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TOXICITA DICYKLOHEXYLAMINNITRITU U PÛKUSNŸCH ZVÍŘAT

Podplukovník MUDr. Miroslav KREICAR, major MUDr. Antonín IAKL, major MUDr. Vratislav HRDINA

tech. Spoıluıpráce R. TÁBORSKÁ, O. RENČIN —— Vojenský lékařský výzkumný a doškolovací ústav IEVP

Dicyklohexylaminnitrit [Dichan, VPI, Vapour
Phase Inhibitor, DCHN] je jednim Z vypařova-
cích antikorozivních prostředků, vhodných
k ochraně kovových součástí strojů a bojové
techniky. Používá se jej tím Způsobem, že Se ko-
vové Součásti balí do papíru, jehož vnitřní strana
je opatřena povlakem DCHN. Ochranný papír má
mít nejméně 11 g DCHN na m2. Za těchto podmí-
nek chrání Spolehlivě 1-2 roky.

Podle Zpráv Z literatury je toxicita této látky
poměrně malá [1, 2, 4). Řádově Se podobá dusi-
tanu sodnému, kterého Se používá beze škod na

zdraví jako k'onzervaěního prostředku při Zpraco-
Vávání masa. Tenze par DCHN je nízká. Dýchací
cesty není nutno proti nim chránit, protože množ-
ství vytvořených par, které by bylo možno vdech-
nout, je prakticky Zanedbatelné. Teprve po déle
trvající inhalaci může DCHN působit mírné po-
dráždění nosu a hltanu. Určité nebezpečí Spočívá
v možnosti vdechnutí substance, která Se při
manipulaci snadno rozptyluje ve vzduchu. Při
práci Se Substancí nebo při postřikování před-
mětů roztokem je proto třeba použít ochranné
masky. ~



ROČNÍK XXX, Č. 4, 1961 VOJENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY 173

V pokusech na psech nebylo Zjištěno Ovlivnění gê-ìýggl'
deehu, krevniho tlaku a pulsové frekvence. Ne- 99795--
jsou známy ani údaje o možné kumulaci této lát-
ky. Kůži DCHN nedráždí a ve Zjistitelném množ- 99.5..

Ov)Ství se kuz1 neabsorbuje.
Ükolem prâce bylo stanovit toxicitu DCHN

u pokusnÿch Zvířat při různém Způsobu podání.
Hlavní důraz byl položen na inhalační a pero- 90‘-
rälnî podänî, protože tyto brány vstupu přichá- 80..
zeji při praktickém použití látky jako antikoro- 70..
Zivního prostředku nejvíce V úvahu. Byla Stano- 604-
vena akutni toxicita DCHN u hiıýeh myši při ni— fig“
trožilním, nitrosvalovém a perorálním podání 30:'
vodního roztoku a akutní inhalační toxicita aero- 20__
Solu DCHN v propylenglykolu. U krys jsme Sle- 15..
dovali i subakutní inhalační toxicitu par DCHN 70--
a jeho Subakutní toxicitu při perorálním podává- 5--
ní. Histologické vyšetření provedl pplk. dr. Pos- 24
píšil. 0 š.

98..
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Akutní toxicita stanovena na bílých myškách
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vodního roztoku, pro nitrosvalové 20/0 vodního
roztoku. Uperorálních otrav podáván 20/0 vodní
roztok DCHN žaludeční Sondou. Hodnoceno pře-
žití do 24 hodin. LD 50 vypočtena metodou podle
Litchfield-Wilcoxona v Rothově úpravě.

Při Stanovení akutní inhalační toxicity jsme
použili Skleněného Zvonu, obsahu 25 l, v němž
byl na gumové hadici od vrcholu zavěšen asi ve
výši 15 cm nad podložkou Skleněný nebulìzér.

Volně na dně zvonu bylo umístěno 20 myšek.
K tvorbě aerosolu bylo použito 50/0 roztoku
DCHN v propylenglykolu. Tento roztok Se roz-
ptýlil kvantitativně, po rozprášení nezůstával
žádný Zbytek substance na Stěnách nádoby. Byla
vytvořena hustá homogenní mlha v celém pro-
Storu Zvonu. Dolní hrana zvonu byla Zvednuta
asi 3 mm nad podložku, takže aerosol mohl uni-
kat podle celého dolního okraje do digestoře.
Myšky byly umístěny ve Zvonu s aerosolem cel-
kem po dobu 480 minut. Expozice byla přerušena
pouze čtyřmi krátkými přestávkami, během
nichž 'byl doplněn roztok DCHN v nebulìzéru.
Koncentrace DCHN v aerosolu činila 267 mg/m5
vzduchu [použitý průtok vzduchu 16 l/min., Spo-
třeba DCHN 2050 mg). Za pět dní po expozicí
byly myšky utraceny a jejich orgány odebrány
k histologickému vyšetření.

Výsledky a hodnocení

Dosažené hodnoty LD 50 při akutním nitrožil-
ním, nitrosvalovém a perorálním podání vodního

Obrázek 1a .roztoku DCHN Zachycuje graf 1.
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Obräzek 1 ——— Plíce: akutní překrvení velkých cév a sept,
deskvamované epitelz'e v lumenv bronchu. Malé Zvětšení.

Hematoxylı'n-eosz'n.

Akutní inhalační toxicita

Pobyt myšek v aerosolu 5% propylenglyko-
lového roztoku DCHN po dobu 480 minut [délka
pracovního dne] nezpůsobil žádné toxické pří-
znaky. Myšky Se chovaly zcela normálně a pře-
žívaly. Při tom nebylo možno vyloučit i ingesci
určité části látky olizováním srsti S ulpělými
drobnými kapičkami. Zjištěné histologické Změ-
ny na plicích dokumentuje obr. 1.

Na Slezině byla patrna pouze lehká aktivace
pulpy, na játrech a ledvinách Velmi Slabé pře-
krvení parenchymu bez degenerativních změn.
Histologický nález na těchto orgánech se prak-
ticky nelišil od kontrol. Z nálezů vyplývá, že bylo
Zachyceno pouze nepatrné poškození plic, tj.
orgánu, na který látka přímo působila.

II. Subakutní inhalační toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu

Tato část pokusů měla prověřit nebezpečí in-
toxikace v okolí předmětů chráněných DCHN a
Stanovit aspoň přibližně Stupeň odpařování
DCHN z antikorozívních nátěrů.

Metodika

Na vnitřní Stěně oboustranně otevřeného vál-
ce obsahu 500 ml a průměru 5,5 cm bylo roz-
prostřeno 100 mg DCHN v alkoholickém roztoku
a alkohol odpařen, takže Substance DCHN
utvořila na stěně válce Souvislý povlak [hustota
povlaku DCHN byla přibližně 1,75krát vyšší než
požadované minimum 11 g DCHN/m2). K takto
připravovanému válci připojen hadici velký exi-
kát-or S 10 krysami. Celý Systém prodouván vzdu-
chem o konstantním průtoku 5 l/min. ve směru
Skleněný válec-exsikátor s krysami denně po dobu
60 minut. Celková expozice trvala 21 dní. Tak
bylo dosaženo toho, že Se krysy po tuto dobu
pohybovaly v atmosféře par DCHN, strhávaných
při prodouvání Z vnitřního povrchu skleněného
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välce. Během expozice sledován jejich klinický
stav, váha a krevní obraz. Mimo pokus chovány
krysy v obvyklém prostředí ve viváriu. Pro 21
dnech byly krysy utraceny a provedeno histolo-
gické vyšetření. Zbytek DCHN, který zůstal po
této době na stěnách válce, byl rozpuštěn v al-
koholu a odparek zvážen.

Výsledky a hodnocení

Žádné z pokusných Zvířat neuhynulo. Během
celého pokusu se krysy chovaly jako Zcela nor-
mální Zvířata [pohybliˇvost, vzhled, dýchání, při-
jímání potravy). Průměrná váha Se zvýšila bě-
hem doby expozice Z původních 140 g na 155 g,
což odpovídá přírůstku váhy ostatních krys ve
viváriu.

sUBAKUTNI' /NHALAČ/v/ OTRAVA“
D/c YKLOHEX YLAM/NN/TP/TEM U KR YS

154,90 177,0
t 72,4 5 £13.69

168,20
1'12, 97

’69, 20
:13.01

140,7 151
221,59 :19,55

151,5
320,28 :19. 28

180 .

760 .

140.

120..

100-

80-

vÁH
A

v
GR

AM
Ec
ı-ı

60.

40.

DEN
ODEČI'TÁNI'

W

W
—

W

ý
7o.4. 17. 4. 24.4. 2.5.

PRAZDNE SLOUPCE -HODNOTY u KONTROL. ZVÍŘAT
ŠQAFOVANÉ SLOuPcE-HODNOTY U POKUSNÝCH zvı'ëAT

Graf 2

V numerickém krevním obrazu rovněž nedo-
šlo k podstatným Změnám, jež by bylo možno
uvést v souvislost s účinkem DCHN. Před po-
kusem činil průměrný počet červených krvinek
4,790 000, po pokusu 5,330 000, bílých krvinek
bylo před pokusem 9220, po pokusu 14 140. Po-
zorované rozdíly jsou u červených krvinek
v mezích počítací chyby, u bílých se analogické
Zvýšení projevilo i u Zvířat kontrolních a je v me-
Zích hodnot uváděných v literatuře pro normál-
ní krysy [5]. Změny v počtu bílých krvinek nelze
klást v souvislost s působením par DCHN i Z toho
důvodu, poněvadž jejich celkové množství, kte-
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Obrázek 2 —- Plíce: plášťovı'tý inÍı'ltrát kolem menší artérz'e,
složený převážně Z pseudoeosı'nofı'lních leukocytů a lymfo-

eytů. Střední Zvětšení. Hematoxylı'n-eosı'n.

ré Se během 21denního prodouvání Odpařilo, či-
nilo jenom 10 mg, tj. 10 0/0 celkového množství
použitého DCHN.

Zjištěné histologické Změny na plicích zachy-
cuje obr. 2. Změny Stejného charakteru, ale
o něco menšího rozsahu, byly nalezeny i u krys
kontrolních. Účinek DCHN tedy Zřejmě navazo-
val na předchozí chronický zánět.

Na ostatních vyšetřovaných Orgánech (játra,
Slezina, ledviny] nebyly nalezeny žádné podstat-
né Změny, které by bylo možno Spojovat S půso-
bením par DCHN. Stejně jako u akutní inhalační
Otravy vyvolaly tedy páry DCHN i v tomto pří-
padě mírné poškození pouze při přímém účinku
na plicní parenchym.

III. Subakutní perorální toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu

Metodika

Použito čtyř Skupin po 10 krysách obojího po-
hlaví [v každé Skupině vždy 50 0/0 Samců a 50 0/0

Tab ulk a 1. „Viv perorálně podávaného DCHN na krevní
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Samic], váhy 120-180 g. Třem pokusným sku-
pinám podáván Ob den kuličkovou svondou 5%
roztok DCHN V destilované vodě. Kontrolní čtvrté
Skupině podávána ve Stejných časových interva-
lech jen destilovaná voda. V jednotlivých pokus-
ných Skupinách bylo použito dávek Odv-ozených
Z hodnoty LD 50, zjištěné při akutní perorální
Otravě u myší. V první Skupině činila tato dávka
120 mg/kg [60 0/0 LD 50), Ve druhé 60 mg/kg
(30 0/0 LD 50] aI ve třetí 30 mg/kg [15 0/0 LD 50).
U všech krys Sledována jednou za týden váha,
ve skupině I, III a IV kontr-olován ve Stejných
intervalech numerický krevní obraz. Pokus pro-
bíhal 21 dnî. Po této době byly krysy utraceny
a provedeno histologické Vyšetření.

Výsledky a hodnoceni

V první pokusné Skupině uhynuly 3 krysy
(33 0/0] po třetí dávce DCHN. Ostatní zvířata pře-

SUBAKUTN/ PERORA'LN/ orRAvA
o/cYKLoHEX YLAM/NNırR/TEM u KRYS
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Obraz krys“

Dicyklohexyl-
Průměrný počet bílých a červených krvinek se Směrodatnou Odchylkou

aminnitrit
před pokusem za 1 týden za 2 týdny za 3 týdny

18 250 ± 2 717
5,328 000 ± 360 000

120 mg/kg 9 160 ± 2 537
5,879 000 ± 463 500

17 550 i: 4 881
6,627 500 i‘ 668 800

16 000 ± 5 088
5,992 500 i 679 000

18 580 i 2 241 11 010 i30 mg/kg
5,554 000 ± 403 000

3 569
5,574 000 ± 449 500

16 000 ± 2 523
5,920 000 ± 459 900

16 533 i 5 353
6,584 000 ± 491 100

'11 640 ± - 2 558 13 780 ±destilovaná
" 5,092 000 ± 574 100voda

6 468
5,056 000 i 295 100

15 962 i 4 125
5,365 000 i 590 900

16 966 i 4 663
5,222 000 i' 596 100
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žila. Během celého pokusu se chovala normálně
(pohyblivost, celkový vzhled, dýchání, příjem
potravy).

Ve všech pokusných Skupinách došlo praktic-
ky ke stejnému zvýšení váhy.

Nepatrný rozdíl mezi pokusnými a kontrolní-
mi krysami neni statisticky průkazný.

Toxickému účinku DCHN v první Skupině
[dávka 120 mg/kg) odpovídá i Zjištěná změna
v počtu bílých krvinek. Po týdenním podávání
DCHN došlo Zde k poklesu průměrného počtu
leukocytů, který je ve Srovnání S výchozí hod-
notou statisticky významný. Rozdíl proti kontro-
lám je však nesignifikantní. Tento pokles se do
konce pokusu prakticky vyrovnal.

Pozorované rozdíly v počtu červených krvinek
jsou v mezích počítací chyby. Analogický pokles

Obrazek 3 —- Zaludek: silnější deskvamace epitelı'i na po-
vrchu Slı'znı'ce, překrvení subserózních cév, lehkáleuko-
cytărní infiltrace sliznice. Přehledné zvětšení. Hematoxylı'n-

eosı'n.

průměrného počtu leukocytů se objevil ve třetí
skupině [dávka 30 mg/kg). Hodnoty červených
krvinek kolísají opět v mezích počítací chyby.
Nebylo cílem této práce tyto změny podrobněji
studovat. ` ' '

Typické histologické Změny na žaludku u po-
kusných zvířat první skupiny ukazuje obr. .3,
změny ve skupině třetí dokumentujeobr. 4. Ná-
lezy u třetí Skupiny Se lišily od kontrolních krys _

Obr. 4 —- Vlı'v perorălně podávaného DCHN na krevní Obraz
krys.

pouze o něco menším rozsahem Změn. Na ostat-
ních orgánech, které nebyly v přímém Styku
S látkou, byl nález negativní.

Histologický nález u tří uhynulých krys první
skupiny Se prakticky nelišil ani od nálezu
u ostatních krys téže Skupiny, ani od Zvířat Sku-
piny druhé a třetí.

Souhrn a závěr

1. Byla stanovena akutní toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu u myší. Hodnota LD 50 podle
Litchfielda-Wilcoxona činí při nitrožilním
podání 41,5 mg/kg [38,25-45,02), při nitro-
svalovém 120 mg/kg [107—133] a při pero-
rálním 198 mg/kg (181-216). Inhalace 5%
propylenglykolového roztoku DCHN ve formě
aerosolu nezpůsobila u myší žádné projevy
otravy při pobytu Zvířat v atmosféře s koncen-
trací 267 mg/m3 vzduchu po dobu 8 hodin
[pracovní den).

2. Subakutni inhalační otrava parami DCHN ne-
vyvolala u krys žádné prokazatelné toxické
změny, jestliže byla zvířata exponována 60
minut denně po dobu 21 dnî v exsikátoru při
průtoku vzduchu 5 l/min. parám, Strhovaným
Z povlaku DCHN na Stěně předřazeného vál-
ce. Množství takto odpařeného DCHN činilo
10 0/o původně nanesené látky.

3. Při Subakutním perorálním podávání DCHN
se ukázalo, že teprve dávka 120 mg/kg působí
toxické změny, projevující Se uhynutím části

pokusných Zvířat [33 0/0), poklesem průměr-
ného počtu bílých krvinek a lehkými histo-
logickými Změnami žaludeční sliznice. Nižší
dávky nezpůsobily žádné prokazatelné pro-
jevy otravy. ' “

4. Všechny provedené pokusy Svědčí pro rela-
tivně nízkou toxicitu dicyklohexylaminnitritu
a nevylučují jeho použití jako antik-orozívní-
ho prostředku. '
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5. Při manipulaci Se Substancí nebo při postři- chacích cest nebo zažívacího traktu. Samo-
kování kovových předmětů roztokem je zřejmým doplňkem těchto opatření je dodr-
vhodné použít gumových rukavic, zástěry a žování pravidel osobní hygieny.
holinek a dýchací cesty chránit ochrannou
maskou. Navrhovaná bezpečnostní opatření
lze považovat Za maximální a bylo by možné
se jim vyhnout takovÿm technickým vybave- Řehák Vl.: Tankista 1, 27, 1956.
ním pracovní místnosti, které by vyloučilo -Informačni broipra fy Shele.195_2. _ _

. , . . . . , . Schermer S.: Dıe Blutmorphologıe der Laboratorıumstıere. I. A.
pronıknutı dıcyklohexylamınnıtrıtu do dy- Barth, Leipzig 1954.
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