zo-
als brandende pijn in mond en keelholte, braken en leverfunctiestoor-
nissen. Na een schijnbaar herstel ontwikkelt zich dagen later een ern-
stige longafwijking die niet zelden leidt tot de dood van de betrokke-
ne. Kennelijk is op het moment van blootstelling een irreversibel ef-
fect geinduceerd, waardoor langzaam een proces op gang komt dat
pas dagen later uitmondt in verschijnselen van vergiftiging.

Er zijn ook kankerverwekkende stoffen bekend, waaronder nitrosa-
minen, die werkzaam zijn na een eenmalig kortdurend contact aan de
stof. De latentietijd kan dan liggen in de orde van één jaar of langer.
De stof is dan al lang door het lichaam uitgescheiden. Ook in dit ge-
val heeft een kortdurend contact met de stof geleid tot de inductie
van een irreversibel effect dat uiteindelijk escaleert tot een vergifti-

ging.
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[50]
5 Verschillen in gevoeligheid voor toxische stoffen

De gevoeligheid voor giftige stoffen kan van soort tot soort en van
individu tot individu binnen een soort aanmerkelijk vari€éren. In het
algemeen berust dit op principi€le verschillen in de anatomie en fysi-
ologie van de soorten en op variabiliteit in de erfelijke gesteldheid en
lichamelijke conditie waar het individuen van één soort betreft. Men
kan dus onderscheid maken in gevoeligheidsverschillen tussen en
binnen soorten.

5-1 VERSCHILLEN TUSSEN SOORTEN

De mens en andere organismen vertonen soms grote onderlinge ver-
schillen in lichaamsbouw en lichaamsgrootte en het functioneren van
fysiologische processen zoals de spijsvertering en stofwisseling, de
biotransformatie van lichaamsvreemde stoffen, de voortplanting, de
ademhaling en zintuigelijke functies. Hierdoor geeft de blootstelling
van sommige soorten aan een bepaalde dosis of concentratie van een
giftige stof wel aanleiding tot de opbouw van een werkzame concen-
tratie van de stof op de plaats van de receptoren in organen en weef-
sels en bij andere soorten niet. Het niet gevoelig zijn van bepaalde
soorten kan ook betekenen dat specifiek gevoelige receptoren ontbre-
ken. Deze gevoeligheidsverschillen worden gewoonlijk aangeduid
met het begrip selectieve toxiciteit.

5-2 Anatomie

Het klein zijn van bepaalde organismen houdt in het algemeen in dat
de verhouding tussen de lichaamsoppervlakte en het lichaamsgewicht
relatief groot is, waardoor bij een oppervlakkig contact met een stof
gemakkelijk een werkzame dosis kan worden opgenomen. Dit ver-
klaart bijvoorbeeld dat in-sekten gewoonlijk gevoeliger voor bepaal-
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de insekticiden zijn dan vogels en zoogdieren. In het geval van insek-
ten komt daarbij dat de huid zeer lipofiel is, waardoor de meeste in-
sekticiden er gemakkelijk doorheen dringen. Bovendien komen de
belangrijke receptoren, in dit geval sensibele zenuwvezels, tot in de
buitenste laag van de insektehuid voor. De relatief grote gevoeligheid
van vissen voor insekticiden zoals DDT en de pyrethroiden kan even-
eens worden verklaard uit de oppervlakkige ligging van het zijlijn-
zintuig, waardoor deze stoffen gemakkelijk tot de receptoren in dit
zintuigorgaan kunnen doordringen.

Het klein zijn betekent soms dat de stofwisseling op een hoog niveau
ligt [51] in vergelijking tot grotere dieren, waardoor per tijdseenheid
relatief gesproken veel meer voedsel wordt verwerkt. Wanneer zich
in dat voedsel toxische stoffen bevinden, zullen dit soort dieren naar
verhouding veel meer van de stof binnenkrijgen. Voor kippen is bere-
kend dat per dag ongeveer 3,5% van het lichaamsgewicht aan voed-
sel wordt opgenomen, terwijl dit bij de koolmees 25% bedraagt.
Vooral bij kleine insektenetende vogels en zoogdieren (vleermuizen,
spitsmuizen) ligt de voedselopname op een zeer hoog niveau, het-
geen ze extra kwetsbaar maakt voor residu's van insekticiden die op
hun voedsel kunnen voorkomen.

Ook inwendige barrieres kunnen een rol spelen bij soortspecifieke
gevoeligheidsverschillen. De goudhamster is veel minder gevoelig
voor DDT dan andere kleine knaagdieren. De orale LE>50 van deze
stof bedraagt voor de goudhamster meer dan 5000 mg/kg, terwijl
voor de muis en rat waarden in de orde van 100-200 mg/kg worden
gevonden. Op grond van metingen van DDT-gehalten in de hersenen
van deze dieren is geconcludeerd dat dit verschil in belangrijke mate
wordt bepaald door de doorlaatbaarheid voor DDT van het mem-
braansysteem dat het hersenweefsel scheidt van de circulatie.
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5-3 Fysiologie

De fysiologische verschillen tussen organismen die in taxonomisch
opzicht geringe verwantschap vertonen, kunnen zeer groot zijn. Het
meest uitgesproken zijn deze verschillen als men planten en bacterién
vergelijkt met dieren. Het fotosyntheseproces komt alleen in groene
planten voor en er zijn stoffen die dit proces selectief remmen. Een
aantal van deze stoffen vindt toepassing als herbiciden bij de bestrij-
ding van onkruiden. De giftigheid van deze herbiciden voor zoogdie-
ren is gewoonlijk klein. Omgekeerd missen planten een zenuwstelsel,
waardoor vergiften met een selectieve werking op het zenuwstelsel
voor planten niet giftig zijn. Ze kunnen er zonder enige nadelige con-
sequenties mee worden behandeld tegen aantasting door insekten.
Het mechanisme waarmee de celwand van bacterién wordt gevormd,
is een selectief aangrijpingspunt voor bepaalde antibiotica zoals peni-
cilline. Het ontbreken van deze receptoren in de andere organismen
vormt de verklaring voor de overwegend geringe giftigheid van peni-
cilline en enkele andere antibiotica voor de mens.

Ook wanneer de onderlinge verwantschap groter is, kunnen er speci-
fieke verschillen zijn in het voorkomen van bepaalde receptoren. De
remmende invloed van DDT op de voortplanting van een aantal soor-
ten roof- en watervogels houdt verband met fysiologische aspecten
van de voortplanting die kenmerkend zijn voor vogels. Het mecha-
nisme van deze werking is nog niet volledig opgehelderd.

Een voorbeeld waarbij de broedbiologie van een vogelsoort aanlei-
ding geeft tot selectieve gevoeligheid vormt de sterfte van eidereen-
den in de Waddenzee door enkele insekticiden die optrad in het begin
van de zestiger jaren. Hierbij [S2] werden alleen de vrouwelijke die-
ren getroffen, omdat deze dieren tijdens het broeden niet of nauwe-
lijks eten. Als gevolg daarvan neemt hun gewicht met 25-30% af. De
insekticiden die de dieren in de voorgaande periode via het eten van
mossels hadden opgenomen, kwamen tijdens de broedperiode vanuit
vet- en ander weefsel geleidelijk vrij in het bloed. Hierdoor werd uit-
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eindelijk een toxisch niveau bereikt in het zenuwstelsel dat leidde tot
de dood van grote aantallen van deze eenden.

concentratie in bloed (pg/mt) |
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Fig. 15. Concentratie wvan het insekticide dieldrim in het bloed wvan eidereenden in 1966.
De linkerzijde wvan de figuur toont de gehaltes in 18 broedvogels waarvan bloed werd afge-
nomen in het begin van het broedseizoen (op 3 en & mei). De rechterzijde toont de gehaltes
in 32 broedvogels die aan het eind van het broedseizoenm (tussen 23 mei en 10 juni) ster-
vend of in slechte conditie werden aangetroffen. Hiermee vergelijkbare concentratieveran=
deringen werdea ook gevonden voor enkele andere stoffen (o.a. telodrin en PCB's). De ver-
giftiging werd in hoofdzaak vercorzaakt door een additief effect wan dieldrin en telodrin.

Figuur 15 toont het verschil in gehalte voor één der insekticiden, het
dieldrin, tussen eenden waarvan aan het begin van de broedperiode
bloed werd afgenomen en broedvogels die stervend of in slechte con-
ditie werden verzameld aan het einde van de broedtijd. Mannelijke
eenden werden niet getroffen daar deze niet aan het broedproces
deelnemen. De meeste andere vogelsoorten waarin de insekticiden
eveneens aanwezig waren, werden niet of slechts in geringe aantallen
vergiftigd (onder andere omdat deze zich wel voeden tijdens de
broedperiode). Wel traden ernstige vergiftigingen op bij enkele soor-
ten sterns. De vergiftiging bij sterns werd voornamelijk bepaald door
de hoge insekticidegehaltes die voorkwamen in bepaalde vissoorten
in het westelijk deel van de Waddenzee waar deze vogels overwe-
gend foerageren.

A -inhoud 79 © prof. dr. J. H. Koeman



[S3] In zeer veel gevallen kan de selectieve giftigheid van stoffen
worden verklaard op grond van verschillen in het vermogen van or-
ganismen om stoffen via de biotransformatie te inactiveren of via de
excretie-organen uit te scheiden. Opvallend is bijvoorbeeld de gerin-
ge activiteit van de biotransformatie-enzymen bij koudbloedige orga-
nismen (vissen, kikkers) in vergelijking met warmbloedige organis-
men (vogels, zoogdieren). Dit verschil kan een factor tien of meer
bedragen. Dit verklaart de waargenomen tendens voor een sterkere
mate van cumulatie van bepaalde lipofiele stoffen in weefsels van
koudbloedige organismen dan in warmbloedige. Een geringe bio-
transformatie blijft. Wellicht verklaart dit tevens de lage incidentie
van kanker bij vissen, daar de meeste kankerverwekkende stoffen via
biotransformatie tot reactieve metabolieten worden geactiveerd.

Een spectaculair voorbeeld van selectieve toxiciteit op grond van bi-
o-transformatie kan worden gegeven met betrekking tot het acaricide
methyl-naphthyl-fluoracetamide (wordt in Nederland niet toegepast).
De orale LD50 van dit middel ligt bij het konijn en de hond op een
niveau van 2-3 mg/kg. Muizen en ratten zijn honderd tot tweehon-
derd maal minder gevoelig, omdat deze dieren de stof via de bio-
transformatie in veel geringere mate in het toxische fluorazijnzuur
omzetten. Vermeldenswaard is verder nog de ongevoeligheid van be-
paalde konijnenrassen voor atropine, hetgeen berust op de aanwezig-
heid van een atropine-esterase dat bij andere soorten, inclusief de
mens, veel minder actief is. Deze konijnen kunnen dus zonder scha-
delijke gevolgen atropine bevattende gifplanten consumeren zoals de
wolfskers (Atropa belladonna).

In de literatuur kan men tal van andere voorbeelden vinden van ge-
voeligheidsverschillen tussen soorten die worden veroorzaakt door
verschillen in de snelheid waarin en wijze waarop stoffen via de bio-
transformatie worden omgezet.
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5-4 VERSCHILLEN BINNEN DE SOORT

Binnen de populatie van een soort kunnen mensen of andere organis-
men zeer verschillend reageren op de giftige stoffen. De achtergrond
hiervan wordt voornamelijk bepaald door weerstandsverschillen met
een erfelijke basis en conditieverschillen die te maken hebben met
leeftijd, voedings- en leefgewoonten en ziekten.

5-5 Erfelijkheid

Eén van de meest bekende genetisch bepaalde vormen van overge-
voeligheid bij sommige mensen is het veel voorkomende tekort van
glucose-6-fosfaat-de-hydrogenase. Dit enzym bekleedt een sleutelpo-
sitiec bij de koolhydraatstofwisseling in de rode bloedlichaampijes.
Een gevolg hiervan is dat de rode bloedlichaampjes extra gevoelig
zijn voor oxydatieve schade door bepaalde stoffen. De celwand
wordt beschadigd en er treedt hemolyse op (hemolytische anemie).
[S4] Het zuurstoftransport kan daarbij in gevaar komen. Bovendien
veroorzaken deze oxydatief werkzame stoffen meestal ferrthemoglo-
binemie. Stoffen die bij deze mensen hemolyse kunnen veroorzaken
zijn bepaalde geneesmiddelen waaronder het anti-malariamiddel pri-
maquine en sommige Sulfonamiden, verder nitroverbindingen (b.v.
trinitrotolueen), en aromatische amines en nitrieten. Er zijn verschil-
lende genetische vormen van een erfelijk bepaald tekort aan glucose-
6-fosfaat-dehydrogenase bekend.

Eén vorm, die vooral bekend is in het mediterrane gebied, is geasso-
cieerd met een vorm van hemolytische anemie die favisme wordt ge-
noemd. Deze naam is afgeleid van de wetenschappelijke naam van
de tuinboon (Vicia faba). In dit consumptiegewas komen stoffen voor
(o.a. de glycosiden divicine en con-vicine) die door oxydatie mem-
braanschade kunnen veroorzaken in de rode bloed-lichaampjes. Fa-
visme treedt vooral op bij kinderen. Bij de vergiftiging wordt te wei-
nig NADPH gevormd om het membraanbeschermend glutathion-re-
dox-mechanis-me in de gereduceerde staat te brengen.
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Er is ook een genetisch bepaald tekort bekend van het enzym ferrihe-
moglo-bine-reductase dat normaal ferrihemoglobine reduceert tot he-
moglobine. Dit tekort leidt tot een verhoogde gevoeligheid voor fer-
rihemoglobinemie veroorzakende stoffen.

De gevoeligheid voor kanker kan ook ten dele erfelijk bepaald zijn.
Er zijn aanwijzingen dat de van persoon tot persoon soms aanzienlijk
varié€rende activiteit van het biotransformatie-enzym arylkoolwater-
stof hydroxylase geassocieerd is met de individuele gevoeligheid
voor longkanker. Een hoge activiteit van dit enzym zou tot gevolg
hebben dat bepaalde kankerverwekkende stoffen, waaronder polycy-
clische koolwaterstoffen, in versterkte mate worden geactiveerd tot
kankerinitiérende metabolieten. Op verscheidene plaatsen in de we-
reld wordt thans onderzocht of men aan de hand van activiteitsbepa-
lingen in weefselmonsters, die bij levende mensen worden verza-
meld, per individu een voorspelling kan doen inzake de aanleg voor
het krijgen van longkanker. Wellicht ligt hier ook de verklaring van
het feit dat sommige straffe rokers wel en anderen geen longkanker
krijgen.

Bepaalde vormen van sensibilisatie (overgevoeligheid die voortkomt
uit een reactie van het immuunsysteem op bepaalde stoffen en mate-
rialen) zijn zeer waarschijnlijk eveneens erfelijk bepaald. Sommige
mensen vertonen na regelmatig contact met sensibiliserende stoffen
zoals bijegif (dat een soms fataal verlopende immuunrespons teweeg
kan brengen) en driewaardige chroom-zouten (aanwezig in onder an-
dere lederwaren en cement; kunnen allergische contact-dermatitis
veroorzaken) wel een overgevoeligheidsreactie, maar anderen niet.

Erfelijke aanleg komt ook tot uiting in gevoeligheidsverschillen die
minder uitgesproken zijn dan in de hier gegeven voorbeelden. In na-
tuurlijke populaties verschillen alle individuen onderling in de sa-
menstelling van hun genenpakket, tenzij er sprake is van identieke
tweelingen, drielingen etc. Dit heeft tot gevolg dat de individuen on-
derling niet alleen qua uiterlijk [55] verschillen vertonen, maar even-
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eens vari€ren in hun fysiologische functies. Hierdoor kan een orgaan-
functie van het ene individu kwetsbaarder zijn dan dat van een ander,
of kunnen er verschillen bestaan in de activiteit van de biotransfor-
matie-enzymen en excretiefuncties.

De erfelijk bepaalde individuele gevoeligheidsverschillen vormen de
basis van de ontwikkeling van genetische resistentie bij sommige
diergroepen zoals insekten en vissen. Dit treedt op wanneer de ge-
voelige organismen in de populatie onder invloed van de letaal toxi-
sche werking worden uitgeselecteerd. Hierdoor treedt een selectie-
mechanisme in werking waardoor uiteindelijk populaties ontstaan die
een veel lagere gevoeligheid bezitten voor bijvoorbeeld pesticiden
dan de uitgangspopulatie. In de land- en tuinbouw vormen insekten
die resistentie hebben ontwikkeld tegen insekticiden een groot pro-
bleem.

5-6 Leeftijd

Zeer jonge organismen zijn over het algemeen gevoeliger voor de
toxische werking van chemicalién. Dit houdt in veel gevallen ver-
band met het nog niet voltooid zijn van de orgaanontwikkeling of het
nog niet volledig functioneel zijn van bepaalde fysiologische proces-
sen. Bij het jonge zoogdier is de barriere tussen bloed en hersenen
bijvoorbeeld beter doorlaatbaar voor chemische stoffen dan bij het
volwassen dier. Ook ligt bij zuigelingen en jonge zoogdieren in het
algemeen de capaciteit van de biotransformatie-enzymen op een rela-
tief laag niveau. Zo zijn er tal van andere fenomenen waarin het zeer
jonge dier verschilt van de volwassen soortgenoot. Zuigelingen zijn
erg gevoelig voor de giftige werking van nitriet, omdat het zoge-
naamde foetale hemoglobine, dat in die leeftijdsfase nog aanwezig is,
gemakkelijker tot ferrihemoglobine wordt geoxydeerd dan het hemo-
globine van de volwassene.

Kalveren blijken in vergelijking tot volwassen koeien extreem gevoe-
lig te zijn voor organische fosforesters zoals parathion. De oraal leta-
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le dosis van parathion ligt bij kalveren in de orde van 0,5 mg/kg li-
chaamsgewicht, terwijl bij het volwassen dier een waarde van onge-
veer 50 mg/kg wordt gevonden. De verklaring is dat bij het kalf de
voor herkauwers karakteristicke bacteriénstofwisseling in de pens
nog niet op gang is gekomen. Deze bacterién leveren bij het volwas-
sen dier een belangrijke bijdrage tot de biotrans-formatie van li-
chaamsvreemde stoffen.

Bij vissen zijn de zeer jonge ontwikkelingsstadia dikwijls erg gevoe-
lig voor giftige stoffen, bijvoorbeeld het dooierzakbroed. Dat zijn de
jonge visjes die nog geheel teren op de dooier. Het kan dan voorko-
men dat stoffen die in het dooiermateriaal aanwezig zijn, zoals lipo-
fiele milieucontaminan-ten, in werkzame concentraties in de visjes
terecht komen.

Ook bij oude organismen kan de gevoeligheid hoger liggen dan bij
de gemiddelde volwassen individuen. De activiteit van biotransfor-
matie-enzymen neemt bij het ouder worden gewoonlijk af, terwijl de
weerstand van bepaalde [S6] orgaansystemen tegen de giftige wer-
king van toxische stoffen kan verminderen, bijvoorbeeld omdat het
regeneratievermogen van de cellen terugloopt. Men mag bij de be-
oordeling van de gevoeligheid van het oudere organisme niet uit het
oog verliezen, dat het hierbij in letterlijke zin dikwijls gaat om 'die-
hards', namelijk individuen die de hogere leeftijd bereiken juist om-
dat hun weerstandsvermogen boven het gemiddelde ligt.

5-7 Voedings- en leefgewoonten en gezondheid

Eenzijdigheid in de voeding of voedseltekorten kunnen tot gevolg
hebben dat bepaalde essenti€le nutriénten in onvoldoende mate wor-
den opgenomen, waardoor bepaalde fysiologische processen niet lan-
ger optimaal functioneren.

De al eerder genoemde levercirrose, die kan ontstaan na chronische
blootstelling van de mens aan onder andere ethylalcohol en tetrach-
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loorkoolstof, treedt vooral op bij mensen met een relatief eiwitarm
dieet. Ook in dierexperimenteel onderzoek is gevonden dat een eiwit-
rijke voeding de lever een zekere mate van bescherming geeft tegen
hepatoxische stoffen. Een goede eiwitvoorziening is onder andere
nodig voor het op peil houden van de activiteit van de biotransforma-
tie-enzymen. Overigens brengt ook een tekort aan vitamine-C de
werkzaamheid van deze enzymen in gevaar.

Gebrek aan vitamine-E en het spoorelement selenium maakt organis-
men extra kwetsbaar voor radicalen en radicaalvormende stoffen. Vi-
tamine-E neutraliseert vrije radicalen en selenium vormt een essenti-
eel bestanddeel van het enzym glutathionperoxydase dat onder ande-
re peroxylradicalen vernietigt.

Selenium in de vorm van seleniet speelt eveneens een beschermende
rol bij het compenseren van de giftige werking van metalen, waaron-
der cadmium-en kwikverbindingen. In de weefsels van mariene
zoogdieren, zoals zeehonden en walvissen, komen opvallend hoge
kwikconcentraties voor. Het feit dat deze gehaltes sterk gecorreleerd
zijn met eveneens hoge seleniumconcentraties doet vermoeden dat
hier sprake is van een zodanige interactie tussen selenium en kwik,
dat de receptoren waar de toxische werking van dit metaal tot stand
komt niet of nauwelijks worden belast. Het is niet uitgesloten dat se-
lenium ook bij de mens bescherming biedt tegen vergiftiging door
metalen.

Experimenteel onderzoek heeft aangetoond dat de genoemde 'anti-
oxydantia', vitamine-C, vitamine-E en het seleenhoudende glutathi-
onperoxydase, zeer waarschijnlijk ook bescherming bieden tegen be-
paalde vormen van kanker. Ook komen in bepaalde voedingsmidde-
len (o.a. koolsoorten, ananas, appels) organische stoffen voor (o0.a. in-
dolen en Steroiden) die bescherming bieden tegen bijvoorbeeld kan-
ker van de dikke darm (colonkanker).

De kennis van de voedings factoren die van invloed zijn op de weer-
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stand van organismen tegen vergiftigingen is nog zeer onvolledig.
Toch mag reeds worden geconcludeerd dat een tekort aan de ge-
noemde en andere essentiéle nutriénten in de voeding de kwetsbaar-
heid van organismen voor vergiften aanmerkelijk kan vergroten.

[S7] Overmatig gebruik van geneesmiddelen is in de huidige maat-
schappij een toxicologisch vraagstuk van niet geringe importantie.
Men kan dit overmatig gebruik aanmerken als een associatief ken-
merk van de leefgewoonten en sociale verhoudingen die representa-
tief zijn voor de structuur van de huidige maatschappij. Er zijn aan-
wijzingen dat geneesmiddelen, ofschoon onmisbaar bij de bestrijding
van een aantal ziekten, veelvuldig worden voorgeschreven en ge-
bruikt in situaties waarin de medische indicaties dit niet of nauwe-
lijks rechtvaardigen. Veel vormen van zelfmedicatie met pijnstillers,
slaapmiddelen en 'tranquilizers' bieden weliswaar tijdelijk enig
soulaas bij de bestrijding van als onaangenaam ervaren symptomen,
maar verkleinen gewoonlijk de kans op het vinden van een oorzake-
lijke oplossing van de gezondheidsproblemen. Deze oplossing moet
meestal gezocht worden in een bijstelling van de leef- en voedingsge-
woonten, in een herstel van het vertrouwen in de eigen gezondheid of
in een verbetering van de sociale omstandigheden.

Ook het gebruik van 'drugs' heeft in onze huidige maatschappij ex-
cessieve vormen aangenomen. Hierbij denke men niet slechts aan he-
roine, cocaine en cannabisprodukten, maar eveneens aan alcohol en
tabak. Al deze stoffen hebben met elkaar gemeen dat het overmatig
gebruik met zijn vele toxicologische consequenties te maken heeft
met leefgewoonten die voortkomen uit een bepaalde vorm van onvre-
de met de levensomstandigheden waarin men verkeert.

Behalve de reeds genoemde erfelijk bepaalde stofwisselingsstoornis-
sen, zoals een tekort aan glucose-6-fosfaat-dehydrogenase, kunnen
ook andere aandoeningen aanleiding geven tot een vergrote gevoelig-
heid van de toxische werking van bepaalde stoffen. Mensen met een
sclerotische vernauwing van de kransslagader in het hart zijn ge-
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woonlijk in verhoogde mate gevoelig voor koolmonoxyde. Ontste-
kingen in organen als lever en nieren verhogen gewoonlijk niet alleen
de gevoeligheid voor hepatotoxische en nefrotoxische stoffen, maar
kunnen ook gepaard gaan met een grote gevoeligheid voor bijvoor-
beeld neurotoxische stoffen.

Het voorkomen van leverkanker, een prominente vorm van kanker in
Afrika en Zuidoost-Azi€, lijkt in sterke mate geassocieerd te zijn met
infecties van hepatitis-B-virus. Er zijn aanwijzingen dat deze vorm
van hepatitis de lever ontvankelijk maakt voor carcinogene stoffen
zoals het aflatoxine B;.
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[58]
6  Toxicologisch onderzoek en normstelling

Eén van de belangrijkste doelstellingen van de toxicologie is infor-
matie te verschaffen waarmee schade aan de gezondheid van mens en
milieu door chemicalién kan worden voorkomen of beperkt. Ener-
zijds gaat het hierbij om schadepreventie met betrekking tot nieuw te
introduceren stoffen zoals geneesmiddelen, bestrijdingsmiddelen,
voedseladditieven en industriéle Produkten, anderzijds betreft dit het
terugdringen van gevaren van stoffen die al gebruikt worden, die
voorkomen als milieuverontreiniging of van nature aanwezig zijn.

6-1 ONDERZOEK

Centraal in het toxicologisch onderzoek staat de vraag naar de giftig-
heid, dat wil zeggen het vermogen van een stof vergiftigingen te ver-
oorzaken. Het onderdeel van het toxicologisch onderzoek dat zich
hierop richt, wordt gewoonlijk aangeduid als het toxiciteitsonder-
zoek. Daarnaast kan men onderscheiden het epidemiologisch-toxico-
logisch onderzoek, waarbij men de aanwezigheid en werking van
stoffen binnen populaties van mensen en andere organismen bestu-
deert en het fundamenteel toxicologisch onderzoek, dat zich richt op
de opheldering van het werkingsmechanisme en het onderzoek naar
het lot van stoffen in het milieu. Een adequaat beeld van de toxicolo-
gie van een stof is verkregen wanneer het onderzoek antwoord geeft
op de volgende vragen:
— Hoe werkt de stof, welke orgaansystemen worden aangetast
(hoofdstuk 3)?
— Wat zijn de kwantitatieve relaties tussen dosis (of concentra-
tie), werking en tijd (hoofdstuk 4)?
— Wat gebeurt er met de stof in het milieu, hoe is het concentra-
tieverloop in ruimte en tijd, aan welke hoeveelheden worden
organismen en receptoren blootgesteld (hoofdstuk 2)?

A -inhoud 88 © prof. dr. J. H. Koeman



6-2 Toxiciteitsonderzoek

Het onderzoek naar de giftigheid van chemicalién wordt uitgevoerd
met behulp van een serie qua opzet min of meer gestandaardiseerde
dierproeven en toetsen met celkweeksystemen en micro-organismen.
Over de keuze van de toetsen bestaat een redelijke mate van interna-
tionele consensus. In tabel 5 wordt een overzicht gegeven van de be-
langrijkste toetsen die in de meeste landen worden voorgeschreven in
het kader van het toelatingsbeleid ingevolge de wetgeving op het ge-
bied van voedseladditieven, bestrijdingsmiddelen, geneesmiddelen
en enkele andere groepen van stoffen. In de regel geldt, dat het pro-
gramma [59] zoals weergegeven in de tabel volledig wordt uitge-
voerd wanneer de mens via de voeding of op andere wijze langdurig
met de stof in aanraking kan komen. Met betrekking tot de afvalstof-
fen en milieuverontreinigende stoffen, die ook aanleiding kunnen ge-
ven tot langdurige blootstelling van de mens en andere organismen,
is het beleid in de meeste landen tot dusver aanzienlijk minder strin-
gent. Het laat zich echter aanzien dat de uitvoering van recent inge-
voerde of op handen zijnde wettelijke regelingen (in Nederland o.a.
de Wet chemische afvalstoffen en de Wet milieugevaarlijke stoffen)
hierin enige verandering zal brengen. Op de details van de uitvoering
van het toxiciteitsonderzoek zal in het kader van deze inleiding niet
nader worden ingegaan.

Zeer belangrijk is de vraag in hoeverre het programma van toetsen
uit tabel 5 aanvaardbaar is als voorspellend model voor de mens. Te-
genwoordig kunnen vrijwel alle thans bekende werkingstypen van
toxische stoffen, zoals die bij de mens kunnen voorkomen, aan de
hand van het toxiciteitsonderzoek worden vastgesteld. Wanneer men
de rat, een dominerend proefdier in het toxiciteitsonderzoek waarvan
uitvoerig studie is gemaakt, in beschouwing neemt, mag men conclu-
deren dat er in fysiologisch en anatomisch opzicht zeer veel punten
van overeenkomst bestaan met de mens.
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Tabel 5.

Overzicht van de toetsen in het toxiciteitsonderzoek.

Toets

Acuut, orasl, dermaal,

inhslatic, leefmilicu
(b.v. bij vissen) e.a.

Irritatie

Sensibilisatie®

Mutageniteit

Subacuut, oraal,
dermaal, inhalatie,
leefmilicu e.a.

Semi-chronisch, oraal
(soms dermaal, inha-
latie),

Hetabolisme

Chroniach, oraal

Carcinogeniteit®

Reproduktie

Teratogeniteit

Neurotoxiciteitss

lecfmilieu e.a.

Voornaamsie doelstelling en aanduiding van de uwitvoering

bepaling giftigheid bij kortdurende (24 uur of minder) blootstel-
ling san relatief hoge doseringen of concentraties; veelal bepa-
ling LD__ of LC oF proefdieren: rat, konijn, hond, vogels®¥, wis-
sen**, Eurn**z

onderzoek naar reacties met de huid en eventueel ogen (erytheem,
oedeem £.d4.); proefdier: konijm.

bepaling sensibiliserend vermogen op de huid; alleen uitgevoerd
indien op gromd vam structuurverwantschap met bekende allergenen
of andere redenen effect wordt verwacht; proefdier: cavia.

onderzoek naar mutagene eigenschappen en eventuele carcinegene
potentic; proefdicren: bananevlieg (Drose la melanogaster), anm-
dere modelsystemen: bacterién (o.a. Salmonells typhimurium), zoog-
diercellen.

bepaling giftigheid na herhaalde toediening over periodes tot
circas &én maand; proefdieren: zie acuut.

zeer belangrijke toets wan bepaling semi=lange-termijn werking
{1/10 levensduur, meestal continue blootstelling; vaststelling
dosis of concentratie waarbij geen werking meer optreedt ('no
effect level'); proefdieren: rat, vogels*™, aquatische organis-
men**

onderzock naar het lot en de biotransformatic; proefdieren:
konijn ¢.a-

rat,

bepaling lange-termijowerking (gewsealijk 9/10 leveasduur, mees-
tal continue blootstelling), met bijzondere aandacht voor neuro-
logische, fysiolegische, biochemische en hematologizche werkings-
systemen, indicatie voer carcinogenc werking indicn bij de uwitvec-
ring speciale voorzieningen worden getroffen voor de tumordetec=
tie; vaststelling dosis waarop geen effect meer optreedt ('nmo
effect level'); proefdier: rat, wuis; minimaal 20 procfdieren per
sexe voor zowel de controle als iedere doseringsgroep.

bepaling carcinogene werking (blootstelling over een gehele le-
vensduur), alleen ultgevoerd als op ;roﬂd wan structuurverwant=
schap met bekénde car of red (b.v. uitslag
sutageniteitstoectsen) een clranDg:nc werking wordt verwacht;
proefdieren: rat, suis, hamster; minimaal 50 proefdisren per sexe
voor Zowel 4 ¢ontrole als iedere doseringsgroep.

onderzoek naar: effectem op de fertiliteit, pre-, peri- en post-
natale effecten op de wrucht en het pasgeboren jonge dier, peri-
en postnatale effecten op het moederdier, toeneming van gevoelig-
heid in opeenvolgende generaties; veelal continue blootstelling
aan 3 generaties; proefdieren: rat, vogels™, vissen®* ¢.a,

specisal onderzesk naar invlced op ongeboren vrucht; toediening
gedurende de gehele dracht of alleen tijdens de pericde van de
organogenese; procfdieren: konijn, muis, vogels™, vissen¥¥.

bepaling neurologische effecten met bijzoadere sandacht voor de-
generatieve schade aan neuronaal weefsel; gewoonlijk alleen uwit-
gevoerd wvanneer structuurverwvantschap met bekende neurotoxische
stoffen of andere redenen (b.v. uitkomst van semi-chronische en
chronisch onderzoek) neurotoxiciteit wordt verwacht; proefdier:
kip.

Met het symbool (%) zijn toetsen aangeduid die witsluitend worden

uitgevoerd wanneer op

grond van structuurverwantschap met bekende stoffem of andere redenen een werking wordt
verwacht die met de betreffende toets kan worden gedetecteerd.

Het het symbool (**} zijn proefdieren aangeduid die worden gebruikt wanneer het onderzock
tevens tot doel heeft informatie te verschaffen over het vermogen van stoffen om schade
aan het milieu toe te brengen.
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De functie en bouw van de meeste organen zijn vrijwel identiek, ter-
wijl ook de meeste biochemische en biofysische processen die aan de
fysiologische functies ten grondslag liggen gelijk zijn.

Er zijn echter kwalitatieve en kwantitatieve verschillen. Zo vertonen
de structuur en functie van de placenta van de rat grote verschillen
met die van de mens. De rat heeft geen galblaas, de mens wel. Voor
de mens vormt vitamine-C een essenti€le nutriént die via de voeding
moet worden opgenomen, de rat maakt dit vitamine zelf. Kwantita-
tieve verschillen zijn de hogere groeisnelheid van de rat en de soms
hogere en soms lagere activiteit van bepaalde biotransformatie-enzy-
men. Ook is de rat gewoonlijk minder gevoelig voor bepaalde neuro-
toxische, sensibiliserende en teratogene stoffen dan de mens. De ver-
schillen tussen de rat en de mens worden ten dele ondervangen door
ook soorten proefdieren in het onderzoek op te nemen die qua gevoe-
ligheid voor bepaalde toxische effecten wel overeenkomst vertonen
met de mens. Dit verklaart de keuze van kip, cavia en konijn voor het
aantonen van respectievelijk neurotoxische, sensibiliserende en tera-
togene eigenschappen van stoffen. Men moet bij de beoordeling van
de voorspellende waarde van het toxiciteitsonderzoek dus niet alleen
de rat in beschouwing nemen, maar het totale pakket van toetsen.

De uitvoering van het onderzoek, zoals samengevat in tabel 5, wordt
steeds aangepast aan nieuw verworven inzichten en technische moge-
lijkheden om de schadelijke werking van stoffen te identificeren. Bo-
vendien worden toetsen of onderdelen daarvan soms in hun geheel
uit het programma gelicht en vervangen door betere testsystemen. Er
is thans een tendens de LDso-bepaling te verlaten, gezien de beperkte
waarde die deze parameter heeft voor stoffen [61] met een lichte tot
matige giftigheid. Een indicatie over de acute toxiciteit aan de hand
van een beperkte dierproef met een zeer gering aantal proefdieren is
dan voldoende. Dit heeft ook als bijkomend voordeel dat aan minder
dieren leed wordt bezorgd.

Ook voor de overige toetsen wordt door toxicologen gezocht naar al-
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ternatieve onderzoeksmodellen om in de toekomst het gebruik van
proefdieren zo veel mogelijk te beperken. Een aantal ontwikkelingen
in het gebruik van orgaan- en celcultures zijn in dit verband veelbelo-
vend. Van de volledige vervanging van het proefdiergebruik zal ech-
ter geen sprake kunnen zijn, daar bepaalde werkingstypen en de rela-
ties tussen dosis, tijd en werking uitsluitend bij intacte dieren bestu-
deerd kunnen worden.

6-3 Epidemiologisch-toxicologisch onderzoek

In het algemeen wordt met het woord epidemiologie het vakgebied
aangeduid, dat zich richt op de bestudering van de incidentie, distri-
butie en mogelijkheden tot beteugeling van ziekten in populaties van
de mens en andere organismen. Dit soort onderzoek is voor de toxi-
cologie van groot belang (1) wanneer bepaalde stoffen reeds in het
milieu voorkomen en de verdenking bestaat dat ze een schadelijke in-
vloed op een populatie uitoefenen (2) bij nieuw geintroduceerde stof-
fen waarvan men de eigenschappen onder praktijkomstandigheden
nader wil onderzoeken.

In principe worden populaties van organismen onderzocht op. het
voorkomen van gezondheidseffecten waarvan vermoed wordt dat
deze het gevolg zijn van blootstelling aan een bepaalde stof of een
mengsel van stoffen. De gezond-heidkundige gegevens kunnen wor-
den vergeleken met gegevens over de concentraties of doseringen
waaraan de individuele leden van de populaties uitwendig en inwen-
dig zijn blootgesteld.

In het algemeen worden bij het epidemiologisch-toxicologisch onder-
zoek waarnemingstechnieken toegepast die worden aangeduid met de
termen 'gezondheids-screening ' (de registratie van gezondheidseffec-
ten bij mensen en dieren), 'biologische monitoringl (het meten van
de inwendige blootstelling van organismen aan bepaalde stoffen) en
'omgevings-monitoring' (het meten van de uitwendige blootstelling
via analyses van water, bodem, lucht en voedsel).
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Wanneer de resultaten van de 'gezondheids-screeningl tonen dat be-
paalde gezondheidseffecten overeenkomen met het klinisch beeld
van de vergiftiging die de stoffen kunnen veroorzaken (b.v. door deze
te vergelijken met de bevindingen van het toxiciteitsonderzoek) en
bij de bewuste individuen bovendien sprake is van een inwendige
blootstelling waarbij een dergelijke vergiftiging zou kunnen optre-
den, kan worden geconcludeerd dat de gezondheidseffecten zeer
waarschijnlijk oorzakelijk gerelateerd zijn aan de blootstelling. De
resultaten van de 'omgevings-monitoring' verschaffen daarnaast in-
zicht in de relatie tussen de inwendige en uitwendige blootstelling.
Voorzichtigheid [62] is geboden bij de interpretatie van dergelijk on-
derzoek, daar het vinden van correlaties tussen gezondheidseffecten
en bepaalde blootstellingsniveau ' s niet zonder meer bewijst dat
sprake is van een oorzakelijk verband. De situatie kan verder gecom-
pliceerd zijn doordat bepaalde gezondheidseffecten zoals kanker, pas
optreden lang nadat de hiervoor verantwoordelijke blootstelling heeft
plaatsgevonden. Via retrospectief onderzoek moet dan worden ge-
tracht een kwalitatief en kwantitatief beeld te verkrijgen over de
blootstelling in het verleden.

Vooral in de medische epidemiologie zijn methodes uitgewerkt voor
de opzet van het onderzoek en de uitwerking van de resultaten. Deze
methodes beogen de gemeten variabelen op zodanige wijze met el-
kaar in verband te brengen dat andere factoren die van invloed kun-
nen zijn op de gezondheidstoestand, zoveel mogelijk worden uitge-
sloten.

6-4 Fundamenteel toxicologisch onderzoek

Bij onderzoek gericht op de werkingsmechanismen volgt men de
principes die in het algemeen gelden bij de uitvoering van natuurwe-
tenschappelijk onderzoek. Aan de hand van alle beschikbare informa-
tie over de stof wordt een werkhypothese opgesteld die men toetst
met behulp van hiertoe ge€igende onderzoeksmodellen. Daarna zijn
er twee mogelijkheden. De resultaten steunen de hypothese, waar-
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door het onderzoek in dezelfde lijn kan worden voortgezet en men
het doel dichter benadert of de resultaten zijn geheel of ten dele strij-
dig met de gestelde hypothese, waardoor deze moet worden bijge-
steld of vervangen door een nieuw concept. Gezien de pluriformiteit
van de werkingsmogelijkheden van toxische stoffen kan men in het
onderzoek te maken krijgen met alle denkbare onderzoekstechnieken
die in het medisch-biologisch en chemisch georiénteerde natuurwe-
tenschappelijke onderzoek toepassing vinden. Men kan te maken
krijgen met farmacologische en fysiologische technieken als het on-
derzoek vergt dat orgaan- en integrale functies van organismen moe-
ten worden bestudeerd. Ook de morfologische pathologie kan van
groot belang zijn. Verder zijn er raakpunten mogelijk met de endocri-
nologie, immunologie, ecologie, de analytische en organische che-
mie, terwijl bij de studie op het subcellulaire en moleculaire niveau
biochemische en biofysische methodieken nodig zijn. De toxicologie
onderhoudt dus nauwe banden met vele andere wetenschapsgebieden
(zie ook hoofdstuk 1).

6-5 Onderzoek naar het lot van stoffen in het milieu

De belangrijkste aspecten die hierbij aan de orde komen, zijn reeds
besproken in hoofdstuk 2. Evenals bij het toxiciteitsonderzoek heeft
men bij de systematische verkenning van het mogelijke gedrag van
stoffen in het milieu een min of meer gestandaardiseerd onderzoeks-
protocol ontwikkeld, waarvan de belangrijkste componenten zijn sa-
mengevat in tabel 6. De meeste van [63] deze toetsen zijn in Neder-
land onder andere voorgeschreven in het kader van het toelatingsbe-
leid van bestrijdingsmiddelen. Details van de uitvoering van dit on-
derzoek worden hier verder buiten beschouwing gelaten.
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Tabel 6. Owerzicht van de belangrijkste toetsea die worden toegepast bij de bepaling van
het lot wan stoffen in het milieu.

Parameter Type toets en aanduiding van de uitvoerimg

Fysisch-chemische bepaling smeltpunt enfef kookpunt, dampdruk, oplosbaarheid in wa-
eigenschappen ter en octanol/water-verdelingscoEfficient met behulp van gangbare
fysisch-chemische methodes.

HMobiliteit in het vliuchtigheid, met het oog op de herverdeling van stoffen tussen de
milieu milisucompartimenten bodem, water en lucht em in het bijzonder de
emissie naar lucht; diverse methodes gebaseerd op analytisch-chemi-
sche metingen onder laboratorium- en veldomstandigheden;

bepaling van adsorptie-isothermen, b.w. met behulp van de Togenaam—
de "slurry'-methode;

doorspoeling door grondkolommen ('leachiog'), b.v. ter bepaling
van het transport van de bodewm nasr het oppervlaktewster; soms met
behulp van lysimeters,

i

Afbraak in het milieu - de afbraak in de bodem door middel van incubatie van de stof in ge-
woonlijk minimaal twee type groadmonsters bij twee temperaturen op
onderlinge afstand van 10 °C in ket trajeet 5-25 ®C; wvaststelling
'bound residue' (residu dat achterblijft ma uitputtende extractie);

= afbraak in water, eventueel met inbegrip van de fotochemische af-
braak; diverse toetsmethoden beschikbaar, waaronder studies in het
veld en semi-veldstudies (model-ecosystemen).

Residuen in planten = residu-onderzoek van stoffen enfof ocmzettingsprodukten; belangrijk
en dieren i.v.m. bestrijdingsmiddelen en milicucontaminanten;
- sverdrachtstudies met landbouwhuisdieren ter bepaling van residuen
in o.a. vlees, selk, eieren; belangrijk in verband met veevoeder-
contaminanten en wveterinaire gencesmiddelen.

Bio=accumulatie = pnderzoek nasr cphoping van stoffen inm bepanlde organismen in het
bijzonder vissen; gehaltepetingen na statische of doorstroombloot=
stelling.

6-6 NORMSTELLING

Onze maatschappij hanteert normen in de zin van rechtsregels van
wet die beogen ongunstige invloeden van chemische stoffen te voor-
komen of binnen aanvaardbare grenzen te houden. In het algemeen
worden normen opgesteld in twee fases. Ten eerste worden weten-
schappelijk gefundeerde grenswaarden vastgesteld die de grens aan-
geven van gehalten of concentraties beneden welke de kans op be-
paalde ongewenste effecten minimaal geacht kan worden. Daarna
volgt een beleidsbeslissing van de overheid die de norm oplevert.
Hierbij worden ook overwegingen van onder andere sociaaleconomi-
sche aard betrokken.

Bij het vaststellen van grenswaarden richt men zich vooral op de re-
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laties tussen dosis (of concentratie) en effect alsmede de zogenaamde
"no effect levels' (juist niet werkzame doseringen of concentraties die
op grond van [64] het toxiciteits- of epidemiologisch toxicologisch
onderzoek kunnen worden bepaald). Daarnaast wordt gelet op het lot
van de stof in het milieu, de aard van het gebruik of voorkomen van
de stof en de risicogroepen waarvoor het gebruik of voorkomen van
betekenis is (mens, landbouwhuisdieren, vissen etc.).

In ons land zijn thans met betrekking tot chemische stoffen normen
bekend voor voedingsmiddelen (o.a. tolerantiewaarden voor pestici-
den en additieven), de lucht in het arbeidsmilieu (zogenaamde MAC-
waarde = maximaal aanvaarde concentraties), de buitenlucht (enkele
geadviseerde grenswaarden) en het oppervlaktewater (emissienormen
en kwaliteitsnormen). Voor de bodem is de normering nog maar nau-
welijks op gang gekomen. Er is alleen een voorlopige lijst met richt-
cijfers die gebruikt kan worden bij een eerste beoordeling van een
verontreiniging van grond of grondwater.

De normering van de voeding is verreweg het best geregeld en heeft
een gedegen wettelijke basis. De principiéle aanpak die daarvoor
geldt is als volgt. Voor nieuw toe te laten stoffen of bij verlenging
van een toelating wordt de 'no effect level' in beschouwing genomen
die voortkomt uit het toxi-citeitsonderzoek. Deze wordt 'vertaald'
naar de zogenaamde ADI ('Acceptable Daily Intake', ingeburgerd jar-
gon voor aanvaardbare dagelijkse opname) met inachtneming van
een veiligheidsfactor, gewoonlijk de factor honderd. Deze factor
wordt toegepast ten eerste om een eventuele grotere gevoeligheid bij
de mens ten opzichte van het proefdier te compenseren en ten tweede
om extra bescherming te bieden aan bepaalde groepen van de bevol-
king die op grond van de in hoofdstuk 5 besproken factoren gevoeli-
ger zouden kunnen zijn dan het populatiegemiddelde. De ADI-waar-
de wordt daarna omgerekend naar het voedingsmiddel, waarbij ge-
bruik wordt gemaakt van gemiddelde consumptiecijfers. De bereke-
ning mondt uit in een zogenaamde maximaal toelaatbare waarde (in
het Engelse jargon 'permissible level'). Dit is niet automatisch de
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waarde die ingevolge de wetgeving wordt vastgelegd! Het beleid
streeft naar een minimumwaarde en stelt een norm vast waarbij een
verantwoord landbouwkundig of technologisch gebruik van de stof
nog juist mogelijk is. Dit wordt dan de maximaal toegestane concen-
tratie in het produkt.

Voor de MAC-waarde geldt eveneens dat primair een wetenschappe-
lijk advies wordt opgesteld op grond van de onderzoeksresultaten,
waarbij veel waarde wordt toegekend aan de epidemiologische gege-
vens met betrekking tot de mens. Voor een groot aantal stoffen zijn
gegevens bij de mens bekend, aangezien veel industri€le stoffen al in
gebruik waren voordat sprake was van een adequaat beleid dat op de
bescherming van de gezondheid van de werknemers was gericht. Een
dergelijk beleid begint inmiddels gestalte te krijgen. De veiligheids-
marges die worden toegepast bij de extrapolatie van de 'no effect le-
vel' naar de advieswaarde zijn gewoonlijk aanzienlijk kleiner dan die
welke worden toegepast bij de vaststelling van ADI's van voedings-
middelen. De redenen hiervoor zijn ten eerste, dat veelal gegevens
beschikbaar zijn over de gevoeligheid van de mens en ten tweede dat
men te maken heeft met een risicogroep [65] die overwegend bestaat
uit gezonde mensen van een leeftijdscategorie die extra kwetsbare
leeftijdsgroepen uitsluit.

Het normenbeleid voor het milieu bevindt zich nog in een beginfase.
Het is in sterke mate saneringsgericht, omdat de verontreiniging tot
stand kon komen voordat beleid van enige betekenis in deze werd ge-
voerd. Men hanteert in dit verband onder andere de term kwaliteits-
doelstelling, zijnde het geheel van eisen waaraan een bepaald opper-
vlaktewater of de lucht nu of in de toekomst zou moeten voldoen.
Ook hier gaat men bij het vaststellen van de grens- of streefwaarden
uit van een toxicologische beoordeling van de relatie tussen dosis (of
concentratie) en effect. Echte kwaliteitsnormen kunnen pas worden
vastgesteld wanneer goede afspraken kunnen worden gemaakt over
de basiskwaliteit van het milieu. Een goede wettelijke basis voor het
dwingend voorschrijven van kwaliteitsnormen ontbreekt tot dusver.

A -inhoud 97 © prof. dr. J. H. Koeman



Wel wordt mede onder druk van de inmiddels door de Europese Ge-
meenschap opgestelde richtlijnen (die bindend zijn voor de lidstaten
als de Raad van de EG deze aanvaardt) gewerkt aan een hiervoor
noodzakelijke aanpassing van de huidige milieuwetten.

Normen hebben niet steeds het karakter van een getalsnorm. Er
wordt ook gebruik gemaakt van kwalitatieve regels met een bepaalde
mate van bindendheid. Zo worden hulpstoffen met een initiérende
carcinogene werking uit het voedsel geweerd, omdat het in het alge-
meen niet mogelijk is een voor de mens onschadelijke dosis van dit
soort stoffen aan te geven. Een ander voorbeeld van een kwalitatieve
'norm' vormt de toepassing van zwarte lijsten bij de kwalificering van
stoffen (0.a. door de EG en Oslo Conventie). Tot deze stoffen beho-
ren een aantal categorieén van relatief giftige en persistente stoffen,
zoals bepaalde polyhalogeenaromaten en cadmium- en kwikverbin-
dingen. Plaatsing op de zwarte lijst houdt als beleidsprincipe in dat
de lozing van dit soort stoffen zo ver mogelijk moet worden terugge-
drongen. Ze mogen bijvoorbeeld niet in zee worden gedumpt.

Geen enkele norm mag beschouwd worden als een garantie voor ab-
solute veiligheid. Immers de toxicoloog kan geen volledig bewijs van
onschadelijkheid leveren, zolang de complete blauwdruk van de le-
vensprocessen ontbreekt. Er kan slechts een redelijke schatting wor-
den gemaakt van veilige doseringen en concentraties. De Nota Mili-
euhygiénische Normen van de Gezondheidsraad (1976) stelt terecht
dat absolute veiligheid niet bestaat en dat de overblijvende risico's of
risico's van alternatief toe te passen procedures en technieken bij de
beleidsmatige vaststelling van normen dienen te worden betrokken.
Het toegelaten pesticidenresidu in een voedingsmiddel is dus alleen
dan maatschappelijk aanvaardbaar, wanneer het niet toelaten van het
pesticide of de toelating van een alternatieve stof een groter risico
zou representeren voor de gezondheid van de samenleving.
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