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Dusicni oksidul — upotreba, toksicnost,
zloupotreba

ZVONIMIR PETRIC, IRENA ZUNTAR

SveudiliSte u Zagrebu, Farmaceutsko-biokemijski fakultet

UvOD

Smijeh povezuje na$ um, tijelo i duh, vraca ih u ravnotezu, donoseéi radost nama
i drugima oko nas. Dokazana je ¢injenica da humor olaksava posao, nadahnjuje, pove-
zuje ljude, ali i izaziva mnoge pozitivne fizicke promjene u tijelu (1).

Istrazivanja pokazuju da su razine serumskog kortizola i adrenalina smanjene nakon
smijanja. Kortizol i adrenalin se inace povisuju tijekom odgovora na stres. Poznato je
da hormoni stresa potiskuju imunoloski sustav, a povisuju krvni tlak. Zbog toga su
znanstvenici zakljucili da se smanjenjem razina ovih dvaju hormona smijehom moze
povedati aktivacija imunoloskog odgovora, odnosno smanjiti visoki krvni tlak (2).

Smijeh moze biti potaknut i razli¢itim opijatima i supstancijama koje se koriste
za izazivanje ugode i psihostimulaciju (npr. amfetamini i LSD). Takve supstancije
imaju potvrdeno farmakolosko djelovanje, vrlo dobro poznatu toksikologiju i Stetne
u¢inke. Kroz prizmu takvih supstancija koje poti¢u na smijeh isti¢e se dusi¢ni oksidul
— poznat pod imenom rajski plin. Danas je vrlo lako dostupan za kupnju i povoljne
cijene, a osim farmaceutima i lije¢nicima, poznat je u prehrambenoj industriji — slas-
ticarima i u automobilizmu — voza¢ima utrka. Bez obzira na kontekst upotrebe i indus-
trija koje ga danas koriste u profesionalne svrhe, svi znaju za njegov uéinak euforije i
izazivanja smijeha pri inhalaciji.

Cilj ovog rada bio je pregledati dostupne literaturne i druge podatke koji se
odnose na lako dostupan dusi¢ni oksidul, éesto percipiran kao benevolentno sredstvo
za zabavu, koja nepaznjom moze zavrsiti tragi¢no o ¢emu postoje i dokumentirani
slucajevi.

Svojstva i upotreba

Dusi¢ni oksidul (engl. nitrous oxide) poznat i kao plin smijavac (engl. laughing
gas), oficinalna je ljekovita tvar u britanskoj, japanskoj, europskoj i ameri¢koj farma-
kopeji, kemijskog imena — dinitrogen oksid. U prehrambenoj industriji poznat je pod
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E brojem 942, a ujedno je implementiran u GRAS (engl. Generally Recognized As
Safe) listu tvari. U Kanadi ga regulatorno svrstavaju u listu prihvatljivih ne-medicinskih
tvari. Prema funkcionalnosti u farmaciji pripada kategoriji acrosolskih propelenata,
dok je u medicini kategoriziran u inhalacijske anestetike (3). Najces¢a upotreba dusic-
nog oksidula u farmaceutskoj industriji je kao propelent za topikalnu primjenu aero-
solskih pripravaka, gdje je pohranjen u spremniku pod tlakom kao komprimirani plin.
Takoder se koristi u ambalazi sredstava za ¢is¢enje i poliranje u kucanstvu te kozmetici.
Prednosti komprimiranih plinova su niska cijena, slaba toksi¢nost te odsutnost mirisa
i boje. S obzirom na ukapljene plinove koje isto nalazimo u ambalazama, tlak ovih
plinova se malo mijenja s obzirom na temperaturu, a tlak u ambalazi slabi kako se
tro$i sam proizvod. Dusi¢ni oksidul je uz to i slatkastog okusa. Gustoéa plina je 1,53
g/lcm®. Nije zapaljiv, ali podrzava gorenje. Topljiv je u kloroformu, eteru i mastima.
Na temperaturi iznad 500 °C raspada se na dusik i kisik. Mije$anjem s amonijakom,
vodikom i gorivima nastaju eksplozivne smjese. Dusi¢ni oksidul je opéenito kompa-
tibilan sa svim materijalima u farmaceutskoj industriji, iako moZe biti blagi oksidans.
Odobren je kao aditiv u hrani (3). U prehrambenoj industriji je ¢est sastojak ambalaze
na osnovu vrecica, gdje sprjecava kvarenje hrane zbog posrednog ucinka istiskivanja
kisika, $to onda neposredno djeluje na aerobne bakterije (4).

Pri zagrijavanju dusi¢nog oksidula na visokoj temperaturi nastaje dusik i kisik.
Takva se reakcija dogada i pri izgaranju u automobilskim motorima koji koriste oksi-
dul kao dodatak standardnom gorivu. Visak kisika koji nastaje osigurava bolje izga-
ranje standardnog goriva, stoga se dusi¢ni oksidul svrsishodno injicira u ukapljenom
obliku u trkac¢e automobile kako bi motoru dao vise snage (5). Dusi¢ni oksidul se pod
tlakom lagano otapa u kremastoj strukturi tvari uz neophodnu prisutnost masnih
tvari, dok se pri smanjivanju tlaka stvara fina kremasta pjena, Cetiri puta veéeg volu-
mena (sa zrakom je 2 puta veca). Prethodno je ukratko opisan postupak koji se naj-
¢e$ce koristi u pripravi kremastog $laga, pjena i razlicitih kulinarskih umaka. Unutar
pola sata nastupa drenaza pjene zbog koje pjena nestaje (6).

Ocita je viSestruka uloga dusi¢nog oksidula u prehrambenoj industriji kao kon-
zervansa i antioksidansa u jednom, te njegov dekoracijski karakter u kulinarstvu.
Svrha u farmaciji je uniformna i odijeljena od medicinske upotrebe kao anestetika.

Farmakotoksikoloske znacajke dusi¢nog oksidula

Dusi¢ni oksidul ima razlicite u¢inke na organske sustave. U respiratornom sus-
tavu dusi¢ni oksidul povecava frekvenciju disanja i smanjuje volumen udisaja, s mini-
malnom promjenom minutne ventilacije i parcijalnog tlaka uglji¢nog dioksida. Dep-
rimira respiracijski odgovor na hipoksiju, povecava protok i volumen krvi u mozgu,
§to povecava intrakranijalni tlak, a time ujedno povec¢ava i metabolicke potrebe za
kisikom (7).
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Utvrdena su modulatorna djelovanja na razlicite ionske kanale, medu kojima su
i kalijevi kanali, $to sigurno ¢ini glavni mehanizam njegovih brojnih u¢inaka. Utvr-
deno je da djeluje i na druge kanale i receptore unutar Zivéanog sustava. Kao obra-
zloZenje njegovog vrlo izrazenog analgetskog ucinka navodi se interakcija s endorfinima
i descedentnim noradrenergic¢kim sustavom (8). Subanestetske doze i kod Zivotinja
takoder dovode do povecanja cerebralnog protoka krvi, intrakranijalnog tlaka i jed-
nakog ucinka na organe kao u ljudi (9).

Dusi¢ni oksidul pokazuje srednje jaku blokadu N-metil-D-aspartatnih (NMDA),
gama-amino masla¢nih (GABAC) i 5-hidroksitriptaminskih (SHT3) receptora, a blago
potencira GABA-a i glicinske receptore. Anestetsko, halucinogeno i euforijsko djelo-
vanje dusi¢nog oksidula je vjerojatno uzrokovano inhibiranjem signalnog puta preko

NMDA receptora (10).

Dusi¢ni oksidul moze oponasati u¢inak dusi¢nog oksida (NO) u centralnom
zivéanom sustavu, Sto mozda moze biti povezano s analgezijom i anksiolitickim dje-
lovanjem (8, 11).

U testovima anksioznosti oksidul je pokazao vrlo dobro anksioliticko djelovanje
koje je posredovano pomoc¢u GABAa receptora, a parcijalno je anksioliza reverzibilna
davanjem flumazenila — antagonista benzodiazepinskih receptora. Zanimljivo je da su
zivotinje tolerantne na benzodiazepine imale toleranciju i za dusi¢ni oksidul (11).
Kada je ljudima davan 30 % dusi¢ni oksidul zajedno s flumazenilom (antagonistom
benzodiazepinskih receptora) nije se osjetio nalet euforije. Iz toga proizlazi da je kli-
nicki uz analgeziju sigurno prisutna i vrlo pozeljna anksioliza (12).

Kada je dusi¢ni oksidul davan $takorima pokazalo se da je s euforickim djelova-
njem povezan mezolimbicki sustav koji je aktivan kod nagradivanja Zivotinje s poslje-
di¢nim aktiviranjem dopaminergickih neurona, vjerojatno preko antagoniziranja NMDA
receptora. Ovo je i moguéi bitni ¢imbenik izazivanja napadaja nekontroliranog smi-
jeha, ovisno o koncentraciji (13). U usporedbi s dusikom, topljivost dusi¢nog oksidula
je u krvi puno veca (trideset i sedam puta) pa dolazi do $irenja tjelesnih Supljina koje
sadrze zrak, buduéi da svaku molekulu dusika zamjenjuje 36 molekula dusi¢nog oksi-
dula. Time moze do¢i do povedanja volumena elasti¢nih tjelesnih S$upljina poput
crijeva, zra¢ne embolije u plu¢ima te povecanja tlaka u Supljinama koje se ne mogu
$iriti, kao $to su sinusi ili srednje uho (7, 8).

Prema sigurnosno—tehni¢kom listu kemikalija, dusi¢ni oksidul je uz CAS broj
010024-97-2 (engl. Chemical Abstract Service), definiran i EC brojem 233-032-0
(engl. European Commission number). Razvrstavanje dusi¢nog oksidula prema uredbi
europske zajednice (EZ br. 1272/2008), kao mjerodavne pravne reference, odnosno
CLP-a (engl. Regulation on Classification, Labelling and Packaging), je klasificirano
kao oksidiraju¢i plin — kategorija 1., s oznakom opasnosti »Opasnost« te oznakama
upozorenja uz pripadajuca obja$njenja. Slikovno su prikazani i piktogrami opasnosti
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sa simbolima »Plamen iznad prstena« i »Plinska boca« kojima se sugerira moguénost
uzrokovanja ili pojacavanja pozara i oksidativnog ucinka te ispravan nacin skladistenja.
Oznake upozorenja i oznake obavijesti takoder upu¢uju da moze uzrokovati kriogene
opekline te je prilikom rukovanja potrebna oprema — rukavice, zastita za lice i oci.
Ukoliko dode u dodir s kozom ili kriogenih opeklina, zamrznute dijelove treba
odmrznuti mlakom vodom, a zahvaéeno podrudje ispirati tijekom petnaest minuta,
staviti sterilnu gazu te zatraziti lije¢nicku pomo¢. Ne preporuca se ispustanje vecih
koli¢ina oksidula u okolis, jer pridonosi efektu staklenika. Grani¢ne vrijednosti izlo-
senosti dusiénom oksidulu (GVI) su koncentracije od 50 ppm odnosno 90 mg/m?
(14, 15, 16).

Maksimalna granica dopustenom izlaganju dusi¢cnom oksidulu je u koncentra-
ciji od 25 ppm odnosno 46 mg/m?, dok je letalna koncentracija u krvi iznad 350
mg/L (17). Vaino je napomenuti i neposredni pozeljni u¢inak ubrzavanja oporavka
od anestezije halogeniranim anesteticima pri istodobnoj primjeni (7, 18).

Mnogi inhalanti, gdje pripada i dusi¢ni oksidul, mogu uzrokovati depresiju
disanja i dovesti tijelo u neprirodno stanje relaksacije, kada ono gubi sposobnost
reakcije na adrenalin. Pri takvom stanju, bilo kakva situacija koja objektivno i nije
neka prijetnja kojom bi porasla koncentracija adrenalina u tijelu — poput zvuka,
iznenadnog tona, Suma i sl. u ovom slucaju dovodi do naglog porasta adrenalina, na
$to miokard ne moze adekvatno odgovoriti. Posljedi¢no dolazi do sréanog aresta. Zato
se upozorava da se kod osoba koje su pod utjecajem inhalanata ne pravi nikakva
iznenadna buka, zastrasivanje ili uzbudivanje, jer to osobu moze doslovno ubiti (19).

Inhaliranje osim $to nosi rizik od zamrzavanja dijelova disnog sustava, nosi i
rizik od ve¢ prije spomenutog istiskivanja kisika iz plu¢a, gdje prekomjerne doze
mogu uzrokovati nereagiranje centra za disanje, pa tako osoba pada u san i moze
prestati disati. Kod dugotrajne izlozenosti zamjec¢ena je leukopenija, trombocitope-
nija, megaloblasti¢na anemija (8, 19).

Zbog oksidativnog ucinka, oksidul moze oksidirati kobalt u cijanokobalaminu
(vitamin B12) koji je inace kofaktor enzima metionin sintetaze i sniziti razinu tetra-
hidrofolata i S-adenozil metionina. Zbog ovisnosti hematopoeze o tim faktorima pos-
liedi¢no dolazi do promjena biokemijsko-hematoloskih parametara (18). Produzena
ili ucestala primjena dusi¢nog oksidula moze rezultirati megaloblasti¢cnim promje-
nama kostane srzi, mijeloneuropatijom, te subakutnom kombiniranom degenera-
cijom ledne mozdine. Medutim, zabiljezeni su slu¢ajevi neurotoksi¢nosti ve¢ nakon
kratkotrajnog, jednokratnog izlaganja dusi¢cnom oksidulu tijekom anestezije kod boles-
nika koji od ranije imaju nedijagnosticiranu, subklinicku sliku manjka vitamina B12
7, 8).

Danas se smatra da ne postoji opasnost od kancerogeneze zbog izlaganja oksi-
dulu (9). Kod dugotrajne upotrebe te zloupotrebe dusi¢nog oksidula, moguca je
pojava delirija, paranoje i halucinacija (20). Kod Zena je uocena smanjena sposobnost
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zaceca pri dugotrajnoj izlozenosti i rizik za spontani pobacaj. Kod dojilja nije uocen
ulaz u mlijeko (21). Prema nekim autorima, zdravstvene djelatnice koje su bile izlo-
zene duzi period dusi¢nom oksidulu imale su dva do tri puta ve¢u incidenciju spon-
tanih pobacaja, smanjenja plodnosti i nastanka kongenitalnih anomalija (18, 22).

Zanimljivo je §to postoje stru¢njaci koji daju opre¢na misljenja o fetotoksi¢nosti
i rezultate studija kojima su pokazali da nije bilo utjecaja na plod (18, 23).

Iz navedenog je ocigledno da su potrebna daljna istrazivanja da bi se objasnio
fetotoksi¢ni ucinak. Dok se sa sigurno$¢u ne utvrdi i nedvojbeno ne dokaze Stetan
ucinak na plod, svakako se savjetuje oprez kod upotrebe dusi¢nog oksidula i koriste-
nje odgovarajuc'ih tehnika primjene s minimalnim moguénostima kontaminacije (8,
18).

Treba napomenuti da je neurotoksi¢nost inhalanata ¢esto maskirana, zamije-
njena i krivo tumacena kao neki metabolicki ili nutritivni nedostatak, ili pak krivim
dijagnozama degenerativnih i demijeliniziraju¢ih bolesti. Preciznim instrumentima
poput NMR-a (nuklearne magnetske rezonancije) mogude je sa sigurno$¢u eliminirati
krive dijagnoze i utvrditi zloupotrebu (24).

Ve

Zloupotreba dusiénog oksidula

S toksikoloskog stajalista dusi¢ni oksidul ima nizak potencijal zlouporabe, jer
zbog karakteristika brze eliminacije te kratke euforije, od nekoliko minuta, vecini nije
izbor za zloupotrebu (25). Unato¢ tim toksikoloskim ¢injenicama u praksi su zabi-
ljezeni slucajevi trovanja s letalanim ishodom.

U Americi je jedno od desetero djece do trinaest godina, inhaliralo razlicita ota-
pala i inhalante da osjete »¢arobnu senzaciju« dok je zloupotreba dusi¢nog oksidula
zamije¢ena ve¢ u osnovnim Skolama. Populacija koja cesto rekreativno zloupotre-
bljava inhalante su i homoseksualci koji inhaliraju zajedno amil nitrit i dusicni
oksidul. Pretpostavlja se da ih koriste za dilataciju sfinktera i ukrucivanje penisa.
Radena je studija koja nije nasla korelaciju izmedu veceg protoka krvi u penisu radi
bolje erekcije i utjecaja inhalanata (24). HT Milhorn pak isti¢e da je naopasniji rizik
od zlouporabe inhalanata sindrom iznenadne smrti (engl. sudden sniffing death syn-
drome), dok pri praznjenju ambalaze moze do¢i do laringospazma i smrzavanja di$nih
puteva s letalnim ishodom (26).

U Hrvatskoj je poznat slu¢aj smrtno stradale trudnice na Klinici za porodiljstvo
i ginekologiju KBC-a Split zbog toga $to je greskom koristen dusi¢ni oksidul (27).
Slucdaj koji je potresao izraelsku javnost je incident grupe prijatelja koji su ukrali
spremnik oksidula iz ordinacije svog stomatologa. Nepravilnom i prekomjernom
inhalacijom nastupila je asfiksija i iznenadna smrt dvoje prijatelja (28). Londonsku je
javnost zgrozila lije¢nicka pogreska, kada je trogodisnjoj djevojéici na hitnom prijemu,
radi iznenadnih konvulzija, dezurni lije¢nik umjesto kisika dao ¢isti dusi¢ni oksidul.
Djevojcica je preminula, unato¢ brzom pruzanju prve pomodi (29).
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U Londonu se 2012. dogodila iznenadna smrt djecaka koji je nakon inhalacije
aerosola »Smelly balloon«, kupljenog u duéanu, zavrsio u jednomjese¢noj komi, a
naposljetku je dobio o$te¢enje mozga i sr¢ani udar. Toksikoloska analiza je pokazala
da je za smrt odgovorna vjerojatno smjesa butan-pentan-oksidul. Sprej je nakon tra-
gedije povucen iz prodaje. Nadalje, dusi¢ni okidul uli¢nim jezikom znan kao »hippy
cracke, druga je najpopularnija legalna droga u Engleskoj (30). Na inicijativu britan-
ske vlade provedeno je istrazivanje na nacionalnoj razini, a koje je pokazalo da je
350 000 mladih u dobi od 16 — 24 godine (6,1 %) inhaliralo dusi¢ni oksidul (31).
Pitanje je hode li ovakvi zabrinjavajuéi podaci pokrenuti pravno djelovanje u smislu
ograni¢avanja prodaje i dostupnosti.

Za sada rajski plin ostaje lako dostupan preko interneta po povoljnoj cijeni, a na
kraju zabava rajskim plinom ne ispada bas rajska, zar ne?

ZAKLJUCAK

Dusicni oksidul svojim sinonimima rajski plin, plin smijavac laicima suptilno
sugerira percepciju lakomislene zabave tom »rajskom« molekulom. Lije¢nici i farma-
ceuti su vrlo dobro upoznati s njegovim ucincima i primjenom u profesionalne svrhe.
Prosirenjem upotrebe na prehrambenu i automobilsku industriju u kojima veéina ipak
nije svjesna posljedica zloupotrebe, bitna je uloga farmaceuta koji svojim znanjem
poznaje i drugu — ne tako rajsku stranu price te moze biti od velike koristi pri pruzanju
informacija, edukaciji i smanjenju potencijalnih $tetnih dogadaja.

Pri izlaganju dusi¢cnom oksidulu zabiljezeni su slucajevi toksi¢nog djelovanja s
posljedi¢nim biokemijskim i klinickim manifestacijama poput leukopenije, trombo-
citopenije, methemoglobinemije te megaloblasti¢ne anemije i polineuropatije.

Zbog slucajeva s letalnim ishodom pri koristenju dusi¢nog oksidula, uvijek se
savjetuje poduzimanje mjera opreza kojima bi se rizik od incidenata doveo na mini-
mum.

Nitrous oxide - use, toxicity, abuse
by Z. Petri¢, 1. Zuntar
Abstract

Nitrous oxide, known as laughing gas, is used for maintenance of anesthesia and
analgesia. For anesthesia, nitrous oxide is commonly used with oxygen as part of a
balanced technique in association with other inhalational agents. Nitrous oxide is a
food additive, car speed adder and in pharmaceutical industry is used as propellants
for topical pharmaceutical aerosols.

Exposure to nitrous oxide for prolonged periods, either by continuous or by
intermittent administration, may result in hematological and neurological toxicity.
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There has been reported death cases associated with medicinal use of nitrous
oxide. Due to the recent popularity of abusing nitrous oxide, precaution is always
advised and should not be ignored because of the lethal consequences.
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