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ERITROCITNE INKLUZIJE U KLINIGKO]
I EKSPERIMENTALNO]J] TOKSIKOLOGI]JI

T. BEriT1¢

Izneseni su rezultati vlastitih ispitivanja eritrocitnih inkluzija koja su
vriena kroz posljednjih 20 godina u Institutu za medicinska istrazivanja
i medicinu rada. Istaknuta je va’nost tih inkluzija i njihovo mjesto u
klinickoj i eksperimentalnoj toksikologiji. Dvadesctogodi$nja istraziva-
nja obuhvatila su glavne neparazitarne inkluzije, dakle one tvorbe unutar
eritrocita i njihovih mati¢nih stanica koje su morfoloske manifestacije
intracclularnih biokemijskih zbivanja. To su bazofilne punktacije eritro-
cita, Heinzova tjcleSca, Schmauchova tjeleica te Griinebergove i Pappen-
heimerove siderotitke granulacije. Dokazano je nesumnjivo mijelogeno
podrijetlo bazofilnih punktacija, morfolotke sli¢nosti a biolotke razlike
Heinzovih i Schmauchovih tjelefaca te postojanje dviju varijanata si-
deroti¢kih granulacija.

Upravo se navrfava 20 godina otkako je ameriéki biokemitar Gra-
nick (1) opisujuéi kemizam i funkciju eritrocita sisavaca rekao da je
crvena krvna stanica reagens velike osjetljivosti. .. Isto se toliko go-
dina ve¢ navrdilo otkako se u ovom Institutu proutavaju razlitite pro-
mjene eritrocita. U toku tih 20 godina rada pokazalo se da ta naoko
homogena stanica periferne krvi, bez uolljive strukture i »gotovo bez
Zivota« (2), ali golemog regeneracijskog potencijala, doista mo¥e biti
»reagens velike osjetljivosti« koji pouzdano otkriva rano djelovanije
razli¢itih kemijskih noksa.

Eritrocit se moZe proutavati s pomoéu morfologkih i s pomoéu bioke-
mijskih metoda. Danas, medutim, ta dva pojma nisu vide odijeljena kao
Sto su to nekada bila. U meduvremenu je posve jasno postalo da mor-
foloske karakteristike i nisu nifta drugo nego manifestacije biokemij-
skih zbivanja, odnosno da su neka biokemijska zbivanja postala pri-
stupatna i uotljiva upravo zbog svojih morfoloskih manifestacija.

Neparazitske citoplazmatske tvorbe koje se pojavljuju kao morfolo-
8ki fenomeni poremetenih biokemijskih zbivanja u eritrocitu, nazivlje-
mo zajednickim imenom eritrocitne inkluzije. To su bazofilne punkta-
cije, Heinzova tjeleSca, Schmauchova tjeleica, Griinebergove i Pappen-
heimerove sideroticke granulacije. Zadatak $to smo ga prije 20 godina
postavili bilo je proutavanje eritrocitnih inkluzija kao morfologkih
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manifestacija biokemijskih zbivanja nastalih djelovanjem razli¢itih
egzogenih otrova. Medutim, buduéi da eritrocitne inkluzije nisu samo
posljedica djelovanja egzogene nokse vel su Cesto i pratioci endogenih
poremelenja, bilo je potrebno prouditi i njihove bioloske karakteristi-
ke. StaviSe, kako se neke od tih tvorbi vrlo ¢esto medu sobom i zamje-
njuju, pogotovo kada se pojave u isto vrijeme, trebalo je prouditi i nji-
hove diferencijalne karakteristike.

Svrha je ovog zbirnog prikaza da se iznesu neki rezultati istraZiva-
nja o biolofkim i diferencijalnim karakteristikama bazofilnih punkta-
cija, Heinzovih tjeleSaca, Schmauchovih tjelesaca, Griunebergovih side-
rotitkih zrnaca i Pappenheimerovih siderotitkih tjeleSaca.

1. BAZOFILNE PUNKTACIJE

Buduéi da je pojava bazofilnih punktacija u eritrocitima u najuzoj
vezi s toksitkim djelovanjem olova, bilo je opravdano da se ta vrsta
eritrocitnih inkluzija prva po¢ne proudavati. Premda su danas veé neke
humoralne biokemijske promjene zbog svoje specifi¢nosti pouzdaniji
znak djelovanja olova, ipak je jednostavno dokazivanje prisutnosti
Lazofilno punktiranih eritrocita ostalo jo§ uvijek prakticki najvaznije
dijagnosticko pomagalo.

U vrijeme pocetka rada Instituta miSljenja o porijeklu i nastanku
bazofilnih punkcija jo§ su bila podijeljena. Medicina rada i u to je
vrijeme jo¥ pod utjecajem klasi¢ne monografije o otrovanju olovom
Auba, Fairhalla, Minota i Reznikoffa iz 1926. god. (3), koji pisu da
olovo djeluje na mlade eritrocite u perifernoj cirkulaciji koagulirajuci
njihovu bazofilnu supstanciju, koja na taj nacin dobije zrnast izgled.
Hunter (4) 1944. god. jo¥ uvijek podrzava to miSljenje, a Lloyd Davies
1948. god., u svojoj knjizi »The Practice of Industrial Medicine,
tvrdi (5) da olovo nema nikakva djelovanja na koStanu srz. S druge
strane, ve¢ su mnogo ranija osnovna hematoloska istrazivanja ukazi-
vala na mijelogeno porijeklo fenomena bazofilnih punktacija. Na§ je
prvi zadatak u to vrijeme bio dovesti u sklad rezultate osnovnih, veci-
nom eksperimentalnih, hematoloSkih istrazivanja s potrebnim klini¢-
kim ispitivanjima u medicini rada. Prva iskustva objavili smo ve¢ 1948.
god. (6) 1 ukazali na nasa opazanja da kod klinickog otrovanja olovom
veliki postotak normoblasta u srzi sadrzava bazofilne punktacije. Ka-
snije smo nasli (7) da i kod velikog broj eksponiranih, a ne samo kod
otrovanih, postoje uvijek u srzi eritroblasti s bazofilnim punktacijama;
ima ih u veéem ili manjem broju, $to u pravilu ovisi o stupnju ekspozi-
cije. Time su bila steena vlastita iskustva koja su nesumnjivo utvrdila
mijelogeno porijeklo bazofilno punktiranih eritrocita. Stavise, daljnjim
proutavanjima morfolo$kih karakteristika koStane srzi kod otrovanja
olovom na$li smo (8) ne samo veliki broj punktiranih eritroblasta vec¢
i izrazitu hiperplaziju eritropoetskih stanica srzi. Problemi kvalitativnih




EritrociTNE INKLUZIJE 291

promjena u eritroblastima zauzeli su posebno mjesto u na$im istrazi-
vanjima. U prvom redu trebalo je ispitati na uzorcima kotane sr¥i
ljudi otrovanih olovom da li su punktacije citoplazmatskog ili su pak
kariogenog porijekla kako je to dr¥ala veéina starih hematologa. Mi-
slilo se, naime, da bi bazofilne punktacije bile ostaci fragmentirane
jezgre eritroblasta (9, 10, 11), $to se potkrepljivalo ¢injenicom da se
broj punktiranih eritroblasta 1 eritroblasta s fragmentiranom (kariorek-
tiénom) jezgrom istovremeno poveéava ili smanjuje. Premda je ta di-
njenica neosporna, jedan dio autora ipak veé od potetka podrZava
staro Ehrlichovo i Askanazyjevo mifljenje da su bazofilne punktacije
citoplazmatskog porijckla. Na$a opaZzanja na ljudima potvrdila su
sumnju koju su izrazili Stengel, White i Pepper (12) da jezgra ne bi u
isto vrijeme mogla biti i u stadiju aktivne mitoze i u karioreksi. Mi
smo, naime, nasli bazofilne punktacije ne samo u ortokromatskim nor-
moblastima kod potpuno intaktne jezgre nego i u mladim polikromat-
skim stanicama, 1 to upravo u razlititim stadijima mitoze (6, 8). Sta-
vide, mikrofotografijama smo dokazali da se brizljivim promatranjem
razmaza koStane srzi kod otrovanja olovom mogu naci svi prijelazi od
koSaraste ili mreZaste citoplazme do bazofilnih punktacija (8). Cito-
kemijska istrazivanja su definitivno dokazala da bazofilne punktacije
daju negativnu Feulgenovu nuklearnu reakciju, tj. da se ne sastoje od
dezoksiribonukleinske kiseline, veé da je njihov afinitet prema bazi¢kim
bojama uvjetovan prisustvom ribonukleinske kiseline, tj. da su one
sastojak citoplazme. Sano (18) je pokazao da bazofilne punktacije na-
staju zbog vitalne agregacije ribonukleinske kiseline oko mitohondrija,
koji upravo kod otrovanja olovom persistiraju u eritrocitima, a inale
18¢ezavaju (1). Uostalom, i najnovija istraZivanja Jensena, Morena i
Bessisa (14) pokazuju da su bazofilne punktacije morfoloska varijacija
abnormalnih ribosoma.

2. HEINZOVA TJELESCA

Heinzova tjeleica su poznata veé od 1890. god., ali su istom kroz
posljednja tri decenija, narotito zaslugom Moeschlina (15), privukla
painju hematologa i toksikologa. Otkriée Heinzovih tjelesaca je, naime,
i historijski vezano za toksikolotka istrazivanja, jer pada u vrijeme
kada je Covjek poleo sve eiée bivati izvrgnut profesionalnom i tera-
pijskom kontaktu s nizom kemijskih spojeva koji izazivlju stvaranje tih
tvorbi. Stavise, toksikolo$ka istrazivanja pocela su se sluZiti fenomenom
Heinzovih tjelesaca kao testom za toksitko djelovanje, 1 to ne samo u
eksperimentalnim ispitivanjima in vivo nego i in vitro. Ta je posljed-
nja Cinjenica otvorila firoke moguénosti eksperimentiranja s eritroci-
tima fovjeka in vitro. Uostalom, pristupaénost takva eksperimentiranja
mnogo olakSava i mogué¢nost morfoloskog proucavanja nastalih tvorbi.
Vriedi takva ispitivanja in vitro, mi smo ve¢ 1951, god. objavili (16)
zapazanja da broj i veliina Heinzovih tjelesaca osjetljivo ovise o ke-
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mijskoj strukturi i o koncentraciji otrova. Tako smo povecavanjem
koncentracije fenilhidrazina postizali sve sitnije i mnogobrojnije tvor-
be, dok smo, naprotiv, s hidroksilaminom, poveéavajuéi koncentracije,
postizali sve krupnije tvorbe; fenilendiamin je pak uvijek i kod malih
koncentracija 1 kod velikih, izazivao tvorbe sli¢ne onima od djelovanja
hidroksilamina. Mi smo na ljudskim eritrocitima ponavljali pokuse Sto
su ih s eritrocitima psa vr§ili Bratley, Burroughs, Hamilton i Kern (17)
izazivajuéi u visecoj kapi stvaranje Heinzovih tjeleSaca, pa smo opisali
spontano izlaZenje tvorbe iz eritrocita. Morfoloske varijacije Heinzo-
vih tjeletaca bile su inale ne$to ranije poznate samo iz radova Junga
(18), koji ih je detaljno proulavao s pomocu elektronskog mikroskopa.
Na temelju promatranja morfoloSkih zbivanja Jung je dosao do za-
kljutka da Heinzova tjelefca nisu jedinstvene tvorbe budut¢i da su
ona, veé prema vrsti i trajanju otrovanja, vrlo razlidita oblika i lokaliza-
cije. Katkada se uopée i ne radi o distinktnim, kompaktnim, solitarnim
ili multiplim »tjeleScima«, veé¢ samo s vrlo sitnim, nejednakim zrncima,
testo vidljivim tek clektronskim mikroskopom, pa Jung izbjegava 1
naziv »Heinzova tjelefca«. NaSa su opaZanja unutar dometa optitkog
mikroskopa bila potpuno u skladu s tim opazanjima dobivenim s po-
mocu elektronskog mikroskopa. U najnovije vrijeme Borges i Desforges
(19) pripisuju varijacije u veli¢ini Heinzovih tjelesaca razlicitoj brzini
stvaranja 1 razli¢itim stadijima razvitka.

Individualne razlike u pojavi Heinzovih tjeleSaca kod ljudi zabi-
ljeZzene su 1 kod klini¢kih otrovanja a i kod djelovanja istog otrova in
vitro. Na tu su ¢injenicu ukazali Markoff, 1943. (20) 1 Reiner, 1950.
god. (21). Nesto kasnije (1956) i mi smo objavili (22) klini¢tko opaZanje
da su se pri jednakoj ekspoziciji m-dinitrobenzenu u jedne osobe po-
javila brojna Heinzova tjeleSca, a u druge se uopée nisu pojavila una-
to¢ tinjenici $to su obje osobe imale izraZzenu i izmjerenu methemoglo-
binemiju. Tu &injenicu da isti otrovi kod nekih osoba uzrokuju stvara-
nje Heinzovih tjeleSaca, a kod drugih ne, iskoristili su Hochwald,
Arnold, Clayman i Alving (23), Dern, Weinstein, LeRoy, Talmage i
Alving (24) te Beuller, Dern © Alving (25) za izradu jednostavnog labo-
ratorijskog testa kojim se iz krvi in vitro s pomocu acetilfenilhidrazina
moZe »olitati« koje ¢e osobe stvarati Heinzova tjeleSca i oboljeti od
hemoliti¢ke anemije ako dodu u kontakt s kemijskim spojem koji oksi-
dira i precipitira bjelan¢evine eritrocita.

3. SCHMAUCHOVA TJELESCA

Eksperimentalno izazivanje Heinzovih tjeleSaca ovisi o specijesu
Yivotinje. Mnogi autori navode da je macka najosjetljivija. Ali vrlo je
malo autora koji vode ratuna o Cinjenici da su u eritrocitima macaka
i »fiziolo$ki« prisutne tvorbe koje, ¢ini se, potpuno odgovaraju Hein-
zovim tjelefcima, a koje se u veterinarskoj literaturi nazivlju Schmau-
chova tjeleSca, prema njematkom patologu Schmauchu koji ih je 1899.
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god. prvi put detaljno opisao (26). S obzirom na to spontano pojavljiva-
nje Schmauchovih tjelefaca i na golem interes $to su ga pobudila
Heinzova tjelefca, olekivalo bi se da su Schmauchova tjelesca bila
predmetom najdetaljnijeg istrazivanja, tim viSe ¥to se u novije vrije-
me sve CeSce biljeze slutajevi 1 spontanog nastajanja Heinzovih tjele-
Saca u Covjeka. Budu¢i da, suprotno ocekivanju, nema nikakvih objav-
ljenih radova o usporednom istrafivanju Heinzovih i Scmauchovih tje-
leSaca, to smo tokom posljednjeg deceniia zbog toga upravo Schmau-
chovim tjeleScima posvetili posebnu paZnju.

Od vremena njihova otkri¢a, Schmauchova tjelesca su pod tim ime-
nom ili pod imenom Heinzova tjele$ca bila spomenuta u svjetskoj lite-
raturi samo u 14 publikacija, a samo je u 5 publikacija oznaden broj
pregledanih madaka; medutim, samo je u jednoj (i to neobjavljenoj)
tezi broj ispitanih madaka bio bar donekle dovoljan (22 zivotinje),
pa ni sam Schmauch nije ispitao vide od 15 malaka. Zbog toga smo
dugim i upornim skupljanjem nasumce uzetih ¥ivotinja ispitali inciden-
cju ¢ak u 94 matke. Dob smo mogli priblifno odrediti u 63 macke;
dobni raspon iznosio je od 2 dana do 12 godina.

Morfologiju Schmauchovih tjelefaca proutavali smo upotrebom faz-
no-kontrastnog mikroskopa i supravitalnim bojadisanjem. Ustanovili
smo (27) da se Schmauchova tjele$ca, upravo kao i Heinzova, vide i u
pativnom, neobojadisanom preparatu. Pogodeni eritrocit sadr#i obitno
jednu okruglastu tvorbu, rijetke dvije ili vie repravilnih. U faznom
mikroskopu mogli smo pratiti promjene koje dovode do oslobadanja
Schmauchovih tjeleaca. Te promjene potpuno odgovaraju enima koje
smo opisali kod oslobadanja Heinzovih tjeleSaca izazvanih fenilhidrazi-
nom in vitro u eritrocitima Covjeka (16), odnosno promjenama kod
oslobodenja Heinzovih tjeleSaca §to su ih opisali Bratley i sur. (17) kod
otrovanja pasa pirodinom. Tehnika nativnog prikazivanja Schmaucho-
vih tjeleSaca u faznom mikroskopu vjerojatno je u svijetu- prvi put
upotrijebljena za ovakva prou¢avanja kod tog rada u na¥em Institutu.
Ta je tehnika od velike vrijednosti upravo za toksikolotka ispitivanja
jer iskljutuje svaku moguénost utjecaja supravitalnih boja na nastaja-
nje Schmauchovih tjelefaca a omoguéuje eritrocitu zadr¥avanije u plaz-
mi. Od kolike je to va’nosti pokazali su (Uebster, Liljegren 1 Zimmer
(28) isticudi koliko je telko naéi otopinu koja podr¥ava eritrocite razli-
Citih specijesa morfolotki nepromijenjene za vrijeme supravitalnog
tretiranja. S druge strane, poznato je ve¢ od radova Gutsteina i (Wal-
bacha (29) da tak i sulfat nilskog modrila mo¥e sam po sebi izazvati
stvaranje Heinzovih tjeleSaca. Tehnika fazno-kontrastnog mikrosko-
piranja daje pak prednost direktne i adekvatne vizualizacije nativnih
eritrocita koji lebde u svom prirodnom miljeu.

Upravo kao i Heinzova tako se i Schmauchova tjeletca bojadisu su-
pravitalno i metilvioletom i sulfatom niskog modrila, ali su Schmaucho-
va tjeleSca narotito uodljiva svojom intenzivnom bazofilijom samo kad
s¢ bojadiSu sulfatom nilskog modrila. Usporedbom nalaza Schmaucho-
vih tjeleSaca u faznoj optici i onih u supravitalnom bojadisanju, vidi
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se da nativne inkluzije u faznoj optici nisu tako striktno ogranicene
na perifernu lokalizaciju u eritrocitu kao $to su u bojadisanom razmazu.
Cini se, osim toga, da su u nativhom preparatu te inkluzije manje nego
u bojadisanom.

Incidencija Schmauchovih tjeleSaca u eritrocitima macke ne ovisi o
dobi Zivotinje. To smo mi dokazali Kruskal-Wallisovim testom (27)
pokuSavajuéi kod 63 Zivotinje naéi korelaciju incidencije i dobi. U lite-
raturi se, naime, tvrdilo da samo stare macke imaju Schmauchova tje-
le¥ca. Prema svim na$im nalazima ofito je da su Schmauchove sponta-
ne eritrocitne inkluzije morfoloski identi¢éne s Heinzovim inkluzijama
nastalima djelovanjem nckih otrova.

Ostaje, medutim, ipak jedna bitna i izvanredno vaina bioloska razli-
ka. Poznata je ¢injenica da je kod ljudi neposredna posljedica pojave
Heinzovih tjeleSaca hemoliticka anemija. Kod macaka smo, naprotiv,
pokazali (30) da ni visoka incidencija Schmauchovih tjelesaca nije po-
pratena padom eritrocita. StaviSe, kad se macke koje ve¢ imaju Schma-
uchova tjele$ca u eritrocitima otruju hidroksilaminom pa se kod istih
tih madaka tako izazovu jo% 1 Heinzova tjeleica, samo se kod polovice
¥ivotinja izazove hemoliti¢ka anemija. ali sve macke i bez ikakva lije-
¢enja preZive dozu otrova koja je inale, preralunato na kilogram tje-
lesne te¥ine, videstruko smrtna za ¢ovjeka. Prema tome, nama je uspje-
lo dokazati paradoksnu rezistenciju malkinih eritrocita na otrove koji
izazivlju Hemnzova tjelesca.

Pretpostavljajuéi da su za tu neotekivanu otpornost mackinih eritro-
cita »zasluZni« staniéni redukcioni mehanizmi, mi smo veé prije nekoli-
ko godina pristupili odredivanju glukoza-6-fosfat dehidrogenaze i ka-
talaze u malkinim eritrocitima (31, 32). Oéekivali smo da ¢emo s obzi-
rom na lako stvaranje Schmauchovih pa i Heinzovih tjeleSaca naéi sni-
Yene aktivnosti G-6-PD u eritrocitima macke u usporedbi s aktivnoscu
tog enzima u eritrocitima ljudi. Nasli smo, medutim, upravo obrnuto —
povifene aktivnosti G-6-PD i normalne ili lagano povidene vrijednosti
katalaze. Od kakvog su znacenja povisene aktivnosti tih enzima — odgo-
vornih za anatomski i funkcionalni integritet eritrocita — u prevenciji
brze i opasne hemolize u otrovanih i neotrovanih macaka — to jo$ treba
istraziti.

4. GRUNEBERGOVE 1 PAPPENHEIMEROVE SIDEROTICKE GRANULACIJE

Abnormalno nakupljanje Zeljeza, narodito u mitohondrijima eritro-
blasta, a katkada i u patolodki zaostalim mitohondrijima eritrocita, mo-
Ye se nadi kod talasemije major, refraktorne »sideroblastitne« anemije,
kongenitalne »sideroahresti‘ne« anemije, kod anemije zbog deficita
pirodiksina (B vitamina) te kod oblika porfirije nazvanog porfirija ku-
taneja tarda (Porphyria cutanea tarda). Medutim, zanimljivo je da
osim tih uzroka mogu i neke kemijske nokse izazvati nakupljanje Zeljeza
u mitohondrijima. Zbog te smo ¢injenice veé od 1954 zapoceli ispiti-
vanija te vrste eritrocitnih inkluzija. '
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Najpoznatija kemijska noksa koja dovodi do nakupljanja zeljeza u
mitohondrijima je olovo: zbog djelovanja olova dolazi do inhibicije
biosinteze hemoglobina na nekoliko stepenica. Na posljednjoj stepeni-
ci zbog inhibicije hemsintetaze ili Goldbergova enzima, ne ugraduje
se Zeljezo. Slican je uzrok nakupljanju zel]eza i kod dJelovan]a izonia-
zid hidrazida (INH). Kako je poznato, piridoksin je u obliku piri-
doksal-5-fosfata vazan koenzim koji na »prvom koraku« biosinteze he-
moglobina posmduje spajanje glicina i sukcinil-koenzima A. Manjak
piridoksina moze, dakle, SprlJCCItl sintezu porfirina, a time i hemOOIO-
bina. Izoniazid h1draz1d kao '\ntagomst piridoksal-5-fosfata, meze
dovesti do smetnja sinteze hemoglobina sve do ugradnje Zeljeza u por-
firinski prsten. Konadno, u najnovije vrijeme u vise je publikacija do-
kazano da i kloramfenikol na neki, do sada jo$ nerazjasnjen nacin blo-
kira sintezu hemoglobina i dovodi do nakupljanja Zzeljeza — dakle do
stvaranja sideroti¢kih granulacija.

Nase je zanimanje za ovu vrstu inkluzija iz razumljivih razloga pr-
venstveno bilo potaknuto proucavanjem djelovanja olova, pogotovu
§to je jedan dio autora (33, 34) isticao svojstvo sideroti¢kih inkluzija
da se bojadisu ne samo reakcijom bcrlmskog modrila ve¢ i bojama po
Romancwskom. To je dovelo do zabuna, ¢ak i do identifikacije bazofil-
nih punktacija 1 sideroti¢kih granula ( 5). Odnos sideroti¢kih zrnaca
prema bazofilnim punktacijama u eritrocitima ostao je dugo vremena
nejasan uglavnom zbog Ceste koegzistencije tih dviju vrsta inkluzija i u
istim individualnim er1t1 ocitima. Dok su Doniach, Griinerberg i Pear-
son (86) ve¢ 1943. god. bili prili¢no sigurni da »granula siderocita ne-
maju nikakve veze s ....bazofilnim punktacijama«, kasnije se na tu
tinjenicu nitko viSe nije obazirao. Istom se radovima vrsenim u ovom
Institutu (87, 38) utvrdilo da se radi o posve razli¢itim intracelularnim
tvorbama, koje se razlikuju ne samo citokemijski nego i po svojoj
lokalizaciji u stanici: simultanim prikazivanjem kontrastno obojenih
zrnaca i diferencijalnim fokusiranjem uz fotografiranje tzv. optickih
sekcija, pokazalo se (38) da su bazofilne punktacije i sideroticka granu-
la smjeSteni ¢ak i u razli¢itim razinama u stanici. Upravo na tu razlicitu
lokalizaciju u na$im nalazima pozivaju se nedavno Jensen, Moreno i
Bassis (14) smatrajuéi nale radove potvrdom svojih rezultata dobive-
nih s pomocu elektronskog mikroskopa.

U toku tih radova nama je, medutim, uspjelo dokazati ne samo da
su bazofilne punktacije i siderotitke granulacije dvije razlicite vrste
inkluzija nego da ¢ak postoje i dvije varijante samih siderotickih gra-
nulacija. Kad je 1941. god. Griineberg otkrio »eritrocite koji sadrze
znatnu koli¢inu slobodnog Zeljeza«, nazvao ih je »siderociti«. Nedugo
zatim Pappenheimer, Thompson, Parker i Smith (39) opisali su »eritro-
cite koji sadrZe tjeleSca s pozitivnom reakcijom na Zeljezo«. Od tada se
eritrociti sa sidero- pozmvmm inkluzijama vrlo mnogo proucavaju, ali
se unato¢ tome preslo preko ¢injenice da Gr unebelgove sidero-pozitiv-
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ne granulacije nisu identi¢ne s Pappenheimerovim tjele$cima, makar i
ona daju pozitivhu reakciju na Zeljezo. Mi smo paZljivim prikuplja-
njem svih objavljenih podataka tim dvjema vrstama sidero-pozitivnih
inkluzija definirali ¢ak pet razli¢itih karakteristika: 1) dok se siderotié-
ke granulacije Griinebergovih siderocita »mogu uéiniti vidljivima samo
s pomocu reakcije berlinskog modrila« (40, 41), dotle su Pappenheime-
rove inkluzije i bazofilne i sideroti‘ke, tj. one se mogu bojadisati i s
jednom od Romanowskijevih boja i s pomoéu reakcije berlinskog mo-
drila; 2) u nativhom, necobojenom preparatu Pappenheimerove inklu-
zije se »lijepo vide kao refraktilne i bezbojne strukture« (34), dok se
slobodne Zeljezne granulacije u Griinebergovim siderocitima ne vide u
neobojenom razmazu (41); 3) svi se istrazivati slazu da se siderotitke
granulacije koje je opisao Griineberg (40, 41) uvijek nadu i u matié-
nim stranicama crvene loze (»sideroblasti«) (42), ¢ak i kad ih nema u zre-
lim eritrocitima periferne krvi. Naprotiv, Pappenheimerova tjeleSca
obojena bojama po Romanowskom rijetko su (ako uopée i jesu) doka-
zana u mati¢nim stanicama eritrocita ¢ak i kad su nadena u velikom
postotku u zrelim eritrocitima periferne krvi; 4) nema sumnje da se
slobodna Zeljezna Griinebergova zrnca kao §to se vide u sideroblastima
1 u retikulocitima kasnije ugraduju u hem (43, 44) »za vrijeme konaénog
dozrijevanja retikulocita« (48), ali je malo vjerojatno da bi Pappen-
heimerova sideroticka zrnca mogla biti upotrijebljena za sintezu hema.
Prema tome se i slobodna Zeljezna zrnca mogu vidjeti u retikulocitima,
ali se ¢ini da Pappenheimerova tjele$ca u retikulocitima nisu nikada
bila opaZena; 5) dok se siderotitke granulacije Griinebergovih sidero-
cita nalaze u eritroblastima i eritrocitima bez obzira da li ispitivana oso-
ba ima ili nema slezene, Pappenheimerova su se tjelesca do sada na$la
uglavnom, moZda ¢ak ako ne i jedino, kod splenektomiranih bolesnika.
Uprkos tim olitim razlikama, obje vrste eritrocita koji sadr¥e slobod-
no Zeljezo nazvane su zajednitkim imenom siderociti, pa je njihovo
razlikovanje ostalo kroz mnoge godine zapostavljeno. Ta nas je tinje-
nica potaknula na proucavanje diferencijalnih karakteristika obih vrsta
tvorbi.

Rezultati nagih viSegodi$njih ispitivanja potvrdili su da doista postoje
dvije vrste »siderocita«. Buduéi da je odluéna razlika medu njima
prisutnost ili odsutnost bazofilije njihovih granulacija, siderocite valja
dijeliti u dvije varijante: 1) na siderocite s bazofilnim sidero-pozitivnim
granulacijama, i 2) na siderocite s nebazofilnim sidero-pozitivnim
granulacijama. Dok im se pobliZe ne sazna sastav i znalenje, te dvije
varijante siderocita mogle bi se ipak bar eponimski razlikovati, pa bi
ih trebalo nazivati Grinebergovi siderociti i Pappenheimerovi sidero-
citi (45). Inate bi valjalo prvobitnu Griinebergovu definiciju sidero-
cita nadopuniti ovako: siderociti su svi oni eritrociti u kojima se pri-
mjenom reakcije berlinskog modrila otkrije slobodno %eljezo bilo u
kojem obliku, bez obzira da li se prikazane tvorbe vide ili se ne vide
i s pomocu neke druge metode prikazivanja (45). Medutim, makar se
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siderociti 1 tako definirali, mislim da treba istaéi glavnu razliku izmedu
Griinebergove i Pappenheimerove varijante: Griinebergovi siderociti
mogu se naci, ma da u izvanredno malom broju, i u zdravih ljudi, dok
Pappenheimerovi siderociti vjerojatno nikada nisu bili opisani u zdra-

vih ljudi.
ZAKLJUCAK

Iznoseéi ovaj prikaz htio sam istaknuti udio nalih vlastitih ispitiva-
nja u problemu eritrocitnih inkluzija. Gdje god je to metodika jedno-
stavnog i konvencionalnog hematoloskog ispitivanja dopustala, poku-
sao sam dovesti u sklad rezultate osnovnih biokemijskih ispitivanja s
rezultatima naSih morfoloskih hematologkih ispitivanja. U tom nasto-
janju uspjelo je dokazati neke do sada neopisane fenomene, narolito
sto se tice kvalitativnih promjena u koStanoj srzi kod otrovanja olovom,
kod nastajanja Heinzovih tjeleSaca djelovanjem razlicitih otrova te kod
pokusaja njihove identifikacije sa Schmauchovim tjeleScima u macke.
Citokemijska ispitivanja sideroti¢kih inkluzija dovela su do prepozna-
vanja dviju varijanata tih inkluzija kao i do razlikovanja prema osta-
lim eritrocitnim inkluzijama.,
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