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Tlenek diazotu jest gazem stosowanym gltownie do znieczulenia ogdlnego w medycynie, stomatologii i wetery-
narii. Narazenie na ten zwigzek zostato dobrze scharakteryzowane w szpitalnych salach zabiegowych i w gabine-
tach stomatologicznych. Najczesciej stezenia tego zwigzku w powietrzu pomieszczen zabiegowych wahaja sie¢ w
zakresie wartosci 11 = 7990 mg/m”°. Duze stezenia tlenku diazotu stwierdzono w pomieszczeniach niewentylo-
wanych oraz w przypadku nieszczelnos$ci aparatury anestezjologicznej. Usuniecie tylko tych przyczyn zmniej-
szalo stezenia ksenobiotyku w powietrzu 3 + 15-krotnie.

Po obserwacji personelu medycznego i wynikach badan epidemiologicznych wykazano neurotoksyczne, embrio-
toksyczne, fetotoksyczne i teratogenne dziatanie tlenku diazotu. Na podstawie wynikow badan przeprowadzo-
nych na zwierzetach laboratoryjnych stwierdzono zaburzenia metabolizmu neuroprzekaznikoéw, zahamowanie
biosyntezy metioniny oraz dziatanie immunosupresyjne w zakresie odporno$ci humoralnej. Nie wykazano muta-
gennego i kancerogennego dzialania tego zwigzku.

Za podstawe wartosci najwyzszego dopuszczalnego stgzenia (NDS) tlenku diazotu przyjeto jego neurotoksyczne
dziatanie u ludzi. Wychodzac z wartosci NOAEL wynoszacej 180 mg/m® i jednego wspotczynnika niepewnosci
réwnego 2, obliczono wartos¢ NDS wynoszaca 90 mg/m>. Zaproponowano wartoéé¢ normatywng réwna 90 mg/m?

facznie z oznaczeniem literami ,,Ft”. Nie znaleziono merytorycznych podstaw do obliczenia warto$ci najwyzsze-

* Zaproponowana warto$¢ NDS tlenku diazotu zostala przekazana ministrowi gospodarki i pracy celem wprowadzenia
zmian do wykazu wartosci najwyzszych dopuszczalnych stgzen i natezen czynnikow szkodliwych dla zdrowia w
$rodowisku pracy w rozporzadzeniu ministra pracy i polityki spotecznej z dnia 29 listopada 2002 r. DzU nr 217, poz. 1833.

Metode oznaczania stgzenia tlenku diazotu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podstawach i
Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2005, nr 1(43).
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go dopuszczalnego stgzenia chwilowego (NDSCh) i warto$ci dopuszczalnego stgzenia biologicznego (DSB) dla
tlenku diazotu.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogélna charakterystyka substancji (ACGIH 2001; The Merck... 2001):

— wzOr sumaryczny

— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna

— nazwa w rejestrze CAS
— numer w rejestrze CAS
— synonimy:

N,O

N=N-O<N=N=0

tlenek azotu (1)

nitrous oxide

10024-97-2

monotlenek diazotu, sztuczne powietrze, bez-
wodnik kwasu podazotawego, gaz rozweselaja-
cy i podtlenek azotu.

W wykazie substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (roz-
porzadzenie ministra zdrowia z dnia 2 wrze$nia 2003 r. DzU nr 199 poz. 1948) nie ma tlenku
diazotu.

Wilasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2001; The Merck... 2001):
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— postac

— masa czasteczkowa

— temperatura topnienia

— temperatura wrzenia

— temperatura krytyczna

— ci$nienie krytyczne

— preznos¢ par

— gestos¢ par (powietrze = 1)
— Log Kow

— rozpuszczalno$¢:

— reaktywnos¢:

— wspotczynniki przeliczeniowe
(w temp. 25 °C, 1013 hPa):

bezbarwny, niepalny gaz o stodkawym zapa-
chu i smaku

44,02

-90,81°C

- 88,46 °C

36,5°C

7,26 - 10°hPa

5,72 - 10* hPa (w temp. 25 °C)

1,53

0,36

rozpuszcza si¢ w wodzie (1 litr tlenku diazotu
rozpuszcza si¢ w 1,5 1 wody w temp. 20 °C
pod cisnieniem 2026 hPa); rozpuszcza si¢ w
alkoholu etylowym, eterze dietylowym i ole-
jach; tatwo rozpuszczalny w kwasie siarkowym
bierny chemicznie w temperaturze pokojoweyj;
silnie utleniajacy w temperaturze powyzej 300 °C;
handlowy tlenek diazotu moze zawiera¢ azot,
ditlenek azotu, tlen i ditlenek wegla jako za-
nieczyszczenia (The Merck ... 2001)

1ppm = 1,80 mg/m*; 1 mg/m® = 0,556 ppm.



Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Tlenek diazotu powstaje w wyniku bakteryjnego rozkladu organicznych zwigzkéw azotu w
glebie. Jego stezenie w powietrzu otaczajacym wynosi okoto 0,45 + 0,52 mg/m® (ACGIH 2001).

Tlenek diazotu jest otrzymywany przez termiczny rozklad saletry amonowej (azotan
amonu), (The Merck... 2001).

W 1844 r. tlenek diazotu wprowadzono po raz pierwszy jako srodek znieczulajacy do
praktyki medycznej. Zwiazek ten jest nadal stosowany pojedynczo lub w mieszaninie z inny-
mi anestetykami wziewnymi, m.in. ksenonem, halotanem, isofluranem i enfluranem, do znie-
czulenia ogdlnego w réznych zabiegach chirurgicznych w medycynie, stomatologii i wetery-
narii (ACGIH 2001). Inne zastosowania tego zwigzku obejmuja: spienianie bitej $mietany,
utlenianie substancji organicznych (nitrowanie w fazie gazowej powyzej temperatury 300 °C).
Jest rowniez komponentem niektérych paliw rakietowych (wraz z disiarczkiem wegla),
(The Merck... 2001).

Wedtug ACGIH (2001) okoto 200 tys. osob w USA jest potencjalnie narazonych na
gazy znieczulajace, w tym takze na tlenek diazotu. Narazenie zawodowe na ten zwigzek
obejmuje gtdéwnie personel medyczny, a zwlaszcza anestezjologdw, chirurgow, stomatologdéw
oraz pielegniarki chirurgiczne 1 asystentki stomatologiczne.

W salach operacyjnych szpitali Lodzi i okolic stezenia tlenku diazotu wahaly si¢ w
zakresie 139 + 792 mg/m® ($rednia arytmetyczna 331 mg/m°), (Sitarek i in. 2000). Wykazano,
ze wielkos$¢ narazenia na ten zwigzek zalezy od typu oddziatu szpitalnego, rodzaju zabiegow,
ich czestosci oraz czasu trwania. Na bloku porodowym maksymalne stezenia tlenku diazotu w
powietrzu wynosity 11 + 2700 mg/m®, na oddziale radiologii i radioterapii — 95 + 2520 mg/m®,
za$ w klinice stomatologicznej 1008 + 1260 mg/m3. Stezenia te wystepowaty przez 30 + 320 min
(Henderson, Matthews 2000). W innych badaniach obserwowano wigksze st¢zenia tego gazu,
wahajace si¢ w zakresie 166 + 7990 mg/ma. Najwigksze st¢zenia tlenku diazotu stwierdzono
na oddziatach ginekologii, a nastgpnie otolaryngologii, chirurgii i ortopedii. Istotne narazenie
obserwowano w przypadku anestezjologow, pielggniarek anestezjologicznych, chirurgdéw i
instrumentariuszek chirurgicznych (Trevison, Gori 1990; Borm i in. 1990; Gardner 1989).

Narazenie stomatologdéw chirurgéw i ich asystentow na tlenek diazotu jest wigksze niz
innych specjalistow medycyny zabiegowej. Metoda dozymetrii indywidualnej wykazano, ze
narazenie to siega 541 + 3913 mg/m® i ma charakter pikowy (Hillman i in. 1981).

Przyczyna zanieczyszczenia powietrza tlenkiem diazotu w salach operacyjnych jest
znieczulanie pacjentOw w sposob inny niz ten, ktéry umozliwia wyprowadzanie gazéw wydy-
chanych przez pacjentOw poza sal¢ operacyjng (Kanmura i in. 1999). Wielko$¢ narazenia na
tlenek diazotu w salach operacyjnych zalezy od fazy znieczulenia ogdlnego pacjenta. Jest ono
najwigksze w fazie indukcji znieczulenia i fazie ekstubacji, natomiast najmniejsze w fazie
okotooperacyjnej. Kontrola szczelno$ci aparatury do znieczulania i usprawnienie ogdlnej wen-
tylacji sal operacyjnych moze zmniejszy¢ stezenia tlenku diazotu w powietrzu 3 + 15-krotnie
(Gardner 1989; Schuyt, Verberk 1996).

Odrebne zagadnienie stanowi narazenie pielggniarek anestezjologicznych na mate
stezenia tlenku diazotu. Wystepuje ono w salach ponarkozowych, w ktorych pacjenci odzy-
skujg $wiadomos$¢. Zwigzek ten pochodzi z powietrza wydechowego pacjentow. W przypadku
pomieszczen wentylowanych stezenia tlenku diazotu nie przekraczaty 25 mg/m® (McGregor i in.
1999). W salach niewentylowanych stezenia te byly nieznacznie wigksze od 50 mg/m3 (Ses-
sler, Badgwell 1998).

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat narazenia na tlenek diazotu w
innych srodowiskach pracy.
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DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

Tlenek diazotu jest stabym $rodkiem ogolnie znieczulajagcym. W mieszaninie z tlenem w sto-
sunku objetosciowym 80 : 20 dziala przeciwbolowo i narkotycznie. Zatrucie ostre, w przy-
padku nadmiernego narazenia na ten zwigzek, moze manifestowac si¢ dusznoscig, sennoscia,
bolami glowy i zamartwicg (Beard 1982; The Merck... 2001).

Opisano hamujace dziatanie tlenku diazotu na czynnos¢ szpiku kostnego u pacjentow
po znieczuleniu tym zwigzkiem. Dziatanie to manifestowalo si¢ dodatnim testem supresji
deoksyurydyny wskazujacym na zahamowanie biosyntezy DNA w komorkach szpiku kostne-
go oraz megaloblastyczng hemopoeza z odpowiednig liczbg megakariocytow. Zmiany te wy-
stepowaty po narkozie trwajacej ponad 6 h i cofaly si¢ po 12 h od zakonczenia narkozy
(O’Sullivan 1 in. 1981; Kano i in. 1981). Opisano réwniez przypadek cig¢zkiej mielopatii 13-
czacej niedokrwistos¢ zto§liwg ze zmianami neurologicznymi po narkozie tlenkiem diazotu.
Objawami niedokrwistosci ztosliwej byly: umiarkowana makrocytoza, niski poziom wit. By
w surowicy krwi i wzrost odsetka mtodych form granulocytow. Objawy neurologiczne obej-
mowaty wstepujace parestezje w obregbie konczyn, niezborno$¢ ruchowa, utrate czucia dotyku
we wszystkich konczynach 1 brak odruchu $ciggnistego. Ponadto stwierdzono rozlang neuro-
pati¢ demielinizacyjna (Marié i in. 2000).

Tlenek diazotu wywotuje przyjemne oszotomienie, stad nazwa gaz ,,rozweselajacy”.
Dziata przeciwbolowo i ogdlnie znieczulajaco bez wywierania dziatania na uktad oddechowy
i uktad krazenia.

W grupie 100 ochotnikow, mchzyzn narazonych na tlenek diazotu o stezeniu 90 lub
900 mg/m? przez 2 h, oceniono czynno$¢ osrodkowego uktadu NErwowego (OUN) testami
psychologlcznyml Po narazeniu na gaz o w1¢kszym stezeniu (900 mg/m ) obserwowano upo-
sledzenie percepcji bodzcow wzrokowych, pamlqcn bezposrednlej oraz jednoczesnej percepcji
bodzcow sluchowych 1 wzrokowych. Po narazeniu na gaz o mniejszym st¢zeniu tlenku diazo-
tu (90 mg/m?®) nie obserwowano zadnych zmian behawioralnych (Bruce, Bach 1976).

Bezposredni kontakt skory z cieklym tlenkiem diazotu powoduje odmrozenia (The
Merck... 2001).

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

Na podstawie wynikow licznych badan personelu medycznego wykazano brak lub wystepo-
wanie zmian chorobowych w wyniku narazenia na gazy znieczulajace, a zwlaszcza tlenek
diazotu.

W badaniu kwestionariuszowym 281 osob, w tym 99 anesteZJOlogOW i pielegniarek
narazonych na tlenek diazotu w zakresie $rednich stezen 3,6 +~ 585 mg/m przy sredniej wy-
mianie powietrza w salach operacyjnych 10,4 wymlan/h wykazano znamlennq statystycznie
korelacj¢ migdzy narazeniem lekarzy 1 plele;gmarek (R =0,90). W porownanlu z grupg kon-
trolng (182 osoby nie narazone na tlenek diazotu) u 0s6b narazonych nie stwierdzono réznic
w czestosci wystepowania subiektywnych dolegliwosci typu: bole glowy, obnizenie koncen-
tracji uwagi, zawroty glowy, uczucie omdlenia, senno$¢, zmeczenie, nudnosci, wymioty oraz
podraznienie oczu, nosa, gardta i gornych drog oddechowych (Tran i in. 1994)

W surowicy krwi 10 anesteZJologow ktorzy byli przewlekle narazani na tlenek diazo-
tu o zakresie stezen 270 + 720 mg/m?, stwierdzono prawidlowe poziomy metioniny wskazu-
jace na brak zahamowania aktywnosci syntazy tego aminokwasu przez ten ksenobiotyk oraz
prawidtowa aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej i y-glutamylotranspeptydazy (Nunn
Iin. 1982).
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U dentystow i asystentek dentystycznych, narazonych na tlenek diazotu przez ponad
8 h dziennie, obserwowano wickszg czestos¢ wystepowania chordb watroby i nerek niz u
0s0b nienarazanych (Cohen i in. 1980).

W grupie 112 0s6b, zatrudnionych na salach operacyjnych w narazeniu na tlenek dia-
zotu w zakresie stezen 45 + 180 mg/m3 (Srednie st¢zenia tlenku diazotu w moczu w pierw-
szym i ostatnim dniu tygodnia roboczego wynosity 7,1 1 7,8 pg/l; zakres: 1,0 = 73,3 ng/l) nie
wykazano zaburzen neurologicznych i1 neurobehawioralnych w poréwnaniu z osobami z gru-
py kontrolnej (135 o0s6b nie narazonych na tlenek diazotu), (Lucchini i in. 1997).

Badania epidemiologiczne

Negatywne zjawiska zdrowotne w populacjach pracownikéw medycznych narazonych na
gazy znieczulajace byly przedmiotem wielu badan epidemiologicznych.

W dwéch badaniach retrospektywnych oceniono umieralno$¢ wsrdd anestezjologow
amerykanskich i kanadyjskich. W latach 1947-1966 stwierdzono 441 zgonéw wsrdéd miodych
anestezjologdw. Przyczyny tych zgondw poréwnano z przyczynami umieralno$ci me¢zczyzn
w tym samym wieku w amerykanskiej populacji ogolnej. Anestezjolodzy wykazywali mala
umieralno$¢ na raka ptuca i chorobe niedokrwienng serca oraz duza umieralno$¢ z powodu
samobojstw, a takze nowotwordéw tkanki limfatycznej i siateczkowo-srodbtonkowej (Bruce i
in. 1968). Ponadto w badaniu prospektywnym przyczyn zgonow 211 anestezjologow w latach
1967-1971 wskazniki umieralno$ci ogolnej 1 specyficznej byly mniejsze niz w grupie kon-
trolnej, z wyjatkiem samobdjstw, ktorych czesto§¢ byta okoto 3-krotnie wigksza od czgstosci
oczekiwanej (Bruce i in. 1974). Wynikéw tych nie mozna jednak taczyé wytacznie z naraze-
niem na tlenek diazotu.

Wpltyw narazenia zawodowego na gazy znieczulajace, a zwlaszcza tlenek diazotu, na
czynnos¢ rozrodczg wsrdd personelu medycznego byt przedmiotem kilku badan epidemiolo-
gicznych (tab. 1).

Tabela 1.

Wplyw narazenia na tlenek diazotu na czynno$¢ rozrodcza wsréd personelu medycznego

Grupa narazona

Grupa kontrolna

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Pielegniarki opera-
cyjne (36);

kobiety anestezjo-
lodzy (37)

Pracujace kobiety
anestezjolodzy (737)

Kobiety zatrudnione
w salach operacyj-
nych (1023);

zony anestezjolo-
gow (8333)

pielegniarki

ogolne (34); lekarki
nie anestezjolodzy
(58)

kobiety anestezjolo-
dzy nie pracujace
(336); lekarki in-
nych specjalnosci
(2150)

inne pracownice
medyczne (3007);
zony innego niz
anestezjolodzy
personelu medycz-
nego (2613)

zwiekszona czestos¢ spontanicznych
poronien (29,7% i 37,8% odpowied-
nio u pielggniarek i anestezjologow;
grupa kontrolna: 8,8% i 10,3%)

zwickszona czesto$¢ bezptodnosci
oraz spontanicznych poronien i wad
wrodzonych u potomstwa

zwigkszona czgsto$¢ spontanicznych
poronien oraz wad wrodzonych u
potomstwa

Coheniin. 1971

Knill-Jones i in.
1972

Coheniin. 1974
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cd. tab. 1.

Grupa narazona

Grupa kontrolna

Skutki narazenia

PiSmiennictwo

Pielegniarki
anestezjologiczne
pracujace w czasie
cigzy (443)

Narazeni
mezezyzni (6248);
narazone kobiety
(523)

Kobiety anestezjo-
lodzy (670)

Kobiety pracujace
na salach operacyj-
nych podczas ciazy
(541)

Asystentki
dentystyczne

w wieku 18 + 39 lat
(1465)

Potozne (972)

Potozne pracujace
ponad 20 h w 2.
trymestrze ciazy
(1032)

pielegniarki
anestezjologiczne
nie pracujace w
czasie cigzy (261)

lekarze nie aneste-
zjolodzy lub
zony lekarzy (729)

lekarki innych
specjalnosci (8374)

wszystkie kobiety
pracujace w jed-
nostkach medycz-
nych Szwecji

kobiety z narodo-
wego rejestru
urodzen (2146)

zwigkszona czestos¢ wad wrodzo-
nych u potomstwa

zwiekszona czesto$¢ spontanicznych
poronien

zwigkszona czegsto$¢ urodzenia mar-
twego ptodu i wad wrodzonych

U potomstwa; mniejsza masa uro-
dzeniowa noworodka

brak r6znic w czgstosci porOnien,
masie ciata, umieralnosci okotopo-
rodowej i wadach wrodzonych w
stosunku do grup kontrolnych

u narazonych na tlenek diazotu
przez 3 i wigcej godzin w tygodniu
wzgledne ryzyko spontanicznych
poronien = 2,6; 95% CI: 1,3-5,0

brak wplywu tlenku diazotu na
ptodnosé, z wyjatkiem kobiet odbie-
rajacych ponad 30 porodow/miesigc
(wspolczynnik ptodnosci 0,64; 95%
Cl: 0,44-0,95)

mniejsza masa urodzeniowa potom-
stwa (-77 g; 95% CI: -129g, -249);
wzrost ryzyka porodu przedwcze-
snego (OR =1,8; CI: 1,1-2,8)

Corbettiin. 1974

Knill-Jones i in. 1975

Pharoah i in. 1977

Ericsoniin. 1979

Rowland i in. 1995

Alborg i in. 1996

Bodin i in. 1999

Zarowno u lekarek anestezjologdw, jak i u pielegniarek zatrudnionych na salach ope-

racyjnych odsetek spontanicznych poronien byt wiekszy niz w odpowiednich grupach kontrolnych
(Cohen i in. 1971). Podobne zjawisko obserwowano w przypadku zon anestezjologow, ktore
nie byly narazone na gazy znieczulajace (Cohen i in. 1974; Knill-Jones i in. 1975). Wigksza
czestos¢ urodzenia martwego ptodu oraz wystepowania zmniejszonej masy urodzeniowej i
wad wrodzonych u potomstwa odnotowano wsrod pielegniarek anestezjologicznych pracuja-
cych w czasie cigzy i u lekarek anestezjologow (Corbett i in. 1974; Pharoah i in. 1977).
Rowniez u kobiet anestezjologéw wykazano wieksza czesto$¢ wystgpowania bezptodnosci
niz w grupie kontrolnej (Knill-Jones i in. 1972).

Podwyzszone, wzgledne ryzyko spontanicznych poronien (2,6; 95% CI: 1,3 + 5,0), po
standaryzacji wg wieku, palenia tytoniu i liczby wykonanych amalgamatoéw jako czynnikow
zaktocajacych, wykazano u mtodych asystentek dentystycznych narazonych na tlenek diazotu,
co najmniej przez 3 h w ciggu tygodnia (Rowland i in. 1995). Réwniez u potoznych, pracuja-
cych ponad 20 h w narazeniu na ten zwigzek w drugim trymestrze cigzy stwierdzono zmniej-
szong mase¢ urodzeniowg potomstwa o 77 g (95% CI. -129 g, -24 g) oraz podwyzszone
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wzgledne ryzyko porodu przedwczesnego (OR = 1,8; 95% CI: 1,1 = 2,8), (Bodin i in. 1999).
W innych badaniach nie wykazano wplywu narazenia na tlenek diazotu na przebieg cigzy u
personelu medycznego (Ericson i in. 1979; Alborg i in. 1996).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA

Toksycznos¢ ostra

W dostgpnym pismiennictwie nie ma informacji na temat ostrej toksycznosci tlenku diazotu
wyrazonej medialnym stezeniem $miertelnym (CLsg) oraz klinicznymi objawami zatrucia u
zwierzat laboratoryjnych. Brak danych na ten temat moze $wiadczy¢, iz zwigzek ten nie wy-
kazuje ostrego dziatania toksycznego u zwierzat.

Toksycznos¢ przewlekla

W dostepnym pi$miennictwie istniejg nieliczne prace mowigce o toksycznos$ci tlenku diazotu
u zwierzat laboratoryjnych w warunkach narazenia powtarzanego. W pracach tych oprocz
braku zmian patologicznych (Cleaton-Jones i in. 1977; Rice i in. 1985) wykazano wystepo-

wanie wyraznych zaburzen biochemicznych w OUN, watrobie i uktadzie odpornosciowym
(tab. 2).

Tabela 2.

Biologiczne skutki narazenia powtarzanego na tlenek diazotu u szczurow i myszy

Gatunek

Ste;ZeniSe, Czas Skutki narazenia Pi$miennictwo
zwierzat mg/m narazenia
Szczury 900 +~90 000 |1+28dni, |spadek aktywnosci syntazy Sharer i in. 1983
Spraque-Dawley, narazenie metioninowej w watrobie;
samce ciagte LOAEL = 1800 g/m®;
EDs, = 9720 mg/m®
Szczury Wistar | 19670 6 h/dz., brak zmian hematologicznych | Cleaton-Jones
5dni/tydz. | we krwi obwodowej iin. 1977
| + 24 tyg.
Myszy CD-1, | 0; 90; 900; 6 h/dz., zmiany tylko po narazeniuna | Abdul-Kareem
samce 9000 5 dni/tydz., | 9000 mg/m?; po 2 tyg. naraze- |iin. 1991
2 lub 13 tyg. |nia wzrost poziomu noradrena-

liny i dopaminy oraz spadek
poziomu serotoniny w mozgu;
po 13 tyg. podwyzszone
poziomy noradrenaliny, dopa-
Miny i serotoniny w mozgu;
brak zmian aktywnosci syntazy
metioninowej w watrobie
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cd. tab. 2.

Gatunek Stezenie, Czas Skutki narazenia Pis$miennictwo
zwierzat mg/m’® narazenia
Myszy CD-1, | 0; 90; 900; 6 h/dz., po 2 tyg. spadek, a po 13 tyg. |Healyiin. 1990
samce 9000 5 dni/tydz., |wzrost inkorporacji trytowanej
2 lub 13 tyg. |tymidyny do $ledzionowych
limfocytow in vitro; po 13 tyg.
spadek wzglednej masy watro-
by i leukocytopenia; uposle-
dzenie odpornosci humoralnej
Myszy Swiss- | 9835; 98350; |4 h/dz., E?ri]fgggn :}:mg\?\fglv?lnslgfo' Rice i in. 1985
“Webster, 983500 5 dniftydz, | o pg’ziomu ot JP 150
samce i samice 14 tyg. ! T
watrobie oraz zmian histopato-
logicznych w wigkszosci na-
rzadéw wewnetrznych

U myszy CD-1 (samcéw), narazonych na tlenek diazotu o stezeniach: 0; 90; 900 lub
9000 mg/m°® przez 2 lub 13 tyg. obserwowano wyrazne zmiany pozioméw neuroprzekazni-
kow i ich metabolitow w podwzgorzu, srodmozgowiu i korze mozgowej. Po 2 tygodniach
narazenia na najwicksze stezenie badanego zwiazku (9000 mg/m®) stwierdzono wzrost steze-
nia serotoniny i kwasu 5-hydroksyindolilooctowego w podwzgorzu oraz spadek stezenia obu
zwigzkow w srodmoézgowiu i korze moézgowej. Po 13 tygodniach narazenia na najwigksze
stezenie tlenku diazotu wystapit wzrost stgzenia dopaminy 1 kwasu dihydroksyfenylooctowe-
go w podwzgodrzu, podczas gdy w srédmozgowiu wzrosty poziomy obu zwigzkéw w grupach
myszy narazonych na badany ksenobiotyk o stezeniu 900 i 9000 mg/m® (Abdul-Kareem i in. 1991).

W identycznym doswiadczeniu przeprowadzonym na myszach CD-1 (samcach) wy-
kazano immunosupresyjne dziatanie tlenku diazotu w zakresie odporno$ci humoralnej. Dzia-
fanie to obserwowano u myszy narazonych na badany zwigzek o najwigkszym stezeniu
(9000 mg/m?). Po 2 tygodniach narazenia wystapit spadek aktywnosci blastogennej limfocy-
tow sledzionowych 1 limfocytow mieszanych stymulowanych mitogenem in vitro, wyrazony
uposledzong inkorporacja trytowanej tymidyny do tych komorek. Po 13 tygodniach narazenia
obserwowano wzrost inkorporacji znakowanej tymidyny do limfocytow oraz spadek liczby
komorek wytwarzajacych tysinki (PFC) i miana surowiczych przeciwciat anty-SRBC (Healy
I in. 1990).

W innych badaniach, przeprowadzonych na szczurach narazonych na tlenek diazotu o
stezeniach zroznicowanych w zakresie 900 + 90 000 mg/m® przez 24 + 28 dni wykazano za-
lezny od wielko$ci narazenia spadek watrobowej aktywnos$ci syntazy metioniny. Warto$¢
LOAEL wynosita 1800 mg/m®, podczas gdy wartosé EDsy — 9720 mg/m?® (Sharer i in. 1983).

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Tlenek diazotu nie dziatal mutagennie u Salmonella typhimurium (Baden, Monk 1981), nie
zwigkszal czegstosci wymian chromatyd siostrzanych (SCEs) w komorkach jajnikow chomika
chinskiego (White i in. 1979) oraz recesywnych mutacji letalnych zwigzanych z picia u
Drosophila (Kundomal, Baden 1984).
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Z drugiej strony u 18 pielegniarek anestezjologicznych narazanych na tlenek diazotu
przez ponad 5 lat wykazano wicksza czestos¢ wystepowania limfocytow z mikrojadrami we
krwi obwodowej niz u pielegniarek w grupie kontrolnej (18 pielegniarek nie narazonych na
tlenek diazotu). Stwierdzono rowniez korelacje miedzy czestoscia wystepowania mikrojader i
Czasem trwania narazenia (Chang i in. 1996). Dane te wskazujg na mozliwos$¢ klastogennego
dziatania tlenku diazotu.

Dzialanie rakotworcze

Rakotworcze dziatanie tlenku diazotu bylo przedmiotem kilku badan epidemiologicznych i
doswiadczalnych.

W kwestionariuszowym badaniu 621 piclegniarek anestezjologicznych w Michigen
(USA) stwierdzono 33 nowotwory ztosliwe u 31 badanych w okresie od 1 do 31 lat po rozpo-
czgciu pracy w narazeniu na gazy znieczulajgce. Obserwowano rzadkie nowotwory, jak grasi-
czak zlosliwy 1 migsniakomigsak gtadkokomoérkowy tkanki podskoérnej. Czgstos¢ wystepowa-
nia tych nowotworow byta trzykrotnie wigksza niz w populacji stanu Connecticut do 1971 r.
(Corbett i in. 1973).

W badaniu przeprowadzonym na populacji 489 585 o0s6b z rejestru zatrudnionych,
reprezentujacych personel sal operacyjnych, wykazano 30 + 100-procentowy wzrost czestosci
nowotworow zlosliwych tylko wsérdd kobiet w poréwnaniu z kobietami z grupy kontrolnej.
Tylko biataczki i chloniaki zlosliwe wystepowaly statystycznie znamiennie czesciej (Am.
Soc. Anesth. 1974).

Badania nad wystgpowaniem nowotworow ztosliwych w populacji 36 650 anestezjo-
logow me¢zezyzn 1 30 547 asystentek dentystycznych narazonych na tlenek diazotu daty wy-
niki negatywne (Cohen i in. 1980).

U myszy Swiss ICR (tacznie 1973 myszy) ktore narazano na tlenek diazotu o steze-
niach: 2,8; 11 lub 45 mg/m?® w okresie zycia plodowego (4 narazenia, co 3 dni w drugiej po-
towie cigzy), a nastepnie po urodzeniu (24 narazenia co 2 + 3 dni) nie obserwowano wzrostu
czgstosci wystgpowania nowotwordw w poroéwnaniu z osobami z grupy kontrolnej w 16. mie-
sigcu zycia (Eger i in. 1978).

W badaniu przeprowadzonym na myszach Swiss-Webster, obojga ptci (po 151 + 179
zwierzat w grupie), narazonych na tlenek diazotu o stezeniach: 0; 10 lub 40 przez 4 h/dz.,
5 dni/tydz., przez 78 tygodnie, a nastgpnie pozostawionych bez narazenia przez 5 tygodni nie
wykazano zmian nowotworowych zwigzanych z narazeniem (Baden i in. 1986).

Rowniez u szczurdéw Fischer 344 (po 50 sarncow i 50 samic w grupie) narazonych na
tlenek diazotu o stezeniach: 0; 90 lub 900 mg/m przez 7 h/dz., 5 dni/tydz., przez 104 tygo-
dnie nie stwierdzono istotnego wzrostu liczby i czestosci wystepowania nowotwordéw ztosli-
wych i fagodnych (Coate i in. 1979).

Przytoczone dane z piSmiennictwa nie wykazaty zaré6wno u ludzi, jak i u zwierzat, ze
tlenek diazotu dziata rakotworczo.

Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (IARC) nie klasyfikuje tlenku diazotu,
natomiast ACGIH zalicza go do grupy A4, tj. substancji nieklasyfikowanych z punktu widze-
nia dziatania rakotworczego.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

U dojrzatych ptciowo myszy Swiss Webster, ktore narazano na tlenek diazotu o stezeniach: 0;
9 835; 98 350 lub 983 500 mg/m® przez 4 h/dz., 5 dni/tydz., przez 14 tyg., nie obserwowano
gonadotoksycznego dziatania tego zwigzku (Mazze i in. 1983).

Narazenie samcow i samic szczuréw crl: COBS CB(SD)BR na tlenek diazotu o steze-
niach: 0; 1 970; 9 835 lub 19 670 mg/m?® przez 6 h/dz., jednorazowo w okresie ciazy (samice)
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lub przez 9 tygodni przed kojarzeniem (samce) nie miato istotnego wptywu na ptodnos$¢ tych
zwierzat (Holson i in. 1995).

W badaniu in vitro na dziewi¢ciodniowych zarodkach szczurzych (okres organogene-
zy) narazonych jednorazowo na tlenek diazotu o stezeniach: 0; 98 350; 49 1750 lub 1 475 250 mg/m3
przez 24 h obserwowano opdznienie rozwoju (zmniejszenie dhugosci ciemieniowo-
posladkowej i spadek zawartosci biatka w homogenacie tkankowym) 1 wigksza czgstosé
zmian morfologicznych (m.in. odwrocone serce) zarodkow (Baden, Fujinaga 1991). Ponadto
wykazano, ze metionina przeciwdziata embriotoksycznej aktywnosci tlenku diazotu (Fujinaga,
Baden 1994).

U ciezarnych szczuréow Spraque-Dawley, narazanych jednorazowo przez 24 h na tle-
nek diazotu o stezeniu 60% obj., w okresie organogenezy, tj. miedzy 6. i 12. dniem ciazy,
stwierdzono zwigkszong czgstos¢ strat ptodowych (wzrost liczby resorpcji/miot oraz liczby
samic z resorpcjami) w wyniku narazenia mi¢dzy 8. i 11. dniem cigzy. Narazenie samic w 8.
lub 9. dniu cigzy spowodowalo anomalie szkieletowe w obrebie Zeber, kregostupa i mostka
(m.in. obecno$¢ zebra szyjnego i 14. zebra dodatkowego) oraz trzewiowe (prawostronny tuk
aorty, lewostronna tetnica pgpowinowa), a takze wodogtowie (Fujinaga i in. 1989). Teratogen-
ne dziatanie tlenku diazotu obserwowano takze we wczesniejszych badaniach (Lane i in. 1980).

W innym badaniu przeprowadzonym na szczurach Spraque- Dawley i krolikach nowo-
zelandzkich, ktére narazano na tlenek diazotu o st@zemu 1800 mg/m® przez 6 + 7 hWdz., po-
miedzy 1.1 19. (szczury) lub 1. 1 24. (kréliki) dniem cigzy, nie obserwowano dziatania feto-
toksycznego i teratogennego (Hardin i in. 1981).

Przytoczone dane z piSmiennictwa, chociaz czg$ciowo rozbiezne, potwierdzaja jednak
toksyczny wplyw tlenku diazotu na przebieg cigzy i rozwdj ptodu.

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie
Tlenek diazotu wchtania si¢ do organizmu w drogach oddechowych. U ochotnikéw narazo-

nych na ten gaz o stezeniu 90 lub 180 mg/m® przez 105 min jego retencja w drogach odde-
chowych wynosita 31,5% (Bruce, Bach 1976).

Rozmieszczenie

W dostepnym pismiennictwie nie ma danych na temat rozmieszczenia tlenku diazotu w orga-
nizmie. Na podstawie obserwacji toksycznych zmian uktadowych w wyniku narazenia na ten
zwigzek mozna przypuszczaé, ze tlenek diazotu ulega rozmieszczeniu miedzy wigkszo$¢

uktadow i narzadow. Pokonuje réwniez barierg krew-mozg 1 bariere tozyskowa (Mankowitz i
in. 1981).

Metabolizm

W dostepnym pismiennictwie nie ma informacji dotyczacych metabolizmu tlenku diazotu.

Woydalanie
Tlenek diazotu jest wydalany w postaci niezmienionej przez drogi oddechowe i nerki. W ba-

daniach przeprowadzonych w grupie 20 chirurgéw anestezjologdw i pielggniarek zatrudnio-
nych na salach operacyjnych (12 me¢zczyzn 1 8 kobiet) wykazano korelacje miedzy stezeniami
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tlenku diazotu w powietrzu sali operacyjnej i powietrzu wydechowym lub w moczu. Na pod-
stawie tych korelacji obliczono, ze st¢zeniom tlenku diazotu w powietrzu otaczajagcym wyno-
szacym: 90; 360 i 900 mg/m3 odpowiadajg st¢zenia w powietrzu wydechowym wynoszace
odpowiednio: 53,3; 121,0 i 256,0 mg/m3 oraz w moczu: 20,6; 191,6 1 533,6 ug/l (Trevisan,
Gori 1990).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Tlenek diazotu hamuje aktywno$¢ syntazy metioniny (MS) w watrobie, szpiku kostnym i moé-
zgu (Koblin i in. 1981; Kondo i in. 1981; Abdul-Kareem i in. 1991; Warren i in. 1993). Me-
tionina powstaje w reakcji homocysteiny i metylotetrahydrofolianu. MS jest enzymem zalez-
nym od witaminy Bi,. Tlenek diazotu utlenia aktywny atom kobaltu Co(l) wymienionej wi-
taminy do nieaktywnego biologicznie Co(II) lub Co(Ill). Co(I) posredniczy w przenoszeniu
grupy metylowej metylokobalaminy (Koblin i in. 1981). Inaktywacja MS przez tlenek diazotu
moze prowadzi¢ do spadku wewnatrzkomoérkowego poziomu tetrahydrofolianu i uposledzenia
wytwarzania 5,10-metyleno-tetrahydrofolianu niezbednego do biosyntezy DNA, co obser-
wowano w szpiku kostnym (Warren i in. 1993). Tlenek diazotu wykazuje podobne dziatanie
jak metotreksat (Kano i in. 1981).

Inaktywacja MS przez tlenek diazotu moze odgrywac istotng role w rozwoju polineu-
ropatii, niedokrwisto$ci megaloblastycznej i embriotoksycznosci (Layzer 1978; O Sullivan i
in. 1981; Warren i in. 1993; Fujinaga, Baden 1994).

Zwiazek ten dziala neurotoksycznie m.in. na skutek zaburzenia metabolizmu neuro-
przekaznikow w OUN (Abdul-Kareem i in. 1991). Ponadto uwalnia peptydy opiatowe i akty-
wuje receptory opiatowe w OUN przy udziale endogennego tlenku azotu. Dziatanie to nie jest
antagonizowane przez nalokson — antagoniste morfiny. Zwrdcono rowniez uwage na beha-
wioralne dziatanie tlenku diazotu za posrednictwem receptorow GABA-ergicznych (relaksa-
cja podczas znieczulenia, zmniejszenie stresu i lgku). Flumazenil bedacy antagonista benzo-
diazepin czeSciowo ostabiat dziatanie tlenku diazotu na OUN (Balster 1998).

Tlenek diazotu hamowat humoralng odpowiedz immunologiczng limfocytow (Healy i
in. 1990) oraz reakcje neutrofili na specyficzng stymulacj¢ agonistow receptorow zwiazanych
z biatkiem G, co prowadzito do spadku produkcji nadtlenku wodoru przez te komorki (Fréhlich
1in. 1998). Mechanizmy tych zjawisk nie zostaty wyjasnione.

DZIALANIE LACZNE

Tlenek diazotu hamowat utlenianie mréwczanu do ditlenku wegla i nasilal objawy zatrucia
metanolem (Eells i in. 1981).

Toksyczne dziatanie taczne tlenku diazotu i halotanu na OUN byto przedmiotem kilku
badan. U ochotnikéw — narazonych jednorazowo na mieszaning obu zwigzkow (tlenek diazo-
tu o stezeniu 900 lub 2880 mg/m?; halotan o stezeniu 122 lub 130 mg/m®) przez 2 lub 3,5 h —
nie obserwowano zadnych zmian ze strony OUN ocenianych testami psychologicznymi
(Smith, Shirley 1977; Frankhuizen i in. 1978).

W innym badaniu, gdy ochotnikéw poddano dziataniu mieszaniny tlenku diazotu
(0 stezeniu 90 lub 45 mg/m®) i halotanu (o stezeniu 8 lub 4 mg/m®) przez 4 h, to mieszanina o
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wiekszych stezeniach obu zwigzkéw powodowala zaburzenia behawioralne w postaci uposle-
dzonego postrzegania (percepcja wzrokowa i pami¢¢ bezposrednia) oraz uposledzonej koor-
dynacji postrzegania i czynnosci ruchowych (Bruce, Bach 1976).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

W warunkach narazenia przewlektego (nie podano czasu narazenia) 281 oséb personelu me-
dycznego na tlenek diazotu o zakresie stezen 3,6 ~ 585 mg/m3 nie wykazano réznic w czg¢sto-
tliwosci wystepowania subiektywnych dolegliwosci (bdle gtowy, trudnosci koncentracji uwa-
i, zawroty glowy, uczucie omdlenia, sennos¢, zme¢czenie, nudno$ci, wymioty, podraznienie
oczu, nosa, gardta i drog oddechowych) w porownaniu z 182 osobami nienarazanymi (Tran i
in. 1994).

W grupie 10 anestezjologow przewlekle narazonych na tlenek diazotu o stgzeniu
270 + 720 mg/m® nie stwierdzono zmian w stezeniu metioniny oraz aktywno$ci AspAT i
GGTP w surowicy krwi swiadczacych o braku wptywu tego zwigzku na aktywno$¢ syntazy
metioniny i czynno$¢ watroby (Nunn i in. 1982).

U 112 os6b zatrudnionych na salach operacyjnych w narazeniu na tlenek diazotu o
zakresie stezen 45 + 180 mg/rn3 nie wykazano zaburzen neurologicznych i neurobehawioral-
nych w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej (135 oséb nienarazonych na ten zwigzek) w
okresie pracy zawodowej (Lucchini i in. 1997). Stezenie tlenku diazotu wynoszace 180 mg/m®
mozna przyjac¢ za wartos¢ NOAEL.

W kilku badaniach przeprowadzonych na zwierzetach laboratoryjnych wykazano za-
leznos¢ efektu toksycznego od wielkosci narazenia na tlenek diazotu. U myszy CD-1, ktore
narazano na ten zwiazek o zakresie stezeh 0 + 9000 mg/m® przez 6 h/dz., 5 dni/tydz. przez 2
lub 13 tygodni, obserwowano zmiany poziomow neuroprzekaznikow i ich metabolitow w
roznych strukturach mézgu. Ponadto wykazano immunosupresyjne dziatanie tlenku diazotu w
zakresie odpornosci humoralnej. Obydwa rodzaje zmian wystepowaly po narazeniu na zwig-
zek o najwigkszym stezeniu (9000 mg/m3), gtownie po 13 tygodniach narazenia (Healy i in.
1990; Abdul-Kareem i in. 1991). Na podstawie wynikow tych badan stezenie 900 mg/m® tlen-
ku diazotu przyjeto za wartos¢ NOAEL.

U szczurdéw Spraque-Dawley narazonych w sposob ciggly na tlenek diazotu o stg¢zeniu
zroznicowanym w zakresie 900 + 90 000 mg/m3 przez 1+ 28 dni obserwowano spadek aktywno-
$ci watrobowej syntazy metioniny. Oznaczony poziom warto$ci LOAEL wynosit 1800 mg/ m°.

NAJWYZSZE DOPUSZCZALNE STEZENIE (NDS) W POWIETRZU
SRODOWISKA PRACY ORAZ DOPUSZCZALNE STEZENIE
W MATERIALE BIOLOGICZNYM (DSB)

Istniejace wartosci NDS

W Polsce nie ustalono warto$ci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) tlenku diazotu.
Wartosci tego normatywu zalecane w innych panstwach podano w tabeli 3.
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Tabela 3.

Wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) zalecane w roznych panstwach
(ACGIH 2003; DFG 2003)

Paristwo/organizacja/ | Wartos¢ NDS, | Wartos¢ NDSCh, Uwagi
instytucja mg/m® mg/m
Niemcy 180,0 11(2) kat. D
USA:
—ACGIH(1996) | 90,0 - A4, reprodukcja,
krew, OUN
— OSHA _ _
— NIOSH 46,0 —

Kat. D — nie ma wystarczajacych danych do ostatecznej oceny dziatania toksycznego na
przebieg cigzy i zakwalifikowania substancji do grup A —C.

11(2) — substancja o dziataniu uktadowym, dopuszczalna dwukrotna wartos¢ MAK przez
15 min 4 razy w ciggu dnia z godzinnymi przerwami czasowymi.

Podstawa normatywu ACGIH byto dziatanie toksyczne tlenku diazotu na rozrodczos¢,
a takze hematotoksyczne i neurotoksyczne dziatanie tego zwigzku.

Podstawy proponowanej warto$ci najwi¢kszego dopuszczalnego stezenia (NDS)

Podstawg wartosci NDS dla tlenku diazotu sg wyniki badan Lucchini i in. (1997) przeprowa-
dzonych w grupie 112 pracowmkow sal operacyjnych, przewlekle narazonych na ten zwigzek
o zakresie st@zen 45 + 180 mg/m®. U pracownlkow tych nie obserwowano zaburzen neurobe-
hawioralnych 1 neurologicznych w poréwnaniu z osobami z grupy kontrolnej (bez narazenia
na tlenek diazotu) liczacej 135 pracowmkow szpitalnych.

Przyjmujqc stqzeme 180 mg/m tlenku diazotu za warto§¢ NOAEL oraz jeden wspot-
czynnik niepewnosci A rdwny 2 (dla réznic wrazliwosci osobniczej), obliczono warto$¢ NDS:

NDS = NOAEL/A = 180 mg/m®2 = 90 mg/m°.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS tlenku diazotu wynoszacej 90 mg/m3 Z zazna-
czeniem, iz zwigzek ten jest fetotoksyczny (Ft).

Obecnie brak jest merytorycznych podstawa ustalenia wartosci NDSCh 1 DSB ditlen-
ku azotu.

ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA

Specjalista medycyny pracy

Instytut Medycyny Pracy
90-950 £.6dz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na osrodkowy 1 obwodowy uktad nerwowy,
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uktad krwiotworczy, uktad odpornoSciowy i watrobe. Morfologia krwi, badania czynnosci
watroby (aminotransferazy i bilirubina) oraz w zalezno$ci od wskazan testowe badania
psychologiczne i badania elektroneurofizjologiczne.

Zakres badania okresowego

Ogolne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na osrodkowy 1 obwodowy uktad nerwowy,
uktad krwiotworczy, uktad odporno$ciowy i1 watrobe.

Morfologia krwi, badania czynno$ci watroby (ALT, AST i bilirubina) oraz w zalezno$ci od
wskazan testowe badania psychologiczne i badania elektroneurofizjologiczne.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Ogodlne badanie lekarskie ze zwroceniem uwagi na os$rodkowy i obwodowy uktad nerwowy,
uktad krwiotwoérczy, odpornosciowy i watrobe. Morfologia krwi, badania czynno$ci watroby
(ALT, AST i bilirubina) oraz w zaleznosci od wskazan testowe badania psychologiczne i ba-
dania elektroneurofizjologiczne.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastgpnego badania, jezeli stwierdzi, Ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Osrodkowy 1 obwodowy uktad nerwowy, uktad krwiotworczy i uktad odpornosciowy.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Choroby osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, choroby uktadu krwiotworczego,
choroby przebiegajace z zaburzeniami odpornosci humoralnej, choroby przebiegajace z
uszkodzeniem migzszu watroby oraz cigza.

Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badania profilaktyczne moze poszerzy¢ jego zakres o dodatkowe
specjalistyczne badania lekarskie oraz badania pomocnicze, a takze wyznaczy¢ krotszy termin
nastepnego badania, jezeli stwierdzi, ze jest to niezbedne do prawidtowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.
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ANDRZEJ STAREK
Nitrous oxide
Abstract

Nitrous oxide (N,O) is a gas mainly used in medicine, dentistry, and veterinary medicine as an anaesthetic. Med-
ical staff is a subpopulation exposed to this chemical.

Nitrous oxide exerts neurotoxic, embriotoxic, fetotoxic, and teratogenic effects on human and animal organisms.
This compound is an inhibitor of methionine synthase.

The MAC (TWA) value of 90 mg/m® was calculated on the basis of the LOAEL value (180 mg/m?®) for neurotoxic
effect in humans. The MAC (STEL) value has not been established. Moreover Ft (fetotoxicity) notation is
recommended.
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