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Metodg stosuje si¢ do oznaczania stgzen par izofluranu w powietrzu na stanowiskach pracy podczas przeprowa-
dzania kontroli warunkéw sanitarnohigienicznych.

Metoda polega na adsorpcji par izofluranu na weglu aktywnym, desorpcji toluenem i analizie chromatograficz-
nej otrzymanego roztworu.

Oznaczalno$¢ metody wynosi 1 mg/m°.

UWAGI WSTEPNE

Najwazniejsze wiasciwosci fizykochemiczne izofluranu [(2-chloro-2-(difluorometoksy)-
1,1,1-trifluoroetan, aerrane, forane i eter 1-chloro-2,2,2-trifluoroethylodifluorometylowy]:

— WZOr sumaryczny C3H,CIF50

— masa czasteczkowa 184,5

— temperatura wrzenia 48,5°C

— gesto$¢ wzgledna 1,5

— gestos¢ wzgledna par 1,2 w temp. 20 °C (powietrze = 1)

— ci$nienie pary nasyconej 32 kPa w temp. 20 °C

— rozpuszczalno$¢ w wodzie stabo rozpuszczalny

— reaktywnos$¢ w przypadku kontaktu z goraca powierzchnig

lub otwartym plomieniem ulega rozktadowi,
emitujgc takie zragce dymy, jak: fosgen,
chlorowodor 1 fluorowodor.

[zofluran nie znajduje si¢ w urzedowym wykazie substancji niebezpiecznych zgodnie

z rozporzadzeniem ministra zdrowia z dnia 28 wrze$nia 2005 r. w sprawie wykazu substancji
niebezpiecznych wraz z ich klasyfikacja i oznakowaniem (DzU nr 201, poz. 1674).
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W temperaturze pokojowej jest bezbarwng, przezroczysta, lotng cieczg o delikatnym
zapachu eteru. Jest anestetykiem wziewnym, z grupy weglowodorow halogenowych,
wprowadzonym do praktyki klinicznej w 1981 r. Jest szczegélnie polecany w anestezji
zabiegdéw neurochirurgicznych, kardiochirurgicznych i w transplantologii. Jest stosowany do
narkozy zaré6wno u dorostych, jak 1 u dzieci. Uwaza si¢, ze w porOwnaniu z innymi
anestetykami jest obcigzony mniejsza liczbg dziatan ubocznych niz enfluran i wigkszym od
halotanu wspotczynnikiem terapeutycznym. Izofluran jest stosowany w mieszaninie z tlenem
lub podtlenkiem azotu oprocz takich halogenowanych gazéw anestetycznych, jak: halotan,
enfluran, sewofluran, dezfluran 1 metoksyfluran. Jest uwazany za zwigzek o duzym
marginesie bezpieczenstwa wsrod halogenowych anestetykow.

Skutki niepozadanego dziatania izofluranu obserwowano u ludzi poddawanych nar-
kozie tym anestetykiem. Doniesienia w dostgpnym pismiennictwie dotyczg przede wszystkim
narazenia na ten zwigzek o bardzo duzych stezeniach, tzn. anestetycznych lub subaneste-
tycznych. Izofluran powoduje uludzi zalezng od st¢zenia depresje osrodkowego uktadu
nerwowego oraz wykazuje dziatanie na uktad sercowo-naczyniowy i oddechowy. Ponadto
dziata draznigco na oczy, btony Sluzowe droég oddechowych i skorg. Wielko$¢ narazenia na
izofluran w salach operacyjnych zalezy od wyposazenia sal w kontrolowang klimatyzacje i
wentylacje, a takze od metod podawania anestetyku.

Proponowana w Polsce warto$¢ najwyzszego dopuszczalnego stezenia (NDS) izoflu-
ranu w powietrzu $rodowiska pracy wynosi 32 mg/m?>. Warto$ci najwyzszego dopuszczalnego
stezenia chwilowego (NDSCh) izofluranu nie ustalono.

PROCEDURA ANALITYCZNA

1. Zakres metody
Metodg stosuje si¢ do oznaczania stezen par izofluranu w powietrzu na stanowiskach pracy
podczas przeprowadzania kontroli warunkéw sanitarnohigienicznych.

Najmniejsze stgzenie izofluranu, jakie mozna oznaczy¢ w warunkach pobierania
probek powietrza i wykonania oznaczania opisanych w metodzie, wynosi 1 mg/m® powietrza.

2. Norma powolana

PN-Z-04008-7:2002/Az1:2004 Ochrona czysto$ci powietrza — Pobieranie probek — Zasady
pobierania probek powietrza w §rodowisku pracy i interpretacji wynikow.

3. Zasada metody

Metoda polega na adsorpcji par izofluranu na weglu aktywnym, desorpcji toluenem i analizie
chromatograficznej otrzymanego roztworu.

4. Wytyczne ogolne
4.1. Czysto$¢ odczynnikow

Do analizy nalezy stosowa¢ odczynniki i substancje wzorcowe o stopniu czysto$ci co
najmniej cz.d.a.
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4.2. Doktadno$¢ wazenia
Substancje stosowane w analizie nalezy wazy¢ z doktadnoscia do 0,0002 g.

4.3. Postepowanie z substancjami toksycznymi
Wszystkie czynno$ci zwigzane z odwazaniem substancji wzorcowych powinny odbywacé sig¢
Z uzyciem rekawic gumowych i1 odziezy ochronnej. Czynnosci, podczas ktérych uzywa sie¢
rozpuszczalnikéw organicznych, nalezy wykonywaé pod sprawnie dzialajagcym wyciggiem.
Zuzyte roztwory 1 odczynniki nalezy gromadzi¢ w przeznaczonych do tego celu pojemnikach
1 przekazywac¢ do zaktadow zajmujacych si¢ utylizacja.

5. Odczynniki, roztwory i materialy

5.1. Izofluran
Stosowa¢ wedlug punktu 4. lub uzywac substancji stosowanej w trakcie pracy, po uprzednim
sprawdzeniu czystoSci.

5.2. Toluen
Stosowaé wg punktu 4.

5.3. Gazy spr¢zone do chromatografu
Stosowac jako gaz nosny

5.4. Roztwor wzorcowy podstawowy izofluranu
Kolbg pomiarowg o pojemnosci 10 ml napetni¢ do potowy toluenem wg punktu 5.2., nastepnie
kolb¢ zwazy¢ i doda¢ okoto 25 mg (17 ul) izofluranu, ponownie kolb¢ zwazy¢ w celu
okreslenia rzeczywistej ilo$ci wzorca, a nast¢pnie uzupetnic toluenem wg punktu 5.2. zawartos¢
kolby do kreski. Obliczy¢ st¢zenie izofluranu w roztworze.

Roztwor wzorcowy podstawowy przechowywany w zamrazalniku chlodziarki
w szczelnie zamknigtej kolbie zachowuje trwato$¢ przez 14 dni.

5.5. Roztwory wzorcowe robocze izofluranu
Do dziewigciu naczynek przygotowanych wg punktu 6.5. odmierzy¢ kolejno nastgpujace
objetosci roztworu wzorcowego podstawowego wg punktu 5.4. w mikrolitrach: 2; 5; 10; 25;
40; 60; 100; 120 i 150. Nastepnie naczynka uzupehi¢ toluenem wg punktu 5.2. do 1 ml,
zakapslowac lub zakreci¢ i wymieszaé. Zawartos¢ izofluranu w 1 ml tych roztworéw wynosi
odpowiednio, w mikrogramach: 5; 12,5; 25; 62,5; 100; 150; 250; 300 i 375, co po pobraniu 5 |
powietrza daje zakres oznaczania ilosciowego 1+ 75 mg/m®.

Roztwory przygotowane wg punktu 5.5. sa nietrwale 1 nalezy je przygotowywaé
bezposrednio przed wykonaniem analizy.

5.6. Wegiel aktywny
Stosowa¢ wegiel aktywny typu ,,Petroleum Charcoal”.

6. Przyrzady pomiarowe i sprz¢t pomocniczy

6.1. Chromatograf gazowy
Stosowa¢ komputer oraz chromatograf gazowy z detektorem masowym, z programem
akwizycji danych, sterowaniem parametrami spektrometru i chromatografu oraz bibliotekami
wzorcowych widm masowych.

6.2. Kolby
Stosowac kolby pomiarowe o pojemnosci 10 ml.

6.3. Kolumna chromatograficzna
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Stosowa¢ kolumne chromatograficzng zapewniajgca rozdziat izofluranu od innych aneste-
tykow, toluenu oraz innych substancji wystepujacych jednocze$nie w powietrzu, np.
niepolarng kolumn¢ o dlugosci 50 m, $rednicy wewnetrznej 0,2 mm i grubosci filmu 0,5 pm.
6.4. Mikrostrzykawki
Stosowaé mikrostrzykawki szklane z iglg do cieczy o pojemnosci, w mikrolitrach: 1, 10; 25;
50; 100; 500 i 1000.
6.5. Naczynka
Stosowa¢ naczynka kapslowane lub zakrecane, z uszczelkami z gumy silikonowej pokrytej
folig teflonowa, ktore umozliwiajg pobieranie zawartosci mikrostrzykawka bez otwierania
naczynka i mieszczace 250 mg sorbentu wedhug punktu 5.6. i 1 ml toluenu wg punktu 5.2.
6.6. Pompa
Stosowaé pompe ssaca z przeplywomierzem umozliwiajacg pobieranie powietrza ze statym
strumieniem objetosci do 3 1/h.
6.7. Rurki pochtaniajace
Stosowa¢ rurki pochtaniajace szklane o dlugosci okoto 100 mm, $rednicy wewnetrznej
4 mm, z przewezeniem na jednym koncu, zamykane kapturkami z tworzywa sztucznego, np.
polietylenu, polichlorku winylu lub dost¢pne w handlu rurki rownowazne.

7. Przygotowanie rurek pochlaniajacych

W rurce pochtaniajacej wedlug punktu 6.7. umiesci¢ na przewezeniu, w dhuzszej czegsci rurki,
przegrodke z pianki poliuretanowej lub wldkna szklanego o grubosci okoto 2 mm. Wsypac
100 mg wegla wg punku 5.6., umiesci¢ na nim przegrodke, a nastepnie wsypac 250 mg wegla
1 ponownie umiesci¢ przegrodke. Rurke po napetnieniu natychmiast zamkna¢ zatyczkami.

8. Pobieranie probek powietrza

Podczas pobierania probki powietrza nalezy stosowac si¢ do wymagan zawartych w normie
PN-Z-04008-7-2002/Az1:2004. W miejscu pobierania probki zdjaé zatyczki z rurki
pochlaniajacej, rurk¢ umocowaé w pozycji pionowej i potaczy¢ z urzadzeniem zasysajacym
od strony krotszej warstwy wegla. Nastepnie przepuscié 5 1 (0,005 m®) badanego powietrza ze
strumieniem objetosci do 3 1/h i rurke szczelnie zamknaé zatyczkami. Przechowywane
w zamrazalniku chtodziarki pobrane probki zachowuja trwato$¢ przez 14 dni. Gdy w
badanym powietrzu wspotwystepuja inne anestetyki, zaleca si¢ przechowywanie pobranych
probek nie dtuzej niz 7 dni.

9. Warunki pracy chromatografu

Przy zastosowaniu komuny wedtug punktu 6.3. optymalne warunki analizy uzyskuje sig,
zachowujac nastgpujace parametry pracy chromatografu:

Parametry pracy kolumny HP-PONA:
a) temperatura programowana:

— czas izotermy poczatkowej 2 min
— temperatura izotermy poczatkowe;j 50°C
— szybkos$¢ narostu temperatury [ 5 °C/min
— temperatura izotermy posrednie;j 80 °C
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— czas izotermy posredniej 0 min

— szybkos¢ narostu temperatury 11 20 °C/min
— izoterma koncowa 160 °C
— czas izotermy koncowej 3 min,
b) ci$nienie programowane:
— czas izobary poczatkowej 2 min
— ci$nienie izobary poczatkowe;j 90 kPa
— szybko$¢ narostu izobary poczatkowej 10 kPa
— ci$nienie izobary koncowej 180 kPa
— czas izobary koncowe;j 6 min.
Parametry dozownika typu split/splitless:
— objetos¢ dozowanej proby 1 ul
— temperatura 180 °C
— podziat probki (split) 20:1
— pojemno$¢ dozownika 900 pl.
Parametry detektora MSD:
— temperatura linii transferowej 180 °C
— temperatura zroda jonow 230 °C
— temperatura filtra kwadrupolowego 150 °C
— rodzaj jonizacji El
— rejestrowane jony dodatnie
— tryb pracy: SIM
- rejestrowane masy w trybie SIM 51;115; 117 149
- napiecie powielacza jonow
w trybie SIM 1500 V.

10. Sporzadzanie krzywej wzorcowej

Mikrostrzykawka o pojemnosci 10 pl lub automatycznym dozownikiem wprowadzi¢ do
chromatografu po 1 pl roztworow wzorcowych roboczych wg punktu 5.5. Wykonaé co
najmniej dwukrotne oznaczanie danego roztworu wzorcowego, odczyta¢ powierzchnie pikow
wedlug wskazan integratora i obliczy¢ $rednig arytmetyczng dla kazdego roztworu. Réznice
miedzy wynikami pomiardw a wartoscig Srednig nie powinny by¢ wieksze niz 5% tej
warto$ci. Nastepnie wykresli¢ krzywa wzorcowa, odktadajac na osi odcigtych zawartosci
izofluranu wyrazone w miligramach w 1 ml roztworu wzorcowego (co odpowiada zawarto$ci
w probee), a na osi rzednych - odpowiadajace im powierzchnie pikéw wedhug wskazan
integratora. Dopuszcza si¢ korzystanie z automatycznego wzorcowania 1 generacji raportow
integratoréw lub komputerowych stacji akwizycji danych zgodnie z ich instrukcjami obshugi.

11. Wykonanie oznaczania

Po pobraniu prébki powietrza wg punktu 8., przesypa¢ oddzielnie kazda warstwe wegla z
rurki pochtaniajacej do naczynek wg punktu 6.5. Naczynka zakapslowa¢ lub zakreci€ 1 z
kazdym postepowaé w nastgpujacy sposob: w uszczelce umiescic¢ igle od strzykawki w celu
wyroéwnania cis$nienia, a przez druga igle wprowadzi¢ strzykawka 1 ml toluenu wg punktu
5.2. Igly usunaé a naczynka pozostawi¢ szczelnie zamkniete przez 30 min, wstrzasajac co
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pewien czas ich zawarto$¢. Nastepnie pobra¢ mikrostrzykawka przez uszczelke naczynka 1 pl
roztworu znad dluzszej warstwy wegla 1 wstrzykna¢ do chromatografu w takich samych
warunkach jak przy sporzadzaniu krzywej wzorcowej wg punktu 10. Pomiar wykonaé co
najmniej dwukrotnie. Odczyta¢ powierzchnie pikow wedlug wskazan integratora i obliczy¢
srednig arytmetyczng. R6znice migdzy wynikami pomiarow a warto$cig srednig nie powinny
by¢ wigksze niz 5% tej wartoséci. Zawartos¢ izofluranu w probce odczytaé z wykresu krzywej
wzorcowej lub wyliczy¢. W taki sam sposob wykona¢ oznaczanie zawarto$ci substancji w
roztworze znad krétszej warstwy wegla. Zawarto$¢ substancji oznaczana w krotszej warstwie
wegla nie powinna przekracza¢ 10% zawartosci oznaczanej w dluzszej warstwie.
W przeciwnym razie wynik nalezy traktowac jako orientacyjny.

12. Wyznaczanie wspolczynnika desorpcji

Do pi¢ciu naczynek wedtug punktu 6.5. wsypac po 250 mg wegla wg punktu 5.6. 1 nastgpnie
doda¢ mikrostrzykawka po 60 pl roztworu wzorcowego podstawowego wg punktu 5.4.
Naczynka szczelnie zamkna¢ i pozostawi¢ do nastepnego dnia. Po tym czasie wprowadzi¢ do
naczynek po 1 ml toluenu wg punktu 5.2. i dalej postepowac jak z probkami badanymi wg
punktu 11. Przygotowa¢ takze probke kontrolng zawierajaca 250 mg wegla i 1 ml toluenu wg
punktu 5.2. Jednocze$nie wykona¢ oznaczanie co najmniej trzech roztworéw poréwnawczych
przygotowanych przez wprowadzenie 60 ul roztworu wzorcowego podstawowego wg punktu
5.4. do naczynek zawierajacych po 1 ml toluenu wg punktu 5.2.
Wspotczynnik desorpcji izofluranu (n) obliczy¢ na podstawie wzoru:

_ Pa_Po

n=———

Pp

w ktorym:
— P, — $rednia powierzchnia piku izofluranu z chromatogramow roztworu po desorpcji
— Po — $rednia powierzchnia piku o czasie retencji izofluranu z chromatogramow
roztworu kontrolnego
— Pp — srednia powierzchnia piku izofluranu z chromatograméw roztworéw porow-
nawczych.

Nastepnie obliczy¢ $rednig warto$¢ wspotczynnika desorpcji izofluranu (i) jako
$rednig arytmetyczng otrzymanych warto$ci. Roznice miedzy wynikami a warto$cig $rednig
nie powinny by¢ wicksze niz £ 5% tej wartosci. Wspodtczynnik desorpcji nalezy zawsze
wyznacza¢ dla nowej partii wegla.

13. Obliczanie wyniku oznaczania

Stezenie izofluranu (X) w badanym powietrzu obliczy¢, w miligramach na metr szescienny,
na podstawie wzoru:

m, +m,
V-n

X =

w ktorym:
— m;— masa izofluranu w roztworze znad dtuzszej warstwy wegla odczytana z krzywej
wzorcowej, w miligramach
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—my — masa izofluranu w roztworze znad krétszej warstwy wegla odczytana z krzywej
wzorcowej, w miligramach

— V — objetos¢ powietrza przepuszczonego przez rurke pochianiajaca, w metrach
sze$ciennych

— N — $rednia warto$¢ wspotczynnika desorpcji oznaczona wg punktu 12.

INFORMACJE DODATKOWE

Badania wykonano, stosujgc chromatograf gazowy Agilent Technologies HP-6890 z de-
tektorem mas (MSD) 5973 inert, wyposazony w kolumn¢ HP-PONA o dlugosci 50 m,
$rednicy 0,2 mm i grubosci filmu fazy stacjonarnej 0,5 pm.

Na podstawie przeprowadzonych badan otrzymano nastepujace dane walidacyjne:

— granica oznaczania ilosciowego, Xozn: 2,15 pg/ml

— wspotczynnik korelacji charakteryzujacy

liniowos$¢ krzywej wzorcowej: r: 0,999

— calkowita precyzja badania: 5,16%

— niepewnos¢ catkowita metody: 11,28%.

MALGORZATA KUCHARSKA, WIKTOR WESOLOWSKI
Isoflurane — determination method

Abstract
This method is based on the adsorption of isoflurane on petroleum charcoal, desorption with toluene and a gas
chromatographic (GC-MSD) analysis of the resulting solution.

The determination limit of the method is 1 mg/m®.
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