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Giriþ

CPF bahçe, tarým ve orman zararlýlarýna karþý yaygýn
olarak kullanýlan bir organofosfat insektisit olup
insanlarýn maruz kalma potansiyeli oldukça yüksektir
(1). Klorpirifos-etil�in temel toksisite mekanizmasý;
klorpirifos-okson ve trikloropridinol tarafýndan sinir
kavþaklarýnda AChE inhibisyonunu saðlayarak

Özet

Amaç: Klorpirifosun (CPF) öðrenmeyi etkileyip etkilemediði ve öðrenmenin asetilkolin esteraz (AChE)
düzeyleri ile iliþkisi çalýþmamýzda ortaya konulmaya çalýþýlmýþtýr. Gereç ve yöntem: Genç ve eriþkin CPF
gruplarý ve genç ve eriþkin kontrol gruplarý olmak üzere 4 ana grup oluþturuldu. Tüm gruplar ýþýnsal kollu
labirentte eðitildiler. Daha sonra CPF enjeksiyonu ve kontrol grubu enjeksiyonuna baþlandý. Genç CPF
grubuna 40 mg/kg cilt altý, eriþkin CPF grubuna 70 mg/kg cilt altý CPF enjeksiyonu yapýldý. Her grup kendi
içinde tekrar 2.gün, 7.gün ve 14.gün grubu olmak üzere ayrýldý. 2., 7. ve 14. günlerde ýþýnsal kollu labirentte
öðrenme testleri yapýlmýþtýr. Bu test bilgileri kullanýlarak Seçim Doðruluðu ve Cevap Gecikmesi parametreleri
hesap edilmiþtir. Bununla beraber bu günlerde sýçanlarýn AChE aktiviteleri çalýþýlmýþtýr. Bulgular: CPF, AChE
düzeylerini eriþkin sýçanlarda tüm günlerde, genç sýçanlarda ise 2. ve 7. günlerde anlamlý olarak düþürmüþtür.
Iþýnsal kollu labirentte Seçim Doðruluðu ve Cevap Gecikmesi üzerinde ise anlamlý bir deðiþikliðe neden
olmamýþtýr. Sonuç: Uyguladýðýmýz tek doz CPF ile AChE enzim inhibisyonunun genç ve eriþkin sýçanlarda
öðrenmeyi etkilemediði, dolayýsýyla öðrenme ile direkt iliþkisinin olmayabileceði düþünülmüþ; farklý doz
ve uygulama süresi ile yeni çalýþmalarýn yapýlmasýyla daha açýklayýcý sonuçlarýn elde edilebileceði kanaatine
varýlmýþtýr.

Anahtar Sözcükler: Klorpirifos, Asetilkolin Esteraz, Radyal Kol Labirenti, Seçim Doðruluðu, Cevap Gecikmesi

Abstract

The effects of chlorpyrýfos on learnýng ýn rats

Aim: In this study we try to determine whether chlorpyrifos (CPF) administration affetcs the learning and
relation of learning with acetylcholine esterase (AChE) levels. Materials and methods: We arrange 4 main
groups as adult CPF, juvenile CPF, adult control and juvenile control group. Rats were trained on the working
memory task in an eight arm radial maze. After acquisition they underwent enjections of CPF and control
group. Juvenile CPF group received 40 mg/kg CPF and adult CPF group received 70 mg/kg CPF
subcutaneously. Each group were seperated into 3 groups again as 2nd, 7th and 14th groups. Learning tests
were applied by using radial arm maze on 2nd, 7th and 14th days. Choice Accuracy and Response Latency
parameters were calculated according to the data provided from these tests. Also AchE activities of rats were
studied on these days. Findings: CPF caused a significant increase in all of the adult rats where as on 2nd and
7th days in juvenile ones.  It did not cause any significant difference on Choice Accuracy and Response
Latency. Results: It is concluded that the AChE inhibition of chlorpyrifos given at single dose did not affect
the learning in juvenile and adult rats, therefore there is no direct relation between CPF and learning; the
outcome is that future studies with different doses and administration durations may provide more explanatory
results.
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sinaptik terminallerde asetilkolinin toplanmasýna ve
postsinaptik terminallerde kolinerjik hiperstimülasyona
neden olmasýdýr. Sonuç, ciddi kolinerjik toksisitedir
(2,3).
Deneysel çalýþmalar akut, subakut, kronik ve
subkronik organofosfat uygulamalarýnýn sonucu ortaya
çýkan toksik etkilerin (hepatotoksisite, nörotoksisite,
genotoksisite, embriyotoksisite, immünotoksisite
gibi) patogenezinde organofosfat insektisitlerin yol
açtýðý artmýþ reaktif oksijen metabolitlerinin neden
olduðu oksidatif doku hasarýnýn olduðunu ortaya
koymuþtur (4).
CPF�nin davranýþ, öðrenme ve hafýza üzerine olan
etkileriyle ilgili olarak yapýlmýþ bir dizi çalýþma
bulunmaktadýr (2,3). Deri altý yoluyla CPF
uygulamasýnýn akut dönemde sýçanlarda kýsa süreli
hafýzayý etkilediði, kavrama ve motor fonksiyonlarda
bozukluklar meydana getirdiði gösterilmiþtir. Akut
uygulamanýn yaný  s ýra  tekrarlayan CPF
uygulamalarýnýn da, kavrama ve motor fonksiyonlarý
etkilediðine dair bulgular da vardýr. CPF�nin kavrama
fonksiyonlarý üzerindeki tüm bu etkilerinin, deneklerin
yaþlarýna baðlý olarak farklýlýklar gösterdiði
gözlenmiþtir.
Iþýnsal kollu labirent testleri kemirgenlerde öðrenmeyi
ve hafýzayý deðerlendirmek için kullanýlan
modellerden birisidir. Birçok çalýþmada çalýþan
hafýzayý ölçmek için yaygýn olarak kullanýlmýþtýr
(5,6).
Bizim yaptýðýmýz çalýþma ile cilt altý tek doz CPF
uygulanmasýyla farklý günlerde ýþýnsal kollu labirent
kullanýlarak CPF�nin öðrenmeyi etkileyip etkilemediði
ve bu sonuçlarýn AChE ile ilgisi ortaya konulmaya
çalýþýlmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Bu çalýþma Süleyman Demirel Üniversitesi Týp
Fakültesi Biyokimya Anabilim Dalý Araþtýrma
Laboratuarlarý ve Deneysel Araþtýrma Laboratuarýnda
gerçekleþtirilmiþtir.
Bu çalýþmada Sprague Dawley cinsi toplam 48 adet
erkek sýçan kullanýldý. Deneyde kullanýlan sýçanlar,
Pamukkale Üniversitesi Hayvan Laboratuarý�ndan
temin edildi. 1 aylýk genç ve 3 aylýk eriþkin olmak
üzere iki grup oluþturuldu. Sýçanlar standart ýþýk (12
saat gün ýþýðý / 12 saat karanlýk), ýsý (25 oC)� da yeteri
kadar su (çeþme suyu) ve yem (Yem Kurumu Standart
Sýçan Yemi) ile dekapite edilinceye kadar beslendiler.
Sýçanlar genç kontrol grubu (n=12), genç CPF grubu
(n=12), eriþkin kontrol grubu (n=12) ve eriþkin CPF
grubu (n=12) olmak üzere toplam 4 gruba ayrýlarak,

özel olarak hazýrlanmýþ kafeslerde gruplar halinde
tutuldular. Her bir grup daha sonra kendi içinde 2.
gün, 7. gün ve 14. gün olarak gruplara ayrýlmýþtýr.
Her bir grup 4�er sýçandan oluþturulmuþtur.
Genç ve eriþkin sýçanlarda CPF uygulanmadan önce
akut olarak tolere edebilecekleri maksimum doz
belirlenmeye çalýþýldý. Literatürlerde eriþkin sýçanlar
için akut uygulamada maksimum tolere edebilecekleri
doz 279 mg/kg, genç sýçanlar için ise 127 mg/kg
olarak belirtilmektedir (7,8,9). Eriþkin sýçanlara
sýrasýyla 250, 200, 150, 100 mg/kg CPF uygulamasý
yapýlmýþtýr. Sýçanlarýn tümünün CPF toksisitesi
nedeniyle ölmesinden dolayý, eriþkin sýçanlara
uygulamak üzere 70 mg/kg dozu belirlendi. Genç
sýçanlara ise sýrasýyla 125, 100, 75, 50 mg/kg dozlarý
denendi. Sýçanlarýn CPF toksisitesi nedeniyle
ölmesinden dolayý genç sýçanlara uygulanmak üzere
40 mg/kg dozu belirlendi.
Uyguladýðýmýz dozlar prenatal dönemde uygulanan
dozlardan (0,5-10 mg/kg) oldukça yüksek ancak
kolinerjik toksisitenin geliþtiði dozlardan (125-250
mg/kg) daha düþük idi ve yüksek doz ile akut etkiyi
görmek için tek doz enjeksiyonu yapýldý.
Genç kontrol grubu, aðýrlýklarý 48±16 gr olan 1±0
aylýk olan 12 adet sýçandan oluþturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara genç-CPF grubundakilerle ayný hacimde
tek doz cilt altý serum fizyolojik uygulandý.
Genç CPF grubu, aðýrlýklarý 54±9 gr olan 1±0 aylýk
olan 12 adet sýçandan oluþturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 40 mg/kg dozda akut olarak cilt altý CPF
(Dursban 4, Dow AgroSciences) tek doz uygulandý.
Eriþkin kontrol grubu, aðýrlýklarý 156±13 gr olan 3±0
aylýk olan 12 adet sýçandan oluþturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara eriþkin-CPF grubundakilerle ayný hacimde
tek doz cilt altý 2 ml/kg olacak þekilde steril serum
fizyolojik uygulandý.
Eriþkin CPF grubu, aðýrlýklarý 157±16 gr olan 3±0
aylýk olan 12 adet sýçandan oluþturuldu. Bu gruptaki
hayvanlara 70 mg/kg dozda akut olarak cilt altý CPF
(Dursban 4, Dow AgroSciences) tek doz uygulandý.
Sýçanlara uygulanan CPF toplam enjeksiyon hacmi
2 ml/kg olacak þekilde steril serum fizyolojikle
seyreltilerek uygulandý.
Asetilkolin Esteraz
AChE düzeylerinin tayini için dekapitasyon öncesi
anestezi altýndaki sýçanýn kalbinden kan alýnmýþtýr.
Heparinli tüplere alýnan numuneler 4000 rpm�de 5
dakika santrifüj edilmiþtir. Buradan elde edilen
plazmada AChE düzeylerinin tespiti, Roche marka
ticari kitler kullanýlarak Roche/Hitachi Modular P800
Biyokimya analizöründe (Almanya) çalýþýlýp sonuçlar
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U/L olarak bulunmuþtur.
Iþýnsal Kollu Labirent
Iþýnsal kollu labirent, çelikten yapýlmýþ ve siyah
boyalýdýr (Panlab, Ýspanya). Ortasýnda merkezi
platform etrafýnda ise 8 tane kolu vardýr. Merkezi
platformun çapý 35 cm kadardýr. 8 koldan her biri 10
x 80 cm2 boyutlarýnda, merkeze yakýn kýsmýn yan
duvar yüksekliði 30 cm ve uca doðru yükseklik 5 cm
olacak þekilde alçalmaktadýr. Kollarýn distal ucunda
4 cm çaplý 1 cm derinliðinde ve distal en uç noktadan
2 cm içeride olan besin (ödül) kabý bulunmaktadýr.
Iþýnsal kollu labirent yerden 80 cm yüksekliðindedir.
Üç tane ayaðý bulunmaktadýr. Düz bir zeminde
kurulmuþtur. Iþýnsal kollu labirent 4x7x3 m
boyutlarýnda olan bir odanýn içerisinde bulunmaktadýr.
Oda beyaz boyalýdýr. Taban ise siyah karo taþýndan
yapýlmýþtýr. Iþýnsal kollu labirent etrafýnda birçok
ipucu bulunmaktadýr. Bir pencere bulunmakta olup
bu pencere dýþarýdan ýþýðýn girmesini engellemek için
siyah kartonla kaplanmýþ ve sonra siyah perde ile
örtülmüþtür. Deney boyunca ortamýn sessiz olmasýna
dikkat edilmiþtir. Iþýnsal kollu labirent etrafýnda 3
adet ýþýk kaynaðý bulunmaktadýr ve ýþýk kaynaklarý
tavana yansýtýlarak deney esnasýnda en az yansýmanýn
oluþmasý saðlanmaya çalýþýlmýþtýr. Iþýnsal kollu
labirent deneyini yaparken her bir kolun besin kabýna
küçük bir parça Nestle Cornflakes koyuldu. Deney
esnasýnda sýçan yemi yedikten sonra tekrar konulmadý.
Ancak her deneme bitiminde kollar alkollü bez ile
iyice temizlendi. Iþýnsal kollu labirentte öðrenme
yemek bulma güdüsü ile saðlandýðý için deneyden
önce sýçanlar normal kilolarýnýn %85� inden aþaðýya
inmeyecek þekilde, yem kýsýtlamasýna tabi
tutulmuþlardýr. Deney haftada 4 gün ve her bir sýçan
için günde 5 deneme olacak þekilde, enjeksiyonlar
baþlamadan önce toplamda 18 deneme ile sýçan
eðitimleri yapýlmýþtýr (10). Sýçanlar her denemede 5
saniye uyum süresine tabi tutulmuþlardýr. Sýçanlar
her denemede 8 kola girdiðinde veya 5 dakikalýk süre
dolduðunda deneme sonlandýrýlmýþtýr. Iþýnsal kollu
labirent ölçümleri eðitim sonrasý (CPF uygulamasý
öncesi) ile CPF uygulamasýnýn 2., 7. ve 14. günlerinde
yapýldý.
Iþýnsal kollu Labirent ölçümleri kullanýlarak iki türlü
hesaplama yapýldý:
1. Seçim Doðruluðu-SD (Choice Accuracy) : Hatalý
giriþ yapýlana kadar girilen kol sayýsý. Hatalý giriþ ise
sýçanýn daha önce girdiði bir kola tekrar girmesi
olarak deðerlendirildi.
2. Cevap Gecikmesi-CG (Response Latency) :
Labirentte geçirilen toplam süre / Toplam girilen kol

sayýsý
-  Labirentte geçirilen toplam süre:

a) Sýçan, sekiz kolun hepsine 5 dakikadan
daha az sürede girdiyse, tüm kollara girmek için
geçirdiði süre saniye olarak alýndý.

b) Sýçan, 5 dakika dolduðu halde tüm kollara
girmemiþse deney sonlandýrýldý. Bu durumda toplam
süre 5 dakika (300 sn) olarak alýndý.

- Toplam girilen kol sayýsý: Labirentte geçen
toplam süre boyunca girilen doðru ve yanlýþ toplam
kol sayýsýdýr. Sýçan 5 dakikadan daha az sürede
tamamladýysa bu süre zarfýnda girdiði kol sayýsý
alýndý. 5 dakika dolduðu halde tüm kollara
girmemesine raðmen deney sonlandýrýlmýþsa bu zaman
zarfýnda girdiði toplam kol sayýsý alýnýr (3).
Ýstatistiksel deðerlendirmeler �SPSS 11.0 for
Windows� paket programý kullanýlarak yapýldý. Genel
olarak ayný gün içindeki CPF-kontrol gruplarýný ve
CPF verilen gruplarýn günler arasýndaki farklarý
karþýlaþtýrmak için non-parametrik testlerden 2-
independent Mann-Whitney U testi, ayný gruplarýn
ise eðitim sonrasý (CPF öncesi) ile CPF sonrasý 2.,
7. ve 14. günleri karþýlaþtýrmak için Wilcoxon Signed
Ranks testi kullanýlmýþtýr. Sonuçlar ortalama ± standart
sapma olarak verilmiþtir. P deðerinin 0.05�den küçük
olmasý anlamlý olarak kabul edildi.

Bulgular

Deney süresi boyunca hayvanlarýn davranýþ ve genel
durumlarý gözlendi. CPF uygulanan genç ve eriþkin
sýçan gruplarýnda ishal, yorgunluk, istemsiz kas
kasýlmalarý, solunum kaslarýnýn paralizisi gibi
kolinerjik toksisite bulgularýna rastlanmadý. Doz
ayarlamasý sonrasý deney süresi boyunca hiçbir deney
grubunda ölüm olmadý.
Asetilkolin Esteraz Düzeyleri
AChE düzeylerinde genç sýçanlarda CPF uygulanan
grup kontrollerle kýyaslandýðýnda 2. ve 7. günde,
eriþkin sýçanlarda ise 2., 7. ve 14. günde anlamlý bir
azalma saptanmýþtýr (p<0,05). (Þekil 1, Tablo 1)

Þekil 1: Günlere göre AChE (U/L) düzeyleri açýsýndan deðerlendirme
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Iþýnsal Kollu Labirent:
Genç ve eriþkin sýçanlarda Seçim Doðruluðu ve
Cevap Gecikmesi bulgularý, eðitim sonrasý (CPF
öncesi) ve CPF sonrasý karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý
bir fark bulunmamýþtýr (p>0,05, Wilcoxon Ranks
test).
Genç ve eriþkin sýçanlarda Seçim Doðruluðu ve
Cevap Gecikmesi bulgularý, CPF uygulamasýnýn 2.,
7. ve 14. günlerinde kontrol ve CPF gruplarý
karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý bir fark bulunmamýþtýr
(p>0,05, Mann Whitney U test). (Tablo 2)

Tablo 2: Genç ve eriþkin sýçanlarýn Seçim Doðruluðu sonuçlarý (ortalama
± standart sapma)

Tablo 3: Genç ve eriþkin sýçanlarýn Cevap Gecikmesi sonuçlarý (ortalama
± standart sapma)

Tartýþma

Asetilkolin Esteraz
CPF toksisitesinde esas mekanizma, klorpirifos-okson
tarafýndan sinir kavþaklarýndaki AChE�nin
inhibisyonudur (11,12). Gerçekleþtirdiðimiz çalýþmada
CPF�nin genç sýçanlarda 2. ve 7. günlerde, eriþkin
sýçanlarda ise 2., 7. ve 14. günlerde plazma AChE
seviyelerini anlamlý olarak (p<0,05) azalttýðýný

saptadýk. Azalmýþ olan AChE aktiviteleri, uygulanan
CPF dozunun etkin olduðunu göstermektedir. Azalmýþ
olan AChE enzim aktivitesiyle sinir kavþaklarýndaki
kolinerjik aktivite artar ve bu da toksisiteye neden
olur. CPF uygulamasýyla hem genç hem de eriþkin
sýçanlarda düþmüþ olan AChE düzeylerinin, 2. günden
14. güne doðru gidildikçe kontrol seviyelerine
yaklaþtýðý görülmüþtür. Bu artýþ sinir kavþaklarýndaki
AChE inhibisyonunun derecesinin zamanla
zayýflamasýna baðlý olabilir veya AChE sentezinin
artt ýðýný göstermekte olabilir.  Kolinerjik
nörotransmisyondaki deðiþikliklere özellikle dikkat
etmek gerekir, çünkü kolinerjik yollar kavrama
fonksiyonlarýnda kritik bir öneme sahiptir (13,14).
Bunun yanýnda bazý araþtýrmacýlar düþük doz CPF
maruziyetinin oluþturduðu geliþimsel nörotoksisitede
AChE inhibisyonunun rol almadýðýný ileri
sürmüþlerdir. AChE inhibisyonu saðlanan sýçanlarda
kolinerjik reseptör antagonistleri kullanarak
inhibisyonu ortadan kaldýrýlmýþtýr ve ancak öðrenme
üzerindeki etkilerin deðiþmediðini göstermiþlerdir
(15,16).
Öðrenme testleri
Organofosfatlarlarýn nörotoksik etkilerini araþtýrmak
üzere subklinik dozlarla uzun süreli maruziyet veya
akut uygulamalarla çeþitli çalýþmalar yapýlmýþtýr.
Subklinik dozlarda uzun süreli maruziyet sonrasý
konsantrasyon ve hafýza bozukluklarýyla kendini
gösteren Organofosfatla Ýndüklenmiþ Nöropsikiatrik
Hastalýk ortaya çýkmaktadýr. Daha sonraki çalýþmalar
göstermiþtir ki akut zehirlenme olmadýðý halde uzun
süreli maruziyet sonrasý nörofizyolojik standardize
test performansýnda reaksiyonda yavaþlama þeklinde
bazý deðiþiklikler olmuþtur (17). Düþük dozlarda
kronik maruziyet ile akut maruziyet sonrasý oluþan
etkiler farklýlýk göstermektedir. Tek doz veya
tekrarlayan düþük dozlarda sarin gazý inhalasyonundan
3 ay sonra bile santral sinir sisteminde ataxi ve
stereotipik davranýþlar gibi bazý fonksiyonel
deðiþiklikler  olduðu gösteri lmiþt ir  (17).

Tablo 1: Günlere Göre AChE (U/L) Düzeyleri: (ortalama ±standart sapma)
a: Gençlerde ayný gün içinde kontrol ve CPF grub karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý olanlar (p<0,05, Mann Whitney U test)
b: Eriþkinlerde ayný gün içinde kontrol ve CPF grubu karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý olanlar (p<0,05, Mann Whitney U test)

GRUP 2. gün 7. gün 14. gün

GENÇ
Kontrol Grubu 209,75 ± 9,3 194,25 ± 4,35 192,0 ± 8,72

CPF Grubu 106,50 ± 18,05 
a

148,00 ± 11,92 
a

166,00 ± 29,52 
a

ERÝÞKÝN
Kontrol Grubu 208,75 ± 16,5 211,25 ± 16,52 220,00 ± 4,08

CPF Grubu 44,0 ± 14,0 b 124,50 ± 15,4 b 149,75 ± 15,4 b

2. gün 7. gün 14. gün

GENÇ

Kontrol 6,75 ± 0,96 6,75 ± 0,58 6,0 ± 0,82

CPF CPF Öncesi 7,5 ± 0,57 7,0 ± 1,15 7,25 ± 1,5
CPF Sonrasý 7,0 ± 1,15 7,5 ± 0.58 6,75 ± 0,5

ERÝÞKÝN
Kontrol 7,0 ± 0,82 6,25 ± 0,5 7,0 ± 1,15

CPF CPF Öncesi 7,0 ± 0,82 7,75 ± 0,92 6,75 ± 0,5
CPF Sonrasý 6,5 ± 0,57 6,25 ± 1,06 7,25 ± 0,53

2. gün 7. gün 14. gün

GENÇ
Kontrol 24,75 ± 0,96 23,5 ± 0,0 25,0 ± 1,15

CPF CPF Öncesi 27,5 ± 11,55 26,73 ± 6,32 26,48 ± 2,42
CPF Sonrasý 23,7 ± 0,82 23,5 ± 0,58 25,12 ± 1,65

ERÝÞKÝN

Kontrol 25,75 ± 1,26 24,04 ± 0,82 24,5 ± 1,29

CPF CPF Öncesi 29,5 ± 1,29 21,25 ± 2,16 24,25 ± 3,94
CPF Sonrasý 25,37 ± 0,75 24,34 ± 0,39 24,37 ± 0,95
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Bizim yaptýðýmýz çalýþma modeline birebir uyan daha
önce yapýlan bir çalýþma olmamasýna raðmen bizim
bulgularýmýz Maurissen ve arkadaþlarýnýn (18,19) ve
Sanchez ve arkadaþlarýnýn (17) yaptýðý çalýþmalarla
kýsmen benzerlik gösterirken diðer çalýþmalarla
çeliþkiler arz etmektedir (3,20-25).
Maurissen ve arkadaþlarý, eriþkin sýçanlara 4 hafta
boyunca haftada 5 gün 1-10 mg/kg arasý deðiþen
dozlarda gavajla CPF vermiþlerdir. Hafýzayý
deðerlendirmek için Doðru Seçimi Yapmada Gecikme
testi (Delayed Matching to Position Task - DMTP)
kullanmýþlar. DMTP�de kognitif olmayan performans
ölçümleri etkilenmiþ, motor aktiviteleri azalmýþtýr.
A n c a k  k ý s a  s ü r e l i  b e l l e k  v e
kodlama/motivasyon/dikkat üzerinde herhangi bir
deðiþiklik olmadýðýný saptamýþlardýr (18).
Sanchez ve ark. CPF ve parathion gibi oxona
dönüþerek etkisini gösteren iki organofosfatýn akut
intoksikasyon sonrasý etkilerini araþtýrmýþlar.
166mg/kg CPF cilt altý enjeksiyon yapýlmýþ. Öðrenme-
davranýþsal test olarak su labirentini ve DMTP
kullanmýþlar. DMTP�de CPF�ye maruz kalan sýçanlar
3 hafta süren bir gecikmeden sonra kontrollerin
performansýný yakalamýþlar. Su labirentinde ise CPF
uygulanan grupta ilk gün kontrol grubuna göre
gecikme olduðu ancak daha sonra gruplar arasýnda
bir fark kalmadýðýný belirtmiþler. Kavrama ile ilgili
bozukluktan öte motor performans bozukluðuna baðlý
deðiþiklikler olduðunu vurgulamýþlar (17).
Yaptýðýmýz çalýþmada genç ve eriþkin sýçanlarda
yapýlan 2., 7. ve 14. günlerde Seçim Doðruluðu ve
Cevap Gecikmesi ölçümleri kontrol grubu ile CPF
verilen grup karþýlaþtýrýldýðýnda anlamlý bir fark
bulunmamýþtýr. Benzer þekilde ayný sýçanlarda eðitim
sonrasý ile CPF enjeksiyonu sonrasý karþýlaþtýrýldýðýnda
anlamlý bir fark bulunmamýþtýr. Bu ölçümler ile çalýþan
hafýzanýn durumu deðerlendirilmektedir. Dolayýsýyla
çalýþmamýzda CPF uygulanmasýyla çalýþan hafýzanýn
olumsuz olarak etkilenmediði gözlemlenmiþtir.
Bizim bulgularýmýzla çeliþkili olarak yapýlan bazý
çalýþmalarda tek doz veya uzun süreli CPF�ye
maruziyet zihinsel performansý düþürerek öðrenmeyi
olumsuz yönde etkilediði gösterilmiþtir (3,20-25).
Ancak yapýlan çalýþmalarýn çoðu prenatal�postnatal
dönemi kapsamaktadýr. Icenogle ve arkadaþlarýnýn
yaptýðý bir çalýþmada gestasyonel ve postnatal CPF
maruziyeti üzerinde durulmuþ ve bu çalýþmada erken
gestasyonel dönemde, nöral tüpün oluþmasý ve
kapanmasý esnasýnda CPF maruziyetinin sonuçlarý
araþtýrýlmýþtýr. Öðrenme 16 kollu ýþýnsal labirentte
deðerlendirilmiþtir. Nörolojik geliþim döneminde

yapýlan bu çalýþmalarýn sonucunda öðrenme ve
kavrama yetisinde bozulma olduðu saptanmýþtýr (3).
Organofosfatýn uygulama þekli (cilt altý /oral), kavrama
performansýnýn ölçüldüðü sistemlerin farklýlýðý ve
birinin diðerine göre daha karmaþýk oluþu, kullanýlan
doz, uygulama sýklýðý ve sýçanlarýn cinsiyeti gibi
faktörler çalýþmanýn sonucunu etkileyen unsurlardýr
(17). Örnek olarak CPF�ye nöral tüpün geliþimi
döneminde maruz kalýnmasýyla ciddi olumsuz etkiler
oluþurken, eriþkin dönemde daha hafif ve geçici
etkiler oluþmaktadýr. Benzer þekilde diþiler erkeklerden
daha fazla etkilenmektedir (3).
Sonuç olarak, uyguladýðýmýz tek doz CPF�nin genç
eriþkin sýçanlarda öðrenmeyi etkilemediði, bizim elde
ettiðimiz düzeyde AChE inhibisyonunun öðrenmeyi
olumsuz yönde etkilemediði, dolayýsýyla bu düzeydeki
inhibisyonun öðrenme ile direkt iliþkisinin
olmayabileceði; farklý doz ve uygulama süresi ile
yeni çalýþmalarýn yapýlmasýyla daha açýklayýcý
bulgularýn elde edilebileceði kanaatine varýlmýþtýr.
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