Systemowe dziatanie niklu

Systemic action of nickel
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Abstract

Nickel is the most common substance in our environment.
It is known as commonest couse of allergic contact dermatitis.
Similar to chromium, cobalt and zinc, nickel may also be a cau-
se of allergy in the upper and lower airways. It may lead to di-
seases described as "hard metal asthma” and “hard metal rhi-
nitis”. The study aimed to determine the prevelance of syste-
mic nickel induced reaction in patients sensitized to nickel and
suffering from atopic dermatitis, allergic contact dermatitis
and urticaria. In all patients during remission of symptoms we-
re performed patch tests with European Standard contact al-
lergens, serial dilution paich tests and oral provocation test
with increasing doses of nickel sulphate.

Our studies indicate that oral nickel challenge can provo-
ke symptoms of skin allergy type I and type IV.

Key words: nickel, allergen, systemic action of nickel.

Wprowadzenie

Nikiel nalezy do pierwiastkéw najbardziej rozpo-
wszechnionych na Ziemi. W srodowisku naturalnym,
w niewielkich ilosciach znajduje si¢ w glebie, wodzie,
powietrzu i biosferze. W srodowisku skazonym nikiel
pojawia si¢ dodatkowo jako ksenobiotyk, ktéry moze
w ustroju powodowac zaburzenia naturalnej odporno-
$ci, prowadzgce do rozwoju zmian alergicznych typu
1 IV, zatru¢ ostrych i przewleklych oraz zmian nowo-
tworowych, zwlaszcza drég oddechowych i przewodu
pokarmowego.

Streszczenie

Nikiel nalezy do pierwiastkow najbardziej rozpowszech-
nionych na Ziemi. Jest on obecnie najczestszq przyczyng aler-
gicznego wyprysku kontaktowego. Alergia na nikiel, podobnie
Jak kobalt, chrom czy cynk, moze byc takze przyczyng schorzei
gornych i dolnych drég oddechowych, prowadzqge do objawéw
znanych jako hard metal asthma lub hard metal rhinitis. Ce-
lem pracy byta ocena czgstosci wystgpowania systemowego
dziatania niklu u chorych cierpigcych na wyprysk atopowy
i alergiczny wyprysk kontaktowy oraz pokrzywke, u ktérych test
platkowy z 5% siarczanem niklu byt dodaini. U wszystkich ba-
danych w okresie remisji przeprowadzono testy ptatkowe z eu-
ropejskim zestawem standardowych alergenow kontaktowych,
seryjne testowanie ptatkowe oraz test prowokacji doustnej ze
wzrastajgcymi dawkami siarczanu niklu. Na podstawie prze-
prowadzonych badan stwierdzono, ze prowokacja doustna
ujawnia systemowe dziatanie niklu u chorych zaréwno z I, jak
i IV typem reakcji alergicznej.

Stowa kluczowe: nikiel, alergen, systemowe dziatanie niklu.

(PDIA 2005; XXI1, 1: 29-36)

Jest on aktywatorem szeregu enzyméw ludzkich tka-
nek, takich np. jak tyrozynazy, arginazy, deoxyrybonu-
kleazy i fosfoglucomatazy. Jego fizjologiczna rola po-
lega na zwigkszaniu aktywnosci hormonalnej, stabiliza-
cji struktur kwaséw nukleinowych, jak réwniez odgrywa
on istotng rol¢g w metabolizmie lipidow [1-4].

Wiadomo, Ze sam nikiel moze takze wpltywac na en-
zymy przewodu pokarmowego, na wchianianie zelaza,
na stan czynnosciowy limfocytéw. Znane jest takze je-
go dzialanie bezposrednie na mastocyty i bazofile, kt6-
rych degranulacj¢ moze prowokowac na drodze czysto
farmakologicznej [5, 6].
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Ze wzgledu na wielkos¢ czgsteczki (1 000 kD) uczu-
lajgce zwigzki niklu nalezg do alergenéw maloczgstecz-
kowych, ktérych ilos¢ wzrasta szczegdlnie w Srodowi-
sku skazonym chemicznie. Jako alergen powoduje cho-
roby skory, drég oddechowych, przewodu pokarmowego
i alergiczne choroby oczu w mechanizmie alergii typu I,
I1 i I'V. Alergia na nikiel moze manifestowac si¢ klinicz-
nie na wiele sposobdw. Najczgsciej wystepuje w posta-
ci alergicznego wyprysku kontaktowego, jakkolwiek opi-
sywano réwniez przypadki pokrzywki wspdlistniejgcej
z objawami brzusznymi oraz inne, rzadsze manifestacje
kliniczne alergii niklowej, jak np. lymphomatoid contact
dermatitis czy pseudoatopia Shannona [7-12].

Alergia na nikiel, podobnie jak kobalt, chrom, czy
cynk, moze by¢ takze przyczyng schorzen gérnych i dol-
nych drég oddechowych. Jezeli uczulenie to ma charak-
ter zawodowy, to moze prowadzi¢ do objawdéw znanych
jako hard metal asthma lub hard metal rhinitis [13-16].

Nikiel moze si¢ uwalnia¢ i wchianiaé do ustroju row-
niez z protez stawowych, gwozdzi srédkostnych oraz sty-
mulatoréw serca, protez dentystycznych, igiet do wstrzyk-
ni¢¢ i akupunktury, a takze z metalowych opakowan zyw-
nosci lub narzedzi 1 naczyn kuchennych, zwlaszceza
podczas gotowania pokarméw o niskim pH [17-19].

Cel pracy

Zakladajac istotne znaczenie alergii na nikiel, w tym
takze systemowego dzialania w ré6znych schorzeniach
skory, za cel pracy przyjeto:

1. Okreslenie czgstosci wystgpowania systemowego
dziatania niklu po doustnej prowokacji siarczanem ni-
klu u chorych z nadwrazliwoscig kontaktowg na t¢
substancje i cierpigcych na atopowe zapalenie skory,
wyprysk kontaktowy ograniczony i rozsiany.

. Oceng zaleznosci wystgpowania tej reakcji od stopnia
wrazliwosci kontaktowej skory na rézne st¢zenia siar-
czanu niklu.

3. Oceng¢ wplywu atopii w grupie chorych z towarzysza-

cg alergig drég oddechowych na pozytywizacj¢ doust-
nego testu prowokacyjnego z niklem.

(&)

Material

Badania przeprowadzono u 60 chorych; 49 kobiet
i 11 me¢zezyzn w wieku od 16 do 60 lat, u ktorych test
platkowy z 5% siarczanem niklu byl dodatni.
Sposréd badanych wyloniono trzy 20-osobowe gru-
py chorych:
— grupa A — chorzy z wypryskiem ograniczonym,
— grupa B — chorzy z wypryskiem uogdlnionym,
— grupa C — chorzy z atopowym zapaleniem skory.
Charakterystyke poszczegélnych badanych grup
przedstawiono w tab. 1.1 2.
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Metody badan

U wszystkich chorych przeprowadzono nastgpujgce
badania:

1. Skorne testy platkowe w 48-godz. okluzji z europej-
skim zestawem standardowych alergenéw kontakto-
wych (Trolab, Hermal);

. Testowanie platkowe z siarczanem niklu w réznych
stgzeniach (5,0%, 2,5%, 0,5%, 0,05%) do oceny na-
silenia alergii kontaktowej i jej zgodnosci ze st¢ze-
niem badanego alergenu;

3. Test doustnej prowokacji siarczanem niklu w dawkach:
1,12 mg; 2,24 mg; 5,6 mg; 11,2 mg wg metody Caste-
laina w modyfikacji Rudzkiego [20, 21], przerywany
przy stezeniu prowokujacym objawy choroby.

o

Testy platkowe

Testy platkowe wykonywano z europejskim zesta-
wem 23 standardowych alergenéw kontaktowych Tro-
lab (firmy Hermal). W sklad zestawu wchodzg nastgpu-
jace alergeny: siarczek niklu, dwuchromian potasu, chlo-
rek kobaltu, mieszanki zwigzkéw merkapto, zywice
syntetyczne, mieszanka fragrance (kosmetyki i srodki
zapachowe), formaldehyd, kalafonia, balsam peruwian-
ski, mieszanka zwigzkéw o budowie parabenu, siarczek
neomycyny, tiuram, parafenylodiaminy.

Zakladano je na niezmieniong chorobowo skore ple-
cow w 48-godz. okluzji z uzyciem Finn Chambers, zgod-
nie z zaleceniem Migdzynarodowej Grupy Badajacej
Wyprysk Kontaktowy (IDCRG).

Po tym okresie dokonywano pierwszej oceny, obej-
mujgeej obecnos¢ i nasilenie odezynu. Do kolejnego od-
czytu pacjent zglaszat si¢ po 72 1 96 godz. od zatozenia
alergenu. Za wynik dodatni testu platkowego przyjmo-
wano obecno$¢ rumienia, grudek lub pecherzykéw po
48, 72 i ewentualnie po 96 godz. od zalozenia alergenu
w stosunku do ujemnego odczynu na substancj¢ nosni-
kowa, jaka jest wazelina.

Testowanie pfatkowe seryjne
(SDT - serial dilution test)

Wizystkich pacjentéw z dodatnim testem platkowym
z 5% siarczanem niklu po uptywie kilku tygodni testo-
wano nizszymi st¢zeniami soli tego metalu w celu okre-
Slenia progu wrazliwosci poszezegdlnych chorych na
alergen niklu.

Do seryjnego testowania platkowego (SDT — serial
dilution test) uzywano nastgpujacych stezefi siarczanu
niklu: 2,5%; 0,5%; 0,05%, wg opisanej wyzej metody.

Doboru st¢zen siarczanu niklu do badania seryjnego
dokonano w oparciu o dostgpne krajowe i zagraniczne
doniesienia, ze szczegdlnym uwzglednieniem metodyki
Rudzkiego [22, 23].
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Tab. 1. Charakterystyka materiatu z uwzglednieniem wieku i plci badanych chorych

Kobiety Mezezyini
Grupa wiek wiek
n n
$rednia  minimum-maksimum §rednia  minimum-maksimum
A — eczema manuum 17 37,3 16-60 3 41,7 33-50
B — eczema disseminatum 17 294 16-53 3 51,7 50-55
C — dermatitis atopica 15 249 18-50 5 30,6 19-42
Tab. 2. Wywiad rodzinny i osobniczy w badanych grupach chorych
. Dodatni wywiad w kierunku alergii
Liczba

Grupa chorych rodzinny osobniczy

n Yo n Y%
A — eczema manuum 20 - 20 2 10
B — eczema disseminatum 20 3 15 5 25
C — dermatitis atopica 20 9 45 13 65

Test prowokacji doustnej z siarczanem
niklu wg metody Castelaina

w modyfikacji Rudzkiego,
kontrolowany placebo [20, 21]

Test ten przeprowadzano w warunkach hospitaliza-
cji, w okresie remisji zmian skornych po odstawieniu
przez chorego lekéw przeciwhistaminowych o jednako-
wej dla kazdego chorego porze: godz. 8-9 rano, na
czczo. Test rozpoczynano od podania placebo, ktére sta-
nowil saccharum lactis. Jezeli po uplywie 24 godz. od
jego podania nie obserwowano zadnych zmian w stanie
chorego, podawano najmniejszg zaplanowang do prowo-
kacji dawke siarczanu niklu, tj. 1,12 mg. Dalsze postg-
powanie uzaleznione bylo od wyniku prowokacji. Jeze-
li w ciggu nastgpnych 48 godz. stan skory chorego nie
ulegal zmianie (pogorszeniu), podawano mu nastgpng
zaplanowang dawke, tzn. 2,24 mg, az do dawki maksy-
malnej, wynoszgcej 11,2 mg, jezeli po uprzednio poda-
nej nie zaobserwowano zadnych zmian w stanie miej-
scowym i ogdélnym chorego. Za wynik dodatni uznawa-
no zaostrzenie poprzednio juz istniejgcych zmian
skornych, a takze pojawienie si¢ $wiezych ognisk cho-
robowych.

Przed przystapieniem do badania chory otrzymat li-
ste pokarmow, ktérych winien unikaé w trakcie przepro-
wadzania testu, obejmujgcg czekoladg, pomidory, orze-
chy, rosliny straczkowe, niektére warzywa, $ledzie, ry-
by, grzyby oraz zywno$¢ konserwowang.

Zaproponowana przez Rudzkiego modyfikacja tego
badania polegata na podawaniu chorym zaréwno z wy-
pryskiem kontaktowym, jak i atopowym siarczanu niklu
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doustnie w dawkach wzrastajacych, az do dawki propo-
nowanej przez Castelaina, tj. 11,2 mg. Jako najmniejszg
dawke do prowokacji uzyto wéwcezas 0,056 mg.

Ze wzgledu na fakt, ze test prowokacji doustnej daw-
kami mniejszymi od 1,12 mg byl dodatni tylko u poje-
dynczych chorych, ten wniosek ze zmodyfikowanego te-
stu wg Rudzkiego uwzgledniono w metodzie pracy, roz-
poczynajac eksperyment od dawki 1,12 mg [20, 21].

Wyniki badan

Test prowokacji doustnej
w badanych grupach chorych

We wszystkich badanych grupach (A, B, C) test pro-
wokacji doustnej siarczanem niklu byt dodatni u 33 cho-
rych, co stanowi 55% wszystkich badanych, za$ ujem-
ny u 27 chorych, czyli 45% ogétu badanych (tab. 3.).
Chorzy z atopowym zapaleniem skory stanowili grupe,
w ktorej test ten byl dodatni najcz¢sciej (n=16). Zarow-
no w tej grupie, jak réwniez w calym materiale dawkg
najczgsciej prowokujacg byto 1,12 mg NiSO,. Powodo-
wala ona zaostrzenie zmian skérnych odpowiednio
u 7 chorych grupy Ci 12 ogéhu badanych (tab. 4.). R6z-
nica pomigdzy liczba chorych reagujgcych dodatnio w te-
Scie prowokacji doustnej z najwyzszg 1 najnizszg dawka
siarczanu niklu jest znamienna statystycznie na pozio-
mie p=0,05.

Analizujac ogdlne i szczegdlowe wyniki testu pro-
wokacji doustnej, w calym materiale nie stwierdzono
znamiennych réznic pomig¢dzy badanymi grupami, na-
tomiast podczas wykonywania wielokrotnych porow-
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nan stwierdzono, ze grupy A, B i C r6znig si¢ staty-
stycznie znamiennie pomigdzy sobg na poziomie praw-
dopodobienstwa p<0,01.

Wyniki testow platkowych
Z siarczanem niklu we wszystkich
analizowanych grupach chorych

Testy platkowe z siarczanem niklu wykonano
u 100% badanych (60 chorych). W grupie chorych
z wypryskiem zarowno kontaktowym, jak réwniez ato-
powym test platkowy ze standardowym st¢zeniem Ni-
S04 byt dodatni u 100% chorych (60 badanych).

Seryjne testowanie platkowe przeprowadzone
7 0,05%, 0,5%, 2,5% st¢zeniami siarczanu niklu wy-
kazalo, ze wraz ze zmniejszaniem st¢gzenia uzytego do

badania siarczanu niklu malata liczba chorych z do-
datnim testem platkowym. Najwigkszg liczb¢ dodat-
nich testéw platkowych z najnizszym st¢Zeniem
(0,05%) stwierdzono w grupie chorych z wypryskiem
rozsianym (8 badanych), natomiast u zadnego chore-
go z atopowym zapaleniem skéry (grupa C) nie wy-
stgpil dodatni wynik z tym st¢zeniem. W grupie z ato-
powym zapaleniem skory dodatnie testy platkowe
stwierdzano z wyzszymi stezeniami: 2,5% oraz 0,5%
NiSO, (tab. 6.).

Analizujgc szczegélowo stgzenia siarczanu niklu,
na ktére zareagowali chorzy w tescie platkowym,
stwierdzono znamienne réznice pomigdzy 3 analizo-
wanymi grupami chorych na poziomie prawdopodo-
bieristwa p<0,001.

Tab. 3. Liczbowe i odsetkowe wyniki testu prowokacji doustnej w badanych grupach chorych

Test prowokacji doustnej

G Liczba = dodatai
rupa chorych ujemny atni
n % n %
A 20 14 70 6 30
B 20 9 45 11 55
(6 20 4 20 16 80
razem 60 27 45 33 55

test Chi*=10,627, p<0,01

Tab. 4. Ujemny i dodatni test prowokacji doustnej ze wzrastajacymi dawkami NiSO, w badanych grupach chorych

Test prowokacji doustnej

Grupa Liczba

ujemny dodatni przy dawce:
chorych
n 1,12 mg 2,24 mg 5,6 mg 11,2 mg

A 20 14 1 3 1 |

B 20 9 4 2 2 3

c 20 4 7 4 4 1
razem 60 27 12 9 7 5

Tab. 5. Liczba chorych z dodatnimi testami platkowymi z siarczanem niklu ze wzrastajacymi stezeniami
Test platkowy dodatni z NiSO,
Liczba

Grupa chorych 0,05% 0,5% 2,5% 5,0%

A 20 2 6 5 7

B 20 8 6 3 3

C 20 0 7 e 9
razem 60 10 19 12 19

test Chi*=16,0, p<0.001
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Tab. 6. Wyniki testéw platkowych oraz testu prowokacji doustnej w grupie badanych chorych z towarzyszaca alergia

drég oddechowych
Test platkowy dodatni Test prowokacji doustnej
z NiSO, — stezenia w % 7 NiSO, — dawki w mg
; Uklad
DGN Ip. > «
X dodatni — dawki oddechowy
0,05 0,5 2,5 5,0 ujemny
1,12 2,24 5,6 11,2

eczema 1 - + + + - + + + AB, pollinosis
manuum 2 = + + + = = = - - AB
eczema 3 + * + + + + pollinosis
disseminatum 4 _ + + + - -~ - - rhinitis

3 + + + + - - - + rhinitis

6 + + - + + + AB

4 + + + + + + + + rhinitis

8 = — - + — + + + AB

9 i + + pollinosis

10 - + + + B - + + pollinosis

11 — - — + — + + + AB

12 + + 4 AB

13 - + + + - + - + rhinitis
dermatitis atopica

14 - + + + - — — - - pollinosis

15 + + + + pollinosis

16 — - - + + + + + pollinosis

17 - — = + - - - + AB, pollinosis

18 + + + + + + L rhinitis

19 _ = = + + + + + rhinitis

20 — - — + — — + + AB

AB — asthma bronchiale

Sposrdd 60 badanych chorych u 20 (33%) stwier-
dzono kliniczne objawy alergii drog oddechowych
(asthma bronchiale, pollinosis, rhinitis chr.), potwier-
dzone skérnymi testami punktowymi, obecnoscia w su-
rowicy swoistych IgE dla alergenéw powietrznopo-
chodnych oraz podwyzszonymi wartosciami eozynofi-
li i bazofili bezwzglednej. W tej grupie test prowokacji
doustnej byl dodatni u 17 chorych, czyli 85%, za$ ujem-
ny jedynie u 15% badanej grupy (tab. 7.).

W grupie 40 chorych z izolowanymi zmianami
skornymi ujemny test prowokacji doustnej stanowil
60% badanej grupy.

Oméoéwienie

Pierwsze badania dotyczgce znaczenia wplywu ni-
klu podawanego doustnie na przebieg wyprysku u pa-
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cjentéw z potwierdzong w testach platkowych nadwraz-
liwoscig na ten metal zostaly przeprowadzone przez
Christensena i Mollera w 1975 1. [24, 25].

Znaczenie niklu jako alergenu wnikajacego do
ustroju przez przewdd pokarmowy wydaje si¢ wceigz
mato doceniane. Tymczasem z pozywieniem dostaje
si¢ do ustroju przecigtnie 300-600 pg niklu dziennie,
z czego 5-10% jest wchianiane w przewodzie pokar-
mowym, reszta zas zostaje wydalona z kalem [26-29].
Ze wzglgdu na powszechnosé alergii kontaktowej na ni-
kiel, a takze jego duzej roli w prowokacji zmian skor-
nych po dostaniu si¢ do organizmu per os z pozywie-
niem, stal si¢ on najwazniejszym wsréd alergenéw kon-
taktowych metalem, stosowanym w testach prowokacji
doustnej oraz doustnym odczulaniu [30-33].

Osobliwoscig alergii na nikiel jest czgstos¢ uczula-
nia drogg doustng, co wykazaly szczegdlnie wyraZnie
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wyniki przedstawionych badan, w ktérych u 33 chorych
(55% badanych) podanie soli niklu droga pokarmowg
indukowato zmiany skérne. W grupie chorych z wypry-
skiem kontaktowym odsetek ten wynosi 42,5% (17 cho-
rych) i jest zgodny z wynikami badan uzyskanymi przez
Rodunera i wsp. [34].

W materiale Rudzkiego, obejmujgcym grupg cho-
rych z wypryskiem kontaktowym i atopowym, odsetek
ten jest wyzszy i wynosi 69% [21].

Problem systemowego dzialania niklu w powstawa-
niu zjawisk nadwrazliwosci i tolerancji nie zostat dotad
wyjasniony, jakkolwiek dla 0s6b silnie uczulonych opra-
cowano specjalng diet¢ ubogoniklowg, zalecajac unika-
nie m.in. sledzi, szparagdw, fasoli, grzybow, cebuli, ku-
kurydzy, szpinaku, pomidoréw, grochu, salaty, marchwi,
kakao, czekolady. Najwigksze korzysci stosowania die-
ty zaobserwowano u pacjentéw uczulajacych si¢ glow-
nie per os [35-37].

Jak potwierdzity badania wielu autoréw, czgstos¢ za-
ostrzefi zmian wypryskowych po doustnej prowokacji
solami niklu jest zalezna od zastosowanej dawki, ktéra
moze waha¢ si¢ od 0,056 mg do 11,2 mg [32,38].

Przeprowadzone badania wykazaly, ze w grupie
chorych z wypryskiem atopowym wraz ze wzrostem
dawki prowokujgcej objawy malala liczba chorych,
u ktérych dawka ta byla przyczyng zaostrzenia zmian
skérnych (tab. 4.). Nie obserwowano tego zjawiska
w pozostalych badanych grupach, jakkolwiek wykaza-
no, ze chorzy z wypryskiem atopowym i kontaktowym
r6znig si¢ migdzy sobg statystycznie znamiennie W Spo-
sobie reagowania na wielkos¢ doustnej dawki siarcza-
nu niklu. Zwraca uwagg fakt, ze najwyzszy odsetek do-
datnich prowokacji stwierdzono w grupie chorych
z atopowym zapaleniem skéry i wynosit on 80% bada-
nej grupy (16 chorych). U 7 chorych (46%) test pro-
wokacji doustnej byl dodatni z najnizszg zastosowang
dawka siarczanu niklu, czyli 1,12 mg (tab. 4.). Chorzy
z alergig dr6g oddechowych i skéry stanowili grupg
o najwyzszym odsetku dodatnich prowokacji doust-
nych (85%) (tab. 7.). Najpewniej jest to zwigzane ze
zwigkszong absorpcjg niklu w przewodzie pokarmo-
wym chorych atopowych, a to moze tlumaczy¢ nasilo-
ng reakcj¢ miejscowq juz po najmnicjszej zastosowa-
nej do prowokacji dawce. Stanowisko to wydajg si¢ po-
twierdzaé badania innych autoréw, ktorzy wykazali
wyzszy w pordwnaniu z grupg kontrolng poziom niklu
w surowicy krwi oraz w moczu chorych atopowych,
poddanych doustnej prowokacji solami niklu [39-41].

Testowanie platkowe z 5% siarczanem niklu ma
istotne znaczenie w podstawowej diagnostyce alergii na
nikiel. Dolgczenie do niego testowania réznymi st¢ze-
niami soli tego metalu pozwala nie tylko potwierdzic ist-
nienie alergii dawkozaleznej, lecz takze okresli¢ stopieit
jej nasilenia [42, 43].

34

W badanym materiale chorzy z wypryskiem kontak-
towym rozsianym (B) stanowili grup¢ o najsilniej wyra-
zonej alergii kontaktowej. U 40% badanych (8 chorych)
stwierdzono dodatnie testy platkowe ze 100-krotnie niz-
szym (0,05%) od standardowego st¢zeniem siarczanu ni-
klu. Takiego wyniku testu nie bylo u zadnego chorego
z dermatitis atopica (tab. 6.). Przeprowadzona analiza
statystyczna wykazala, ze chorzy z wypryskiem kontak-
towym rozsianym oraz atopowym réznig si¢ mi¢dzy so-
bg statystycznie znamiennie w sposobie reagowania w te-
stach platkowych. W badanym materiale 5% siarczan ni-
klu stanowil prog wrazliwosci dla 31% poddanych
badaniu chorych. Odsetek ten, znacznie wyzszy od po-
dawanego przez innych autoréw, jest najpewniej wyni-
kiem r6znorodnosci grup chorych zakwalifikowanych do
badan. Prowadzone przez innych autorow badania doty-
czyly gléwnie wyprysku kontaktowego, w ktérym aler-
gia kontaktowa jest najsilniej wyrazona [44,45].

Przeprowadzone badania i uzyskane wyniki potwier-
dzajg spostrzezenia innych autoréw, dotyczgce zalezno-
$ci pomigdzy wynikami testow platkowych i testu pro-
wokacji doustnej [21, 32]. Chorzy z nasilong alergig kon-
taktowa, u ktérych testy platkowe byly dodatnie z 0,05%
stgzeniem siarczanu niklu (4 osoby), rzadziej reagowali
na nikiel podawany per os w poréwnaniu do chorych ze
stabo nasilong alergig kontaktowg (testy platkowe dodat-
nie z wyzszymi ste¢zeniami NiSO, lub testy platkowe
ujemne), u ktorych test prowokacji doustnej czgsciej byl
dodatni (tab. 7.) [46, 47].

W Swietle przedstawionych wynikéw systemowe
dziatanie niklu wystgpuje u chorych z typem I (Th,-za-
leznym) i typem IV (Th;-zaleznym). Samo zjawisko la-
twiejszego ujawniania si¢ tego dzialania w grupie cho-
rych z alergig drég oddechowych swiadezy¢ moze, zgod-
nie z wynikami Ricciardiego, ze w jego patomechanizmie
mogg bra¢ udzial zaréwno Th,, jak i Th, komérki efekto-
rowe. Wedlug tego autora klony limfocytow T u oséb
z alergig kontaktowg na nikiel, u ktérych podane doustnie
sole niklu prowokujg zmiany skérne, wydzielajg 1L-12,
istotng w indukcji reakcji z udzialem Th, limfocytow
przez ich réznicowanie i produkcje¢ cytokin oraz wzrost
IL-10, promujacg produkeje cytokin Th, przez hamowa-
nie produkcji [IFN gamma w limfocytach T oraz supre-
sj¢ syntezy IL-2, w poréwnaniu do oséb jedynie z aler-
gig kontaktowg na nikiel [48].

Roéwniez badania Ringa wskazujg, ze klony limfo-
cytow T uwrazliwionych na nikiel, izolowane z krwi ob-
wodowej, produkujg zardwno cytokiny typowe dla lim-
focytéw Thy, jak i Th, [49]. Wczesniejsze badania Kap-
senberga wykazaly obecnosé Th,-podobnych komérek
T uwrazliwionych na nikiel u 0séb z alergig kontakto-
wg na nikiel, jak i nieuczulonych na ten metal. Pozwo-
lifo to na wnioskowanie, ze ujawnienia wyprysku kon-
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Systemowe dziatanie niklu

Tab.7. Dodatni i ujemny test prowokacji doustnej u chorych ze schorzeniami skéry oraz alergia drég oddechowych

Tk oo g Drogi oddechowe + skéra Skoéra Kz
20 chorych 40 chorych
dodatni 17 85% 16 40% 33
ujemny 3 15% 24 60% 27
razem 20 100% 40 100% 60

taktowego nie mozna thumaczy¢ jedynie obecnoscig ko-
morek T, produkujacych cytokiny Th,. Autorzy sugero-
wali, ze obecnos¢ we krwi obwodowej 0séb z alergig
kontaktowg na nikiel klonow komérek T specyficznych
dla Ni produkujgcych Th, cytokiny, takie jak IL-4, kto-
re mogg wzmagaé aktywnos$¢ cytolityczng, przyczynia
si¢ do uszkodzenia tkanki, obserwowanego w zapaleniu
skory spowodowanym przez nikiel [50].

Badania Di Gioacchino i wsp. ogloszone w 1995 1.
wykazaly, ze u chorych z alergia kontaktowg na nikiel,
u ktorych wystepuje indukcja skérnych zmian po spo-
zyciu pokarméw zawierajgeych nikiel, histopatologicz-
ne badanie wykazato obecnos¢ zapalnego nacieku zto-
zonego z limfocytéw i komérek plazmatycznych z to-
warzyszgcym obrzgkiem i poszerzeniem naczyn
w lamina propria. Autorzy ci sugerowali, Ze systemowe
dzialanie niklu jest wywolane typem IV reakcji alergicz-
nej na poziomie jelit [S1].

Wyniki przedstawionych badan potwierdzajg, ze sys-
temowe dzialanie niklu moze ujawniac si¢ u chorych
z alergicznym wypryskiem kontaktowym, a takze u cho-
rych z wypryskiem atopowym. W swietle przedstawio-
nych wynikéw u 0séb z atopowym zapaleniem skory oraz
u chorych z towarzyszgcg alergig drog oddechowych zja-
wisko to jest najczgstsze i juz bardzo mate dawki siarcza-
nu niklu (1,12 mg) w tej grupie oséb byly przyczyng za-
ostrzenia zmian skérnych. Alergia drég oddechowych
sprzyja ujawnieniu si¢ systemowego dzialania niklu.

W rozwazaniach nad alergig na nikiel i obserwowa-
nymi zjawiskami nie mozna poming¢ faktu, ze u 45%
badanych chorych nikiel podany doustnie nie prowoko-
wal zmian skérnych. Najczgsciej obserwowano to zja-
wisko w grupie chorych z wypryskiem rak (u 70%),
a najrzadziej w wyprysku atopowym (u 20%) (tab. 4.).
Zjawisko takie obserwowali takze inni autorzy [1, 21].
Wykazali oni, Ze u tych 0s6b nikiel zawarty w pokarmie
nie wydaje si¢ by¢ przyczyng skornych zmian alergicz-
nych, a alergizacja nastgpuje gléwnie poprzez kontakt
ze skorg, cho¢ sladowe ilosci niklu obecne w produktach
codziennego uzytku nie stanowig Zrédla pierwotnej nad-
wrazliwosci na nikiel, ich poziom jest za niski, a ekspo-
zycja zbyt krotkotrwata [46, 52, 53].

Pomimo trudnosci zaréwno w przeprowadzaniu te-
stu doustnej prowokacji, jak rowniez jego interpretacji
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zostal on uznany za wazng metod¢ uzupelniajacy dia-
gnostyke alergii niklowej i metod¢ badania, ktéra po-
zwala gl¢biej wnika¢ w mechanizm dzialania niklu po-
danego drogg doustna.

Whioski

1. U chorych z alergig kontaktowg na nikiel i cierpigcych
z powodu wyprysku kontaktowego i atopowego oraz
pokrzywki w 53% przypadkéw wystepujg objawy sys-
temowego dziatania niklu.

2. Prog wrazliwosci na doustng prowokacje solami niklu
jest najnizszy u chorych z atopowym zapaleniem skory.

3. Chorzy z rozsianym wypryskiem kontaktowym majq
najnizszy prog wrazliwosci kontaktowej skory na nikiel.

4. Alergia drég oddechowych sprzyja ujawnianiu si¢ sys-
temowego dziatania niklu.
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