SAMENVATIING

Dir proefschrif beschrijft een onderroek naar de mogelijiheid om
de carcinogenese in de neus van de Wistarrar, geinduceerd door
digthylnitrosamine (DEMA), door anders faktoren o beinvloeden,

DEMA - fén wan de wele nitrosamine-verbindingen - doer bij
ratten en hamstors na cen bewekkelnk kore mducoenyd zowel
benigne als maligne neostomoren ontstaan (0.4, Druckrey 1964,
Herrold 1964, Bottema 1971).

De benigne tumoren komen histologisch overeen met die welke
ook in de humane pathologie in de nevs worden waargenomen, n.l.
fungiforme papillomen en inverted” papillomen (3.4.2. en 4.2 en
4.4.),

De maligne tumoren in de neus zipn volgens Bottema witsloitend
esthesioneuroepitheliomen (EMNE’s).

Andere auteurs (o Thomas 1965) menen ook plaveiseloel-,
adeno- en anaplastische carcinomen te hebben waargenomen. In de
menseligke pathologie zijn neurocpitheliale omoren 10 de news zeer
zeldzaam {Sissar 1973).

In de disrexperimenten werd fém carcinogesn toegediend in een
waarschijnligk relatef zeer hope dosering. Vermoedzlijk speelt in de
humane pathologie meer dan één fakoor cen rol in de carcinogenese
(Den Engelse 1972),

Hex is waarschijnlijk dar het ontstaan van een tumor bij de mens
uitetndelijk het resultaas is van de samenwerking van een aantal
fakroren. Indien een tumor ontstaat door de werking van meer dan
éfn fakror, spreckt men van co- of syncarcinogenese (Shear 1938)
(Zie boofdsmk 5.).

Het leek dasrom rinvel na te gaan of de carcinogenese van
DEMNA in de neus door cen cweede faktor e beinvloeden is. Deze
mvloed zou konnen blijken wits
a. een verandering van de indvetietpd van de tumoren.

b: het voorkomen van anders typen tumoren.

In dir experiment werd als tweede fakoor gekoren:

1. een chronische irritane donv. een corpus alienum in de news

2, rimtgenbestraling van de neus mee 500 R.

3. een afsluiring van één neusopening, waardoor respiratie nog
slechts door de open neushelfr mogelijk is.



De DENA-dosering was 2 x 7,5 mp'kg lichaamsgewicho/week pe-
durende 12 weken. Deze dosering gedurende 12 weken werd gekozen
op grond van de resulmien van het enderzoek van Botiema.

De ratten werden in 7 groepen verdeeld; iedere groep bestond

mit 40 dieren,

Groep 1 — alleen DENA

Groep 11 — DENA + rotgen

Groep 111 — DENA + corpus alienom

Groep IV — alleen ringgen

Groep V —  alleen corpus alienum

Groep VI — DENA -+ afsluiting linker neusopening
Groep VII —  alleen afsluiting linker newsopening

Het dierexperiment werd in 2 fasen vitgevoerd, 1= weten eorst de
grocpen I t/m V en daama de groepen VI en VIL

Om de vier weken werden twee dieren van elke groep gedood
om de ontwikkeling van afwijkingen in de nens te kunnen vervolgen.
Tim de 36e week werden geen duidelifke verschillen in de bevindin-
gen in de neus van de racten van groep I, 11 en 111 waargensmen.
Na 39 weken werd het experiment voor de groepen T t/m V be@n-
digd op 2 dieren per groep na, daar bij de dicren welke na 36 weken
gedood waren alle e verwachten afwijkingen gezien waren (zie
£2.2.6. en tabel 8.2).

i Invioed van rimtgenbestraling en corpus alienum.

Het bleek dat in dit experiment het type van de ontstane tumoren
bij groep 11 (DEMA + rontgen) en groep 11 (DENA + corpas
alienum) niet verschilde van die bij grocp 1 (alleen DEMA). Wl
werd lazer bij 1 van de 2 dieren van groep II (DENA + rimtgen),
dic na de 39 week nog in leven was gelaten, na 48 weken een
plaveiselcelcarcinoom in de neus gevonden. Her is denkbasr dar de
bestraling hier mede verantwoordelifk is peweest voor her ontstaan
van dit type gezwel,

Na een inductietijd van 39 weken was her aantal maligne umo-
ren bij groep I en groep 11 significant groter dan bij grocp 1.

Bij groep I werd bij 3 van de 21 dieren (14 %) een romer in de
neus gevonden, terwill bij groep I1 bij 9 van de 16 dieren (56 %a) en
bij groep IT1 bij 12 van de 21 dieren (57 %) een tumor in de news



aanwezig was. Zowel rintgenbestraling als irritatic door een cOrpus
alienum in één neushelft bleek in dexe opstelling de carcinogenese
door DENA in de news positiel te beinvloeden,

b. Invloed van afsluiting van één neusopening.

Bij groep ¥1 (DENA + afsluiting linker NEWOPENING) en groep
VII (alleen afeluiting linker nesopening) was de zeer ‘sterke ontste-
kingsreaktie in de open neushelft een zeer opvallende bevinding. Bij
groep VI met name waren de ontstekingsinfiltraten vaak zo sterk,
dac het olfaciorisch epitheel geheel of nagenceg geheel verwoes:
was. Bij enkele dieren van groep VI werd een sterke klierbuishyper-
plasic wasrgenomen, De meest verrasende bevinding was her feit
dat zelfs na cen inductieperiode van 52 weken geen maligne tumoren
in de news werden gevonden.

In deze opstelling bleek, in dit experiment, dar afsluiting van één
neusopening cen sterk negarieve invloed had op de carcinopencse
van DENA in de nes.

In hoofdstuk 9., Discussic, worden de resaloaten van hee onder-
zock nader besproken. Aan de band van cen aaneal schematische fi-
guren (fig. 9.1.-4.) is getrachr de, decls onverwachte, effckien van
de bijkomende fakroren duidelifk te maken.

In dit hoofdstuk worden tevens nog enige opmerkingen gemaak:
met betrekking tot de resultaten van dit oaderzock en de homane
pathologic. Carcinogenen met sen zeer lange inductietijd of in een
zodanige dosering dar sleches na een lange inductietijd een tumor
onsstaar, xijn slechts dan van belang voor de menselijke pathologie
als deze inductietijd binnen de levensspan van de mensz komt te
liggen. Indien echter door een tweede fakeor de inductietijd wordr
verkort en daardoor het ontstasn van de mmor binnen de levens-
span van bet individu komt, dan is niet sleches her carcinogeen maar
evenzeer ook de tweede faktor (het co-carcinogeen) van groot belang.

Tenslonte worden enkele mogelike voorbeelden van deze relate
gegeven (9.3.),



