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Tlenek diazotu jest powszechnie stosowanym anestetykiem ogdlnym. Perso-
nel medyczny jest populacjg krytyczng w narazeniu na ten zwiqzek. Narazenie
zawodowe na tlenek diazotu prowadzi do zaburzen rozrodu, zmian hematolo-
gicznych, neurobehawioralnych i neurologicznych. Inaktywacja syntazy metio-
niny i zmiany w metabolizmie neuroprzekaznikéw mogq byé przyczynq tych za-
burzeii.

WSTEP

Tlenek diazotu (TDA) (Nr CAS: 10024-97-2), powszechnie znany jako podtlenek azotu
lub gaz ,,rozweselajacy”, w warunkach naturalnych powstaje w glebie w wyniku bakteryj-
nego rozktadu organicznych zwigzkéw azotowych. Jego stezenie w powietrzu atmosfe-
rycznym wynosi ok. 0,45-0,52 mg/m? [2].

W 1844 r. TDA wprowadzono po raz pierwszy do praktyki medycznej jako srodek znie-
czulajacy. Zwiazek ten jest nadal stosowany pojedynczo lub w mieszaninie z innymi ane-
stetykami wziewnymi, m.in. ksenonem, halotanem, enfluranem, izofluranem i metoksy-
fluranem do znieczulenia ogdlnego w medycynie zabiegowej, stomatologii i weterynarii.

Narazenie zawodowe na ten zwiazek obejmuje gtéwnie personel medyczny, a zwtlasz-
cza anestezjologéw, chirurgéw, stomatologdw, pielggniarki anestezjologiczne, instrumen-
tariuszki i asystentki stomatologiczne. Zatem, personel medyczny jest populacja krytyczna
w narazeniu na TDA. Szacuje si¢ np., ze w USA ok. 200 tys. 0séb jest potencjalnie narazo-
nych na gazy znieczulajace, w tym takze na TDA [2]
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NARAZENIE ZAWODOWE

Cechg charakterystyczng narazenia na TDA jest jego znaczne zréznicowanie zar6wno
pod wzgledem stezenia jak i czasu trwania. Stgzenia te na ogdt osiggajg bardzo wysokie
warto$ci chwilowe. Warto$ci maksymalne w przypadku pomiaréw stacjonarnych moga
sigga¢ 7000 mg/m?, natomiast w warunkach pomiaréw ciggtych (monitoring §rodowisko-
wy) nawet 12000 mg/m?* [23]. Wg ACGIH dopuszczalna warto$¢ stezenia TDA w powietrzu
wynosi 90 mg/m?® [2], podczas gdy niemiecki MAK jest dwukrotnie wigkszy (180 mg/m?)
[20]. Czas utrzymywania si¢ wysokich stgzeit TDA w powietrzu okre§lono na 30-320 min.
[22]. Wielko$¢ narazenia, mierzona st¢zeniem tego zwigzku w strefie oddychania, jest zr6z-
nicowana pomigdzy poszczegdlnymi grupami zawodowymi (Tab. I). Jest ona najwicksza
-w przypadku stomatologéw i asystentek stomatologicznych, anestezjologéw i chirurgéw,
natomiast mniejsza w przypadku pielggniarek i instrumentariuszek [8, 23, 43].

Tabela I. Narazenie na TDA w szpitalnych salach zabiegowych
Exposure to TDA in hospitals’ operating rooms

Grupa pracownikéw Stezenie $rednie Zakres stezen Pi$mien-
pap [mg/m’] [mg/m’] nictwo
Anestezjolodzy 180 103-216
Pielegniarki 74 56-98 [8]
Instrumentariuszki 39 17-102
Anestezjolodzy 398 36-2592
Chirurdzy 346 43-788 [21]
Pozostaly personel 131 14-911
Stomatolodzy i asystentki stomatologiczne 4401 479-11306 [23]
Pracownicy sal operacyjnych ogdlem 331 139-792 [41]

Poza salami operacyjnymi $rednie st¢zenia TDA wynosity: na blokach porodowych
7-2592 mg/m?, na oddziatach radiologii i radioterapii 59-1417 mg/m?, w klinikach stoma-
tologicznych 319-499 mg/m?, podczas gdy stgzenia maksymalne osiggaty warto$ci odpo-
wiednio: 2700 mg/m?, 2520 mg/m® i 1260 mg/m?* [22].

Wielko§¢ narazenia na TDA zalezy od rodzaju oddziatu zabiegowego i maleje w kolej-
no$ci: ginekologia, otolaryngologia, chirurgia i ortopedia (Tab. II).

Wielkoé¢ narazenia na TDA w salach zabiegowych zalezy od fazy ogdlnego znieczule-
nia pacjenta. Jest ona najwigksza w fazie indukcji znieczulenia i fazie ekstubacji, natomiast
najmniejsza w fazie okotooperacyjne;j.

Tylko w salach ponarkozowych, gdzie pacjenci odzyskuja §$wiadomo$¢, narazenie na
TDA pochodzacy z powietrza wydychanego przez pacjentdw jest stosunkowo niewielkie.
W salach niewentylowanych steZenia tego zwigzku nieznacznie przekraczaty 50 mg/m?
[39], natomiast w salach wentylowanych byty ponizej 25 mg/m?[34].

Biomonitoring narazenia na TDA wykazat zalezno$¢ pomigdzy stgzeniami tego zwigz-
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Tabela II. Stgzenie TDA w powietrzu (mg/m?) oddziatéw zabiegowych oraz narazenie poszczegdl-
nych grup pracownikéw [43]
Concentrations of TDA in the air of surgical departments and exposure of particular groups
of medical personnel [43]

Oddziat Anestezjolodzy Chirurdzy Pielegniarki
Ginekologii 799 £259 481 £68 697 +£223
Otolaryngologii 594 +203 760 + 151 308 +£139
Chirurgii 62177 180 £ 68 500+ 194
Ortopedii 457 £ 115 245+£23 39277

Wartosci $rednie = SD

ku w powietrzu i we krwi. U stomatologdw i asystentek stomatologicznych narazonych na
TDA w zakresie stezen 266-6281 mg/m?® we krwi stwierdzono odpowiednio 17,7-162,5
pumol/119,8-36,9 umol/l tego zwigzku [23]. Wykazano réwniez zalezno$¢ pomiedzy stgze-
niami TDA w powietrzu otaczajacym, moczu i powietrzu wydechowym. Obliczono, ze
narazeniu na poziomie 90, 360 lub 900 mg/m® odpowiadajg stezenia w moczu wynoszace
20,6, 191,6 lub 533,6 pg/l oraz w powietrzu wydychanym odpowiednio 53,3, 121,0 lub
256,0 mg/m? [43].

Gléwng przyczyng zanieczyszczenia powietrza przez TDA w salach operacyjnych jest
znieczulanie pacjentéw w sposdb uniemozliwiajacy wyprowadzanie gazéw wydychanych
poza salg operacyjng [24]. Zapewnienie szczelno$ci aparatury do znieczulenia i uspraw-
nienie ogdlnej wentylacji sal operacyjnych moze 3-15 krotnie obnizaé stezenie TDA
w powietrzu [21, 38].

ZDROWOTNE SKUTKI NARAZENIA

Umieralnosé ogdlnaispecyficzna

W dwéch badaniach epidemiologicznych oceniono umieralno$é mtodych anestezjolo-
géw amerykanskich i kanadyjskich w latach 1947-1966. W pierwszym badaniu, typu re-
trospektywnego, stwierdzono tacznie 441 zgondw. Przyczyny tych zgonéw poréwnano
z przyczynami umieralno§ci me¢zezyzn w tym samym wieku w ogdlnej populacji amery-
kanskiej. Stwierdzono niskg umieralno$¢ na raka ptuca i chorobg niedokrwienng serca oraz
wysokg umieralno$¢ z powodu samobdjstw, a takze nowotwordw tkanki limfatycznej
i siateczkowo-§rédbtonkowej [10]. W drugim badaniu o charakterze prospektywnym, stwier-
dzono 211 zgonéw anestezjologéw w latach 1967-1971. Wskazniki umieralnosci ogdlnej
i specyficznej byty nizsze od oczekiwanych, z wyjatkiem samobdjstw, ktérych czgstosé
byta ok. 3-krotnie wigksza niz czesto§¢ oczekiwana [11]. Wynikdw tych jak réwniez in-
nych badan [31] nie mozna wigzaé wytgcznie z narazeniem na TDA.

Zaburzeniarozrodu
Wplyw narazenia zawodowego na TDA na czynno$¢ rozrodczg wérdd personelu me-
dycznego byt przedmiotem wielu badan (Tab. III).
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Tabela III. Wptyw narazenia na TDA na reprodukcje¢ wsérdd personelu medycznego
Influence of exposure to TDA on reproduction among medical personel
Grupa narazona Grupa kontrolna Skutki narazenia Pl.smlen-
nictwo
972 potozne Brak wptywu TDA na ptodnosé, z
wyjatkiem kobiet odbierajacych ponad 3
30 porodow miesigeznie (wspdlezynnik 31
plodnosci 0,64; 95% CI1:0,44-0,95)
1032 polozne pracu- | 2146 kobiet z naro- Obnizona masa urodzeniowa potom-
jace ponad 20 godz. | dowego rejestru stwa (-77 g; 95% CI: -129 g, -24 g),
w 2 trymestrze ciazy | urodzen wzrost ryzyka porodu przedwczesnego [7]
(OR=1.,8; CI: 1,1-2,8)
36 pielggniarek chi- | 34 pielegniarki Wzrost czgstosci spontanicznych poro-
rurgicznych i 37 ogo6lne i 58 lekarek nien (29,7% 1 37,8% odpowiednio 12
anestezjologdw ko- nie bedacych aneste- | u pielggniarek i lekarek; w grupie kon- [12]
biet zjologami trolnej odpowiednio 8,8% 1 10,3%)
1023 kobiet zatrud- 3007 pracownic Zwigkszona czgstosé spontanicznych
nionych w salach medycznych; 2613 poronien oraz wad wrodzonych u po- [13]
operacyjnych; 8333 | zon innego personelu | tomstwa
zon anestezjologow | medycznego
443 pielegniarki 261 pielggniarek Wzrost czgstosci wystgpowania wad
anestezjologiczne anestezjologicznych | wrodzonych u potomstwa 15
pracujace w okresie | nie pracujacych w [15]
ciazy okresie ciazy
541 kobiet pracuja- wszystkie kobiety Brak réznic w czgstosei spontanicznych
cych na salach opera- | pracujace w szwedz- | poronien, masie ciala, umieralnosci 19
cyjnych w czasie kich placowkach okoloporodowej 1 wad wrodzonych [19]
ciazy medycznych w stosunku do kontroli
737 pracujacych 336 nie pracujacych | Zwigkszona czgstosé bezptodnosei oraz
anestezjologdw ko- anestezjologdw ko- spontanicznych poronien 1 wad wro- 26
biet biet; 2150 lekarek dzonych u potomstwa [26]
innych specjalnosci
6248 mezezyzn, 523 | 729 lekarzy nie ane- | Zwigkszona czg¢stos¢ spontanicznych
kobiety stezjologdw lub zony | poronien [27]
lekarzy
670 anestezjologdbw | 8374 lekarki innych | Wzrost czgstosci urodzenia martwego
kobiet specjalnosei plodu i wystgpowania wad wrodzonych [36]
u potomstwa; obnizona masa urodze-
niowa noworodkow
1465 asystentek Wzgledne ryzyko spontanicznych
dentystycznych poronien = 2.6; 95% CI: 1,3-5,0 w (37]

przypadku narazenia przez 3 i wigcej
godz. w tygodniu
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Wigksza czesto§é wystegpowania bezptodno$ci obserwowano u anestezjologdw kobiet
w pordéwnaniu z lekarkami innych specjalnosci [26].

Zaréwno u anestezjologéw kobiet jak i u pielggniarek zatrudnionych na salach opera-
cyjnych odsetek spontanicznych poronien byt wigkszy w poréwnaniu z odpowiednimi gru-
pami kontrolnymi [12]. Podobne zjawisko obserwowano w przypadku zon anestezjolo-
géw, ktdre nie byty narazone na TDA [13, 27]. Wigkszg czgsto§é urodzenia martwego
ptodu oraz wystgpowania niskiej masy urodzeniowej i wad wrodzonych u potomstwa od-
notowano w grupie pielggniarek anestezjologicznych i u anestezjologéw kobiet, pracuja-
cych w okresie cigZy w narazeniu na ten zwigzek [15, 36].

Podwyzszone, wzgledne ryzyko spontanicznych poronient (RR =2,6; 95% CI: 1,3-5,0),
po standaryzacji wg wieku, palenia tytoniu i liczby wykonanych amalgamatéw jako czyn-
nikéw zaktécajaeych, stwierdzono u mtodych asystentek dentystycznych narazonych na
TDA, co najmniej przez 3 godz. w ciggu tygodnia [37]. Réwniez u potoznych, pracujacych
ponad 20 godz. w narazeniu na ten zwigzek w drugim trymestrze cigzy obserwowano ob-
nizong mas¢ urodzeniowa potomstwa o 77 g (95% CI: -129 g, -24 g) oraz podwyzszone
wzglgdne ryzyko porodu przedwezesnego (OR = 1,8; 95% CI: 1,1-2,8) [7]. W przeciwien-
stwie do ksenonu, TDA wywieral dziatanie fetotoksyczne [30]. W innym badaniu nie ob-
serwowano wplywu TDA na przebieg cigzy u personelu medycznego [19].

NOWOTWORY ZEOSLIWE

W badaniu 621 pielggniarek anestezjologicznych w Michigan (USA) stwierdzono
33 przypadki nowotwordw ztos§liwych u 31 badanych w okresie od 1 do 31 lat po rozpo-
czgciu pracy w narazeniu na gazy znieczulajace. Obserwowano rzadko wystepujace nowo-
twory, takie jak grasiczak zto§liwy i migSniakomigsak gtadkokomdérkowy tkanki podskér-
nej, ktérych czgsto$§¢ wystgpowania byta trzykrotnie wigksza niz w populacji generalnej
stanu Connecticut do 1971 r. [16].

W badaniach przeprowadzonych w populacji 489 585 kobiet i mgzczyzn z rejestru za-
trudnionych, pracujacych na salach operacyjnych, wykazano 30% - 100% wzrost czgstosci
wystgpowania nowotworéw zto§liwych tylko u kobiet w poréwnaniu z odpowiednig grupg
kontrolng. Wzrost ten byt statystycznie znamienny tylko w przypadku biataczek i chtonia-
ka ztosliwego [4]. Z kolei badania nad zwiazkiem przyczynowo-skutkowym pomig¢dzy
narazeniem na TDA i wystgpowaniem nowotwordw ztos§liwych w populacji 36 650 aneste-
zjologdw mezezyzn i 30 547 asystentek stomatologicznych daty wynik negatywny [14].

Dziatanie rakotwéreze TDA nie zostato potwierdzone u zwierzat laboratoryjnych w kil-
ku modelach doswiadczalnych [5, 18].

Przytoczone dane z piSmiennictwa nie wskazujg, iz TDA dziata rakotwdrezo u ludzi
i zwierzat. Na podstawie dostgpnych danych zwiazek ten nie zostat sklasyfikowany pod
wzgledem dziatania rakotwdrezego [2].

ZABURZENIA NEUROBEHAWIORALNE

TDA wywiera dziatanie na os§rodkowy uktad nerwowy (OUN). Dziata euforyzujaco,
wywolujge przyjemne oszotomienie, przeciwbdlowo i ogdlnie znieczulajaco. Zwigzek ten
uwalnia peptydy opiatowe i1 aktywuje receptory opiatowe w OUN. Dziatanie to nie jest
antagonizowane przez nalokson — antagonist¢ morfiny. Zwrécono réwniez uwagge na dzia-
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tanie TDA za posrednictwem receptoréw GABA-ergicznych, wyrazone relaksacjg podczas
znieczulenia oraz zniesieniem stresu i Igku. Flumazenil bedacy antagonista benzodiazepin
cze$ciowo ostabia to dziatanie [6].

U ochotnikéw (100 mgzezyzn), narazonych na TDA o stezeniu 90 lub 900 mg/m? przez
2 godz. oceniono czynno$é OUN testami psychologicznymi. O ile przy nizszym poziomie
narazenia (90 mg/m?) nie obserwowano zadnych zmian behawioralnych, to przy wyzszym
poziomie (900 mg/m?) stwierdzono uposledzenie percepcji bodzcdw wzrokowych i pa-
migci bezposredniej oraz réwnoczesnej percepcji bodZzedw wzrokowych i stuchowych [9].

Z drugiej strony w grupie 112 oséb zatrudnionych na salach operacyjnych w narazeniu
na TDA o stgzeniu 45-180 mg/m?, u ktdérych stwierdzono w moczu obecno$¢ tego zwigzku
w zakresie 1,0-73,3 pg/dl na koricu tygodnia roboczego, nie wykazano zaburzen neurolo-
gicznych i neurobehawioralnych w poréwnaniu z grupg kontrolng (135 oséb nie narazo-
nych na TDA) [32].

Ponadto w badaniu ankietowym 281 oséb, w tym 99 anestezjologdw i pielggniarek ane-
stezjologicznych, narazonych na TDA o stgzeniu 3,6-585 mg/m?, przy $redniej wymianie
powietrza w salach operacyjnych ok. 10,4 wymian/godz., nie obserwowano wzrostu czg-
stodci wystgpowania subiektywnych dolegliwo$ci typu bdli i zawrotéw gltowy, obnizone;j
koncentracji uwagi, uczucia zmegczenia, senno$ci, nudnos$ci, wymiotéw, podraznienia oczu,
nosa, gardta i gérnych drég oddechowych w stosunku do grupy kontrolnej (182 osoby nie
narazone na TDA) [42].

Chociaz przytoczone dane z obserwacji ludzi niejednoznacznie wskazuja na neurotok-
syczne dziatanie TDA, to jednak wyniki badar do§wiadczalnych nad metabolizmem neu-
roprzekaznikéw w OUN przemawiajg za takim dziataniem. U myszy CD-1, narazonych na
TDA o stezeniu 0, 90, 900 lub 9000 mg/m? przez 2 lub 13 tygodni stwierdzono wyrazne,
statystycznie znamienne zmiany pozioméw neuroprzekaznikdw i ich metabolitéw w pod-
wzg6rzu, §rédmdbzgowiu i korze mdzgowej po narazeniu na najwyzsze stezenie tego zwigzku
(9000 mg/m?). Po 2 tygodniach narazenia stwierdzono wzrost poziomu noradrenaliny (NA)
i spadek poziomu jej metabolitu 3-metoksy-4-hydroksyfenyloglikolu (MOPEG)
w rdzeniu przedtuzonym, prazkowiu i korze mézgowej, wzrost st¢zenia dopaminy (DA)
i jej metabolitu kwasu dihydroksyfenylooctowego (DOPAC) w rdzeniu przedtuzonym
i mézdzku oraz spadek stezenia w §rédmdzgowiu i prazkowiu, a takze wzrost stezenia
serotoniny (5-HT) i jej metabolitu, kwasu 5-hydroksyindolooctowego (5-HIAA) w pod-
wzgodrzu i spadek ich stezen w srédmdbzgowiu i korze mézgowej. Po 13 tygodniach naraze-
nia wystapit wzrost stgzenia NA w podwzgdrzu i mézdzku oraz DA i DOPAC w podwzg6-
rzu i §rédmézgowiu [1].

ZMIANY BIOCHEMICZNE

TDA hamuje aktywno$¢ syntazy metioniny (MS) w watrobie, szpiku kostnym i mdzgu
[1, 28, 29, 40, 44]. MS jest enzymem zaleznym od witaminy B, . TDA utlenia aktywny
atom kobaltu Co(I) cyjankobalaminy do nieaktywnego biologicznie Co(II) lub Co(III).
Co(I) posredniczy w przenoszeniu grupy metylowej z metylokobalaminy na akceptory
[28]. Skutkiem tego moze dochodzi¢ do spadku wewnatrzkomoérkowego poziomu tetrahy-
drofolianu i upo$ledzenia wytwarzania 5,10-metylenotetrahydrofolianu, niezbgdnego do
biosyntezy DNA. Zatem TDA wykazuje podobne dziatanie jak metotreksat [25].

Zahamowanie biosyntezy DNA, pod postacig dodatniego testu supresji deoksyurydyny
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i megaloblastycznej erytropoezy, obserwowano w szpiku kostnym pacjentéw poddanych
wielogodzinnej narkozie TDA. Zmiany te mialy jednak charakter odwracalny i cofaly si¢
po 12 godz. po zakoniczeniu narkozy [25, 35].

Opisano réwniez cigzkg mielopatig¢ ztozong z niedokrwisto$ci ztosliwej i zaburzen neu-
rologicznych. Niedokrwisto$¢ manifestowata si¢ umiarkowang makrocytoza, niskim ste-
zeniem cyjankobalaminy w surowicy krwi i wzrostem liczby mtodych form granulocytéw.
Zaburzenia neurologiczne wystgpowaty pod postacig wstgpujacych parestezji w obrebie
koniczyn, niezborno$ci ruchowej, utraty czucia dotyku we wszystkich koriczynach i braku
odruchu $ciggnistego. Stwierdzono takze rozlang neuropati¢ demielinizacyjng [33].

Przyjmuje sig, ze inaktywacja MS przez TDA moze odgrywac istotng rol¢ w embriotok-
sycznoéci, niedokrwistosci megaloblastycznej i polineuropatii [34, 43]. Ponadto moze na-
sila¢ objawy zatrucia metanolem w wyniku hamowania utleniania mréwczanu do dwutlen-
kuwegla[17].

PODSUMOWANIE

TDA jest ksenobiotykiem powszechnie wystepujacym w szpitalnych salach operacyj-
nych i gabinetach dentystycznych. Personel medyczny jest populacjg krytyczng w naraze-
niu na ten zwigzek. Narazenie zawodowe na TDA, wyrazone stgzeniem tego zwigzku
w powietrzu oraz w mediach biologicznych (krew, mocz, powietrze wydechowe) jest do-
brze udokumentowane.

Zdrowotnymi skutkami narazenia na TDA sg zaburzenia prokreacji wynikajace z tok-
syczno$ci rozrodu tego zwigzku u kobiet i m¢zczyzn, zmiany behawioralne i neurologicz-
ne oraz zmiany hematologiczne w wyniku supresji szpiku kostnego.

Mechanizm toksycznego dziatania TDA jest wigzany gtéwnie z zahamowaniem aktyw-
nos$ci syntazy metioniny w réznych tkankach.

A. Stare k, P. Struciinski, L. Dobrzafniska-Tatarczuch
HEALTH HAZARD OF MEDICAL STAFF EXPOSED TO NITROUS OXIDE
Summary

The paper briefly reviews available data on occupational exposure to nitrous oxide and health
consequences in medical staff. Special attention is paid on causes of nitrous oxide contamination in
occupational environment and monitoring its concentrations.

On the basis of the epidemiological studies it was ascertained that nitrous oxide exerts multiple
deleterious effects on human organism, especially on fertility, pregnancy, central nervous system
and bone marrow.
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