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Ototoxiska amnen

Kemikalier och lakemedel som paverkar
horseln
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Hur kan ljudet na var hjarna?

Wnp 1#°

Horselsnackan ar
liten som en gron
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Harcellerna har
kansliga sinneshar
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Buller och kemikalier skadar harcellerna!

Cellerna skadas av

Sinnesharen kan skadas buller och kemiska amnen
av hoga ljud
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Sinnesharen pa en frisk harcell  Sinnesharen efter buller

Bilder frdn www.peltor.se
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Hur kan cellerna do?

NI har hort talas om anti-oxidanter??

Varfor ar de nyttiga?

Vad skyddar de emot?

Fria radikaler = Reactive Oxygen Species - ROS
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ROS = Reactive Oxygen Species = Fria Radikaler

Ofarliga amnen

walans ?
Atom eller molekyl med en eller

ria radikale flera oparade ytterelektroner. Gor
dem ytterst reaktionsbenagna

Syre

T.ex.

superoxidjonradikal O, -

hydroxylradikal "OH

viteperoxid H,0,
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Buller Syre Ofarliga amnen

Kemiska amnen XBalanij

ria radikale

&QV Cytotoxicitet =
Cellskador%

Celldod
Horselnedsattning
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Buller Syre Ofarliga amnen

Kemiska @mnen XBalanJ

ra radikale Antioxidanter

Cytotoxi®
Cellskad

Cellddd
Horselnedsattning



Riskfaktorer for horselskada
Endogena (Inre) faktorer

Physical characteristics/ear

Age

Skin _
Body O pigmentation
temperature { _
Magnesium
Stress deficency
sensitivity | |
Medical Psychological

conditions factors



Riskfaktorer for horselskada
Exogena (Yttre) faktorer

Ambient temperature

Noise

Medical
drugs

Chemicals

Vibration

Tobacco
smoking
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Ototoxicitet

Definition

Substans som orsakar
funktionell eller cellular skada pa
sinnesorgan eller nerver |

iInnerorat eller balansorganet



Ar detta nytt? T Upptackt av ototoxiska amnen

Kemiskt a&mne / Ototoxicitet Exempel
lakemedel upptackt
Tungmetaller 11th century Kvicksilver

Lakemedel mot 1843 Kinin, klorokin
malaria
Anti-inflammatoriska | 1877 salicylat (aspirin, magnecyl), ibuprofen (Ipren),

lakemedel

indomethacin, naproxen, phenylbutazone, sulindac

Arsenik-lakemedel

early 20th century

atoxyl, salvarsan (mot syfilis)

Aminoglykosid-

1945

streptomycin, amikacin, gentamicin, kanamycin,

antibiotika neomycin, netilmicin, paromomycin, tobramycin

Andra antibiotika 1960s chloramphenicol, colistin, erythromycin, minocycline,
polymyxin B, vancomycin

Vatskedrivande 1960s ethacrynic acid, bumetanide, furosemide (Lasix)

lakemedel

Ldsningsmedel och 1970s toluene, organotins, carbon monoxide

andra kemikalier

Cytostatika 1970s bleomycin, carboplatin, cisplatin, dichloro-methotrexate,

nitrogen mustard, vinblastine, vincristine

Modifierad efter Schacht J, Hawkins JE. 2006 Sketches of otohistory. Part 11.:
Ototoxicity: drug-induced hearing loss. Audiol Neurootol. 2006;11(1):1-6.
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Horselskada av buller eller kemikalier

Likheter och skillnader

Horseltester pa manniskor
A Tonaudiometri T Standardtestet

A Test av centrala horselsystemet i Taltester

Testmetoder i djurforsok
A Elektrofysiologiska test
A Beteendetester
A Morforlogi i OHC-forlust

Mekanismer - var finns skadan | bid |
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Horselskada av buller eller kemikalier
- audiogrammet
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Horselcentrum
Horselbanor
Horselnerv
Horselsnackan
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Vilka kemikalier orsakar ototoxicitet?

Lakemedel Metaller
Losningsmedel Andra kemikalier
' A CO & HCN

A Bekampningsmedel
A PCB
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Lakemedel kan ge reversibla (tilifalliga) ototoxiska skador

A Diuretika 7 vattendrivande lakemedel

A Acetylsalicylsyra i smartstillande, anti-inflammatoriskt
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Salicylater (ASA) och g
Anti-inflammatoriska lakemedel (NSAID)

Varldens vanligaste lakemedel
Reversibel horselskada

Mekanism
A paverkar harcellerna
A minskar blodflédet

MEN

Acetylsalicylsyra i
ar ocksa en anti-oxidant
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Diuretika 1 Vattendrivande medel g

cochlea

Glomerulus
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Mot hogt blodtryck
Reversibel horselskada

Mekanism
A Paverkar jonbalansen i innerorat
(som Al i knar o nju

A Den stora faran
kan samverka med andra

lakemedel

Potentiering!
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Lakemedel g

Lakemedel kan ge irreversibla (permanenta) ototoxiska
skador

A Antibiotika T aminiglykosider

A Vissa cytostatika T cancerlakemedel
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Aminoglykosidantibiotika (AG)

A Anvands mot akuta infektioner
A EX. streptomycin, kanamycin och gentamicin

A Permanent ototoxiska
O.e

Mekanism
A Bildar fria radikaler - ROS

A Daddar harceller i innerdrat och | balansorganet

Skydd
A Anti-oxidanter
A Acetylsalicylsyra har anvants som antioxidant i kliniska

studier
Sha SH, Qiu JH, Schacht J New England Journal of Medivtmiame 354, Issue 17: April 27, 2006
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Lakemedel mot canceri *.
Substanser som innehaller platina g

A Cis-platin
A Permanent ototoxiskt, skadar njurarna och nervssystemet
A Otoxiciteten ar dosberoende

Mekanism
A Paverkar och dodar harcellerna via ROS

Skydd
A Anti-oxidanter
A Minska méangden cis-platin i blodet
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Exponerade I yrkeslivet

Miljoner exponerade

Buller 30 30- 50
Losningsmedel 9 10



Ototoxiska losningsmedel

Bensen Trikloretylen Cl,C=CHC]
EJ ototoxiskt
CH,

CH,

Toluen p-Xylen
CH,

CH,-CH, CH,=CH,
Etylbenzen @ Styren
n-Hexan  CeHy, Koldisulfid CS,

Blandningar



LOosningsmedel

o o Djurstudier har visat:
=H=

Losningsmedel skadar horselsystemet
(ratta, mus, chinchilla - ej marsvin)

Skada i cochlean
Buller ej nddvandig faktor

Interaktion och potentiering tillsammans med buller
andra l6sningsmedel och ASA visat

Humanstudier har visat:

Sniffning kan ge hdrselskador

Yrkesexponering for toluen, styren and
|6sningsmedelsblandningar kan ge hoérselskador

Interaktion med buller

Aven vid laga bullernivaer
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Relativ

ENBART buller eller ENBART I6sningsmedel

noiseonly

Morata 1997

Jacobsen 1993

Sliwinska-Kowalska 2001,

Morata 1993

solvents mixture

Jacobsen 1993
Morata 1997

Sliwinska-Kowalska 2001,

Morata 1993

riks for horselskada -
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styrene-only

Sliwinska-Kowalska 2001,

3 .. 5 : 7
relative risk of hearing loss

27



Relativ rik for horselskada -

l0sningsmedel OCH buller

solv ents mixture + noise

Jacobsen 1993
Morata 1997
Sliwinska-Kowalska 2001

toluene+noise

Morata 1993

styrene+noise

Sliwinska-Kowalska 2001
Morata & Johnson 2002

Sliwinska-Kowalska 2001 combin.

styrene+toluene

hexane+toluene

styrene+toluene+noise

hexane+toluene+noise

1,8
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20

22

24
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28

30



Styren 1 Buller svensk plastindustri
Resultat - Audiometri

Hortroskel (dB HL)

Kontroll

Buller
BaS Styren (B< 85dB)

Styren & Buller (>85dB)

Basta Orat

1 2 3 4 §) 8
Frekvens (Hz)

Morata TC, Johnson AC et al. J Occup Environ Med. 2002 Sep;44(2806
Johnson AC et al. Noise Health. 2006-Mar;8(30):4557.



Styren 1 Buller svensk plastindustri
Resultat - Hackat tal

Q = andel med < 78% ratt

Enligt Korsan - Bengtsson 1973

93% ratt = medelvarde
for normalpopulationen

<78% ratt = 93% - 3 STD
anses abnormalt



