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TAVSANLARDA iCME SUYU ILE KRONIK KLORPRIFOS ALIMININ
ELEKTROKARDIYOGRAM UZERINE ETKISI
Effect of Chronic Chlorpyrifos Intake Via Drinking Water on the
Electrocardiogram in Rabbits

Nazmi CETIN’, Gokhan ERASLAN?, Ali BILGILI®, Din¢ ESSiZ*

Ozet : Bu ¢alisma, tavsanlarda icme suyu ile 125,
250 ve 375 ppm dozda klorprifos alimimin bazi
elektrokardiyografik parametreler iizerine etkisini
incelemek amacwyla yapildi. Aragtirmada, 20 adet
erkek Yeni Zelanda ki tavsan, biri kontrol olmak
tizere dort esit gruba ayrildi. Kontrol grubuna 90
giin siireyle normal i¢me suyu verilirken deney
gruplarina swraswyla 125, 250 ve 375 ppm klorprifos
iceren i¢cme suyu verildi. Deneme sonunda
hayvanlarin 11 derivasyonlart  yazdirild:.
Elektrokardiyogramda 375 ppm klorprifos'un R ile
T dalgas1 amplitiidiinde ve T dalgas: siiresinde
onemli bir artma, kalp atim sayisinda ise onemli bir
azalma olusturdugu gozlendi. Ayrica, aym grupta
sinus arrest tespit edildi. Diger elektrokardiyografik

parametrelerde  ise  onemli  bir  degisiklik
belirlenmedi.

Sonuglar,  tavsanlarda  oral  yolla  verilen
klorprifos 'un bazi elektrokardiyografik

parametreleri degistirebile-cegini gosterdi.

Anahtar kelimeler: Elektrokardiyogram, klorprifos,
tavsan

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

Organik fosforlu (OF) bilesikler, gerek tarimsal mii-
cadelede, gerckse veteriner hekimlikte antelmentik
ve insektisit olarak siklikla kullanilmaktadir. Bunun
sonucu hayvanlarda akut veya kronik nitelikte zehir-
lenmelere sebep olabilmektedirler (1).
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Klorprifos, diinyada olduk¢a sik kullanilan genis
spektruma sahip organik fosforlu bir insektisittir
(2). Klorprifos’un solunum, kardiyovaskiiler,
immun, tUreme ve Ozellikle sinir sistemi iizerine
toksik  etkileri  bulunmaktadir.  Klorprifos,
asetilkolini pargalayan asetilkolin esteraz enzimini
baglamak suretiyle sinir uglarinda asetilkolinin
birikmesine ve dolayisiyla muskarinik ve nikotinik
reseptorlerin asirt uyarilmasma neden olur. Bu re-
septorlerin asirt uyarilmasi sonucu, akut olarak
zehirlenen hayvanlarda salivasyon, lakrimasyon,
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defekasyon, iirinasyon, bradikardi, miyozis ve so-
lunum bozuklugu gibi ¢esitli zehirlenme belirtileri
ortaya c¢ikar. Ancak, diisiik dozlarda siirekli OF
bilesikleri alan hayvanlarda salivasyon,
lakrimasyon ve miyozis gibi kolinerjik semptomla-
ra rastlanmaz (1, 3). Kardiyovaskiiler sistem
klorpirifos ile zehirlenmelere karsi oldukg¢a duyar-
lidir (4). Yapilan arastirmalarda, organik fosforlu
bazi ajanlarin kalpte bulunan muskarinik reseptor-
leri etkileyerek kardiyak fonksiyon bozukluklarina
neden olabilecegi ileri siiriilmektedir (5-7).

Cesitli OF bilesiklere akut olarak maruz kalan in-
sanlarda baslica Q-T ve P-R araliginda uzama, S-T
parcasinda yiikselme, sinus bradikardi ve tasikardi,
ekstrasistol, vetrikiiler ve atriyal fibrilasyon,
ventrikiiler tasikardi gibi ¢esitli elektrokardiyogra-
fik bozukluklar saptanmustir (8, 9).

Gordon ve Padnos (10), klorprifos uygulanan
ratlarda, kalp atim sayis1 degigmeksizin kan basin-
cinda yiikselme gozlemislerdir. Ote yandan, akut
olarak LDsy dozu uygulanan diklorvos’un ratlarda
P-R araliginda uzama, R dalgas:i potansiyelinde
artis, S-T pargasinda yiikselme, 1., 2. ve 3. derece
A-V bloklar olusturdugu tespit edilmistir (11). Ote
yandan, bir asetilkolin esteraz inhibitdrii olan so-
man sinir zehri de, ratlarda P dalgasinda yiikselme,
P-Q araliginda ve QRS siiresinde artma ile A-V
bloklar olusturmustur (12). Benzer sekilde, baska
bir ¢alismada (13), soman ve sarin sinir zehirleri
verilen ratlarda, kalp atim sayisi, QRS siiresi ve P-
R araliginda degisme kaydedilmezken, baz1
ratlarda S-T pargasinda degisiklikler ve A-V blok-
lar gézlenmistir. Belirtilen ¢aligmada (13) histolo-
jik olarak kalp kasinda dejenerasyonlar da tespit
edilmistir.

Canlilar bu bilesige, dogrudan gesitli dozlarda kisa
veya uzun siirede alarak maruz kalabilecekleri gibi
dolayli olarak da s6z konusu bilesikle bulagmig
besinleri tiiketerek de maruz kalabilirler. Klorprifos
yaygin bir sekilde kullanilmasina ragmen, ilacin
uzun siireli alinmas1 durumunda kalpte olusturabi-
lecegi bozukluklar ile ilgili bilgilere rastlanmamis-
tir. Ayrica, OF bilesiklerin kalp iizerine etkileri
konusunda farkl bildirimler goze ¢arpmaktadir (8,
9, 14, 15).

Caligmada, tavsanlara igme suyuna katilarak agiz
yoluyla 125, 250 ve 375 ppm dozda 90 giin siireyle
uygulanan klorprifos™un bazi elektrokardiyografik
parametreler lizerine etkisi incelendi.

GEREC VE YONTEM

Calismada, ortalama 2.5 £ 0.3 kg agirliginda, yedi
aylik, erkek Yeni Zelanda k1 20 tavsan kullanildi.
Tavsanlar, ilag verilmeden dnce ortama adapte olma-
lar1 i¢in bir hafta bekletildi. Daha sonra hayvanlar 4
esit gruba ayrildi, kontrol grubuna normal su, deney
gruplarina sirasiyla, 125, 250 ve 375 ppm klorprifos
(Mostyn Chlorpyrifos 25 EC) katilan normal su 90
giin siireyle verildi. Tavsanlarin ortalama giinliik su
tiketimi 75 + 5 ml/kg olarak hesaplandi. Tavsanlar
ayrt kafeslerde barindirildi, pelet yem ve su ad
libitum verildi. Hayvanlar deney siiresince 22- 24
°C’de ve 12 saat aydinlik/karanlhik siklusunda tutul-
du.

Deney sonunda, kontrol ve deney grubu hayvanlarin
elektrokardiyograf (Cardioline) ile II. derivasyonlar1
yazdirildi. Elektrotlarin yerlestirilecegi bolgelere
elektrot jeli siiriildii. Sonra timsah agizli kiigiik kis-
kag elektrotlar 6n bacaklarda dirsek ekleminin, arka
bacaklarda ise diz ekleminin biraz iizerine tutturul-
du. Elektrokardiyograf cihazinin hizi 50 mm/sn ve
amplitiitii ise 1 mV=10 mm olacak sekilde ayarland1
(16, 17). Yazdirilan EKG’lerin her birinde dalgalarin
sekli incelenerek P, R ve T dalgalarinin amplitiitleri,
P, T ve QRS kompleksinin siireleri ve P-Q ve Q-T
araliklarinin siireleri ile dakikadaki kalp atim sayilar1
belirlendi.

Her parametre i¢in gruplar arasindaki farki incele-
mek amaciyla tek yonlii varyans (One Way
ANOVA) analizi yapildi. Farkin anlamli oldugu
durumlarda Tukey HSD ¢oklu karsilagtirma testi
kullanildi. Degerler ortalama + standart sapma ola-
rak verildi. Onemlilik diizeyi olarak p<0.05 kabul
edildi.
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Sekil 1°de, 375 ppm verilen grupta kaydedilen

arasinda Onemli bir fark tespit edilmedi. Kontrol

grubu tavsanlardan yazdirilan normal bir EKG 6rne-
sinus aritmisi, R ve T dalgasinda yiikselme ile T

artma (p<0.05), kalp atim sayisinda ise 6nemli bir
azalma (p<0.05) kaydedilirken, diger parametreler
dalgast siiresinde uzama Sekil 2’de, yine 375 ppm
ilag verilen gruptaki iic hayvanda goézlenen sinus
arrest Sekil 3’de gosterildi.

gi

luyla 125, 250 ve 375 ppm

) ; ; ) ] ) . ) STTE 1s1es
S0°0> | 0SYE | (STTEFITOLL | SSBTFHT0OET | LI€HI F00°0ST = 00TLT wmme diey exoEq
. . . . . . . . . ‘ (us)
S00< | LET LTI0°0 F OF1°0 010°0 F O¥1°0 810°0 F SE1°0 810°0 F 0F1°0 50108 9eIE 10
. < 3 3 3 3 3 [3 3 3 A:mv
S00> | 1¥'9 | (SE0°0F 0010 | 010°0F 0800 | .910°0FSLOO | +ST0°0F090°0 isomms 1588[ep 1
) ; ‘ ; ‘ ; . ] ‘ ] (Aw) mmrdwe
S00> | 9.6 | QIT0FO0TED | IT'0FTITO | STOOFSITO | +SPOOFSLIO 168D L
. . . . . . . . . ‘ (us) 1sams
S00< | €17 £00°0 F 0700 800°0 F S£0°0 010°0 F 0¥0°0 S10°0 F 0%0°0 1sy01dwoy SO
) ] ‘ ‘ . . ) . ) . (Aw) mmidwe
S0°0> | 9°S | GISO0F0S9°0 | ,T80°0 F SSt°0 L£€0°0F 00¥°0 | 1T0°0F 0010 1se8[ep
) . . . . ‘ ; ‘ ) . (us)
S00< | ov'T 100°0 ¥ 090°0 Z10°0 F 090°0 010°0 F 0¥0°0 S10°0 F 090°0 150 18METE -
. 3 3 3 3 3 3 3 3 3 Agmv
S0°0< | 791 £00°0 F 000 €00°0 F 1200 100°0 ¥ 220°0 100°0 ¥ 020°0 15018 15E8[ED 4
) ; ‘ ] . . . . . . (Aw) mmidwe
S00< | 81 SI00 FSTI°0 1100 F 01T°0 600°0 F 001°0 1100 FST1°0 se8ep 4
(g=u) soatopiiq | (S=u) soatopIq (=)
d A - : - : SOAIOP I (g=u) [onuoy Jo[anoweIed
wdd g/ ¢ wdd sz wdd mm;

un agiz yo
derivasyona ait elektrokardiyografik olglimler ile

dozunda uygulandigi tavsanlardan kaydedilen II.
istatistiksel analiz sonuglart Tablo I’de gdsterildi.
Diger gruplara gore 375 ppm dozda klorprifos veri-
len grupta, R ve T dalgasinin amplitiidii ile T dal-
gasinin siiresinde istatistiksel olarak ©nemli bir
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Sekil 1. Tavsanlarda klorprifos uygulanmadan dnce kaydedilen normal (Kontrol) elektrokardiyogram (50 mm/
sn, 10 mm: 1mV).

Sekil 2. Tavsanlarda agiz yoluyla klorprifos (375 ppm) uygulamasidan 90 giin sonra gbzlemlenen sinus arit-
misi, R ve T dalgasinin amplitiidii ile T dalgasinin siiresinde artma (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn).

Sekil 3. Agiz yoluyla klorprifos (375 ppm) uygulamasindan 90 giin sonra bazi tavsanlarda gozlemlenen sinus
arrest. (1 mV= 10 mm, 50 mm/ sn).
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TARTISMA

Oral yolla gesitli dozlarda kronik olarak tavsanlara
verilen klorprifos’un EKG iizerine etkisinin ince-
lendigi bu ¢aliymada kalp atim sayisinda azalma
tespit edilmis olup bu bulgu Gordon ve Padnos
(10)’un bildirimleri ile ve OF bagka bir bilesik olan
diklorvosun ratlarda kalp atim sayisinda azalmaya
ve kardiak arreste neden oldugu yoniindeki bildi-
rimler (11) ile uyum igindedir. Normal sinus rit-
minde, P-P araligi esittir, sinus arrest olarak adlan-
dirillan sinus ritim bozuklugunda ise P-P araligi
normalin iki kat1 veya daha fazla uzar (18). Sinus
arrest genellikle asir1 vagal uyarimlar sonucu gorii-
liir, sinus diigiimii uyarim yaratamaz, dolayisiyla
kulak¢ik ve karmciklar depolarize olamaz (19).
Calismamizda belirlenen kalp atim sayisindaki
azalmanin ve sinus arrestin nedeninin ilacin
asetilkolin esteraz enzimini inhibe etmesi sonucu
asir1 biriken asetilkolinin olusturdugu kolinerjik
bozukluklar olabilecegi diisiiniilmiistiir. insanlarda
ve deney hayvanlarinda OF bilesiklerin kalp atim
sayisini artirdig1 veya azalttigi yoniinde farkli bildi-
rimler vardir (8, 9, 14, 15). Insanlarda gozlenen bu
farkli etkilerin, pestisit’in dozu, maruz kalanin yasi
veya ¢evresel faktorlerden, hayvanlarda tespit edi-
len farkli bulgularin ise kullanilan anestezik mad-
delerden veya uygulanan yontemlerden kaynakla-
nabilecegi ileri siiriilmektedir (10). OF bilesiklerin
kalp iizerine etkilerinin kisa siireli bir sempatik
tonus artigi, uzun siireli parasempatik aktivite artist
ve Q-T araliginin uzamasin takip eden polimorfik
ventrikiiler aritmi olmak {izere ii¢ agamada gercek-
lestigi ve en son olarak da ventrikiiler fibrilasyon
goriildiigi bildirilmektedir (20). Karki ve ark (8),
OF bilesiklerin kardiyovaskiiler sistem {izerine
etkileri konusunda birden fazla mekanizmanin ise
karistigini ve olas1 etki mekanizmalarinin sempatik
ve parasempatik sistemin asir1  uyarilmasi,
hipoksemi, asidoz, elektrolit bozukluklari veya
miyokart hasar1 olabilecegini ileri slirmektedirler.
Zoltani ve Baskin ise (21) kavsaklarda asetilkolinin
asir1 birikmesinin, sinus diigiimiiniin aktivitesini
baskilayarak kalp atimini yavaglattigini ve aymi
zamanda piirkinje ipliklerinde impuls iletim bozuk-
luklarima neden oldugunu belirtmektedirler. Anilan
arastiricilar, asetilkolinin etki mekanizmasi ile ilgili
olarak, M2 muskarinik reseptorlere baglanan
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asetilkolinin, G proteinini aktive ederek cAMP
olusumunu engelledigini ve dolayisiyla sinus diigii-
miiniin depolarizasyonunda rol oynayan kalsiyum
akisint durdurdugunu belirtmislerdir.

Yapilan literatiir taramalarinda klorprifos’un elekt-
rokardiyografik parametrelere iizerine etkisi ile
ilgili her hangi bir ¢alismaya rastlanmamigtir. An-
cak, akut olarak ratlara uygulanan organik fosforlu
bir bilesik olan diklorvos’un R dalgasi potansiye-
linde artmaya neden oldugu yo6niindeki bildirimler
(11) bulgularmmizla paralellik gosterirken, anilan
arastirmada kaydedilen P-R araliginda uzama, S-T
pargasinda yiikselme, 1., 2. ve 3. derece A-V blok-
lar caligmamizda goézlenmemistir. Ayrica, bazi
arastiricilar (8, 9) tarafindan akut olarak OF bile-
siklere maruz kalma durumlarinda bildirilen Q-T
ve P-R araliginda uzama, S-T pargasinda yiiksel-
me, sinus tasikardi, ekstrasistol, vetrikiiler ve
atriyal  fibrilasyon,  ventrikiiler tagikardinin
klorprifos ile olusmadig1 saptanmigtir. Bu farklili-
gin, bilesigin tiirii, dozu, maruz kalma siiresi veya
hayvan irkindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmiis-
tir. Sunulan ¢alismada saptanan T dalgasi
amplitiidiinde yiikselme ve siiresinde artma Karki
ve ark (8)’nin kaydettikleri ters T dalgasi bulgusu
ile ortiismemektedir. T dalgas1 amplitiidii ve siire-
sindeki  artma  klorprifosun  ventrikiillerin
repolarizasyonunda olusturdugu degisikliklere (21)
baglanabilir.

Organik fosforlu bilesiklerle zehirlenmelerde go6z-
lemlenen kardiyak bozukluklarin nedeni heniiz tam
anlagilamamistir (8). Kronik alimlarda klorprifos
lipofilik ozellige sahip oldugu igin viicutta yag
dokuda depolanir ve salinirken daha toksik
metabolite (klorprifos-oxon) doniiserek uzun siire
etkisini gosterir (22). Calismada kaydedilen elekt-
rokardiyografik degisiklikler ilacin metabolitinin
etkisinden de kaynaklanabilir. Diisiik dozlarda oral
veya deri yoluyla dort ay boyunca klorprifosa ma-
ruz kalan tavuklarda (23), kedilerde ve insanlarda
(22) gecikmis noropatinin sekillendigi bildirilmis-
tir. Organik fosforlu bilesiklerin kalpte olusturdugu
farkli etkiler; ilacin dozu ve tipi, yas, kullanilan
anestezi ve ¢evresel kosullar gibi ¢esitli faktorlerin
neden oldugu kolinerjik stimulasyonun
kardiyovaskiiler cevabi degistirmesinden kaynakla-
nabilir. Organik fosforlu bilesiklerin zehirliligini
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etkileyen giines 15181, su, alkali ortam, mikroorga-
nizmalar, ortam 1sis1, demir ve bakir gibi bazi me-
tal iyonlar ile hayvanin ki, cinsiyeti, yasi, gibi
bir¢ok faktorlerin oldugu da goz oniinde bulundu-
rulmalidir (1).

Sonug olarak, tavsanlarda gesitli dozlarda kronik
olarak verilen klorprifos’un bazi elektrokardiyogra-
fik parametrelerde degisiklikler olusturabilecegi
tespit edildi. Yiiksek dozlarda verilen klorprifosun
kalpte 6nemli iletim bozukluklarina neden olabile-
cegi goz oniinde bulundurulmalidir.
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