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AKUTNA INHALACNA OTRAVA TETRAKARBONYLOM NIKLU
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Problematika S$tidia toxickych vlastnosti tet-
rakarbonylu niklu vystipila u nds do popredia
po zriadeni podzemného zdsobnika plynu v Lo-
bodiciach pri Tovacove. Pri prvom vypistani
plynu v r. 1965 sa objavili potiaZe u zapalova-
cich horackov prietokovych ohrievadov a ho-
rdackov plynovych chladnidiek. DeStrukciou tet-
rakarbonylu niklu a pentakarbonylu Zeleza na
kov a prisludné kysliéniky sa nielen upchévali
hordky a dochddzalo ku katalyzovanému roz-
kladu kyslicnika uholnatého a uhlovodikov za
tvorby sadzi, ale sa aj vyrazne zvy$ila toxicita
plynu. Preto sa uZ pri prvom vypa$tani plynu
muselo prikrocit k adsorpcii tychto l1atok na ak-
tivnom uhli a hladat laboratérne iné spdsoby
ich lacného priemyselného odstranenia.

MoZnost vyskytu intoxikdcie touto noxou sa
moZe prejavit nielen u pracovnikov v praxi, ale
i vo vyskumnych a vyvojovych laboratodridch.
Cielom tejto prédce je obozndmit sa s aktdtnou
inhala¢nou otravou tetrakarbonylom niklu, a to
z hladiska novs$ich poznatkov.

Je to otrava s podobnym priebehom ako po
inhalécii dusivych otravnych latok. I ked sme
v na8ej literatire (3) naSli doposial len jedno
oznadmenie, jej vyskyt nie je tak vzacny, ako sa
to uvddza, najm8 v zahrani¢nej literatire (3,
15). Akiitne otravy karbonylmi kovov, ako aj
ich derivatmi, najméd karbonylmi triedy Zeleza,
kovov skupiny chrému i platiny sa vyskytuju
najcastejSie u vedeckovyskumnych pracovnikov
(3, 15). V zdkladnom vyskume tychto l4tok sa
preto v poslednych rokoch venuje stdle vécsia
pozornost ich toxickym tcdinkom, vzhladom na
moZnosti ich vyuZitia v technickej praxi (9, 10,
16, 19, 26).

Priemyslové intoxikdcia tymito latkami nebo-
la u nés v literatiire popisand, na rozdiel od za-
hrani¢nej, ktord popisuje ich toxické vlastnosti
uZ od r. 1907 (6, 11).

Z doposial znamych karbonylov prechodnych
prvkov, charakteristickych okrem iného aj tym,
Ze prenikaji koZou a rozkladaju sa aktivnym
uhlim masky na kov a kysli¢nik uholnaty, za-
ujima predné miesto, z hladiska toxicity, tetra-
karbonyl niklu Ni(CO)4, ktorého maximélne
pristupnd koncentrdcia vo vzduchu bola stano-
vend na 0,05.10% % (18, 25). Vzhladom na to, Ze
ide o vychodiskovid latku pri vyrobe rafinova-
ného niklu, venuje sa mu v zahrani¢i zna&na po-
zornost. Vysokd toxicitu tetrakarbonylu niklu,
ktord nie je doposial celkom objasnend (8, 12),
vysvetluji autori rézne a ich nazory sa daju
v podstate rozdelit do 4 skupin:

1. Toxikologicky charakteristickd molekula,
so $pecifickym doposial nie celkom jasnym
mechanizmom WG¢inku, pésobi reduk&nymi
vlastnostami ako katalyticky jed, postihu-
jaci nervstvo a cely metabolizmus (2, 17).

2. Reakené splodiny, vzniklé rozpustenim ply-
nov v pldcach, ako napr. CO, Ni(CO)3 a
dalSie plynné zluceniny niklu, prevySuju
vlastni toxicitu CO a sd pridinou poskode-
nia dychacich ciest, event. prechodnych
zmien na myokarde (15, 19).

3. Toxicky aktivny nikel a CO, vznikajici di-
sociaciou tetrakarbonilu niklu, st pri¢inou
poSkodenia epitelu dychacich ciest (17).

4. Toxicky aktivny nikel pdsobi na enzymy
endotelu kapilar. Znacnou afinitou k sulf-
hydrilovej skupine cysteinu sa jeho toxi-
cita zniZuje. U&inok kovu na biologicky sy-
stém je preto pripisovany tvorbe merkapti-
dov so sulfhydrylovymi skupinami bielko-
vin bune¢ného systému (1).

Prvé priznaky otravy tetrakarbonylom nikluy,
ktoré sa Casto objavuju uZ pri vystaveni sa po-
sobeniu l4tky, spo€ivaji v bolestiach hlavy, z4-
vratoch a vracani. Casto sa stdva, Ze obtiaZe vy-
miznd uZ po privode Eerstvého vzduchu, avsak
aj po 24 hod. alebo aj pozdejSie sa méZu nie-
ktoré z nich znovu objavit. Plati to najmi o bo-
lestiach hlavy, vracani, nespavosti, poteni a bo-
lestiach v hrudniku. V mnohych pripadoch po-
tom vzrastaji dychacie obtiaZe, tizkost a mébZe
sa dostavit i delirium (4, 7, 8, 12, 17). Pri akut-
nych otravach dochddza pomerne casto k vzni-
ku bronchopneuménie (19), mnohokrét aj s edé-
mom plic (6, 7, 8, 12, 15, 17). Pri tejto intoxika-
cii je poSkodenie myokardu vzacnejSie (15), no
stiihlasne s Eislerom sme aj v naSom pripade
pozorovali prechodné ischemické poSkodenie
myokardu (3). U¢inkom tetrakarbonylu niklu
moZe doéjst aj k poSkodeniu epitelu dychacich
ciest, tj. k podobnym zmendm ako pri chripko-
vych ochoreniach, k prekrveniu event. aZz ku
krvédcaniu do plicneho parenchymu. Pri rtg vy-
Setreni hrudnika sa zistuje pritomnost loZisko-
vého zdpalu plic, a to rdoznej lokalizdcie (6, 8,
15), mdZe dbjst aZ k deStrukcii pldcneho pa-
renchymu i epitelu a k drobnym krvéacaniam do
bielej hmoty mozgovej (6, 13, 17). TaktieZ bola
Studovanad patogenetickd stvislost medzi otra-
vou tetrakarbonylom niklu a vznikom zhubnych
néddorov dychacich ciest, vyskytujicich sa Cas-
tejSie u pracovnikov v zdvodoch pre rafinaciu
niklu karbonylovym postupom (25). Chronické
otravy, spésobené tetrakarbonylom niklu, nebo-
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li popisané. Usudzuje sa, Ze ludsky organizmus
je schopny stat sa odolnym vod&i opédtovnému
vystaveniu tejto latky (2).

Popis pripadu: Na int. odd. vojenskej nemocnice
v KoSiciach bol prijaty 40roény pracovnik R. A,, &is.
chorobopisu 379/69, vykondvajici experimentdlny
vyskum v odbore redukinej karbonyldcie. V labora-
tériu skisal bezchybny chod Specidlnej aparatiry
na vyrobu tetrakarbonylu niklu. Pred vyvojom ply-
nu vyplnil aparatiru CO a zaroven skuSal utesnenie
spojov pomocou indikatorov. Vlastn§ vyvoj plynné-
ho karbonylu robil 4krat za sebou, a to v interva-
loch 30, 60, 90 a 120 mindt. Pritom z4roveil plyn
postupne rozpu$tal v zmesiach brémovej vody a
chloridu uhli¢itého, ludavky kralovskej a roztoku
monochlériodu v lYadovej Kkyseline octovej. Praca
trvala asi 6 hod. V priebehu diia sa u neho nevy-
skytli Ziadne subjektivne taZkosti. Veler zacal po-
citovat celkovd slabost, maldtnost a silny suchy
drazdivy kaSel, spojeny s pichlavou bolestou na
lavej strane hrudnika, zosilfiujici sa pri vdychu.

Teplota 37,5°C. V noci pre spominané obtiaZe ne-
mohol spat. Druhy deil rdno bol vySetreny zavod-
nym lekdarom bez uréenia diagnézy, s odporucenim
uzivat Kodynal a Noxyron. Subjektivne obtiaZe na-
dalej pretrvévali, naviac se pridruZilo nechutenstvo,
podrdZdenost a zna¢nd tnava. V dalSich troch
diioch robil orienta¢né kvalitativhe syntézy, spoje-
né so znaénym vyvojom tetrakarbonylu niklu, kto-
ry nic¢il spalovanim. V tychto diioch, vZdy k veceru,
sa znacne vystupiiovala dusSnost, zvdcSujuca sa pri
sebamensej ndmahe. KaSel zosilnil, zvyraznili sa aj
bolesti na lavej strane hrudnika a za sternom. Tep-
lota vysttpila na 38 °C. Experimentdlne prace pre-
rusil a odiSiel domov. V noci ho zobudil dporny za-
chvatovity kaSel, sprevddzany vykaSldvanim spene-
ného naruZovelého sputa. Dychanie sa mneprestajne
sta¥ovalo, hibka dychu sa skracovala a objavili sa
u neho niznaky straty vedomia. V tomto stave bol
dopraveny na naSe oddelenie.

Obr. 1

Rtg snimok plic pri prijati pacienta: rozsiahle hutné ho-
mogenné zatienenie Tavého hemitoraxu s vgnimkou peri-
hildrnej oblasti, v hornej &asti vidiet opizdreny exsuddt

Pri prijati pacient mierne cyanoticky, dusny, ja-
zyk povleceny, nosohltan prekrveny. Na lavej stra-
ne plac od Th 6 poklepové skratenie, dychanie znad-
ne oslabené, v lavej axile pleurdlny treci S3elest,
bronchofénia a fremitus oslabené. Srdce poklepove
nezvécsené, ozvy tupsie, ohranitené. P 120/min., TK
130/80 mm Hg. Pedeii nariZa, patelarne reflexy mier-
ne zvysene.

VySetrenia pri prijati: Moé — chem. negat., reak-
cia alkal.. sediment. negat., §p. v. 1010 FW: 120/128,
KO: Hb 11,2 gr%, hematokrit 36 %, Le 4100, T 2 %,
S 68 %, Ly 16 %, Mo 14 %. Transamindzy: GOT 43
K.j., GPT 22 K.j. Trombocyty 170 000.

Obr. 2
Kontrola o tgZderi; znaény tstup pleurdlnych zmien, ostd-
na uZ len zatienenie okrajovich &asti hemitoraxu

Obr. 3

Kontrola o 2 mesiace; plastické zmeny nastennej a dia-
fragmdlnej pleury vo forme zosilengch pleurdlnych pru-
hov, vysokd poloha lavej brdnice a jef obmedzend po-
hyblivost
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Doba krvacania: 2’, doba zréZania: 9’. Vyvoj rtg
zmien hrudnika je zndzorneny na. priloZenych snim-
kach (obr. 1—3). Ekg: Sin. tachykardia (110), plo-
ché aZ izoelektrické T v koncatinovych zvodoch a
nad lavym prekordiom. Pleurdlna pumkcia: 10 ml
serofibrinézneho exsudéatu, kultivaéné pody ostali ste-
rilné. Spatum na kult. a citl.: E. coli. Spatum na
BK: negat. Ftyzeologické vysSetrenie (plicna klini-
ka FN v KoSiciach).: vzhladom ma negat. Mantoux
I. a II. ako aj ostatné laboratérne nélezy, rychly
klinicky dstup, nie je moZné proces povaZovat za
Specificky.

Ide o pleuropneuméniu, ktord nasadla na toxicky
poskodeny epitel dychacich ciest.

VySetrenia pri prepusteni: FW: 40/75, KO: Hb
13,8 g %, hematokrit 36 %, Le 6400, S 54, L 34, Mo
6 a Eo 6 %. Trombocyty: 244 000. Ekg: normélna kriv-
ka, mo€¢. chemicky a mikroskopicky negat., 3p. v.
1020, hepatdlne testy, transamindzy — norm. hod-
noty.

Rozprava: Doposial nevyrieSeny reakény me-
chanizmus tuéinku tetrakarbonylu niklu pri in-
hala¢nej expozicii, poZiti event. jednorazového
postreknutia koZe je predmetom vyskumu. Rie-
Senie problému je podnecované najméi zriado-
vanim podzemnych zdsobnikov plynu, ktoré ma-
ja vyrovnat velké vykyvy medzi spotrebou ply-
nu v lete a v zime. Z analytického rozboru ply-
nu, z ndsSho prvého podzemného zisobnika, je
zrejmé, Ze plyn prind$a na povrch aZ 300 mg
Ni(CO)4 v m3. Vzhladom na vysokdu toxicitu tej-
to latky, ktorej obsah vo vyc¢istenom plyne moZe
byt maximélne 0,01 ppm (1 ppm = 6,99 mg/cm3),
je preto otdzka jej odstrdnenia predmetom nie-
len zdkladného a aplikovaného vyskumu che-
mického, ale i vyskumu toxikologického, neroz-
luéne spojeného s vyskumom chemickym.

Tab. 1
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Expozicia Cas

Krivka 1. zndzorfiuje koncentrdciu karbonylu v krvi z hla-
diska fyzikdlneho rozptustania.

Krivka II. zndzorfiuje koncentrdciu karbonylu v krvi pri
jedncrdzovej expozicii v mieste udinku.

Ak neberieme do tvahy doteraz nevyrieSeny
problém téinku tetrakarbonylu niklu v plicnej
tkdni z hladiska chemického, tj. ak uvaZujeme
iba o fyzikdlnom rozpustani tejto latky bez zre-
tela na chemicki reakciu, potom stipanie a
klesanie koncentricie karbonylu pri inhalacnej
alebo inej kontinuélnej expozicii- moZno znézor-
nit exponencidlnou krivkou, udéavajicou v mies-

te ucfinku koncentrdciu latky v krvi (tab. I,
krivka I.). Z hladiska teoretického bude hrani-
ca rovnovazneho stavu tym vysSia, ¢im védcsia je
koncentrdcia karbonylu v alveoldrnom vzduchu.
V skutolnosti vSak koncentrdcia karbonylu pri
absorpcii bude niZSia a desaturdcia rychlejsia,
pretoZe k rovnovdham danym diftziou a roz-
pustnostou pristipia eSte rovnovdhy reakéné.
Novovzniklé latky sa uZ nezaélenia do pomerne
jednoduchych fyzikdlnych pochodov, ale mdZu
vstipit do dalSich reakcii, event. sa ukladat ale-
bo vyluCovat z organizmu. U tetrakarbonylu
niklu, latky nepatrne rozpustnej, moZno pred-
poklddat pomerne rychlu saturdciu i desatura-
ciu z organizmu (jej priebeh v skutocnosti nie
je zrkadlovym odrazom absorpcie), na rozdiel
od latok vo vode lepSie rozpustnych, u ktorych
st pochody pomalSie, ale dosiahne sa vysSich
koncentr4cii. Pri rovnakych parcidlnych tlakoch
alebo koncentrdcidch vyjadrenych objemove,
dosiahne sa vy3Sej koncentrdcie u latok vo vo-
de lepsie rozpustnych. Casovy priebeh absorp-
cie tetrakarbonilu niklu bude pri vécSej venti-
l4acii plic ovlivneny (d6jde k rychlejSej satura-
cii a rovnako desaturécii), avSak na polohu rov-
novahy to nem4 vliv. Na rozdiel od urcitého ply-
nulého deja pri inhalac¢nej expozicii dochédza
pri poZiti tetrakarbonylu niklu k jednordzovému
deju a k omnoho zloZitejSim pomerom.

Rozdiel medzi teoretickym a skutoénym sta-
vom medzi koncentraciou latky v zaZivacom
trakte a koncentrdciou v krvi a v tkaniach je
zvécSovany nielen rozpustnostou latky vo vode,
v pomerne silne kyslom Zaludofnom obsahu,
v alkalickom ¢revnom obsahu, event. rozpust-
nostou modifikovanou emulgaénymi schopnos-
tami Zlce, ale i ladtkovymi premenami. Exponen-
cidlne stipajicu koncentrdciu latky v Kkrvi
v mieste uc¢inku pri poZiti alebo pri inej jedno-
razovej expozicii za sticasného, podla exponen-
cidly prebiehajiceho vylucovania, event. latko-
vej premeny, vyjadruje tab. I. krivka II. V pri-
pade jednordzového postreknutia koZe karbo-
nylom, zodpoveda koncentrdcia latky v krvi pri-
bliZne krivke po poZiti. ZaleZi nielen na koncen-
tracii latky, ktord prisla s koZou do styku, ale
predovSetkym na velkosti postriekanej plochy,
ktorou dochédza k resorbcii.

Uvedenymi zdkladnymi vztahmi sa riadi expo-
zicia i pri inych moZnych cestdch sorbcie, i ked
ich vyznam z hladiska toxikologického je ne-
patrny.

Pri urcovani vztahov medzi konStiticiou a
tcinkom tetrakarbonylu niklu vychddzame zo
skutoCnosti, Ze tetrakarbonyl niklu, podobne
ako vSetky karbonyly prechodnych prvkov sa
radi do skupiny katalytickych jedov. Ndzory na
toxicky tc€inok tychto 14tok si rézne. Ich vysoka
toxicita, najmé u tetrakarbonylu niklu, je prav-
depodobne spdsobend nielen Struktirou a re-
dukénymi vlastnostami molekuly, ale i jej
schopnostou vytvarat fosfiny, ktoré svojou sil-
nou redukénou schopnostou mézZu vyvolat bu-
necné ‘deStrukcie. Substituéné derivaty karbony-
lu niklu si od inych karbonylovych komplexov
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menej roznorodé a prevazne patria k typu fos-
finov. Z pomerne nete¢ného karbonylu hiklu je
mozZny vznik trikarbonylfosfinu event. dikarbo-
nylfosfinu prostrednictvom nestdlych medzipro-
duktov, zloZeni Ni(CO)3 a Ni(CO)2, ktoré moz-
no povazZovat za jedny z moZnych vychodisko-
vych latok pre vznik fosfinov ako inicidtorov
neuroalergickych reakcii a pod.

Vedla pestrej §kdly moZnych reakcii s novo-
vzniklymi reakénymi produktmi nezndmeho to-
xikologického Géinku treba poditat tieZ s ucin-
kom uvolneného CO z Ciasto¢nej alebo tuplnej
disocidcie karbonylu ako i s koloidne vyluce-
nym niklom. TaktieZ rozpustnost tetrakarbonylu
niklu v plicnom tkédnive a vznik plynnych zla-
¢enin, toxickej§ich CO, ako aj predpokladand
afinitu karbonylu k sulfhydrilovej skupine cys-
teinu a urdita podobnost k difosgénu nemoZno
opomentit.

Zaver

V poslednych rokoch sa venuje aj u nas co
raz vicSia pozornost vyskumu karbonylov Kko-
vov a ich derivdtov. Zo zndmych karbonylov
prechodnych prvkov zaujima z hladiska toxici-
ty tetrakarbonyl niklu predné miesto. Jeho to-
xicita nie je doposial v literatire jednoznacne
objasnend. V nasom ozndmeni sme sa usilovali
zhrnit problematiku intoxikdcii tetrakarbony-
lom niklu, a to z hladiska nov3ich poznatkov
a z4rovell poukédzat aj na mechanizmus toxic-
kého aG¢inku na ludsky organizmus.

Pre $iroké moZnosti vyuZitia tetrakarbonylu
niklu sa stdva problém velmi aktudlnym. Vzhla-
dom na uvedené faktd moZu prist v budidcnosti
do styku s touto otravou nielen odborné lekar-
ske kruhy, ale aj zdvodny lekdr, event. aj lekar
na o$etrovni. Je preto treba zd6raznit, Ze tetra-
karbonyl niklu sa radi do skupiny katalytickych
jedov. Jeho vysoka toxicita je dand okrem iného
aj schopnostou vytvarat fosfiny, ktoré méZu vy-
volavat aj tazké bune¢né deStrukcie. I ked tato
latka vstupuje do organizmu najmd dychacimi
cestami, treba mat na mysli i moZnost otravy
ndhodnym poZitim, event. ndhodnym postrieka-
nim.

Stihrn

Autori zhrnuli najnov$ie néazory na intoxikaciu
tetrakarbonylom miklu a popisali akdtnu inhala&nu
otravu u vedeckého pracovnika, ktory vykondval
experimentdlny vyskum v odbore redukénej karbo-
nyldcie. Po podiatoénych necharakteristickych taz-
kostiach sa objavila cyanéza, inspiraény typ dus-

nosti, taZkd pleuropneumoénia a poé&inajici edem
plic. Zndmky poSkodenia myokardu a pedeiiového
parenchymu boli len prechodného rédzu. Autori z4-
verom upozoriiuji, Ze so vzrastajicou chemizéaciou
nasho sacasného Zivota a vzhladom k $irokym moz-
nostiam vyuZitia tychto latok v technickej praxi, je
nutné venovat tejto problematike zvySend pozor-
nost.

Literattira

1. Barnes, ]. M,, Denz, F. A.: The effect of BAL on expe-
rimental carbonyl poissoning. Brit. ]. Industr., 1951,
8:117—120.

2. Carmichael, ]J. L.: Carbonyl poissoning. Arch. Ind.
Hyg. Occup. Med., 1953, 8:143—148.

3. Eisler, L., Rosmanith, J.: Akidtna otrava tetrakarbo-
nylom niklu. Prakt. Lék., 40, 1960, 2:12—15.

4. Fairhall, L. T.: Industrial Toxicology. Baltimore, Wi-
liams a. Wilkins comp. 1949, 983 s.

5. Fink, Z., Bene$, A, Kos, J., Sev&ik, V.: Sbornik ved.
praci. 1963, 5:24—26.

6. Hamilton, A., Hardy, H. L.: Industrial Toxicology.
New. York, Harper a. Brothers 1949, 1110 s.

7. Hauschild, F.: Farmakologie und Grundlagen der To-
xikologie. Leipzig, Thieme Verlag 1956. 886 s.

8. Holoman, K., Nosil, M.: Toxikol6gia. Martin, Osveta

1958. 214 s.

9. Jalfivka, ]., Zima, ]J.: Chemické zvesti. 1968, 4:281 aZ
288.

10. Jaltvka, J., Smik, L.: Chemické listy., 1968, 9:1094
az 1098.

11. Kincaid, J. F., Strong, J. S.,, Sunderman, F. W.: Arch.
Ing. Hyg. Occup., Med., 1953, 8:48—56.

12. Koelsch, F.: Handbuch der Berufskrankheiten. Jena,
Fischer Verlag 1935. 355 s.

13. Lazarev, N. V.: Chimi¢eski vrednyje ve$testva v pro-
myS3lennosti. Moskva, Medgiz 1951. 260 s.

14. Marhold, ]J.: Pfehled prumyslové toxikologie. Praha,
SZdN 1964. 766 s.

15. Moeschlin, S.: Klinik und Therapie der Vergiftungen.
Leipzig, Thieme Verlag 1956. 768 s.

16. Molnér, S.: Sbornik z I. celostatni konference o kar-
bonylech. Kosice, 1967. 120 s.

17. Patty, F. A.: Industrial Hygiene and Toxicology. New
York, interscience publishers 1949. 640 s.

18. Smeljanskij, E. B., Ulanova, I. P.: Gigiena truda i pro-
fessionalnyje zabolevanije., 1959, 3:5—10.

19. Smik, L.: Pfispévek ke studiu halogenidi tetrakarbo-
nylZeleznatych. Dipl. prace, Prir. fakulta UK Bratisla-
va 1968

20. Szabé, T., Petrdk, B. F., Pavlik, L.: NaSe sktusenosti
s lie¢bou akitnych otrdv exogenného pdvodu extra-
korpordlnou hemodial§zou. Lek. Obzor., 17, 1968, 4:
257—267.

21. Sevéik, M.: Praktick4 toxikolégie. Praha, SZdN 1965.
313 s.

22. Teisinger, ].: Hygiena préce a choroby z povolédni.
Praha, SZdN 1965. 460 s.

23. Vavra, R., Vokrouhlicky, L.: Sbornik vé&deckych pracf
VLVDU. 1963, 6:16—24.

24. Vavra, R., Sulc, R.: Sbornik v&deck§ch praci VLVDU.
1963, 5:30.

25. Vetejska, K.: Chemické listy. 1963, 57:711—718.

26. Zima, ]., Dillinger, M.: Chemické zvesti. 1968, 11:867
aZ 870.

Dne 11. dubna 1970 oslavil své padesdtiny plukovnik PhMr. Jan BALCAREK, dlouholety zndmiy pracov-

nik v oblasti vojenské farmacie.

Blahoprejeme.



