Pestisit maruziyeti ve norolojik bozukluklar

Hakan Istanbulluoglu, Recai Ogur, Mahir Giileg
Gtilhane Askeri Tip Akademisi Halk Sagligi Anabilim Dali, Ankara

Amag: Bu derlemede 6zet olarak; giinimuzde pestisit maruziyeti sonucu gelisen nérolojik etkilerin ve noérolojik
hastaliklar ile pestisit maruziyeti arasindaki iliskinin degerlendiriimesi amaclanmistir. Ana Bulgular: Bilinen
pestisitlerin ylksek dozlarina akut olarak maruziyet iyi bilinen bir toksik tabloya sebep olmaktadir. Kronik
maruziyetin de noérotoksik oldugu bilinmektedir, fakat ayrintilari tam olarak anlasilamamig bir konudur. Konu ile
ilgili arastirmalarin buytk kismi pestisit maruziyetinin, nérolojik semptomlarin sikliinda ve nérodavranigsal
degisikliklerde artigsa sebep oldugunu séylemektedir. S6z konusu maruziyetin duyusal ve motor néron fonksiyon
kayiplari ile periferik sinir iletimi bozukluguna sebep oldugunu ifade eden sinirli sayida galisma vardir. Pestisit
maruziyetinin Parkinson hastaligina sebep oldugunu ileri sliiren pek ¢ok galisma olsa da, noérodejeneratif
hastaliklar ile ilgili ayni seyi sdylemek mimkin degildir. Sonug¢: Planlanacak yeni caligmalarin pestisit
maruziyetinin kisisel ve intrauterin etkilerinin degerlendiriimesine yoénelik olmasina ve organofosfatlar disinda
diger pestisit gruplari ile yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugu degerlendirilmigstir.

Anahtar kelimeler: Pestisit, nérodavranigsal performans, Parkinson hastaligi, ALS, fetal gelisim.

Pesticide exposure and neurologic failure

Objective: In this review, we summarize briefly what is known about the neurotoxic effects of pesticide exposure,
and then discuss the relationship of pesticide exposure to neurological disease. Main findings: Poisoning by
acute high-level exposure to certain pesticides has well-known neurotoxic effects, but whether chronic exposure
to pesticides is also neurotoxic is more controversial. Most studies of pesticide exposure have found increased
prevalence of neurological symptoms and changes in neurobehavioral performance. There is less evidence that
exposure is related to deficits in sensory or motor function or peripheral nerve conduction, but fewer studies have
considered these outcomes. Pesticide exposure may also be associated with increased risk of Parkinson disease.
Studies of other neurodegenerative diseases are limited and inconclusive. Conclusion: Future studies will need
to improve assessment of pesticide exposure in individuals and consider the role of intrauterine exposure. More
studies of pesticides other than organophosphates are needed.
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Pestisit olarak kullanilan ilk maddeler arsenik ve
kiikiirttiir. Nikotin gibi botanik kokenli maddeler 16.
yy da kullanilmaya baglanmistir. Bunu krizantemden
elde edilen pyrethrum (19. yy), Colorado patates
bdcegine karsi ABD’de kullanilan Paris yesili gibi
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bakir arsenik bilesikleri izlemistir. Civa ve kursun
gibi metal bilesiklerinin kullanima sokulmasi daha
sonra olmustur (1).

Boceklere kars savasta pestisitlerin yaygin kullanim
1940’11 yillarin ortalarinda basladi. 1939 yilinda
Isvigreli kimyaci Paul Mueller diklorodifenil
trikoloroetamin yani DDT nin pestisit 6zelliklerini
belirledi. 1942 yilinda piyasaya c¢ikan DDT hizla
yaygin kullanima girdi (1).
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Tiirkiye’de tarim ilaci (pestisit) tiiketimi, 1979’a gore
2002 yilinda yaklasik % 45°lik bir artis gostermistir.
Bu artisa karsin iilkemizde pestisit tiikketimi gelismis
tilkelere gore oldukga diisiiktiir. Ancak, yogun tarim
yapilan Akdeniz, Ege gibi bdlgelerin tiketimi
Tiirkiye ortalamasinin ¢ok iizerindedir (2).

Pestisit  bocek  kontrolinde  kullanilan  tiim
kimyasallar1 ~ kapsamaktadir. ~ Genellikle  aktif
olduklar1 etkene gore ensektisitler, herbisitler,
fungisitler vb. seklinde smiflandirilmaktadirlar.
Pestisitleri ayn1 zamanda kimyasal, fiziksel, kullanim
alanlarina, kaliciliklarina, etki ettikleri gelisim
evrelerine gore gruplamak miimkiindiir (1).

Pestisitlerin norotoksisitesi tipik olarak meslek
hastaligi veya uzun dénem pestisit maruziyetinin

sonuglarmi  arastirilmas:  seklinde  incelenmistir.
Pestisit uygulamasi sirasinda uygun koruma
materyalleri  maruziyeti  engellemekte, uygun

olmayan materyal ve giysiler maruziyet acisindan
rezervuar gorevi yapmaktadirlar. Bunlara ek olarak
topraga ve bitkilere uygulanan pestisitlerin igme ve
kullanma sularina bulagsmasi tarim calisanlari igin
pestisit maruziyetinin 6nemli bir boyutudur Pestisit
norotoksisitesi 6zellikle tarim g¢aliganlar1 ve medikal
yardima ulagimi zor olanlarda uzun siire teshis
edilmeden kalabilir (Tablo 1) (4).

Pestisitlerin
bozukluklar

sebep oldugu norolojik

Norodavramssal bozukluklar

Diislik dozlarda pestisit maruziyetinin bulgular1 6zel
degildir. Genellikle makinelerle insektisit
uygulamalari sirasinda ger¢eklesmektedir. Diisiik doz
pestisit ve kronik ddnem
bulgularint ayirmak gii¢ olabilir. Akut ve kronik
donem maruziyet bulgular;; daha sik olarak
norodavranigsal performansin bozulmasi ve duysal ve
motor disfonksyon seklinde, daha nadir olarak ise
denge bozuklugu ve tremor seklinde goriilmektedir

4.

California’da 1994 yilinda organofosfat zehirlenmesi
geciren 128 hasta 18 norolojik testten gegirilmis ve
zehirlenen kisilerde norodavranigsal degerlendirme
bozulmus olarak bulunmustur (15).

maruziyetinin  akut
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Tablo 1. Pestisitlerin sebep olduklari nérolojik

bozukluklar
Belirtilerin karakteristik Belirtilerin
Belirtiler olarak goriildiigii ajanlar ~ goriildiigi diger Kaynak
ajanlar
Organofosfatlar,
Parestezi Siyanopteroidler, Nikotin (3-5)
Organoklorinler
Parestezi inorganik arsenik, Organik
) ) Piteroidler (3-6)
(ekstremitelerde)  civa, Sodyum fluoroasetat
Organofosfatler,
Organoklorinler, Karbamat Organoklorinler,
Basagrisi insektisitler, Nikotin, nitrofenoller, (3-7)
Inorganik arsenik, Organik pentaklorofenol
civa
Davranis, ruhsal
Organofosfatlar, Karbamat Organofosfatlar,
durum o .
e insektisitler, Inorganik karbamat,
degisiklikleri . . . o
. arsenik, Organotin, insektisitler, (3-8)
(mani, oryantasyon o
Talyum, Nikotin, Sodyum pentaklorofenol,
bozukugu, .
fluoroasetat sodyum florit
konfiizyon)
Inorganik
Depresyon, stupor, .
Organofosfatlar, Karbamat arsenik,
koma, solunum . . . . )
insektisitler, Sodyum florid metaldehid,
durmasi
stilfuril florid
Nitrofenol,
Bazen komaya . L
Organoklorinler, Striknin, pentaklorofenol,
sebep olan ) ) 9, 10)
Sodyum floroasetat inorganik
konviisyon ataklari .
arsenik

Kas seyirmeleri ve

kramplari

Organofosfatlar, Karbamat

insektisitler, Nikotin

Organik civa )

Tetani, kordopedal

Fluorid, Fosfitler, Fosfor (3-11)
spasm
Halokarbon fumigant,
Koordinasyon Organofosfatlar, Karbamat Organoklorinler,
bozuklugu insektisitler, Karbon organik civa
disulfit
o Organofosfatlar, Karbamat o
Paralizi ) o o Organik civa (12)
insektisitler, Nikotin
Isitme kayb1 Organik civa ©)
. . Fosfitler, Fosfor, Sodyum  Inorganik
Hipotansiyon . . 13
florid, Sodyum klorat arsenik, Nikotin
Hipertansiyon Talyum, Nikotin Organofosfatlar (3-14)
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Ingiltere’de 2002 yilinda yiiriitiilen ve organofosfat
kullanan koyun yetistiricilerinin incelendigi bir
calisma yapilmig, organofosfat kullanimi ile kronik
yorgunluk sendromu gelisimi arasinda sinirli bir
iliski oldugu hesaplanmistir (16).

[lk korfez harekdtma katilan askerlerde goriilen,
“kronik yorgunluk sendromu” semptomlarina benzer
belirtiler veren “Korfez Harekatt sendromunda”,
bir¢ok arastirmaci sebebin; savas sirasinda kullanilan
sinek kovucular nedeniyle gergeklesen pestisit
maruziyeti oldugunu ifade etmistir (17, 18).

Muz bahgelerinde calisan ve yaptiklar1 is nedeniyle
organofosfatlara ve karbamatlara maruz kalan
is¢ilerde norodavranigsal etkilerin degerlendirildigi
bir c¢alismada, organofosfatlarin norodavranigsal

bozukluga sebep oldugu tespit  edilmistir.
Karbamatlarda ise s6zkonusu iliskinin
organofosfatlar ~ kadar  kuvvetli olmasa da

dislanamadig1 belirtilmistir. (19).

ABD’de tarimsal alanda yasayan ve pestisitlere
maruz kalan Latin Amerika kokenlilerle tarimsal
alandan uzak yasayan, pestisitlerle kargilagsmamig
Latin Amerika kokenliler karsilagtirilmig, pestisit
maruziyeti  yasayanlarin, yasamayanlara  gore
norodavranigsal olarak yetersiz olduklari tespit
edilmistir (20).

ABD’de ayni etnik kokene mensup, tarimda
calisanlarla tarimda caligmayan bireyler arasinda
cevresel pestisit maruziyetiyle noérodavranigsal
bozukluklar arast iliskinin degerlendirildigi bir
calisma yapilmistir. Organofosfat metaboliti olan
dialkil fosfat miktarinin idrarda 6l¢iildiigii ¢caligmada
idrar dialkil fosfat miktari ile evlerde Olgiilen toplam
metil  organofosfat  (azinphos-metil, phosmet,
malathion) seviyeleri birbiriyle iligkili bulunmustur.
Tarimda ¢aligan ve pestisitlere maruz kalan bireylerin
ayn1 etnik kdkene mensup tarimda ¢alismayan
bireylere gore ndrodavranigsal agidan yapilan testlere
daha kotii yanitlar verdikleri tespit edilmistir (21).

Pestisitlerle kirlenmis somon baliklarinin tiiketildigi
yerlerde, s6z konusu baliklarin insanlarda meydana
getirdikleri  kanser dis1 etkileri incelenmistir.
Pestisitlerin ~ kirlettigi ~ baliklarla  beslenenlerde
endokrin ve nérodavranigsal bozukluklarin beklenen
sikligin iizerinde oldugu vurgulanmistir (22).
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Sicanlar  iizerinde organofosfat pestisitlerden,
chlorpyrifos maruziyetinin norodavranigsal
performansa etkisi aragtirilmistir. Kronik disiik doz
ve akut yiiksek doz pestisit maruziyeti yasayan
sicanlar norodavranigsal acidan degerlendirilmistir.
Akut olarak yiiksek doza maruz kalan si¢anlarda
hipotermi, duysal ve néromotor bozukluklar gelistigi
saptanmigtir. Tlim si¢an grubu deney sonunda Morris
ylizme testiyle degerlendirilmis, siganlarda bilissel
bozukluk gelistigi saptanmigtir (23).

Ekvatorda, yogun olarak organofosfat ve karbamat
pestisit maruziyeti yasayan g¢ocuklarla bu tiir bir
maruziyeti yasamayan veya diisiik seviyede yasayan
cocuklar norodavranigsal agidan karsilagtirtlmistir.
Yiiksek maruziyet yasayan grupta, diger gruba gore
motor becerilerin ve sosyal bireyselligin gelisiminde
gerilik oldugu saptanmistir (24).

Pestisitlerin sebep oldugu noérolojik bozukluklarin
arastirildigit hayvan  deneylerinde  genellikle
kolinesteraz  inhibitorlerinin  (organofosfat  ve
karbamatlar) etkileri incelenmistir. Asetil kolinin
inhibe oldugu dozlarda bilissel bozukluklar, pikolojik
bozukluklar, kolinerjik ve ndéromotor bozukluklar
gozlemlenmistir (25).

Duysal ve motor bozukluklar

Organofosfatlarin neden oldugu polindropati, nadiren
gelisen klinik bir durumdur. Hem periferik hem de
santral sinir aksonlarini tutarak distal dejenerasyona
sebep olan polindropati, 1-4 haftalik maruziyet
sonucunda gergeklesmektedir. Distal bdlgelerde
kramp sonucu gelisen agrilara ve paresteziye sebep
olmaktadir. Bu durumu ilerleyen gii¢ kaybi ve derin
tendon reflexlerinin kaybi izlemektedir. Genglerde
genellikle bulgular diizelebilmektedir. S6z konusu
polindropati genellikle, tri-ortho-cresyl fosfatlarin
kullanim1 sonucunda gerceklesmektedir (26).

Organofosfat insektisitlere maruziyet sonucunda
gelisen noropatilerin arastirildigi bir ¢alismada; 11
kisilik calisma grubundan ii¢ kiside organofosfata
bagli polindropati goriilmiistiir. Sadece sensdral
noropatinin gelistigi kimse olmamistir. Polindropati
gelisenlerin tamaminda sensoral komponent daha
hafif, motor komponent daha agir seyretmistir (27).

Pestisit maruziyeti ve parkinson hastahg:

Organofosfat, organoklorin, karbamat pestisitlerle
meydana gelen zehirlenmenin hedefi dogrudan sinir
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sistemidir. Aralarinda fumigantlarin da bulundugu
diger pek ¢ok pestisit, diffuz olarak sinir sistemi de
dahil olmak fizere viicuttaki dokularin tamamini
etkiler, hedef dogrudan sinir sistemi degildir.
Organofosfatlara ~ ve  fumigantlara  maruziyet
sonucunda kalict sinir sistemi zararlarinin meydana
geldigi saptanmigtir. Kalic1 zararin en sik meydana
geldigi grup intrauterin etkilenenler ve g¢ocukluk
¢aginda maruziyet yasayanlardir.

Bir¢ok calismada pestisit maruziyetine bagli gelisen
kronik sinir sistemi hasarmin en sik goriilen seklinin
Parkinson oldugu soylenmektedir. Yeni kusak
nikotinoidler ve fiproniller gibi, yeni kullanima giren
pek ¢ok pestisitin merkezi sinir sistemi etkileri
oldugu bilinmektedir (28).

Fransa’da yagl niifus {izerinde yapilan bir aragtirma
mesleksel  pestisit  maruziyetinin,
maruziyetin yasanmadigi durumlara gore, “diisik
bilissel performans” riskini artirdigi bulunmustur.
Ayni arasgtirmanin sonuglarina gore; Parkinson ve
Alzheimer hastaliklarinin gelisme riski mesleksel
pestisit maruziyeti olanlarda olmayanlara gore
yiiksek bulunmustur (29).

sonucunda

Insektisitler insanlarin sinir sistemlerini
etkilemektedirler. Bu kimyasal grup;
organofosfatlari, karbamatlari, piretroitleri ve
organoklorinleri igerirler. Insektisitler

norotransmisyonu veya iyon kanallarindan akimi
engelleyerek norotoksik etkilerini gosterirler. Bu
etkilerin Parkinson hastalifi gibi norodejeneratif
hastaliklarin sebebi olabilirler (30).

Poliklorlu  bifenil (PCB)’in memelilerin  sinir
sisteminde gelisimsel defektlere neden oldugu
diisiiniilmektedir. Siganlarda ve primatlarda prenatal
ve perinatal PCB maruziyeti ile &grenme, hafiza
bozuklugu ve sinir hiicrelerinde  morfolojik
degisiklikler arasinda iliski oldugu bildirilmistir.
Prenatal donemde PCB’lere maruz kalan ¢ocuklarda
bas agrilarinda ve bilissel fonksiyon bozukluklarinda
artis ve psikomotor gelisimde gecikme tespit
edilmistir (31).

PCB’lere maruziyetin basta dopamin olmak iizere
katekolaminerjik ndrotransmitter diizeylerini
degistirebilecegi bildirilmistir. Siganlarda yapilan
bir¢ok laboratuvar c¢alismasinda subletal doz PCB
uygulamasmin farkli beyin bdlgelerinde dopamin,
noradrenalin, serotonin ve bunlarin metabolitlerinin
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diizeylerinde degisikliklere
belirlenmistir (32-34).

sebep oldugu

Benzer sekilde, erkek baliklara 30 giin siireyle
uygulanan A1254, (Poliklorlu bifenil bilesigi)
dopamin ve serotonin diizeylerini anlamli sekilde
azaltmistir. Ancak, prenatal donemde A1254
uygulanan sicanlarin gen¢ yavrularinda noradrenalin
degerlerinde azalma meydana gelirken, dopamin
diizeylerinde anlamli degisiklik gozlenmemistir.
Ayni1 galismada test edilen disiik klor igerigine sahip
A1016’nm  (Poliklorlu  bifenil  karisimi)  ise
katekolamin miktarlarint etkilemedigi bildirilmistir.
PCB maruziyeti sonucu beyin katekolaminerjik
norotransmitter  diizeylerinde = meydana  gelen
degisikliklerin Parkinson hastalig gibi
ndrodejeneratif hastaliklara zemin hazirlayabilecegi
one siiriilmiistiir (35).

Sicanlar  iizerinde  lipofilik  Ozellige  sahip
pestisitlerden rotenon maruziyeti
mitokondrial kompleks 1’in inhibe oldugu ve bu
inhibisyonun yiiksek selektivitede nigrostriatal
dopaminerjik dejenerasyon yaptigi saptanmistir.
Sonuglara gore pestisit maruziyetinin Parkinson
hastaligimin norokimyasal, anatomik, davranigsal ve
noropatolojik belirtilerinin gelisiminde etkili oldugu
ifade edilmektedir (36).

sonucu

Parkinson hastaligimin patogenezinde,
xenobiotiklerin  metabolize edilmesinde gdrevli
enzim olan  Glutatyon  transferaz  enzimi

poliomorfizminin roliinii 95 vaka ve 95 kontrol
iizerinde arastiran bir ¢alisma yapilmigtir. Calismanin
sonuglarma godre; pestisitlerin  de  metabolize
edilmesini saglayan Glutatyon transferaz enziminin
GSTP1 genotipini tasiyanlarda Parkinson hastalig
gelisme riski yiiksek bulunmustur (37).

ABD’de yapilan bir aragtirma sonucunda, insektisit
ve herbisit maruziyetinin Parkinson hastalig1 tanisi
almiglarda daha yiiksek oldugu gorilmistiir.
Fungusit maruziyetinde ise iliski bulunamamistir
(38).

Pestisit maruziyetinin mitokondrilerdeki fonksiyon
bozukluguna, bu Dbozuklugun da Parkinson
hastaligmma sebep oldugundan yola ¢ikilan bir
calismada; hiicre kiiltlirlerine rotenon uygulanmustir.
Hiicre Kkiiltiirlerinde rotenon sonrast mitokondriyal
kompleks 1’in inhibisyonu ve buna bagli oksidatif
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hasar meydana gelmistir. Oksidatif hasarin Parkinson
hastaliginin sebebi oldugu vurgulanmistir (39).

Iskogya, Malta, Italya, Isvec, Romanya’y1 kapsayan
¢ok merkezli planlanmis bir vaka-kontrol ¢aligmasi
yapilmistir. 767 vaka ve 1989 kontrolii kapsayan
calismada pestisit maruziyeti ile Parkinson hastalig1
iligkisi arastirilmistir. Caligmanin sonucunda pestisit
maruziyetinin Parkinson hastaligi sikligimin arttirdig:
degerlendirilmistir (40).

Amerikan Kanser Kurumu’nun beslenme
aligkanliklarinin  tespitini amaglayan calismasinin
sonuglarina gore, siit ve siit {rlinlerinin tiiketim
sikligryla Parkinson hastaligimin gelisimi arasinda bir
iligkinin var oldugu tespit edilmistir. Arastirmanin
sonug boliimiinde Parkinson hastaligi sikligini artiran
asil etkenin siitlere bulasan organofosfat ve diger
pestisit tiirleri olabilecegi lizerinde durulmus siit
iiriinlerinin  bdyle bir bulagmaya maruz kalma

durumunun aragtirtlmasi gerektigi bildirilmistir (41).

Ingiltere’”de  yapilan ve literatiirdeki  pestisit
maruziyeti ile Parkinson hastalig1 iliskisini arastiran
yaymlarin degerlendiren bir ¢aligmada konuyla ilgili
pek cok yaymin bulundugu ifade edilmektedir. Fakat
yaymlarin pestisit tlirlerine gore ayri olarak
degerlendirmeler yapmadiklar1 ve bu konuda
prospektif kohort ¢aligmalart planlanmasinin uygun
olacag bildirilmistir (42).

Pestisit maruziyeti ve ALS (Amyotrophic lateral
Sclerosis).

ABD’de ALS tanis1 konmus 174 kisiyle kontrol
olarak alinan 348 kiginin olusturdugu iki grupla
yapilan vaka-kontrol arastirmasi sonucunda tarimsal
kimyasallara maruziyet yasayanlarda yasamayanlara
gore ALS siklig1 yiiksek bulunmustur (43).

ALS’nin  patogenezinde  hiicre  i¢i  sinyal
bozuklugunun rol oynadiginin vurgulandigr bir
calismada, ALS’nin en onde gelen sebebi olarak
oksidatif distres gosterilmis, olasi pek ¢ok sebepten
birinin de  pestisit olabilecegi
vurgulanmistir (44).

maruziyeti

ABD’de herbisit {ireten bir fabrikada 1945-1994
arasinda calisanlarin gesitli hastaliklara bagli 6liim
oranlar1 ayni hastaliklara bagli ABD ulusal 6liim
oranlartyla karsilastirilmig, ALS’den o6lim sikligi
fabrika ¢alisanlarinda yiiksek bulunmustur (45).
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Oliim raporlarindan yapilan, mesleksel maruziyetler

ile norodejeneratif hastalik arasindaki iliskiyi
aragtiran  bir  caligmada;  pestisit,  solvent,
elektromanyetik alan maruziyeti yasayanlarda

norodejeneratif hastaliklardan 6liim riskinin daha
yiiksek oldugu saptanmustir (46).

Yash niifusta norodejeneratif hastalik gdriilme
sikliginmm  artti@inin  belirtildigi  bir  ¢aligmada,
norodejeneratif hastalik gelisme sikligindaki artisin
cevresel etkenlere maruziyetin artisiyla baglantili

oldugu  sOylenmistir. ~ Diger  ndrodejeneratif
hastaliklarla beraber ALS sikligindaki artisin da
pestisit maruziyetiyle baglantili oldugu

vurgulanmustir (47).

ALS’deki risk faktorlerini ve ilerlemeyi hizlandiran
etkenleri  saptamayr amaglayan bir c¢alisma
planlanmistir. ALS hastalar1  bir yil izlenmis,
ALS’nin ilerleyisini hizlandiran faktorler tespit edilip
beklenen normal ilerleme ile Kkarsilastirilmistir.
Pestisit maruziyetinin hastaligin gelisiminde ve
ilerleyisinde oOnemli bir risk faktéri oldugu
bildirilmistir (48).

Bir c¢alismada; organofosfat detoksifikasyonundan
“paraoxonase” kodlayan
genlerdeki bozukluk ile ALS iligkisi incelenmistir.
143 vaka ve kontroliin dahil oldugu c¢alisma
sonucunda paraoxonase enzimini kodlayan genlerde
meydana gelen bozukluklarin ALS sikligimi artirdig:
tespit edilmistir (49).

sorumlu enzimini

Intrauterin nérotoksik hassasiyet

Pestisitlerin gelisim iizerine etkileri ile ilgili olarak
yapilan hayvan calismalar1 santral sinir sisteminin
gelisiminin  ¢esitli  basamaklarda  etkilendigini
gostermistir. Hayvanlarda prenatal donemde bir
pestisit olan klorpirifos ile etkilenim DNA sentezini
durdurmakta, apopitozu tetiklemekte ve oOzellikle
kolinerjik uyarimin ¢ok oldugu beyin bolgelerindeki
néron toplulugunda azalma olusturmaktadir. Prenatal
donemde ve erken postnatal donemde tekrarlayan
organofosfor  etkilenimi de  asetilkolinesteraz
aktivitesinde azalma, O6grenme, hareket ve denge
giicligiine yol agmaktadir. Prenatal donemde
sicanlarin dielderin ile etkileniminin GABA reseptor
alt linitelerinin gelisimini azalttig1 bulunmustur (50).

Hamile siganlarin gruplara ayrilip artan dozlarda
organofosfat maruziyetine tabi tutulduklari bir
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calismada, artan dozla birlikte kolinesteraz enziminin
ve organofosfat zehirlenme bulgularimin arttig:
bulunmustur.  Ancak  fetuslarinin  higbirinde
fetotoksik, embriotoksik, teratojenik bozukluga
rastlanmamustir (51).

Fibroblast growth faktor siiper ailesi noral hiicrelerin
gelisiminde ve ndronal baglantilarin = saglikli
calismasinda kritik role sahiptir. Siganlarin 1-4
giinliik yavrularina sistemik zehirlenme saglayacak
miktardan disiik, ancak kolinesterazi inhibe edecek
kadar pestisit uygulanmistir. Sonugta  pestisit
maruziyeti sonucunda fibroblast biiylime faktoriinii
kodlayan genlerin baskilandigi bulunmustur (52).

Annelerinin hamilelik déoneminde pestisit maruziyeti
yasadig1 bilinen 79 c¢ocuk {izerinde yapilan ve
cocuklarin nérodavranigsal diizeylerinin aragtirildig:
bir calismada; uygulanan bes testten yalnizca
Stanford-Binet testi (bir tiir zeka testi) sonuglari
maruziyet yasayan annelerin ¢ocuklarinda kontrollere
gore norodavranigsal diizeylerin disiikligiine isaret
etmigtir (53).

Diinyanin farkli yerlerinde ¢esitli arastirmacilar
tarafindan yapilan degisik c¢alismalarda &zellikle
kirsal alanda caligan tarim isgilerinin ¢ocuklarinda
intrauterin ~ pestisit ~ maruziyetinin ~ dogumsal
hipospadias sikligin1 artirdig1 bulunmustur (54, 55).

Uciincii  trimesterde  dikloro  biklorofenil etilen
maruziyeti yasadiklar1 idrarlarindaki metabolitler
vasitasiyla saptanan anneler hamilelikleri boyunca
takip edilmiglerdir. ~Maruziyet yasayan anne
cocuklarinda dogum sonrasi 6l¢iimlerinde normalden
diisiik dogum tartis1 ve kafa ¢evresi sikliginin arttig:
gozlemlenmistir(56).

Organofosfat pestisitlerden olan diazinona maruz
birakilan sicanlarin yavrularinda gelisen ndorolojik
bozukluklarin arastirildigi  bir ¢alismada, sigan
yavrularinda duygusal reaktivasyon oOl¢iilmiistiir.
Toplam dort ayr test yapilmis ve testlerin tamaminda
erkek, disi siganlar ayr1 olarak degerlendirilmistir.
Sonucta her testte en az bir cinsiyette duygusal
reaktivasyonun bozuldugu sonucuna ulagilmistir (57).

Sonug ve oneriler

Pestisitlerin norotoksik etkilerini inceleyen pek ¢ok
¢alismanin sonuglart bir arada degerlendirildiginde;
s6z konusu kimyasallarin nérolojik semptomlarin
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belirmesine sebep oldugu, biligsel ve psikomotor
fonksiyonlart bozarak ndrodavranissal performansi
etkiledikleri, duysal ve motor néron hastaliklarini
ortaya ¢ikaracak etkilerinin gorece daha az oldugu
anlagilmaktadir. Bu durum degisik acilardan
yorumlanabilir.

Oncelikle; duysal ve motor noron fonksiyonlar: ile
ilgili olarak en sik olarak test edilmis fonksiyon
vibrasyon duyusudur ve diger duysal ve motor
fonksiyonlarin degerlendirdigi ¢aligma sayisi yeterli
seviyede degildir. Konuyla ilgili caligmalarin
sayilarinin artmasmin konuya katki saglayacagi
diigtiniilmstiir (58,59).

Diger bir degerlendirme; yapilan arastirmalarda elde
edilen norolojik semptomlarin belirmesi siklig1 ile
ilgili bulgularmn, karistiricilardan kaynaklanabilecegi
seklinde yapilabilir. Yapilan arastirmalar genelde
kesitsel arastirmalardir ve maruziyet yasayan
insanlarin da ¢evreleri tarafindan konuyla ilgili
olarak yasayabilecekleri hastaliklara kars1
bilgilendirilerek veya uyarilarak motive edilmis
olmalar1  olasidir. motor ndron
fonksiyonlar1 mekanik cihazlarla test edildiginden bu
noktada yukarida bahsedildigi sekilde karistiricilarin
olmayacag1 sOylenebilir.

Duysal ve

Pestisitlerin belirli beyin alanlar1 tarafindan idare
edilen islevlere ait etkilerinin mevcut literatiirde
ayrintili olarak incelenmedigi, konunun planlanacak
ayrintili calismalar kapsaminda arastirtlmasimnin katki
saglayacagi degerlendirilmektedir.

Pestisitlere maruziyet olgiitlerinin de belli bagliklar
altinda standardize edilmesinin faydali olacag:
distiniilmektedir. Yapilan c¢esitli faaliyetlerin sebep
olduklar1 maruziyet dl¢iisiine gore gruplandirilmalari,
maruziyet siiresinin de géz Oniinde bulundurularak
ortak kullanima agik bir standart olusturulmasi farkli
calismalarda yapilan degerlendirmeleri beraberce
tartisabilmeyi miimkiin kilacaktr.

Calismalarda kontrol grubu segimi
konusunun ayrintilandirilmadigt
degerlendirilmektedir. Ayni cografyada yasayan,
kdiltiir ve yas gibi benzer sosyodemografik o6zellikleri
paylasan bir kontrol grubunun segilmesi, olasi
yanliliklart engelleyip daha saglikli sonuglarin elde
edilmesini saglayabilecektir. Ancak, ayni ortamda
bulunan insanlardan etkilenmedikleri diisiiniilenlerin

genelinde
yeterince
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bile bir miktar etkilenmelerinin kagimilmaz oldugu
dikkate alinmalidir.

Incelenen ¢aligmalarin yaklasik
caligmalarin kiigiik gruplar tizerinde yapildigr (kisi
sayisi genelde 100°den az) ve bu durumun kullanilan
kimyasal ile incelenen hastalik iliskisinin tam olarak
yansitilmasina engel teskil edebilecegi
distiniilmiistiir. Bulunan bazi zayif iligkilerin olasi
karistiricilardan kaynaklanmis olabilecegi
degerlendirilmektedir.

yarisinda,

Literatiirde yer alan calismalarin g¢ogunlukla ¢ok
bilinen ve  kullanilan  pestisitler
yuriitiildiigli, oOrnegin  “herbisit  maruziyetinin
norodavranigsal bozukluklara sebep olma durumu”
gibi 6zel incelemelere rastlanmadigi goriilmektedir.
Ayrica birden ¢ok pestisitin beraberce kullanimindan
kaynaklanabilecek olasi sinerjik etkilerin de,
planlanacak yeni aragtirmalarla incelenmesine ihtiyag
oldugu diistiniilmustiir.

tizerinden

Pestisit maruziyetinin Parkinson hastaligina sebep
oldugu konusu pek ¢ok arastirma tarafindan elde

edilen verilerle desteklenmektedir.  Arastirma
sonuglar1 arasindaki farkliliklarin  arastirmalarin
metodolojik  yaklasimlarindaki ~ ve  maruziyet

degerlendirmelerindeki farliliklardan kaynaklandig:
diiginiilmiistiir.

Pestisit maruziyetinin  ALS hastaligina sebep
olduguna dair arastirmalardan  ¢ikan
destekleyici nitelikte olsa da, konunun kesin olarak
ifade edilebilmesi i¢in daha ¢ok arastirmaya ihtiyag
oldugu degerlendirilmistir.

veriler

Intrauterin dénemde fetus tarafindan yasanan pestisit
maruziyetinin sebep oldugu bozukluklar, deneysel
olarak test edilememektedir. S6z konusu g¢alismalar
hamilelik déneminde pestisit maruziyeti yasadigini
ifade eden annelerin ¢ocuklar1 degerlendirilerek
yapitlmistir. Bu tarz c¢aligmalarin da karistiricilara
acik oldugu ve konunun net olarak aydinlanmasi igin
ayrmtili insan ve hayvan ¢aligmalarina ihtiyag¢ oldugu
degerlendirilmektedir.

Bu yazimizda, birinci basamakta c¢alisan saglik
personelinin dikkatlerinin pestisitlerin yetiskin ve
intrauterin donem etkilerine ¢ekilmesi ve pestisitler
konusunda arastirma yapmak isteyenlere fikir
verilmesi amag¢lanmustir.

Genel Tip Derg 2009,19(4)

Konu ile ilgili bilimsel caligmalari tesvik etmek
amactyla;

Cevre sagligiyla ilgilenen personelinin egitiminde
pestisitlerin dnemi lizerinde daha fazla durulmasi,

Halk sagligi laboratuarlarinin rutin islevleri arasina
pestisit izlemelerinin de alinmasi,

Gidalarda pestisit analizlerinin rutin uygulamalar
arasina alinmast

gibi konulara 6ncelik verilebilir.
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