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Ocena toksykologiczna pestycydéw przy dopuszezaniu ich do uzytku
oparta by¢ musi na licznych i wielostronnych badaniach. Szereg ich
otwiera badanie toksycznosci ostrej, ktérej ogélnie przyjeta charaktery-
styka jest Srednia dawka S$miertelna — LDy, oznaczana przy podaniu
doustnym, naskérnym oraz przez drogi oddechowe w przypadku substancji
lotnej.

Przy ocenie Srodka wymagane jest oznaczenie LD, dla jednego gatunku
zwierzat testowych oraz sprawdzenie na dwu innych gatunkach, czy nie
zachodza przy podaniu pojedynczej dawki znaczne réznice we wrazliwosci;
z tych ostatnich przynajmniej jeden gatunek nie moze nalezy¢ do gryzoni.

Na otrzymywang doswiadczalnie warto§é liczbowsg LD,, mogg wplywaé
réznorodne czynniki. A wiec z jednej strony dobér jednolitego zwierzecego
materialu testowego i Scisle przestrzeganie tych samych warunkéw przy
prowadzeniu do§wiadczen, a z drugiej — sposo6b statystycznej interpretacji
danych liczbowych.

Celem naszej pracy bylo uzyskanie informacji o powtarzalnosci wiel-
kosci LDy, w odrebnych doswiadczeniach oraz poréwnanie precyzji wy-
nikéw liczbowych przy zastosowaniu odmiennych statystycznych metod
obliczeniowych.

Wspoblczesne metody statystyczne dla badan typu alternatywnego
»,Smieré lub przezycie uwzgledniajg naturalng zmienno$é materiatu biolo-
gicznego, w ktorym kazdy osobnik reaguje na podany bodziec chemiczny
podobnie, lecz nie identycznie. Metody te zapewniajg, dla zachowania po-
zgdanej dokladnos$ci oznaczen, w dostatecznym stopniu zniwelowanie nie-
dajacych sie nigdy uniknaé rozbieznosci.

OczywiScie precyzja oznaczen jest proporcjonalna do liczebno$ci préb
testowych, lecz wszelkie organiczenia w tym zakresie narzucane sg wzgle-
dami technicznymi.
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Jednoczesnym zadaniem bylo ustalenie ostrej toksycznosci doustnej
dwoch produktéw krajowych: dieldrinu o doéé wysokich i metoksychloru
o stosunkowo niskich wlasciwo$ciach trujagcych.

W pierwszej czesci przeprowadzono badanie dieldrinu. Uzyto preparat
produkcji doswiadczalnej, otrzymany z Instytutu Przemystu Organicznego.
Wedlug dolgczonego przez I.P.O. atestu analitycznego produkt zawiera
90% zwigzku 1, 2, 3, 4, 10, 10-heksachlorc 6, 7 — epoksy 1, 4, 44, 5, 6, 7,
8, 8a — ektahydro 1, 4, 5, 8 — dwumetanonaftalenu; jego temperatura
topnienia wynosi 125 do 135° a temperatura krzepniecia 108 do 112°

W licznych krajach stosuje si¢ w prepartach uzytkowych dieldrin tech-
niczny o 859% czystosci, ktérego temperatura krzepniecia wynosi nieco
ponad 95°, w Kanadzie natomiast uzywa sie produkt przekrystalizowany
o czystosci ponad 99% i temperaturze topnienia 175 do 176°.

Im wyzsza jest czysto$¢ substancji, tym w pewnym zakresie jego tok-
sycznos¢ jest mniejsza. Wedlug Medwedia ostra toksyczno$é technicznego
dieldrinu jest, w do§¢ znacznej mierze, uzalezniona od stopnia zanie-
czyszezenia heksachlorocyklopentadienem, wykazujagcym wlasciwosci wy-
soce trujace.

W pismiennictwie warto$ci LDj, dieldrinu dla szczuréw przy doustnym
podaniu nie sg jednakowe i wahaja sie od 34 mg/kg dla samic i od
47 mg/kg dla samcow, az do 100 mg/kg dla obu plci. Dawka oznaczona
w standardowych warunkach w laboratoriach Communicable Disease
Center (Savannah, Ga, U. S. A) wynosi 46 mg/kg zaré6wno dla samcéw, jak
1 dla samic. Martin przytacza 100 mg/kg bez okre§lenia plci, inni auto-
rzy — 65 mg/kg oraz 87 mg/kg wagi ciala szczuréw. W tych badaniach,
jako rozpuszczalnik, uzywane byly jadalne oleje roslinne, najczesciej ku-
kurydziany ‘ arachidowy, co nie moze mieé wplywu na wspomniane
roznice. Do$¢ znaczne rozbieznosci w podawanych wartosciach LD,, wy-
nikaja niewgtpliwie ze stopnia czystosci badanych produktéw, jak réwniez
z niejednakowej wrazliwosci na dieldrin poszczegélnych szczepéw szczu-
row laboratoryjnych.

Ze wzgledu na to, ze w licznych krajach, m. in. w Szwajcarii i Wielkiej
Brytanii, srednia doustna dawka $miertelna, wynoszgca 50 mg/kg wagi
ciala, przyjmowana jest przy klasyfikacji pestycydéw jako wielkosé gra-
niczna niebezpieczenstwa, wydawalo sie sluszne uzyskanie danych, doty-
czacych ostrej toksycznosci doustnej preparatu krajowego.

Badania wlasne

Do doswiadczen uzywano szczury kapturowe w wieku okolo 2!/: mie-
siecy; rozpielo§¢ wagi samic w poszczegélnych prébach nie przekraczala
40 g, samcoéw — 60 g. Szczury pochodzily z tej samej hodowli i przed
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doswiadczeniem, celem adaptacji, trzymane byly w Zakladzie przez okres
dwoéch tygodni.

Jako rozpuszczalnik do sporzadzania roztworéw badanego preparatu
uzywano olej arachidowy.

Ustalony na podstawie wstepnych badan orientacyjnych mnoznik po-
stepu geometrycznego stezen wynosit 1,6; p6zniej zostat obnizony na 1,34.
Stezenia byly ponadto tak dobrane, aby objetos¢ podawanych szczurom
roztworéw miescila sie w granicach 0,40—0,60 ml. Substancje badane po-
dawano w 4 stezeniach grupom testowym, kazdej skladajgcej sie
z 20 saczuréw (10 samic i 10 samcow), tak, zZe na jedno oznaczenie
przeznaczano 80 szczurdow, nie liczgc zwierzat kontrolnych, otrzymujacych
olej bez trucizny. Roztwory wprowadzano metalowg sonda dlugosci 5 cm,
wmontowang do strzykawki zaopatrzonej w podziatke i regulator, pozwa-
lajacy na dawkowanie z dokladnoscia do 0,02 ml. Szczury umieszczano
pojedynczo w klatkach i odnotowywano $miertelnos¢ po uplywie 48 go-
dzin. Szczury byly przetrzymywane jeszcze przez okres 14 dni i w tym
czasie zanotowano tylko kilka przypadkéw $miertelnych, ktére jednak nie
byly uwzglednione w obliczeniach.

Dla ilustracji podajemy wyniki dwéch oznaczen, po jednym dla kazdego
z zastosowanych postepow pozioméw -dawkowania (tab. 1).

Tabela 1
Smiertelnoéé szczuréw po 48 godz. przy doustnym podaniu dieldrinu

Stezenie Smiertelno$¢ w proc.

L. p. ‘ roztworu Dawka
2/100 ml e 0 G srednlo

1 5,12 170,6 100 100 100
3,20 106,6 70 80 75
2,00 66,6 40 60 50
1,2 41,6 20 30 25

2 3,24 107,1 40 90 65
2,42 79,9 20 90 55
1,81 59,6 20 40 30
1,35 44,5 0 10 5

Przy interpretacji danych poslugiwano sie czterema matematycznymi
metodami statystycznymi, byly to:

1) metoda interpolacyjna Weila oparta na teorii stopniowego przybliza-
nia, Thompsona (jest ona przyjeta przy toksykologicznej ocenie pesty-
cydow na terenie Wielkiej Brytanii);

2) metoda graficzna probitowa-logarytmiczna Litchfielda i Wilcoxona:

3) metoda probitowa Fiuney’a;

4) metoda logitowa Berksona.
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Wszystkie cztery metody zapewniaja mozno$é ustalenia, w oparciu
o odchylenie standartowe, granic ufnosci dla LD;, przy obranym poziomie
wiarygodnosci, zazwyczaj wynoszacym 0,95. Tlumaczy sie to, ze znaleziona
warto$¢ liczbowa Sredniej dawki Smiertelnej znajdzie sie w 95 przy-
padkach na 100 w przedziale wyznaczonym tymi granicami.

Pierwsze dwie metody nie sa pracochlonne i sg latwe do rutynowego
stosowania, zwlaszcza pierwsza, w ktérej mozna poslugiwaé sie przy-
gotowanymi przez Weila tabelami i paroma nieskomplikowanymi wzo-
rami. Pozostale dwie sg nieco trudniejsze ze wzgledu na koniecznosé
dlugotrwalych obliczen. Zestawienie wyznaczonych wartosci §rednich do-
ustnych dawek dieldrinu wraz z przedzialami ufnosci podane sg w tab. 2.

Dla uwypuklenia zbiezno$ci otrzymanych przez nas wartosci LD;, spo-

rzadzone zostalo zestawienie graficzne rozwartosci odpowiadajacych im
przedzialéw ufnosci (diagram 1). Jak wida¢ z niego niezaleznie od uzytej
metody obliczeniowej wieksze przesuniecia zakreséw istotnoéci nie wy-
stepuja.
* Dla przekonania sie jak dalece dopuszczalne jest ograniczanie liczby
zwierzat, okreslono Srednie dawki $miertelne, uzywajac przy mnozniku
1,6 na kazdym z czterech pozioméw dawkowania po 2, 3, 4, 5 i 6 szczu-
row; wyniki obliczone metodg Weila zestawione sa w tab. 3.

Przy rozpatrywaniu przedstawionych wynikéw nasuwaja sie naste-
pujace sugestie:

1. Samice sg bardziej odporne od samcéw na dzialanie dieldrinu; roz-
nice wrazliwosci osobniczej samic sg wieksze, na co wskazuja zaréwno
bardziej rozlegle zakresy przedzialéw ufnosci dla LD, jak i nizsze spol-
czynniki nachylenia prostych regresji w ukladzie logarytmiczno-probi-
towym. Jest to uzasadnione reakcjami fizjologicznymi. Reakcja samcéw
jest znacznie bardziej wyréwnana.

2. Prosta i szybka metoda Weila moze znalezé zastosowanie do obli-
czania warto$ci LDj, przy rutynowych badaniach sprawdzajacych, np. przy
badaniach uprzednio znanych substancji podstawowych, lecz wytwa-
rzanych odmiennymi procesami technologicznymi. Precyzja dla znajdy-
wanej ta metodg LDy, nie odbiega w zasadzie od precyzji metod probi-
towych (Finneya oraz Litchfielda i Wilcoxona.

3. Wydaje sie, ze przy uzyciu metody Weila liczbe zwierzat testowych,
przeznaczonych na pojedynczy poziom dawkowania mozna ograniczyé
do 6, co najwyzej do 4. Zwiekszenie jednak tej liczby do 10 sztuk daje
moznos$¢ uzyskania bardziej pewnych wynikéw.

4. Pomijajac wykonang na samicach cze$¢ doswiadczenia drugiego ze
wzgledu na nieuzyskanie $miertelnosci wyzszej od 40% i stad wynikajgca
konieczno$é posluzenia sie ekstrapolacjg warto§é liczbowa oznaczonej
LDj, jest powtarzalna w kolejnych proébach i zgodna z podawang w pis-
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Diagram 1. Doustne $rednie dawki $miertelne dieldrinu LDj,
w mg/kg (mnoznik 1,6)
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Tabela 3

Doustne $rednie dawki $miertelne dieldrinu LD;, w mg/kg

Liczba badanych szczuréw

na poziom
dawkowania

lacznie

+O

d

8
12
16
20
24
40

S D LAWY

10,5 (66,6—1170,4)
84,2 (39,1—181,4)
74,9 (52,3—107,2)
76,6 (53,3—106,1)
77,8 (58,3—104,0)
80,3 (65,1— 99,1)

66,6 (41,6—109,0)
72,0 (33,4—155,0)
66,6 (46,7— 92,8)
69,8 (51,8— 93,9)
72,0 (54,4— 95,4)
69,8 (57,2— 85,1)

74,2 (60,4—117,4)
71,8 (58,3—103,9)
73,1 (59,3— 90,2)

W nawiasach granice przedzialéw ufnosci wedlug met. Weila
813 | Finney
Wilcoxson
Berkson
] ) Weil
Finney
Wilcoxson
Berkson
Weil
11095 Finney
[ | I!O&O |Wilcoxson
? E‘—[ml,j Berkson
- Weil
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Diagram 2. Doustne $rednie dawki $miertelne dieldrinu LDj,
w mg/kg (mnoznik 1,34)

miennictwie. Zostalo przez nas ustalone, ze dla samcow wartos¢ liczbowa
LD,, dieldrinu nie jest nizsza od 58 i wyzsza od 66 mg/kg, dla samic za$
nie nizsza od 70 i nie wyzsza od 80 mg/kg wagi ciala szczuréw. Cytowane
w publikacjach mniejsze wartosci byly uzyskane w doswiadczeniach, wy-
konanych na mlodszych od uzytych przez nas szczurach, tj. posiadajacych

wiek od 1 do 1'/2 miesigca.
5. Nie dostrzezono, aby zawezenie pozioméw dawkowania przez zmiane

mnoznika z 1,6 na 1,34 wywarlo zdecydowany wplyw na poszukiwang

wielkosé.
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6. Logitowa metoda statystyczna Berksona, naszym zdaniem, powinna
by¢ stosowana w badaniach substancji o nieznanym potencjale toksycz-
nosci przy uzyciu kilkunastu do 20 szczuréw na kazdy z czterech po-
ziomoéw dawkowania. Zapewnia to szczegé6lnie precyzyjne wyznaczenie
poszukiwanej wartosci liczbowej LDy,
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