Jasna Grmusa

Uticaj toluola na broj krvnih éelija
pacova

Organski rastvaraci, medu kojima je i toluol, imaju Siroku primenu u industriji
zbog cega su ljudi stalno izloZeni njihovom toksicnom dejstvu. Cilj ove studije bio
je da se ispita da li izlaganje toluolu, kao jednom od najcesce koriséenih ras-
wvaraca, dovodi do promene kivne slike pacova. Zivotinje su bile podeljene u pet
grupa i to kontrolnu i Cetiri koje su bile izloZene parama toluola rastucih koncen -
tracija. Standardnim metodama odredivan je broj krvnih Celija pacova pre i posle
5 dana izlaganja. Dobijene vrednosti pokazuju da se sa povecanjem koncentracije
toluola u vazduhu broj trombocita u krvi pacova smanjuje. Pokazana je tenden-
cija povecanja broja neutrofila i monocita, a limfociti su opali u grupi koja je
bila izloZena najkoncentrovanijem (10%-tnom) rastvoru toluola. Ne postoje vece
varijacije broja eritrocita i leukocita. Smanjenje broja trombocita u pomenutim
grupama je verovatno posledica smanjenja produktivnosti kostne srzi i usled to-
ksicnog dejstva toluola na zrele trombocite. Zivotni vek eritrocita i leukocita je
duZi pa verovatno iz ovog razloga nije doslo do promene njihovog broja.

Uvod

Organski rastvaraci imaju Siroku primenu u industriji i Cesti su uzroci
trovanja ljudi i Zivotinja. Benzen je aromati¢ni ugljovodonik izgraden od
jednog benzenovog prstena (CeHg) a toluol (toluen) prvi ¢lan u homolo-
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i neoplasti¢no. Hroni¢no izlaganje benzenu i njegovim derivatima dovodi
do aplazije kostne srz S$to se manifestuje aplasticnom anemijom, leukope -
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usled aplazije kostne srz i do smrti. Dugotrajna aplasti¢na anemija prelazi
u preleukemi¢no stanje (mijelodisplazija) i moZ da progredira u akutnu
mijeloidnu leukemiju. U studijama kako na ljudima, tako i na Zvotinjama
dokazano je da stepen oStecenja kostne srz zavisi od doze benzena. In vivo
izlaganje Zvotinja benzenu dovodi do inhibicije rasta i razvoja pluripotent-
nih stem celija kostne srz kao i inhibicije rasta zrelijih prekursora (mi-
jeloidnih i eritrocitnih). Osim toga metaboliti benzena imaju toksi¢no
dejstvo na vecinu prekursorskih celija i u in vitro uslovima. Dokazano je
da benzen i njegovi derivati smanjuju broj stromalnih celija kostne srz kod
miSeva kako in vitro, tako i u in vivo uslovima, a poznato je da je za raz-
voj stem Celija u kostnoj srzi potrebno prisustvo funkcionalne hematopoet-
ske mikrosredine. Stanja sli¢na mijeloplasticnom sindromu kod preZivelih
od benzen indukovane aplasticne anemije primecena su kod ljudi koji su
zbog neoplazije tretirani raznim alkiliraju¢im agensima.

Sve izneto jasno govori o potencijalnim toksi¢nim efektima benzena
i njegovih derivata. Obzirom da je toluen alkilbenzen veoma rasprostranjen
u industriji Zeleli smo da ispitamo da li ¢e imati uticaj na broj krvnih celija
pacova.

Cilj ovog istrazivanja bio je da se ispita da li izlaganje toluolu dovodi
do promene krvne slike pacova.

Materijal i metode

Istrazivanje je izvedeno na 15 odraslih Gunn pacova Zenskog pola koji
su bili podeljeni u pet grupa. Jedna grupa je bila kontrolna, a Cetiri ek-
sperimentalne koje su bile izloZzene parama toluola rastucih koncentracija.
Kontrolna grupa je bila izloZena parama jestivog suncokretovog ulja koje
je koriS¢éeno kao rastvarac za toluol. PovrSina kaveza, osim hranilice, bila
je pokrivena papirnom vatom natopljenom toluolom. Aluminijumska folija
je stavljana preko papirne vate i tako je spreCeno isparavanje toluola van
kaveza i omoguceno da pacovi udisu maksimalnu koli¢inu toluola. Svakog
dana u toku pet dana, koliko je trajala ekspozicija, tretirani su pacovi is-
parenjem 30 ml rastvora sledecih koncentracija: I grupa — 0.1%, II grupa
— 1%, 1I grupa — 5%, IV grupa — 10%.

Pacovima je krv vadena iz repne vene, a broj krvnih éelija je odredi-
van standardnim metodama:

— broj eritrocita i leukocita u Birker-Tirkovoj komori

— broj trombocita Fonievom metodom u obojenom krvnom razmazu

— relativna leukocitna formula u obojenom krvnom razmazu meto-

dom bojenja May-Gruenwald-Giemsa
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Rezultati

U tabeli 1 prikazani su vrednosti broja trombocita pre i nakon pet
dana ekspozicije, kao i broja eritrocita i leukocita nakon pet dana izlaganja
isparenjima toluola. Rezultati dobijeni obradom ovih podataka prikazani su
graficima A, B i C na slici 1, koji prikazuju posledice dejstva toluola na
broj krvnih celija kod tretiranih pacova.

Tabela 1. Broj trombocita, eritrocita i leukocita za svaku Zvotinju

Grupa  Broj trombocita [109 L_l] Eritrociti* Leukociti*
: : [102 L] [10° L]
nulti dan peti dan
K 120.9 106.6 7.1 54
1342 1074 6.7 5.0
128.8 101.7 6.8 7.0
1 136.5 1105 6.5 59
2413 249.6 8.3 64
209.0 183.9 84 55
1I 189.2 79.7 50 34
106.0 89.0 42 44
132.8 68.9 49 4.5
11T 238.8 104 4 75 79
256.2 183.0 7.3 49
2533 140.8 5.6 52
v 91.0 19.5 6.5 4.7
79.8 114 5.7 6.7
94.8 19.0 6.3 6.6

* Broj eritrocita i leukocite meren je samo nakon petog dana

Promena broja trombocita prikazana je na grafiku 1A, gde svaka
tacka na grafiku predstavlja srednju vrednost koja je dobijena iz tri ek-
sperimenta i razlika je rezultata broja trombocita posle i pre ekspozicije.
Uocava se tendencija smanjenja broja trombocita sa povecanjem koncen-
tracije toluola.

Broj eritrocita nakon petog dana prikazan je na grafiku 1B. Broj
eritrocita nije se menjao u odnosu na kontrolnu grupu osim u drugoj grupi
gde je broj eritrocita znatno manji u odnosu na ostale grupe. Svaka srednja
vrednost predstavljena je tackom i dobijena je iz tri eksperimenta, a pred-
stavlja broj eritrocita posle ekspozicije.

Broj leukocita nakon petog dana prikazan je grafikom na grafiku 1C.
Kao i kod eritrocita u drugoj grupi postoji vece odstupanje broja leukocita
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u odnosu na ostale grupe. Tackom je predstavljena svaka srednja vrednost
koja je dobijena iz tri eksperimenta i predstavlja broj leukocita nakon pet
dana ekspozicije.

Grafici na slici 2 prikazuju promene na relativnoj leukocitnoj formuli,
tj. promene relativnog odnosa razlicitih vrsta leukocita — limfocita, neutro-
fila 1 monocita (eozinofili i bazofili nisu uzeti u obzir buduci da ih u krvi
pacova ima u malom broju). Svaka tacka na grafiku predstavlja srednju
vrednost koja je dobijena iz tri eksperimenta i razlika je rezultata relativ-
nog broja limfocita, neutrofila i monocita pet dana nakon i pre ekspozicije.

Na grafiku 2A se vidi promena relativnog broja limfocita. Uocljivo je
da u grupi koja je tretirana rastvorom toluola najvece koncentracije (10%)
postoji znatno smanjenje limfocita u odnosu na ostale grupe. Na graficima
2B i 2C, gde su prikazane promene relativnog broja neutrofila i monocita
vidi se da sa povecanjem koncentracije toluola neutrofili i monociti imaju
tendenciju povecanja.

Diskusija

Toluol utice na kostnu srz tako Sto remeti genezu celija i time menja
broj éelija. Vrednosti dobijenih rezultata pokazale su da se broj trombocita
u perifernoj krvi smanjuje sa povecanjem koncentracije toluola u vazduhu.
Zanimjivo je da je u grupi koja je bila izloZena 5%-tnom rastvoru toluola
smanjenje broja trombocita bilo vece nego u grupi koja je tretirana 10%-
tnim rastvorom toluola, Sto je verovatno posledica malog uzorka.

Kako megakariocitopoeza kod pacova traje 4-5 dana, moZ se zak-
ljuciti da je do trombocitopenije, tj. smanjenja trombocita, doslo iz dva ra-
zloga — zbog toksi¢nog dejstva toluola na zrele trombocite i zbog
smanjenja produktivnosti kostne srZ. S obzirom da nisu uzeti uzorci kostne
stz u kojima bi se mogao odediti tacan broj megakariocita nije moguce
pouzdano reéi da li je osnovni toksi¢ni efekat toluola ispoljen na me-
gakariocite ili zrele trombocite u krvi.

Brojanjem eritrocita i leukocita u komori posle ekspozicije utvrdeno
je da ne postoje velike varijacije po eksperimenlanim grupama pacova.
Izuzetak Cini druga grupa, kod koje su, iz nama nepoznatih razloga, vred-
nosti eritrocita i leukocita znatno niZe u odnosu na sve ostale grupe. S obz-
irom da toluol dovodi do aplazije kostne srz, proizilazi da do promene
broja eritrocita i leukocita nije doslo zbog kratkog perioda ekspozicije.
Naime, zvotni vek eritrocita iznosi oko 120 dana, tako da se za 5 dana
njihov broj u perifernoj krvi ne smanjuje znacajno, ¢ak i kada je kostna
srZz veoma oStecena.

Promene relativne leukocitne formule pokazuju da neutrofili i mono-
citi imaju tendenciju povecanja, a da je u Cetvrtoj grupi (koja je bila
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izloZena 10%-tnom rastvoru toluola) znatno opao broj limfocita §to navodi
na zakljucak da su limfociti osetljiviji na toluol od ostalih leukocita.

ZakljucCak

Ovim eksperimentom utvrdeno je da toluol dovodi do smanjenja broja
trombocita i u kratkom periodu ekspozicije. U istim uslovima nije zapaZe-
na promena broja leukocita i eritrocita, najverovatnije zbog toga Sto je nji-
hov Zzvotni vek duZ nego kod trombocita. Verovatno bi se njegov uticaj
nakon duZeg tretmana odrazio i na ove celije. Istovremeno, doslo je do
smanjenja broja limfocita u grupi izloZenoj najkoncentrovanijem rastvoru
toluola, $to ukazuje da su ove Celije osetljivije na toluol od ostalih celija
bele krvne loze.
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Jasna GrmusSa

Effect of Toluene on Number of Cells in Rat’s Blood

Organic solvents, including toluene, are often used in industry. There-
fore people are constantly exposed to their toxic effect. The aim of this
study was to examine whether exposition to vapour of toluene, as one of
the most frequently used solvents, incite alteration of rat’s blood picture.
Animals were divided in 5 groups. The first one was a control group and
other 4 were exposed to the increasing concentrations of toluene. Standard
methods were used to determine the number of cells in rat’s blood before
and after 5 days of exposition.

It appears that thrombocytes show tendency of decreasing when con-
centration of toluene is increasing (figure 1A). In same conditions mono-
cytes and neutrophiles are increased and number of lymphocytes is
decreased in group which had been exposed to the highest concentration
of toluene (figure 2). Number of erythrocytes and leukocytes were deter-
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mined after 5 day of exposition and there was no difference when com-
pared to the control group (figures 1B and 1C).
Exposed rats have probably displayed thrombocytopenia because of
bone marrow damage and toxic effect of toluene on mature thrombocytes
in blood. Exposed rats haven’t displayed noticable anemia and leukopenia
most likely because of longer life of erythrocytes and leukocytes. It is
posible that the effect of toluene on these cells would be considerable after @
a longer period of exposion.
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