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Organofosfatli bir insektisit: Klorpirifos

An organophosphate insecticide: Chlorpyrifos

Semra Ozdemir, Bahar Oztiirk Kurt

Istanbul Universitesi-Cerrahpasa, 2

Anabilim Daly, Istanbul, Tiirkiye
Organofosfatli bir insektisit olan klorpirifos tarimsal alanlarda iiretimi ve verimliligi arttirmada, evlerde ve gesitli kapali alanlarda
hagere ve patojenlerin kontroliinde en fazla tercih edilen genis spektrumlu bir bcek dldiriicidiir. Elde edilebilmesinin kolayligt
ve ucuz olmasi nedeniyle kontrolsiizce ve sik¢a kullanilabilen klorpirifos, toprak, hava, gida ve su gibi maruziyet yollariyla viicuda
girmekte ve hizla dagilarak 6zellikle yag dokusu olmak iizere gesitli doku ve organlarda birikmektedir. Klorpirifos insanlarin da
dahil oldugu birgok hedef dis1 organizmada toksisite sebebidir. Organofosfatlarin neden oldugu toksisitede semptomlarin goriilme
hiz1 ve etkinligi, organofosfata ne kadar siire ile ve hangi yolla maruz kalindigina, organofosfatin kimyasal yapisina bagl oldu-
gu gibi yikim hiz1 ve metabolik aktivasyonda bu mekanizmada etkilidir. Klorpirifosun kolinerjik sinapslarda asetilkolinesterazin
(AChE) geri déniisiimsiiz inhibisyonuna bagli norotoksisiteyi igeren etki mekanizmasi, sinir sistemi iizerinde istenmeyen etkilere
sebep olmaktadir. Klorpirifosun aktif metabolitleri olan 3,5,6-trikloro-2-piridinol (TCP) ve klorpirifos-oksonun yarilanma 6miir-
lerinin klorpirifosa kiyasla daha uzun olmasi viicuttan atilim siirecini uzattig1 i¢in ciddi saglik komplikasyonlarina yol agmaktadir.
Klorpirifos toksisitesi norolojik disfonksiyonlar, endokrin sistem hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklar ile iligkilendirilmekle
birlikte hematolojik maligniteleri, genotoksisiteyi, histopatolojik, gelisimsel ve davranigsal anomalileri ve oksidatif stresi de indiik-
leyebilir. Ayrica maruz kalmaya bagli olarak goz tahrisi ve dermatolojik kusurlar da goriilebilmektedir. Bu derleme, klorpirifos
ile ilgili calismalar dikkate alinarak hazirlanmis olup klorpirifosun yapisi, klorpirifosa maruz kalma yollari, klorpirifosun toksik
etkilerinin olusum ve tespit edilebilme mekanizmalar1 konusunda bilgiler icermektedir.
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Abstract

Chlorpyrifos, an organophosphate insecticide, increases production and productivity in agricultural areas, it is a broad spectrum
insecticide most preferred in the control of pests and pathogens in homes and various indoor areas. Chlorpyrifos which can be
used uncontrollably and frequently due to its ease of obtainment and cheapness, enters the body through exposure ways such as
soil, air, food and water, and rapidly disperses and accumulates in various tissues and organs, especially in adipose tissue. Chlorp-
yrifos is a cause of toxicity in many non-target organisms, including humans. The rate and effectiveness of symptoms in toxicity
caused by organophosphates depend on how long and in which way the organophosphate is exposed, the chemical structure of the
organophosphate, as well as the rate of destruction and metabolic activation. The mechanism of action of chlorpyrifos, which inc-
ludes neurotoxicity due to irreversible inhibition of acetylcholinesterase (AChE) at cholinergic synapses, causes undesirable effects
on the nervous system. The longer half-lives compared to chlorpyrifos cause serious health complications as it prolongs the excre-
tion process from the body. Although chlorpyrifos toxicity is associated with neurological dysfunctions, endocrine system diseases
and cardiovascular diseases. It can also induce hematological malignancies, genotoxicity, histopathological, developmental and
behavioral abnormalities, and oxidative stress. In addition, eye irritation and dermatological defects may occur due to exposure.
This review has been prepared by taking into account the studies related to chlorpyrifos and includes information on the structure
of chlorpyrifos the ways of exposure to chlorpyrifos the formation and detection mechanisms of the toxic effects of chlorpyrifos
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Klorpirifos

1. Giris

Pestisitler, uzun yillardir tarim {iriinlerinin
islenmesi,  dretilmesi, depolanmast  ve
pazarlanmasi siireclerinde besin degeri ve
verimliligini azaltan ve pest olarak bilinen
zararli organizmalar1 ortadan kaldirmak,
kontrol altinda tutmak veya zararlarini
azaltabilmek amacryla kullanilan kimyasal
madde ve bilesiklerdir. Pestisitler igindeki
insektisitler grubunda organofosfatlar
kimyasal 6zellikleri nedeniyle 6zel bir 6neme
sahiptirler. Organofosfath insektisitler, diinya
capinda toplam insektisit kullammmimin %
50'sinden fazlasini olusturmaktadir (1). 2018-
2023 yillann arasinda diinya c¢apindaki
organofosfat pazarmin bilesik yillik biiylime
oraninin % 5,5 olacagi tahmin etmektedir.

Genis spektrumlu  klorlu  organofosfath
insektisit olan klorpirifos, tarim alanlarinda
iretimi ve verimliligi arttirmada, ormancilik
sektoriinde ¢esitli bocek ve patojenlerin
kontrol edilmesinde, ev kullaniminda ise
haserelerden korunmada diinya capinda en
yaygin kullanilan organofosfath
insektisitlerdendir. Klorpirifosun termitler,
pireler, yaprak bitleri, bocekler, c¢ene
bocekleri, hamam bdcekleri, kesici kurtlar,
pire bocekleri, misir deliciler, toprak kurtlari,
keneler, ¢ekirgeler ve sivrisineklere karsi
oldukca etkili oldugu bilinmektedir. Pamuk,
tahil (musir, soya fasulyesi, bugday) ve sebze
tarlalarinda, findik ve meyve bahgelerinde
(elma, tiziim, seftali ve narenciye agaclari),
¢imen, ¢ayirlik alan ve siis bitkilerinde bocek
ilact olarak hem gelismis hem de gelismekte
olan tlkelerde siklikla kullanilmaktadir (2-4).
Diisiik maliyet ve yiiksek etki sebebiyle
ilkemizde de genis Olglide kullanilan
klorpirifosun asir1 ve gereksiz kullanimi hedef
dist organizmalarin Slimii ve cevre kirliligi
basta olmak {izere birgok olumsuzlugu da
beraberinde  getirmektedir. Klorpirifos,
zararlilar1 kontrol etmede ve sonug¢ olarak
mahsul verimini iyilestirmede etkili olmasina
ragmen insan ve hayvan sagligini riske edecek
problemlere sebep olabilmektedir (Sekil 1).
Yapilan arastirmalarda mesleki yolla, besin
dongiisli yoluyla, kaza ya da intihar amacgh
maruz  kalman  organofosfatlarin  yilda
ortalama 200.000 kisinin 6liimiine ve yaklasik

3 milyon kisinin zehirlenmesine neden oldugu
bildirilmistir (5).

2. Klorpirifosun Fiziksel ve Kimyasal
Ozellikleri

Klorpirifosun molekiiler formiilii
CO9H11CI3NO3PS, molekiil agirligi 350,59
g/mol, yogunlugu 1,398 g/cm3, erime noktasi
41,5-42,5°C , kaynama noktast ise 160
0C’dir. Klorpirifos etil [O,0O-dietil-O-(3,5,6-
trikloro-2-piridil) ~ fosforotiyonat] = Diinya
Saglik Orgiitii tarafindan orta derecede toksik
- (Smf II) insektisid olarak siniflandirilmistir
ve LD50 degeri 82 - 270 mg / kg olarak
belirlenmistir (6). LD50, toksik maddenin test
edilen populasyonun yarisini Sldiirmek igin
gereken dozdur ve maddenin akut toksisitesini
gostermek i¢in kullanilmaktadir. Literatiir
calismalarinda erkek Wistar sican igin
belirlenen oral klorpirifos LD50 degeri 135
mg / kg’dir. Ancak bu deger farkli hayvan
tirlerine gore degiskenlik gdstermektedir
(7,8). Giincel literatiire gore, bu deger 66 ile
195 mg / kg vicut agirlig arasinda
degiskenlik gostermektedir (9). Klorpirifos
piyasada Dursban, Lorsban, Equity, Suscon,
Empire20 ve Whitmire PT270 gibi c¢esitli
ticari isimler altinda, graniil, toz ve emiilsifiye
konsantre formlarda satilmaktadir. Merkaptan
benzeri (tiyol) kokuya sahip, renksiz, beyaz
kristal toz olan  klorpirifosun  suda
¢Oziiniirligii azdir (0.39 mg / L (19.5° C) ve 2
mg / L (25° C) ancak musir yagi, benzen,
dimetil siilfoksit, metanol, aseton, ksilen,
metilen kloriir ve Tween 20'de kolaylikla
¢oziiniir.  Klorprifos etil, ndtral ve asidik
ortamlarda kararlidir fakat pH’in yiikseldigi
ortamlarda kararlilig1 azalir (10).

3. Klorpirifosun Etki Mekanizmasi

Klorpirifos etkisini organofosfatli pestisitlerin
tespit edilmesinde standart bir biyolojik
belirte¢ olarak kabul edilen AChE enziminin
inhibisyonu {izerinden gosterir. Noronlardan
gelen sinyallerinin iskelet kaslarina, diiz
kaslara, otonom sinir diigiimlerine, salgi
bezlerine, merkezi sinir sistemine iletiminin
diizgiin saglanmasinda 6nemli gorevleri olan
AChE, bir nérotransmitter olan asetilkolini
kolin ve asetik asite cevirerek parcalayarak
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aynt zamanda asetilkolinin miktarimi da
diizenler (11,12). (Sekil 2) (13). AChE’nin
aktif bolgesinde yer alan serin aminoasitine
fosfat bagiyla baglanan klorpirifos, geri
doniisiimsiiz bir inhibisyona neden olur (14).
Yagda c¢oziinen (lipofilik) yapida olan
klorpirifos kan-beyin bariyerini rahatlikla
gecer ve okson metabolitleri araciligi ile
beyinde  kolinerjik  sinapslarda ~ AChE
inhibisyonuna neden olarak etkisini gosterir
(15). Klorpirifos gibi bir¢ok organofosfath
insektisitin yapisinda fosfora ¢ift bagh stilfiir
atomu vardir. Toksik hale gelmeleri igin
metabolik  aktivasyon  ile  oksonlara
doniigmeleri, yani  yapilarindaki ~ P=S
grubunun P=0 grubuna doniigmesi gerekir.
Ciinkii yalnizca yapisinda P=0O grubu bulunan
organik fosforlu bilesikler AChE"1
baskilayabilir. Klorpirifos viicuda alindiktan
sonra, oksidatif desiilfiirasyon yoluyla oksona
metabolize edilir. Klorpirifosun oksijen ile
baglanmasi  sonucu  karacigerde  okson
formuna donlismiis olan aktif metabolit
klorpirifos-oksondur. Klorpirifosun
biyotransformasyonu sitokrom P450
(CYP450) ve  karacigerin  mikrozomal
membranlarinda yer alan ilgili enzimler
araciligryla katalizlenir. Klorpirifosun toksik
metabolitleri  klorpirifos-okson, TCP ve
dietiltiofosfat (DETP), CYP450 araciligiyla
gerceklesen  oksidatif  desiilfiirasyon  ve
dearilasyon reaksiyonlar1 sonucunda sirasiyla
olusur. Klorpirifosun biyoaktivasyonunun
biiyiik kismi karacigerde, detoksifikasyonu ise
hem karaciger hem de plazmada gergeklesir
(16-18). Klorpirifosun viicuttaki kaliciligl az
oldugundan TCP, DETP ve dietilfosfat (DEP)
gibi klorpirifos metabolitleri, kanda veya
idrarda biyolojik belirte¢ olarak islev goriir.
Bu metabolitlerin ~ 6lgtimleri  klorpirifos
emiliminin in vivo degerlendirilmesine
yardimer olur. Insektisitler ndrotoksisitelerini,
hedeflenen organizmanin sinir sisteminde yer
alan sodyum, potasyum ve klor iyonlar1 ile
iligkili ~ membran  transportuna,  Ozgiin
enzimlere veya sinir uclarinda yer alan
norotransmitterlere miidahale ederek
gosterirler.

Enzim inhibisyonu sonucu otonom ve merkezi
sinir  sistemlerinde, sinir-kas kavsaginda,
asetilkolinin birikmesi presinaptik, nikotinik
ve muskarinik reseptorlerin asir1 uyarilmasi

ile diiz kaslarda kasilmaya ve salgl
bezlerinden  yiikksek  miktarlarda  salgi
iiretilmesine neden olur. A¢iga ¢ikan bu asiri
uyariy1 kolinerjik sinaptik iletim felci takip
eder ve bu durum kolinerjik sendrom ya da
kolinerjik kriz olarak nitelendirilir (12-14).
Organofosfatli insektisitlerin toksisite
mekanizmalar1 ile hedefledigi organlar tiim
organizmalarda hemen hemen aynidir, ancak
ortaya ¢ikan toksik etkinin siddeti biiyiik
oranda doza baglidir. AChE enziminin tekrar
etkinlik gosterebilmesi icin viicut igerisinde
tekrardan iretilebilmesi yada oksim tiri
maddelerin kullanimi ile tekrar etkili hale
getirilmesi gerekmektedir. Bir maddenin kan-
beyin bariyerini ge¢me derecesi yagdaki
¢Oziiniirliigiine, serum proteinlerine baglanma
affinitesine, yiikiine ve molekiil agirligina
baglidir. Maddenin lipofilik 6zelligi ne kadar
fazlaysa kan-beyin bariyerinden gecisi de o
kadar hizli olur. Bunun nedeni, klorpirifos
gibi norotoksik etkisi oldugu bilinen lipofilik
maddelerin, endotel  hiicrelerinin  lipit
membranlarinda c¢abuk ¢oziilmesi ve beyne
basit difiizyon ile girmesidir (19). Timchalk
ve ark. (2002) musir yagi icinde ¢ozdiiriilerek
hayvan modellerine uygulanan klorpirifosun
absorpsiyon seviyelerini % 80’lere ¢ikardigini
bildirmistir (20). Organofosfatli bilesikler
viicuda girdikten sonra hizlica dagilarak yag
dokusu bagta olmak iizere karaciger ve bobrek
dokularmda birikirler. Oral yoldan klorpirifos
uygulanan sicanlarin yag dokularinda diger
dokulara kiyasla fazla miktarda klorpirifos
birikimi tespit edilmistir (21,22). Eaton ve
ark. (2008), viicut agirhigt basma 50 mg
klorpirifosun oral yolla uygulanmasinin
ardindan 3 saat iginde gergeklestirdikleri
Ol¢timlerinde klorpirifos metabolitleri olan
DEP, DETP ve TCP'nin kandaki seviyelerinin
en yiiksek degerde oldugunu ortaya
koymuslardir (4). Kisirlik problemi olan 322
erkegin idrar Ornekleri ile gerceklestirilen
bagka bir calismada idrarda TCP artarken
Ostradiol diizeylerinde doza bagli bir azalma
korelasyonu elde edilmistir (23).
Klorpirifosun ana metaboliti, idrarla atilan ve
iriner Kklorpirifos metabolitlerinin varligini
artirabilen TCP dir. Siganlarda tek gecisli
bagirsak perflizyon yontemi kullanilarak
klorpirifosun asimilasyonunu arastiran
calismada  klorpirifos ~ emiliminin  ince
bagirsagin  tamaminda  gerceklestigi  ve
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uygulanan klorpirifosun neredeyse % 99'unun
emildigi goriilmiistiir. Klorpirifos en ¢ok
karaciger ve bobrekte birikmektedir ve oral
maruziyeti takiben, ¢ogu memelide klorpirifos
bosaltiminin ana yolu idrardir (4).

4. Klorpirifosa Maruz Kalma Yollar1

Klorpirifos kalintilart omurgalilardan
omurgasizlara kadar neredeyse tiim canl
organizmalarda tespit edilebilen genis bir bant
etkisine sahiptir. Insanlar ve hayvanlar
klorpirifosa  ¢evresel, oral, dermal ve
inhalasyon yollar1 basta olmak iizere cesitli
yollarla  maruz  kalabilirler (4, 24).
Klorpirifosun bulas yolu ve/veya ne kadar
dozda alindig1 viicuttaki etkinliginde ve
emiliminde  belirleyicidir. Pestisitlerin
cogunlukla piiskiirtme yoluyla uygulanmasi
sirasinda  bir miktar1  yapraklara, bitki
ylizeyine ve topraga kadar ulasip baglanarak
toprak yapisinin bozulmasina ve burada
yasayan  canlilarm  olumsuz  sekilde
etkilenmesine sebep olur. Kalan kismi ise
dagilma ve buharlagma nedeniyle kaybolur
(25). Sudaki ¢ozlintirliigii 20-25 ° C'de 0,7 ila
2,0 mg/L olan pestisitler, akarsulara ve yer alti
sularina, yagiglar ve sizinti  kanallar
araciligiyla karigabilirler. Bu karigsma sonunda
sucul ortama girerek, denizde yasayan
canlilarinin zehirlenmesine ve 6liimiine neden
olmakla kalmayip i¢cme suyu kaynaklarini da
kirletebilirler. Kuslar, arilar, baliklar cesitli
mikroorganizmalar ile omurgasizlar gibi hedef
dis1  organizmalarin  iireme dengelerinde
bozulmaya ve hatta 6liimiine neden olabilirler.
Pestisitler dogrudan topraga uygulanma
sonrasinda, topraktan buharlasma yoluyla
veya riizgar araciligiyla atmosfere girer ve
sonrasinda su aracilifiyla yeraltina ulagir.
Hava araciligiyla uzun mesafeler boyunca
taginabilir ve atmosfere giren pestisitler
yagmur, sis ya da kar seklinde yeniden
yeryliziine donebilirler (26). Bu hidrolojik
dongti stirekli olarak devam eder (Sekil 3)
27).

Cigek yetistiricileri, tarimsal ciftlik iscileri,
fiimigatorler veya pestisit uygulayicilari,
mesleki veya igyeri maruziyeti sebebiyle
klorpirifosa yliksek oranda ve yaygin olarak
maruz kalirlar. Ote yandan klorpirifosa eser
diizeyde maruz kalanlar, mesleki maruziyet
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disindaki ~ vakalarin ~ birincil ~ kaynagim
olusturmaktadir. Bolognesi (2003), maruziyet
siiresi ve pestisit konsantrasyonunun yani sira
kisisel koruyucu ekipman kullaniminin /
kullanilmamasimin da maruziyet sonuglarini
etkiledigi sonucuna varmistir (28). Diyet
yoluyla maruz kalma, klorpirifosun mahsul
uygulamalarindan sonra, gida maddeleri
iizerindeki ayrismamis formunun ya da TCP
gibi artik formlardaki kalintilarinin viicuda
almmasi ile gerceklesir (29). Bu durum,
kacinilmaz olarak, insanlar1 ve hayvanlari,
tam tahilli gidalarda bulunan veya c¢esitli
islenmis gida iriinlerinde goriilen klorpirifos
izlerine maruz birakabilir. Mesleki maruziyet
disinda  klorpirifosa maruz kalmanin en
onemli nedeni diyettir ve bu gerek bitkilerle
gerekse ¢iftlik hayvanlariyla beslenme ile
gerceklesmektedir. Klorpirifosa maruz kalmig
bireylerin idrarlarindaki % 50'lik TCP artisi,
temel gida maddelerindeki klorpirifos varligi
ile aciklanabilir. Al-Badrany ve ark. (2007),
civeiv  modellemesi  (7-15  giin) ile
gergeklestirdikleri calismalarinda
klorpirifosun oral uygulamasinin etkilerini
yedi giin boyunca incelemislerdir (30). 5 mg /
kg, 10 mg / kg ve 20 mg / kg oral klorpirifos
uygulamasindan 2 saat sonra plazma (% 40-
70), karaciger (% 31-46) ve beyinde (% 43-
69) klorpirifosa bagl kolinerjik toksisitenin
gelistigini  ve klorpirifosun bu dokularin
islevselliklerini onemli Ol¢iide diigiirdiigiini
ortaya koymuslardir. Diisilk  klorpirifos
dozlarmin (2 mg / kg, 4 mg / kg) ise
lokomotor aktivitede azalmaya sebep oldugu
ancak anlamli toksisite belirtilerine yol
agmadig1 kaydedilmistir. Dermal yolla maruz
kalma olasiligi ve etkinligi, oral veya
inhalasyon yollartyla karsilastirildiginda daha
azdir. Nolan ve ark. (1984), oral klorpirifos
dozundan sonra, idrarda %70 oraninda TCP
Olcerken dermal maruziyetten sonra idrarda
tespit ettikleri TCP degerinin yalnizca % 1
oldugunu agiklamislardir (31). Bu sonug,
klorpirifosun dermiste yer alan keratinize
tabakalar sebebiyle dermal yolla ¢ok iyi
absorbe edilemedigini, ancak agiz yoluyla
alindiginda hizla asimile edildigini agiklayan
onemli bir bulgudur. Griffin ve ark. (1999)
oral yolla klorpirifosun % 100'iniin dermal
yolla ise metabolitlerinin % 1’nin absorbe
ediledigini  bildirmiglerdir (32). Kimyasal
toksisite icin Onemli bir yol olan dermal



Osmangazi Tip Dergisi, 2022

maruziyetin etkisi temas edilen cilt alanina ve
maruz kalma siiresine bagldir. Klorpirifosun
dermal eliminasyon fazinin oral eliminasyon
fazmma kiyasla yaklastk 2 kat yarilanma
Omriine sahip olmasinin sebebi olarak olasi
lipofilisite ve zaman fazlar1 gosterilmektedir.
Meuling ve ark. (2005), gontilliilerin kollarma
5 wveya 15 mg klorpirifos uygulayarak
gergeklestirdikleri c¢alismalarinda uygulama
dozunun % 42-67'sinin emilemedigini ve 4,3-
5 mg TCP’nin de idrarla atildigmi ortaya
koymuslardir. Boylece emilen tim dozun
idrarla atilmayacagimi bildirmislerdir (33).
Soluma yoluyla gergeklesen maruziyetin
semptomlari, oral ve dermal absorpsiyona
kiyasla daha hizli ortaya ¢ikar. Birgok iilkede
klorprifosun ~ ev  ortaminda  kullanimi
yasaklandigindan, inhalasyon  maruziyeti
¢ogunlukla siirtiklenmenin bir sonucu olarak,
tarimsal alanlarda (mesleki) ve/veya kirsal
konutlarda kullanimindan kaynaklanmaktadir.
Bu nedenle mevcut ¢alismalarin ¢ogu, mesleki

maruziyete odaklanarak yalnizca giftlik
iscilerinde ve pestisit uygulayicilarinda
gerceklestirilmektedir. ~ Sprague  Dawley

siganlarinda klorpirifos maruziyetine iliskin
kisa  stireli  gergeklestirilen  arastirma
caligmalari, 3 ila 5300 mg / m3 arasinda
degisen konsantrasyonlar1 igermektedir. 4 saat
boyunca uygulanan 5300 mg / m3'lik
klorpirifos dozunun, ¢alisma grubunun % 80'i
icin Olimciil oldugunu kanitlanmistir (4).
Diyetle alinan iirtinler miktar1 ¢cok diisiik de
olsa bir veya birden fazla pestisit kalintisi
icerebilmekte ve bu pestisitlerin kalintilar
nedeniyle olusan toksisite ciddi saglik
sorunlarina sebep olmaktadir. Birgok gelismis
iilke pestisitlerin biraktig1 kalinti degerlerinin
tespit ve tayini icin gida analizlerinin
yapilmasinin gerekliligini ifade etmektedir.

Kalinti degerleri kabul edilebilir giinliik
miktar (ADI) olarak ifade edilen toksisite
kriterleri ya da maksimum kalinti limitleri
(MRL) olarak isimlendirilen ticari standartlar
ile karsilastirilarak  degerlendirilir.  ADI
toksisite Olciisii iken, MRL tiim diinyada
kaliteli ve saglikli gida ticareti kontroliiniin
yapilabilmesi icin hem ulusal hem de
uluslararast  birimlerce olusturulmus  bir
standarttir. Bircok gelismis tlilkede oldugu gibi
bizim {llkemizde de tarimsal {irtinlerde
bulunmasina izin verilen maksimum pestisit

miktarlari, Gida, Tarim ve Hayvancilik
Bakanligi tarafindan ilag ve {iriin bazinda

belirlenmektir. Klorpirifos kalintilari, kan
veya idrar TCP, DETP veya DEP
seviyelerinin ~ Olgtimleriyle  belirlenebilir.

Klorpirifosun baslica reaktif metaboliti olan
klorpirifos-okson organizmalar i¢in nispeten
daha toksiktir (34). Klorpirifosun toprak
stabilitesi birkag glinden 4 yila kadar
degismektedir ve bu kararlilik durumu
cevresel faktorlerin yani sira topragin yapisina
da baghdir. Su ekosisteminde klorpirifosun
pargalanmasina karsi olusan kararlilik durumu
topraktakine kiyasla daha fazla oldugu i¢in su
ortaminda klorpirifosun kalicilig1 da fazladir.

5. Klorpirifos Toksisitesi ve Tam

Klorpirifos gibi organofosfatlarin
toksisitesinde semptomlarm goriilme hizi ve
gosterecegi etki, hangi organofosfata maruz
kalindigina dolayisiyla kimyasal yapisina
baglidir. Ayrica toksisite, organofosfata maruz
kalma stliresi ve hangi yollarla maruz
kalindigina bagli olarak hangi metabolik yolu
izleyebilecegi ve yikim mekanizmalar1 gibi
diger birgok faktérle de iliskilidir (11). ilk
klinik  bulgular genellikle organofosfath
bilesige maruz kalindiktan sonra 30 dakika ile
3 saat arasinda goriilir. Organofosfat
bilesiginin agiz yoluyla ylksek miktarda
aliminda ise semptomlar 5 dakika gibi kisa bir
stirede ortaya cikarken, 15 dakika sonrasinda
olim gerceklesebilir. Dermal yolla
organofosfat bilesigine az miktarda maruz
kalinmasi o6liimciil bir tehlike yaratmazken
basit belirtilerin goriilmesine neden olabilir
(35). Organofosfathi insektisitler lipofilik
ozelliktedirler ve bundan dolayr kolaylikla
kan-beyin bariyerini gecerler (36). Klorpirifos
gibi organofosfat bilesiklerinin yag dokusunda

birikmesi ve sonrasinda tekrar dolasima
gegmesi, toksisite semptomlarinin
gecikmesine,  sistemik  etki  siiresinin

uzamasina ve hatta iyilesme sonrast klinik
bulgularin niiksetmesine neden olabilir. Bu
nedenle, klorpirifostan farkli olarak yagda
¢Oziinmeyen organofosfatli bilesiklere maruz
kalinilan durumlarda semptomlar yaklasik 12
saatlik bir siire igerisinde ortaya cikmaya
baslarken klorpirifos gibi yagda ¢dziinen
bilesikler icin bu siire herhangi bir etkiye
neden olmayabilir (37). Organofosfat nedenli
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zehirlenmelerde olduk¢a Onemli olan klinik
bulgular nukotinik, muskarinik ve merkezi

sinir sistemi bulgular1 olarak 3 farkh
kategoride siniflandirilir (38, 39) (Tablo 1).

Tablo 1. Organofosfat zehirlenmesine bagl klinik bulgular

Nukotinik Bulgular

Muskarinik Bulgular

Merkezi Sinir Sistemi Bulgulari

Solgunluk Asiri terleme
Konusma bozuklugu Tiikiiriik artist
Hipertansiyon Burun akintisi

Goz bebeklerinde biiyiime
Kas zayiflig1
Kas kramplar

Goz yasarmasi

Brokospazm

Kas seyirmeleri Karin agrist
Solunumun baskilanmasi Kusma

Tagikardi Bradikardi

Paralizi Idrar kacirma - Ishal

Brons salgisinda artma

Uykusuzluk
Halusinasyon
Anksiyete

Titreme

Mental konfiizyon
Emosyonel labilite
Bas agris1

Bas donmesi
Deliryum

Koma - Nobet

Ilk olarak anamnez almmasi, toksisiste
kaynakli kolinerjik belirtilerin ~ goriilmesi,
nefes ve varsa kusmukta hidrokarbon ya da
sarimsak benzeri bir kokunun tespiti tani

koymada  klinik  bulgulara ek olarak
degerlendirilen baslica kriterlerdir.
Zehirlenmenin tespit edilmesinden sonra,

maruz kaliman pestisitin belirlenmesi ve
pesitisite ait kutu veya sigsenin temini,
antidotlara ulagsmada ve tedavi siirecini
hizlandirmada biiyiik kolaylik saglar (22,40).
Ancak insektisit ve kolinesteraz
inhibitorlerinin tamami organofosfat
olmadigindan bu kriterler her zaman i¢in ¢ok
giivenilir degildir. Bu nedenle laboratuvar
Olciimleri ile klinik bulgulara her zaman
ihtiyag vardir. Dokularda organofosfat ve
metabolitlerini Olciilebilmek igin gerekli olan
Olciimleri yapan laboratuvar sayisinin az
olmasi, Ol¢iim yapilabilse bile sonuglarin geg
cikmast ayrica birgok organofosfat bilesiginin
toksik referans araligmin bilinmemesi gibi
dezavantajlar s6z konusudur. Alternatif bir
diger test yontemi doku AChE enzim
diizeyinin ol¢iimiidiir.

Bu biyopsi gerektiren cerrahi bir yontem
olmas1 sebebiyle oldukca zahmetlidir. Ol¢iim
sonucunun degerlendirilebilmesi igin kiginin
bazal AChE diizeyinin bilinmesi gerekir ve bu
durum pek miimkiin degildir. Midtling ve ark.
(1985), orta ya da ciddi diizeyde zehirlenme
bulgular1 olan hastalarin AChE diizeylerinin
degerlendirilmesinde  laboratuvar referans
araligi kriter olarak alindiginda AChE aktivite
sonuglarinin normal simirlar iginde oldugunu

ancak hastalarin kendi bazal durumuna gore
degerlendirildiginde ise bu aktivitelerin yari
yariya azalmis oldugunu gostermislerdir (41).

Serum ve eritrosit AChE odl¢timleri pratikte en

yaygin kullanilan yontemlerdir.  Eritrosit
AChE iskelet kasi ve sinir dokusunda
bulundugu icin oOlglim sonucu periferik

dokudaki, beyindeki ve kastaki AChE enzim
aktivitesini de yansitir. Ancak eritrosit AChE
Olciimleri  organofosfat  zehirlenmelerinin
tespitinde daha spesifik olsa da Olglim
kolayligit ve wulasilabilir olmasi sebebiyle
serum AChE ol¢iimleri daha c¢ok tercih
edilmektedir (42). Popiilasyonda Serum
AChE  aktivitesi  bireysel  farkliliklar
gosterdiginden yapilan tedavi sonucu verilen
cevabin degerlendirilmesinde bir referans
aralig1 yerine azalan veya artan serum AChE
aktivitesinin tespit edilmesinin daha dogru
oldugu kabul edilmektedir (40). Klinik olarak

AChE aktivitesinin azalmas1  yOniindeki
degisiklikler ~ onemlidir. Maruz kalinan
maddenin antikolinesteraz ozelliginin

oldugunu kanitlar ve onun inhibisyon derecesi
hakkinda fikir verir. AChE aktivite degerinin
hafif siddetli zehirlenmelerde %20 ile %50
arasinda, orta siddetli zehirlenmelerde %10-
20, siddetli zehirlenmelerde ise %10’un altina
diisiiyor olmasi tan1 koyma agisindan 6nem
arz eder. AChE referans degerlerinin
laboratuvarlar arasinda farklilik gostermesi
durumunda yalanct negatif sonuglar ortaya
cikabilmektedir (42). Organofosfat toksisitesi
siiphesi ile bagvuran hastalara ilk olarak
yapilan rutin kan tetkiklerine ek olarak
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elektromiyografi ~ ve  elektrokardiyografi
Olgiimleri ile beraberinde posteroanterior
akciger grafisi ¢ekilmelidir.

Elektromiyografi’de erken donemde saptanan
tekrarli potansiyel ile fasikiilasyonlar taniyi
desteklemektedir. Pulmoner o6dem elimine
edilerek ve elektrokardiyografi  sonucu
dikkatle degerlendirilmelidir (22).

6. Sonuc¢

Bir organofosfat olan Kklorpirifos, gida
mahsullerinde, evlerde ve isyerlerinde bocek
zararhilarmin imhast i¢in diinya capinda en
yaygin kullanilan  pestisitlerden  biridir.
Klorpirifos  kullanimi  1960'larda  zirveye
ulasmistir ve 1974 ile 2005 yillar1 arasinda
klorpirifos nedeniyle zehirlendigi kaydedilen
yaklasik 278 vaka olmustur. Genotoksisite,
immiinotoksisite, sitotoksisite, oksidatif stres,
norotoksisite ve mutajenite gibi toksik etkileri
gdz Ontine alindiginda, baz1 iilkelerde
klorpirifosun yasaklanmasi durumlari
dogmustur. EPA, 2011 yilinda kapsamli bir
insan sagligt risk degerlendirmesi
gerceklestirmis, 2014 ve 2016'da revize etmis
ve nihayetinde 2018'de klorpirifos
kullaniminin  yasaklanmasina iliskin ABD
mahkemesinden karar c¢ikartmistir. Kalint1
formdaki kaliciligt ve etkinligi nedeniyle
gelismekte olan iilkelerde kullanimi halen
bliyiik 0lcekte devam etmekte olan bu
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