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TOXICITA DICYKLOHEXYLAMIN NITRITU U POKUSNYCH ZVIRAT

Podplukovnik MUDr. Miroslav KREJCAR, major MUDr. Antonin JAKL, major MUDr. Vratislav HRDINA
tech. spoluprdce R. TABORSKA, 0. RENCIN — Vojensky lékafsky vyzkumny a dodkolovaci tstav JEVP

Dicyklohexylaminnitrit (Dichan, VPI, Vapour
Phase Inhibitor, DCHN]) je jednim z vypafova-
cich antikorozivnich prostfedkd, vhodnych
k ochrané kovovych souésti stroji a bojové
techniky. PouZiv4 se jej tim zpiisobem, Ze se ko-
vové soucasti bali do papiru, jehoZ vnitfni strana
je opatfena povlakem DCHN. Ochranny papir ma
mit nejméné 11 g DCHN na m2. Za téchto podmi-
nek chréni spolehlivé 1—2 roky.

Podle zprav z literatury je toxicita této latky
pomern& malé (1, 2, 4). Radové se podoba dusi-
tanu sodnému, kterého se pouZiva beze Skod na

zdravi jako konzervacniho prostfedku pfi zpraco-
vadvani masa. Tenze par DCHN je nizka. Dychaci
cesty neni nutno proti nim chrénit, protoZe mnoZ-
stvi vytvoFenych par, které by bylo moZno vdech-
nout, je prakticky zanedbatelné. Teprve po déle
trvajici inhalaci miZe DCHN pisobit mirné po-
drédZdéni nosu a hltanu. Ur¢ité nebezpeci spoCivé
v moznosti vdechnuti substance, kterd se pfi
manipulaci snadno rozptyluje ve vzduchu. Pfi
praci se substanci nebo p¥i postfikovéani pfFed-
meétld roztokem je proto tfeba pouZit ochranné
masky. -
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V pokusech na psech nebylo zjiSténo ovlivné&ni
dechu, krevniho tlaku a pulsové frekvence. Ne-
jsou zndmy ani idaje o moZné kumulaci této 14t-
ky. KiZi DCHN nedréZdi a ve zjistitelném mnoZz-
stvi se kiiZi neabsorbuje.

Ukolem préce bylo stanovit toxicitu DCHN
u pokusnych zvirat p¥i riizném zplisobu podéni.
Hlavni diraz byl poloZen na inhala¢ni a pero-
rdlni podéni, protoZe tyto brany vstupu pficha-
zeji pri praktickém pouZiti latky jako antikoro-
zivniho prostfedku nejvice v dvahu. Byla stano-
vena akutni toxicita DCHN u bilych mysi p¥i ni-
troZilnim, nitrosvalovém a perordlnim podéani
vodniho roztoku a akutni inhalaéni toxicita aero-
solu DCHN v propylenglykolu. U krys jsme sle-
dovali i subakutni inhala¢ni toxicitu par DCHN
a jeho subakutni toxicitu p¥i perordlnim podéva-
ni. Histologické vySetfeni provedl pplk. dr. Pos-
pisil.

I. Akutni toxicita dicyklohexylaminnitritu

Metodika

Akutni toxicita stanovena na bilych mySkéch
vdhy 19—28 g. Pro nitroZilni podani pouZito 1%
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vodniho roztoku, pro nitrosvalové 2% vodniho
roztoku. U perorélnich otrav poddvan 2% vodni
roztok DCHN Zaludec¢ni sondou. Hodnoceno pie-
Ziti do 24 hodin. LD 50 vypoc¢tena metodou podle
Litchfield-Wilcoxona v Rothové tpravé.

Pri stanoveni akutni imhaladni toxicity jsme
pouZili sklenéného zvonu, obsahu 25 1, v némZ
byl na gumové hadici od vrcholu zavéSen asi ve
vysi 15 cm nad podloZkou sklen&ny§ nebulizér.

Volné na dné zvonu bylo umisténo 20 myS3ek.
K tvorb& aerosolu bylo pouZito 5% roztoku
DCHN v propylenglykolu. Tento roztok se roz-
ptylil kvantitativné, po rozpraSeni neziistaval
Zadny zbytek substance na sténdch nddoby. Byla
vytvofena hustd homogenni mlha v celém pro-
storu zvonu. Dolni hrana zvonu byla zvednuta
asi 3 mm nad podloZku, takZe aerosol mohl uni-
kat podle celého dolniho okraje do digestofe.
MyS$Kky byly umistény ve zvonu s aerosolem cel-
kem po dobu 480 minut. Expozice byla pferusSena
pouze CtyFmi kratkymi prestdvkami, b&hem
nichZ byl doplnén roztok DCHN v nebulizéru.
Koncentrace DCHN v aerosolu ¢&inila 267 mg/m3
vzduchu (pouZity priitok vzduchu 16 1/min., spo-
tfeba DCHN 2050 mg). Za pét dni po expozici
byly mySky utraceny a jejich orgdny odebrany
k histologickému vySetieni.

Vysledky a hodnoceni

DosaZené hodnoty LD 50 pfi akutnim nitroZil-
nim, nitrosvalovém a perordlnim podani vodniho

Broztoku DCHN zachycuje graf 1.
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Obrdzek 1 — Plice: akutni pFekrveni velkiych cév a sept,
deskvamované epitelie v lumen bronchu. Malé zvétseni.
Hematoxylin-eosin.

Akutni inhalaéni toxicita

Pobyt mySek v aerosolu 5% propylenglyko-
lového roztoku DCHN po dobu 480 minut (délka
pracovniho dne) nezpisobil Zddné toxické pfii-
znaky. Mysky se chovaly zcela normélné& a pfe-
Zivaly. PFi tom nebylo moZno vyloucit i ingesci
urcité c4asti latky olizovdnim srsti s ulpé&lymi
drobnymi kapickami. ZjiSténé histologické zmé-
ny na plicich dokumentuje obr. 1.

Na slezin& byla patrna pouze lehki aktivace
pulpy, na jatrech a ledvindch velmi slabé pfie-
krveni parenchymu bez degenerativnich zmén.
Histologicky nélez na téchto orgdnech se prak-
ticky nelisil od kontrol. Z nélezli vyplyv4, Ze bylo
zachyceno pouze nepatrné poSkozeni plic, tj.
orgéanu, na ktery latka pr¥imo ptisobila.

II. Subakutni inhala&ni toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu

Tato Cast pokusii méla proveérit nebezpeci in-
toxikace v okoli pFfedmétli chrdnénych DCHN a
stanovit aspon pribliZn& stupeii odpafovani
DCHN z antikorozivnich néatérd.

Metodika

Na vnit¥ni sténé& oboustranné otevieného val-
ce obsahu 500 ml a primeéru 5,5 cm bylo roz-
prostfeno 100 mg DCHN v alkoholickém roztoku
a alkohol odpafen, takZe substance DCHN
utvorila na sténé véalce souvisly povlak (hustota
povlaku DCHN byla pribliZzné 1,75krat vySSi nez
poZzadované minimum 11 g DCHN/m2]). K takto
pfipravovanému vdélci pfipojen hadici velky exi-
kétor s 10 krysami. Cely systém prodouvén vzdu-
chem o konstantnim pritoku 5 1/min. ve sméru
sklenény valec-exsikator s krysami denné po dobu
60 minut. Celkova expozice trvala 21 dni. Tak
bylo dosaZeno toho, Ze se krysy po tuto dobu
pohybovaly v atmosféfe par DCHN, strhdvanych
pfi prodouvéni z vnitfnitho povrchu sklené&ného

valce. B8hem expozice sledovan jejich klinicky
stav, vdha a krevni obraz. Mimo pokus chovény
krysy v obvyklém prostfedi ve vivariu. Po 21
dnech byly krysy utraceny a provedeno histolo-
gické vySetfeni. Zbytek DCHN, ktery ziistal po
této dobé na sténdch vdlce, byl rozpustén v al-
koholu a odparek zvéaZen.

Vysledky a hodnoceni

Z&dné z pokusnych zvifat neuhynulo. B&hem
celého pokusu se krysy chovaly jako zcela nor-
malni zvifata (pohyblivost, vzhled, dychéni, pii-
jimani potravy). Primérnd vdha se zvySila bé-
hem doby expozice z plivodnich 140 g na 155 g,
coZ odpovidd pfiiristku vadhy ostatnich krys ve
vivariu.

SUBAKUTNI INHALACNI OTRAVA
DICYKLOHEXYLAMINNITRITEM U KRYS
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V numerickém krevnim obrazu rovnéZ nedo-
Slo k podstatnym zméndm, jeZ by bylo moZno
uvést v souvislost s Gfinkem DCHN. Pfed po-
kusem ¢inil primérny pocet Cervenych krvinek
4,790 000, po pokusu 5,330 000, bilych krvinek
bylo pfed pokusem 9220, po pokusu 14 140. Po-
zorované rozdily jsou u cervenych krvinek
v mezich poditaci chyby, u bilych se analogické
zvyseni projevilo i u zvifat kontrolnich a je v me-
zich hodnot uvadénych v literatufe pro normaél-
ni krysy (5). Zmény v poctu bilych krvinek nelze
kléast v souvislost s pisobenim par DCHN i z toho
divodu, ponévadZ jejich celkové mnoZstvi, kte-
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Obrazek 2 — Plice: pldstovity infiltrdt kolem mensi artérie,
sloZeny prevdiné z pseudoeosinofilnich leukocyti a lymfo-
cyti. Stfedni zvétSeni. Hematoxylin-eosin.

ré se béhem 21denniho prodouvéni odpafrilo, ¢i-
nilo jenom 10 mg, tj. 10 % celkového mnoZstvi
pouZitého DCHN.

Zjisténé histologické zmény na plicich zachy-
cuje obr. 2. Zmény stejného charakteru, ale
o né&co mensiho rozsahu, byly nalezeny i u krys
kontrolnich. U¢inek DCHN tedy zfejmé navazo-
val na prfedchozi chronicky zéanét.

Na ostatnich vyS3etfovanych orgédnech (jéatra,
slezina, ledviny) nebyly nalezeny Zadné podstat-
né zmény, které by bylo moZno spojovat s piso-
benim par DCHN. Stejné jako u akutni inhala¢ni
otravy vyvolaly tedy pary DCHN i v tomto p¥i-
padé mirné posSkozeni pouze pri prfimém tuc€inku
na plicni parenchym.

III. Subakutni perorilni toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu

Metodika

PouZito ¢tyf skupin po 10 krysach obojiho po-
hlavi (v kaZdé skupiné& vZdy 50 % samci a 50 %

samic), vdhy 120—180 g. Tfem pokusnym sku-
pindm podavan ob den kuli¢kovou sondou 5%
roztok DCHN v destilované vod&. Kontrolni ¢tvrté
skupiné poddvana ve stejnych €asovych interva-
lech jen destilovana voda. V jednotlivych pokus-
nych skupindch bylo pouZito davek odvozenych
z hodnoty LD 50, zjiSténé p¥i akutni perorédlni
otravé u mysi. V prvni skuping ¢&inila tato davka
120 mg/kg (60 % LD 50), ve druhé 60 mg/kg
(30 % LD 50) a ve tF¥eti 30 mg/kg (15 % LD 50).
U vSech krys sledovédna jednou za tyden véha,
ve skupiné I, III a IV kontrolovdn ve stejnych
intervalech numericky krevni obraz. Pokus pro-
bihal 21 dni. Po této dobé& byly krysy utraceny
a provedeno histologické vyS$etieni.

Vysledky a hodnoceni

V prvni pokusné skuping& uhynuly 3 kryéy
(33 %) po tFeti ddvce DCHN. Ostatni zviFata pre-

SUBAKUTNI PERORALNI OTRAVA
DICYKLOHEXYL AMINNITRITEM U KRYS

1-DCHN 60% LD 50
2-DCHN 30% LD 50
3-DCAN 15% LD 50
4-DESTILOVANA VODA

sl

200
180
160
140

VAHA V GRAMECH

27200 2n 811 111

Tabulka 1. ,Viv perordlng podavaného DCHN na krevni obraz krys“

Primérny podet bilych a Tervenych krvinek se smérodatnou odchylkou
Dicyklohexyl-
aminnitrit
pied pokusem za 1 tyden za 2 tydny za 3 tydny

120 mg/kg 18250+ 2717 9160 2537 16000 + 5088 17550+ 4881
5,326 000 360 000 5,879 000 * 463 500 5,992 500 * 679 000 6,627 500 * 668 800
30 mg/kg 18580+ 2241 11010+ 3569 16533+ 5353 16000+ 2523
5,554 000 £ 403 000 5,574 000 * 449 500 6,584 000 * 491 100 5,920 000 * 459 900
destilované 11640+ 2558 13780+ 6468 16966 + 4663 15962+ 4125
voda ) 5,092 000 * 574 100 5,056 000 * 295 100 5,222 000 * 596 100 5,365 000 * 590 900
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Zila. Béhem celého pokusu se chovala norméalné
(pohyblivost, celkovy vzhled, dychéni, pFijem
potravy).

Ve v8ech pokusnych skupindch doSlo praktic-
ky ke stejnému zvySeni vahy.

Nepatrny rozdil mezi pokusnymi a kontrolni-
mi krysami neni statisticky priikazny.

Toxickému u&inku DCHN v prvni skuping
(davka 120 mg/kg) odpovidd i zjisténd zména
v poc¢tu bilych krvinek. Po tydennim podavéani
DCHN doSlo zde k poklesu primérného poctu
leukocytti, ktery je ve srovnéni s v§chozi hod-
notou statisticky vyznamny. Rozdil proti kontro-
ldm je vSak nesignifikantni. Tento pokles se do
konce pokusu prakticky vyrovnal.

Pozorované rozdily v poctu ¢ervenych krvinek
jsou v mezich poditaci chyby. Analogicky pokles

Obrazek 3 — Zaludek: silnéjsi deskvamace epitelii na po-

vrchu sliznice, prekrveni subseréznich cév, lehkd leuko-

cytdrni infiltrace sliznice. Pfehledné zvétSeni. Hematoxylin-
) eosin.

primérného poctu leukocytl se objevil ve tfeti
skupiné (ddvka 30 mg/kg). Hodnoty &ervenych
krvinek kolisaji op&t v mezich podcitaci chyby.
Nebylo cilem této préace tyto zmény podrobnéji
studovat.

Typické histologické zmény na Zaludku u po-

kusnych zvifat prvni skupiny ukazuje obr. .3,

zmény ve skupiné tfeti dokumentuje obr. 4. Néa-
lezy u tfeti skupiny se 1iSily od kontrolnich krys

Obr. 4 — Vliv perordlné poddvaného DCHN na krevni obraz
krys.

pouze o néco menSim rozsahem zmén. Na ostat-
nich orgéanech, které nebyly v pfimém styku
s 1atkou, byl ndlez negativni.

Histologicky nélez u t¥i uhynulych krys prvni
skupiny se prakticky neliSil ani od nélezu
u ostatnich krys téZe skupiny, ani od zvifat sku-
piny druhé a tfFeti.

Souhrn a zaveér

1. Byla stanovena akutni toxicita dicyklohexyl-
aminnitritu u mysi. Hodnota LD 50 podle
Litchfielda-Wilcoxona ¢ini p¥Fi nitroZilnim
podéni 41,5 mg/kg (38,25—45,02), pfi nitro-
svalovém 120 mg/kg (107—133) a pf¥i pero-
ralnim 198 mg/kg (181—216). Inhalace 5%
propylenglykolového roztoku DCHN ve formé
aerosolu nezpiisobila u mySsi Zadné projevy
otravy pfi pobytu zvifat v atmosféfe s koncen-
traci 267 mg/m3 vzduchu po dobu 8 hodin
(pracovni den].

2. Subakutni inhala¢ni otrava parami DCHN ne-
vyvolala u krys Z4dné prokazatelné toxické
zmeény, jestlize byla zvifata exponovéana 60
minut denné po dobu 21 dni v exsikadtoru pfi
pritoku vzduchu 5 1/min. pardm, strhovanym
z povlaku DCHN na sténé predrazeného vél-
ce. MnoZstvi takto odpafeného DCHN C¢inilo
10 % ptvodn& nanesené latky.

3. Pfi subakutnim perordlnim poddvdni DCHN
se ukizalo, Ze teprve ddvka 120 mg/kg pisobi
toxické zmeény, projevujici se uhynutim &4sti
pokusnych zvifat (339%b0), poklesem primér-
ného poctu bilych krvinek a lehkymi histo-
logickymi zmé&énami Zaludec¢ni sliznice. NiZsi
davky nezplisobily Zaddné prokazatelné pro-
jevy otravy. ’

4. VSechny provedené pokusy svédc¢i pro rela-
tivné& nizkou toxicitu dicyklohexylaminnitritu
a nevylucuji jeho poufiti jako antikorozivni-
ho prostfedku. ‘
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5. Pfi manipulaci se substanci nebo pri postri- chacich cest nebo zaZivaciho traktu. Samo-
kovani kovovych pfedméti roztokem je zfejmym dopliikem téchto opatfeni je dodr-
vhodné pouZit gumovych rukavic, zastéry a Zovani pravidel osobni hygieny.
holinek a dychaci cesty chrénit ochrannou . i
maskou. Navrhovand bezpecénostni opatfeni Pikemmistrt

. Baker H. R.: Ind. Engng. Chem. 46: 2592, 1954.

Mc Omie W. A., Hamilton H. Anderson: Univ. of California Publ.
Pharmacol. 2: 231, 1949.

Rehdk VI.: Tankista 1, 27, 1956.

lze povaZovat za maximélni a bylo by mozZné
se jim vyhnout takovym technickym vybave-
nim pracovni mistnosti, které by vyloucilo Informacni brozura fy Shele, 1952. o

" - . - —— P . Schermer S.: Die Blutmorphologie der Laboratoriumstiere. J. A.
proniknuti dicyklohexylaminnitritu do dy- Barth, Leipzig 1954.
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