
102 VOIENSKÉ ZDRAVOTNICKÉ LISTY ROČNÍK XXXIX. č. 3. 1970

616-099/615.835.5][.'546.74]-03611

AKÚTNA INHALAČNĂ OTRAVA TETRAKARBONYLOM NIKLU
Z HL'ADISKA NOVŠÍCH POZNATKOV

Pplk. MUDr. Pavol VENCEL, doc. RNDr. jaromír IALŮVKA, MUDr. Tibor SZABÖ
Interné oddelenie vojenskej nemocnice v Košiciach [náčelník plk. MUDr. Ián Matejka]

Katedra anorganickej vvchémie Prírodovedeckej fakulty Komenského univerzity
v Bratislave [vedúci katedry prof. RNDr. Miloslav Dillinger]

Problematika štúdia toxických vlastností tet-
rakarbonylu niklu vyStúpila u nás do popredia
po Zriadení podzemného Zásobníka plynu v Lo-
bodiciach pri Tovačove. Pri prvom vypúšt'aní
plynu v r. 1965 Sa objavili potiaže u Zapalova-
cích horáčkov prietokových ohrievačov a ho-
ráčkov plynových chladničiek. Deštrukciou tet-
rakarbonylu niklu a pentakarbonylu železa na
kov a príslušné kySličníky Sa nielen upchávali
horáky a dochádzalo _ku katalyzovanému roz-
kladu kysličníka uholnatého a uhlovodíkov Za
tvorby Sadzí, ale Sa aj.. výrazné Zvýšila toxicita
plynu. Preto Sa už pri prvom vypúšt'aní plynu
muselo prikročiť k adsorpcii týchto látok na ak-
tívnom uhlí a hľadat laboratórne iné Spôsoby
ich lacného priemyselného odstránenia.

Možnost' výskytu intoxikácie touto noxou Sa
môže prejavit' nielen u pracovníkov v praxi, ale
i vovýskumných a vývojových laboratóriách.
Ciel'om tejto práce je oboznámit' sa S akútnou
inhalačnou otravou tetrakarbonylom niklu, a to
Z hl'adiska novších poznatkov.

Je to otrava s podobným priebehom ako po
inhalácii dusivých otravných látok. I ked' sme
v našej literatúre [3) našli doposiaľ len jedno
oznámenie, jej výskyt nie je tak vzácny, ako sa
to uvádza, najmä v Zahraničnej literatúre [3,
15). Akútne otravy karbonylmi kovov, ako aj
ich derivátmi, najmä karbonylmi triedy železa,
kovov Skupiny chrómu i platiny Sa vyskytujú
najčastejšie u vedeckovýskumných pracovníkov
[3, 15). V zäkladnom vÿskume týchto látok Sa
preto v posledných rokoch venuje Stále väčšia
pozornost' ich toxickým účinkom, vzhl'adom na
možnosti ich využitia v technicke] praxi [9, 10,
16, 19, 26).

Priemyslová intoxikácia týmito látkami nebo-
la u nás v literatúre popísaná, na rozdiel od Za-
hraničnej, ktorá popisuje ich toxické Vlastnosti
už od r. 1907 [6, 11).

Z doposiaľ známych karbonylov prechodných
prvkov, charakteristických okrem iného aj tým,
že prenikajú kožou a rozkladajú Sa aktívnym
uhlím masky na kov a kysličník uhol'natý, Za-
ujíma predné miesto, Z hl'adiska toxicity, tetra-
karbonyl niklu Ni[CO]4, ktorého maximálne
prístupná koncentrácia vo vzduchu bola Stano-
vená na 0,05.10'6 0/0 [18, 25). Vzhľadom na to, že
ide o východiskovú látku pri výrobe rafinova-
ného niklu, venuje sa mu v Zahraničí Značná po-
Zornost'. Vysokú toxicitu tetrakarbonylu niklu,
ktorá nie je doposial' celkom objasnená [8, 12),
vySvetlujú autori rôZne a ich názory Sa dajú
v podstate rozdelit' do 4 skupin:

1. Toxikologicky charakteristická molekula,
So špecifickým doposial' nie celkom jasným
mechanizmom účinku, pôsobí redukčnými
vlastnost'ami ako katalytický jed, postihu-
júci nervstvo a celý metabolizmus [2, 17 ).

2. Reakčné Splodiny, vzniklé rozpustením ply-
nov v pľúcach, ako napr. CO, Ni[CO]5 a
ďalšie plynné Zlúčeniny niklu, prevyšujú
vlastnú toxicitu CD a Sú príčinou poškode-
nia dýchacích ciest, event. prechodných
Zmien na myokarde [15, 19).

3. Toxickÿ aktîvny nikel a CO, vznikajúci di-
Sociáciou tetrakarbonilu niklu, sú príčinou
poškodenia epitelu dýchacích ciest [17).

4. Toxicky aktívny níkel pôsobí na enzýmy
endotelu kapilár. Značnou afinitou k sulf-
hydrilovej skupine cysteinu Sa jeho toxi-
cita Znižuje. Účinok kovu na biologický sy-
stém je preto pripisovaný tvorbe merkapti-
dov so Sulfhydrylovými Skupinami bielko-
vín bunečného Systému [1).

Prvé príznaky otravy tetrakarbonylom niklu,
ktoré sa často objavujú už pri vystavení Sa pô-
sobeniu látky, Spočívajú v bolestiach hlavy, zá-
vratoch a vracaní. Často sa Stáva, že obtiaže vy-
miznú už po prívode čerstvého vzduchu, avšak
aj po 24 hod. alebo aj pozdejšie sa môžu nie-
ktoré Z nich Znovu objavit'. Platí to najmä o bo-
lestiach hlavy, vracaní, nespavosti, potení a bo-
lestiach v hrudníku. V mnohých prípadoch po-
tom eaStajú dýchacie obtiaže, úzkost' a môže
sa dostavit' i delírium [4, 7, 8, 12, 17]. Pri akút-
nych otravách dochádza pomerne často k vzni-
ku bronchopneumônie [19], mnohokrát aj S edé-
mom pl'úc [6, 7, 8, 12, 15, 17). Pri tejto intoxiká-
cii je poškodenie myokardu vZácnejšie [15), no
súhlasne s Eislerom sme aj v našom prípade
pozorovali prechodné ischemické poškodenie
myokardu [3]. Účinkom tetrakarbonylu niklu
môže dôjst' aj k poškodeniu epitelu dýchacích
ciest, tj. k podobným zmenám ako pri chrípko-
vých ochoreniach, k prekrveniu event. až ku
krvácaniu do pl'úcneho parenchýmu. Pri rtg vy-
šetrení hrudníka Sa Zist'uje prítomnost ložisko-
vého Zápalu pl'úc, a to rôZnej lokalizácie [6, 8,
15), môže dôjst' až k deštrukcii pl'úcneho pa-
renchýmu i epitelu a k drobným krvácaniam do
bielej hmoty mozgovej [6, 13, 17 ). Taktiež bola
študovaná patogenetická Súvislost' medzi otra-
vou tetrakarbonylom niklu a vznikom zhubnÿch
nädorov dýchacích ciest, vyskytujúcich Sa čas-
tejšie u pracovníkov v Závodoch pre rafináciu
niklu karbonylovým postupom [25]. Chronické
otravy, spôsobené tetrakarbonylom niklu, nebo-
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li popísané. USudZuje Sa, že l'udSký organizmus
je schopnÿ stat' sa odolnÿm vôči opätovnému
vystaveniu tejto látky [2].

Popis prífpadu: Na iánt. od-d. vojenskej nemocnice
v Košiciach bol -prijatý 40r0čný pracovník R. A., čís.
chorobopisu 379/69, vykonávajúci experimentálny
výskum v odbore redukčnej karbonylácie. V labora-
tóriu Skúšal bezchybný chod šp-eciálnej aparatúry
na výrobu tetrakarbonylu \niklu. Pred vývojom 'ply-
nu vyplnil aparatúru CO a zároveň Skúšnal utesnenie
Spojov pomocou i'ndikátorov. Vlastný vývoj plynné-
ho karbonylu robil 4krát Za Sebou, a to v interva-
loch 30, 60, 90 a 120 minút. Pritom Zároveň plyn
postuzpne rozpúštal v ZmeSiach brómovej v-ody a
chloridu uhličitého, lúčavky král'ovsˇkej a roztoku
mofnozchlóriofldu v ľa-do'vej -kyS'eli'ne octoˇvej. Przáca
trvala asi 6 hod. V priebehu dňa Sa u neho nevy-
Skytli žiadne Subjezktív'ne t'ažkosti. Večer Začal po-
cit'o'vat' celkovú SlaboSt', malátnost' a Silný Suchý
dráždivý kašel, `S=pojený S fpichl'avou bolest'ou na
l’avej strane hrudníka, Zosilňujúci Sa pri vdychu.

Teplota 37,5 °C. V n-oci pre Spomínané obtiaže ne-
mohol Spať. Druhý deň ráno bol vyšetrený Závod-
ným lekárom bez určenia diagnózy, s odporučením
užívat Kodynal a Noxyrozn. Subjektivne obtiaže na-
d'alej pretrvávali, `naviac Se pridružilo .nechutenstvo,
podráždenost' a značná úna'va. V ďalších troch
dňoch robil orientačné kvalitativne Syntézy, Spoje-
né so značným vývojom tetrakarbonylu niklu, kto-
rý ničil spal'ovanim. V týcht-o dňoch, vždy k večeru,
Sa zınačne vystupňovflala dušnost', Zväčšujúca Sa pri
Sebaınenšej námahe. Kašel zoSilnil, zvýraznili Sa aj
bolesti na l'avej strane hrudníka a za Sternofm. Tep-
lota vystúpila na 38°C. Experimentälne práce pre-
rušil a -odišiel domov. V ‹noci ho Zobudil úporný Zá-
chvat-ovitý kašel, ISprevádzaný vykašlávanim Spene-
ného naružovelého Spúta. Dýchanie Sa neprestaj'ne
St'ažovalo, hÍbka dychu Sa Skracovala a objavili Sa
u neho ınáznaky Strafty vedomia. V tomto Stave bol
d-opravený na naše oddelenie.

Obr. 1
Rtg snžmok pl'úc' pri pri/'ati pacienta: rozsı'ahle hutné ho-
mogenné Zatienente ľavého hemttoraxu s výnímkou peri-
hı'lárnei Oblasti, v hornei časti uı'dı'et Opúzdrený exsudăt
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Pri prijatí pacient mierne cyanotický, dušný, ja-
Zyk Ipovlečený, nosohltan Vprekrvefný. Na ľavej Stra-
ne pľúc od Th 6 pokle-pové Skrátenie, dýchaflnie Znač-
ne oslabeˇné, v ľavej axile pleurálny ˇtreci šelest,
bronchofónia a fremitus oslabené. Srdce p-oklepove
nezväčšené, ozvy tupšie, ohraniflčené. P 120/min., TK
130/80 mm Hg. Pečeň 'naráža, patelárne reflexy mier-
ne zvysené.

Vyšetrefnia pri prijatí: Moč —— chem. n-egat., reak-
cia alk-al.. sediment. negat., šp. v. 1010 FW: 120/128,
KO: Hb 11,2 gr0/0, hematokrit 36 0/0, Le 4100, T 2 0/0,
S 68 0/0, Ly 16 0/0, Mo 14 0/0. Transaminázy: GOT 43
K.j., GPT 22 K.j. Trombocyty 170 000.

Obr. 2
Kontrola O týždeň; Značný ústup pleurálnych zmíen, Ostá-
na už len Zatíenenz'e Okraiových časti hemı'toraxu

ø

Obr. 3
Kontrola O 2 mesz’ace; plastické Zmeny nastennel a dla-
fragmálnej pleury v0 forme Zosílených pleurálnych pru-
hov, vysoká poloha l’ave/ bränz‘ce a je] Obmedzená po-
hyblívost _
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Doba krvácania: 2’, doba zráža-nia: 9’. Vývoj rtg
Zmien hrudníka je znáz-ornený na. pril-ožených sním-
kach (obr. 1—3]. Ekg: Sin. tachykardia [110], plo-
ché až izoelektrické T v končatinových zvodoch a
nad 'ľavým prefkordi-om. Pleurálna punkcia-z 10 ml
searofibrinézneho exsu-déitu, kultivačné pôdy lostali ste-
rilné. Spútum na kult. a citl.: E. coli. Spútum na
BK: negat. Ftyze-ologické vyšetrenie [ˇplúcna klini-
ka FN v Košiciachj.: vzhľadom ana negat. Mantoux
I. a II. alko aj ostatıné laboratérne nálezy, rýchly
klinický ústup, nie je možné proces považovat' za
špecifický.

Ide -o pleuroflpneumóniu, ktorá nasadla na toxický
poškodený epiteldýchacích ciest.

Vyšetrenia pri prepustení: FW: 40/75, K0: Hb
13,8 g 0/0, .hemato'krit 36 0/0, Le 6400, S 54, L 34, Mo
6 a Eo 6 0/0. Trombocyty: 244 000. Ekg: normâlna kriv—
ka, mot”). chemicky a mikroskopicky negat., šp. v.

›1020, hepatálne testy, transaminázy —— norm. hod-
noty.

Rozprava: Doposiaľ nevyriešený reakčný me-
chanizmus účinku tetrakarbonylu niklu pri in-
halačnej expozicii, požití event. jednorázového
postreknutia kože je predmetom výskumu. Rie-
šenie problému je podnecované najmä zriad'o-
vaním podzemných zásobníkov plynu, ktoré ma-
jú vyrovnat' vel'ké výkyvy medzi spotrebou ply-
nu v lete a v zime. Z analytického rozboru ply-
nu, z nášho prvého podzemného zásobníka, je
zrejmé, že plyn prináša na povrch až 300 mg
Ni[CO]4 v m3. Vzhľadom na vysokú toxicitu tej-
to látky, ktorej obsah vo vyčistenom plyne môže
byt' maximálne 0,01 ppm [1 ppm = 6,99 mg/cm3j,
je preto otázka jej odstránenia predmetom nie-
len základného a aplikovaného výskumu che-
mického, ale i výskumu toxikologického, neroz-
lučne Spojeného S výskumom chemickým.

Tab. 1
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Krivka 1. znäzorñuie koncenträciu karbonylu v krvi Z hl'a-
diska fyzikálneho rozpúšťania.
Krivka II. znázorňuje koncentráciu karbonylu v krvi pri
Iednorázovej expozicii v mieste účinku.

Ak neberieme do úvahy doteraz nevyriešený
problém účinku tetrakarbonylu niklu v pľúcnej
tkání z hl'adiska chemického, tj. ak uvažujeme
iba o fyzikálnom rozpúšt'aní tejto látky bez zre-
teľa na chemickú reakciu, potom stúpanie a
klesanie koncentrácia karbonylu pri inhalačnej
alebo inej kontinuálnej expozicii-možno znázor-
nit' exponenciálnou krivkou, udávajúcou v mies-
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te účinku koncentráciu látky v krvi (tab. I.,
krivka I.].' Z hl'adiska teoretického bude hrani-
ca rovnovážneho Stavu tým vyššia, čím väčšia je
koncentrácia karbonylu v alveolárnom vzduchu.
V Skutočnosti však koncentrácia karbonylu pri
absorpcii bude nižšia a desaturácía rýchlejšia,
pretože k 'rovnováham daným difúziou a roz-
pustnost'ou pristúpia ešte rovnováhy reakčné.
Novovzniklé látky Sa už nezačlenia do pomerne
jednoduchých fyzikálnych pochodov, ale môžu
vstúpit' do dalších reakcií, event. sa ukládat ale-
bo vylučovat' z organizmu. U tetrakarbonylu
niklu, látky nepatrné rozpustnej, možno pred-
pokládat' pomerne rýchlu Saturáciu i desaturá-
ciu z organizmu [jej priebeh v Skutočnosti nie
je zrkadlovým odrazom absorpcie], na rozdiel
od látok vo vode lepšie rozpustných, u ktorých
sú pochody pomalšie, ale dosiahne Sa vyšších
koncentrácií. Pri rovnakých parciálnych tlakoch
alebo koncentráciách vyjadrených objemové,
dosiahne sa vyššej koncentrácie u látok vo vo-
de lepšie rozpustných. Časový priebeh absorp-
cie tetrakarbonilu niklu bude pri väčšej venti-
lácii pl'úc ovlivnený [dôjde k rýchlejšej saturá-
cii a rovnako desaturácii], avšak na polohu rov-
nováhy to nemá vliv. Na rozdiel od určitého ply-
nulého deja pri inhalačnej expozícii dochádza
pri požití tetrakarbonylu niklu k jednorázovému
deju a k omnoho zložitejším pomerom.

Rozdiel medzi teoretickým a Skutočným Sta-
vom medzi koncentráciou látky v zažívacom
trakte a koncentráciou v krvi a v tkaniach je
zväčšovaný nielen rozpustnost'ou látky vo vode,
v pomerne silne kyslom žaludočnom obsahu,
v alkalickom črevnom obsahu, event. rozpust-
nost'ou modifikovanou emulgačnými Schopnos-
t'ami žlče, ale i látkovýml premenami. Exponen-`
ciálne stúpajúcu koncentráciu látky v krvi
v mieste účinku pri požití alebo pri inej jedno-
rázovej expozicii za súčasného, podľa exponen-
ciály prebiehajúceho vylučovania, event. látko-
vej premeny, vyjadruje tab. I. krivka II. V prí-
pade jednorázového postreknutia kože karbo-
nylom, zodpovedá koncentrácia látky v krvi pri-
bližne krivke po požití. Záleží nielen na koncen-
trácii látky, ktorá prišla s kožou do styku, ale
predovšetkým na vel'kosti postriekanej plochy,
ktorou dochádza k resorbcií.

Uvedenými základnými vzt'ahmí Sa riadi expo-
zícia i pri iných možných cestách sorbcie, i ked'
ich význam z hl'adiska toxikologického je ne-
patrný.

Pri určovaní vzt'ahov medzi konštitúciou a
účinkom tetrakarbonylu niklu vychádzame zo
Skutočnosti, že tetrakarbonyl niklu, podobne
ako všetky karbonyly prechodných prvkov Sa
radí do Skupiny katalytických jedov. Názory na
toxický účinok týchto látok Sú rôzne. Ich vysoká
toxicita, najmä u tetrakarbonylu niklu, je prav-
depodobne spôsobená nielen štruktúrou a re-
dukčnými vlastnost'ami molekuly, ale i jej
schopnost'ou vytvár-at' iosiiny, ktoré Svojou Sil-
nou redukčnou schopnost'ou môžu vyvolat' bu-
nečné 'deštrukcie Substitučné deriváty karbony-
lu niklu sú od iných karbonylových komplexov
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menej rôznorodé a prevažne patria k typu fos-
finov. Z pomerne netečného karbonylu 'niklu je
možný vznik trikarbonylfosfinu event. dikarbo-
nylfosfinu prostredníctvom nestálych medzipro-
duktov, zložení Ni[CO]5 a Ni[CO]2, ktoré mo‘z’-
no považovat' Za jedny Z možných východisko-
vých látok pre vznik fosfinov ako iniciátorov
neuroalergických reakcií a pod.

Vedl’a pestrej škály možných reakcií S novo-
vzniklými reakčnými produktmi neznámeho to-
xikologického účinku treba počítat' tiež S účin-
kom uvoľneného CO z čiastočnej alebo úplnej
disociáoie karbonylu ako i S koloidne vylúče-
nýmniklom. Taktiež rozpustnosť tetrakarbonylu
niklu v pl'úcnom tkánive a vznik plynných zlú~
čenín, toxickejších CO, ako aj predpokladanú
afinitu karbonylu k sulfhydrilovej skupine cys-
teinu a určitú podobnost' k difosgénu nemožno
opomenút'.

Záver

V posledných rokoch sa venuje aj u nás čo
raz väčšia pozornost' výskumu karbonylov ko-
vov a ich derivátov. Zo Známych karbonylov
prechodných prvkov zaujíma z hl'adiska toxici-
ty tetrakarbonyl niklu predné miesto. Ieho to-
xicita nie je doposial' v literatúre jednoznačne
objasnená. V našom oznámení Sme Sa usilovali
zhrnút' problematiku intoxikácií tetrakarbony-
lom niklu, a to Z hl'adiska novších poznatkov
a zároveň poukázat aj na mechanizmus toxic-
kého účinku na l'udský organizmus.

Pre široké možnosti využitia tetrakarbonylu
niklu sa stáva problém vel'mi aktuálnym. Vzhl'a-
dom na uvedené faktá môžu prísť v budúcnosti
do Styku s touto otravou nielen odborné lekár-
ske kruhy, ale aj závodný lekár, event. aj lekár
na ošetrovni. je preto treba zdôraznit', že tetra-
karbonyl niklu sa radí do Skupiny katalytických
jedov. Ieho vysoká toxicita je daná okrem iného
aj schopnosťou vytvárat' iosfíny, ktoré môžu vy-
volávat' aj t'ažké bunečné deštrukcie. I keď táto
látka vstupuje do organizmu najmä dýchacími
cestami, treba mat' na mysli i možnost' otravy
náhodným požitím, event. náhodným postrieka-
nim.

Súhrn

Autori zhrnuli najnovšie názory na intoxikáciu
tetrakarbonylom lniflklu a .popísali akútnu inhal.ač«nú
otravu u vedeckého pracovníka, ktorý vykonával
experimentálny výskum v odbore redukčnej karbo-
nylácie. Po počiatočných nvecharakteristických t'až-
kostiach Sa objavila cyanóza, inspiračný typ duš-

n-Osti, t'ažká pleuropneumónia a po-číflnajzúci e'dem
plúc. Známky pošk-odenia myokardu a pečeňového
parenc-hýmu boli len prechzodného rázu. Autori Zá-
verom upozorňujú, že so vzrastajúcou chemizáciou
nášh-o Súčasného života a vzhľadom k širokým mož-
nostiam využitia týchto látok v technickej praxi, je
nutné venovať tejto problematike zvýšenú pozor-
n-ost’.
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