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OZET

Bu aragtirmada, Bursa yoresinde yetisen zehirli bitkilerin belirlen-
mesi amaciyla 1988-1989 willanni kapsayan iki yillik bir tarama yapildi.
Datura stramonium, Hyoscyamus niger, Digitalis ferruginea, Cionura erecta
ve Helleborus orientalis tirlerinin afiz yoluyla farelerdeki LDsy deferleri
belirlendi. Saponaria officinalis yapraklanmin hemoliz ve kopiirme indileri
hesapland: ve tavganlann kan tablosunda meydana getirdifi degigiklikler
incelendi. D. stramonium, H. niger, D. ferruginea, Quercus petraea, Q.
pubescens ve Q. robur subsp. robur'un igerdigi zehirli maddelerin miktar
tayinleri yapildi. Bu cahsmalara ek olarak D. stramonium, H. niger, Se-
necio aquaticus subsp. erraticus, Melilotus officinalis, D. ferruginea ve H.
orientalis’in etken maddeleri ince tabaka ve kagit kromatografisi ile analiz
edildi.

SUMMARY

Toxicological Properties of the
Important Poisonous Plants Grown in Bursa Region

In this research a two years survey, during 1988-1989 was made
to investigate poisonous plants in Bursa Region. The oral LDsy values
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of Datura stramonium, Hyoscyamus niger, Digitalis ferruginea, Cionura
erecta and Helleborus orientalis were determined in mice. The saponifica-
tion and haemolytic indexes of Saponaria officinalis were estimated. Ef-
fects of S. officinalis on haematological values of rabbits after feeding
with that plant leaves were investigated. FPoisonous active substance
amounts of D. stramonium, H. niger, D. ferruginea, Quercus petraea, Q.
pubescens and Q. robur subsp. robur were calculated. In addition, ac-
tive substances of D. stramonium, H. niger, D. ferruginea, H. orientalis,
Senecio aquaticus subsp. erraticus and Melilotus officinalis were analysed
by thin layer and paper chromatography.
Key words: Poisonous plants, Toxicity, Bursa Region.

GIRIS

Zehirli bitki tiirlerinin yayginhig, cesitlilifi ve igerdikleri zehirli madde
miktarlarinda, yetistifi bolgenin toprak yapisi, iklim ozellikleri ve nem durumu
gibi evresel faktorler etkili olmaktadir!?, Bu caliymada, Bursa yoresindeki ze-
hirli bitki tiirlerinin yayiliginin incelenmesi, bazi tiirlerin icerdifi etken madde
miktarlarinin belirlenmesi, deneysel olarak toksik ozelliklerinin aragtirilmas: ve
elde edilen bulgularin, bagka yorelerde ve diger iilkelerde yapilan caligmalardaki
bilgilerin 15131nda irdelenmesi amagclanmugtir.

MATERYAL VE METOD

Deney Hayvanlar: U.U. Deney Hayvanlani Uretim Merkezi’'nden sagla-
nan inbred yetistirilmis Mus musculus Swiss albino-B tipi 40. kusak fareler ile
Bursa Hayvanat Bahgesi’'nden sajlanan Kanada tipi tavsanlar kullamldi. LDsg
belirlemesi ¢aligmalarinda kullandan fareler, uygalamadan bir giin dnce ag bira-
kildh. Bitki ekstraktlan verildikten sonra 48 saat gozlem altinda tutularak, LDsj
degerleri Behrens ve Karber'e® gore hesaplandi. Saponaria officinalis’in tavsan-
larin kan tablosunda yaptifn degisiklikleri saptamak icin, canh agirhiklarinin %
0.5'1 kadar kurutulmug yaprakla hazirlanan dekoksiyon ii¢ giin siireyle mide son-

das1 yardimuyla verildikten sonra 7. ve 14. giinlerde alinan kan ornekleri incelen-
di.

Bitki Nimuneleri: Toplanan bitkiler etiivde 50°C de kurutulduktan sonra
20 meshlik elekten gegirilip, denemeler yapihincaya kadar agz kapali sise iginde
karanlik ortamda saklandi.

Bitkilerin Ekstraksiyon ve Analizleri: Datura stramonium ve Hyoscyamus
niger ekstraksiyonu ve total alkaloit miktar tayini 1974 Tiirk Farmakopesine®
gore, ITK ise Tulus ve Iskender’e® gore; Senecio aquaticus subsp. erraticus'un
ekstraksiyonu ve ITK’si Sener ve arkadaslarinn® dnerdigi yonteme gore; Quer-
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cus tiirlerinin palamutlarindaki total fenolik bilesiklerin miktar tayinleri Basden
ve Dalvi'nin’ yontemine gore; Digitalis ferruginea ekstraksiyonu Ozgiiven ve ar-
kadaslarinin® bildirdigi yonteme gore yapildiktan sonra, miktar tayini radio-im-
munoassay aygitinda gerceklestirildi ve ITK hazirlandi. Helleborus orientalis
koklerindeki etken maddelerin ekstraksiyonu ve kagit kromatografisi Kantemir
ve Temelli’nin® gelistirdigi yonteme gore; Melilotus officinalis’in ekstraksiyon ve
analizinde uygulanan kagit kromatografisi, Akman ve Ozan’m'? yontemine gore;
Saponaria officinalis’in kopiirme ve hemoliz indilerinin hesaplanmasi, Baytop
un'! bildirdigi yonteme gére yapildi. Cionura erecta’min ekstraksiyonu 80%lik
etanol ile soxhalet aygitinda alt1 saat siireyle gergeklestirildikten sonra kuruluga
kadar ugurulup, su ile istenen dilusyonlar hazirlands.

SONUCLAR

Saha aragtirmalari sirasinda Datura stramonium, Hypericum perforatum,
Sorghum halepense, Papaver rhoeas, Xanthium strumarium ile euphorbia tiirle-
rinin yorenin her tarafinda bulundugu; buna karsin Senecio aquaticus subsp. er-
raticus, Lathyrus laxiflorus, Mercurialis perennis, Ranunculus constantinopolita-
nus, Chelidonium majus, Delphinium peregrinum ve Galega officinalis tiirlerinin
gok yaygin olmadin saptanmustur.

Bolgeden toplanan alti ayn: tir bitkide etken madde tayinleri yapilarak
Tablo: I’de toplu halde verilmigtir.

Tablo: I
Baz1 Zehirli Bitki Tiirlerinin Etken Madde Miktarlanr
Bitki Toplandig Yer Etken Madde Etken Madde Mik. (%)
Datura stramonium Arabayatagi - Bursa Total alkaloit 0.246
Datura stramonium Goriikle - Bursa Total alkaloit 0.210
Datura stramonium Céoreler - Orhaneli Total alkaloit 0.203
Hyoscyamus niger Kayapa - Bursa Total alkaloit 0.251
Hyoscyamus niger Siipiirtii - inegdl Total alkaloit 0.195
Digitalis ferruginea Fidyekizik - Bursa Digitoksin 0.0406
Quercus petraea Fidyekizik - Bursa Total fenolik 30
bilegikler
Quercus pubescens Fidyekizik - Bursa Total fenolik 9.375
bilegikler
Quercus robur Fidyekizik - Bursa Total fenolik 3.725
subsp. robur bilegikler
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Datura stramonium, Hyoscyamus niger, Digitalis ferruginea ve Cionura
erecta tiirlerinin kuru yapraklarindan, Helleborus orientalis’in koklerinden hazir-
lanan ekstraktlar agiz yoluyla farelere verilmis, belirlenen LDsg degerleri Tablo:
I’de gosterilmigtir.

Tablo: 11

Baz Zehirli Bitki Turlerinin Afnz Yoluyla Farelerdeki Toksisitesi
Bitki Toplandig Yer LDsg (a/kg)
Datura stramonium Arabayatad - Bursa 280
Hyoscyamus niger Siipiirtii - inegél 363
Digitalis ferruginea Fidyekizik - Bursa 13.575
Cionura erecta Vakif - Bursa 9.825
Helleborus orientalis Mecidiye - Yenigehir 19.133
Helleborus orientalis Mediciye - Yenigehir 1.108"

Deri alti yolla belirlenmis LDgq

Saponaria officinalis’in kurutulmug yapraklarindan hazirlanan % 0.1'lik
dekoksiyonun kopiirme indisi 166.66 olarak, kargilagtirma amaciyla hazirlanan
% 0.01 lik saponin ¢bzeltisinin kpiirme indisi ise 200 olarak hesaplanmigtir. Sa-
ponaria officinalis’in % 1’lik dekoksiyonunun defibrine sifir kanin1 hemoliz etme
indisi 400, % 0.01 lik saponin ¢ozeltisinin hemoliz indisi ise 80.000 olarak bulun-
mugtur. Bitkinin hemolitik ozelliklerini incelemek icin yapilan yedirme deneme-
sinde, tavsanlarin total eritrosit diizeyinde diigme meydana gelmistir. Hemoglo-
bin degerlerinde onemli bir degigiklige rastlanilmamas: nedeniyle, ortalama erit-
rosit hemoglobin degerleri hesaplanmig ve bu veriler 11finda, tavsanlarda hiper-
kromik anemi gekillendigi belirlenmigtir. Son uygulamadan sonraki tigiincii giin-
den itibaren tavsanlarda siirgiin ortaya ¢ikmugtir. Tavsanlardan biri sekizinci
ginde abort yapmug ve 11. giinde 6lii bulunmugtur.

D. stramonium ve H. niger ekstraktlan ile atropin, skopolamin ve hiyo-

siyamin standartlan ITK’ne uygulanms; Rf degerleri 0.65 ve 0.87 olan iki leke
belirlenmistir. Standartlardan atropin ile hiyosiyaminin Rf degeri 0.65, skopola-
minin ise 0.87 olarak bulunmustur.

S. aquaticus subsp. erraticus ekstrakt, ITK’'nda Rf degerleri 0.30, 0.81,
0.91 ve 0.96 olan dort farkh leke meydana getirmigtir,

D. ferruginea glikozitleri ITK ile aynlmis ve Rf degerleri 0.26, 0.35, 0.46,
0.53, 0.57 ve 0.67 olan alt1 adet leke saptanmstir. Ayni plakaya standart olarak

uygulanan lanatosid-C, digoksin ve digitoksinin Rf degerleri sirasiyla 0.35, 0.57 ve
0.67 olarak bulunmustur.
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Kagt kromatografisi ile H. orientalis kok ekstrakti, Rf degeri 0.20 olan ve
UV gik altinda mavi bir renk veren leke meydana getirmistir.

Kagit kromatografisi ile M. officinalis ekstraktinin verdigi lekeler incelen-
mis; UV 151k altinda cam gdbegi tonunda yesil renk veren ve Rf degeri 0.84 olan
leke ile mavi renk veren ve Rf degeri 0.48 olan bagka bir leke saptanmustir. Ku-
marin standardinin UV 151k altinda cam gobegi tonunda yesil renkte ve 0.84 Rf
degerine sahip bir leke verdigi belirlenmistir.

TARTISMA

Bu aragtirmayla zengin bir floraya sahip olan Bursa’da Baytop!? ve Men-
gili'3 tarafindan bildirilen zehirli tiirlerin ¢cogu ve bunlarin diginda birkag tiir be-
lirlendi. Aragtirmamiz sirasinda baz tiirlere yaygin olarak rastlanamamasi, ye-
tismeleri igin gerekli gevresel kogullarin yorenin her yerinde ayni olmamasina ve
il merkezine uzak kalan yerlere ulagim giicliigii nedeniyle yil iginde bir kez gidil-
mesi sonucu, bitkinin tamnmasmmda gerekli olan ¢icekli veya meyveli doneme
denk gelinememesine baglanabilir.

Baytop ve Giiner'®, Tiirkiye’nin degisik bolgelerinden topladiklar D. stra-
monium yapraklarinda % 0.184 ile % 0.378 arasinda total alkaloit saptadiklarim
ve bu niimunelerdeki total alkaloitin % 66’sim atropinin, % 27.19’unu ise skopo-
laminin olugturdugunu bildirmiglerdir. Bizim buldugumuz degerler, bildirilen
degerler arasinda kalmaktadir. Yaptiimiz akut toksisite denemesinde, D. stra-
monium igin agiz yoluyla LDsq degeri 280 g/kg olarak saptanmugtir. Denenen nii-
munenin alkaloit igerifi % 0.246 olmasi nedeniyle, LDs total alkaloit iizerinden
688 mg/kg olarak hesaplanabilir. Atropinin afiz yoluyla farelerdeki LDs; degeri-
nin 400-794 mg/kg arasnda oldugu bildirilmistir'>. Skopolaminin toksisitesinin
cok diisiikk olmasi ve bitkideki skopolamin yiizdesinin de digiik oldugu goz
oniine ahinirsa, bitkinin toksisitesi atropine baglanabilir. Total alkaloit orammnin
% 66’s11 atropinin olugturdugu diigiinilliirse, buldugumuz LDsg degerini atropin
iizerinden yaklagik 451.61 mg/kg olarak kabul edebiliriz. Bu deger, atropin igin
literatiirde!® verilen degerler arasinda kalmaktadur.

Anadolu’da yetisen H. niger niimunelerinin alkaloit igerigi ortalama %
0.107 olarak bildirilmistir'2. Total alkaloitin % 69.78ini atropinin meydana getir-
digi ve iz miktarda skopolamin oldugu Baytop ve Giiner'* tarafindan saptan-
mugtir. Bulgulanimiz, Bursa yoresinde bulunan bitkideki total alkaloit oraminin
oldukga yiiksek oldugunu gostermektedir. Akut toksisite galigmasinda 363 g/kg
olarak buldugumuz LDs; degeri, D. stramoniumda agiklanan yol ile atropin iize-
rinden yaklagik 493.94 mg/kg olarak kabul edilebilir. Bulunan bu deger litera-
tiirde!® atropin igin bildirilen degerler arasinda kalmaktadir.

Calismamizda D. ferruginea igin LDsy degeri 13.575 g/kg olarak bulun-
mugtur. Digitoksinin tavsanlarda agiz yoluyla letal dozu 100 mg/kg, kedilerde ise
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0.25 mg/kg oldugu bildirilmistir'>. Topladigimiz niimunenin % 0.0406 oraminda
digitoksin icermesi nedeniyle, buldugumuz LDs; degeri digitoksin iizerinden yak-
lagik 5.511 mg/kg olarak hesaplanabilir. Difer aragtiricilarin bildirdikleri dozlar
ile bizim buldugumuz deger, kullamlan hayvan tiiriiniin degisik olmas: nedeniyle
farklilik gostermektedir.

H. orientalis koklerinin agiz yoluyla farelerdeki LDsq degerini 19.133 g/kg, -
deri alt: yolla ise 1.108 g/kg olarak saptadik. Temelli ve Kantemir, tavsanlara %
10°luk dekoksiyondan kas ici yolla 0.04 g/kg dozda verildiginde 48 saat iginde
siddetli kramplarla oldiiklerini, siganlarmn ise aym dozla onda birinin ldiigiinii
bildirmiglerdir. Bitkide bulunan helleboreinin damar ici yolla kedilerdeki LDsg
dozu 1.9 mg/kg olarak belirtilmigtir'®. Araghrmamiz sirasinda farelerde once ek-
sitasyon, sonra viicudun sol yanisinda gozlemlenen paraliz, Giiley'® tarafindan
kopek ve domuziarda ortaya giktifs bildirilen kusma, viicutta kramp ve felg sonu-
cu yarim saatte oliim olugtugu seklindeki bulgulara benzerlik gostermektedir.

Hayvan sahiplerince zehirli olarak gok iyi taninan ve fizerinde toksisite ga-
hsmas: yapildigina dair bir veri bulamadifimmiz C. erecta’min agiz yoluyla LDgg
degeri 9.825 g/kg olarak saptanmustir. Buldugumuz degerin, D. ferruginea’nin
LDsg degeri ile kargilagtiriimasi sonucunda, C. erecta’nin onemli digiide zehirli
oldugu belirlenmigtir. Bu bitki iizerinde biitiin dzellikleriyle daha ayrintih olarak
caligilmasi gerektifi kanisindayiz.

Cabsmamizda Q. petraca’mn en fazla (% 30), Q. pubescens’in orta dii-
zeyde (% 9.375) ve Q. robur subsp. robur’un en az (% 3.725) oranda fenolik
bilesik igerdigi belirlenmistir. Bu iig tiirden Q. petraca’min digerlerine gore daha
zehirli oldugu, yapilan agaglandirma galigmalarinda bu sonucun goz ardi edilme-
mesi ileri siiriilebilir.

S. officinalis’in hemolitik ozelliklerinin yaninda g¢ahsmamizda gebe olan
bir tavsamin sekizinci giinde abort yapmasi ve 11. giinde dlmesi, saponinlerin da-
mar igi yolla verilmesiyle hayvanlarin ¢ofunun abort yapmas: veya olmesi ya da
her ikisinin de olusumu seklinde Dollahite ve arkadaslarinin'? bildirdigi bulgula-
ra benzerlik gostermektedir.

D. stramonium ve H. niger ekstraktlan ile yaptigamiz ITK’da atropin ile
hiyosiyamin tek bir leke halinde saptanmistir. Aym yontemle yapilan bir ca-
ligmada® da, Rf degerleri belirtilmemesine karsin, atropin ve hiyosiyaminin ITK-
’da tek bir leke halinde ortaya giktifn saptanmugtur.

8. aquaticus subsp. erraticus'un alkaloitlerinin ayriimasi amaciyla yaptif-
miz ITK’da dort ayn leke saptanmug; fakat elimizde alkaloit standardi olmadigin-
dan identifiye edilememistir. Iz miktarda saptadigimiz lekenin Rf degeri 0.30 ola-
rak olgiilmils olup, leke yarim saat sonra kaybolmustur. Diger lekelerin Rf
degerleri isc 0.81, 0.91 ve 0.96 olarak belirlenmistir. Sener ve arkadaslari® ise
bitki ekstraktinin, Rf degerleri 0.43, 0.30, 0.28 ve 0.13 olan dort leke verdigini be-
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lirlemis ve daha sonra HPLC ile bitkinin % 12 senesifillin, % 40.65 retrorsin, %
11.39 ridellin ve % 11.99 retronesin i¢erdigini saptamiglardir. Buldugumuz deger-
lerin farkh olmasi nedeniyle, Sener ve arkadaglarmin bulgulanyla iliski kurula-
mamugtir.

D. ferruginea ekstrakt: ile lanatosid-C, digoksin ve digitoksin standartla-
riyla hazirlanan ITK’da, Rf degerleri 0.26, 0.35, 0.46, 0.53, 0.57 ve 0.67 olan alt:
adet leke saptanmugtir. Rf degerleri 0.35, 0.57 ve 0.67 olan lekelerin sirasiyla la-
natosid-C, digoksin ve digitoksine ait oldugu standartlarla belirlenmistir. Diger
ii¢ lekenin ise, elimizde bagka standart olmamasi nedeniyle, literatiirlerde1218.19
bildirildigi iizere lanatosid-A, lanatosid-B ve gitoksine ait olabilecegi diigiiniil-
mektedir.

H. orientalis kok ekstraktiyla yaptifimiz kagit kromatografisinde Rf degeri
0.20 olan ve UV 1gik altinda mavi renk veren bir leke saptanmigtir. Temelli ve
Kantemir® ise, Rf degerleri 0.10 ve 0.11 olan iki leke saptamuglar; fakat bu arasti-
ricilarin da ellerinde standart olmadigindan lekeleri isimlendirememiglerdir.

M. officinalis ekstraktiyla yaptiimiz kagit kromatografisinde, UV 11k al-
tinda cam gobegi yesil renk veren ve Rf degeri 0.84 olan kumarin standardiyla
esdeger bir leke ile Rf degeri 0.48 olan ve UV 1gik altinda mavi renk veren bir
leke saptanmustir. Bulgularimiz Akman ve Ozan’in'? bulgular ile farklilik goster-
mektedir. Bu aragtincilar, UV g1k altinda mavi renk veren kumarinlerin Rf
degerini 0.77; sar1, sari-turuncu, yesil renk veren flavonlarin Rf degerinin 0.14 ol-
dugunu bildirmiglerdir.

Sonug olarak, hayvanlar: bitkisel zehirlenmelerden korumak igin, zengin
bir floraya sahip iilkemiz genelinde ve gesitli yorelerde zehirli bitki haritalarinin
cikarilmas: ve konuyla ilgili kurumlarin birlikte, zehirli tirler iizerinde yapacak-
lan ayrintih caligmalarla, bu konudaki eksikligin giderilebilecegi ve bu tir
aragtirmalarin daha yogun bir gekilde yiiriitiilmesi gerektigi kanisindayz.
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