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An investigation on the activity of strychnine sulfate by means
of determining the lethal dose

Summary: The activity of strychnine sulfate sample which has long been stored was
determined on white mice by subcutane and oral routes. There was not any difference bet-
ween the doses found in this study and shown in literatures.

Ozet: Fare miicadelesinde kullanilmak iizere 1963 yihndan bert depoda saklanmg
olan striknin siilfat nimunelerinde aktivitenin tesbit cdilmesi i¢in beyaz farelerde deri altl
ve agiz yoluyla letal doz tayini yapildi. Agiz yoluyla LD,,: 6,7 mg/kg, deri alu yolla LD,
1 mg/kg olarak bulundu. Bulunan bu dozlann literatiirde belirtilen LD,, dozlarina uygun
oldugu ve dokuz yillik saklanma siiresince aktivitesinde bir azalmanin meydana gelmedigi
anlagldi.

Girig

Striknin, 6zellikle striknin siilfat seklinde, cesitli tiirlerden zararhi
hayvanlarla miicadele amaciyla uzun zamandan beri kullanilan bir
zehirdir. Bugiin ANTU (alfa-naftiltiyoiire), kumarin ve warfarin,
krimidin, kirmuz1 adasogani, sodyum fluoroasetat, beyaz fosfor ¢inko
fosfiir ve talyum siilfat gibi maddeler rodentisid olarak uygulama ala-
ninda genig yer bulmakla beraber striknin de hala énemini yitirmemis-
tir.
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Striknin, tuzak yemi olarak pasta, tizeri kaplanmig yemler ve st-
rikninli bugday gibi sekillerde hazirlanarak tarla ve ev fareieri, sincap-
lar ve kostebeklerle miicadele ctmek, ayrica kiirk hayvanlarimi avlamak
icin kullamlir. Ratlar tarafindan sezinlendiginden rat tuzak yemi oia-
rak kullaniligi azdir. Hayvanda meydana getirdigi ¢ok adr1 verici be-
lirtiler nedeniyle insancil bir uygulama olmamakla beraber yurdumuz-
da bagibos kopekler strikninle zehirlenerek oldiirilmektedir. Biitiin
bunlarin yaninda striknin Tiirkiye’de hayvanlarda kasitli ya da aksi-
dental zehirlenmelerin bir¢ogundan sorumlu bir maddedir. Nitekim
kiirsiimiize gonderilen zchirlenmis hayvanlara ait marazi maddelerin
énemli bir kisminda toksikolojik analizler sonucu striknin saptanmasi
bunu dogrulamaktadir. '

Tiirkiye’de yapilmayan bircok ilag ilkel maddeleri gibi striknin de
dis iilkelerden getirtilmektedir. Uzun siireli ihtiyaglari kargilayabilmesi
i¢cin ¢ok miktarda ithal cdilen ilaglarin fazlasi, tckrar kullanilincaya
kadar, gesitli depolama kosullarinda saklanmakta ve dig ortamdan gelen
151, 151k, ncm ve kimyasal etkenler gibi gesitli nedenlerle bu ilaglarda
aktivite kayb1 olabilmektedir. Bundan dolay1 6zellikle ekonomik yon-
den zarara ugramamak i¢in ilacin etkinliginin tekrar aragtirilmasi zo-

-runlulugu dogmaktadir. Béyle durumlarda letal dozun tayin edilmesi,
aktivite kaybinin olup olmadigini gésteren saglam bir olgiidiir.’

Strikninin ¢esitli hayvanlardaki letal dozlar1 asagida gosterildigi
gibidir.*:

Hayvan tiird Kullanma yolu Doz sekli Miktar (mg/kg)

Farc agiz yolu LD, 7-10
Fare deri alta MLD 0.5-1.25
Rat agiz yolu LD,, 16.2
Rat deri alt1 MLD 3

Rat kas igi MLD 2.5
Rat vena icl MLD 1.1
Kobay deri alt LD 3-3 .4
Tavsan agiz yolu LD 0.6-3
Tavsan deri alt1 LD 0.4-1.0
Tavsan vena i¢i LD 0.2-0.5
Kedi agiz yolu LD 0.75
Kedi deri alt1 LD 0.75
Kedi vena ici LD 0.3-0.35
Kopek ag1z yolu LD 1.0-1.2
Kopek deri alt: LD 0.3-0.4
Kopek vena igl LD 0.2-0.3
Giivercin agiz yolu LD 8.5-11
Giivercin deri alta LD 1.0-1.5
Tavuk deri alta MLD 2.2
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Aragtirmamiza konu olan striknin siilfat, Enerji ve Tabit Kaynak-
lar Bakanhgi, Devlet Su Isleri Genel Midiirliigiine bagl Isletme ve
Bakim Dairesi Bagkanliginin 8. Mayis. 1972 tarihli yazist ile birlikte
kirsiimiize giinderilmistir. Ilgili yazida Esenbogada Ziraat Fen Heyeti
Midiirliigti ve bolge orgiitlerinde fare miicadelesinde kullanmak
iizere Ingiltereden 1963 y1linda ithal edildigi belirtilen striknin siilfatin
ambarlama kogullarinda aradan gegen uzun siire icerisinde aktivitesi-
nin azalip azalmadiginin incclenmesi istenmistir. Dokuz yil ambarda
orijinal ambalajlart igerisinde saklanmig olan striknin siilfatin letal
dozlarinin tekrar saptanmasinin zorunlu oldugu kamsiyla bu konuyu
bir aragtirma diizeyinde ele almay: uygun bulduk. Giinkii striknin siil-
fatin sitk1 kapanabilen ve 151k gegirmeyen kaplarda saklanmas: gerektigi
bilinmekte ise de hangi kosullarda ve ne kadar zaman etkinligini yitir-
meden saklanabilecegi konusunda literatiire rastlayamadik.

Materyal ve Metod

LD,, tayini, Giri§ Bolimiinde 1963 yilinda ithal edildigi belirti-
len, polietilen torbaya doldurulup teneke kutu ile ambalajlanmig ve
kapag: bantla sarilmig, Ingiliz Macfarlan Smith Ltd.-Edinburg Sir-
ketine ait 250 gramlhik striknin siilfat niimuneleri tizerinde yapildt.
Bu amagla striknin siilfat uygun yogunlukta, serum fizyolojikte ¢oz-
diiriilerek per os ve deri alt yollarla deney hayvanlarina verildi. Her
iki yolla letal doz (LD) tayini igin her biri 50 farelik iki ayr populasyon
kullamldi. Uygulanacak her ila¢ dozu yirmiger gramlik 9, 50 si
erkek, 9% 50’si disi olan onar farelik gruplarda denendi. Per os yolla
LD,, tayini igin ayrilan fareler bir giin 6ncesinden ac¢ birakild:. Deri alti
yolla LD, tayininde ise saptanmug olan dozlar farelerin viicudunun ge-
sitli bolgelerine giringa edildi. Bekleme siiresi olarak 24 saatlik bir siire
tesbit edilerek ancak bu siire igerisinde gériilen’ 6liimler sonuglarin he-
saplanmasinda dikkate alindi. Bu gekilde bulunan ferdi degerlerden
Behrens ve Karber metodu’ uygulanarak asagidaki formiile gére LD,,
tayin edildi: ‘

E (ab)
LDso = LDy — ———

n

Formiilde:
n : Her grupta bulunan hayvan sayisi
a : Birbirini takip eden iki doz arasindaki fark

b : Birbirini takip eden iki dozdan ileri gelen 6liimlerin aritme-
tik ortalamasidir.
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Sonuglar

A. Striknin siilfatin deri alty yolla LD, tayini:

Bu amagla onar farelik beg grup iizerinde striknin siilfatin beg ayn
dozu uyguland1. Her grupta farelere siringa edilen dozlar ve &liim oran-
lar1 Tablo I.’de goriilmektedir:

TABLO 1.
Farelerde deri alti yolla striknin siilfatin akut toksisitesinin tayini
(dozlar mg/kg olarak gosterilmistir)

Oliim
Gruplar Dozlar oram
A 0.50 0
B 0.75 1
C 1.00 5
D 1.25 9
E 1.50 10

Tablo: I’deki sonuclar bir grafik kagidinda, X ekseni iizerine
dozlar ve Y cksenine 6liim oranlan igaretlenerek LD, bulunabilirse de
biz calijmamzda LD’yi daha gegerli sonuglar veren Behrens ve
Karber metoduna' gére hesapladik. Metodun uygulama ve hesap-
lama sekli Tablo: IT’de gosterilmistir:

TABLO II.

Behrens ve Karber metoduna gére striknin siilfatin LD;, tayini

Dozlar mg/kg | 0.50 | 0.75 | 1.00 | 1.25 | 1.50
Oliim orani 0 1 5 9 10
n 10 10 10 10 10
a 0.25 0.25 0.25 0.25
b 0.5 3 7 9.5
ab 0.125 0.75 1.75 2.375

Tabloda bulunan sonuglar formiilde yerlerine konuf:

0,125+0,750+1,750+2,375

LD,, = 1,50 —
10

LD,, = 1,00 mg.
Su halde farclerde striknin siilfatin deri alt1 yolla letal dozlar1 aga-
gidaki sekilde dagilmistir:
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LD, = o,50 mg
LD,, = 1,00 mg
LD,, = 1,50 mg

B. Farelerde striknin siilfatin per os yolla LD, tayini:

417

Bu yolla LD, tayininde 50 fare kullanildi. Ancak denenecek doz-
larin uygun bir sekildc ortaya gikarilabilmesi i¢in 20 fareden elde edi-
len sonuglardan 6n deneme olarak faydalamldi. Hesaplamalarda esas
alinacak sonuglar ise her biri on fareden ibaret ii¢ grup iizerinde tes-
bit edildi. Bu gekilde bulunan dozlar ve 6liim oranlar1 Tablo: IIT’de
gosterilmigtir:

TABLO IlI.
Farclerde per os yolla striknin siilfatin akut tok-
sisite tayini
Gruplar Dozlar mg/kg Olim oram
A 4 0
B 7 6
G 10 10

Tablo: III’de verilen sonuglar Behrens ve Karber metoduna gore

Tablo: IV’deki gibi hesaplanarak LDy, bulunur:

TABLO 1V,
Bchrens ve Karber metoduna gore striknin silfatin per os yolla
LD,, tayini
Dozlar mg/kg 4 7 10
Olen 0 6 10
n 10 10 10
a 3 3
b 3 8
ab 9 24
9+24
LD, = 10 — —
10
LD,, = 6,7 mg.

Boylece sonug olarak farelerde striknin siilfatin per os yolla akut

toksisitesi:

LD,
LD,,
LD,

4 mg
= 6,7 mg
= 10 mg
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Tartigma

Toksisite incelenmesi bir ilacin rezorpsiyon ve eliminasyon 6zellik-
lerini, etki mekanizmasini ve aktivitesini tesbit etmeyi saglar?. Boylece
deney kosullari kesin olarak ayarlanmug bir letal doz tayininden elde
edilen sonuglar tipki fiziksel veya kimyasal bir 6zellik gibi analitik bir
olgii olarak kullamlabilmektedir®.

Bu goriiglerden hareket edilerek elimizdeki eski striknin siilfat
niimunesinin aktivitesinin zamanla kayba ugrayip ugramadiginin arag-
tirillmas: i¢in LD, tayini uygun goriilmiigtiir.

LD,, tayini, gesitli dcney hayvanlar: kullanmak suretiyle yapil-
makta ve gesitli metodlara gore hesaplanmaktadir. Bu metodlar ara-
sinda daha genig uygulama alam bulunan vc gercege daha uygun
sonuglar vercn Behrens ve Karber metodunu! kullanmay: tercih ettik.
Bu metodla aym zamanda LD,, LD, ve LD, ’iin dagilist daha giiven
verici bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bununla beraber deney kosul-
lar1 iyi saglanamazsa sonuglarda bazi sapmalar gériilebilir?, Bu neden-
le deney kosullarini miimkiin oldugu kadar metodun gereklerine uya-
cak sekilde diizenledik. Boylece gorildigii gibi aragtirmamizda elde
edilen sonuglarla literatiirde® belirtilen, striknin siilfatin akut toksik
dozlarina ait rakamlar arasinda biiyiik bir uyumluluk oldugu goze
garpmaktadir. Ayni zamanda bu durum climizdeki striknin siilfat nii-
munesinin aktivite kaybina ugramadigim ortaya ¢ikarmigtir.
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Yazi “Dergi Yaze Kuruluna” r1o.10.1972 gini gelmistir.




	00000001
	00000002
	00000003
	00000004
	00000005
	00000006

