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OZET

Halsizlik, solukluk ve ¢abuk yorulma gikayetleri ile kRlinigimize bagvuran 30
yasindaki bir erkek hastada Aplastik Anemi, 26 yagindaki bir erkek hastada ise
Akut Miyeloblastik Losemi tanist kondu. Cift¢i olan her iki hastanin uzun yillardan
beri meyva ve sebze ziraati ile ugragmalar: ve senede 8-10 defa tarim ilaglar: ile dik-
katsiz ve tedbirsiz ilaglama yapmalari ve ozellikle her iki hastada Dursban-4 adli ila-
cin kaza sonucu tzerlerine dokiilmesine bagh uzun sireli deri temast anamnezi olma-
si, bize hastahiklarimin tarim ilaclarina bagh olabilecegini diigiindiirdii. Bir ziraat
memleketi olan Ulkemiz ve yoremiz a¢isindan onemi nedeniyle bu iki olguyu tak-
dim etmeyi uygun bulduk.

SUMMARY

A Case of Aplastic Anemia and A Case of Acute Myeloblastic
Leukemia Due to Dursban-4 Intoxication

Two patients with complaints of fatigue, shortness of breath and quick ex-
haustion applied to our clinic. In the first one-a 30 years old male patient-, Aplastic
Anemia and in the second one - a 26 years old male patient -, Acute Miyeloblastic
Leukemia were established.

The patients, both of whom are farmers, have been engaged in fruit and vege-
table growing for quite long years, and also involved in treating chemicals 8-10
times a year withoul taking enough care and precautions. In particular, the presence
of long-lasting skin contact anamnesis due to accidental exposure to - so called -
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Dursban-4 has led us to come to conclusion that disorders in these palienis are
more likely to be caused by agricultural chemicals (insecticides).

We have found it worthwhile to present lhese two cases from the poinl of
view of its importance that our country and our region are both agricultural.

Biiyiik bir tanim iilkesi olan memleketimizde iiretimi artirmak ve kaliteli tiriin
elde edebilmek i¢in tarim zararhlarina kars: her giin arlan oranda cesitli tarim ilag-
lart kullanilmaktadir. Bunlarin biiyiik¢e bir bélimiini organik fosforiu insektisitler
olusturmaktladir. Bu ilaglar antikolinesteraz ilaclar olarak bilinir. Viicutta asetil ko-
lini parcalayan kolinesteraz enzimini inhibe ederler. Deri, solunum yolu ve gastro-
intestinal volla etkili olup, insanlarda akut ve kronik zehirlenmelere neden olurlar'.
Akut zehirlenmelerde daha ziyade solunum, dolasim, sindirim ve merkezi sinir sis-
temi ile ilgili semptomlar, kronik zehirlenmelerde ise ©n planda merkezi sinir sis-
temi ile ilgili semptomlar ortaya ¢ikmaktadir® . Pentachlorophenol, Lindane ve DDT
gibi klorlandirilmis hidrokarbon grubu insektisitlerin kemik iligi i¢in toksik olduk-
lari ve aplastik anemiye neden olabildikleri bilinmektedir® ~° . Fakat organik fosfor-
lu insektisitlerin hemopoetik sistem lizerine toksik etkileri konusunda yeterli bilgi
yoktur®,

Uzun yillardan beri meyva ve sebze ziraati ile ugrasan ve senede 8-10 defa
ilaclama yapan ve kaza sonucu Dursban-1 adi verilen tarim ilacinin iizerlerine dokil-
mesinden sonra birisinde aplastik anemi. digerinde akut miyeloblastik losemi geli-
sen iki c¢iftci hastarmzi, bir ziraal memleketi olan lilkemiz ve yoremiz agisindan
onemi nedeniyle takdim etmeyi uygun bulduk.

OLGU: 1

M.F.H. 30 vasinda, erkek, cifi¢i. Bursa inegil'de oturuyor. 30.11.1981 tari-
hinde halsizlik, solukluk, ¢abuk yorulma, efor dispnesi ve burun kanamas: sikayet-
leri ile klinigimize yatirildi. Tki yildan beri tedricen artan halsizlik. solukluk, ¢abuk
yorulma, efor kapasitesinde azalma ve zaman zaman burun kanamasi olmakia imis.
Meslegi ¢ifigilik olan hasla, kiiciik yaslardan beri, 23 senedir babas: ile birlikte mey-
va ve ozellikle elma ziraati ile ugrasmakta imis. Senede ortalama 12-13 defa cesitli
tanm ilaglan ile ilaclama yapmaktalar ve en az dort defa Dursban-4 adli organik fos-
forlu ilact kullanmakta imisler. {laclama isi genellikle gerekli onlemler alinmadan,
maskesiz ve dikkatsiz bir sekilde vapiimakta imis. Bazen hortum pathyor ve kelep-
¢e bosaliyor ve ilag iizerine dokiiliyormus. Nitekim sikayetleri baslamadan once de
boyle bir kaza sonucu bol miktarda Dursban-1 adh la¢ lzerine dokiilmus, fakat bu-
na ragmen ¢alismaya devam etmis.

Fizik muayenede solukluk, sol koltuk altinda mikroadenomegali, biittin kalp
odaklarinda 1-2/6 siddetinde sistolik ejeksivon iifiirimii saptandi. Hepatosplenome-
gali voktu. NDS: 96, TA: 110/70 mmHg idi. Cevre kanimm hematolojik muayene-
sinde Eritrosit: 2.600.000/mm?> Hemoglobin % 7 8, Hematokrit: % 25 Trnmi)nsit.:
110.000/mm?, Lokosit: 2.400/mm? . Sedimantasyon siirati: 19 mm's;ial. kanama
zamani: 14°, Pihtilagma zamani: 4'30"" olarak bulundu. Lokosit formilinde % 32
Notrofil parcah, % 1 Eozinofil ve % 67 Le
768'mm?* ve Retikiilosit % 0.4 bulundu. idr
de bir 6zellik yoktu. Serum demiri %

nfosit saptandi. Mutlak notrofil sayisi:
ar tahlili ve kan biokimyasi tetkiklerin-

e : 35 mikrogram, serum total demir baglama ka-
pasitesi: % 240 mikrogram, IgG: % 780 mg. IgA: % 106 mg, 1gM: % 132 mg, Prot-
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rombin aktivitesi % 88 bulundu. Uc defadenenen kemik iligi aspirasyonunda cok az
miktarda hiposelliiler ilik elde edildi ve tiim hiicre serilerinin olgunlasmasinda durak-
sama ve olgun lenfosit hakimiyeti gézlendi. [lyak kemikten yapilan kemik iligi bi-
yopsisinde aplastik anemiye uyar kemik iligi bulgular elde edildi. Hasta da Aplastik
Anemi tanisi ile Anapolon (Oxymetholone) 150 mg/giinde tedavisine basland: ve
ayaktan takip edilmek iizere taburcu edildi. 7.4.1982 ginii kontrolde, SGOT: 61,
SGPT: 52 Unite, kalevi fosfataz: 4,1 Bodansky iinitesi, Total bilirubini % 0,5 mg bu-
lundu. Bu nedenle oxymetholone kesildi. Prednizolone 40 mg/giinde baslandi.

14.6.1982'de hasta yiiksek ates ve halsizlik sikayetleri ile acilen klinige yati-
rildi. Fizik muayenede 39°C ates, kalbde biitiin odaklarda 2/6 siddetinde sistolik
ejeksiyon ifiiriimii, tagikardi (NDS: 120) ve hipotansiyon (TA: 85/60 mmHg) sap-
tand1, Hematolojik incelemelerde Eritrosit: 2.020.000/mm>, Hb % 6 gr., Hematok-
rit % 19, Trombosit: 90.000/mm?>, Likosit: 1.800.’mm3, Kanama zamam 16' nin
iizerinde, 16kosit formiiliinde % 50 notrofil comak, % 46 notrofil parcali, % 4 len-
fosit bulundu. Hasta genis spektrumlu kombine antibiyotik-kortikosteroid tedaviye
ragmen septisemi tablosu igerisinde 15.6.1982'de kay bedildi.

OLGU:2

R.C. 26 yasinda, erkek, ¢iftci, Bursa Yenigehir'de oturuyor. 8.9.1981 tarihin-
de halsizlik, ¢abuk yorulma, vicudunda kirmizi dokiintiiler ¢cikmasi sikayetleriyle
klinigimize yatirildi. 4 ay Once bas agrnisi, bas donmesi, goz kararmasi, bulanti, asin
terleme, agin tiikriik artmasi, uykusuzluk, huzursuzluk ve sinirlilik, halsizlik, ¢abuk
yorulma sikayetleri olmaya basglamis. Gittigi hekimler sinir hastaligi oldugunu soy-
leyerek ismini bilemedigi gesitli ila¢lar vermisler. Bunlarla sikayetleri azalmis ve ¢a-
lismaya devam etmis. Bir aydan beri zaman zaman, bazen kanh ishal olmakta imis.
15-20 giin once kol ve bacakiarinda toplu igne basi biiyiikligiinde kirmizi dokiintii-
ler olusmus. Koltuk altlarinda ve boyunda bezeler ¢ikmis. Halsizlik ve ¢cabuk yorul-
ma sikayetleri artms. 10 yildir sebze ve Gzellikle domates ziraati ile ugragmakta
olan hasta, senede 3-4 defa tarim ilaclan ile ilaclama yapmakta imis. Hastalanma-
dan 6nce Dursban-4 ve Gusathion isimli ilaclar kaza neticesi iizerine dokiilmiis, bu-
na ragmen hasta ¢aligmay: siirdiirmiis.

Fizik muayenede servikal, aksiller ve inguinal boigclerde mikroadenomegali ve
viicutta yaygin petesiler saptandi. Hepatosplenomegali yoktu. NDS: 88, TA:110/70
mmHg idi. Cevre kaninin hematolojik incelemesinde Eritrosit: 3.060.000, Hb: % 9
gr., Hematokrit: % 27, Trombosit: 90.000/mm?, kanama zamani: 30' 'un iizerinde.
Lékosit: 10.000/mm?, 16kosit formiiliinde % 82 miyeloblast, % 15 lenfosit % 2 eozi-
nofil, % 1 notrofil comak saptandi. Sedimantasyon siirati 80 mm/saat bulundu. Kan
biokimyas: ve idrar tetkiklerinde bir 6zellik saptanmadi. Kemik iligi incelemesinde
hiperselliiler olan kemik iliginde % 66 Miyeloblast, % 12 Promiyelosit, % 4 Miyelosit,
% 4 Lenfosit, % 3 Proeritroblast, % 1 Bazofil eritroblast, % 1 Polikromatofil eritro-
blast ve % 6 Ortokromatofil eritroblast saptandi. Peroksidaz pozitif bulundu.

Hastaya Akut Miyeloblastik Losemi tamisi ile dortlii kombine kemoterapiye
baglandi. Bu amacla Alexan 100 mg/m? giinde, [V. yavas infiizyon tarzinda 4 giin,
Daunoblastin 50 mg/m? V. 1. giin, Oncovin 1,4 mg/m* IV. 1. giin ve Deltacortril
40 mg/giinde oral 4 giin seklinde haftahk kiirler halinde uygulandi. 9.12.1981 tari-
hinde yapilan kontrolde Eritrosit: 4.100.000, Hb: % 12,8 gr., Hematokrit % 38,
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Trombosit: 150.000/mm?, Lokosit: 7.000/mm? | Lokosit formiiliinde % 1 Nétrofil
comak, % 59 Notrofil Parcali, % 1 Eozinofil, % 39 lenfosit bulundu ve blasta rastlan-
madi. Aym giin kemik iligi incelemesinde % 5 Miyeloblast, % 4 Promiyelosit, % 4
Notrofil Miyelosit, % 1 Eozinofil Miyelosit, % 6 Notrofil Metamiyelosit, % 4 Notro-
fil Comak, % 18 Notrofil Parcali, % 26 Lenfosit, % 2 Plazma hiicresi, % 6 Proerit-
roblast, % 5 Bazofil eritroblast, % 9 Polikromatofil Eritroblast, % 6 Ortokromatofil
Eritroblast ve % 4 Megakaryosit saptandi.

Bu bulgularla hasta tam resisyonda kabul edilerek, giinde 1,5 tablet Purinethol
ve haftada bir defa 10 tablet Methotrexate ile idame tedavisine gecildi ve hasta ta-
burcu edildi.

2.8.1982 tarihinde 1. niiks gelisti. Yeniden dortlii kombine kemoterapiye ge-

cildi. Fakat remisyon elde edilemedi. Sepsis tablosu gelisti ve 26.10.1982'de hasta
kaybedildi.

TARTISMA

Benzen ve tiirevlerinin deney hayvanlarinda ve insanda kemik iligi hiicrelerin-
de DNA sentezini inhibe etmek ve koloni yapan kok hiicrelerini hasara ugratmak
suretiyle aplastik anemi ve akut I6semi yaptig: iyi bilinmektedir® ~'?. DDT, Linda-
ne ve Pentachlorophenol gibi klorlandiriimig hidrokarbon grubu insektisitlerin de
hemotopoetik sistem iizerine toksik etkileri gbsterilmistir® ~%+13,

Davignon ve ark.'®, organik fosforlu insektisit kullanan 441 tarim iscisinin
% 14.8'inde l6kopeni saptamislardir. Aytug ve ark.' ise organik fosforlu insekti-
sitlerle zehirlenmenin cesitli sistemler lizerindeki etkilerini arastirirken biitiin deney
hayvanlarinda 16kositoz geligtigini bildirmiglerdir. Organik fosforlu insektisitlerle
30 akut ve 45 kronik zehirlenme olgusunu inceleyen Ozyurt ve ark.?, hemopoetik
sistem ile ilgili bir patoloji saptamamislardir. X

flk defa Karaca ve ark.'®, Dursban-4 adi verilen organik fosforlu insektisitle
zehirlenmeye bagh bir aplastik anemi vakasi bildirmislerdir. Ayni hastada 3 ay son-
ra akut losemi gelismistir. Bizim hastalarimizda da ayni tanm ilacinin kullanilmis
olmas ve biitlin olgularda kaza sonucu ddkiilen ilacin uzun siire deriye temasi anam-
nezinin bulunusu ilgingtir.

Bu gozlemler, iilkemiz tariminda yaygin bir sekilde kullanilan organik fosforlu
insektisitlerin bilinen klasik zehirlenme belirtileri yaninda kemik iligi lzerine de
toksik etkileri olabilecefini gdstermekte ve gercek sayinin daha yiiksek oldugunu
diigiindiirmektedir. Bu nedenle bu tiir tarim ilaclan ile temasta olan tarim iscileri
arasinda genis kapsamli tarama calismalaninin yapilarak bu ilaclarin hemopoetik
sistem Uizerindeki yan etkilerinin arastirlmasmin hem konunun aydinhga kavusgtu-
rulmasi, hem de halk saghig agisindan yararh olacag kanisindayiz.
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