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IVADAS

Alergija metalams ilgg laika buvo ir tebéra dazniausia
kontaktiné alergija tarp serganciyjy dermatitu ir bend-
rojoje populiacijoje. Su metalais daznai kontaktuoja
jvairiy profesijy atstovai, pvz., mechanikai, statybinin-
kai, suvirintojai, kompiuterinés technikos surinkéjai,
jrankiy gamintojai, kasininkai ir kt. [1-3]. Siame
moksliniame darbe nagrinéjama, kaip kontaktiné
alergija pasireikia tarp metalo apdirbimo sektoriuje
dirbandiy Zmoniy. Darbg sudaro atskiri klinikiniai ir
eksperimentiniai tyrimai.

KLAUSIMYNAS IR ODOS LOPO MEGINIAI

SU EUROPOS BAZINE SERIJA

PradZioje buvo apklausti 185 metalo apdirbimo jmo-
nés darbuotojai (154 darbininkai ir 31 administracijos
darbuotojas). Jie atsakeé j specialiai tyrimui sudarytos
anketos klausimus, pateikdami informacijg apie vargi-
nancius odos sutrikimus. Apklausos rezultatai parodeé,
kad maziau nei 20 mety darbo staza turintys metalo
apdirbimo sektoriaus darbuotojai dazniau turéjo odos
sutrikimy nei ilgiau toje pacioje pozicijoje dirbantieji
ir kad odos sutrikimus dazniausiai sukelia kontaktas
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80 p <0,03 1 lentelé. Apibendrinti klausimyno rezultatai pagal dermatito srit;j ir
' itariama pazeidimo priezastj
70 +
60 - Darbininkai, Administracijos | Reikémin-
% 491 Skundai N =154 darbuotojai, N=31 | gymo
3 307 n (proc.) | 95 proc. Pl | n (proc.) | 95 proc. Pl lygmuo, p
(=
E 407 Veido bérimas 70 (45,5) | 37,8-53,3 | 5(16,1) 6,6-33,1 0,0024
g 307 Ranky bérimas 66 (42,9) | 353-50,7 | 4(12,9) | 4,55-294 | 0,0019
a -
20 Kojy bérimas 203 | 049 | 3097 | 256-256 | 0,03
107 Kitas berimas 0/0 - 1(3,2) 0-17,5
0- Jtariami veiksniai:
<40 mety > 40 mety
Amzius Allyv?., Ifiti techniniai 31(20,1) | 14,5-27,2 1(3,2) 0-17,5 0,01
SKysclal
1 pav. Skundai dél odos simptomy pagal dar- Y
bininky amziy Detergentai 24(15,6) | 10,6-22,2 | 9(29,0) | 159-46,7 0,04
o o " Saltis 58(37,7) | 29,7-44,8 | 8(258) | 134-434 02
su alyva ir kitais techniniais skys¢iais, —
. . . . R Karstis 47 (30,5) | 23,7-38,2 | 7(22,5) | 11,1-401 0,36
naudojamais darbo vietoje (1 lentelé).
Tesiant tyrima, ant 135 metalo apdirbimo | Metalai 1384 | 48-140 | 0/0 - 013
sektoriaus darbuotojy (75 darbininky ir | Bizuterija 1(0,6) 0-3,9 265 | 07-217 0,07
60 administracijos darbuotojy) nugaros | Oda 0/0 - 0/0 - -
buvo uiklijuoti odos IOPO rnéginiai su Guma 2(1,3) 0-4,9 2(6,5) 0,7-21,7 0,13

Europos bazinés serijos kontaktiniais
alergenais. Bent viena teigiama méginio
reakcija pasireiské 28,9 proc. tiriamyjy
(2 lentelé). Isijautrinimas kobalto chlo-

N - apklaustujy skaicius; n - teigiamai atsakiusiyjy skaicius; Pl - pasikliautinas intervalas.
Chi kvadrato (x?) arba Fiserio tikslusis testas (jei n < 5). Statistiskai reikmingi rezultatai
(p < 0,05) paryskinti.

2 |lentelé. MOAHLFAP indeksas - tiriamosios grupés aprasymas

ridui statistiskai reik§mingai skyrési tarp
darbininky ir administracijos darbuotojy
(teigiami lopo testai / tirti asmenys: 6 / 75
ir 0 / 60 atitinkamai, p = 0,03). Moterys,
nepriklausomai nuo atliekamo darbo, buvo
statistiSkai dazniau jsijautrinusios nikelio

Europos baziné serija

Administracijos

Visi tiriamieji Darbininkai

sulfatui nei vyrai (18,75 proc. ir 4,22 proc.

atitinkamai, p = 0,01). I$ tirty Europos

Savybes darbuotojai
Teigiamos Teigiamos Teigiamos
N | reakcijos, | N | reakcijos, | N | reakcijos,
n (proc.) n (proc.) n (proc.)
Vyrai 135 71(52,6) | 75 | 52(69,3) | 60 | 19(31,7)
Su darbu susije 135 11(8,1) 75 11(14,7) | 60 0(0)

bazinés serijos kontaktiniy alergeny, penki

Atopinis dermatitas 135

2(1,5) 75 0(0) 60 2(3.3)

dazniausi nustatyti kontaktiniai alergenais
Rankos

135 11(82) 75 | 10(13,3) | 60 1(1,7)

buvo nikelio sulfatas (11,11 proc.), Peru

balzamas (5,93 proc.), kobalto chloridas | Kojos 135 0(0) 75 0(0) 60 0(0)

(4,4 proc.), kvapiyjy medziagy misinys I | veidas 135] 16(11,9) | 75 | 5(67) | 60 | 11(183)
(3,7 proc.) ir metildibromoglutaronitrilas | Amzius > 40 mety 135 | 81(60,0) | 75 | 48(64,0) | 60 | 33(550)
(2,96 proc.). Teigiamumas 135 | 39(28,9) | 75 | 25(333) | 60 | 14(233)

Dirbant jgytas alerginis arba iritacinis

(= 1 teigiama reakcija)

kontaktinis dermatitas buvo jtartas 11i§ 75
darbininky. Jaunesni (< 40 mety amziaus)
darbuotojai statistiskai reik§mingai dazniau skundési
odos simptomais nei vyresni (p = 0,03) (1 pav.), viena
to priezastis — jaunesnio amziaus darbininkai labiau
atkreipia démesj j sveikatos problemas nei vyresni
ilgiau dirbantys asmenys, kurie dazniausiai darbo metu
pripranta prie darbo salygu, atsainiau Zitri j apsaugos
ir profilaktikos priemones. Tai pat galimas ,sveiko
darbuotojo” efektas, kuomet turintys odos sutrikimy
darbuotojai iSeina i§ darbo ir lieka odos sutrikimy
neturintys arba juos toleruojantys asmenys. Tai galéty
buti viena priezasciy, kodél ilga darbo staza turintys
asmenys reciau skundési odos sutrikimais. Lyginant

N - tiriamujy skaicius; n - teigiamy reakcijy skaicius.

atlikto tyrimo rezultatus su Bavarijos regiono (Vokieti-
ja) metalo apdirbimo jmoniy darbuotojy duomenimis,
didziausias kontaktinés alergijos daznis taip pat buvo
pastebétas jauname amziuje — 15-24 mety amziaus
grupéje [4]. Pazymétina tai, kad dazniausiai metalo
apdirbimo pramonéje kontaktiné alergija pasireiskia
per pirmuosius ketverius darbo metus [4].

Lyginant odos lopo méginiy rezultatus su bendraja
Europos populiacija, EDEN tyrimo dalyviais, tarp
kuriy buvo ir metalo apdirbimo jmoniy darbuotojy,
pastebéta, kad metalo jmoniy darbuotojai statistiskai
reik§mingai dazniau yra jsijautrine kobalto chloridui
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3 lentelé. Vidutinis nikelio, kobalto ir chromo issiskyrimas j dirbtinj prakaita per viena diena ir savaite (pg/cm?)

I8siskyres kiekis i$
tyrimo méginiy

Nustatytas kiekis ant
darbininky pirsty

Leistinos ribos

Dermatito simptomus galinti
sukelti riba jsijautrinusiems
asmenims

ljautrinimo kiekis

Nikelis 0,0257* pg/cm?/sav. 0,0297* pg/cm? < 0,5ug/cm?/sav. [7] 0,0075-10 pg/cm?[38, 39] 1 pg/cm?[39]
Kobaltas < 0,01 pg/cm?/sav. <0,01 pg/cm? NR 0,066-1,95 pug/cm? [40] 2,3-226 ug/cm? [41]
Chromas | 0,0057* ug/cm?/sav. 0,0056* pg/cm? 0,3 pg/cm?[42] 0,01-0,05 pg/cm? [42] 0,02-1 pg/cm?[42]

*maksimalus nustatytas kiekis masy tyrime. NR — néra reguliavimo.

ir kalio dichromatui [5]. Tai rodo, kad _.g 60 [
jsijautrinimas $iems metalams galimai yra § 2 50 -~ Pe: ; I
susijes su profesija. 33 4 \, - SZ. 2|
; 52‘ \‘l\\ aq.2
PIRSTY MERKIMO MEGINYS 5% % \‘\
I$ odos lopo tyrime dalyvavusiy 135 & g 20 \X
darbuotojy 88 darbuotojai (50 darbinin- g £ 10
ky ir 38 administracijos darbuotojy) dar g 0 e — |
dalyvavo vadinamajame pir§to merkimo 2 3 4 5 6 7 8

méginio eksperimente. Pir§to merkimo
meéginio metodas naudojamas norint
aptikti ant pavirSiaus esancias metaly
liekanas, daleles. Palyginus su kitais me-
todais, pvz., kai méginiai imami servetéle
arba lipnia juosta, $is metodas yra techniskai papras-
tesnis, o rezultatai tikslas ir patikimi. Buvo paimti
176 méginiai nuo 88 dalyviy smiliaus ir nyks¢io. Sie
méginiai buvo istirti induktyviai susietos plazmos
masiy spektrometru, bendradarbiaujant su Fiziniy
ir technologijos moksly centro Branduoliniy tech-
nologijy skyriaus mokslininkais (Vilnius, Lietuva).
Nikelio buvo aptikta visuose méginiuose, taciau be
statistinio reikSmingumo tarp darbovietés arba lyties.
Didziausi nikelio kiekiai buvo aptikti ant zaliavinés
medziagos operatoriy (0,0174 pg/cm?), viniy kaitinto-
ju (0,0160 pg/cm?), informaciniy technologijy skyriaus
darbuotojy (0,0297 pg/cm?) ir gamybos kontrolieriaus
(0,0153 pg/cm?) pirsty pavirsiaus. Aptikto kobalto kie-
kio mediana statistiskai reik§mingai skyrési tarp dar-
bininky ir administracijos darbuotojy (0,004 pg/cm?
ir 0,001 pg/cm?, p = 0,04). Pirsty merkimo meéginio
metu nustatyto chromo kiekio mediana statistiskai
reik§mingai nesiskyré tarp darbo viety, taciau pastebé-
ta pokycio tendencija tarp lyciy: 0,0013 pg/cm? vyrams
ir 0,0007 pg/cm? moterims (p = 0,06). Siame tyrime
pirma kartg pir$ty merkimo metodas buvo pritaikytas
kobaltui ir chromui ant pirsty pavirsiaus aptikti.
Kontaktiné alergija nikeliui yra daznesné nei bet
kuriam kitam metalui. Europos Sajungoje nikelio
i$siskyrimas i§ metaliniy objekty, skirty tiesiogiai ir
ilgesnj laika liestis su oda, yra ribojamas REACH di-
rektyva iki < 0,5 pg/cm? per savaite j dirbtinj prakaita
ir iki 0,2 pg/cm? per savaite bizuterijos papuosalams
[6, 7]. Placiai paplitusi klaidinga nuomoné, kad re-
glamentas apima tik tokius daiktus, kaip papuosalai,

40

2 pav. Procentinis chromo kiekio pasiskirstymas odoje 30 pm pjivyje
skirtingame odos gylyje, neatsizvelgiant j likusj kiekj ant virsaus arba
receptoriaus fazéje

Ag. - vanduo, Pet. - vazelinas. Skaiciai X skaléje zymi skirtingus sluoksnius: 2 — virSutinj ir
7,8 — apatinj sluoksnj.

dirzy sagtys ir kt., kuriuos asmuo gali dévéti. Taciau
jrankiams ir instrumentams, kurie lie¢iasi su oda
ilgesnj laika, taip pat yra taikoma REACH direk-
tyva. Zinoma, kad dermatito, arba kitaip paZeisto
vientiso odos barjero vietoje kontaktinio dermatito
i$sivystimo slenkstis yra Zymiai mazesnis. Musy
tyrime nustatytas nikelio kiekis ant pirsty pavirsiaus
(3 lentelé) jau jsijautrinusiam nikeliui asmeniui gali
sukelti odos uzdegimga, alerginio kontaktinio derma-
tito simptomus. Daugelis metalo apdirbimo jmonés
darbuotojy dirba be darbo apsaugos priemoniy arba
pirstiniy, nuolat liesdami metalo gaminius ir jvairius
jrankius ir nesuprasdami jsijautrinimo rizikos. Taigi,
prevencinis $vietimas, aiS$kinant darbuotojams, kaip
sumazinti alergijos rizika, labai svarbus ir, deja, kol
kas nepakankamas.

Musy tyrime didziausias kobalto kiekis buvo nusta-
tytas ant viniy kaitintojy ir zaliavinés medziagos ope-
ratoriy pirsty pavirsiaus. Panasius rezultatus paskelbé
ir kiti autoriai, didziausius kiekius nustate ant metalo
presavimo ir zaliavinés medziagos operatoriy pirsty.
Siy profesijy darbuotojai dazniausiai kontaktuoja su
neapdorotomis zaliavomis.

Chromas yra netirpus metalas, taciau jo korozija
dirbtiniame prakaite arba kitame skystyje pasireiskia
jvairiy drusky susidarymu ir taip padidina jjautrinan-
Cias savybes. 7inoma, kad $esiavalentés chromo drus-
kos yra labiau tirpios ir jjautrinancios nei trivalentés.
Chromo jjautrinimo galimybes tyrinéjo Menné su
bendraautoriais, véliau Bregnbak su bendraautoriais
ir nustaté, kad chromo i$siskyrimas i$ galutinio pro-
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dukto turi nevirsyti 0,02-0,05 ug/cm? [8, 9]. Tai yra
saugi riba, labai sumazinanti jsijautrinimo chromui
rizika. Sesiavalentis chromas turi didziausia jtaka
kontaktinés alergijos ir alerginio kontaktinio dermatito
i$sivystymui [9-11]. Masy tyrime chromo kiekis ant
pirsty tarp administracijos darbuotojy ir darbininky
nesiskyré. Daugiausia chromo aptikta ant Zaliavinés
medziagos operatoriy ir viniy kaitintojy pirsty pavir-
$iaus. Tai patvirtina ir kity autoriy paskelbtus tyrimy
duomenis, kuomet didziausias chromo kiekis buvo
nustatytas tiesioginj ir ilgalaikj kontakta su metalo
lydiniais turintiems darbuotojams [12].

METALY ISSSIKYRIMAS | DIRBTIN] PRAKAITA

Zinoma, kad jau sudirgintos odos ilgalaikis kontaktas
su metalais gali sukelti alerginj kontaktinj dermatita
[13]. Todél buvo atliktas eksperimentas, imituojantis
ilgalaikj — paros ir savaités trukmés — vielos ir viniy
kontakta su dirbtiniu prakaitu. ] dirbtinj prakaitg i$
vielos ir viniy i$siskyrusiy metaly (nikelio, kobalto ir
chromo) kiekis buvo iSmatuotas Lundo universiteto
Profesinés ir aplinkos dermatologijos skyriaus labora-
torijoje Skane universiteto ligoninéje (Malmé, Svedija),
naudojant atominés absorbcijos spektrometra. Nikelio,
kobalto ir chromo kiekio iSsiskyrimas i$ viniy, vielos ir
zaliavinés medziagos buvo matuotas praéjus 24 val. ir
po septyniy pary. Sis eksperimentas parodé, kad per
savaite i$ viniy ir vielos j dirbtinj prakaita i$siskyrusio
nikelio kiekio padidéjimas yra statistiskai reik§mingas
(p = 0,04). Visi tirti metalai (nikelis, chromas ir kobal-
tas) i$siskyré i$ tirty objekty, kontaktuojant su dirbti-
niu prakaitu, o vidutinis koncentracijos kiekis didéjo
ilgéjant kontakto laikui. Tyrimo metu buvo aptiktas
kobaltas, nors Zaliavinés medziagos specifikacijos
dokumentuose kobaltas sudétyje nebuvo nurodytas.
Svarbu paminéti, kad vis dar néra kobalto i$siskyrima
i$ objekty, skirty ilgesnj laikg tiesiogiai liestis su oda,
reglamentuojanciy teisés akty.

CHROMO PENETRACIJA PER ODA

NAUDOJANT SKIRTINGAS TERPES

Chromo druskos yra zinomos kaip jsijautrinima
sukeliantis profesinio alerginio kontaktinio dermatito
priezastinis veiksnys [9, 14]. Siekiant geriau suprasti
chromo prasiskverbimo per odg ypatybes, buvo atlik-
tas Franz tipo difuzinés celés eksperimentas, naudojant
dvi skirtingas terpes (vazeling ir vandenj) su chromo
druskomis [15]. Eksperimentas atliktas Lundo univer-
siteto Profesinés ir aplinkos dermatologijos skyriaus
laboratorijoje Skane universitetiné ligoniné (Malmé,
Svedija), naudojant kiaulés ausies oda kaip Zmogaus
odos atitikmenj. Chromas buvo aptiktas abiejy terpiy
Franz tipo difuzinés celés recipiento fazése. Chromo
pasiskirstymas kiaulés ausies odos sluoksniuose mazai
priklausé nuo naudotos terpés ir abiem atvejais buvo

Disertacijos

panasus. Kiaulés odos donorinis pavir$ius po ekspe-
rimento buvo nuvalytas servetéle, siekiant i$siaiskinti,
kiek chromo liko neprasiskverbusio. Chromo nebuvo
aptikta ant servetélés, kuria nuvalytas kiaulés odos,
paveiktos vandenine terpe, pavirsius. Tai rodo, kad
servetéliy arba kiti odos pavirsiaus tyrimo metodai,
kai naudojamos vandeninés chromo druskos darbo
aplinkoje, gali buti nepatikimi metodai pavirsiui tirti.

Tyrime nustatyta, kad chromas lengvai prasiskver-
bia naudojant tiek vazeling, tiek vandenine terpes,
tac¢iau, naudojant vandenine terpe, procesas vyksta
greic¢iau. Tai patvirtina muasy atlikto pavirsiaus nuva-
lymo méginio rezultatai, kuriuose chromo neaptikta.
To ir galima buvo tikétis, nes chromas vazelino pa-
grindo terpéje pasiskirstes hidrofobinéje aplinkoje,
todél maziau chromo jony tiesiogiai kontaktuoja su
odos pavirs$iumi, taip ribojamas chromo jony kiekis,
galintis prasiskverbti per odg. Eksperimente, naudo-
jant vazelino pagrindo méginj odos pavirsiuje, buvo
aptiktas nemazas (7-50 proc.) likutinis atominio chro-
mo kiekis (2 pav.), o vandeninéje terpéje istirpusios
chromo druskos prasiskverbé per oda ir pavirsiuje
atominio chromo neaptikta. Panasius rezultatus gavo
ir Gammelgaard su kolegomis per 160 val. trukusj
eksperiments, kai ant Zmogaus odos buvo uZtepta
didesnés koncentracijos kalio dichromato druska ir
taikytas lipnios juostelés metodas méginiams nuo odos
pavirsiaus surinkti [16, 17].

Atlikdami eksperimentg akceptorinéje terpéje,
aptikome didelj chromo kiekj nepriklausomai nuo
pasirinktos terpés (vazelino ar vandens). Zinomi du
pagrindiniai prasiskverbimo per oda keliai [18, 19].
Pirmas — transepiderminis kelias, kai medziagos difun-
duoja per tarplastelinius raginio sluoksnio tarpus arba
ragines lasteles; antras kelias vyksta per odos priedus,
kai difuzija vyksta per plauky folikulus, riebalines ir
prakaito liaukas. Paprastai prasiskverbimas vyksta
abiem keliais. Odos sritys, kuriose yra gausu plauky
folikuly (galva, pazastys ir kt.), labiau pralaidzios jvai-
rioms cheminéms medziagoms nei kitos, maziau plau-
kuotos odos dalys [19, 20]. Be to, lipofilinés molekulés
prasiskverbia j oda greitai, o hidrofilinés lé¢iau. Tai gali
paaiskinti, kodél, naudojant chromo druskas vazelino
pagrindo terpéje, odoje radome maziau chromo, bet
didesnj jo kiekj nustatéme receptoriniame skystyje.
Tai reiskia, kad lipofilinéje terpéje chromas lengvai
patenka j odg ir prasiskverbia per j3. Sie rezultatai gali
reik§mingai pasitarnauti apskaic¢iuojant teorinj atomi-
nio chromo kiekj, kuris gali sukelti kontaktine alergija
arba alerginio kontaktinio dermatito simptomus jau
jsijautrinusiems asmenims. Atlikto eksperimento
rezultatai rodo, kad toksikologiniai skai¢iavimai, atlie-
kami vandeniniams chromo drusky tirpalams, turéty
buti tikslesni nei lipofilinéms terpéms [17].

Minétame eksperimente buvo naudota $aldyta
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kiaulés ausies oda. Yra tyrimuy, kurie nagri- 50
néjo Saldymo poveikio jtaka odos raginio w B == =*
sluoksnio vientisumui, tiriant jvairius .2 = 4 = ——
medicininius prietaisus ir jrankius (pvz., & \i 35
. . oo s Y -
-
shlvr.urglnes.a(.iatas) [21]: T)'frej.al, nagltl.n.e].e; § 2.
$al¢io poveikj odos barjerinei funkcijai ir €%
ey . .1 . e V. R/ = )5 L
metaboliSkai stabiliy cheminiy medziagy 2 3
prasiskverbimui per odg, nustat¢, kad $al- 9 > 20 \//__
dymas barjerinei funkcijai jtakos neturéjo. — 15
10
CITOKINAI ALERGINIO KONTAKTINIO 0val. 24 val, 48 val.
DERMATITO PATOGE'NEZEJE ) —¢-Serumas (kontrolés) Serumas (jsijautrinusiy Ni asmenuy)
Alerginio kontaktinio dermatito me- Biopsija (kontrolés) —=— Biopsija (jsijautrinusiy Ni asmenuy)

chanizmas aktyviai tyrinéjamas jau kelis
deSimtmecius, taciau pagrindiniai alergi-
nio kontaktinio dermatito imunologiniai
mechanizmai vis dar neaiskas [22, 23].

niuose

3 pav. IL-22 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mégi-

IL-22 - interleukinas 22, Ni - nikelis.

Daugeliu atvejy iritacinis ir alerginiskon- @ 25

taktinis dermatitai yra klinigkai ir histolo- ’E? '_g 20 _a

giSkai panasus, taip pat nebuvo nustatyta & E_'h s

biozymeny, leidZian¢iy juos atskirti sero- § I

logiskai [23]. Zinoma, kad po to, kai anti- 8 ‘i‘ 10 e ___|____

genas prasiskverbia j raginj odos sluoksnj, & 2 e e b E— :

jis citotoksiskai veikia keratinocitus ir = 0 -

skatina juos i$skirti signalines molekules — Oval 24 val. 48 val.
citokinus ir chemokinus. Siekiant geriau == Serumas (kontrolés) Serumas (jsijautrinusiy Ni asmenu)
suprasti alerginio kontaktinio dermatito Biopsija (kontrolés) —=— Biopsija (jsijautrinusiy Ni asmeny)

patogeneze, buvo tirta 10 savanoriy: penki
isijautrine nikeliui ir penki sveiki. Siy tiria-
mujy buvo paprasyta eksperimento metu
nevartoti maisto, kuriame gausu nikelio, ir
skardinése konservuoty maisto produkty. I$ tiriamyjy
tris kartus kas 24 val. buvo imami kraujo méginiai,
atliktos odos biopsijos ir naudojant ,, ELISA Invitrogen®
(»Thermo Fisher Scientific, ,,Bender MedSystems
GmgH®, Viena, Austrija) rinkinius, kiekybiskai nusta-
tyti Zzmogaus interferono y (IFNYy), interleukino (IL)
la, IL-1PB, IL-9, IL-13, IL-17A, IL-22 ir IL-23 kiekiai.
Siy citokiny pasirinkima lémé literatiiroje aprasytas
galimas jy vaidmuo kontaktinio dermatito patoge-
nezéje. Dél nedidelio méginiy kiekio biopsijose tirti
IL-17A, IL-22 ir IL-23.

Sio tyrimo metu, praéjus 24 val. po odos lopo mé-
giniy uzklijavimo, visiems penkiems nikeliui alergis-
kiems tyrimo dalyviams nustatyta teigiama reakcija
(1+) i nikelio sulfata. Po 48 val. trims nikeliui jsijautri-
nusiems tiriamiesiems nustatyta 2+ teigiama reakcija
ir dviem - 3+ teigiama reakcija. Visiems kontrolinés
grupés tiriamiesiems nikelio sulfato méginys buvo
neigiamas. Visuose nikeliui alergisky ir kontrolinés
grupés tiriamyjy kraujo serumo méginiuose neaptikta
IL-1B, IL-9 ir IL-13. IL-1a, IL-17A ir IFNy nustatyti
visuose serumo meéginiuose, taciau jy koncentracija
buvo mazesné nei 4 pg/ml. IL-17A koncentracija
visose odos biopsijos méginiuose buvo < 4 pg/ml,

niuose
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4 pav. IL-23 koncentracijos vidurkis (pg/ml) serumo ir biopsijos mégi-

IL-23 —interleukinas 23, Ni - nikelis.

nepriklausomai nuo méginio paémimo laiko. IL-22 ir
IL-23 nustatyti didesniais kiekiais, lyginant su kitais
interleukinais, taciau statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp méginio paémimo laiko arba jsijautrinimo nikeliui
nebuvo (3 ir 4 pav.).

Yra nemazai informacijos apie imunologinj alerginio
kontaktinio dermatito mechanizmga, taciau daugelis
ziniy grindziamos peliy modeliais arba in vitro eks-
perimentais, todél stinga in vivo tyrimy. Sio in vivo
eksperimento metu pasirinkti tirti jau anksciau kity
autoriy minéti kaip galimi alerginio kontaktinio der-
matito patogenezéje dalyvaujantys citokinai [24]. Siame
eksperimente nustatytas zemas IL-17A kiekis kraujo
serume ir odos biopsinéje medziagoje, nors priesingus
rezultatus gavo Silvestre su kolegomis, kurie tyré létinio
dermatito paZeistos odos méginius [25]. Siuos skir-
tingus rezultatus padeda paaiskinti Schmidt ir kolegy
atlikto tyrimo rezultatai, kuriuose didelis IL-17 A kiekis
nustatytas odos méginiuose, pakartotinai paveiktuose
kontaktinio alergeno [26]. Lygiai taip pat didelés IFNy
ir IL-1P koncentracijos nustatytos tose buvusio derma-
tito vietose, kuriose oda buvo pakartotinai veikiama
kontaktinio alergeno [26, 27]. Keletas in vitro tyrimy,
kai Zmogaus keratinocitai ir periferinis kraujas buvo
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stimuliuojami nikeliu, parodé IL-17 raiska nikelio
paveiktose odos biopsinés medziagos méginiuose [28].

Nikeliui jsijautrinusiy ir kontrolinés grupés tiria-
muyjy kraujo serume aptikome panasius IL-22 kiekius
(3 pav.), taciau galime jzvelgti koncentracijos didéjimo
tendencija tarp jsijautrinusiy nikeliui. In vitro ekspe-
rimenty, atlikty Larsen su kolegomis metu, nustatyta
IL-22 raidka jjautrintos nikeliui ir nikeliu paveiktos
odos be uzdegimo méginiuose [29]. Tai paaiskinty
mausy eksperimente gautus panasius jsijautrinusiyjy
ir kontrolinés grupés rezultatus. Gali bati, kad IL-22
yra nespecifinis epidermio pazeidimo citokinas, nes jis
minimas atopinio dermatito ir psoriazés patogenezés
mechanizmuose [30].

Prie$uzdegiminis citokinas IL-23 yra IL-12 Seimos
narys, kurj ekspresuoja T limfocitai ir nataralios Zu-
dikés (angl. natural killer, NK, lastelés) [28, 31]. IL-23
svarbus Th17 limfocity vystymuisi ir galimai daly-
vauja alerginio kontaktinio dermatito patogenezéje.
Jis batinas IL-22 raiskai, Th17 limfocity brendimui
ir dauginimuisi. Atlikty in vitro tyrimy mety rasta
padidéjusi IL-23 raiska, kuomet Zmogaus keratino-
citai buvo veikiami kontaktiniais alergenais [32]. Tai
nustatome ir musy in vivo eksperimento biopsinés
medziagos méginiuose (4 pav.). Taciau nepastebéjo-
me reik§mingo skirtumo tarp nikeliui jsijautrinusiyjy
arba kontrolinés grupés asmeny méginiy, todél tai gali
buti Zenklas, kad kaip ir IL-22, IL-23 néra specifinis
alerginiam kontaktiniam dermatitui ir yra nespecifinis
epidermio pazeidimo citokinas.

Siame eksperimente nustatéme maza IFNy kiekj
kraujo serume praéjus 48 val., kai buvo uzklijuotas
méginys su nikeliu kontrolinés grupés tiriamiesiems,
bei radome kiek aukstesne koncentracija ir vieng neti-
pine verte tarp nikeliui jsijautrinusiy tiriamuyjy. Atlie-
kant eksperimentus ir naudojant imunohistocheminj
metoda, Ulfgren su kolegomis taip pat neaptiko IFNy
nikeliu paveiktos odos biopsiniuose méginiuose tarp
jjautrintos nikeliui ir kontrolinés grupés méginiuose
per 6-72 val. nuo eksperimento pradzios [33]. Silvestre
su kolegomis, tyrinéje létinio dermatito pazeistos odos
biopsijos méginius, nustaté didelius IFNy kiekius [25].
Zinoma, kad IFNy gaminamas, dirginant pazeistus
keratinocitus, jis aktyvina uzdegimines lgsteles irita-
cinio ir alerginio kontaktiniy dermatity atvejais. Tokia
tendencija galima jZvelgti ir muasy atlikto eksperimento
atveju, atkreipiant démesj j kontrolinés grupés mégi-
nius, praéjus 48 val. nuo eksperimento pradzios.

Daug démesio IL-1 tyrimams skyré Bonefeld su kole-
gomis, kurie pradzioje tyrimus atliko su pelémis, véliau
ir zmonémis [34]. Yra tyrimy, kuriuose stebétas IL-1p
koncentracijos padidéjimas alerginio kontaktinio der-
matito metu aminéje fazéje [35, 36]. Nustatyta, kad,
blokuojant IL-1{, mazéja atsakas j kontaktinius aler-
genus. Misy tyrimo metu kraujo serumo méginiuose

Disertacijos

nenustatéme IL-1a ir IL-1f reik§mingos raiskos trimis
skirtingais laikotarpiais tiek nikeliui jsijautrinusiems,
tiek kontrolinés grupés tiriamiesiems. IL-1 Seima
yra susijusi su jgimtu imuniniy atsaku, kuris svarbus
tminiu ir létiniu uzdegimo laikotarpiu. Rustemeyeris
su kolegomis nustaté IL-1a ir IL-13 koncentracijos
padidéjima praéjus 6 val. po odos lopo méginio uzklija-
vimo, todél tikétina, kad, praéjus 24 val., kai paéméme
biopsija ir kraujo méginius, $ie interleukinai nebeis-
skiriami [37]. Schmidt ir kolegy eksperimento metu
ta pati odos vieta, praéjus 21 dienali, pakartotinai buvo
paveikta nikelio sulfatu. Tuomet i$matave IL-1p ir IL-
17 koncentracijas, autoriai nustaté jy padidéjima [26].

Sio darbo eksperimente IL-9 tirtas kraujo serumo
méginiuose trimis skirtingais laiko momentais. IL-9
kiekis buvo neiSmatuojamas tiek nikeliui jsijautrinusiy,
tiek kontrolinés grupés tiriamyjy kraujo serumuose.
Todél, vertinant $uos rezultatus, darome prielaidg kad
aminio odos uzdegimo metu galimas lokalus IL-9 pa-
didéjimas be sisteminio $io citokino poveikio.

IL-13 yra vienas i$ pagrindiniy citokiny, tiesiogiai ir
netiesiogiai reguliuojantis genus, susijusius su jgimta
odos barjerine funkcija [31]. Miasy tyrimo metu kraujo
serume buvo nei$matuojamas IL-13 kiekis tiek nikeliui
alergisky, tiek kontrolinés grupés tiriamyjy asmeny
méginiuose. Taciau Silvestre su kolegomis nustaté di-
desnius IL-13 kiekius létinés egzemos odos biopsijos
meéginiuose nei uminés egzemos pacienty meginiuose.
Mausy gauti rezultatai kitokie greic¢iausiai dél skirtingos
tiriamosios medZiagos, t. y. atliktas periferinio kraujo
méginio tyrimas, bei méginiy émimo laiko, nes misy
tyrimo tikslas buvo imunologiniai jvykiai per 48 val.
nuo méginio uzklijavimo, kai vystosi alerginis konta-
kinis dermatitas.

Sis eksperimentas turi kelis trikumus. Pirmiausia,
tyrime dalyvavo nedidelis tiriamyjy skaic¢ius. Buvo
tirti tik kai kurie citokinai, kuriy pasirinkimas buvo
pagrijstas literatiiros duomenimis. Tyrimo tikslas buvo
nagrinéti pirmasias 48 efektorinés alerginio kontak-
tinio dermatito fazés valandas odoje, kuri prie$ tai
neturéjo kontakto su tiriamu kontaktiniu alergenu
bei nebuvo pazeista létinio uzdegimo. Taigi, viena
vertus, misy rezultatams gali turéti maziau jtakos
kiti veiksniai, taciau realiame gyvenime tikriausiai
saveika tarp skirtingy ekspozicijy ir pradinés odos
barjerinés funkcijos buklés gali turéti jtakos alerginio
kontaktinio dermatito iSsivystymui. ELISA metodas
citokiny analizei buvo pasirinktas dél didelio jautru-
mo ir specifiSkumo, plataus analitinio diapazono ir
patvirtinto rezultaty kartotinumo, nors sudétingesné
proteominé analizé galéty suteikti platesnj vaizda apie
uzdegiminius procesus. Nepaisant minéty trakumuy,
atlikto eksperimento rezultatai patvirtino iritacinio ir
alerginio kontaktinio dermatito panasumus.
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APIBENDRINIMAS

Jaunesni nei 40 mety amziaus metalo apdirbimo
jmoneés darbuotojai dazniau skundési odos sutri-
kimais nei vyresni. Jsijautrinimas kobaltui tarp
darbininky buvo labiau paplites nei bendrojoje
populiacijoje arba dermatitu sergandiy pacienty,
galbut, tai atspindi padidéjusj profesinj poveikj.
Vis dar reikalingas darbuotojy $vietimas odos
saugos ir apsauginiy priemoniy naudojimo tema.
I viniy ir vielos skirtingomis koncentracijomis
gali i§siskirti nikelis, kobaltas ir chromas. Aptikti
nikelio ir chromo kiekiai gali sukelti alerginj kon-
taktinj dermatitg jau jsijautrinusiems darbuoto-
jams. Todél darbo vietoje reikia imtis prevenciniy
priemoniy. Kobalto gali biiti lydiniuose, net jei jis
nepaminétas zaliavinés medziagos dokumentuo-
se, todél bent jau teoriskai tai gali buti dermatito
rizikos veiksnys, kai oda pazeista.

Pirsty merkimo metodas buvo naudojamas ko-
baltui ir chromui aptikti ant pirsty pirma kartg.
Panasu, kad tai paprastas ir patikimas metodas.
Taciau, norint tai pagrijsti, reikia atlikti daugiau
tyrimy, kad $is metodas galéty buti alternatyva
tiriant kity metaly poveikj odai standartizuoto-
mis eksperimentinémis sglygomis tiek bendroje,
tiek darbo aplinkoje.

Chromo pasiskirstymas odoje yra pana$us nau-
dojant vazeling ir vandenj, ta¢iau, naudojant
vazeling, odoje nustatyta chromo koncentracija
buvo beveik du kartus mazesné, lyginant su
vandeniniu méginiu. Reikia daugiau tyrimy su
daugiau méginiy, kad baty galima nustatyti, ku-
ris ne$iklis duoty nuoseklesnius rezultatus. Tam
tikrose profesijose, kuriose vandens tirpaluose
naudojamos chromo druskos, méginiy émimas
rugstine servetéle arba pir§ty merkimo méginiu
gali bti netikslus, nes pavir$iuje chromo neaptik-
ta (visas pateko j odg arba jg praéjo). Nepaisant to,
abu nesikliai yra tinkami odos lopo méginiams,
nes chromas buvo aptiktas odoje.

Siame tyrime pateikiami duomenys apie pasi-
rinktus citokinus, svarbius kontaktinei alergijai,
ir jy vaidmenj ankstyvuosiuose uzdegiminiuose
procesuose. Norint geriau suprasti pagrindinius
mechanizmus, reikia atlikti daugiau realaus gy-
venimo ir eksperimentiniy tyrimuy.
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