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- Inledning

Understkningen har utnyttjat tvi objektiva
mikroskopiska mitmetoder, rikning av den
inflammatoriska cellinfiltrationen och miit-
ning av férandringar i 6verhudens tjocklek,
och jaimfort dessa med den traditionella av-
lasningsmetoden med makroskopisk in-
spektion och palpation. Effekterna av tensi-
den natriumlaurylsulfat, ett vilkint hudir-
riterande dmne, har analyserats i detalj och
darefter utnyttjats som referensreaktioner i
undersdkning av de hudskadande egenska-
perna hos organiska I6sningsmedel. Model-
len som utvecklats ger méijlighet till bide
prediktiv testning av hudskadande egenska-

per hos andra dmnen och studium av upp-

komstmekanismer vid icke-allergiska ek-
semreaktioner.

Pafrestningar pa huden

Huden ar utsatt fér pafrestningar av en hel
rad dmnen. Detta forekommer sivil pa ar-
betsplatsen som i hernmet. Under de senas-
te drtiondena har man successivt genom £5-
rebyggande insatser kunnat forbittra ar-
betsmiljén vad giller risken for hudskador.
Man har speciellt inriktat sig p3 att sanera
arbetsplatser frin dmnen som kan framkalla
allergiskt kontakteksem. Denna typ av ek-
sem innebir att kroppens immunforsvar
har kiint igen en specifik substans och mo-
biliserar ett inflammatoriskt svar vid kon-
takt med detta imne. Under denna process
orsakar en viss typ av vita blodkroppar
(lymfocyter) en inflammatorisk reaktion.
Denna syns i huden som rodnad, svullnad
och blasbildning. Djurexperimentella mo-
deller f6r stadium av kontaktallergi finns
sedan linge.



Det ir dock vanligare att imnen orsakar
hudfdrandringar utan att speciell kontaktal-
lergi foreligger. Alkaliska dmnen liksom bla
syror kan ge hudskador sven efter enstaka
kontakter. Det finns vilkinda djurmodeller
for undersdkning av sidana kraftigt hudska-
. dande imnen. Denna typ av hudreaktioner
kallas i djurexperimentella sammanhang
"toxiska" kontaktreaktioner. Enbart ska-
deeffekter pa huden avses da.

Aven svagt hudskadande och hudirrite-
rande imnen kan efter upprepad kontakt
bryta med hudens motstindskraft s att
kontakteksem uppstir utan samtidig kon-
taktallergi. Detta kallas di icke-allergiskt
(traumiterativt) kontakteksem. Denna typ
av eksem ar den vanligaste formen av kon-
takteksem.

Inom djurexperimentell forskning finns
idag inga allmint erkiinda modeller for stu-
dium av svagt hudskadande dmnens effeke.
Det ar kring dessa reaktioner som det ak-
tuella forskningsprojektet ror sig. Vi har be-
nimnt dessa reaktioner "irritantreaktioner”
och kommer att anvanda detta uttryck i
fortsattningen av denna rapport. Amnen
som Astadkommer sidana reaktioner kallar
vi "irritantimnen’’.

Vi har i tidigare undersékningar p4 mar-
svin framkallat sdval allergiska som "tox-
iska"” kontaktreaktioner. Vi har bedomt
styrkan av reaktionen med gradering av
rodnad och svullnad i huden. Vi har ocksi
sett pd det mikroskopiska utseendet av
reaktionen och speciellt studerat de inflam-
matoriska celler som ingir i dessa reak-
tioner. Cellsammansattningen i detta in-

flammatoriska infiltrat 1 laderthuden har ti- -

digare visat sig variera mellan allergiska och
toxiska” kontakireaktioner. Farséksmo-
deller, i vilka mindre irriterande substanser
har studerats, har ofta 16pt under relativt
lang tid. Genom: att anvinda multipla ap-
plikationer av de irritanta substanserna er-
bjuds mojlighet att minska forsékstiden.

Syfte

Milsittningen har varit att utveckla en
djurexperimentell modell pad marsvin som
kan anvindas for studier av irritanta kon-
taktreaktioner enl definitionen ovan. Arbe-

tet har utférts med fljande frigestallningar

som vigledning:

1. Hur skiljer sig det kronologiska férlop-
pet, reaktionens styrka och sammansatt-
ningen av det cellulira infiltratet i hu-
den frin tidigare studerade reaktioner?

2. Kan de mikroskopiska forandringarna
anvindas som matparametrar {or reak-
tionens intensitet?

3. Kan en prediktiv djurmodell utvecklas
for studier och gradering av potentiella
irritanta egenskaper hos dmnen?

4. Vilken ir uppkomstmekanismen i den
irritanta typen av kontaktreaktion?

Uppliggning och
genomforande

Férséken har genomforts p& marsvin. Hu-
den pi flankerna har klippts och centime-
terstora ytor har markerats, dir imnen kun-
nat anbringas ett flertal ginger under flera
dygn. Frin dessa testomriden har sedan ta-
gits hudbiopsi, som efter histologisk pre-
parering och fargning beddmts enligt angiv-
na metoder. I regel har tio djur ingatt i varje
grupp och resultaten redovisats delvis
grupp fér grupp och delvis i satnmanstall-
ningar av flera férsoksgrupper.

For att kunna vidrdera undersdkningsre-
sultaten och jamfora med andra har vi valt
den vilkinda tensiden natriumlaurylsulfat
(SLS) som referenssubstans. Effekten av
natriurnlaurylsulfat har studerats i detalj.
Direfter har undersdkningarna huvudsakli-
gen koncentrerats till organiska 16sningsme-
del vars formaga att framkalla irritantreak-
tioner stillts i relation till reaktioner orsa-
kade av referenssubstansen. En gruppindel-
ning av [osningsmedlen samt de medel som
studerats framgér av tabell 1.

En detaljerad metodbeskrivning finns i
slutrapporten.

Resultat och diskussion
Bade 1-procentig och 2-procentig lésning i
vatten av natriurnlaurylsulfat (SLS) gav syn-
liga reaktioner och statistiskt signifikanta
cellinfiltrat. Reaktionerna var mer uttalade
f6r den 2-procentiga 18sningen. Vid jamfo-
relse mellan det makroskopiska svaret och



cellintiltratet erhélls ett linedrt férhillande
for den l-procentiga men inte fér den 2-
procentiga l&sningen av natriumlaurylsul-
fat. Detta innebar att det i denna modell
inte dr aktuellt med studier av hogre kon-
centrationer av referenssubstansen men vil
_ med ligre. Den 1-procentiga 13sningen av
natriurnlaurylsulfat gav vid dkande antal
applikationer successivt starkare reak-
tioner, savil makroskopiskt som mikrosko-
piskt. Med Z-procentig l6sning, ckade det
makroskopiska svaret under de férsta tre
dagarna av applikation, medan maximal ef-
fekt pa det cellulira infiltratet niddes efter
tvi dagars pensling.

En mycket intressant iakttagelse var att
cellinfiltratet kvarstod under ytterligare ett
antal dagar efter det att penslingen upphart
och det synliga makroskopiska svaret borjat
dala. Detta kan innebira att en visentligt
hégre kinslighet fortfarande finns kvari hu-
den si att ytterligare kontakt med svagt
hudskadande faktorer littare kan bidraga
till en mer bestiende eksemreaktion. Hur
linge cellinfiltrationen kvarstir utéver 96
timmar efter avslutad behandling har inte
kunnat bestimmas i denna undersékning.

Overhudens tjocklek har tidigare anvints
i bedémning av lokala corticosteroiders ef-
fekt pd hudreaktioner. Fér den I-procen-
tiga ldsningen av natrumlaurylsulfat var
dkningen i 6éverhudens tjocklek signifikant
pé tredje dagen. Fér den 2-procentiga lés-
ningen var okningen statistiskt signifikant
efter ett dygn och senare. Mitning av éver-
hudens tjocklek har siledes visat sig vara en
anvindbar parameter i modellen.

Den principiella skillnaden mellan aller-
giska, "'toxiska, och imritantreaktioner
(SLS) vid differentialrakning av vita blod-
kroppar har detaljstuderats. Inslaget av ba-
sofila granulocyter ir starkt signifikant vid
allergiska kontaktreaktioner. Antalet neut-
rofilgranulocyter var betydligt fler i den ir-
ritativa reaktionen an i den "toxiska’".

Resultaten av undersékningen av arga-
niska l6sningsmedel finns sammanstallda i
tabell 2. [ likhet med en tidigare undersok-
ning, uteblev irritanta effekter for en del
agens och en varierande grad av reaktioner
erhélls for de flesta medlen. Graderingen av
irritanseffekten har giorts med hjilp av re-

terenssubstansen natriumlaurylsulfat. En
poangsitining av individuella matparamet-
rar har gjorts. Med hjilp av den totala
poingen har en rangordning upprittats.

Vi har funnit en relativt god dverens-
stimmelse mellan resultaten av de olika un-
dersékningarna, trots att de avspeglar olika
skeenden, nimligen kirlreaktion (rodna-
den-svullnaden), cellnybildning och svull-
naden {Overhudstjocklek) och aktiv inflam-
mation {cellinfiltration). Har skall dock pa-
pekas att samma Overensstimmelse inte
nodvindigtvis behover foreligga vid studi-
urn av andra irritanta imnen. Differential-
rikning av de i reaktionsomridet infiltre-
rande cetlerna har gjorts for samtliga dm-
nen. Vi har inte kunnat observera sikra
skillnader 1 fordelningen av celler jamfért
med referenssubstansen med det antal djur
vi hir anvint.

Slutsatser

1. [ denna studie pd marsvin av substanser
med liggradigt hudskadande egenskaper
har det utvecklade testférfarandet visat
sig snabbt och pilitligt kunna avslja
hudirriterande effekter.

Cellinfiltratet i liderhuden och &verhu-

dens tjocklek har visat sig vara anvind-

bara och kidnsliga matt pd hudskadans
intensitet.

3. Studien av referenssubstansen natrium-
laurylsulfat har givit kunskaper i det na-
turliga férioppet vid de studerade icke-
allergiska hudreaktionerna.

4. Undersokta organiska 16sningsmedel har

]

visat varierande grad av eksemframkal-
lande egenskaper och har genom jamfa-
relse med en referenssubstans kunnat
graderas. Speciellt anmirkningsvart ir
att "'lacknafta” och "thinner” som gans-
ka allmint anvinds som 16sningsmedel,
har betydande hudskadande egenska-

per.

Rekommendationer

1. Denidetta projekt utvecklade modellen
bér kunna anvindas fér systematiska
studier av ytterligare grupper av pro-
dukter med hudskadande forméiga tex
skirvatskor, handrengoringsmedel mfl.



2. Amnen med annu svagare hudirrite-
rande effekt borde studeras genom sam-
ma testforfarande men med applikatio-
ner under lingre tid.

3. "Vanliga” kommersiellt tillgangliga 16s-
ningsmedel har visat betydande hudska-
dande egenskaper. Mojligheten att ge-
nom andring av kompositionen kunna
producera mindre hudretande produk-
ter borde studeras.

4. Studier av vad som sker i huden under
en lingre tid, efter det att kontskten
med den hudskadande substansen upp-
hért, dr av stort intresse, eftersorn en
"inflammatorisk beredskap’” i form av
ett kat antal celler verkar kvarstd i hu-
den sedan den synliga reaktionen for-
svunnit.

. Anvandandet av andra métt, tex farma-
kologiska, i de studerade reaktionerna
borde foretas {or att sdka ytterligare be-
lysa uppkomstmekanismen, di inte nod-
vandigtvis samma typ av skadeeffekt be-
hover galla for alla irritanta dmnen.

L

Tabell 1. Klassificering av organiska 10s-
ningsmedel enligt Lauwerys 1982 och mo-
difierad av Lachapelle.

Grupp Testade

Aromatiska kolvaten Xylen, Toluen

Alifatiska kolviten n-hexan

Klorerande kolvaten Triklorethylen,
1,1,1 wikloretylen
1,1,2 trikloretylen

CCl4

Alicykliska kolvaten

Alkoholer Metanol, Etanol

Ketoner Aceton,
Metyletylketon
(MEK)

Estrar

Aldehyder

Estrar

Glykoler och derivat Etylen glykol

Ammiter

Koldisuifid

Handelsvaror

"Lacknafta”,
“Thinner"

Tabell 2. Gradering av organiska I6sningsmedels irritationseffekt i jimf6relse med vatten-

16sning av natriumlaurylsulfat (SLS).

Rodnad och Cellinfiltrat i Ouverhudens
svullnad ldderhuden tocklek
Lika irriterande
som 2% SLS Lacknafta Trikloretylen Trikloretylen
Trikloretylen Toluen Lacknafta
CCl4
1,1,2 triklor
Lika irriterande
som 1% SLS 1,1,2 triklor Lacknafta Xylen
Xylen 11,1 triklor Toluen
1,1,1 triklor n-Hexan 1,1,2 triklor
Thinner Xylen 1,1,1 triklor
Toluen Thinner CCl4
CCl4 Thinner
Mindre irriterande
in 1% SLS n-Hexan MEK n-Hexan
MEK Etylen glykol Etvlen glykol
Etylen glykol -
[cke irriterande _
Aceton Aceton MEK
Metanol Metanol Aceton
Etanol Etanol Metanol

Etanol




Rapporten

Analys av inflammatoriska cellinfiltrat i hu-
den som provocerats vid kontakt med irri-
terande imnen; med milsittning prediktiv

test (11 sidor plus bilagor} kan bestillas
frin Hudkliniken, Regionsjukhuset i Linka-
ping, 581 85 Linkoping, tel 013-191000.
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