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Ditlenek azotu (NO,) jest gazem, ktory dosy¢ czesto wystepuje w srodowisku pracy i srodowisku komunalnym.
Zwiazek ten powstaje podczas: spalania substancji organicznych zawierajacych azot, detonacji materiatlow wy-
buchowych, obrobki elektrochemicznej metali oraz pracy silnikéw dieslowskich. W 2001 r. w Polsce bylo 736
0sOb narazonych zawodowo na ditlenek azotu o stezeniu wigkszym od obowigzujacej wartosci NDS.

Zaréwno u ludzi, jak i u zwierzat laboratoryjnych narzadem krytycznym dla ditlenku azotu jest uktad oddecho-
wy. Ostre zatrucie tym zwiazkiem manifestuje si¢ obrzekiem pluc prowadzacym nawet do zejScia Smiertelnego;
zwigzek jest klasyfikowany jako substancja toksyczna.

Ditlenek azotu moze dziala¢ klastogennie (czynnik powodujacy zatamania chromosomoéw i ich nastepstwa w
postaci pozyskania, utraty lub przemieszczenia czg$ci chromosomow) oraz moze sprzyja¢ roZwojowi nowotwo-
row. Zwigzek ten moze rowniez negatywnie wptywac na ontogenetyczny rozwoj organizmul.

Podstawg wartosci najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) ditlenku azotu sg wyniki dobrze udokumento-
wanych badan przeprowadzonych w przemysle, ktérych wyniki postuzyty do wykazania pneumotoksycznego
dziatania zwiazku.

* Zaproponowane wartosci NDS i NDSCh ditlenku azotu zostaty przedtozone ministrowi gospodarki i pracy celem
wprowadzenia zmian do wykazu warto$ci najwyzszych dopuszczalnych stezen i natgzen czynnikéw 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 ditlenku azotu w powietrzu na stanowiskach pracy opublikowano w ,,Podstawach i
Metodach Oceny Srodowiska Pracy” 2003, nr 4(38).

49



Warto$¢ NDS ditlenku azotu obliczono na podstawie wartosci LOAEL (2,95 mg/m®) i dwoch wspotezynnikow
niepewno$ci. Na podstawie wartoSci NDS obliczono réwniez warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stgzenia
chwilowego (NDSCh) ditlenku azotu.

Po analizie wyliczen zaproponowano przyjecie wartosci NDS ditlenku azotu wynoszacej 0,7 mg/m® oraz warto-
$ci NDSCh wynoszacej 1,5 mg/m®.

CHARAKTERYSTYKA SUBSTANCJI, ZASTOSOWANIE,

NARAZENIE ZAWODOWE

Ogolna charakterystyka substancji (ACGIH 2000; The Merck ... 2001):

— wWZzOr sumaryczny

— wzor strukturalny

— nazwa chemiczna

— nazwa w rejestrze CAS

— numer w rejestrze CAS
—numer w rejestrze RTECS
— numer indeksowy

— synonimy:

NO,

O=N=0

ditlenek azotu

nitrogen dioxide

10102-44-0

QW 9800000

007-002-00-0

azote (Francja), azoto (Wtochy); nitrito, nitro-
gen dioxide (USA); nadtlenek azotu, ditlenek
azotu (Polska); RCRA Waste Number PO78 i
Stickstoffdioxid (Niemcy).

Oznakowanie substancji ditlenku azotu jest zgodne z rozporzadzeniem ministra zdro-
wia z dnia 3 lipca 2002 r. w sprawie wykazu substancji niebezpiecznych wraz z ich klasyfika-
cja i oznakowaniem (DzU nr 129, poz. 1110). Ditlenek azotu jest klasyfikowany jako sub-
stancja bardzo toksyczna (T+) w przypadku narazenia drogg oddechowg (R26) i zraca (R34).
Klasyfikacja ta jest zgodna z wymaganiami w Unii Europejskiej (dyrektywa 67/584/EWG do
29 ATP wiacznie).

Wiasciwosci fizykochemiczne (ACGIH 2000; The Merck ... 2001):
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— postac

— masa czasteczkowa

— zapach

— prog zapachu

— temperatura topnienia
— temperatura wrzenia
— preznos¢ par

— gestos¢ par
— rozpuszczalnos¢:

— wspotczynniki przeliczeniowe:

powyzej temp. 21,1 °C gaz o barwie czerwonej
do brazowej; ponizej temp. 21,1 °C ciecz o
barwie brazowej; w temp. okoto -11 °C bez-
barwne ciato state

46,01

nieprzyjemny i draznigcy

ponizej 0,188 mg/m°

-9,3°C

21,15°C

960 hPa (w temp. 20 °C), 1210, 3 hPa (w temp.
25 °C)

1,58 (powietrze = 1)

rozpuszczalny w stezonym kwasie azotowym i
siarkowym; w wodzie ulega rozktadowi do
tlenku azotu i kwasu azotowego

1 ppm =~ 1,88 mg/m*; 1 mg/m® ~ 0,532 ppm.



Otrzymywanie, zastosowanie, narazenie zawodowe

Ditlenek azotu (NO,) powstaje przez utlenianie tlenku azotu w powietrzu lub tlenie, w reakcji
stezonego kwasu azotowego z metalami szlachetnymi oraz w procesach spalania substancji
organicznych zawierajagcych azot. Duze stezenia NO, wystepuja w silosach zbozowych.
Zwiazek ten powstaje rowniez podczas detonacji takich azotanowych lub nitrowych materia-
tow wybuchowych, jak dynamit i trotyl oraz podczas elektrochemicznej obrobki metali (Starek
I in. 1979). Ditlenek azotu jest sktadnikiem smogu fotochemicznego oraz dymu tytoniowego
(Harbison 1988). Stwierdzono, ze wypalenie 5 + 10 papieroséw w niewentylowanym pomiesz-
czeniu o kubaturze 30 m® powoduje obecno$é NO, w powietrzu o stgzeniach 0,04 + 0,08 mg/m?®
(Weber i in. 1976).

W powietrzu obszaréw wiejskich stezenie ditlenku azotu waha si¢ w zakresie
0,0005 + 0,010 mg/m°. Na obszarach miejskich §rednie roczne st¢zenie tego zwigzku wynosi
okoto 0,02 + 0,09 mg/m®. Szczytowe stezenia 60-minutowe mieszcza sic na ogdl w zakresie
0,11 + 0,94 mg/mg. Sa one wigksze podczas zimy niz w innych porach roku, ze wzgledu na
okresy stagnacji meteorologicznej, intensywny ruch samochodowy i okres grzewczy z wyko-
rzystaniem paliw kopalnianych. Stezenia NO, w pomieszczeniach mieszkalnych sg na ogot
wigksze 0 0,005 + 0,010 mg/m® niz na zewnatrz tych pomieszczen (Lindvall 1985; Speizer i
in. 1980).

Na skale przemystowa NO; jest otrzymywany przez utlenianie tlenku azotu tlenem
powietrza. Na skal¢ laboratoryjng mozna go otrzymaé z azotanu otowiu (II), podczas gdy ultra-
czysty NO; przez rozktad N,Os (The Merck ... 2001).

Ditlenek azotu jest stosowany do produkcji kwasu azotowego, siarkowego 1 azotandéw,
W procesie nitrowania zwigzkOw organicznych, w tym lekéw i materialtdow wybuchowych
(dynamitu, trotylu 1 nitrocelulozy), do produkcji pochodnych celulozy, m.in. ,,hemostatycznej
bawelny”, a takze jako wybielacz maki oraz czynnik utleniajacy w paliwach rakietowych
(The Merck ... 2001).

Narazenie zawodowe na NO; wystepuje podczas produkcji kwasu azotowego, kwasu
siarkowego metoda komorowa, azotanow, materiatbw wybuchowych i innych zwigzkow ni-
trowych, podczas obrobki elektrochemicznej metali z wykorzystaniem elektrolitu azotanowe-
go i azotynowego, w galwanizerniach, w kopalniach i kamieniotomach, w poblizu siloséw
oraz podczas prowadzenia prac spawalniczych (Emergency... 1964; Norwood i in. 1966; Starek
iin. 1979).

Podczas cigcia metali palnikiem acetylenowo-tlenowym stgzenie NO; wynosito 200 +
221 mg/m® (Wade i in. 1950). Wedtug danych z Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi z 2000 r.
stezenie NO, w mieszaninie tlenkow azotu (NOy), powstajacych podczas prac spawalniczych,
stanowito okoto 23% i nie przekraczato stezenia 0,8 mg/m® w ciagu 8 h.

W Polsce w 2001 r., wg danych z Instytutu Medycyny Pracy w Lodzi, 736 0séb byto
narazonych na tlenki azotu o st¢zeniu powyzej obowigzujacej wartosci NDS.

DZIALANIE TOKSYCZNE NA LUDZI

Obserwacje kliniczne. Zatrucie ostre

Narazenie zawodowe na tlenki azotu o duzych stezeniach nierzadko bylo przyczyna ostrych
zatru¢ konczacych si¢ zejSciem $miertelnym z powodu obrzgku ptuc. Przed 1930 r. takich
przypadkéw odnotowano 90, a w latach 1930-1949 — 47 (Wade i in. 1950).

Zdrowotne nastgpstwa jednorazowego narazenia na NO, przedstawiono w tabeli. 1.
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Tabela 1.

Zdrowotne nastepstwa jednorazowego narazenia na ditlenek azotu (Emergency... 1964)

Stezenie NO, Czas narazenia, Skutki zdrowotne

mg/m® min
47 60 podraznienie drég oddechowych; bole w klatce
75 30 piersiowej
94 15
188 5
94 60 obrzgk ptuc z mozliwoscia podostrego lub prze-
141 30 wlektego uszkodzenia ptuc
188 15
376 5
188 60 obrzek ptuc i padniecie zwierzat
282 30
376 15
752 5

Norwood i in. (1966) opisali dwoch spawaczy narazonych na NO; o stezeniu okoto
170 mg/m® przez 15 i 30 min. Po 18 h od zakonczenia narazenia u obu spawaczy wystapity
objawy duszno$ci, przyspieszony oddech i zmniejszony szmer oddechowy. Na podstawie
wynikow badania spirometrycznego wykazano tylko 42% naleznej pojemnosci zyciowej ptuc
(VC), a na zdjeciu radiologicznym byto widoczne przekrwienie i obrzgk ptuc. Zmiany te cofngly
si¢ w okresie do 3 tygodni.

Osiem zdrowych 0s6b narazano na NO; o st¢zeniu 3 rng/m3 przez 60 min. Osoby te
odczuwaly podraznienie oczu 1 nosa, a niektore z nich zglaszaly rowniez podraznienie gardia,
zawroty 1 bole gtowy, nudno$ci, zmeczenie i kaszel. Badaniem spirometrycznym nie stwier-
dzono zaburzen czynnosci uktadu oddechowego (Rudell i in. 1994).

Szesnastu ochotnikéw w wieku 23 + 48 lat narazano na NO; o stezeniu 1,9 mg/m®
przez 2 h/dzien, przez 2 kolejne dni w pomieszczeniu o temperaturze 31 °C i wilgotno-
$ci 35%. Podczas narazenia badane osoby obcigzano wysiltkiem fizycznym, zwigkszajac
2-krotnie wentylacj¢ ptuc. Przed narazeniem i po jego zakonczeniu wykonano badania spi-
rometryczne. Nie stwierdzono zadnych, zmian z wyjatkiem nieznacznego (1,5%) zmniejsze-
nia pojemnosci zyciowej ptuc (Hackney i in. 1978).

U os6b z tagodng dychawicg oskrzelowa wykazano wzrost nadreaktywnos$ci drzewa
oskrzelowego na histaming po jednorazowym, 30-minutowym narazeniu na NO; o stezeniu
0,51 mg/m?. Natomiast nie obserwowano wplywu tego zwiazku w zakresie stezen 0 + 1,0 mg/m3
na opory w drogach oddechowych i wzor oddechowy (Bylin i in. 1988).

W ostrym zatruciu NO, mozna wyrdzni¢ trzy okresy: bezobjawowy okres utajenia,
okres objawowy o przebiegu ostrym oraz ostry okres choroby oddalony w czasie. Podczas
narazenia na NO; nie ma zwykle objawéw chorobowych, z wyjatkiem stabego kaszlu, uczucia
zmeczenia i nudno$ci. Jedynie bardzo duze stezenie tego zwiazku powoduje natychmiastowy
kaszel, dtawienie, bole glowy, nudnosci, bole brzucha oraz duszno$¢ z piekgcym bolem w
klatce piersiowej. Po okresie utajenia, trwajagcym 5 + 72 h, pojawiaja si¢ objawy obrzgku phluc
w postaci ptytkiego 1 szybkiego oddechu, sinicy, umiarkowanego lub gwattownego kaszlu z
pienista wydzieling 1 fizykalnymi objawami obrzeku. Pojemnos$¢ zyciowa ptuc szybko spada.
Surowicza wydzielina moze zalega¢ w jamie otrzewnej, ale jej objetos¢ jest stosunkowo mata.
Chory odczuwa I¢k, jest zdezorientowany, ospaty i w koncu traci §wiadomos$¢. Obserwuje si¢
stabe, szybkie tetno, rozluznione serce, przekrwiony uklad zylny, intensywng sinice¢ oraz
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znaczne zaggszcezenie krwi. Smieré z zamartwicy jest wynikiem uposledzenia wymiany ga-
zowej w phucach. Zgon nastgpuje po kilku godzinach od pojawienia si¢ pierwszych objawow
obrzeku pluc. Czasem po wielu tygodniach spokojnego przebiegu choroby pojawia si¢ druga,
ostra faza zatrucia NO,. Objawy kliniczne w postaci kaszlu, wolnego oddechu, dusznosci,
goraczki, przyspieszonej akcji serca i sinicy sg zwykle spowodowane zarostowym zapaleniem
oskrzelikoéw. Nawrot choroby moze by¢ nagly i1 piorunujacy, moze prowadzi¢ do $mierci lub
powolnego zdrowienia. Rekonwalescencja moze by¢ powiktana przez infekcyjne zapalenie
oskrzeli, zarostowe zapalenie oskrzelikow, zapalenie ptuc 1 ogélne ostabienie. Rzadko docho-
dzi do rozwoju zwtdknienia ptuc (Gosselin i in. 1984).

Obserwacje kliniczne. Zatrucie przewlekle

Istnieje stosunkowo mato danych dotyczacych skutkéw narazenia przewleklego w przemysle
na ditlenek azotu o0 matych stezeniach. Ponadto, brak jest dostgpnych danych co do zaleznosci
typu dawka-odpowiedz.

W jednym z badan, w ktorym pracownicy byli narazeni na tlenki azotu o st¢zeniu nie-
co powyzej 3,5 mg/m® przez okres 3 + 5 lat obserwowano zmniejszona aktywno$é katalazy
we krwi, przewlekly niezyt oskrzeli i rozedmg¢ ptuc (Vigdortschik i in. 1937).

W grupie 70 mezczyzn w wieku 26 + 48 lat, zatrudnionych w fabryce chemicznej w
narazeniu na NO; o zakresie stezen 0,8 ~ 5,1 mg/rn3 przez okres 4 + 6 lat, obserwowano dole-
gliwos$ci ze strony uktadu oddechowego w postaci kaszlu, odflegmiania, a u pojedynczych
osOb trudnosci w oddychaniu i napiecie migéni klatki piersiowej. Badaniem fizykalnym u
niektorych pracownikéw stwierdzono drobnopgcherzykowe szmery oraz szum, gtownie w
dolnych czesciach ptuc. Obserwowano u 4 sposrod 70 badanych zaburzenia repolaryzacyjne
komor serca w elektrokardiogramach. W badaniu spirometrycznym wykazano nieznaczne
obnizenie pojemnosci zyciowej pluc i maksymalnej pojemnosci wydechowej §wiadczace o
zmianach restrykcyjnych w ptucach. Jednakze zmiany te nie roznily si¢ statystycznie zna-
miennie w porownaniu z grupa kontrolng liczacg 80 m¢zczyzn w tym samym wieku i 0 tym
samym statusie palenia papierosow, ale nie narazonych na NO,. Ponadto u 0séb narazonych
wykazano zmiany gazometryczne we krwi (nieznaczne zmniejszenie wartosci pH, wzrost
pCO, oraz stezenia wodoroweglandw i zasobu zasad). W moczu tych 0séb obserwowano sta-
tystycznie znamienny wzrost wydalania hydroksyproliny i kwasnych mukopolisacharydéw
$wiadczacych o nasilonym katabolizmie tgcznotkankowego zrebu tkanki ptucnej (Kosmider i
in. 1972). Na podstawie tego badania mozna przyjaé stezenie 2,95 mg/m® ditlenku azotu za
wartos¢ LOAEL.

Zdaniem Grupy Ekspertow WHO (1977) krotkoczasowe narazenie na NO, 0 zakresie
stezen 560 +~ 940 mg/m3 moze prowadzi¢ do obrzgku ptuc i $mierci, podczas gdy narazenie na
zwigzek o stezeniach 47 + 140 mg/m3 moze spowodowac zapalenie oskrzeli i zapalenie phuc.
Generalnie uwaza si¢, ze dlugotrwale narazenie na male stezenia NO, moze prowadzi¢ do
przewlektego zapalenia oskrzeli i rozedmy ptuc (Harbison 1988).

Nalezy przypuszczaé, ze symptomatologia przewleklego zatrucia NO, jest podobna
jak w zatruciu ostrym. Réznica polega jedynie na pozniejszym okresie wystgpowania obja-
woOw 1 ich mniejszym nasileniu.

Badania epidemiologiczne

W grupie 560 gornikow wegla kamiennego w wieku 25 + 61 lat, ktorzy byli narazani przez co
najmniej 4 lata na tlenek i ditlenek azotu o stezeniach okazjonalnie przekraczajacych wartosci
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TLV-STEL, nie obserwowano zmian w uktadzie oddechowym, w tym takze warto$ci mak-
symalnej pojemnosci wydechowej jednosekundowej (FEV1 ), (Robertson i in. 1984).

W badaniu przekrojowym u 20 spawaczy i 20 os6b z grupy kontrolnej, jednorodnych
pod wzgledem wieku, wzrostu, pochodzenia etnicznego, podstawowej spirometrii i palenia
tytoniu, oceniono pikowg szybkos¢ przeptywu (PEF) przed pracg oraz w réoznym czasie pod-
czas pracy. Stwierdzono znamienny spadek warto$ci PEF u spawaczy. W ciggu pierwszych
15 min u potowy spawaczy, a tylko u 5% 0s6b z grupy kontrolnej, wykazano spadek wartosci
tego wskaznika powyzej 5%. Zdaniem autoréw pracy swiadczy to o natychmiastowej reakcji
drzewa oskrzelowego na NO;, podobnie jak w przypadku zawodowej dychawicy oskrzelowej
(Donoghne i in. 1994).

DZIALANIE TOKSYCZNE NA ZWIERZETA
Toksycznos¢ ostra

Warto$¢ medialnego stezenia $miertelnego ditlenku azotu u szczuréw wynosi 165 mg/m® (4 h),
podczas gdy u $winek morskich 56,4 mg/m® (1 h), (Lewis 1996).

Ditlenek azotu o stezeniach w zakresie 188 +~ 1880 mg/m3 powodowat $mier¢ roznych
gatunkow zwierzat (kotow, swinek morskich, myszy, szczurow i krolikow) w wyniku dziata-
nia na tkank¢ phucna, rozwoju obrzgku pluc i powstawania zamartwicy. W zaleznosci od
wielko$ci narazenia $§mier¢ nastgpowata w roznym czasie — po narazeniu na NO, o stezeniu
188 mg/m?® po 318 min; o stezeniu 282 mg/m® po 90 min; o stgzeniu 752 mg/m> po 58 min; o
stezeniu 1128 rng/rn3 po 32 min; o stezeniu 1504 mg/rn3 po 29 min i o st¢zeniu 1880 mg/m3
po 19 min (Patty 1963).

Ditlenek azotu powoduje degeneracje pneumocytow typu I w nabtonku oddechowym i
uszkodzenie nabtonka migawkowego w dystalnej cze$ci drog oddechowych. Jednoczesnie
dochodzi do nasilonej proliferacji pneumocytdéw typu II i ich réZznicowania do komoérek typu
I. W ptucach pojawia si¢ zwigkszona liczba makrofagow pecherzykowych i komorek zapal-
nych (Evans i in. 1976). Dochodzi nastgpnie do indukcji metalotioneiny, oksydazy hemowej i
indukowalnej syntazy NO jako czynnikéw antyoksydacyjnych oraz wielu mediatoréw proce-
su zapalnego jak IL-6 i monocytarne biatko MCP-1. Zmiany te u myszy C57BL/6 wystepuja
juz po 4 i 24 h narazenia na NO; o stezeniu 28 mg/m? (Johnston i in. 2000; 2001).

Toksycznos¢ przewlekla

Wyniki badan nad skutkami powtarzanego narazenia na ditlenek azotu zestawiono w tabeli 2.

U szczuréw narazanych na NO; o stezeniu 1,5 mg/m® w sposob ciagly przez maksi-
mum 977 dni nie obserwowano zadnych zmian w ptucach, z wyjatkiem przyspieszonego od-
dechu (Freeman i in. 1966). W podobnym do$wiadczeniu, gdy szczury narazano na NO; 0
stezeniu 3,8 mg/m3, oprocz przyspieszonego oddechu stwierdzono spadek aktywnosci ztusz-
czajacej komorki nablonka oddechowego w koncowych oskrzelikach, redukcije liczby rzesek na-
blonka migawkowego i obecno$¢ krystalicznych wtretow w tych komorkach (Freeman i in. 1968).
W innym do$wiadczeniu, gdy szczury narazano na NO, 0 zakresie stezen 0 + 47 mg/m® przez
6 h/dzien, przez 7, 14 lub 21 dni, stwierdzono w popluczynach drzewa oskrzelowego wzrost
liczby makrofagéw phlucnych, zmiany morfologiczne w tych komoérkach oraz uposledzenie ich
aktywnosci fagocytarnej po 14 1 21 dniach narazenia na NO; o stezeniu 47 mg/m3 (Hooftman
I in. 1988).
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Tabela 2.

Skutki powtarzanego narazenia na ditlenek azotu u zwierzat laboratoryjnych

Gatunek | Stezenie, Czas Skutki Pi$miennictwo
zwierzat mg/m® narazenia
Szczury 15 24 h/dzien, uporczywy, przyspieszony oddech o Freeman i in.
977 dni 20%, brak istotnych zmian w ptucach 1966
Szczury 3,8 24 h/dzien uporczywe przyspieszenie oddechu, spa- | Freeman i in.
763 dni dek aktywnosci zluszczajacej nablonka | 1968
oskrzelikowego, utrata rzgsek, wtrety
krystaliczne w rzgskach
Szczury 0,0 6 h/dzien, zmiany morfologiczne makrofagow Hooftman i in.
7,5 7,14, 21 dni plucnych wzrost 1ch liczby po narazeniu | 1988
18,8 na 18,8 47 mg/m NO,, uposledzeme
47,0 czynnosci fagocytarn J po 14 i 21 dniach
narazenia na 47 mg/m°, Wzrost aktywno-
$ci GGTP po narazeniu na NO, o dwdch
najwickszych stezeniach w poptuczynach
oskrzelowo-pecherzykowych
Swinki 0,0 24 h/dzien, nadreaktywnos$¢ drzewa oskrzelowego i | Kobayashi,
morskie 0,1 6 lub 12 tygodni | wzrost specyficznych oporéw dr0§ odde- | Miura 1995
0,9 chowych poczawszy od 1,9 mg/m’ po
19 12 tyg. Narazema a po stezeniach 3,8
3,8 i 7,6 mg/m® réwniez po 6 tyg.
7,6
Myszy 0,9 24 h/dzien, w grupach narazanych 3 i wigcej miesi¢- | Ehrlich, Henry
Swiss 0,25,0,5,1, 2, 3, |cy wzrost padnie¢ po infekcji Klebsiella | 1968
6, 9, 12 miesigcy | pneumoniae
Myszy 0,9 6, 18, 24 h/dzien, |zapadnigte pecherzyki ptucne, objawy |Blairiin. 1968
7 dni/tydz. zapalenia ptuc u wszystkich myszy nara-
1, 3, 6, 12 miesiecy | zonych przez 3 + 12 mies.
Fretki 0,9 4 h/dzien, brak zmian w klirensie czastek Hackney i in.
5 dni/tydz., znakowanych *'Cr 1978
18,8 8 lub 15 tyg. Padek klirensu cze}stek znakowanych
Cr w czgsci piersiowej drog
oddechowych

W doswiadczeniu przeprowadzonym na $winkach morskich narazanych na badany
zwiazek o zakresie stezen 0 ~ 7,6 mg/m° przez 24 h/dzien i 6 lub 12 tygodni wystapita nadre-
aktywno$¢ drzewa oskrzelowego na histaming po narazeniu ha NO; o stezeniu 1,9 mg/m3
przez 12 tygodni. Gdy st¢zenie NO; wynosﬂo 3,8 i 7,6 mg/m°®, zmiana ta wystapita rowniez
po 6 tygodniach. Ponadto, obserwowano rowniez specyflczne opory w drogach oddechowych
po 12 tygodniach narazenia, gdy stezenie zwiazku wynosito 3,8 mg/m*® (Kobayash, Miura
1995).

U myszy narazanych na NO; o stezeniu 0,9 mg/m3 przez 24 h/dzien w ciggu: 0,25, 0,5
I 1 miesigca oraz 2, 3, 6, 9 1 12 miesigcy obserwowano wzrost wrazliwosci na infekcje drog
oddechowych, ktora wyrazata si¢ padnigciami zwierzat, poczawszy od 3 miesigca narazenia
(Ehrlich, Henry 1968). W podobnym doswiadczeniu, gdy narazenie prowadzono przez: 6,
18 lub 24 h/dzien, 7 dni/tydzien w ciggu: 1 miesigca oraz 3, 6, 9 i 12 miesi¢cy, obserwo-
wano zmiany zapalne w ptucach w grupach zwierzat narazonych w okresie 3 + 12 miesig-
cy (Blair i in. 1968).
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U fretek narazanych na NO; o stezeniu 0,9 i 18,8 mg/m przez 4 h/d21en 5 dm/tydz
przez 8 lub 15 tygodni wykazano spadek klirensu czastek znakowanych *'Cr w czgsci pier-
siowej drog oddechowych po narazeniu na zwigzek 0 wigkszych stezeniach (Rosmussen i in. 1994).

Podane informacje wskazujg, ze NO; nawet o matych stezeniach, ale w okresie dtugo-
trwalego narazenia moze prowadzi¢ do zmian czynno$ciowych i morfologicznych uktadu
oddechowego, a takze zwigksza¢ podatnos¢ na choroby infekcyjne tego uktadu.

ODLEGLE EFEKTY TOKSYCZNE

Dzialanie mutagenne

Tylko w kilku pracach oceniono genotoksyczne dziatanie ditlenku azotu.

W badaniach na szczurach narazanych na tlenki azotu obserwowano mutacje i aberra-
cje chromosomowe komorek ptucnych (Isomura i in. 1984). W hodowlach komorek V79
chomika chinskiego NO;, powodowal rozrywanie pojedynczej nici DNA (Goérsdorf'i in. 1990).

W makrofagach ptucnych, pobranych od szczurow wolnych od swoistych patogenow i
narazanych w sposob ciagly na NO; o stezeniu 2,3 mg/m przez 3 kolejne dni, nie obserwo-
wano rozerwanych pojedynczych nici DNA (Bermudes I in. 1999).

Powyzsze dane wskazuja na mozliwo$¢ klastogennego dziatania NO,.

Dzialanie rakotworcze

Myszy CAF1/Jax, samce (grupa badana i grupa kontrolna liczyty po 110 zwierzat) narazano
na ditlenek azotu o stezeniu 9,4 mg/rn3 W sposob ciagly przez okres: 12, 14 lub 16 miesiecy.
W obu grupach zwierzat obserwowano gruczolaki ptuc, ktorych czesto$¢ wystgpowania i
liczba nie r6znity si¢ znamiennie (Wagner i in. 1965).

Myszy szczepu A narazano na NO; o stezeniach: 0; 1,9; 9.4 lub 18,8 mg/m przez 6 h/dzien,
5 dni/tydz. w ciaggu 6 miesigcy. W grupie kontrolnej liczba nowotwordéw ptuc wynoslla
0,40 + 0,20/ptuco, podczas gdy w grupie narazanej na NO;, o st¢zeniu 18,8 mg/m
0,45 + 0,60/ptuco (n = 60). Réznice te byly wprawdzie niewielkie, lecz statystycznie zna-
mienne (Adkins i in. 1986).

W innym badaniu wykazano, ze NO; utatwiat osiedlanie si¢ komorek nowotworowych
w plucach, co sprzyjato przerzutom nowotworowym Myszy szczepu SWR i B57B1/6J nara-
zano na NO; o stezeniu 0,75 lub 1,5 mg/m przez 8 h/dzien, 5 dnl/tydz przez 10 + 12 tygodni.
Nastepnie myszom z grupy badanej i kontrolnej (nie narazonej na NO,) wstrzykiwano dozyl-
nie komorki czerniaka B16-F10. Po 21 dniach od iniekcji myszy zabijano i poddawano bada-
niu histopatologicznemu. Obserwowano wigksza liczbe kolonii komoérek nowotworowych u
zwierzat narazonych na NO; niz u zwierzat z grupy kontrolnej (Richter i in. 1985).

Przytoczone dane nie stanowig dowodu na rakotworcze dziatanie NO,. Wydaje si¢
jednak, ze zwiazek ten moze sprzyjaé przerzutom nowotworéw w wyniku wzrostu przepusz-
czalnos$ci kapilar 1 uszkadzania srodblonka naczyniowego oraz dzialania immunosupresyjnego.

Dzialanie embriotoksyczne, fetotoksyczne, teratogenne oraz wplyw na rozrodczos¢

W jednym badaniu epidemiologicznym wykazano statystycznie istotny zwigzek mig¢dzy na-
razeniem na ditlenek azotu w srodowisku ogélnym 1 ryzykiem maltej masy urodzeniowej nie-
mowlat, gdy ich matki byty narazone w pierwszym trymestrze cigzy. Wzgledne ryzyko (RR)
urodzenia noworodka z matlag waga urodzeniowa (ponizej 2500 g) wynosito 1,06
(95-procentowy przedziat ufnosci: 1,02 + 1,10), a stezenie NO, w zakresie 0,031 + 0,035 mg/m3.

56



W analizie uwzgledniono takie czynniki zakldcajace, jak: wiek cigzowy, wiek matki, poziom
wyksztatcenia rodzicow oraz kolejno$¢ porodu i pte¢ noworodka (Ha i in. 2001).

Samice szczurow Wistar narazano na NO, o matym stezeniu (2,8 1 5,6 mg/mg) w okre-
sie 0 + 20. dnia cigzy. Nie obserwowano wptywu badanego zwigzku na przebieg cigzy, liczbe
potomstwa oraz przyrost masy ciata i aktywno$¢ ruchowa potomstwa.

Szczury 10-dniowe, karmione przez matki, wykazywaty wyrazng odporno$¢ na tok-
syczne dziatanie NO;. Przerywane narazenie na ten zwigzek o st¢zeniu 94 mg/m3 przez okres
do 72 h (4-godzinne etapy przedzielone karmieniem 1,5 h poza komora toksykologiczna)
spowodowato u tych szczuréw nieznaczne uszkodzenie pneumocytow typu I w proksymal-
nych pecherzykach ptucnych, umiarkowane uszkodzenie i utrate rzesek w nabtonku migaw-
kowym oraz obrzgk pecherzykow ptucnych w dystalnej czgéci dolnych drog oddechowych.
Dojrzate, 60-dniowe szczury narazane na takie same stezenie NO;, miaty trudno$ci w prze-
zyciu powyzej 8 h w wyniku masywnego obrzeku ptuc. Szczury te przezywaty narazenie na
2-krotnie mniejsze stezenie NO,, przy czym zmiany degeneracyjne i regeneracyjne w ptucach
u tych zwierzat byly silniej zaznaczone niz u szczuréw 10-dniowych narazonych na NO, 0
stezeniu 94 mg/m® (Stephens i in. 1982).

TOKSYKOKINETYKA

Wchlanianie

Ditlenek azotu ulega wchtanianiu w drogach oddechowych. U ochotnikdw narazonych na ten
zwiazek o zakresie stezen 0,94 + 9,4 mg/m® jego retencja w drogach oddechowych wynosita
80 + 90% (von Nieding i in. 1970). U malp Rhezus retencja NO, w drogach oddechowych
osiggata warto$ci 54 + 63%, gdy stezenie tego zwiazku w powietrzu wynosito 0,56 + 1,71 mg/m3
(Goldstein i in. 1977).

Rozmieszczenie w organizmie

Badania rozmieszczenia ditlenku azotu w organizmie badano na matpach Rhezus. W bada-
niach przeprowadzonych na zwierzgtach ze znakowanym BNO, po zakonczeniu narazenia
obserwowano dtugotrwale utrzymujaca si¢ obecnos¢ znacznika w ptucach, wchtanianie do
krwi 1 rozmieszczenie poza ptucami. W wyniku narazenia na NO» o stezeniu 11 1,7 mg/m?® przez
9 + 10 min radioaktywno$¢ utrzymywata si¢ w plucach na statym poziomie przez 11 + 12 min
(Goldstein i in. 1977).

Metabolizm

W nosogardzieli i ptucach ditlenek azotu prawdopodobnie reaguje z woda, tworzac kwas azo-
tawy i kwas azotowy (Goldstein i in. 1977).

W badaniach przeprowadzonych na szczurach Sprague-Dawley wykazano, ze NO,
ulega utlenieniu do azotanu (NO3’) w drogach oddechowych z szybkoscig 9,6 pmol/1,88 mg
NO,/24 h. Obliczono, ze u ludzi oddychajacych powietrzem o zawartosci 0,2 mg/m® NO,
powstaje okoto 3,6 mg NO3  w ciagu doby (Saul, Archer 1983). Mechanizm przemiany NO,
do NOs nie zostat opisany w dostgpnym piSmiennictwie.
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Wydalanie

Ze wzgledu na duzg retencje ditlenku azotu w drogach oddechowych i chemiczng reaktyw-
nos¢ tego zwigzku nie wydaje si¢, aby drogi oddechowe odgrywaty istotng role w jego wyda-
laniu z organizmu.

Wykazano, ze azotany jako metabolity NO; sg wydalane z moczem. Po jednorazowym
narazeniu szczurdw na NO; o stezeniu 7,7 mg/m> przez 24 h obserwowano maksymalne ste-
zenie NO3” w moczu w dniu narazenia, a nastepnie stopniowy jego spadek do warto$ci kon-
trolnych przez 3 kolejne dni. llo§¢ wydalanych azotanow wykazywata liniowa zalezno$¢ od
wielkosci narazenia na NO, w zakresie stgzen 0 ~ 16,5 mg/mg. U szczuréw nienarazonych
stezenie azotand6w w moczu wynosito okoto 6 umol/dzien, za§ u narazonych na NO; o steze-
niu 7,7 mg/m?® siegato 27 pmol/dzien (Saul, Archer 1983).

MECHANIZM DZIALANIA TOKSYCZNEGO

Ditlenek azotu jest gazem utleniajagcym. Indukuje peroksydacje lipidow w komorkach na-
blonka wyscielajacego drogi oddechowe (Thomas i in. 1968). Uszkadza nablonek migawko-
wy i uposledza klirens sluzowo-rzgskowy (Rosmussen i in. 1994). Zwigksza przepuszczalno$é¢
nabtonka phlucnego, co sprzyja rozwojowi obrzeku ptuc. Uszkadza pneumocyty typu I, co
prowadzi do zaburzenia wymiany gazowej w ptucach. Stymuluje proliferacje pneumocytow
typu II i ich réznicowanie do komorek typu 1. Zaburza funkcje surfaktantu plucnego produ-
kowanego przez pneumocyty typu II. Stymuluje makrofagi ptucne i inne komorki fagocytuja-
ce. Zaburza rownowage proteazy/antyproteazy w ptucach. Hamuje proces dojrzewania kola-
genu i elastogenezg, co prowadzi do rozedmy ptuc (Blank i in. 1988).

DZIALANIE LACZNE

Toksyczne dziatanie ditlenku azotu koncentruje si¢ na uktadzie oddechowym, dlatego istnieje
mozliwos$¢ wspotdziatania tego zwigzku z takimi czynnikami, jak: ozon, ditlenek siarki, chlor
1 pyt zawieszony, znanymi z dziatania draznigcego na ten uktad. Istniejace dane wskazuja, ze
czynniki te wywieraja addytywne dziatanie z NO; na drogi oddechowe (Starek i in. 1979).

W warunkach do$wiadczalnych wykazano, ze wysitek fizyczny istotnie zwigksza
$miertelno$¢ myszy narazanych na NO; o stezeniu 5,64 mg/m3 przez 3 h, a nastgpnie na aero-
zol zywych bakterii Streptococus pyogenes (llling i in. 1980).

ZALEZNOSC EFEKTU TOKSYCZNEGO OD WIELKOSCI NARAZENIA

Na podstawie analizy obserwacji pracownikéw zawodowo narazonych na ditlenek azotu nie
mozna ustali¢ zaleznos$ci typu dawka-odpowiedz.

Roéwniez istniejace dane do§wiadczalne stwarzaja duze trudno$ci w ustaleniu zalezno-
$ci miedzy efektem toksycznym i wielkoscig narazenia. Z badan Freemana i in. (1966) wyni-
ka, ze w przypadku ciaglego narazenia szczurdw przez cale zycie brak efektu toksycznego
obserwuje sie po narazeniu na NO, 0 stezeniu wynoszacym 1,5 mg/m® (NOAEL). W podob-
nych warunkach do$wiadczenia wykazano, ze po narazeniu na NO; 0 stezeniu wynoszacym
3,8 mg/m® dochodzito do zmian morfologicznych w plucach (Freeman i in. 1966; 1968).
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Na podstawie wynikow badan na $winkach morskich obserwowano nadreaktywnos¢ i
opory drog oddechowych po 12 tygodniach ciagtego narazenia na NO; o stezeniu 1,9 mg/m®
(Thomas i in. 1968)

W doswiadczeniach przeprowadzonych na myszach wykazano zmiany zapalne ptuc w wy-
niku narazenia na NO, o stezeniu 0,9 mg/m? przez 6, 18 lub 24 h w okresie co najmniej 3 miesiecy.

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

Istniejace wartosci NDS

Istniejace warto$ci dopuszczalnych poziomoéw narazenia zawodowego na ditlenek azotu w
niektorych panstwach przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3.

Warto$ci dopuszczalnych pozioméw narazenia zawodowego na ditlenek azotu w niektorych
panstwach (ACGIH 2000)

Panstwo/organizacja/ Wartos¢ NDS, Wartos¢ NDSCh, Warto$¢ NDSP,
instytucja mg/m® mg/m® mg/m®
Polska 5,0° 15,0° -
Holandia 40 -
Australia 5,6 9,4 -
Dania 94 -
Finlandia 6,0 12,0 -
Niemcy 9,4 18,8 (5 min 8 razy/zmiang) -
Szwajcaria 6,0 12,0 -
Szwecja 40 9,4
Unia Europejska 0,4 1,0 -
Propozycja SCOEL
USA:

— ACGIH 5,6 9,4 -

— OSHA

— NIOSH - 1,8 1,8
Wielka Brytania 5,6 9,4 (10 min) —

® Dotyczy sumy tlenkow azotu.

Warto$¢ NDS obowigzujaca w Polsce dotyczyta sumy NO 1 NO, 1 wynosita 5 mg/ms.
Wartosci NDS w roznych panstwach mieszcza si¢ w przedziale 4 + 9,6 rng/mS. Propozycja
Komitetu Naukowego ds. Dopuszczalnych Stezen w Srodowisku Pracy (SCOEL) Unii Euro-
pejskiej wynosi dla NO, 0,4 mg/m?.
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Podstawy proponowanej wartosci NDS

W przypadku narazenia na ditlenek azotu narzagdem krytycznym jest uktad oddechowy. Na
podstawie wynikow badan na ochotnikach stwierdzono, ze 2-godzinne narazenie ochotnikdéw
na NO; o st¢zeniu 1,9 mg/m3 nie powodowato zmian czynno$ciowych uktadu oddechowego
ocenianych badaniami spirometrycznymi (Hackney i in. 1978).

W innym badaniu u 8 ochotnikéw narazonych na NO; o stezeniu 3 mg/m3 przez 60 min
odnotowano skargi na podraznienie oczu i $luzowki nosa, a u niektérych oséb rowniez po-
draznienie gardta, a takze zawroty i bole gtowy, nudno$ci, zmeczenie i kaszel (Rudell i in.
1994).

Podstawa wartosci NDS dla NO, mogg by¢ wyniki badan Kosmidra i in. (1972) prze-
prowadzone u pracownikow przemystu chemicznego, przewlekle narazonych na ten zwigzek
o zakresie st¢zen 0,8 + 5,1 mg/m3. Na podstawie otrzymanych wynikow stwierdzono, ze efek-
tami krytycznymi wywotanymi przez NO; sg zmiany ze strony uktadu oddechowego o cha-
rakterze restrykcyjnym. Przyjmujac $rednie stezenie NO, na poziomie 2,95 mg/m® za wartoé
LOAEL oraz dwa wspotczynniki niepewnos$ci: A = 2 dla r6znic wrazliwosci osobniczej oraz
B =2 dla przejscia z wartosci LOAEL do wartosci NOAEL, mozna obliczy¢ wartos¢ NDS na
podstawie rownania:

LOAEL 2,95mgm® 2,95 mgim?
A-B 2.2 4

NDS= =0,7 mgm?.

Wartos¢ NDSCh obliczono na podstawie rownania:

log NDSCh = log NDS + u/P1/ - log g1,
gdzie:
— U/P1/ — wspodlczynnik zwigzany z prawdopodobienstwem przekroczenia wartoSci
krytycznej = 1,53
— log sq1 — logarytm standardowego odchylenia geometrycznego w zakresie 0,18 + 0,30,
zatem:

log NDSCh = log 0,7 + 1,53 - 0,216 = 0,155 + 0,330 = 0,175
NDSCh = 1,5 mg/m?.

Proponuje si¢ przyjecie wartosci NDS ditlenku azotu wynoszacej 0,7 mg/m3 oraz war-
tosci NDSCh wynoszacej 1,5 mg/m®,

Warto$¢ NDS obowigzujaca dotychczas w Polsce obejmowala sume tlenkow azotu,
wsrod ktorych ditlenek azotu stanowit w trakcie spawania okoto 23%.

Obecnie brak jest podstaw merytorycznych do zaproponowania wartosci DSB ditlenku
azotu.
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ZAKRES BADAN WSTEPNYCH I OKRESOWYCH, NARZADY (UKLADY)
KRYTYCZNE ORAZ PRZECIWWSKAZANIA DO ZATRUDNIENIA

lek. BOZENA NOWAKOWSKA
specjalista medycyny pracy
Instytut Medycyny Pracy
90-950 L.odz

ul. sw. Teresy 8

Zakres badania wstepnego

Badanie ogdlnolekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy i spojowki.
Badanie laryngologiczne, spirometria, zdjecie rtg klatki piersiowej oraz EKG.

Zakres badania okresowego

Badanie ogodlnolekarskie ze zwrdceniem uwagi na uktad oddechowy i spojowki.
Badanie laryngologiczne w zalezno$ci od wskazan, spirometria, zdjecie rtg klatki piersiowe;j
oraz EKG.

Czgstotliwos¢ badan okresowych: co 2 + 3 lata.

Zakres ostatniego badania okresowego przed zakonczeniem aktywnosci zawodowej

Badanie ogolnolekarskie ze zwroceniem uwagi na uktad oddechowy 1 spojowki.
Badanie laryngologiczne, spirometria, zdjecie rtg klatki piersiowej oraz EKG.
Uwaga

Lekarz przeprowadzajacy badanie 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 prawidlowej oceny stanu zdrowia
pracownika czy osoby przyjmowanej do pracy.

Narzady (uklady) krytyczne

Btony $luzowe drog oddechowych i spojowki.

Przeciwwskazania lekarskie do zatrudnienia

Przewlekta obturacyjna choroba ptuc, astma oskrzelowa, przewlekly zanikowy i przerostowy
niezyt gornych drog oddechowych i przewlekty niezyt spojowek.

Uwaga

Wymienione przeciwwskazania lekarskie dotycza kandydatow do pracy.

O przeciwwskazaniach w przebiegu trwania zatrudnienia powinien decydowaé lekarz
sprawujacy opieke profilaktyczng, biorgc pod uwage wielko$s¢ 1 okres trwania narazenia
zawodowego oraz oceng stopnia zaawansowania i dynamike zmian chorobowych.
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Ze wzgledu na silne dziatanie draznigce zwigzku na uktad oddechowy nalezy w badaniu
podmiotowym uwzgledni¢ wywiad w kierunku nalogu palenia papierosow.
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ANDRZEJ STAREK
Nitrogen dioxide

Abstract

Nitrogen dioxide (NO,) is a gas commonly present in both occupational and general environments. It is a product
of fired materials containing nitrogen. In 2001 in Poland 736 workers were exposed to NO, at a level above the
MAC value.

Respiratory tract is a critical organ for toxic action of NO, in both humans and animals. This chemical is a clastogen.

In the industry pneumotoxic effects in workers exposed to NO, at level of 0.8 — 5.1 mg/m® were observed. The
MAC (TWA) value of 0.7 mg/m® was calculated on the basis of the LOAEL value (2.95 mg/m®) and relevant
uncertainty factors. The MAC (STEL) value was established by calculation at level of 1.5 mg/m?
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