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Özet : Bu çalışma, tavşanlarda içme suyu ile 125, 
250 ve 375 ppm dozda klorprifos alımının bazı 
elektrokardiyografik parametreler üzerine etkisini 
incelemek amacıyla yapıldı. Araştırmada, 20 adet 
erkek Yeni Zelanda ırkı tavşan, biri kontrol olmak 
üzere dört eşit gruba ayrıldı. Kontrol grubuna 90 
gün süreyle normal içme suyu verilirken deney 
gruplarına sırasıyla 125, 250 ve 375 ppm klorprifos 
içeren içme suyu verildi. Deneme sonunda 
hayvanların II. derivasyonları yazdırıldı. 
Elektrokardiyogramda 375 ppm klorprifos’un R ile 
T dalgası amplitüdünde ve T dalgası süresinde 
önemli bir artma, kalp atım sayısında ise önemli bir 
azalma oluşturduğu gözlendi. Ayrıca, aynı grupta 
sinus arrest tespit edildi. Diğer elektrokardiyografik 
parametrelerde ise önemli bir değişiklik 
belirlenmedi.  
Sonuçlar, tavşanlarda oral yolla verilen 
klorprifos’un bazı elektrokardiyografik 
parametreleri değiştirebile-ceğini gösterdi.  
 
 
 
 
Anahtar kelimeler: Elektrokardiyogram, klorprifos, 
tavşan 

Summary : The aim of this study is to investigate 
the effect of chronic chlorpyrifos intake through 
drinking water at the dosages of 125, 250 and 375 
ppm of chlorpyrifos on the electrocardiogram in 
rabbits. In this study, 20 New Zealand male rabbits 
were divided equally into a control and three trial 
groups. For 90 days, the control group received 
normal drinking water and experimental groups 
were given drinking water containing 125, 250 and 
375 ppm chlorpyrifos, respectively. At the end of 
the 90 days treatment period, lead II of animals 
was recorded. 
It was observed that 375 ppm chlorpyrifos caused 
a significant increase (p<0.05) in the amplitude of 
R and T wave, the duration of T wave, and a 
significant decrease (p<0.05) in the heart rate on 
the electrocardiogram. In addition, the sinus arrest 
was determined in the same group.  No statistically 
significant change was recorded in the other 
electrocardiographic parameters. 
Our results show that oral chlorpyrifos may alter 
some electrocardiographic parameters in rabbits. 
 
 
Key words: Chlorpyrifos, electrocardiogram, 
rabbit 
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Organik fosforlu (OF) bileşikler, gerek tarımsal mü-
cadelede, gerekse veteriner hekimlikte antelmentik 
ve insektisit olarak sıklıkla kullanılmaktadır. Bunun 
sonucu hayvanlarda akut veya kronik nitelikte zehir-
lenmelere sebep olabilmektedirler (1). 

Klorprifos, dünyada oldukça sık kullanılan geniş 
spektruma sahip organik fosforlu bir insektisittir 
(2). Klorprifos’un solunum, kardiyovasküler, 
immun, üreme ve özellikle sinir sistemi üzerine 
toksik etkileri bulunmaktadır. Klorprifos, 
asetilkolini parçalayan asetilkolin esteraz enzimini 
bağlamak suretiyle sinir uçlarında asetilkolinin 
birikmesine ve dolayısıyla muskarinik ve nikotinik 
reseptörlerin aşırı uyarılmasına neden olur. Bu re-
septörlerin aşırı uyarılması sonucu, akut olarak 
zehirlenen hayvanlarda salivasyon, lakrimasyon, 
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  defekasyon, ürinasyon, bradikardi, miyozis ve so-
lunum bozukluğu gibi çeşitli zehirlenme belirtileri 
ortaya çıkar. Ancak, düşük dozlarda sürekli OF 
bileşikleri alan hayvanlarda salivasyon, 
lakrimasyon ve miyozis gibi kolinerjik semptomla-
ra rastlanmaz (1, 3). Kardiyovasküler sistem 
klorpirifos ile zehirlenmelere karşı oldukça duyar-
lıdır (4). Yapılan araştırmalarda, organik fosforlu 
bazı ajanların kalpte bulunan muskarinik reseptör-
leri etkileyerek kardiyak fonksiyon bozukluklarına 
neden olabileceği ileri sürülmektedir (5-7).  

Çeşitli OF bileşiklere akut olarak maruz kalan in-
sanlarda başlıca Q-T ve P-R aralığında uzama, S-T 
parçasında yükselme, sinus bradikardi ve taşikardi, 
ekstrasistol, vetriküler ve atriyal fibrilasyon, 
ventriküler taşikardi gibi çeşitli elektrokardiyogra-
fik bozukluklar saptanmıştır (8, 9).  

Gordon ve Padnos (10), klorprifos uygulanan 
ratlarda, kalp atım sayısı değişmeksizin kan basın-
cında yükselme gözlemişlerdir. Öte yandan, akut 
olarak LD50 dozu uygulanan diklorvos’un  ratlarda  
P-R aralığında uzama, R dalgası potansiyelinde 
artış, S-T parçasında yükselme, 1., 2. ve 3. derece 
A-V bloklar oluşturduğu tespit edilmiştir (11). Öte 
yandan, bir asetilkolin esteraz inhibitörü olan so-
man sinir zehri de, ratlarda P dalgasında yükselme, 
P-Q aralığında ve QRS süresinde artma ile A-V 
bloklar oluşturmuştur (12). Benzer şekilde, başka 
bir çalışmada (13), soman ve sarin sinir zehirleri 
verilen ratlarda, kalp atım sayısı, QRS süresi ve P-
R aralığında değişme kaydedilmezken, bazı 
ratlarda S-T parçasında değişiklikler ve A-V blok-
lar gözlenmiştir. Belirtilen çalışmada (13) histolo-
jik olarak kalp kasında dejenerasyonlar da tespit 
edilmiştir. 

Canlılar bu bileşiğe, doğrudan çeşitli dozlarda kısa 
veya uzun sürede alarak maruz kalabilecekleri gibi 
dolaylı olarak da söz konusu bileşikle bulaşmış 
besinleri tüketerek de maruz kalabilirler. Klorprifos 
yaygın bir şekilde kullanılmasına rağmen, ilacın 
uzun süreli alınması durumunda kalpte oluşturabi-
leceği bozukluklar ile ilgili bilgilere rastlanmamış-
tır. Ayrıca, OF bileşiklerin kalp üzerine etkileri 
konusunda farklı bildirimler göze çarpmaktadır (8, 
9, 14, 15). 

Çalışmada, tavşanlara içme suyuna katılarak ağız 
yoluyla 125, 250 ve 375 ppm dozda 90 gün süreyle 
uygulanan klorprifos’un bazı elektrokardiyografik 
parametreler üzerine etkisi incelendi.   

 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmada, ortalama 2.5 ± 0.3 kg ağırlığında, yedi 
aylık, erkek Yeni Zelanda ırkı 20 tavşan kullanıldı. 
Tavşanlar, ilaç verilmeden önce ortama adapte olma-
ları için bir hafta bekletildi. Daha sonra hayvanlar 4 
eşit gruba ayrıldı, kontrol grubuna normal su, deney 
gruplarına sırasıyla, 125, 250 ve 375 ppm klorprifos 
(Mostyn Chlorpyrifos 25 EC) katılan normal su 90 
gün süreyle verildi. Tavşanların ortalama günlük su 
tüketimi 75 ± 5 ml/kg olarak hesaplandı. Tavşanlar 
ayrı kafeslerde barındırıldı, pelet yem ve su ad 
libitum verildi. Hayvanlar deney süresince 22- 24 
oC’de ve 12 saat aydınlık/karanlık siklusunda tutul-
du.  

Deney sonunda, kontrol ve deney grubu hayvanların 
elektrokardiyograf (Cardioline) ile II. derivasyonları 
yazdırıldı. Elektrotların yerleştirileceği bölgelere 
elektrot jeli sürüldü. Sonra timsah ağızlı küçük kıs-
kaç elektrotlar ön bacaklarda dirsek ekleminin, arka 
bacaklarda ise diz ekleminin biraz üzerine tutturul-
du. Elektrokardiyograf cihazının hızı 50 mm/sn ve 
amplitütü ise 1 mV=10 mm olacak şekilde ayarlandı 
(16, 17). Yazdırılan EKG’lerin her birinde dalgaların 
şekli incelenerek P, R ve T dalgalarının amplitütleri, 
P, T ve QRS kompleksinin süreleri ve P-Q ve Q-T 
aralıklarının süreleri ile dakikadaki kalp atım sayıları 
belirlendi. 

Her parametre için gruplar arasındaki farkı incele-
mek amacıyla tek yönlü varyans (One Way 
ANOVA) analizi yapıldı. Farkın anlamlı olduğu 
durumlarda Tukey HSD çoklu karşılaştırma testi 
kullanıldı. Değerler ortalama ± standart sapma ola-
rak verildi. Önemlilik düzeyi olarak p<0.05 kabul 
edildi. 
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  BULGULAR 

Klorprifos’un ağız yoluyla 125, 250 ve 375 ppm 
dozunda uygulandığı tavşanlardan kaydedilen II. 
derivasyona ait elektrokardiyografik ölçümler ile 
istatistiksel analiz sonuçları Tablo I’de gösterildi. 
Diğer gruplara göre 375 ppm dozda klorprifos veri-
len grupta, R ve T dalgasının amplitüdü ile T dal-
gasının süresinde istatistiksel olarak önemli bir 

artma (p<0.05), kalp atım sayısında ise önemli bir 
azalma (p<0.05) kaydedilirken, diğer parametreler 
arasında önemli bir fark tespit edilmedi. Kontrol 
grubu tavşanlardan yazdırılan normal bir EKG örne-
ği Şekil 1’de, 375 ppm verilen grupta kaydedilen 
sinus aritmisi, R ve T dalgasında yükselme ile T 
dalgası süresinde uzama Şekil 2’de, yine 375 ppm 
ilaç verilen gruptaki üç hayvanda gözlenen sinus 
arrest Şekil 3’de gösterildi. 
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Şekil 1. Tavşanlarda klorprifos uygulanmadan önce kaydedilen normal (Kontrol) elektrokardiyogram (50 mm/ 
sn, 10 mm: 1mV). 

 

Şekil 2. Tavşanlarda ağız yoluyla klorprifos (375 ppm) uygulamasından 90 gün sonra gözlemlenen sinus arit-
misi,  R ve T dalgasının amplitüdü ile T dalgasının süresinde artma (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn). 

 

Şekil 3. Ağız yoluyla klorprifos (375 ppm) uygulamasından 90 gün sonra bazı tavşanlarda gözlemlenen sinus 
arrest. (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn). 
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  TARTIŞMA 

Oral yolla çeşitli dozlarda kronik olarak tavşanlara 
verilen klorprifos’un EKG üzerine etkisinin ince-
lendiği bu çalışmada kalp atım sayısında azalma 
tespit edilmiş olup bu bulgu Gordon ve Padnos 
(10)’un bildirimleri ile ve OF başka bir bileşik olan 
diklorvosun ratlarda kalp atım sayısında azalmaya 
ve kardiak arreste neden olduğu yönündeki bildi-
rimler (11) ile uyum içindedir. Normal sinus rit-
minde, P-P aralığı eşittir, sinus arrest olarak adlan-
dırılan sinus ritim bozukluğunda ise P-P aralığı 
normalin iki katı veya daha fazla uzar (18). Sinus 
arrest genellikle aşırı vagal uyarımlar sonucu görü-
lür, sinus düğümü uyarım yaratamaz, dolayısıyla 
kulakçık ve karıncıklar depolarize olamaz (19). 
Çalışmamızda belirlenen kalp atım sayısındaki 
azalmanın ve sinus arrestin nedeninin ilacın 
asetilkolin esteraz enzimini inhibe etmesi sonucu 
aşırı biriken asetilkolinin oluşturduğu kolinerjik 
bozukluklar olabileceği düşünülmüştür. İnsanlarda 
ve deney hayvanlarında OF bileşiklerin kalp atım 
sayısını artırdığı veya azalttığı yönünde farklı bildi-
rimler vardır (8, 9, 14, 15). İnsanlarda gözlenen bu 
farklı etkilerin, pestisit’in dozu, maruz kalanın yaşı 
veya çevresel faktörlerden, hayvanlarda tespit edi-
len farklı bulguların ise kullanılan anestezik mad-
delerden veya uygulanan yöntemlerden kaynakla-
nabileceği ileri sürülmektedir (10). OF bileşiklerin 
kalp üzerine etkilerinin kısa süreli bir sempatik 
tonus artışı, uzun süreli parasempatik aktivite artışı 
ve Q-T aralığının uzamasını takip eden polimorfik 
ventriküler aritmi olmak üzere üç aşamada gerçek-
leştiği ve en son olarak da ventriküler fibrilasyon 
görüldüğü bildirilmektedir (20). Karki ve ark (8), 
OF bileşiklerin kardiyovasküler sistem üzerine 
etkileri konusunda birden fazla mekanizmanın işe 
karıştığını ve olası etki mekanizmalarının sempatik 
ve parasempatik sistemin aşırı uyarılması, 
hipoksemi, asidoz, elektrolit bozuklukları veya 
miyokart hasarı olabileceğini ileri sürmektedirler. 
Zoltani ve Baskin ise (21) kavşaklarda asetilkolinin 
aşırı birikmesinin, sinus düğümünün aktivitesini 
baskılayarak kalp atımını yavaşlattığını ve aynı 
zamanda pürkinje ipliklerinde impuls iletim bozuk-
luklarına neden olduğunu belirtmektedirler. Anılan 
araştırıcılar, asetilkolinin etki mekanizması ile ilgili 
olarak, M2 muskarinik reseptörlere bağlanan 

asetilkolinin, G proteinini aktive ederek cAMP 
oluşumunu engellediğini ve dolayısıyla sinus düğü-
münün depolarizasyonunda rol oynayan kalsiyum 
akışını durdurduğunu belirtmişlerdir. 

Yapılan literatür taramalarında klorprifos’un elekt-
rokardiyografik parametrelere üzerine etkisi ile 
ilgili her hangi bir çalışmaya rastlanmamıştır. An-
cak, akut olarak ratlara uygulanan organik fosforlu 
bir bileşik olan diklorvos’un R dalgası potansiye-
linde artmaya neden olduğu yönündeki bildirimler 
(11) bulgularımızla paralellik gösterirken, anılan 
araştırmada kaydedilen P-R aralığında uzama, S-T 
parçasında yükselme, 1., 2. ve 3. derece A-V blok-
lar çalışmamızda gözlenmemiştir. Ayrıca, bazı 
araştırıcılar (8, 9) tarafından akut olarak OF bile-
şiklere maruz kalma durumlarında bildirilen Q-T 
ve P-R aralığında uzama, S-T parçasında yüksel-
me, sinus taşikardi, ekstrasistol, vetriküler ve 
atriyal fibrilasyon, ventriküler taşikardinin 
klorprifos ile oluşmadığı saptanmıştır. Bu farklılı-
ğın, bileşiğin türü, dozu, maruz kalma süresi veya 
hayvan ırkından kaynaklanabileceği düşünülmüş-
tür. Sunulan çalışmada saptanan T dalgası 
amplitüdünde yükselme ve süresinde artma Karki 
ve ark (8)’nın kaydettikleri ters T dalgası bulgusu 
ile örtüşmemektedir. T dalgası amplitüdü ve süre-
sindeki artma klorprifosun ventriküllerin 
repolarizasyonunda oluşturduğu değişikliklere (21) 
bağlanabilir.  

Organik fosforlu bileşiklerle zehirlenmelerde göz-
lemlenen kardiyak bozuklukların nedeni henüz tam 
anlaşılamamıştır (8). Kronik alımlarda klorprifos 
lipofilik özelliğe sahip olduğu için vücutta yağ 
dokuda depolanır ve salınırken daha toksik 
metabolite (klorprifos-oxon) dönüşerek uzun süre 
etkisini gösterir (22). Çalışmada kaydedilen elekt-
rokardiyografik değişiklikler ilacın metabolitinin 
etkisinden de kaynaklanabilir. Düşük dozlarda oral 
veya deri yoluyla dört ay boyunca klorprifosa ma-
ruz kalan tavuklarda (23), kedilerde ve insanlarda 
(22) gecikmiş nöropatinin şekillendiği bildirilmiş-
tir. Organik fosforlu bileşiklerin kalpte oluşturduğu 
farklı etkiler; ilacın dozu ve tipi, yaş, kullanılan 
anestezi ve çevresel koşullar gibi çeşitli faktörlerin 
neden olduğu kolinerjik stimulasyonun 
kardiyovasküler cevabı değiştirmesinden kaynakla-
nabilir. Organik fosforlu bileşiklerin zehirliliğini 
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  etkileyen güneş ışığı, su, alkali ortam, mikroorga-
nizmalar, ortam ısısı, demir ve bakır gibi bazı me-
tal iyonlar ile hayvanın ırkı, cinsiyeti, yaşı, gibi 
birçok faktörlerin olduğu da göz önünde bulundu-
rulmalıdır (1).  

Sonuç olarak, tavşanlarda çeşitli dozlarda kronik 
olarak verilen klorprifos’un bazı elektrokardiyogra-
fik parametrelerde değişiklikler oluşturabileceği 
tespit edildi. Yüksek dozlarda verilen klorprifosun 
kalpte önemli iletim bozukluklarına neden olabile-
ceği göz önünde bulundurulmalıdır.   
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