LIMFNO TKIVO APENDIKSA U PRENATALNOM I ADULTNOM PERIODU
ZIVOTA COVEKA - MORFOMETRIJSKA ANALIZA

Vladimir Zivkovi¢ !, Predrag Mandi¢ ?, Dane Krtini¢ !, Jelena Milosevi¢ ! i Dejan Zdravkovic¢ *

Istrazivanja su obavljena na prenatalnom materijalu (od 18. do 32. nedelje) i na
adultnom materijalu (20. do 25. g., 45. do 50.g. i 65. do 70.g.) kod Coveka. Tkivni preseci
su histoloski obradeni, bojeni HE metodom, a morfometrijska analiza sprovedena je
testnim sistemom M42. Na fetalnom materijalu odredivan je broj limfocita na jedinici
povrdine (mm?) u podsluzokoZi apendiksa. Na adultnom materijalu odredivana je prose¢na
area zida i proseCna area limfnih folikula u zidu apendiksa, a iz ova dva parametra
izracunavan procentualni udeo limfnih folikula u zidu. Histoloskim pregledom na nasim
tkivnim uzorcima nije utvrdeno da se formiraju limfni folikuli, ali se visoko statistiCki
znacajno povecava broj limfocita u podsluzokozi. Na adultnom materijalu se procentualni
udeo limfnog tkiva koje formira folikule sa starenjem smanjeno, ali ne i statisticki
znacajno. Acta Medica Medianae 2007;46(2):16-20.
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Uvod

Crvuljak (apendix vermiformis) ili apendiks
je tubularna, izvijugana struktura koja pripada
slepom crevu (caecum), odnosnho deo je debelog
creva digestivnog trakta Coveka. Najcesce polazi
od zadnje-unutrasnje strane cekuma oko 2 cm
ispod ilealnog otvora (ostium ileale) (1). Sto se
tice embrionalnog razvoja, apendiks se najpre
razvija kao mali, veoma kratak pupoljak na
cekumu; u toj fazi cekum se nalazi visoko ispod
jetre, a sa rastom kolona i formiranjem njegovog
ascendentnog dela spusta se u desnu bedrenu
jamu; zajedno sa njim spusta se i apendiks
(2,3,4).

Duzina apendiksa varira od 2 do 20 cm sa
prosekom oko 9 cm, mada se istiCe da je kod
dece njegova duzina veca, a posle srednjeg
zivotnog doba pokazuje atrofiju i smanjenje
veli¢ine. U starijem Zivotnom dobu, njegov lumen
Cesto obliterira (5,3). U zvani¢nim udzbenicima
anatomije, kao i u literaturi isticu se njegovi
razliciti polozaji, a mnogi autori su na velikom
broju autopsijskih uzoraka, koji su se kretali od
1232 do 4680, prikazali razliCite procentualne
vrednosti pozicione zastupljenosti apendiksa, Sto
ukazuje na moguce demografske razlike, s obzi-
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rom da se radilo o populacijama ispitanika iz
razli¢itih geografskih podrucja (3).

Struktura zida apendiksa, sa manjim razli-
kama, podleze opstoj Semi grade kao u drugim
delovima debelog creva digestivhog trakta. U
submukozi se nalaze mnogobrojni pojedinacni ili
agregati limfnih folikula (Sto uslovljavaja da je
mukoza isturena u lumen, naborana i neravna).
Sluzokoza je sastavljena od cilindri¢nih Celija koje
sadrze antigen-transportne «M« celije, a Zlezde
su sli¢ne zlezdama u ostalom delu debelog creva,
manje su zastupljene i penetriraju duboko u
limfno tkivo lamine proprije (634).

Pored inkapsuliranog limfnog tkiva (u
limfnim zlezdama, timusu, slezini), mnogobrojni
limfni folikuli su nekapsulirani i vezani su za
sluzokozu digestivnog i respiratornog sistema, a
oznaCavaju se kao MALT (mucosa-associated
lymphoid tissue). U sluzokozi i podsluzokozi
digestivhog trakta (poCev od usne duplje do
analnog kanala) prisutni su limfni folikuli,
pojedinacni ili grupisani u agregate. Ovo limfno
tkivo oznaCava se kao GALT (gut-associaled
lymphoid tissue), a s obzirom da stoji na granici
prema spoljasnjoj sredini, istiCe se njegova uloga
u imunitetu (7,5,8,9,10,4).

O ulozi apendiksa i danas su oprec¢na i
kontraverzna misljenja, od toga da je potpuno
afunkcionalan embrioloski zaostatak, do toga da
ima veoma bitnu ulogu u imunitetu. Cinjenica je
da apendiks ima veliki klinicki znacaj zbog
moguce Ceste upale predominantno u decijoj
dobi, mada se javlja i kod odraslih (5,11,12).

Na osnovu napred izloZenih osnovnih poda-
taka o apendiksu postavljen je cilj istrazivanja,
ispitati Sta se desava sa koli¢inom limfnog tkiva u
njegovom zidu u toku fetalnog i postnatalnog
perioda Zivota kod cCoveka. Primenom morfo-
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metrijskih metoda odredena je prosecna area
zida i prosecna area limfnih folikula u adultnom
periodu zivota Coveka, Sto je omogucdilo da se od-
redi procenat limfnog tkiva u zidu tokom stare-
nja. U fetalnom periodu pracena je infiltracija
podsluzokoze limfocitima i formiranje limfnih
folikula; odreden je broj limfocita na jedinici
povréine (mm?) u zidu apendiksa.

Materijal i metode

Kao materijal, koris¢eni su fetusi iz zbirke
Instituta za anatomiju Medicinskog fakulteta u
NiSu i gotovi preseci apendiksa adultnih osoba iz
kolekcije doc. dr P. Mandi¢a sa Medicinskog
fakulteta u Kosovskoj Mitrovici.

Fetusi su sadrzali tri grupe: I (TT - duZina
od 16 do 17 cm, odnosno starost 18 do 19 ne-
delja), II (TT - duzina od 20 do 22 cm, odnosno
starosti 20 do 23 nedelje) i III (TT - duzina od 28
do 30 cm, odnosno starosti 28 do 32 nedelje po
Patten-u (12). U svakoj grupi analizirano je po tri
apendiksa fetusa. Apendiks je odstranjen u celini,
a za histolosku analizu uziman uzorak iz srednjeg
dela (izmedu vrha i otvora u cekum).

Uzorci kod odraslih takode su podeljeni i tri
starosne grupe: I (20 - 25 godina), II (45 - 50
godina) i III (65 - 70 godina). U svakoj grupi
analizirano je po tri uzorka.

Metode koje su primenjene su histoloska
obrada tkivnih uzoraka i morfometrijska analiza.

Tkivni uzorci (prenatalni materijal i adultni
materijal) su klasi¢no kalupljeni, seCeni u preseke
debljine  5um i bojeni hematoksilin eozin
metodom (HE).

Za morfometrijsku analizu koriséen je testni
sistem «Mg,» koji je postavljan u okular mik-
roskopa i objektivnim mikrometrom kalibriran za
povecanja koja su koriS¢ena, odnosno odreden je
razmak «d» izmedu dve uzastopne tacke testnog
sistema. Iz broja taCaka koje padaju na zid i
limfne folikule apendiksa, a poznavanja povrsine
koja pripada jednoj tacki testnog sistema
odredena je proseCna area (A,) zida i prosecna
area limfnih folikula (Ay). Brojanje tacaka koje
padaju na zid kod fetalnog materijala vrseno je
na povecanju 400x, a za adultni materijal na lupi
(50x). Na navedenim povecanjima povrsSina
testnog sistema koja pripada jednoj tacki, «a»,
za povecdanje 50x je 0,14 mm? a povréina
testnog sistema A. za povecanje 400x je 0,058
mm?. Pomeranjem testnog sistema pokrivana je
cela povrsina preseka (13).

Dobijeni kvantifikacioni podaci su statisticki
obradeni (odredivana je srednja vrednost, stan-
dardna devijacija, a statistiCka znacajnost testi-
rana je t-testom), tabelirani i graficki prikazani
pomocu Microsoft Excel-a.

Rezultati

IstraZivanja su sprovedena u dve celine, na
prenatalnom materijalu (fetusi) i na adultnom
materijalu Tabela 1). Iz tabele se vidi da su u
svakoj grupi bila po tri tkivna uzorka; TT duzina,
a samim tim i starost fetusa bila je ujednacena,

kao i starost kod adultnih uzoraka, sto se iz
navedene tabele moze zapaziti.

Tabela 1. Starosne grupe u prenatalnom i adultnom

periodu
prenatalni period adultni
period
grupe | TI- Starost u | Starostu | Godine
duzina . . .
nedeljama | mesecima | starosti
ucm
I 16-17 18-19 4-5 20-25
11 20-22 22-23 5-6 45-50
III 28-31 28-32 7-8 60-65
Histoloska analiza
HistoloSkom analizom tkivnih uzoraka

fetalnog materijala nije zapazeno formiranje
limfnih folikula, samo se intenzitet limfocitne
infiltracije pojaCavao; zapaza se i grupisanje
limfocita, ali ne i formiranje folikula. Pored limfo-
cita, prisutne su i druge celije, monociti, plazma
celije, granulirani leukociti (Slike 1a, 1bi 1c).

Slika 1. Apendiks u prenatalnom i postalnom periodu
la. presek apendiksa fetusa, 18. nedelja, HE, 50X
1b. zid apendiksa fetusa (19. nedelja), HE, 100X
1c. zid apendiksa fetusa (19. nedelja), HE, 400X
1d. zid apendiksa odraslih (65 godina), HE, 50X

HistoloSkom analizom tkivnih uzoraka
adultnog materijala uocavaju se limfni folikuli u
podsluzokozi sa okolnim perifolikularnim
infiltratom (Slikald).

Morfometrijska analiza

Na Tabeli 2 i Grafikonu 1 prikazan je broj
limfocita na mm? u tri razvojna perioda kod
fetusa, a evidentira se znacajan (p<0,001) porast
broja limfocita, od 53 u prvoj do 143 u trecoj
razvojnoj grupi.
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Tabela 2. Broj limfocita na 1 mm? u submukozi zida
apendiksa u prenatalnom periodu

Na Tabeli 4 i Grafikonu 3 prikazan je pro-
centualni udeo limfnih folikula u zidu apendiksa
kod odraslih; udeo limfnih folikula u zidu opada
od 14,01% u prvoj do 13,30% u trecoj starosnoj
grupi.

Tabela 4. Prikaz udela limfnog tkiva u zidu apendiksa
kod odraslih izrazen u mm?

broj limfocita na 1 mm?
grupe N —
X +SD
I 3 53 6.03
II 3 126%* 7.55
II1 3 143* 7.77
*p<0.001

160

140 +

120

grupe N %
I 3 14.07
II 3 13.88
III 3 13.3

100

80 +

60

40 +

20 1

04

GRUPE
*p<0,05

Grafikon 1. Broj limfocita na 1 mm? u submukozi zida
apendiksa u prenatalnom periodu

Na Tabeli 3 i Grafikonu 2 prikazana je pro-
setna area zida i limfnih folikula izraZena u mm?
kod odraslih. Area zida opada prema trecoj
starosnoj grupi sa statistickom znacajnoscu
(p<0,05). ProsecCna area limfnih folikula takode
opada od 2,1 mm? do 1,49 mm? &to je statisti¢ki
znacajno (p<0,05).

Tabela 3. Prosecna area zida i limfnih folikula apendiksa
kod adultnih izrazena u mm?

grupe N Az Ay
I 3 X 14.93 X 2.10
+SD=1.436848 | +SD=0.370405
II 3 X 15.49 X 2.15
+SD=0.565803 | +SD=0.352326
111 3 X 11.20% X 1.49%
£SD=1.220492 | +SD=0.352326
*p<0.05
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Grafikon 2. Prosecna area zida i limfnih folikula
apendiksa kod adultnih, izraZzena u mm?
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Grafikon 3. Prikaz udela limfnog tkiva u zidu apendiksa
kod odraslih izraZen u mm?

Diskusija

HistoloSkom analizom, kako je u rezulta-
tima istaknuto, limfocitne infiltracije podsluzo-
koze zida apendiksa, zapazaju se limfociti i druge
¢elije (plazma, monociti, eozinofili) Ciji se inten-
zitet pojatava od 19. do 32. nedelje, a sto i
morfometrijska istrazivanja pokazuju (broj lim-
focita na mm? - Tabela 2 i Grafikon 1). Osim
mesta sa intenzivnijom akumulacijom limfocita u
trecoj starosnoj grupi, u nasim istrazivanjima
nismo uocili formiranje limfnih folikula (6,14,3).
U nama dostupnoj literaturi, kao i u licnom kon-
taktu sa profesorom embriologije dr I. Nikoli¢em,
imamo podatke koji pokazuju da formiranje lim-
fnih folikula pocinje od 19. nedelje u tankom i
debelom crevu, a kada se to formiranje deSava u
apendiksu nema podataka. To Sto u nasim uzorci-
ma nema folikula ne znaci da se oni ne formiraju,
jer kako je napred istaknuto, nasi uzorci su iz
srednjeg dela apendiksa; da bi se moglo tvrditi
da li i kada pocinje formiranje folikula treba ana-
lizirati serijskim presecima celu duzinu apendik-
sa, Sto ¢e biti u¢injeno u nasim buduc¢im istra-
Zivanjima.

Kod adultnog perioda tipi¢ni limfni folikuli
su redovno prisutni, a kako se to u literaturi isti-
Ce, sastavljeni su od B i T limfocita i sa germi-
nativnim centrom. Ovi folikuli najéesce su pojedi-
nacni ili spojeni, u obliku agregata (7,15,3). Oko
njih se u vezivhom tkivu submukoze zapaZzaju i
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druge celije kao Sto su plazma celije, mastociti,
eozinofili i slobodni limfociti, tako da sacinjavaju
fibrocelularni retikulum ili parafo-likularno tkivo
(Slika 1d). Uloga ovog limfnog tkiva predstavlja
lokalnu odbranu prema uticajima iz spoljasnje
sredine, odnosno iz crevnog lumena (4,3). Ovo
limfno tkivo je analogno Fabricijevoj burzi kod
ptica koja ima ulogu u sticanju imunokom-
petentnih limfocita. Kao i neke druge strukture,
limfno tkivo sa starenjem podleze regresiji (3).
Da li je to tako i kod apendiksa? Nasa morfomet-
rijska analiza i procentualna procena udela foli-
kula u zidu apendiksa (Tabela 3 i 4) pokazuju da
se prosecna area zida i limfnog tkiva smanjuje sa
starenjem (od I prema III starosnoj grupi), ali ne
i statisticki znacajno. Cinjenica je da apendiks ima
veliki klinicki znacaj zbog moguée Ceste upale,
akutne (apendicitis acuta) i hroni¢ne (apendicitis
chronica), kao i nekih drugih oboljenja (16). Ulo-
ga apendiksa i danas je diskutabilna; zapaljenje
apendiksa je Cesc¢e kod dece i adolescenata, ali
sreCe se, ne tako retko, i u srednjoj i staroj
zivotnoj dobi, Sto moze biti u skladu sa nasim
istrazivanjima, da je i u dubokoj starosti limfno

tkivo prisutno (8, 9, 11). Radi pouzdanih zaklju-
Caka potrebno je uraditi istrazivanje na vecem
broju pojedinacnih slucajeva, kao i analizirati
apendiks u celini, pravljenjem serijskih preseka,
Sto Ce biti predmet nasih bududih istrazivanja.

Zakljucak

1. Na osnovu histoloske analize uzorka iz
srednjeg dela zida apendiksa u fetalnom periodu
nije zapazeno formiranje limfnih folikula; prisutna
je intenzivna limfocitna infiltracija podsluzokoze.

2. Broj limfocita na jedinici povrdine (mm?)
se statisticki znacajno (p<0.001) povecava u
drugoj i trecoj starosnoj grupi u odnosu na prvu.

3. U adultnom periodu, prosecna area zida i
limfnih folikula u apendiksu statisti¢ki znacajno
(p<0,05) opada u trecoj starosnoj grupi u odnosu
na prvu.

Procentualni udeo limfnih folikula u zidu
apendiksa u adultnom periodu smanjuje se od
14,07% u prvoj starosnoj grupi, do 13,30% u
trecoj, ali bez statisticke znacajnosti.
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LYMPHOID TISSUE OF THE APPENDIX IN THE PRENATAL AND ADULT
PERIOD OF HUMAN LIFE - MORPHOMETRIC ANALYSIS

Vladimir Zivkovic, Predrag Mandic, Dane Krtinic, Jelena Milosevic and Dejan Zdravkovic

Our research was performed on both prenatal (from 18th to 32nd week) and adult
human material (20-25, 45-50, and 65-70 years old). Tissue sections of the appendix were
routinely histologically processed, stained by HE method, and a morphometric analysis was
performed by M42 test system. The number of lymphocytes per unit area (mm?) within the
submucosa of the appendix was determined on the fetal material. Both average area of the
appendix wall and average area of the lymph follicles within the appendix wall were
determined on the adult material and the percentage of lymph follicles within the appendix
wall was estimated using these two parameters. During histological examination of our
tissue samples, we did not determine the formation of lymph follicles, but the number of
lymphocytes within the submucosa significantly increased. On the adult material, our
morphometric analysis and percentage evaluation of follicle area of the appendix wall
showed that the mean area of the wall and lymphoid tissue decreases with aging (from 1st
to 3rd age category), but was not statistically significant. Acta Medica Medianae
2007;46(2):16-20.

Key words: appendix, lymphoid tissue, morphometry
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