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Malsdttningen for arbetet dr att med stod av en genomging och var-
dering av foreliggande litteratur om mdjligt komma fram till ett
dos-effekt och dos-responsresonemang att ldggas till grund for dis-
kussion om yrkeshygieniskt gransvarde. Detta dr i de flesta fall
inte mojligt och d& blir uppgiften att i samma syfte utvdrdera den
litteratur som finns. Oet dr ddremot inte expertgruppens syfte att
ge direktafirslag till grdnsvarden.



Litteratursokning och insamling av material har ombesirjts av ett
sekretariat, dokumentalist G. Heimbirger, med placering vid Ar-
betarskyddsstyrelsen, Solna.

Det insamlade materialet virderas och ett dokumentfdrslag utarbe-
tas av forfattare som fdreslds av expertgruppen.

Firslaget diskuteras, bearbetas och diskuteras av expert-
gruppen innan det blir antaget.

Endast artiklar som beddmts vara pAlitliga och av betydelse for
just denna diskussion dberopas i detta dokument.

Biologiska halter @ angivna i mol/1 eller mg/kg, lufthalter i
mg/ma. Om halterna i de refererade arbetena ej dr uttryckta i
dessa sorter dr de sdvitt mgjligt omraknade.

Varderingen av det insamlade litteraturmaterialet och sammanstdll-
ningen av detta dokument har utforts av med lic Christer Edling,
fegionsjukhuset, Linkdping.

Dokumentfiorslaget har diskuterats med expertgruppen, bearbetats och
vid expertgruppens mote 1981-12-08--09 antagits som dess dokument.
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BAKGRUND

Lustgas, dikvdveoxid, har anvints som anestesigas sedan 1344 (85).
Lustgas anvinds vid operativa ingrepp antingen ensamt eller i kom-
bination med andra medel som t ex halotan. Utsatta yrkesgrupper ar
operationsrumspersonal, firlossningspersonal, tandkirurgipersonal
samt ambulanspersonal.

FYSTRALTISKT-KEMISKA DATA

Trivialnamn: lustgas

Systemnamn: dikviveoxid, tidigare bendmning kvaveoxidul
CAS-nummer: 10024-97-2

Molekylformel: N20

Molvikt: 44

Strukturformel: H-0-N

Egenskaper: icke bridnnbar, farglos gas

Kokpunkt: -22°¢C

Angtithet: 1,5

Specifik vikt: 1,97 g/1 (N.T.P.)

Blod/gaskoefficient: 0,47
Vavnads/hlodfordelningskoefficient: lunga 1,0, hjdrna 1,06,
hjarta 1,13

Omrakningsfaktor: 1 volymprocent = 10 000 ppm; 100 ppm = 180 mg/m3.

TOXTKOLOGIT
METABOLTSK MODELL
Upptag

Andningsorganen. Lustgas upptas genom lungan. Det som bestdmmer
upptaget &r koncentrationsgradienten over alveslarmembranet, &m-
nets 1oslighet i blod och blodflddet genom lungkapillarerna. Lust-
gasens 1&slighet i blod dr ldg, vilket innebdr att endast smd
mangder absorberas, varfir den alveoldra koncentrationen snabbt
stiger (120).
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Mag-tarmkanalen. Inga studier har dterfunnits som bheskriver upptag
via mag-tarmkanalen.

Hud och slemhinnor. Inga studier har Zterfunnits som beskriver upp-

tag genom hud eller slemhinna.
Distribution

Lustgas distribueras efter upptag via lungorna framfor allt till
hjdrna, hjarta och fettvav (120). Lustigas distribueras Tdtt over
placenta (55).

Biotransformation

Lustgas har tidigare betraktats som en inert substans som ej meta-
boliseras i kroppen eller paverkar leverns mikrosomala enzymer (53,
54). Nya data synes dock tala for att lustgas genom att reduceras
av tarmbakterier {22, 58, 82) kan bilda fria radikaler (17).

bES

Eliminering

Andnihgsorgan. Inga studier har dterfunnits som beskriver annan eli-

minering av lustgas dn genom lungorna.

Biologiska halveringstider

Specifika studier av den biologiska hazlveringstiden har ej adterfun-

nits. Dock redovisas i en finsk studie bl a blodkoncentrationen hos

exponerad operationspersonal, varav framgar att det efter upphird

exponering sker en snabb minskning av uppmatt koncentration (se fig 2.

1), Elimineringen av de sista resterna skedde 1&ngsamt och 3 dygn
efter avslutad exponering kunde fortfarande B ug/] pivisas i alveo-
larluften. Hedelkoncentrationen av lustgas i inandningsluften under

exponaringen var 504 mgfma,

N,0 (ng/1) CONCENTRATION OF N0 (ug/1)

Time after Slood End-Tidal air

Exposure (h) {lieans + SO} {Means + D)
4 153 = 111 7b £.39
1 43 £ 20 20 + 16
100 2 41 + 17 13 £+ 10
5 an + 12 16 = 9
21 18+ 6 8+ 10

504
40
307 '
204 ‘]\ END-TIDAL AIR
104 _"“_“‘“—“=—~—=—=-ﬂ_,_,__ﬂb
[
12 5

TIME AFTER EXPOSURE (h) 21

Figur 1 (hdntad frin referens 65)

Faktorer som kan paverka den metaboliska modellen

D& uppgifter om att lustgas kan metaboliseras inte kommit forrin
under senare ar har den aktuella frigestdllningen first nu birjat
studeras. Ddremot finns tidigare studier som visar att Justgas
under inflytande av rontgenbestridlning kan omvandlas till sdvidl
kvdveoxid som kviavedioxid (48, 121). Detta forhdllande skulle
kunna intrdda under vissa typer av operativa ingrepp dir rontgen-
genomlysning anvandes och eventuellt under mycket ogynnsamma fir-
hdllanden ge besvar som vid exponering for nitriisa gaser,

TOXIKOLOGISKA MEKANISMER

Lustgas utdvar sin verkan som anestesimedel genom effekter pd cell-
membraner (120). Lustgas reagerar kemiskt med vitamin 812 varvid
COB-(I)-alamin oxideras till COB-(III)-alamin {10). Detta piverkar
vitamin 812~metab0]13men (18, 19, 64, 79, B7) vilket kan vara meka-
nismen bakom blodbildsforandringar och polyneuropati.
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3.1

3.2.

3.3

3.4

ORGAMEFFERT
Hud och slemhinnor

Inga studier har &terfunnits dir effekt pd hud, slemhinnor eller

konjunktiva har beskrivits.
Andningsorgan

Ti11 skillnad mot haletan och enfluran har lustgas ingen effekt pa
ciliefunktionen {78).

Lever

[ epidemiologiska studier har observerats en okad frekvens av le-
verpaverkan hos anestesipersonal {23, 24, 85, 107). Endast i en
studie har dock detta beskrivits efter expanering fir lustgas (25).

Stevens et al (108) exponerade réattor, marsvin och midss fdr

365 000 mgxm3 lustgas under 24 timmar per dygn i 35 dagar. fMdss
uppvisade en Bkning av inflammatoriska fordndringar 1 levern.
Rattorna uppvisade inga patologiska fdrandringar i levern men for-
fattarna konkluderar att lustgas eventuellt har en 1dtt levertoxisk
effekt.

Njurar

I nagra epidemiologiska studier har en gkad frekvens av njurpdver-
kan observerats has anestesipersonal (23, 24, 83, 107). Endast i
en studie har detta dock beskrivits efter exponering fir lustgas
(25).

;2 3
I djurexperiment har marsvin som exponerats for 365 000 mg/m
Justgas under 24 timmar per dygn i 35 dagar erhdllit en forkalk-
ning av distala njurtutuli {108).

35

3.6.

Blod och blodbildande argan

Studier som, fdrutom maligna fdrdndringar, studerat effekten pa
blod och blodbildande argan hos exponerad persanal har ej dter-
funnits,

Lassen et al (75) beskrev effekten pd vita blodbilden hos teta-
nuspatienter som hade behandlats med Tustgas., Olika hematolo-
giska komplikationer tillstdtte och forfattarna menade att kon-
tinuerlig anestesi med lustgas kunde ge akut aplasi av benmidrgen
samt megaloblastisk anemi. Amess et al {3) studerade patienter
som infdr by-pass kirurgi fick lustgas. Han fann att en ldngre
tids exponering for lustgas gav benmdrgsdepression och negalo-
blastiska férindringar, sannolikt beroende p3 en dndrad £,

»
metabolism.

1 olika djurforsck har vid exponering av réatter for 365 000 m/m3
lustgas eller mer noterats reduktion av vite blodkroppar samt
fordndringar i benmirg med en minskning av mognade cellformer
samt en hamning av lymfocyterna (1, 49, 50, 70). Deacon et al
(32) gavy 900 000 mg/m3 Tustgas till rdtter och fann att lustgas
experimentel 1t kunde inaktivera ett av tva B1e—bcr0@nde enzymar,
vilket skulle kunna fdrklara de iakttagna effekterna pd vita
blodbilden efter langvarig exponering for lustgas. Det har ock-
s& visats att réttor exponerade for 900 000 mgfm3 lustgas er-
hdller en minskning av serum-folat {80} samt av folatinnshdllet
i levern (81) och sannolikt hammar lustgas meticninsyntesen och
blackerar diarmed vitamin 812:3 reglering av folatmetabolismen
(18, 19, 64).

Hos rattor som exponerades for 1 800 mg/m3 lustgas under & tim-
mar dagligen, 5 dagar i veckan upp till 6 ménaders tid, fann man
vare sig leukopeni eller bemmirgsfirandringar (20}.

Mag-tarmkanal

Inga studier har aterfunnits som beskriver effekter pa mag-
tarmkanalen,
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3.8

3.9.

Hjdrta och blodkari

Frrsok pa frivilliga fdrstkspersoner har visat att exponering for
1 080 000 mg/m> lustgas i oxygen kan ha exciterande effekt pa
hjartat (60) medan exponering f6r 720 000 mg/m° kan ha en de-
pressiv effekt (39).

Centrala nervsystemet

Att lustgas given i hdga doser paverkar den psykiska funktionen
har bekriftats i ett flertal experimentella studier (5, 45, 66,
91, 95, 111, 115).

Vid undersokningar av narkospersonal (6, 7, 44, 67, 109) i ar-
bete har dock inte pdvisats nigra funktionsfiorandringar. Expone-
ring ar for dessa grupper mindre valdefinierad men tycks ha legat
inom omradet 360 - 1 260 mg/m3 lustgas. Hdr har ibland forekommit

samtidig expenering for halotan.

pet finns dven niara studier som tyder pd att lustgas ocksd 1 1iqga
koncentrationer kan ha effekt pd psykiska funktioner. En forskar-

grupp (13, 14, 15) har i laboratoriestudier pavisat vissa effekter
i utfallet pad psykometriska test efter exponering av fdrsgksperso-

ner under laboraterieforhallanden for 912 mg/’m3 Tustgas i &4 timmar. 3.10.

[ ett av forsdken (15) anser man sig ocksd ha pavisat inverkan pa
utfallet i ett audiovisuellt test efter 4 timmars exponering for
90 mg/m3 lustgas.

1 liknande labgratorieundersikningar har 4 andra grupper, som ar-
betat med liknande och delvis samma test som ovanstdende men an-
norlunda exponeringstider, inte kunnat pivisa nagon péverkan pi
resultaten av exponering for 900 mg;’m3 lustgas under 1,5 - 2 tim-
mar utan forst vid betydligt higre koncentrationer (2, 25, 43, 105).

Perifera nervsystemest

[ fallrapparter (76, 77, 86, 92, 101) har beskrivits att missbruk

3.11.
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av lustgas kan ge perifer neuropati, Nigra exponeringsnivier eller
exponeringstider finns dock ej angivna.

Nyligen har redovisats resultat frén en epidemiologisk enkdtstudie
dir drygt 30 000 tandldkare och assistenter svarade (12). De med
yrkesmassig exponering for lustgas redovisade en dverfrekvens av
neurologiska symtom (domningar, stickningar och muskelsvaghet)
Jimfart med osxponsrade. Dyck (36) tillfrigade 36 tandlakare om
forekomsten av neurologiska symtam men fann ingen <killnad mellan
hidgexponerade och lagexponerade. Av de 36 underscktes 19 med led-
ningshastighet utan att nigra skillnader mellan hogexponerade och
ligexponerade noterades.

Hos rdttor och miss exponerade for 50 % lustgas och 50 % oxygen
utvecklades snabbt biokemiska fordndringar tydande pd vitamin B]?-
brist. Nigra neurologiska stbrningar kunde dock icke noteras efter
8 manader. En apa exponerad pd samma sdtt uppvisade redan efter 2
manader neurologiska stérningar i form av koordinationsrubbningar
och ataxi. I ryggmirgen noterades degenerativa forandringar av den
typ som ses yid vitamin B1e—hrist (33). Rattor som exponerades fir
70 % lustgas och 30 % oxygen i 4 timmar om dagen 5 dagar i veckan

under 6 mdnader, uppvisade inga neurologiska stidrningar (36).
Reproduktionsorgan

Kripke et al (69) studerade lustgasens effekt pad testikelvavnad
hos rdttor som hade exponerats for 365 000 rng/rn3 lustgas intermit-
tent (8 timmar) eller kontinuerligt (24 timmar) under varierande
antal dagar. Det.pdvisades en supression av spermatogenesen tydan-
de pd en cytostatisk effekt av Justgas samt en reversibel anti-
spermatogenetisk effekt. Land et al (71) exponerade moss for

146 000 eller 1 460 000 mgfmg lustgas 4 timmar per dag i 5 dagar
men fann ingen effekt pd spermatozoer.

Foster

I ett flertal epidemiologiska studier har rapporterats en dkad



risk for spontanabarter hos personal som yrkesmassigt exponeras
for narkosgaser (4, 27, 47, 52, 62, 99, 106, 112). [ en finsk stu-
die (100) rapporteras ingen okad risk for graviditetskomplikatio-

ner. Problematiken vid utvidrderingen av dessa studier dr dock att 3.12
det icke foreligger uppgifter om vare sig typ av exponering eller

exponeringsnivaer.

I en nyligen publicerad rapport av Cohen och medarbetare (24) re- ‘

dovisas resultat av en stor epidemiologisk studie rorande hdlso-

effekter hos tandlakare och deras assistenter. Han fann att ldng- 4.1,
tidsexponering fdr anestetika hos manliga tandldkare ledde till en

okad frekvens av spontanaborter hos deras hustrur samt att expone-

rade kvinnliga assistenter uppvisade en Okad frekvens av spontan-

aborter och barn med kongenitala missbildningar. De assistenter

som exponerades fdr enbart lustgas hade en dubbelt sd hdg frekvens 4.2,
spontanaborter och en 1,5 gdngers okning av frekvensen missbild-

ningar jamfort med oexponerade.

Ett flertal djurforsck har visat att exponering for hoga halter

lustqas, over 456 000 mg/m3, i kombination med oxygen kan medfdra 5
fosterskadande effekter pd sdval kycklingdgg som ratta (34, 52, 72,
73, 74, 94, 95, 97, 102, 103) medan andra ej pavisat ndgon effekt 5 1

(84, 90, 104).

Corbett och medarbetare (28) undersokte effekten av liga koncentra-
tioner lustgas pa gravida rdttor, I en grupp som exponerades for

1 800 mg/m3 foreldg signifikant fdrre graviditeter/rdtta och higre
fosterdddlighet (inkluderande resorption, macererade foster samt
doda foster) jamfort med oexponerade kontroller. [ en grupp som
exponerades for 180 mg/m3 foreldg en okad fosterdodlighet vid jam-
fdrelse med en av tre kontrollgrupper. Vieira och medarbetare redo-
visar tre studier av fosterskadande effekt pd rdtta efter exponering
for 14ga halter Tustgas (450 - 180 000 mg/m3}. Vid sdval 1 800 som

9 000 mg/m3 erholls en statistiskt signifkant forhojning av antalet

5,24

missfall, farre graviditeter samt hogre andel skelettanomalier jém-
fort med oexponerade kontrolldjur. Det foreldg ocksd en sdmre fos-
tertillviaxt hos de oexponerade, Inga effekter noterades vid expone-
ring for 450 resp 900 mg/ma. Forfattarna tolkar sina resultat sem

15

att den kritiska koncentrationen for lustgas som kan ge fetal dad-
lighet och resorption hos réttor vid kontinuerlig exponering under
draktigheten ligger mellan 900 och 1 800 mg/m3 (116, 117, 118),
Ovriga organ

Andra organeffekter dn ovan redovisade har ej rapporterats.
ALLERGI

Hud

Nigra rapporter som redovisar allergiska manifestationer frin huden
har ej aterfunnits,.

Andningsorgan

Nigra rapporter som redovisar allergiska manifestationer frin and-
ningsorganen har ej dterfunnits.

GENOTOXISKA EFFEKTER
Mutationer i modellsystem

Garret och Fuerst fann lustgas mutagent pd Drosophila (46). Waskell
rapporterade (113) att lustgas testat i ett vanligt Ames” test ej vi-
sat sig vara mutagent vare sig med eller utan metabolisk aktivering,
Baden och Monk fann lustgas icke mutagent i bakterietest (8). Baden
et al (9) undersokte urinen frin personal som yrkesmissigt exponerats
for lustgas (90 mg!m3}, halotan (6 mg/m3} samt enfluran (12 mg/m3}.
Urinen testades i ett Ames” test och befanns ej vara mutagen,

Kromosomskador

Ingen forhdjning av systerkromatidfdrdndringar (SCE) i lymfocyter fdre-
1dg hos operationspersonal exponerade for halotan och lustgas (59).

Lustgas dr ett cellgift som forhindrar celler i interfas att gd i mitos
samt medfor spindeldestruktion och kromosomabnormiteter vid celldel-
ningen (62).
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5.3

7.1,

Cellpdverkan

I andra studier har framkommit att lustgas blockerar mitasen haos

HeLa-celler {11, 96), hdmmar mitosen i human benmarg {(30) och i

tumérceller hos moss (89). Vidare hammas celltillvdxten i mushen-

mirg (88) och celldelningshastigheten hos heteroploida musceller

(41). I samtliga dessa in vitro forsok har exponering for lustgas
. 3

skett i koncentrationer dver 465 000 mg/m™.

CANCEROGENA EFFEKTER

Flera epidemiologiska studier har phvisat en okad cancerfrexvens,
framfor allt i lymfvavnad, hos anestesipersonal (16, 23, 29, 110)

medan andra icke funnit ndgon okad cancerfrekvens (35, 62, 93, 100).

Samtliga dessa epidemiologiska studier saknar dock uppgift om expo-
neringstid resp exponeringsnivaer, [ en epidemiologisk studie
bland tandldkare och deras assistenter (25) kunde inte i nigon av
grupperna pavisas ndgon signifikant fkning av totalacancerfrekven-
sen. Dock fdreldg bland assistenterna en hogre forekomst vid hogre
exponering aven dd hansyn togs till dem som exponerats for enbart

Justgas.

Bedomdes samtliga exponerade kvinnliga assistenter, foreldg en sig-
nifikant tkning av cervixcancer hos de kraftigt exponerade. llagra
exponeringsnivder for lustgas anges ej.

3
Rattor som exponerades for lustgas (273 000 mg/m™ resp 1 095 000
mg/m3) under 3 manader (varav % intrauterint och 2% extrauvterint)

uppvisade inga neoplastiska forandringar efter en observationstid
pd 15 manader (40).

EXPONERINGS INDIKAT IONER
Lufthalter

Luftens halt av lustgas kan bestdmmas med tillgangliga analysmeto-

der, jfr appendix II.

Faray

10.
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Biologiska indikationer

Det dr mojligt att mdta lustgas i ventst blod, vilket ocksd skett
i ndgra exponeringsstudier (65, 68), jfr appendix II.

SAMBAND MELLAN EXPONERING, EFFEKT OCH RESPONS

I de flesta av de redovisade experimentella studierna dver lust-
gasens toxiska effekter har exponeringsnivderna varit hogre dn

126 000 mg/m3. Emellertid exponeras operationsrumspersonal och
tandvardspersonal for betydligt ldgre nivder, i dldre operations-
salar kring 720 - 5 400 mg/mB, dven om enstaka toppar pd upp till
12 600 mg/m3 registrerats och i bdttre ventilerade lokaler for ni-
vaer under 720 mg,’m3 (4, 21, 31, 37, 84, 119). Detta gor att en
bedomning av halsorisker, vid ldgre nivaer, for personal endast
kan baseras pa ett fital av de experimentella undersdkningarna.

Den ldgsta exponeringsniva vid vilken en statistiskt sakerstdlld
fosterskadande effekt p& rdtta fakttagits dr 1 800 mg/m>. Vid ex-
ponering for 180 mg/m3 har en antydd forhojd fosterdddlighet ob-
serverats (tabell 1).

Betrdffande psykiska funktioner har i en experimentell studie pa-
visats funktionsfrsimring vid exponering for 90 mg/m3 lustgas un-
der 4 timmar (tabell 2).

FORSKNINGSBEHOV

Ytterligare understkningar rorande lustgasens effekt pd psykiska
funktioner vid 1&ga exponeringsnivaer (under 900 mgﬁm3) hor goras.

Bittre epidemiologiska studier, dar sdval exponeringsnivier som
effekter beskrives, dr dgnskvarda.

DISKUSSION

Fosterskadande effekter synes vara den kritiska effekten vid Just-
gasexponering. Dessa effekter dr irreversibla. Den lagsta



exponeringsnivd vid vilken en dylik effekt sdkert iakttagits dr

1 800 mgims. Detta framkommer i tva oberoende studier dar olika
rdttstammar anvints. Det @ alltid vanskligt att gverfdra resultat
fran djurforsok till risker for manniska, som dock uppges vara
lika kdnslig som testdjur vad galler teratogen effekt av kemika-
lier (96).

Betridffande den studie ddr fosterskadande effekt iakttagits vid
exponering for 180 mg!m3 noteras att en signifikant avvikelse er-
hdlles endast vid jamforelse med en av tre kohtrol1grupper. Detta
kan tolkas sd att det forekom en labilitet i forhdllandena i labo-
ratoriedjurstallarna och att det erhdllna resultatet dr en effekt
av detta snarare an en effekt av exponering.

Vad gdller cerebraia effekter har i de studier som utforts pa ope-
rationsrumspersonal icke kunnat konstateras ndgra akutaverkningar

i haltomrdden mellan 360 - 1 260 mg/m3. I laboratoriestudier har
noterats vissa effekter i psykometriska test vid exponering for

900 resp 90 mg/m3 lustgas. Dessa resultat har inte kunnat bekraf-

tas i andra studier dar dock exponeringsperiodernas lidngd varit
kortare och exponeringsnivaerna delvis hogre, vilket gor att de o-
lika studierna ej &dr helt jamfdrbara. Experimentella understkningar
har ocksd visat att man vid samtidig exponering for lustgas och halo-
tan fir en additionseffekt, vilket bor beaktas vid gradnsvérdessidtt-

ning.

De teratogena effekterna som beskrivits i epidemiologiska studier
har hdnforts till exponering for anestesigaser, sdrskilt lustgas.
Studierna lider dock den bristen att ndgra exponeringsnivier eller
bruk av andra fetotoxiska substanser sdsom alkohol och tobak sdllan
registrerats. Rokning under graviditeten har, hos sjukvdrdspesrsonal,
visat sig cka risken for saval spontanabort som kongenitala missbild-
ningar (57). 1 den tidigare refererade studien (25) Gver ameri-
kanske tandldkare och deras assistenter kvarstar, dven dd hdnsyn
tagits till rokvanor, en forhdjd risk for fosterskador. Denna studie
har kritiskt kommenterats av Vessey och Munn (114) vilka menar att
studien visar pd en okad risk for aborter i samband med exponering

12.
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for hdga koncentrationer av Tustgas. Greenfield (51) hivdar att
resultaten tyder pd en hdlsorisk och understryker vikten av att
dtgdrder snarast vidtages for att minska tandlikarpersonalens
yrkesmissiga expanering for narkosgaser,

SAMMANFATTNING

Lustgas, Nordiska expertgruppen for grinsvirdesdokumentation.
Arbete och Hilsa 1982:20

Kritisk genomging och virdering av den litteratur som &r relevant
som underlag fir faststdllande av hygieniskt grinsvirde for lust-
gas samt rekommendation av att effekterna, fosterskada och psykisk
funktionspdverkan, ldgges till grund for ett sddant stalinings-
tagande,

Nyckelord: Lustgas, Dikvaveoxid, Hygieniskt grénsvarde, Exponering,
Anestesigaser, Uversikt.

ENGLISH SUMMARY

Nitrous Oxide, Nordic Expert Group for Documentation of Occupational
Exposure Limits. Arbete och Hilsa 1982:20

Survey of literature on Nitrous Oxide, to be based as background
for discussion of occupational exposure limits.

It has been shown in different in vitro experiments that nitrous
oxide inhibits cellular growth and division. Animal experiments

have demonstrated teratogenic effects, effects on white blood

cells, and an inhibition of the vitamin B1z-metah0115m. Case-reports
have described polyneuropathy in persons who misused nitrous oxide
and psychological effects have been demonstrated in experimental
situations. Epidemiologic studies have indicated an increased risk
for pregnancy complications such as miscarriages and birth defects
and neurologic complaints, which might be related to nitrous oxide.
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Mo mutagenic effect has been reported and there seems to be no
essential increased cancer risk from exposure to nitrous oxide.

Nitrous oxide can be metabolized by intestinal bacterias and form
free radicals. This could explain the toxic effects on fetuses
while the interaction with vitamin 512 could be the mechanism for
blood cell effects and polyneuropathy.

In most studies exposure to nitrous oxide has been at such a level
{above 126 00D mg/m3) that it has no revelance in discussing health
risks for personnel who is normally exposed to much Tower levels
{below 5 400 mglm3}. In some experiments, however, effects of low
exposure levels have been described. Teratogenic effects in rats

at 1 800 mg/m3 and psychological effects in man at 900 and 90 mg/m3

have been observed,

From the data presented it might be concluded that nitrous oxide
can be an occupational hazard. When discussing an occupational ex-
posure limit it must be taken into consideration that coincident
exposure to other anesthetic gases may strengthen the adverse
effects of nitrous oxide.

In Swedish, 121 references.

Key-words: Nitrous oxide, Occupational Exposure Limits, Occupatio-

nal Fxposure, Anesthetic gases, Heview.

Tabell 1. Fosterskadande effekter erhdlina vid exponering fdr laga
halter dikvaveoxid (< 9 000 mg/ma). Fran referens 38.

Exp Exp- Erhdllen Referens

nivé period effekt

mg/m3

9 000 24 t/d; 9 d Statistiskt signifikant fler missfall, 117
fdrre graviditeter, higre andel skelett-
anomalier ach simre fostertillvExt hos
rittor

1 800 24 t/d; 7 d Statistiskt signifikant farre gravi- 28
diteter och higre fosterdodlighet hos
rdttor

1 800 8 t/d; 3-5 d  Statistiskt signifikant dkad foster- 8
dodlighet hos rdttor

1 &00 24 t/d; 19 4 Statistiskt signifikant minskning av 118

antalet levande foster, Okning av andelen
missfall samt Gkning av antalet skelett-
abnormiteter hos rittor

900 24 t/d; 19 d  Ingen fosterskadande effekt pd réttor

450 24 t/d; 19 d  Ingen fosterskadande effekt pa rittor

180 B t/d; 3 d Antydd tkad fosterdodlighet hos rattor

118

118
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Tabell 2.

Effekter pd psykiska funktioner vid exponering fior liga
halter dikviveoxid (< 9 000 mg/m°). Fran referens 38.

Exp- Exp- Exp- Effekt Referens

niva period dos

mgfm3 min mg/m3 x min

7 200 30 216 DOO Ingen effakt p& psykiska 26
funktioner hos forsokspersoner

900 240 215 000 Statistiskt signifikant for- 14, 15

sgmring av psykiska funktioner
hos forsckspersoner

3 600 30 108 000 Ingen effekt pd psykiska funk- 26
tioner hos farsidkspersaner

1 800 30 54 000 Ingen effekt pd psykiska funk- 26
tioner hos forsokspersaoner

90 240 21 600 Statistiskt signifikant forsam- 15

ring av tvd av sju psyko-
metriska test

M = 965 uppgift saknas Ingen effekt pd psykiska funk- &
tioner hos tandldkare under arbete

M =378 35 13 230 Ingen effekt pd psykiska funk- 7

tioner hos tandldkarassistenter

under arbete

Ingen effekt pd psykiska funktioner avser endast anvanda testsystem.
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Appendix I, Lista Over tilldtna eller rekommenderade higsta halter

av lustgas {N20) i luft.

Land mg/m3 ppm i ref
Danmark 180 100 1931 2
Jugoslavien g9 5 1871 4
Norge 180 100 1851 1
Sverige 180 100 1952 3

REFERENSER TILL APPENDIX I

Administrativa normer for forurensninger i arbeidsatmosfaere,
Veiledning till arbeidsmiljdloven. Bestillingsnr. 361
Direktoratet for Arbeidtilsynet, Oslo (1981).
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Arbejdtilsynet, Kgbenhavn (1981).
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gransvarden. AFS 1981:8, Liber Tryck, Stockholm (1981).

Occupational exposure limits for airborne toxic substances.
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Occupational Safety and Health Series Mo. 37, International
Labour Office, Geneva (1977).

Appendix 11, Analysmetoder for dikviveoxid (lustgas)

Bestamning av dikvdveoxid i Tuft kan utfdras med IR-instrument eller med
gaskromatografi. )

Direktvisande [R-instrument kan mdta lustgaskoncentrationen ned till cirka
5,4 mg/m3 (3 ppm). Instrumentet fungerar si att provluften kantinuerligt
sugs in i matcuvetten gch forandringar registreras pé skrivare. Bestdmningen
kan aldrig bli helt specifik, men bvriga narkosgaser stor ej lustgastmat-

ningen. Diremot kan vattendnga och kaldioxid stira,

IR-instrumentet dr praktiskt svérhanterligt vid personbunden mdtning, d&
den provslang som anviandes endast medger en begrinsad aktionsrade. Darfor
rekommenderas vid personbunden matning akt luft insamlas i exempelvis en

plast/foliepdse som den exponerade ldtt kan bdra under arbetet (1].

En mera specifik och kidnslig hestdmning kan goras med gaskromatografi.
Rtskilliga arbeten har publicerats, som i princip anvander snarlika meto-
der. ¥anligen uppsamlar man gasen pd nagon adsorbent av typ molekylsikt.
Den adsorberade gasen overfiires darpad genom vdrmeutdrivning till GC-kolon-
nen, som ocksd dr en molekylsikt., 5jialva GC-bestamningen utfores under
temperaturprogrammering. Lamplig detektor dr varmetrad samt for mycket laga

halter electron capture detector,

I ett relativt nytt arbete (2) anvdnder man sjalva GC-kolonnen (molekyl-
sikt 13%) for adsorption av dikvaveoxid ur luft, Den mdste dock forses med
en forkolonn, som adsorberar vattenanga och koldioxid. Lamplig uppsamlings-
hastighet dr cirka 0,12 1/min. Den maximala provvalymen, som bestdmmes av
forkolonnens kapacitet, beror pd temperatur och Juftfuktighet. Vid cirka
20 1 provvolym blir detekterbarhetsgrinserna omkring 0,95 ppm. Metodens
kanslighet rdcker alltsd dven till for korttidsprover i operationslokaler.

[ blod kan dikvivenxid bestdmmas gaskromatografiskt efter avdrivning ur
blodet med head-space-metoden (3). For de ldgsta nivaerna (0,7-20 umol
N20/1) rekommenderas s k micro-ionization cross section detector, medan
virmetradsdetektor lampar sig for hogre halter (0,2-20 umol N?U/1]. Det
forra matomradet ar aktuellt for operationspersonal, det senare for sdvda

patienter.
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