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SAŽETAK

Korištenjem diferencijalne krvne slike (DKS) – optička metoda, kao parametra u sistematskom pregledu rad-
nika koji rade na proizvodnji benzena i njegovih homologa, možemo procijeniti napredovanje mijelosupresije 
uzrokovane benzenom i njegovim homolozima tokom određenog vremenskog perioda. Cilj rada je utvrditi 
prisustvo elemenata diseritrocitopoeze, disgranulocitopoeze, distrombocitopoeze u perifernom razmazu krvi 
kod profesionalno izloženih osoba djelovanju benzena. Kao materijal za istraživanje je uzeta puna krv sa 
EDTA  u laboratoriju JZU DZ Lukavac  za vrijeme sistematskog pregleda radnika  koji rade sa sirovim ben-
zenom  u Global Ispat koksnoj industriji  Lukavac, i uzorci krvi nastavnog osoblja Javne ustanove Gimnazija 
Lukavac, kao kontrolni. Uzorcima krvi uzete sa EDTA po standardiziranom postupku je urađena  optička dif-
erencijalna krvna slika (periferni razmaz),bojena po metodi May Grüenvald – Giemsa i preparati analizirani 
na mikroskopu Leica 1000 pod povećanjem 100/1,25. Kod  radnika u proizvodnji  benzena su promjene u 
diferencijalnoj krvnoj slici  signifikantno češće nego kod kontrolne grupe ispitanika, što dokazuje mielosupre-
sivno  dejstvo benzena i njegovih homologa. Promjene u DKS ispitivane grupe se registruju od najkraće do 
najduže ekspozicije, stim da je u skupini sa akspozicijom >20 godina broj najveći.Promjene u DKS ispitivane 
grupe u periodu 2008 – 2011, pokazuje veću učestalost u periodu 2011. 2008 je bilo 11 ili 27,5% patološki na-
laza, a 2011 je bilo 32 ili 80% patoloških nalaza, što je dokaz postepenog mielosupresivnog dejstava benzena.  
Preporučuje se uvođenje optičke diferencijalne krvne slike u obavezni program pretraga prilikom sistemat-
skog pregleda radnika koji rade na proizvodnji benzena i njegovih homologa.

PROMJENE U DIFERENCIJALNOJ KRVNOJ SLICI KOD PROFESIONALNO 
IZLOŽENIH OSOBA DJELOVANJU BENZENA

Esad Burgić

UVOD

Zbog dokazanog kancerogenog dejstva benzena, pr-
venstveno mielosupresivnog, radnici u proizvodnji 
koksa podliježu obaveznim sistematskim pregledima, 
a prema zakonima iz oblasti zaštite na radu u Bosni 
i Hercegovini, sistematski pregled podrazumjeva rad 
sljedećih testova: laboratorijski standard (krva slika, 
sedimentacija, glukoza u krvi, urea u krvi, urin), reti-
kulocite, enzimatski testovi za jetru, kreatinin, klirens 
kreatinina, vrijeme krvarenja i protrombinsko vrijeme 
(1,2,3). Među ovim, zakonom propisanim testovima, 
nije predviđena diferencijalna krvna slika (DKS). 
Benzen dijeluje mielosupresivno na koštanu srž te 
izaziva hiperplaziju, hipoplaziju i displazije. Studija 
koja je objavljena 2010 godine, a koju je radio Ab-
dul Khalada i saradnici iz Insituta za medicinu rada 
i okoliša fakulteta Sveučilišta u Birminghamu u Ve-
likoj Britaniji, a obuhvatala je sistematski pregled 
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Metode istraživanja: Ispitanici su birani metodom 
slučajnog izbora, te su dobrovoljno učestvovali u ana-
lizi.Uzorci su bili, puna venska krv uzeta u vacuetu sa 
EDTA 3 ml po standardiziranom postupku, je urađena 
optička diferencijalna krvna slika (periferni razmaz), 
bojen po metodi May Grüenvald – Giemsa i preparati 
analizirani na mikroskopu Leica 1000 pod povećan-
jem 100/1,25 (imerzija).

Statistička obrada rezultata istraživanja: Provede-
na je računalnim programom Statistical Package for 
Social Sciences for Windows, v.18.0 PASW-SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA. Numerički podaci su prika-
zani putem mjera centralne tendence i odgovarajućih 
mjera disperzije. Za testiranje hipoteze između dvije 
grupe, koncept nezavisnih uzoraka, upotrebljen je T- 
test i Mann-Whitney-test, ako je uočena diskrepan-
ca u distribuciji. Za testiranje razlike u ponavljanom 
mjerenju, koncept zavisnog uzorka urađen je parni 
T-test ili Wilcoxon test ovisno o normalnosti distribu-
cije. Za analizu učestalosti upotrebljen je Hi-kvadrat 
test. Za ispitivanje uticaja dva faktora na rezultujuću 
varijablu urađena je dvofaktorska ANOVA. Rezulta-
ti su pregledno prikazani tabelarno i grafikonima. Za 
statističku značajnost vrijednosti ’’p’’ odabran je uo-
bičajeni nivo značajnosti ’’p < 0,05’’.
 Tip istraživanja i etički aspekt: Urađeno je retro-
spektivno prospektivno istraživanje kliničko epide-
miološkog tipa. Za učešće ispitanika u istraživanju 
postoji suglasnost svih učesnika istraživanja.

Rezultati istraživanja

U obje grupe je bilo po 40 istih ispitanika, odnosno 
njihovih uzoraka i to u trogodišnjem intervalu, 2008 
i 2011 godine. Obje grupe su bile na redovnim siste-
matskim pregledima i bez tegoba. Dobna distribucija 
ispitanika i kontrolne grupe nije imala značajne ra-
zlike. Dužina radnog staža između ispitanika i kon-
trole je bila ujednačena. Ispitanici i konrola se raz-
likuju prema spolu. Ispitanici su bili 36 muškaraca i 
4 žene, a kontrolu su činili 24 muškarca i 16 žena. 
Ispitanici i kontrola nisu ujednačene po spolu. Razlog 
za ovakvu spolnu zastupljenost je u tome što muškar-
ci uglavnom rade na proizvodnji benzena, a žene su 
zastupljene kao laboratorijski radnici koji svakod-

svih radova objavljenih na ovu temu od 1950 do Jula 
2009 godine, u rezultatima između ostalog navode 
da u skladu izloženosti benzenu na radnom mjestu 
su prisutni svi mogući prelazi od teških hipoplazija 
do pojave ekstramedularne hematopoeze. Mielosu-
presivni efekat benzena se manifestuje displastičnim 
promjenama na sve tri krvne loze, što se može ilustro-
vati promjenom odnosa broja i morfoloških promjena 
zrelih krvnih elemenata u perifernoj krvi. Diferneci-
jalna krvna slika je brz i ekonomičan pregled koji daje 
uvid u promjene nastale u koštanoj srži. 

Obzirom da benzen ima kumulativno dejstvo na hemat-
opoezu te promjene koje prouzrokuje u hematopoezi 
karakteriše dug latentni period, te se simptomi bolesti 
mogu javiti čak godinama poslije prekida ekspozicije.

Hronična izloženost benzenu je u pogledu toksičnos-
ti, sa aspekta hematopoeze usmjerena prema koštanoj 
srži i perifernim krvnim ćelijama. Izloženost benzenu 
je povezana sa aplastičnom anemijom, mijelodisplas-
tičnim sindromom (MDS), leukemijom i non Hodg-
kinovim limfomom.(4,5,6,7). Profesionalno trovanje 
benzenom i njegovim homolozima javlja se kod svih 
radova gdje se u procesu proizvodnje dolazi u dodir 
sa štetnom materijom te zauzimaju značajno mjesto u 
profesionalnoj patologiji. (8,9,10)

Materijal i metode: Kao materijal za istraživanje je 
uzeta puna krv sa EDTA po standardiziranom postup-
ku u laboratoriju JZU Dom zdravlja Lukavac u peri-
odu od 01.03. – 31.03. 2008 i 01.03. – 31.03.2011 
godine, za vrijeme sistematskog pregleda radnika koji 
rade sa sirovim benzenom i njegovim homolozima 
u Global Ispat koksnoj industriji – Lukavac, i uzor-
ci krvi nastavnog osoblja Javne ustanove Gimnazija 
Lukavac, kao kontrolni. U istraživanje je uzeto 80 
uzoraka krvi, koji su obrađeni u laboratoriju Doma 
zdravlja Lukavac.Uzorci su podijeljeni u dvije grupe 
prema vrsti posla koji rade: Grupa A, ispitivana grupa 
- radnici koji rade na poslovima sa sirovim benzenom 
i njegovim homolozima, 40 uzoraka. Grupa B, kon-
trolna grupa - nastavno osoblje koje radi u Giman-
ziji Lukavac, 40 uzoraka. Prema vremenu analiza, 
istraživanje je sprovedeno u dva perioda: sa uzorcima 
podgrupa. Podgrupa a: uzorci iz 2008 godine. Pod-
grupa b: uzorci iz 2011 godine.
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nevno uzimaju uzorke benzena za analize. Kontrola 
su uposlenici u javnoj ustanovi Gimanazija Lukavac, 
prosvjetni radnici, a poznato je da je u prosvjeti zas-
tupljen veći broj žena nego muškaraca. Pošto spol ne 
utiče na mielosupresiju i promjene u hematološkom 
nalazu, ovaj podatak nije relevantan za studiju.

Prema podacima iz literature mielosupresija se ogle-
da u pojavi leukopenije sa vrijednostima nižim od 
4,5 x 109 / L, uz relativnu limfocitozu.(11,15,1,17) 
U granulicitima se mogu naći toksične granule, kako 
u koštanoj srži tako i u perifernoj krvi.(11,15,16,17) 
U početku može da se pojavi leukocitoza 10-20 x 
109/L a tek kasnije leukopenija.(11,19,20,21) Neu-
tropeniju prati često eozinofilija i limfocitoza. Met-
amijelociti i mijelociti se rijetko viđaju u perifernoj 

krvi. Smanjenje polinukleara ide i do agranulocito-
ze.(11,20,21,22) Ovi literarni podaci su potpuno u 
skladu sa našim istraživanjem. U našim rezultatima 
kod ispitivane grupe, prisutne su vrijednosti broja 
leukocita koji spadaju u leukopenije, ali i vrijednosti 
broja leukocita koji spadaju u leukocitoze, koji su u 
ovom istraživanju više zastupljene.

U diferencijalnoj krvnoj slici odnosno perifernom 
razmazu koji je rađen po metodi May Grüenvald 
Giemsi prisutne su bile značajne razlike između gru-
pa i podgrupa. U ispitivanoj grupi u periodu uzork-
ovanja 2008 godina bilo je 29 uzoraka sa normalnim 
nalazom diferencijalne krvne slike i 11 uzoraka sa pa-
tološkim elementima diferencijalne krvne slike.

Tabela 1. Nalazi diferencijalne krvne slike  grupe A  i podgrupa

Grupa A podgrupa a podgrupa b Ukupno

DKS

(Per. 
razm.)

normalan nalaz

N 29 8 37

% DKS 78,4% 21,6% 100,0%

atipični limfociti

N 2 14 16

% DKS 12,5% 87,5% 100,0%

tox.gr.u neut.granul.

N 4 4 8

% DKS 50,0% 50,0% 100,0%

anizocit., hipohrom.

N 1 2 3

% DKS 33,3% 66,7% 100,0%

atyp.limf., tox.gr.u neut.granul.

N 3 8 11

% DKS 27,3% 72,7% 100,0%

megatrombociti

N 1 2 3

% DKS 33,3% 66,7% 100,0%

tox.gr.u neut.granul.,mijelocit

N 0 2 2

% DKS ,0% 100,0% 100,0%
Ukupno N 40 40 80
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U kontrolnoj grupi u periodu uzorkovanja 2008 godi-
na nije bilo patoloških nalaza u diferencijalnoj krvnoj 
slici. Svih 40 uzoraka je imalo normalan nalaz. Ispiti-
vana grupa u ispitivanom periodu 2011 godine je im-

ala u 8 uzoraka normalan nalaz diferencijalne krvne 
slike, a u 32 uzorka su bile prisutne patološke prom-
jene u diferencijalnoj krvnoj slici.

Tabela 2. Nalazi diferencijalne krvne slike  grupe B  i podgrupa

Grupa B podgrupa a podgrupa b Ukupno

DKS

(Per.

razm.)

 normalan nalaz

N 40 37 77
% DKS 51,9% 48,1% 100,0%

megatrombociti

N 0 1 1
% DKS 0% 33,3% 100,0%

mikrotrombociti

N 0 2 2
% DKS ,0% 100,0% 100,0%

Ukupno N 40 40 80

U kontrolnoj grupi je u ispitivanom periodu 2011 go-
dine je bilo 37 uzoraka sa normalnim nalazom difer-

encijalne krvne slike, a 3 uzorka su imali patološke 
promjene u diferencijalnoj krvnoj slici.

Grafikon 1. Diferencijalna krvna slika (periferni razmaz) grupa A i B
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Pearsonov Hi kvadrat test je pokazao za ispitivanu 
grupu vrijednost 25,85 što je statistički značajno za 
p<0,0001 u odnosu na izloženost i vrijeme uzork-
ovanja te razliku između grupa i podgrupa. Primjetne 
su značajne razlike u nalazima diferencijalne krvne 
slike u periodu uzorkovanja. 

U ispitivanoj grupi je u periodu uzorkovanja 2008 go-
dine bilo 72,5 % normalnih nalaza u diferencijalnoj 
krvnoj slici i 27,5 % patoloških, a u kontrolnoj grupi u 
istom periodu uzorkovanja je svih 40 uzoraka ili 100 
% bilo normalnih nalaza diferencijalne krvne slike.

U drugom periodu uzorkovanja, 2011 godine je u 
ispitivanoj grupi bilo 20,6 % normalnih nalaza u dif-
erencijalnoj krvnoj slici i 79,4 % patoloških nalaza, 
dok je u kontrolnoj grupi u istom periodu uzorkovan-
ja bilo 92,5 % normalnih nalaza i 7,5 % patoloških.

U diferencijalnoj krvnoj slici odnosno u perifernom 
razmazu se na najočigledniji način očituju promjene 
uzrokovane štetnim dejstvom benzena i njegovih 
homologa. Literarni podaci govore da se najčešće 
promjene prikazuju kao karakteristika smanjene he-
matopoeze.(22,24,25,27,30) Prisutna je anizocitoza, 
leukopenija sa pojavom toksičnih granulacija u neu-
trofilnim granulocitima te promjene u trombocitima 
kao što su mega i mikrotrombociti. Široki spektar 
genotoksičnih efekata u limfocitima, kod radnika 
izloženih dejstvu benzena je dobro dokumentirana, 
kao što je i uloga kromosomskih efekata u karcinogen-
ezi. Tu je i sve više dokaza o bliskom odnosu između 
limfoidnih tumora i vrsta tumora mieloidnog porijek-
la poznato da je uzrokovano benzenom.(29,30,31) 
Nekoliko studija koje su rađene da se utvrdi odnos 
između izloženosti benzenu i odgovor organizma, a 
koji se odnosi na hematološke efekte je utvrdilo da je 
veći pad u perifernoj krvnoj slici stanica bijele loze na 
nižim razinama izloženosti (<1ppm), nego na višim 
razinama.(18,19,32,38,39,40,41). Ovi literarni podaci 
su potpuno u skladu sa našim istraživanjem, stim da 
je u ovom istraživanju najkarakterističnija promjena 
bila u prisutvu atipičnih limfocita u perifernom raz-
mazu. Nije bilo izraženog pada stanica ni jedne loze 
u perifernoj krvnoj slici i nego na protiv bilo je iz-
raženo povećanje broja leukocita u odnosu na peri-
od izloženosti, te pojavu svih patoloških elemenata 

u diferencijalnoj krvnoj slici koje i literatura opisuje. 
Upoređujući rezultate ispitivane i kontrolne grupe, te 
promjene hematološkog nalaza: diferencijalne krvne 
slike, registrovane u sipitivanoj grupi, ukazuju da se 
ove promjene mogu povezati sa mielosupresivnim 
djelovanjem benzena,  pošto iste promjene nisu regis-
trovane kod kontrolne grupe.

Na osnovu učinjene analize može se dati preporuka 
da se diferencijalna krvna slika i to optička metoda, 
uvede kao obavezan parametar prilikom sistematskog 
pregleda radnika koji rade na proizvodnji benzena i 
njegovih homologa, što dosadadašnje zakonodavstvo 
nije uvrstilo kao obavezu.
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ABSTRACT

By using the differential blood count (DKS) - an optical method, as a parameter in a systematic  
examination of workers working on the production of benzene and its homologues, we can assess the progression of  
myelosuppression caused by benzene and its homologues over a certain period of time. Aim fo the study was to  
determine the presence of elements of dyserythrocytopoiesis, dysgranulocytopoiesis, and dysthrombocytopoiesis in the  
peripheral blood smear of persons professionally exposed to the effects of benzene. As material for research, 
whole blood with EDTA was taken in the laboratory of JZU DZ Lukavac during a systematic examination 
of workers who work with raw benzene in the Global Ispat coke industry Lukavac, and blood samples from 
the teaching staff of the Public Institution Gimnazija Lukavac, as a control. Blood samples taken with EDTA  
according to a standardized procedure were subjected to an optical differential blood count (peripheral smear), 
stained according to the May Grüenvald - Giemsa method, and the preparations were analyzed on a Leica 1000 
microscope under a magnification of 100/1.25. Among workers in the production of benzene, changes in the 
differential blood count are significantly more frequent than in the control group of subjects, which proves the 
myelosuppressive effect of benzene and its homologues. Changes in the DKS of the examined group are registered 
from the shortest to the longest exposure, with the largest number in the group with exposure >20 years. Changes in 
the DKS of the examined group in the period 2008 - 2011, shows a higher frequency in the period of 2011. In 2008, 
there were 11 or 27 .5% of pathological findings, and in 2011 there were 32 or 80% of pathological findings, which 
is evidence of the gradual myelosuppressive effect of benzene. It is recommended to introduce the optical differential 
blood count in the mandatory examination program during the systematic examination of workers who work on the 
production of benzene and its homologues.
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