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Prikazan je bolesnik s agranulocitozom nastalom zbog rada s
organskim fosfornim i karbamatnim insekticidima, ¢&ije je he-
matotoksicko djelovanje vrlo rijetko, ali ipak poznato. Opisan
je karakteristi¢ni klini¢ki tok s odgovarajuéim hematologkim
nalazima. Nakon terapije bolesnik je ozdravio.

U literaturi nema mnogo podataka o hematotoksi¢nosti razli¢itih in-
sekticida. Woodliff, Connor i Scopa opisuju slu¢aj aplasti¢ne anemije u
39-godi$nje domadice koja je svog psa kupala u 29/, otopini benzen hek-
saklorida i lindana (1). Stieglitzz i sur. (2) nedavno su ispitivali hemato-
loske efekte alkilnih fosfata (triklorofena i dimetoata) u pokusu na
Stakorima. Dokazali su izraZeno hematoksi¢ko djelovanje tih organskih
fosfornih pesticida koje se ocitovalo u jakoj hiperplaziji ko$tane srzi i
ekstramedularnoj mijeloidnoj hiperplaziji narocito jetre i slezene. San-
difier i sur. (3) su opazili u toku Cetverogodi$njeg promatranja osoba
profesionalno izloZenih pesticidima u zna¢ajnom broju leukocitozu, i to
u skupini radnika preteino izloZenih organskim fosfornim spojevima.
Friberg i Martenson (4) opisuju slutaj panmijeloftize koji je zavrio
smrcu tjedan dana nakon inhalacije lindana u radnika koji je zaprasivao
nasuprot vjetru. U poznatim toksikoloskim udZzbenicima ne navode se
podaci o hematoksi¢nosti pesticida (5,6).

Zbog rijetkosti takvih slu¢ajeva prikazujem vlastitog bolesnika.

PRIKAZ BOLESNIKA

B.D. (pov. bol. br. 10361/74), 62-godi$nji penzioner iz Dubrave kraj
Sibenika, primljen je u Interni odjel Bolnice u Sibeniku radi obrade

Zbog niskog broja leukocita i jakog sniZenja granulocita.
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0Od rane mladosti boluje od kroni¢nog bronhitisa. Od 49. godine bo-
luje i lije¢i se zbog bolesti srca. Primao je Intensain tablete, Nitroglice-
rin lingvete, Lanicor tablete, Moduretic i Aldomet tablete, a zbog kro-
ni¢nog bronhitisa Rondomycin ili Vibramycin kapsule u kurama, Vento-
lin kapsule i Bisolvon tablete. Na internisti¢kom pregledu obavljenom u
travnju 1974. godine laboratorijski nalazi (sedimentacija eritrocita, kom-
pletna krvna slika, Zeljezo u serumu i UIBC) bili su u granicama nor-
male. Nakon pregleda u toku proljeca i ljeta, bolesnik je svakodnevno
radio u svom vrtu, a i u vrtovima svojih susjeda. Prskao je bilje razli-
Citim insekticidima: Etiolom, Maltoxom P-1, Sevinom P-5, Rogorom-40,
Tuberitom, kalcijevim-amonijevim nitratom i PuZomorom (6%/-tnim me-
taldehidom). Uvijek je radio bez ikakva zastitnog sredstva (maske, odi-
jela ili rukavica). Posljednjih 3—4 mjeseca osjeéa se dosta lose, jako je
oslabio i izgubio volju za radom. Ima slab apetit, a nesto je i smrsavio.
Lije¢nik opée medicine ga je zbog niskog broja leukocita uputio u bolni-
cu na detaljnije ispitivanje i lijecenje.

Klini¢ki nalaz pokazuje da se radi o srednje visokom, dobro uhranje-
nom muskarcu, ¢vrste osteomuskularne grade. Subfebrilan je, mobilan
i pri svijesti. KoZa i vidljive sluznice su slabije prokrvljene. Glava je
normalno konfigurirana, nije bolno osjetljiva na pritisak. Sklere su sub-
ikteri¢ne. Slabije Cuje. Zubalo je defektno i kariozno. Gingiva gornje
i donje Celjusti oteCena, crvena i bolna na dodir. Jezik je bijelo oblo-
Zen. Tonzile i zdrijelo b. 0. Obostrano submandibularno pipaju se lim-
fni ¢vorovi veli¢ine manjeg oraha, bolni na pritisak, a na lijevoj strani
mandibule pipa se limfni ¢vor veli¢ine graska, dosta tvrd, srednje bolan,
pomican. Prsni ko$ je srednje dug, Sirok i respiratorno nesto slabije
pomican. Perkusijom se dobiva dublji plué¢ni zvuk, disanje je oslabljeno

vezikularno, a difuzno se ¢uju, narocito bazalno, bronhiti¢ki Sumovi i
hropciéi. Srce je prosireno u cijelosti. Akcija srca je remecena sporadi¢-
nim ekstrasistolama, a tonovi su tiS§i. RR 150/90 mm Hg, puls 68/min.
Stijenka trbuha je u razini prsnog koSa. Jetra se pipa za 2,5 prsta u
medioklavikularnoj liniji, srednje tvrda, lagano bolno osjetljiva na pri-
tisak. Slezena se pipa za 1 poprecni prst, srednje je tvrda, takoder lagano
bolno osjetljiva na pritisak. Rendgenski su pluca b. 0., a srce u cijelosti
povecano i oslabljena tonusa. U elektrokardiogramu se vidi patoloski
levogram, hipertrofija lijeve klijetke i prednji lijevi blok.

Laboratorijski nalazi u odnosu na stanje krvotvornog sistema prika-
zani su u tablici 1. Urin je b. o., kao i efektroforeza bjelanCevina i he-
patogram. Kolesterol 190 mg’, alkalna fosfataza 5,5 B. j., SGPT 20,
SGOT 31 jed/ml, protrombinsko vrijeme 12 s. Zeljezo 65 xg/100 ml,
UIBC 312 #g/100 ml, Secer u krvi 100 mg®/, ureja 17 mgdo, mokraéna
kiselina 6,0 mg®/. Elektroliti su b. o.

Sternalni punktat: dobiven je vrlo oskudan materijal s jedva vidljivim
djeli¢cima kostane srzi. Eritropoeza je odrzana. Trombociti su prisutni,
ali su megakariociti manjkavi. Leukopoeza je vrlo oskudna. Prisutno je
samo malo mladih stanica bijele loze. Od retikulum-stanica vidljiva je
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Tablica 1
Laboratorijski nalazi koji upuduju na stanje krvotvornog sustava
Prvi Drugi
Pri dolasku (S.kgélx:rgla.rﬂon (lé(éggoligi(on
dolaska) dolaska)
Sedimentacija eritrocita 24/51 — —
Eritrociti 3,800.000 3,640.000 3,800.000
Hemoglobin 69/o 65%0 650
Indeks boje 8,88 0,90 0,85
Leukociti 1.950 2,800 3.500
Diferencijalna krvna slika;
segmentirani 8%/, 8% 40/y
nesegmentirani 0% 139/, 16%
limfociti 87% 62%0 64%
eozinofilni 39/ 1% 1%
monociti 20/6 16% 15%
Trombociti 190.000 259.000 250.000
Vrijeme krvarenja — 15" e
Vrijeme zgru$avanja — 18 —

po koja stanica strome, po koja plazma-stanica i mala limfoidna retiku-
lum-stanica. Mi$ljenje (dr T. Raskovic-Stipigic): agranulocitoza u opo-
ravljanju.

Na terapiju penicilinom (1,600.000 j. na dan) stanje se popravlja, bo-
lesnik postaje afebrilan, broj leukocita i granulocita postepeno raste pa
se bolesnik nakon 19 dana lije¢enja otpusta kuéi sa zadovoljavajudim
nalazom (leukocita 4.880, od toga segmentiranih 309/, nesegmentiranih
8%/o, eozinofilnih 10/, limfocita 5191 monocita 109/,). Preporudena mu
je kontrola krvne slike i zabranjen rad u vrtu s insekticidima.

DISKUSIJA

Budu¢i da je opisani bolesnik bio neposredno prije pocetka svojih
tegoba internisti¢ki i laboratorijski pregledan pri ¢emu su i nalazi bi-
jele krvne slike bili u granicama normale, smatram da se kao eventualni
uzro¢nik agranulocitoze moze iskljuditi medikamentna terapija koju je
primao kao kroni¢ni sréani bolesnik i kroniéni bronhitiar s egzacerba-
cijama. Njegovim smetnjama prethodio je intenzivan svakodnevni rad
u vriovima u kojem je upotrebljavao razlicite kemijske tvari, ve¢inom
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insekticide. Prema vlastitim navodima radio je Etiolom, Maltoxom P-1,
Sevinom P-5, Rogorom-40, Tuberitom, kalcijevim-amonijevim nitratom i
Pu’omorom. Od tih preparata Etiol i Maltox P-1 su preparati malationa,
za ¢ovjeka medu najmanje toksi¢nim pripadnicima skupine organskih
fosfornih insekticida. Iako vrlo otrovan za insekte, na covjeka i druge
sisavce djeluje slabije zbog prisutnosti enzima karboksiesteraze koja
razana malation (7). Sevin P-5 je karbamat koji po svojem antikolineste-
raznom djelovanju nali¢i organskim fosfornim spojevima s preteznim
mjestom djelovanja u Zivéanom sustavu. Pufomor je 6%-tni metaldehid,
toksi¢ko djelovanje kojeg se u Covjeka olituje hemoragi¢nim gastriti-
som i konvulzijama. Tuberit i kalcijev-amonijev nitrat su umjetna gno-
jiva, bez opisanih toksi¢kih svojstava. Na osnovi tih podataka vidi se da
je bolesnik preteno radio s organskim fosfornim spojevima. U meni
dostupnoj literaturi nisam uspio pronaci ni jedan opisani slucaj agranu-
locitoze kao posljedice izloZenosti takvim spojevima. Stieglitz i sur. su
u eksperimentima na $takorima izloZzenim organskim fosfornim spoje-
vima dokazali upravo obrnuto — hiperplaziju koStane srzi (2). Moj je
nalaz naoko i u suprotnosti s nalazom Sandifiera i sur. koji su u radni-
ka profesionalno izloZenih organskim fosfornim spojevima dokazali po-
veéanje broja leukocita (3). Medutim, kako je dobro poznato, veéina leu-
kotoksi¢énih kemijskih supstancija, pa i onih za bijelu krvnu lozu naj-
toksi¢nijih kao §to su npr. benzen ili radiotoksi¢ki produkti izazivaju u
prvoj fazi svog hematotoksitkog djelovanja leukocitozu, a istom kasnije
leukopeniju. Razumljivo je stoga da ¢e upravo u eksperimentu na Zivo-
tinji, pa i u perspektivnom promatranju radnika, glavna painja biti
obradena toj prvoj fazi djelovanja u kojoj ¢e biti naglaSena leukocitoza
(hiperreaktivnost koStane srzi). U klini¢kim slu¢ajevima, pa tako vjero-
jatno i u mojem, prva faza obi¢no promakne pa ¢ak — §to je jo$ i naj-
vaZnije — u toj fazi oboljeli nastavljaju ekspozicijom sve do kasnije
faze koja onda dovodi do iscrpljenja bijele loze, dakle do agranulocitoze.
Leukocitoza je, prema tome, samo prividna suprotnost u mijelotoksi¢-
kim zbivanjima, jer svaka kemijska noksa u ranoj fazi izazove leukoci-
tozu, a neke zatim i leukopeniju.

LITERATURA

1. Woodliff, A. J., Connor, P. N., Scopa, F., cit. u: Waldbott, G. L.: Health
Effecztss of Environmental Pollutants, C. V. Mosby Comp., St. Louis, 1973.
str. 23.

2. Stieglitz, R., Gibel, W., Werner, W., Stobbe, H.: Acta Haemat., 52, (1974)70.

3. Sandifier, S. H., Keil., J. E., Finklea, J. F., Gadsden, R. H.: Industr. Med.
Su_rg., 41 (1972)9.

4. Friberg, L., Martenson, J., cit. w: Moeschlin, S.: Klinik und Therapie der
Vergiftungen, G. Thieme, Stuttgart, 1965, str. 492.

5. Patty, F. A. (ur.): Industrial Hygiene and Toxicology, II vol.,, Interscience
Publishers, New York-London-Sydney, 1963.



AGRANULOCITOZA NAKON UPOTREBE INSEKTICIDA 47

6. Kuhr, R. J., Dorough, H. W.: Carbamate Insecticides: Chemistry, Bioche-
mistry and Toxicology, CRS Press, Cleveland, 1976.

7. Waldbott, G. L.: Health Effects of Environmental Pollutants, C. V. Mosby
Comp., St. Louis, 1973, str. 225.

Summary
AGRANULOCYTOSIS CAUSED BY EXPOSURE TO INSECTICIDES

A case of agranulocytosis caused by exposure to organophosphorous and
carbamate insecticides is reported. Hematotoxic action of these pesticides,
though recorded, is very rare. A characteristic clinical course is described
and hematological findings are presented. The patient fully recovered after
the treatment.
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