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STRESZCZENIE Praca stanowi przegląd badań nad ototoksycznością rozpuszczalników organicznych. Badania doświadczalne i kliniczne wskazują na
szkodliwe oddziaływanie związków z grupy rozpuszczalników organicznych na narząd słuchu, w szczególności toluenu, ksylenu, styrenu,
dwusiarczku węgla, n-heksanu i trójchloroetylenu. Mogą one działać na różnym poziomie drogi słuchowej. W ocenie ich wpływu na narząd słuchu w
warunkach przemysłowych istotne jest uwzględnianie działania hałasu i wzajemnych interakcji między rozpuszczalnikami organicznymi a hałasem.
Dalszych badań wymaga ocena, czy w pełni bezpieczne dla narządu słuchu są warunki pracy na stanowiskach, na których nie dochodzi do
wystąpienia przekroczeń normatywów higienicznych określonych dla rozpuszczalników organicznych. Med. Pr. 2001; 52; 2; 111—118
Słowa kluczowe: zawodowe uszkodzenie słuchu, rozpuszczalniki organiczne

ABSTRACT This paper reviews the studies of ototoxicity of organic solvents. Experimental and clinical studies show some harmful effects exerted on
hearing organ by organic solvents, especially by toluene, xylene, styrene, carbon disulfide, n-hexane and trichloroethylene. These chemicals may affect
different levels of auditory pathways. When assessing these effects in industrial conditions, it is necessary to consider the noise activity and
interactions between organic solvents and noise. Further research should focus particularly on one major question on whether workplace conditions
free from  exceeding hygiene standards of  organic solvents are completely safe for workers. Med Pr 2001; 52; 2; 111—118
Key words: occupational hearing loss, organic solvents

Uszkodzenie słuchu spowodowane czynnikami zawodowy-
mi było przez wiele lat wiązane niemal wyłącznie z oddziały-
waniem hałasu. Stosunkowo niedawno zaczęto traktować
niektóre wykorzystywane w przemyśle substancje chemicz-
ne (w szczególności rozpuszczalniki organiczne*) jako po-
tencjalne czynniki ototoksyczne. Pierwsze opisy, sugerujące
ototoksyczność rozpuszczalników organicznych pojawiły się
w latach pięćdziesiątych i sześćdziesiątych (1,2). Jednakże
bezsprzecznych dowodów na istnienie takiego działania do-
starczają dopiero badania prowadzone od lat osiemdziesią-
tych do chwili obecnej. Mimo dość dobrze udokumentowa-
nych wyników badań doświadczalnych wskazujących na tok-
syczne oddziaływanie na narząd słuchu, takich rozpuszczal-
ników jak: ksylen, toluen, styren i in., nadal brak jest na tyle
jednoznacznych i pewnych dowodów ototoksyczności tych
związków, aby dawały one podstawę do weryfikacji przepi-
sów prawnych z zakresu higieny pracy w odniesieniu do na-
rażonych grup pracowników. Kliniczna ocena szkodliwego
wpływu rozpuszczalników organicznych jest trudna zarów-
no ze względu na skomplikowany proces szacowania same-
go narażenia na te związki, jak też prawdopodobne ich dzia-
łanie na różnych poziomach drogi słuchowej. 

Rozpuszczalniki organiczne występują najczęściej w po-
staci mieszanin, których skład i stężenie poszczególnych
składników jest różne w zależności od stosowanej technolo-
gii produkcji. W niektórych przypadkach potencjalnie oto-
toksyczny może być sam rozpuszczalnik, w niektórych zaś
jego metabolity, których poziom może być zależny od obec-
ności i stężenia innych składników mieszaniny. Dodatkowy

*Pojęcie „rozpuszczalniki organiczne” jest popularnym określeniem lotnych
związków organicznych (volatile organic compounds, VOC’s). Według definicji UE
„do grupy lotnych związków organicznych należy związek organiczny, którego
prężność par wynosi w temperaturze 293,15 K 0,01 kPa lub więcej”.

problem w ocenie skutków działania ototoksycznego roz-
puszczalników organicznych stanowi fakt, że rozpuszczalni-
ki organiczne występują często w przemyśle łącznie z ekspo-
zycję na hałas. 

Rozpuszczalniki organiczne stanowią grupę związków
chemicznych dość heterogenną pod względem budowy. Za-
licza się do nich węglowodory aromatyczne, alifatyczne, ich
pochodne chlorowcowe, alkohole, glikole, estry, etery, keto-
ny i inne. Można określić kilka cech pozwalających zaliczyć
związek chemiczny do tej grupy. Typowo jest to lotna ciecz,
będąca związkiem organicznym, posiadająca właściwości
bardzo dobrego rozpuszczalnika dla związków niepolar-
nych (w tym związków organicznych o dużej cząsteczce, nie-
rozpuszczalnych w wodzie). Toksyczność rozpuszczalników
organicznych związana jest z ich działaniem neurotoksycz-
nym — typowym dla wszystkich związków tej grupy oraz
działaniem swoistym, zależnym od specyfiki budowy i meta-
bolizmu danego związku. Ototoksyczność jest efektem dzia-
łania neurotoksycznego, w tym przypadku w odniesieniu do
komórek zmysłowych i elementów drogi słuchowej. 

Spośród wielu rozpuszczalników obecnych w środowi-
sku pracy działanie ototoksyczne zostało wykazane w szcze-
gólności w stosunku do toluenu, styrenu, izomerów ksylenu,
dwusiarczku węgla, trójchloroetylenu oraz n-heksanu. 

MECHANIZMY DZIA£ANIA OTOTOKSYCZNEGO
ROZPUSZCZALNIKÓW ORGANICZNYCH

Jedną z podstawowych właściwości fizykochemicznych roz-
puszczalników organicznych jest ich lipofilność. Determinu-
je ona działanie toksyczne tych substancji w odniesieniu do
struktur bogatych w lipidy, takich jak tkanka nerwowa (ich
rozpuszczalność w tkance tłuszczowej jest 30—50 razy więk-
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sza, aniżeli w innych tkankach). Łatwo pokonują barierę
krew-mózg, penetrując również do struktur w obrębie drogi
słuchowej. Uszkodzenie drogi słuchowej, spowodowane
przez rozpuszczalniki, może dotyczyć różnego jej poziomu.
Zmiany patologiczne mogą występować zarówno w obrębie
ślimaka, jak też i bardziej centralnie — w ośrodkach podkoro-
wych i korowych. Wykazano, że miejsce i charakter uszko-
dzenia drogi słuchowej zależne są od budowy chemicznej
związku, natomiast parametry ekspozycji posiadają wpływ na
jego głębokość (3). Wykazano, że toluen, podobnie jak i wie-
le innych rozpuszczalników, przenika poprzez prążek naczy-
niowy do przestrzeni płynowych ślimaka i drogą dyfuzji do-
ciera do komórek słuchowych. Na poziomie mikroskopowym
stwierdzono zmiany patologiczne, zachodzące pod wpływem
toluenu w obrębie komórek słuchowych i komórek dwubie-
gunowych zwoju spiralnego. Badania biochemiczne wskazu-
ją, że często występujące w środowisku pracy rozpuszczalni-
ki, takie jak toluen i ksylen, wywołują zmiany w składzie lipi-
dów w obrębie neurytów, zaburzenia w działaniu neurotran-
smiterów oraz w metabolizmie monoamin (4,5,6). 

Hipotetyczne działania ototoksyczne rozpuszczalników
organicznych mogą być powodowane przez: 

A. Zaburzenia homeostazy i dystrybucji kationów wap-
nia w komórkach. Działanie takie wykazano na przykładzie
najpopularniejszego przedstawiciela tej grupy — toluenu,
który powoduje zmiany patologiczne między innymi w obrę-
bie ślimaka (7,8,9,10,11). W badaniach biochemicznych
stwierdzono, że toluen powoduje wzrost stężenia wewnątrz-
komórkowego poziomu jonów wapnia, uwalnianych z rezer-
wuarów komórkowych (mitochondriów). Prawdopodobnie
ten efekt ma istotny udział w mechanizmie uszkodzenia ko-
mórek dla różnych czynników (12,13). Toksyczność tych
związków manifestuje się poprzez zmniejszenie mitochon-
drialnego potencjału przezbłonowego — źródła energii dla
regulacji poziomu jonów wapnia oraz poprzez spadek fosfo-
rylacji ADP. W efekcie dochodzi do wypływu Ca2+ z mito-
chondriów (14). Taki mechanizm działania toluenu, jak i in-
nych rozpuszczalników, potwierdza zależny od dawki spa-
dek aktywności ATPazy w hodowlach komórkowych (15,16).
W świetle powyższych informacji szczególnie interesująca
wydaje się hipoteza, która sugeruje podobny mechanizm
uszkodzenia komórki, poprzez zaburzoną homeostazę wap-
nia, przy jednoczesnym narażeniu na toluen i hałas. Tłuma-
czyłoby to, obserwowane w niektórych badaniach klinicz-
nych, synergistyczne działanie hałasu i rozpuszczalników or-
ganicznych. W badaniach na izolowanych komórkach słu-
chowych zewnętrznych stwierdzono, że toluen w przeci-
wieństwie do rozpuszczalników nieototoksycznych in vivo
(np. benzenu) powoduje, wraz z zaburzeniem homeostazy
wapnia, skurcz komórek słuchowych (17,18). W badaniach
na szczurach stwierdzono, że podobnie jak w odniesieniu do
hałasu, komórki słuchowe zewnętrzne są bardziej wrażliwe
na działanie toluenu niż wewnętrzne. Porównując zniszcze-
nia w różnych zakrętach ślimaka stwierdzono w badaniach
na zwierzętach, że komórki słuchowe, znajdujące się w czę-

ści środkowej i podstawnej ślimaka, były bardziej podatne na
działanie toluenu niż pozostałych zakrętów. Jest to efekt od-
mienny niż w przypadku uszkodzeń słuchu spowodowanych
hałasem i innymi czynnikami ototoksycznymi (np. aminogli-
kozydy), które prowadzą do uszkodzenia komórek słucho-
wych zakrętu podstawnego i wysokoczęstotliwościowych
ubytków słuchu. Toluen, a także styren powodują głównie
uszkodzenia w obrębie średnich częstotliwości. 

B. Wpływ na metabolizm fosfolipidów błon komórko-
wych. Inny możliwy mechanizm działania toksycznego roz-
puszczalników organicznych związany jest z ich wpływem na
metabolizm fosfolipidów błon komórek słuchowych ze-
wnętrznych lub ich rzęsek, prowadzącym do zaburzenia sta-
bilności. Efekt taki wykazano w stosunku do toluenu (19).
Skutkiem tego działania byłaby większa wrażliwość komó-
rek zmysłowych na stres mechaniczny wywołany hałasem,
a zatem synergistyczne działanie obu czynników. 

C. Interferencje z neuroprzekaźnikami. Reakcje tego ty-
pu, podobnie jak wymienione powyżej, stwierdzono w od-
niesieniu do toluenu. Wykazano, że rozpuszczalnik ten mo-
że być czynnikiem interferującym z GABA-ergiczną transmi-
sją w drogach związanych z narządami słuchu i równowagi.
Toluen uważany jest za potencjalnego agonistę kwasu γ-ami-
nobenzoesowego (GABA) (20). 

D. Zmiany w obrębie białek neurofilamentów. Działanie
na te elementy ultrastruktury komórki wykazano na przykła-
dzie n-heksanu, w tym zwłaszcza jego metabolitu — heksa-
2,5-dionu o szczególnym powinowactwie do włókien nerwo-
wych. n-Heksan powoduje uszkodzenie pozaślimakowych
części drogi słuchowej (nerwu słuchowego). Lokalizacja
działania tego związku jest ściśle związana z umiejscowie-
niem wrażliwych na ten metabolit włókien mielinowych.
Heksa-2,5-dion powoduje, poprzez indukcję agregacji neu-
rofilamentów, spadek szybkości przewodzenia impulsów
nerwowych w obrąbie przewężeń Ranviera (21). 

E. Inne specyficzne mechanizmy działania ototoksyczne-
go rozpuszczalników. Mechanizm działania ototoksycznego
niektórych rozpuszczalników organicznych może być niecha-
rakterystyczny dla ogółu związków tej grupy. I tak, prawdo-
podobnie wpływ dwusiarczku węgla na ucho wewnętrzne
może być wtórnym efektem w stosunku do zmian w naczy-
niach tętniczych i zaburzeń w krążeniu (22). 

CHARAKTERYSTYKA ROZPUSZCZALNIKÓW
ORGANICZNYCH O DZIA£ANIU OTOTOKSYCZNYM

Toluen
Toluen jest rozpuszczalnikiem i półproduktem o bardzo du-
żym znaczeniu przemysłowym. Wykorzystywany jest przede
wszystkim przy wyrobie farb, rozcieńczalników, pigmentów
i środków odtłuszczających (23). Znaczne jego ilości stoso-
wane są do wzbogacania benzyny (toluen poprawia liczbę
oktanową) oraz w syntezie licznych związków organicznych.
Działanie ototoksyczne toluenu (lecz nie jego metabolitów)
zostało wykazane u szczurów narażonych na tę substancję
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zarówno na drodze inhalacyjnej, doustnej jak i pozajelitowej
(24,25). Stwierdzono, że toluen działa uszkadzająco zarów-
no w obrębie struktur ślimaka jak i również wyższych odcin-
ków drogi słuchowej. 

Uszkodzenie ślimaka
W badaniach za pomocą słuchowych potencjałów wywoła-
nych z pnia mózgu (ABR) stwierdzono, że toluen powoduje
podwyższenie progów słuchu, co sugerować może, że to śli-
mak jest głównym miejscem działania tego związku. Efekt
ten, wykazany w latach osiemdziesiątych, został potwierdzo-
ny w kontrolowanych badaniach ostatnich lat (26). Narażenie
na stężenia inhalacyjne toluenu o wartościach 7500 mg/m3

przez 4 tygodnie (6 h/dzień, 5 dni/tydzień) powodowało
trwałe uszkodzenie słuchu u szczura, które stwierdzono
w badaniu ABR. Również w badaniach z wykorzystaniem
otoemisji akustycznej (DPOAE) stwierdzono spadek ampli-
tudy sygnału po ekspozycji na ten związek, co dowodzi tok-
sycznego wpływu toluenu na komórki słuchowe (9,27).
W badaniach nad ultrastrukturą ucha wewnętrznego po
ekspozycji na toluen występujące zmiany w obrębie ślimaka
dotyczyły zarówno komórek słuchowych zewnętrznych, jak
i, choć w mniejszym stopniu, komórek słuchowych we-
wnętrznych (10). Najbardziej podatne na działania uszka-
dzające toluenu był trzeci, a następnie drugi i pierwszy rząd
komórek słuchowych zewnętrznych. Inaczej działa na ślimak
hałas, uszkadzając w pierwszej kolejności pierwszy rząd
tych komórek (28). Toluen może również powodować zmia-
ny w obrębie innych struktur ucha wewnętrznego. Dotyczyć
one mogą prążka naczyniowego (stria vascularis), co prowa-
dzi do wtórnych zaburzeń w składzie jonów i ruchu płynów
w obrębie ślimaka. Złożone interakcje występują w przypad-
ku łącznej ekspozycji na toluen i hałas, jako że oba czynniki
działają uszkadzająco na ten sam element drogi słuchowej —
ślimak. Charakterystyczne dla ototoksycznego wpływu tolu-
enu na ucho są ubytki słuchu w zakresie średnich częstotli-
wości. U szczurów zmiany te są najbardziej widoczne dla
częstotliwości 8—24 kHz (zakres częstotliwości słyszalnych
dla szczura obejmuje przedział od 250 Hz do 80 kHz) (7). 

Działanie pozaślimakowe
Działanie oto- i neurotoksyczne toluenu stwierdzono rów-
nież w obrąbie wyższych, pozaślimakowych odcinków drogi
słuchowej. Przemawiają za tym wyniki badań odruchów
z mięśnia strzemiączkowego (29). Stwierdzono, że tzw.
efekt zanikania odruchu strzemiączkowego (ang. acoustic
reflex decay) oceniany u pracowników narażonych na toluen
był większy dla stymulacji kontralateralnej. Ponieważ prawi-
dłowy odruch wymaga sprawnego funkcjonowania ośrod-
ków pnia mózgu sugeruje to ich uszkodzenie u osób ekspo-
nowanych. Hipoteza ta zgodna jest z obserwacją, że ekspo-
zycja zwierząt doświadczalnych powoduje najwyższe stęże-
nia toluenu w pniu mózgu i móżdżku (30). Potwierdzenie lo-
kalizacji pozaślimakowej uszkodzeń po ekspozycjach na to-
luen dostarcza również część wyników badań z wykorzysta-

niem techniki ABR. Zarówno u narażonych zwierząt, jak
i u ludzi, stwierdzono wydłużenie czasu utajenia fali I oraz
odstępów między falami I—III, I—V i III—V. Zmiany w tym
badaniu, w porównaniu z grupą kontrolną, występowały sta-
tystycznie częściej u osób narażonych przewlekle na toluen
nawet przy braku klinicznie i audiometrycznie stwierdza-
nych ubytków słuchu. Przy ekspozycjach zawodowych na po-
ziomy toluenu do 364 mg/m3 przez kilkanaście lat odchyle-
nia dotyczyły wszystkich fal i wszystkich interwałów. Niewie-
le jest badań oceniających zależność między ekspozycją na
toluen i efektem ototoksycznym u osób zawodowo narażo-
nych na ten związek. Zależność taką stwierdzono w jednym
doniesieniu z zastosowaniem standardowej audiometrii to-
nalnej. Wykazano, że istnieje zależność pomiędzy wzrostem
prawdopodobieństwa uszkodzenia słuchu a stężeniem kwa-
su hipurowego, który jest metabolitem toluenu (29). Na każ-
dy gram metabolitu w odniesieniu do grama kreatyniny
wzrost ryzyka wystąpienia ubytku słuchu wynosił 1,76. Kon-
centracja kwasu hipurowego w moczu jest obecnie rekomen-
dowanym biochemicznym wskaźnikiem narażenia na toluen
w środowisku pracy (AGGIH 1993). 

Styren
Styren jest węglowodorem aromatycznym powszechnie wy-
korzystywanym przy produkcji laminatów poliestrowych, po-
limerów i kopolimerów (ABS, żywice akrylowo-nitrylowe,
kauczuk, lateks butadienowo-styrenowy i inne). Badania śro-
dowiskowe wykazują, że największe jego poziomy stwierdza-
ne są przy produkcji laminatów (30). Styren w warunkach
przemysłowych wchłania się zarówno przez drogi oddecho-
we, jak i przez skórę, co wzmagać może jego, podobnie jak
i innych rozpuszczalników organicznych (np. toluenu), po-
tencjalne działanie neuro- i ototoksyczne (23,30). 

Podobnie jak toluen, styren działa uszkadzająco zarów-
no na ślimak, jak i na wyższe odcinki drogi słuchowej. Far-
makokinetyka styrenu u zwierząt i ludzi jest podobna, co ma
istotne znaczenie dla ekstrapolacji wyników badań doświad-
czalnych na osoby pracujące w narażeniu na ten związek
chemiczny (31). 

U zwierząt doświadczalnych ototoksyczność styrenu ma-
nifestuje się podwyższeniem progów w badaniu ABR (32).
Stwierdzono, że styren jest czynnikiem powodującym dege-
nerację komórek słuchowych zewnętrznych w zakręcie pod-
stawnym i niższym, środkowym ślimaka (32). Podwyższenie
progów słyszenia zależy od poziomu ekspozycji. Narażenia
na poziomy stężeń rzędu 6720 mg/m3 objawia się podwyż-
szeniem progów słuchu u szczurów w zakresie średnich czę-
stotliwości (dotyczy to częstotliwości 15 kHz, a w nieco
mniejszym zakresie 8 kHz), co jest zbliżone do efektów dzia-
łania ksylenu i toluenu (7). Dłuższa ekspozycja powoduje
poszerzenie ubytku słuchu zarówno o częstotliwości wyższe
(24, 32, 40 kHz), jak i niższe (poniżej 16 kHz) (32). Nato-
miast u ludzi efekt działania ototoksycznego styrenu doty-
czył w największym stopniu wyższych częstotliwości (8 kHz
i powyżej), a wraz z wydłużeniem okresu ekspozycji posze-
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rzał się w kierunku częstotliwości niższych (33,34,35).
U pracowników narażonych na styren wykazano różnice
między średnimi progami słuchu w audiometrii wysokoczę-
stotliwościowej między dwiema grupami narażonymi na jego
stężenia w powietrzu wynoszące odpowiednio 61 mg/m3

i 131 mg/m3 (36). Znaczna grupa pracowników narażonych
na styren wykazywała nieprawidłowe wyniki w teście mowy
zniekształconej i/lub w testach słuchowych odpowiedzi ko-
rowych (36). 

Badania epidemiologiczne, oceniające stan słuchu osób
zawodowo narażonych na styren nie są jednoznaczne. Wy-
daje się, że bardzo istotnym czynnikiem przy analizie ototok-
syczności styrenu jest szczegółowa ocena indywidualnego
narażenia na hałas i rozpuszczalniki. Ważne jest też
uwzględnienie hałasu jako podstawowego czynnika uszka-
dzającego słuch. Wyniki sugerują, że przy łącznej ekspozycji
na hałas i styren działanie ototoksyczne styrenu jest pomijal-
ne w porównaniu z hałasem (37). Sass-Kortsak i wsp. (37)
stwierdziła u osób narażonych na styren w stężeniach poni-
żej 210 mg/m3 i hałas o poziomie w zakresie między 85—90
dB-A, zależność jedynie między dawką hałasu a uszkodze-
niem słuchu. Nie wykazała natomiast takiej zależności dla
styrenu. Tak więc, dotychczasowe badania nie wykazały za-
leżności między skutkami działania ototoksycznego styrenu
a poziomami ekspozycji. Jednakże na ilość pochłoniętego
związku wpływ ma duża ilość czynników modyfikujących
wchłanianie i metabolizm tej substancji, stąd zależność ta
nie jest w pełni wyjaśniona (38). 

Izomery ksylenu
Izomery ksylenu to powszechnie stosowany składnik farb
i lakierów. W środowisku pracy występują często w postaci
mieszaniny z innymi węglowodorami. 

Narażenie na mieszaninę izomerów ksylenu o poziomie
rzędu 7740 mg/m3 (8 h na dobę przez 5 kolejnych dni) po-
woduje średnioczęstotliwościowy ubytek słuchu (u szczurów
dla 8, 16 i 24 kHz) (7). Wykazano, iż ksylen posiada większe
działanie ototoksyczne niż toluen (39). Izomery ksylenu wy-
kazują działanie na układ przedsionkowy, nasilając odruch
przedsionikowo-okulomotoryczny, podobnie jak kilkanaście
pochodnych benzenu z podstawnikami alifatycznymi (m.in.
toluen i styren) (20). 

nn-Heksan
n-Heksan, nierozgałęziony węglowodór alifatyczny, jest wy-
korzystywany w przemyśle przy produkcji kauczuku, klejów
i olejów pochodzenia roślinnego (40,41). Jego metabolity
(heksa-2,5-diol, heksa-2,5-dion) powodują występowanie za-
równo obwodowej, jak i ośrodkowej aksonopatii wraz
z wtórną mielinopatią (42). Takie działanie determinuje po-
wstawanie charakterystycznego dla n-heksanu patologiczne-
go spowolnienia prędkości przewodzenia impulsów we
włóknach nerwowych. Stwierdzono to zarówno w bada-
niach doświadczalnych u zwierząt, jak i u narażonych pra-
cowników (41,43). W badaniach ABR u ludzi stwierdzono

wydłużenie latencji fali V i odstępu między falami I—V (44).
Badania ABR na zwierzętach dały wyniki zbliżone (45).
Stwierdzono przy tym, że progi słuchu zależą od poziomu
ekspozycji na ten związek. Przy stosunkowo niewysokich na-
rażeniach na n-heksan progi słuchu nie ulegają zmianie. Dzia-
łanie ototoksyczne pojawia się natomiast przy tych pozio-
mach przy równoczesnej ekspozycji na węglowodory aroma-
tyczne (toluen, izomery ksylenu). 

Trójchloroetylen (1,1,2-trichloroetylen) 
Trójchloroetylen jest powszechnie wykorzystywany do od-
tłuszczania i czyszczenia oraz w produkcji farb, pestycydów,
wosków oraz lubrykantów (40). 

U szczurów związek ten powoduje uszkodzenia słuchu
w zakresie średnich i wysokich częstotliwości — 8, 16, 20
kHz (30,46,47,48). Również badania oceniające występowa-
nie ubytków słuchu u pracowników narażonych na tę sub-
stancję potwierdzają jej ototoksyczność (49). Powoduje ona
obustronne, symetryczne, odbiorcze uszkodzenia słuchu
w zakresie wysokich częstotliwości — powyżej 2—3 kHz (49).
Stwierdzono, że narażenie środowiskowe na trójchloroety-
len (picie zanieczyszczonej wody) wiąże się ze wzrostem ry-
zyka uszkodzenia słuchu wśród dzieci do lat 9 (50). W bada-
niach histopatologicznych po ekspozycji na ten związek
stwierdzono degenerację komórek zwoju spiralnego przy
braku uszkodzenia komórek rzęsatych zewnętrznych. Zmia-
ny były najbardziej wyraźne w zakresie środkowym ślimaka
(47). Analiza porównawcza wzrokowych, somatosensorycz-
nych i słuchowych potencjałów wywołanych z pnia mózgu
wykazała, że trójchloroetylen posiada największy wpływ na
czynność neuronów drogi słuchowej (51). 

Dwusiarczek węgla
Dwusiarczek węgla jest związkiem wykorzystywanym przy
produkcji włókien sztucznych oraz środków owadobójczych.
Jest to substancja toksyczna, działająca przede wszystkim na
układ nerwowy, krwionośny, krwiotwórczy i skórę. 

U pracowników narażonych na dwusiarczek węgla
stwierdza się wzrost częstości odbiorczych uszkodzeń słuchu.
Większość przypadków ma charakter pozaślimakowy (po-
twierdzony badaniem audiometrii Bekesy’ego i testem SISI).
Zmiany umiejscowione są typowo w obrębie nerwu ślimako-
wego i pnia mózgu — wydłużenie latencji fal I, III, V (52).
W badaniach epidemiologicznych wykazano, że w populacji
narażonej na hałas rzędu 84—88 dB SPL dwusiarczek węgla
powodował pogorszenie słuchu średnio o 5 dB HL. Niedo-
słuch dotyczył częstotliwości 1 kHz i wyższych (53). Różnice
między progami słuchu pomiędzy populacją narażoną i od-
niesienia w tym badaniu były niewielkie, jakkolwiek istotne
statystycznie. Stwierdzono ponadto, że występujące przy na-
rażeniu na dwusiarczek węgla i współistniejący hałas
o umiarkowanym poziomie uszkodzenia słuchu są głębsze
i częstsze. Charakterystyczna dla patologii słuchu przy nara-
żeniu na dwusiarczek węgla i hałas jest również większa dy-
namika i wcześniejszy moment ujawnienia się patologii w au-
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diometrii tonalnej. Brak jest jednak danych, w jakim stopniu
działanie to należy przypisać dwusiarczkowi węgla, a w ja-
kim hałasowi. 

Również w badaniach na zwierzętach stwierdzono po
ekspozycji na dwusiarczek węgla zmiany w zapisie słucho-
wych potencjałów wywołanych z pnia mózgu (54). Podob-
nie, jak u ludzi, substancja ta powodowała wydłużenie odstę-
pów międzyszczytowych, sugerując pozaślimakowy mecha-
nizm działania. 

Mieszaniny rozpuszczalników
W warunkach przemysłowych pracownicy narażeni są dość
rzadko na pojedyncze rozpuszczalniki organiczne. Wynika to
z dużego wykorzystania tych związków w charakterze sub-
stancji rozpuszczających, dla którego to procesu niewielkie
różnice w budowie cząsteczki są często nieistotne. W ocenie
działań mieszanin rozpuszczalników na narząd słuchu pro-
blem stanowi oszacowanie składu mieszaniny oraz rozdziele-
nie efektów działania poszczególnych związków. 

Zależności pomiędzy ubytkami słuchu i narażeniem za-
wodowym na mieszaniny rozpuszczalników oceniano za po-
mocą skal samooceny na dużej populacji pracowników —
3284 mężczyzn w wieku 53—74 lat (55). Narażenie na roz-
puszczalniki (bez narażenia na hałas) przez 5 lub więcej lat
powodowało wzrost względnego ryzyka uszkodzenia słuchu
do wartości 1,4 (95% przedział ufności: 1,1—1,9) w porów-
naniu do grupy nienarażonej. Wyselekcjonowaną podgrupę
51 mężczyzn narażonych na rozpuszczalniki i zgłaszających
upośledzenie słuchu zbadano za pomocą audiometrii tonal-
nej. W podgrupie tej 20 osób spełniało w pełni kryteria za-
wodowego uszkodzenia słuchu, co potwierdza ototoksyczne
działanie mieszanin rozpuszczalników organicznych. Jako
obiektywne kryterium określające uszkodzenie słuchu przy-
jęto średni ubytek słuchu dla częstotliwości 0,5, 1, 2,
3 i 4 kHz wyższy od 20 dB HL (audiometria tonalna). Nato-
miast ryzyko względne dla osób narażonych wyłącznie na ha-
łas przez co najmniej 5 lat wynosiło w tym badaniu 1,9 (95%
przedział ufności: 1,7—2,1). U mężczyzn narażonych zarów-
no na hałas jak i rozpuszczalniki stwierdzono efekt później-
szy i nieaddycyjny. Do badań autorzy włączyli osoby zawodo-
wo narażone na rozpuszczalniki, farby, lakiery, przy czym
ocena narażenia na te związki oparta była na wywiadzie. 

W dwudziestoletnich badaniach nad stanem słuchu u 319
pracowników różnych gałęzi przemysłu stwierdzono, że
w sektorze chemicznym odsetek osób z ubytkiem słuchu wy-
nosił 23% w porównaniu do 5—8% w grupach bez narażenia
na substancje chemiczne (56). Efekty te stwierdzano mimo
występowania niższych poziomów hałasu w przemyśle che-
micznym (80—90 dB-A) w porównaniu do innych działów
(95—100 dB-A). Podobnie wykazano, że u pracowników na-
rażonych na mieszaninę rozpuszczalników (toluen, ksylen,
metyloetyloketon i metyloizobutyloketon) występuje więk-
sze ryzyko uszkodzenia słuchu w porównaniu z grupą nara-
żoną wyłącznie na hałas (57). Badanie te wskazują nie tylko
na ototoksyczne działanie mieszanin rozpuszczalników, lecz

również na ich potencjalnie większy wpływ na narząd słuchu
niż w przypadku izolowanej ekspozycji na hałas. 

W szerokich badania klinicznych, obejmujących audiome-
trię tonalną, audiometrię słowną, w tym testy mowy znie-
kształconej, audiometrię impedancyjną, progi odruchów
strzemiączkowych i test decay, a także słuchowe potencjały
wywołane z pnia mózgu i korowe potencjały wywołane, prze-
prowadzanych wśród pracowników narażonych na mieszani-
ny alkoholi i aromatyczne rozpuszczalniki, nie stwierdzono
(w audiometrii tonalnej i testach dyskryminacji mowy) mie-
rzalnego uszkodzenia słuchu (przesunięcia progu słuchu).
Nieprawidłowości pojawiły się natomiast w badaniach oce-
niających centralne odcinki drogi słuchowej — w szczególno-
ści w testach mowy przerywanej oraz korowych potencjałach
wywołanych (36,58). 

W warunkach narażenia zawodowego dość często wystę-
puje ekspozycja na kilka rozpuszczalników organicznych
równocześnie. Często również w procesach technologicz-
nych, w których stosowane są rozpuszczalniki, występuje
jednoczesna ekspozycja na hałas. Wzajemne zależności dzia-
łań ototoksycznych kilku czynników mogą być charakteryzo-
wane jako (59): 

A. Addycja (proste sumowanie efektów działania), 
B. Synergizm (nasilenie działania w przypadku łącznego

działania: 
■ działanie koalicyjne — oznacza pojawienie się efektu

po ekspozycji łącznej, przy jego braku w stosunku do ekspo-
zycji izolowanych, 

■ potencjacja — nasilone działanie dwóch substancji,
z których jedna oddzielnie ma mniejsze działanie, a druga ta-
kiego nie posiada, 

■ kosynergizm — nasilone działanie dwóch substancji,
z których każda ma takowe działanie oddzielnie. 

C. Antagonizm — jedna spośród dwóch substancji znosi
efekty działania drugiej. 

Do wzajemnych interakcji między rozpuszczalnikami or-
ganicznymi, które mogą mieć potencjalny wpływ na ich dzia-
łanie ototoksyczne, dochodzić może zarówno na poziomie
samego narządu słuchu, jak również na poziomie metaboli-
zowania tych związków. Przykładem mogą być interakcje
między toluenem, izomerami ksylenu i n-heksanem. Każdy
z tych rozpuszczalników może powodować uszkodzenie
w obrębie innego odcinka drogi słuchowej. Na każdym
szczeblu drogi słuchowej dochodzić może również do od-
miennych efektów ich łącznego działania. W przypadku łącz-
nej ekspozycji na izomery ksylenu i n-heksan, wykazywano
działanie synergistyczne tych substancji w odniesieniu do
ubytku słuchu, przy jednoczesnym działaniu antagonistycz-
nym na przewodzenie impulsu nerwowego w nerwie słucho-
wym. Poprzez wpływ na metabolizm n-heksanu zarówno
ksylen, jak i toluen powodują spadek stężenia neurotoksycz-
nego heksa-2,5-dionu. Działając w taki sposób, toluen wy-
wiera znaczne działanie hamujące na powstawanie neuropa-
tii obwodowej podczas narażenia na n-heksan, ale jednocze-
śnie tylko w niewielkim stopniu zmniejsza patologiczne



B. Bilski116 Nr 2

zmiany w centralnej składowej ABR (43). Z drugiej zaś stro-
ny n-heksan nie wykazuje wpływu na obwodowe uszkodze-
nie słuchu powodowane przez toluen (60). 

W badaniach wykorzystujących technikę słuchowych po-
tencjałów wywołanych z pnia mózgu (64) określono modele
łącznego działania najczęściej występujących w przemyśle
mieszanin. I tak, w przypadku trójchloroetylenu i toluenu
dochodziło do efektu sumowania dawki (addycji) przy stęże-
niu trójchloroetylenu 14 040 mg/m3 i toluenu 2438—9750
mg/m3. W przypadku łącznych narażeń na ksylen i trójchlo-
roetylen, ksylen i chlorobenzen, chlorobenzen i toluen efek-
ty przy wybranych poziomach stężeń były nieaddytywne
(61). 

Przy próbach oceny ototoksyczności rozpuszczalników
organicznych u ludzi należy zawsze uwzględnić działanie ha-
łasu, który jest podstawowym czynnikiem powodującym za-
wodowe uszkodzenie słuchu. Jednakże ścisłe rozdzielenie
wpływu obu tych czynników jest dość trudne, gdyż często
występują one łącznie w środowisku pracy. Dodatkowo kom-
plikacje przy ocenie ototoksyczności wprowadza istnienie
potencjalnych interakcji między hałasem a rozpuszczalnika-
mi (62). Dlatego kontrolowane badania na zwierzętach wy-
dają się bardziej właściwymi przy wyciąganiu wniosków: 

A. Badania na zwierzętach. Badania nad wpływem łącz-
nego działania najpowszechniej wykorzystywanego związku
tej grupy — toluenu oraz hałasu wykazały większe uszkodze-
nia słuchu, niż przy narażeniu na oba te czynniki oddzielnie.
Szczególnie interesujące są zależności między kolejnością
narażeń na hałas i rozpuszczalniki. Stwierdzono, że działa-
nie uszkadzające słuch u szczurów jest większe, gdy ekspo-
zycja na toluen poprzedza narażenie na hałas (62,63). Me-
chanizm tego zjawiska nie został jeszcze dokładnie wyjaśnio-
ny, choć można go tłumaczyć zmniejszoną wrażliwością ko-
mórek słuchowych na stres mechaniczny po ekspozycji na to-
luen (64). Uszkodzenie słuchu, gdy ekspozycja na toluen po-
przedza działanie hałasu jest większe niż łączny ubytek po-
wodowany przez toluen i hałas działające oddzielnie — dla
częstotliwości 3,15 oraz 6,3 kHz (62). 

Fechter i wsp. (64), narażając krótkotrwale świnki mor-
skie na hałas i styren o wysokich poziomach, stwierdził pod-
wyższenie progów słuchu dla częstotliwości 8, 12 i 16 kHz.
Narażenie na sam styren w tym eksperymencie nie powodo-
wało uchwytnych zmian w stanie słuchu. 

W badaniach morfologicznych przy użyciu mikroskopu
skaningowego u szczurów narażonych na hałas i rozpuszczal-
niki organiczne stwierdzono, iż oba te czynniki wywołują nie-
co odmienne zmiany w narządzie Cortiego (65). Bardziej
wrażliwe, zarówno na hałas, jak i na rozpuszczalniki, wydają
się komórki słuchowe zewnętrzne. Stwierdzono, że łączne
działanie toluenu i hałasu zwiększa uszkodzenia w następują-
cej kolejności: trzeci, drugi i pierwszy rząd komórek słucho-
wych zewnętrznych (65). Zgodnie z mechaniczną teorią
uszkodzenia słuchu powodowanego przez hałas wykazano,
że krótkotrwałe narażenie powoduje zmiany w obrębie rzę-
sek komórek słuchowych — ugięcie, przerwanie wiązań mię-

dzy nimi (66,67,68,69). Toluen nie wpływa na rzęski, powo-
duje natomiast bezpośrednio niszczenie komórek słucho-
wych (70). 

B. Badania u ludzi. Morata i wsp. (71) oceniała ryzyko
wystąpienia uszkodzeń słuchu za pomocą audiometrii tonal-
nej, impedancyjnej i oceny odruchów strzemiączkowych
przy narażeniu pracowników na dość wysokie poziomy hała-
su (88—98 dB-A) i toluenu (375—1369 mg/m3). Ekspozycja
taka powodowała w grupie narażonej wyłącznie na hałas ry-
zyko względne uszkodzenia słuchu 4 razy większe (95%
przedział ufności: 1,4—12,2) niż w grupie kontrolnej, w gru-
pie narażonej na mieszaniny rozpuszczalników 5 razy więk-
sze (1,4—17,5) i aż 11 razy większe (4,1—28,9) u pracowni-
ków narażonych na oba te czynniki łącznie. Za nieprawidło-
wy audiogram uznawano taki, w którym próg dla którejkol-
wiek z analizowanych częstotliwości (0,5—8 kHz) był równy
lub wyższy od 25 dB HL. 

Przedstawione dane sugerują, że szczegółowej oceny
wpływu rozpuszczalników organicznych na narząd słuchu
konieczne są dalsze szerokie i szczegółowe badania na tere-
nie wielu zakładów pracy, w których stosowane są różne
technologie produkcyjne z narażeniem na różne lotne
związki organiczne. Bardzo istotna wydaje się ocena, czy
bezpieczne dla narządu słuchu są warunki pracy na stano-
wiskach, na których nie dochodzi do wystąpienia przekro-
czeń wartości NDS. Równie ważna jest także analiza skut-
ków łącznego narażenia na hałas i rozpuszczalniki organicz-
ne w porównaniu z izolowanymi ekspozycjami na te szko-
dliwości. 
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